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АНОТАЦІЯ 

Городницька І.М. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба в осіб 

молодого віку: патогенетичні механізми, особливості клінічного перебігу та 

оптимізація лікування. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за 

спеціальністю 222 – Медицина – Полтавський державний медичний 

університет, МОЗ України, Полтава, 2025 

Актуальність. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба належить до 

найбільш розповсюджених захворювань гастроінтестинального тракту. 

Зростання захворюваності на ерозивну та неерозивну форму 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби в осіб молодого віку може бути 

пов’язано із порушеннями харчових звичок, складу дієти, способу життя та 

наявністю надмірної маси тіла та ожиріння. Розуміння провідних факторів 

ризику виникнення рефлюксу допоможе підвищити ефективність лікування та 

вторинної профілактики рецидивів захворювання. Водночас, у порівняльному 

аспекті потребує подальшого вивчення роль оксидативного стресу, 

ендотеліальної дисфункції, а також порушення захисних властивостей 

слизової оболонки стравоходу у патогенезі як неерозивної, так і ерозивної 

форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби. Дослідження особливостей 

морфофункціональних змін слизової оболонки стравоходу на фоні різних 

фенотипів гастроезофагеальної рефлюксної хвороби допоможе підвищити 

розуміння характеру змін гістологічної структури слизової оболонки 

неерозивної та ерозивної форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, що 

є необхідним для розробки персоніфікованого підходу до медикаментозної 

корекції. Першою лінією терапії гастроезофагеальної рефлюксної хвороби є 

застосування інгібіторів протонної помпи. Проте впродовж останніх 

десятиліть важливою проблемою залишається рефрактерність до стандартної 

терапії та частий розвиток рецидивів захворювання. Потребують розробки 

індивідуалізовані підходи до медикаментозного лікування неерозивної та 



3 

 

ерозивної форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби з урахуванням 

особливостей патогенетичних механізмів її формування. 

Мета дослідження. Підвищення ефективності лікування ГЕРХ в осіб 

молодого віку на підставі вивчення факторів ризику і патогенетичних 

механізмів розвитку, ендоскопічних і морфологічних змін слизової оболонки 

стравоходу. 

Завдання дослідження: вивчити вплив факторів ризику (надмірної 

маси тіла та ожиріння, харчових звичок, складу раціону, режиму харчування) 

на формування ерозивної та неерозивної форми гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби в осіб молодого віку; дослідити ступінь тяжкості 

симптомів рефлюксу та особливості порушень якості життя у пацієнтів 

молодого віку в залежності від форми гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби; встановити роль змін системи оксиду азоту у формуванні 

неерозивної та ерозивної форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби в 

осіб молодого віку; визначити обмін сполучної тканини, стан резистентності 

слизового бар’єру стравоходу у пацієнтів із ерозивною та неерозивною 

формами гастроезофагеальної рефлюксної хвороби; морфофукціональні зміни 

слизової оболонки стравоходу у хворих із ерозивною та неерозивною формами 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби; обґрунтувати доцільність 

призначення цитопротектора ребаміпіду у складі комплексної терапії хворих 

із ерозивною та неерозивною формами гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби; оцінити вплив комплексного лікування із застосуванням дієтичної 

добавки рослинного походження «Гастротоп» на фоні інгібітора протонної 

помпи у хворих із ерозивною та неерозивною формами гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби. 

Методи дослідження:  загально-клінічне обстеження хворих, аналіз 

факторів ризику із застосуванням анкети «Оцінка характеру харчування та 

особливостей способу життя у пацієнтів з печією», визначення показників 

якості життя за Medical Outcomes Study Questionnaire RAND Short-Form 36, 
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тяжкості симптомів гастроезофагеальної рефлюксної хвороби за 

Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire; дослідження стану слизової 

оболонки стравоходу (вміст глікозаміногліканів та сіалових кислот у 

сироватці крові), стану системи оксиду азоту (концентрація нітритів, 

активність сумарної синтази оксиду азоту, індуцибельної форми синтази 

оксиду азоту, конституційної синтази оксиду азоту, нейрональної синтази 

оксиду азоту, ендотеліальної синтази оксиду азоту та аргінази у сироватці 

крові), метаболізму колагену (вміст L-оксипроліну у сироватці крові). З метою 

оцінки ендоскопічних та морфофункціональних характеристик змін слизової 

оболонки стравоходу на фоні гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 

пацієнтам виконана верхня ендоскопія з біопсією слизової оболонки 

стравоходу. Характер морфологічних змін слизової оболонки стравоходу 

оцінено за результатами патогістологічного дослідження біоптатів. Виконано 

визначення антигену Helicobacter pylori у калі. Застосовані методи 

математико-статистичного аналізу. 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше за допомогою 

власне розробленої анкети визначені відмінності факторів ризику розвитку 

ерозивної та неерозивної форм гастроезофагеальної рефлюксної хвороби в 

осіб молодого віку. 

Уперше в осіб молодого віку підтверджено роль порушень системи 

оксиду азоту із підвищенням активності індуцибельної та нейрональної 

синтази оксиду азоту та зниженням активності ендотеліальної синтази оксиду 

азоту та аргінази у формуванні ерозивної та неерозивної форм 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, що підтверджує спільність їх 

патогенетичних механізмів  

Уперше в осіб молодого віку із ерозивною формою гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби підтверджено взаємозв’язок між активністю 

індуцибельної синтази оксиду азоту та порушеннями резистентності слизової 

оболонки стравоходу та структурними змінами сполучної тканини. 
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Отримало подальше вивчення особливості морфологічних змін слизової 

оболонки стравоходу у пацієнтів із різними формами гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби. Незалежно від форми захворювання у пацієнтів 

спостерігалось формування гіперплазії базального шару та видовження 

сполучнотканинних сосочків власної пластинки слизової оболонки 

стравоходу. Показано, що ерозивна форма гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби супроводжується розвитком явищ гідропічної дистрофії із 

формуванням запального інфільтрату в підслизовій основі та епітеліальному 

пласті слизової оболонки стравоходу. 

Уперше обґрунтовано призначення ребаміпіду у комбінації з 

інгібіторами протонної помпи (пантопразол) у пацієнтів молодого віку з 

ерозивною формою гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, що дозволило 

зменшити тяжкість клінічних проявів рефлюксу, збільшити частоту 

досягнення ендоскопічних ремісій, покращити якість життя пацієнтів у 

категорії «рольове функціонування, зумовлене емоційним станом», зменшити 

активність оксидативного стресу, вираженість ендотеліальної дисфункції, 

покращити захисні властивості слизу та досягти повної регенерації епітелію та 

зникнення мікроерозій. 

Уперше продемонстровано, що застосування ребаміпіду на фоні 

інгібітора протонної помпи пантопразолу у пацієнтів молодого віку із 

неерозивною формою гастроезофагеальної рефлюксної хвороби дозволяє 

зменшити тяжкість симптомів рефлюксу із покращенням якості життя 

пацієнтів у категоріях «життєва активність» і «психічне здоров’я», а також 

впливає на провідні патогенетичні механізми розвитку захворювання із 

нормалізацією морфологічної структури слизової оболонки стравоходу. 

Уперше обґрунтовано застосування дієтичної добавки рослинного 

походження «Гастротоп» у комбінації з інгібітором протонної помпи 

пантопразолом у хворих на ерозивну форму гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби, що дозволило не тільки знизити тяжкість симптомів рефлюксу, 
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зменшити прояви оксидативного стресу, ендотеліальної дисфункції, 

покращити захисні властивості слизової оболонки слизової оболонки 

стравоходу, а і досягти максимальної частоти ендоскопічної ремісії із 

зменшенням явищ гідропічної дистрофії, запальної інфільтрації із частковою 

регенерацією епітелію.  

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

мають теоретичне і практичне значення в наступних галузях медицини: 

терапії, гастроентерології, дієтології, сімейній медицині. 

Розробка анкети «Оцінка характеру харчування та особливостей способу 

життя у пацієнтів з печією» надає можливість практичному лікарю швидко 

визначити порушення у складі дієти, характері харчових звичок та способі 

життя пацієнтів із ерозивною та неерозивною формою гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби, що дозволить чітко і швидко надавати відповідні 

рекомендації щодо їх корекції. 

Включення до складу лікувальних комплексів цитопротектору 

ребаміпіду на фоні інгібіторів протонної помпи пантопразолу у пацієнтів із 

ерозивною та неерозивною формами гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби дозволяє підвищити відсоток досягнення клініко-ендоскопічних 

ремісій переважно за рахунок покращення резистентності слизової оболонки 

стравоходу. 

Застосування дієтичної добавки рослинного походження «Гастротоп» у 

комплексній терапії ерозивної та неерозивної форм гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби приводить до збільшення відсотку досягнення клініко-

ендоскопічних ремісій шляхом впливу на активність процесів вільно-

радикального окислення та покращення захисних можливостей слизової 

оболонки стравоходу. 

Результати дослідження. Серед вагомих факторів ризику виникнення 

як ерозивної (χ2=25,08; р0,0001), так і неерозивної форми (χ2=11,35; р=0,0008) 
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гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у осіб молодого віку є наявність 

надмірної маси тіла та ожиріння.  

Сімейний статус «одружений/одружена» та спільне життя з партнером 

сприяє виникненню симптомів рефлюксу у пацієнтів молодого віку з 

ерозивною (χ2=5,21; р=0,02) та неерозивною формами захворювання (χ2=8,77; 

р=0,003), що може бути пов’язано із особливостями харчових звичок та 

способу життя із низкою фізичною активністю. До спільних харчових звичок 

неерозивної та ерозивної форм гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 

належать: прийом їжі перед сном, нерегулярне харчування (пропуски 

прийомів їжі, переїдання) та швидкий прийом їжі (тривалістю менше 15 

хвилин) (р˂0,05). Пацієнти із ерозивною формою захворювання частіше 

мають звичку до перекусів (р˂0,05). Не виявлено відмінностей основних груп 

харчових продуктів, які впливають на виникнення ерозивної та неерозивної 

форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби. Пацієнти молодого віку із 

симптомами рефлюксу часто вживають фрукти, соуси та підсилювачі смаку, 

чай/каву, олію та хлібобулочні вироби порівняно із практично здоровими 

особами (р˂0,05). Проте, саме хворі із ураженнями стравоходу частіше, ніж 

пацієнти із неерозивною, формою приймали у їжу, яку можна характеризувати 

як фаст-фуд (р˂0,05).  

Тяжкість симптомів рефлюксу у пацієнтів із ерозивною та неерозивною 

формами геастроезофагеальної рефлюксної хвороби достовірно не 

відрізнялась і склала за шкалою Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire 

8,24±2,92 та 8,41±2,99 бали відповідно (р>0,05). Виникнення симптомів 

рефлюксу призводило до зниження якості життя пацієнтів незалежно від 

форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби у вигляді порушення у 

категоріях «фізичне функціонування» та «рольове функціонування, зумовлене 

фізичним станом» порівняно із практично здоровими особами (р˂0,05).  

На фоні гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, незалежно від форми 

захворювання, спостерігалось зростання активності сумарної синтази оксиду 
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азоту у сироватці крові, показник якої за умов ерозивної форми підвищувався 

у 2 рази, а неерозивної – у 1,9 раза порівняно із нормою (р˂0,05). Активність 

сумарної синтази оксиду азоту у хворих із наявністю симптомів рефлюксу 

збільшувалась переважно за рахунок індуцибельної її форми, яка відображає 

вираженість оксидативного стресу. Так, активність індуцибельної форми 

синтази оксиду азоту у сироватці крові пацієнтів із ерозивною та неерозивною 

формами гастроезофагеальної рефлюксної хвороби зросла у 2,5 та 2,3 раза 

відповідно порівняно із практично здоровими особами (р˂0,05) без 

достовірної різниці у групах порівняння. Зсув метаболізму L-аргініну у бік 

синтазного оксиду азоту на фоні уражень слизової оболонки стравоходу 

підтверджувало достовірне зниження активності аргінази у сироватці крові 

даної категорії пацієнтів у 1,4 раза порівняно із показниками норми (р˂0,05). 

Також нами зафіксовано зростання концентрації нітритів у сироватці крові 

хворих з ерозивною та неерозивною формами гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби у 2,5 та 1,9 раза відповідно відносно норми (р˂0,05), що 

підтверджує значення оксидативного стресу у формуванні даного 

захворювання, незалежно від наявності ерозивних змін слизової оболонки 

стравоходу.  

За результатами нашого дослідження підтверджено роль нейрональної 

ізоформи синтази оксиду азоту у формуванні уражень слизової оболонки 

стравоходу. Активність нейрональної синтази оксиду азоту у сироватці крові 

хворих із ерозивною гастроезофагеальною рефлюксною хворобою 

підвищувалась у 2 рази відносно нормальних значень (р˂0,05) порівняно з 

групою практично здорових осіб без достовірних змін показника за умов 

відсутності уражень слизової оболонки стравоходу. При цьому активність 

ендотеліальної синтази оксиду азоту у сироватці крові пацієнтів із ерозивною 

та неерозивною формами захворювання знижувалась у 2 рази порівняно із 

нормою (р˂0,05). Отже, на фоні загострення гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби розвивається ендотеліальна дисфункція, що можна вважати спільним 



9 

 

патогенетичним механізмом як для ерозивної, так і для неерозивної форм 

захворювання.  

Розуміння спільності патогенетичних процесів розвитку ерозивної та 

неерозивної форм гастроезофагеальної рефлюксної хвороби підтверджує 

зростання концентрації L-оксипроліну у сироватці крові даної категорії 

пацієнтів у 1,5 раза 1,8 раза відповідно порівняно із показником норми 

(р˂0,05), що свідчить про активацію деградації колагенових структур 

незалежно від наявності ерозивних уражень слизової оболонки стравоходу.  

У обстежених пацієнтів з ерозивною та неерозивною 

гастроезофагеальною рефлюксною хворобою зафіксовано порушення 

резистентності слизового бар’єру. Так, вміст сіалових кислот у сироватці крові 

хворих на ерозивну та неерозивну форму захворювання зростав у 2 і 2,1 раза 

порівняно із практично здоровими особами (р˂0,05), що можна розцінювати 

як підтвердження активності процесів запалення та деградації муцинового 

слизу у слизовій оболонці стравоходу. Одночасно концентрація 

глікозаміногліканів у сироватці крові хворих з ерозивною та неерозивною 

формами гастроезофагеальної рефлюксної хвороби зростала в 1,7 раза 

порівняно із нормою (р˂0,05), що нами було оцінено як зниження захисних 

властивостей слизової оболонки стравоходу у підтримці цілісності 

епітеліального бар'єру.  

За результатами верхньої ендоскопії, серед пацієнтів із ерозивним 

езофагітом за Лос-Анджелеською класифікацією ступінь А зареєстровано у 34 

(45,3 %) хворих і ступінь В – у 41 (54,7 %). Під час ендоскопічного 

дослідження у хворих із ерозивною формою гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби були виявлені поодинокі та множинні поверхневі дефекти переважно 

у нижній третині стравоходу. Ерозії мали неправильну форму і 

розташовувались на поверхні складок та між ними. 

За даними мікроскопічного дослідження біоптатів слизової оболонки 

стравоходу, у пацієнтів обох груп зафіксовано відносне потовщення 
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базального шару за рахунок збільшення кількості шарів клітин. Ядра клітин, 

які розташовувались у безпосередній близькості до базальної мембрани були 

видовженими та гіперхромними, оточеними вузьким обідком цитоплазми. 

Гіперплазія базального шару клітин спостерігалась у 14 (87,5 %) обстежених з 

неерозивною формою та у 15 (93,7 %) – з ерозивною формою ГЕРХ. Нами 

зафіксовано видовження сполучнотканинних сосочків власної пластинки 

слизової оболонки у 14 (87,5 %) обстежених з неерозивною формою та у 15 

(93,7 %) – з ерозивною формою захворювання. У більшості ремодельованих 

сосочках спостерігалась запальна гіперемія судин з вираженим розширенням 

венул та вогнищевим стазом еритроцитів. У поодиноких судинах 

мікроциркуляторного русла також виявляли сладж-феномен, який 

характеризувався склеюванням еритроцитів у вигляді «стовпчика монет», та 

крайове стояння лейкоцитів. У пацієнтів із ерозивною формою 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби виявлено явища вираженої 

гідропічної дистрофії. Типовою ознакою рефлюкс-езофагіту було формування 

різного ступеня вираженості запального інфільтрату в підслизовій основі та 

епітеліальному пласті слизової оболонки, який складався переважно з 

нейтрофілів та лімфоцитів.  

Пацієнтам із ерозивною формою гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби молодого віку проведено лікування із застосуванням комбінації 

інгібітора протонної помпи пантопразолу та ребаміпіду впродовж 30 днів, що 

дозволило знизити ступінь тяжкості симптомів рефлюксу у 1,4 раза (р˂0,05) за 

шкалою Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire та досягти 

ендоскопічної ремісії у 26,7% хворих. На момент другого обстеження 

показники якості життя пацієнтів у категорії «рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом» за опитувальником Medical Outcomes Study 

Questionnaire RAND Short-Form 36 не відрізнялись від практично здорових 

осіб (р>0,05). Саме комбіноване призначення інгібітора протонної помпи 

пантопразолу та ребаміпіду дозволяло достовірно зменшити прояви 



11 

 

ендотеліальної дисфункції із підвищенням активності ендотеліальної синтази 

оксида азоту у 1,8 раза (р˂0,05) порівняно із первинним обстеженням та у 1,5 

раза (р˂0,05) відносно монотерапії інгібітором протонної помпи. Одночасно 

призначення ребіміпіду на фоні інгібіторів протонної помпи пантопразолу 

дозволило знизити вміст нітритів у сироватці крові хворих у 2,6 раза (р˂0,05) 

порівняно із первинним обстеженням та у 3 рази (р˂0,05) відносно хворих, 

котрі отримували монотерапію інгібітором протонної помпи пантопразолом. 

Ребаміпід дозволяє ефективно покращити резистентність слизової оболонки 

стравоходу у хворих молодого віку із ерозивною формою гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби. Так, під час другого обстеження концентрація 

глікозаміногліканів у сироватці крові хворих зменшилась у 1,4 раза (р˂0,05) 

порівняно із первинним обстеженням. За даними морфологічного обстеження, 

у даної категорії пацієнтів спостерігалось помітне зменшення інфільтрації 

епітеліального шару із повною регенерацією епітелію та зникненням 

мікроерозій. 

У пацієнтів молодого віку із неерозивною формою гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби призначення інгібітора протонної помпи пантопразолу у 

стандартних терапевтичних дозах та цитопротектора ребаміпіду впродовж 30 

днів проводило до зменшення ступеню тяжкості симптомів рефлюксу у 1,3 

раза (р˂0,05) за шкалою Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire, що 

супроводжувалось нормалізацією якості життя пацієнтів у категорії «життєва 

активність» та «психічне здоров’я» за опитувальником Medical Outcomes 

Study Questionnaire RAND Short-Form 36. Застосування цитопротектору 

ребаміпіду на фоні інгібітора протонної помпи пантопразолу дозволило 

значно покращити стан системи оксиду азоту із зростанням активності 

ендотеліальної синтази оксиду азоту у 1,4 раза (р˂0,05), аргінази – у 1,1 раза 

(р˂0,05), зниженням активності нейрональної форми синтази оксиду азоту – у 

1,4 раза (р˂0,05), вмісту нітритів – у 1,9 раза (р˂0,05) у сироватці крові даних 

хворих порівняно із первинним обстеженням, що можна оцінювати як вплив 
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на провідні патогенетичні механізми виникнення гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби, а саме на оксидативний стрес та ендотеліальну 

дисфункцію. Одночасно на 30-й день лікування нами було зафіксовано 

покращення резистентності слизової оболонки стравоходу, яке 

характеризувалось зниженням концентрації глікозаміногліканів у 1,2 раза 

(р˂0,05) у сироватці крові хворих порівняно із первинним обстеженням. 

Важливо, що у хворих із неерозивною формою гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби застосування інгібітора протонної помпи пантопразолу у 

комбінації із цитопротектором ребаміпідом дозволило досягти нормалізації 

морфологічної структури епітеліального та підслизового шару слизової 

оболонки стравоходу порівняно із первинним обстеженням.  

У хворих молодого віку із ерозивною формою гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби призначення дієтичної добавки «Гастротоп» на фоні 

інгібітора протонної помпи пантопразолу у стандартних терапевтичних дозах 

впродовж 30 днів дозволило знизити ступінь тяжкості симптомів рефлюксу у 

1,4 раза (р˂0,05) за шкалою Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire, 

досягти ендоскопічної ремісії у 33,3% хворих. Під час другого обстеження 

пацієнтів даної категорії зафіксовано нормалізацію показників якість життя у 

категорії «рольове функціонування, зумовлене емоційним станом» за 

опитувальником Medical Outcomes Study Questionnaire RAND Short-Form 36. 

Комбіноване застосування інгібітора протонної помпи пантопразолу у 

стандартних терапевтичних дозах та дієтичної добавки до раціону 

«Гастротоп» дозволило зменшити вираженість оксидативного стресу, що 

характеризувалось зниженням у сироватці крові хворих активності 

індуцибельної форми синтази оксиду азоту у 2 рази (р˂0,05), нейрональної 

форми синтази оксиду азоту – у1,6 раза (р˂0,05), вмісту нітритів – у 2,4 раза 

(р˂0,05) порівняно із первинним обстеженням. Важливо, що дана схема 

лікування сприяла покращенню захисних властивостей слизу із зниженням 

вмісту сіалових кислот у сироватці крові у 1,7 раза (р˂0,05), концентрації 
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глікозаміногліканів – у 1,5 раза (р˂0,05) відносно первинних значень. За 

даними морфологічного обстеження, на 30-й день лікування виявлено 

зменшення явищ гідропічної дистрофії, запальної інфільтрації нейтрофілами і 

еозинофілами епітеліального шару слизової оболонки стравоходу із 

частковою його регенерацією. 

У пацієнтів молодого віку із неерозивною формою гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби призначення комбінації інгібітора протонної помпи 

пантопразолу і дієтичної добавки «Гастротоп» впродовж 30 днів привело до 

зменшення ступеню тяжкості симптомів рефлюксу у 1,4 раза (р˂0,05) за 

шкалою Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire із нормалізацією 

показників якості життя пацієнтів у категорії «рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом» за опитувальником Medical Outcomes Study 

Questionnaire RAND Short-Form 36. Після проведеного лікування активність 

нейрональної форми синтази оксиду азоту знизилась у 1,5 раза (р˂0,05), вміст 

нітритів – у 1,8 раза (р˂0,05), активність аргінази зросла у 1,3 раза (р˂0,05) у 

сироватці крові порівняно із первинним значенням, що може бути непрямим 

підтвердженням зниження вираженості оксидативного стресу та зсуву 

метаболізму L-аргініну у бік аргіназного шляху. Комбіноване застосування 

інгібіторів протонної помпи пантопразолу та дієтичної добавки «Гастротоп» 

сприяло покращенню резистентності слизової оболонки стравоходу, що 

характеризувалось зниженням вмісту сіалових кислот у 1,5 раза (р˂0,05) та 

концентрації глікозаміногліканів – у 1,4 раза (р˂0,05) у сироватці крові 

обстежених пацієнтів порівняно із первинним обстеженням. За даними 

морфологічного обстеження, у хворих молодого віку з неерозивною формою 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби через 30 днів лікування інгібітором 

протонної помпи пантопразолом та дієтичною добавкою рослинного 

походження «Гастротоп» зареєстровано відновлення морфологічної 

структури епітеліального та підслизового шару слизової оболонки стравоходу 

із мінімальною лімфоцитарною інфільтрацією.  
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Висновки. У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та 

нове вирішення наукової задачі, що полягає у підвищенні ефективності 

лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби в осіб молодого віку на 

підставі вивчення факторів ризику і патогенетичних механізмів розвитку, 

ендоскопічних і морфологічних змін слизової оболонки стравоходу.  

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, клінічні 

симптоми, індекс маси тіла, молодий вік, якість життя, цитопротекція, слизова 

оболонка стравоходу, патологія шлунково-кишкового тракту, харчові звички, 

спосіб життя, опитувальник, оксид азоту, NO-синтаза, глікозаміноглікани, 

сіалові кислоти. 

ABSTRACT 

Gorodnytska I.M. Gastroesophageal reflux disease in young people: 

pathogenetic mechanisms, clinical features, and treatment optimization. 

Dissertation for obtaining the scientific degree of Doctor of Philosophy in 

specialty 222 – Medicine – Poltava State Medical University, Ministry of Health of 

Ukraine, Poltava, 2025. 

Actuality. Gastroesophageal reflux disease is one of the most common 

gastrointestinal tract diseases. The increasing incidence of erosive and non-erosive 

forms of gastroesophageal reflux disease reflux disease in young people may be 

associated with impaired eating habits, diet composition, lifestyle, and the presence 

of excess body weight and obesity. Understanding the leading risk factors for reflux 

will help to increase the effectiveness of treatment and secondary prevention of 

disease recurrence. At the same time, the role of oxidative stress, endothelial 

dysfunction, and impaired protective properties of the esophageal mucosa in the 

pathogenesis of both non-erosive and erosive forms of gastroesophageal reflux 

disease requires further study. 

Studying the features of morpho-functional changes in the esophageal mucosa 

against the background of different phenotypes of gastroesophageal reflux disease 
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will help to improve understanding of the nature of changes in the histological 

structure of the mucosa of non-erosive and erosive forms of gastroesophageal reflux 

disease, which is necessary for developing a personalized approach to treatment 

correction. The first line of therapy for gastroesophageal reflux disease is the use of 

proton pump inhibitors. However, in recent decades, refractoriness to standard 

therapy and frequent relapses of the disease remain significant problems. 

Individualized approaches to the medical treatment of non-erosive and erosive forms 

of gastroesophageal reflux disease need to be developed, taking into account the 

peculiarities of the pathogenetic mechanisms of its formation. 

The aim of the study is to improve the effectiveness of gastroesophageal 

reflux disease treatment in young people based on the study of risk factors, 

pathogenetic mechanisms of development, and endoscopic and morphological 

changes in the esophageal mucosa. 

Research objectives: to study the influence of risk factors (overweight and 

obesity, eating habits, diet composition, diet) on the formation of erosive and non-

erosive forms of gastroesophageal reflux disease in young people; to investigate the 

severity of reflux symptoms and the characteristics of quality of life disorders in 

young patients depending on the form of gastroesophageal reflux disease reflux 

disease; to establish the role of changes in the nitric oxide system in the formation 

of non-erosive and erosive forms of gastroesophageal reflux disease reflux disease 

in young people; to determine the metabolism of connective tissue, the state of 

resistance of the esophageal mucosal barrier in patients with erosive and non-erosive 

forms of gastroesophageal reflux disease; morpho-functional changes in the 

esophageal mucosa in patients with erosive and non-erosive forms of 

gastroesophageal reflux disease; to justify the appropriateness of prescribing a 

cytoprotector rebamipide as part of complex therapy for patients with erosive and 

non-erosive forms of gastroesophageal reflux disease reflux disease; to assess the 

impact of complex treatment with the use of a dietary supplement of plant origin 
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"Gastrotop" on the background of a proton pump inhibitor in patients with erosive 

and non-erosive forms of gastroesophageal reflux disease reflux disease. 

Research methods: general clinical examination of patients, analysis of risk 

factors using the questionnaire "Assessment of nutritional characteristics and 

lifestyle characteristics in patients with heartburn," determination of the quality of 

life indicators according to Medical Outcomes Study Questionnaire RAND Short-

Form 36, the severity of symptoms of Gastroesophageal Reflux Disease 

Questionnaire, study of the state of the esophageal mucosa (glycosaminoglycans and 

sialic acids content in serum), the state of the nitric oxide system (nitrite 

concentration, activity of total nitric oxide synthase, inducible nitric oxide synthase, 

constitutional nitric oxide synthase, neuronal nitric oxide synthase, endothelial nitric 

oxide synthase and arginase in serum), collagen metabolism (the serum levels of L- 

hydroxyproline). To assess the endoscopic and morpho-functional characteristics of 

changes in the esophageal mucosa against the background of gastroesophageal 

reflux disease, patients underwent upper endoscopy with a biopsy of the esophageal 

mucosa. The morphological changes in the esophageal mucosa were assessed based 

on the histopathological examination of biopsies. The stool antigen test for detection 

of Helicobacter pylori was performed. Methods of mathematical and statistical 

analysis were used. 

The scientific novelty of the results. For the first time, a self-developed 

questionnaire identified differences in risk factors for the development of erosive 

and non-erosive forms of gastroesophageal reflux disease in young people. 

For the first time, the role of disorders of the nitric oxide system with increased 

activity of inducible and neuronal nitric oxide synthase and decreased activity of 

endothelial nitric oxide synthase and arginase in the formation of erosive and non-

erosive forms of gastroesophageal reflux disease has been confirmed in young 

people, which confirms the commonality of the pathogenetic mechanisms of both 

gastroesophageal reflux disease phenotypes. 



17 

 

For the first time in young people with erosive gastroesophageal reflux 

disease, the relationship between the activity of inducible nitric oxide synthase, 

impaired resistance of the mucosal barrier of the esophageal mucosa, and structural 

changes in connective tissue has been confirmed. 

Further study of the features of morphological changes in the esophageal 

mucosa in patients with different forms of gastroesophageal reflux disease has been 

conducted. Regardless of the form of the disease, patients observed the formation of 

hyperplasia of the basal layer and elongation of connective tissue papillae of the 

lamina propria of the esophageal mucosa. It has been shown that the erosive form of 

gastroesophageal reflux disease is accompanied by the development of hydropic 

dystrophy phenomena with the formation of an inflammatory infiltrate in the 

submucosal base and epithelial layer of the esophageal mucosa. 

For the first time, the use of rebamipide in combination with the proton pump 

inhibitor pantoprazole in young patients with erosive gastroesophageal reflux 

disease has been substantiated. It allowed to reduce the severity of clinical 

manifestations of reflux, increases the frequency of achieving endoscopic 

remissions, improves the quality of life of patients in the category of "role limitations 

due to emotional problems," reduces the activity of oxidative stress, the severity of 

endothelial dysfunction, improve the protective properties of mucus and achieve 

complete regeneration of the epithelium and the disappearance of microemulsions. 

It has been demonstrated for the first time that the use of rebamipide in 

combination with the proton pump inhibitor pantoprazole in young patients with 

non-erosive gastroesophageal reflux disease allows reducing the severity of reflux 

symptoms with an improvement in the quality of life of patients in the categories of 

"vital activity" and "mental health," and also affects the leading pathogenetic 

mechanisms of the disease development with the normalization of the morphological 

structure of the esophageal mucosa. 

For the first time, the dietary supplement of plant origin, "Gastrotop," in 

combination with the proton pump inhibitor pantoprazole in patients with erosive 
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gastroesophageal reflux disease, has been substantiated, which allowed not only to 

reduce the severity of reflux symptoms, reduce the manifestations of oxidative stress 

and endothelial dysfunction, and improve the protective properties of the esophageal 

mucosa but also to achieve the maximum frequency of achieving endoscopic 

remission with a decrease in the phenomena of hydropic dystrophy, inflammatory 

infiltration and partial regeneration of the epithelium. 

Practical significance of the results. The obtained results have theoretical 

and practical relevance in the following fields of medicine: therapy, 

gastroenterology, dietetics, and family medicine. 

The development of the questionnaire "Assessment of peculiarities of 

nutrition and lifestyle characteristics in patients with heartburn" allows the 

practitioner to quickly identify violations in the composition of the diet, the nature 

of eating habits, and the lifestyle of patients with erosive and non-erosive forms of 

gastroesophageal reflux disease. It will also allow us to provide appropriate 

recommendations for their correction clearly and quickly. 

Including cytoprotector rebamipide to treatment complexes on the 

background of proton pump inhibitors pantoprazole in patients with erosive and non-

erosive forms of gastroesophageal reflux disease allows increasing the percentage 

of achieving clinical and endoscopic remissions, mainly due to improving the 

resistance of the of the esophageal mucosa. 

The use of the dietary supplement of plant origin "Gastrotop" in the complex 

therapy of erosive and non-erosive forms of gastroesophageal reflux disease 

increases the percentage of patients achieving clinical and endoscopic remissions by 

influencing the activity of free radical oxidation processes and improving the 

protective capabilities of the esophageal mucosa. 

Results of the study.  Excess body weight and obesity are among the 

significant risk factors for the occurrence of both erosive (χ 2 = 25.08; p <0.0001) 

and non-erosive forms (χ 2 = 11.35; p=0.0008) gastroesophageal reflux disease in 

young people. 
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Either marital status "married" or living together with a partner contribute to 

the occurrence of reflux symptoms in young patients with erosive (χ 2 =5.21; 

p=0.02) and non-erosive forms of the disease (χ 2 =8.77; p=0.003), which may be 

associated with the peculiarities of eating habits and a lifestyle with low physical 

activity. Everyday eating habits of non-erosive and erosive forms of 

gastroesophageal reflux disease include: reflux disease include: eating before 

bedtime, irregular eating (skipping meals, overeating), and fast eating (duration less 

than 15 minutes) (p˂0.05). Patients with the erosive form of the disease are more 

likely to have a habit of snacking (p˂0.05). No differences were found in the main 

food groups that affect the occurrence of erosive and non-erosive forms of 

gastroesophageal reflux disease. Young patients with reflux symptoms often 

consume fruits, sauces and flavor enhancers, tea/coffee, oil, and bakery products 

compared to practically healthy individuals (p˂0.05). However, it is patients with 

esophageal lesions who, more often than patients with non-erosive forms consume 

food that can be characterized as fast food (p˂0.05). 

The severity of reflux symptoms in patients with erosive and non-erosive 

forms of gastroesophageal reflux disease reflux disease did not differ significantly 

and was based on the Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire 8.24±2.92 

and 8.41±2.99 points respectively (p>0.05). The occurrence of reflux symptoms led 

to a decrease in the quality of life of patients regardless of the form of 

gastroesophageal reflux disease in the form of impairment in the categories of 

"physical functioning" and "role functioning due to physical health" compared to 

practically healthy individuals (p˂0.05). 

Against the background of gastroesophageal reflux disease, regardless of the 

form of the disease, an increase in the activity of total nitric oxide synthase in the 

blood serum was observed, the indicator of which in the erosive form increased by 

2 times, and in the non-erosive form - by 1.9 times compared to practically healthy 

individuals (p˂0.05). The activity of total nitric oxide synthase in patients with 

reflux symptoms increased mainly due to its inducible form, which reflects the 
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severity of oxidative stress. Thus, the activity of the inducible form of nitric oxide 

synthase in the blood serum of patients with erosive and non-erosive forms of 

gastroesophageal reflux disease increased by 2.5 and 2.3 times, respectively, 

compared with practically healthy individuals (p˂0.05) without a significant 

difference in the comparison groups. The shift of L-arginine metabolism towards 

nitric oxide synthase against the background of lesions of the esophageal mucosa 

was confirmed by a significant decrease in arginase activity in the blood serum of 

this category of patients by 1.4 times compared with normal values (p˂0.05). We 

also recorded an increase in the concentration of nitrites in the blood serum of 

patients with erosive and non-erosive forms of gastroesophageal reflux disease by 

2.5 and 1.9 times, respectively, compared to the norm (p˂0.05), which confirms the 

importance of oxidative stress in the formation of this disease, regardless of the 

presence of erosive changes in the esophageal mucosa.  

The results of our study confirmed the role of neuronal nitric oxide synthase 

isoforms in the formation of esophageal mucosal lesions. The activity of neuronal 

nitric oxide synthase in the blood serum of patients with erosive gastroesophageal 

reflux disease increased by 2 times relative to normal values (p˂0.05) compared to 

a group of practically healthy individuals without significant changes in the indicator 

in the absence of lesions of the esophageal mucosa. At the same time, endothelial 

nitric oxide synthase activity in the blood serum of patients with erosive and non-

erosive forms of the disease decreased by 2 times compared to the norm (p˂0.05). 

Therefore, against the exacerbation of gastroesophageal reflux disease, endothelial 

dysfunction develops, which can be considered a common pathogenetic mechanism 

for both erosive and non-erosive forms of the disease. 

Understanding the standard pathogenetic processes of the development of 

erosive and non-erosive forms of gastroesophageal reflux disease confirms the 

increase in the concentration of L - oxyproline in the blood serum of this category 

of patients by 1.5 times and 1.8 times, respectively, compared to the norm (p˂0.05), 
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which indicates the activation of collagen structures degradation regardless of the 

presence of erosive lesions of the esophageal mucosa. 

In the examined patients with erosive and non-erosive gastroesophageal reflux 

disease, a violation of the resistance of the mucous barrier was recorded. Thus, the 

content of sialic acids in the blood serum of patients with erosive and non-erosive 

forms of the disease increased by 2 and 2.1 times compared with practically healthy 

individuals (p˂0.05), which can be considered as confirmation of the activity of the 

processes of inflammation and degradation of mucin mucus in the esophageal 

mucosa. At the same time, the concentration of glycosaminoglycans in the blood 

serum of patients with erosive and non-erosive forms of gastroesophageal reflux 

disease increased by 1.7 times compared to the norm (p˂0.05), which we assessed 

as a decrease in the protective properties of the esophageal mucosa while 

maintaining the integrity of the epithelial barrier. 

According to the results of upper endoscopy among patients with erosive 

esophagitis according to the Los Angeles classification, grade A was registered in 

34 (45.3%) patients and grade B – in 41 (54.7%). During endoscopic examination in 

patients with erosive form of gastroesophageal reflux disease, single and multiple 

surface defects were found, mainly in the lower third of the esophagus. The erosions 

were irregular in shape and were located on the surface of the folds and between 

them. 

According to the microscopic study of biopsies of the esophageal mucosa in 

patients of both groups, a relative thickening of the basal layer was recorded due to 

an increase in the number of cell layers. The nuclei of the cells located close to the 

basement membrane were elongated and hyperchromic, surrounded by a narrow rim 

of cytoplasm. Hyperplasia of the basal layer of cells was observed in 14 (87.5%) of 

the examined with a non-erosive form and in 15 (93.7%) with an erosive form of 

GERD. We detected elongation of the connective tissue papillae of the lamina 

propria of the mucosa in 14 (87.5%) of the examined with a non-erosive form and 

in 15 (93.7%) with an erosive form of the disease. In most remodeled papillae, 
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inflammatory hyperemia of the vessels with pronounced dilation of venules and 

focal stasis of erythrocytes was observed. In isolated vessels of the microcirculatory 

bed, a sludge phenomenon was also detected, which was manifested by the sticking 

together of erythrocytes in the form of a "column of coins" and the marginal standing 

of leukocytes. In patients with erosive forms of gastroesophageal reflux disease, 

reflux disease revealed the phenomena of pronounced hydropic dystrophy. A typical 

sign of reflux esophagitis was the formation of varying degrees of inflammatory 

infiltrate in the submucosa and epithelial layer of the mucous membrane, which 

consisted mainly of neutrophils and lymphocytes. 

Patients with erosive gastroesophageal reflux disease of a young age were 

treated with a combination of the proton pump inhibitor pantoprazole and 

rebamipide for 30 days, which reduced the severity of reflux symptoms by 1.4 times 

(p˂0.05) due to the Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire and endoscopic 

remission was achieved in 26.7% of patients. During the second examination, the 

patient's quality of life indicators in the category of "role functioning due to 

emotional state" according to the Medical Questionnaire Outcomes Study 

Questionnaire RAND Short-Form 36 did not differ from practically healthy 

individuals (p>0.05). The combined administration of the proton pump inhibitor 

pantoprazole and rebamipide allowed to significantly reduce the manifestations of 

endothelial dysfunction with an increase in the activity of endothelial nitric oxide 

synthase by 1.8 times. (p˂0.05) compared to the initial examination and 1.5 times 

(p˂0.05) compared to proton pump inhibitor monotherapy. Simultaneous 

administration of rebimipide on the background of proton pump inhibitors 

pantoprazole allowed to reduce the content of nitrites in the blood serum of patients 

by 2.6 times (p˂0.05) compared to the initial examination and by 3 times (p˂0.05) 

compared to patients who received monotherapy with the proton pump inhibitor 

pantoprazole. Rebamipide effectively improves the resistance of the esophageal 

mucosa in young patients with an erosive form of gastroesophageal reflux disease. 

Reflux disease. Thus, during the second examination, the concentration of 
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glycosaminoglycans in the blood serum of patients decreased by 1.4 times (p˂0.05) 

compared to the initial examination. According to the morphological examination, 

in this category of patients, there was a noticeable decrease in the infiltration of the 

epithelial layer with complete regeneration of the epithelium and the disappearance 

of microemulsions. 

In young patients with non-erosive gastroesophageal reflux disease, 

prescribing the proton pump inhibitor pantoprazole in standard therapeutic doses and 

a cytoprotector rebamipide for 30 days led to a 1.3 -fold reduction in the severity of 

reflux symptoms (p˂0.05) on the Gastroesophageal scale Reflux Disease 

Questionnaire, which was accompanied by the normalization of the quality of life of 

patients in the categories of "vitality" and "mental health" according to the SF-36 

questionnaire. The use of cytoprotector rebamipide on the background of the proton 

pump inhibitor pantoprazole allowed for a significant improvement in the state of 

the nitric oxide system with an increase in the activity of endothelial nitric oxide 

synthase by 1.4 times (p˂0.05), arginase – by 1.1 times (p˂0.05), a decrease in the 

activity of the neuronal form of nitric oxide synthase – by 1.4 times (р˂0.05), nitrite 

content – by 1.9 times (p˂0.05) in the blood serum of these patients compared to the 

initial examination, which can be assessed as an impact on the leading pathogenetic 

mechanisms of gastroesophageal reflux disease, namely oxidative stress and 

endothelial dysfunction. At the same time, after 30 days of treatment, we recorded 

an improvement in the resistance of the esophageal mucosa, which was characterized 

by a 1.2-fold decrease in the concentration of glycosaminoglycans (p˂0.05) in the 

blood serum of patients compared to the initial examination. It is important that in 

patients with a non-erosive form of gastroesophageal reflux disease using the proton 

pump inhibitor pantoprazole in combination with a cytoprotective rebamipide 

allowed to achieve normalization of the morphological structure of the epithelial and 

submucosal layer of the esophageal mucosa compared to the initial examination. 

In young patients with erosive gastroesophageal reflux disease, the 

administration of the dietary supplement "Gastrotop " against the background of the 
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proton pump inhibitor pantoprazole in standard therapeutic doses for 30 days 

allowed to reduce the severity of reflux symptoms by 1.4 times (p˂0.05) due to the 

GERD-Q, and to achieve endoscopic remission in 33.3% of patients. During the 

second examination of patients in this category, normalization of quality of life 

indicators in the "role functioning due to emotional state" was recorded according to 

the SF-36 questionnaire. The combined use of the proton pump inhibitor 

pantoprazole in standard therapeutic doses and the dietary supplement "Gastrotop" 

allowed reducing the severity of oxidative stress, which was characterized by a 

decrease in the activity of the inducible form of nitric oxide synthase in the blood 

serum of patients by 2 times (p˂0.05), and the neuronal form of nitric oxide synthase 

- by 1.6 times (р˂0.05), nitrite content – by 2.4 times (p˂0.05) compared to the initial 

examination. It is important that this treatment regimen contributed to the 

improvement of the protective properties of mucus with a 1.7-fold decrease in the 

content of sialic acids in the blood serum. (p˂0.05), glycosaminoglycan 

concentrations – 1.5 times (p˂0.05) relative to the initial values. According to the 

morphological examination on the 30th day of treatment, a decrease in the 

phenomena of hydropic dystrophy and inflammatory infiltration by neutrophils and 

eosinophils of the epithelial layer of the esophageal mucosa with its partial 

regeneration was detected. 

In young patients with non-erosive gastroesophageal reflux disease, the 

combination of the proton pump inhibitor pantoprazole and the dietary supplement 

"Gastrotop" for 30 days led to a 1.4-fold reduction in the severity of reflux symptoms 

(p˂0.05) according to the Gastroesophageal scale Reflux Disease Questionnaire 

with normalization of patients' quality of life indicators in the category of "role 

functioning due to emotional state" according to the 36-Item Short Form Health 

Survey. After treatment, the activity of the neuronal form of nitric oxide synthase 

decreased by 1.5 times (p˂0.05), nitrite content – by 1.8 times (p˂0.05), arginase 

activity increased by 1.3 times (p˂0.05) in blood serum compared to the initial value, 

which may be an indirect confirmation of a decrease in the severity of oxidative 
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stress and a shift in L-arginine metabolism towards the arginase pathway. The 

combined use of proton pump inhibitor pantoprazole and the dietary supplement 

"Gastrotop" contributed to the improvement of the resistance of the esophageal 

mucosa, which was characterized by a 1.5-fold decrease in the content of sialic acids 

(p˂0.05) and glycosaminoglycan concentrations – by 1.4 times (p˂0.05) in the blood 

serum of the examined patients compared to the initial examination. According to 

the morphological examination in young patients with a non-erosive form of 

gastroesophageal reflux disease, after 30 days of treatment with the proton pump 

inhibitor pantoprazole and the dietary supplement of herbal origin "Gastrotop", 

restoration of the morphological structure of the epithelial and submucosal layers of 

the esophageal mucosa with minimal lymphocytic infiltration was recorded. 

Conclusions. The dissertation presents a theoretical generalization and a new 

solution to the scientific problem of increasing the effectiveness of treating 

gastroesophageal reflux disease in young people based on the study of risk factors 

and pathogenetic mechanisms of development, endoscopic and morphological 

changes in the esophageal mucosa. 

Keywords: gastroesophageal reflux disease, clinical symptoms, body mass 

index, young age, quality of life, cytoprotection, esophageal mucosa, gastrointestinal 

pathology, eating habits, lifestyle, questionnaire, nitric oxide, NO-synthase, 

glycosaminoglycans, sialic acids. 
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ВСТУП 

Актуальність теми. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) 

належить до найбільш розповсюджених захворювань шлунково-кишкового 

тракту (ШКТ), яке уражає приблизно 10-30% популяції економічно 

розвинених країн [55, 163]. За даними епідеміологічних досліджень [10, 88], 

станом на 2017 рік, в Україні симптоми рефлюксу, а саме печію та зригування 

кислим, щодня відчувають 3,3 % дорослого населення, раз на тиждень – 17,3 

%, а раз на місяць – 9,4% загальної популяції. Відповідно до даних сучасних 

досліджень, у 24-40% пацієнтів із наявністю симптомів рефлюксу мають 

ерозивний езофагіт [67]. 

Проте якість життя пацієнтів із регулярною печією значно знижується 

незалежно від наявності уражень слизової оболонки (СО) стравоходу. У той же 

час, тривалий рефлюкс вмісту шлунку та дванадцятипалої кишки у стравохід 

здатний призводити до прогресування ГЕРХ із високим ризиком виникнення 

вторинних ускладнень, таких як стравохід Баррета та аденокарцинома 

стравоходу [53, 64]. 

Під час розробки персоніфікованого підходу до лікування хворих із 

ГЕРХ особливе значення має модифікація факторів ризику [105, 106, 164]. 

Особливості харчових звичок та спосіб життя мають провідне значення у 

виникненні симптомів ГЕРХ. Доведено, що ризик розвитку ГЕРХ знижується 

в осіб, які ніколи не палили, п’ють менше 2 чашок кави та чаю на добу, 

дотримуються принципів раціонального харчування, займаються середньою та 

інтенсивною фізичною активністю більше 30 хвилин на день [171, 189]. З цієї 

точки зору потребує розробка чіткого алгоритму визначення факторів ризику, 

які можуть провокувати виникнення печії та прогресування ГЕРХ [75, 154]. 

Доведеним патогенетичним механізмом виникнення ГЕРХ є активація 

оксидативного стресу. Відповідно до результатів сучасних досліджень 

зростання продукції вільних радикалів спостерігається на фоні як ерозивної, 

так і неерозивної форм захворювання [91, 103]. 
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Враховуючи той факт, що збільшення зниження тонусу нижнього 

стравохідного сфінктеру (НСС) є безпосередньою причиною реалізації 

рефлюксу вмісту шлунку та дванадцятипалої кишки у стравохід, потребують 

детального вивчення особливості порушень у системі оксиду азоту (NO) у 

патогенезі розвитку ерозивної та неерозивної форм ГЕРХ [96, 112, 177]. 

Відомо, що ризик розвитку кислотозалежних захворювань зростає за 

умов зниження резистентності слизового бар’єру стравоходу та 

гастродуоденальної зони, що найбільш часто можна спостерігати у пацієнтів 

старшої вікової групи із наявністю супутніх захворювань [87]. Недостатньо 

вивченим залишається стан захисних властивостей слизу та сполучної тканини 

у хворих молодого віку із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ. 

Базисна терапія хворих із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ 

передбачає призначення інгібіторів протонної помпи (ІПП), ефективність яких 

зумовлена пригніченням Н+/К+-АТФази у парієтальних клітинах шлунку, що 

дозволяє знизити продукцію соляної кислоти на 80-90% [117, 144]. Проте 

залишається актуальною проблема формування резистентності до терапії ІПП 

та виникнення рецидивів симптомів рефлюксу. З цієї точки зору особливої 

уваги заслуговує вивчення ефективності застосування на фоні ІПП препаратів 

та дієтичних добавок, що володіють цитопротекторним ефектом [45, 58, 85]. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота є фрагментом науково-дослідницьких робіт кафедри 

внутрішньої медицини №1 Полтавського державного медичного університету 

на тему «Удосконалення діагностичних підходів та оптимізація лікування 

захворювань органів травлення у поєднанні з іншими хворобами систем 

організму» (державний реєстраційний номер 0117U000300) та «Оптимізація 

діагностики, лікування та реабілітації хворих із захворюваннями внутрішніх 

органів» (державний реєстраційний номер 0124U000096). 

Мета дослідження. Підвищення ефективності лікування ГЕРХ в осіб 

молодого віку на підставі вивчення факторів ризику і патогенетичних 
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механізмів розвитку, ендоскопічних і морфологічних змін слизової оболонки 

стравоходу. 

Завдання дослідження: 

1. Вивчити вплив факторів ризику (надмірної маси тіла та ожиріння, 

харчових звичок, складу раціону, режиму харчування) на формування 

ерозивної та неерозивної форми ГЕРХ в осіб молодого віку. 

2. Дослідити ступінь тяжкості симптомів рефлюксу та особливості 

порушень якості життя у пацієнтів молодого віку в залежності від форми 

ГЕРХ. 

3. Встановити роль змін системи оксиду азоту у формуванні неерозивної 

та ерозивної форми ГЕРХ в осіб молодого віку. 

4. Визначити обмін сполучної тканини, стан резистентності слизового 

бар’єру стравоходу у пацієнтів із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ 

5. Дослідити особливості морфофукціональних змін слизової оболонки 

стравоходу у хворих із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ. 

6. Обґрунтувати доцільність призначення цитопротектору ребаміпіду у 

складі комплексної терапії хворих із ерозивною та неерозивною формами 

ГЕРХ. 

7. Оцінити вплив комплексного лікування із застосуванням дієтичної 

добавки рослинного походження «Гастротоп» на фоні інгібітора протонної 

помпи у хворих із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ. 

Об’єкт дослідження: лікування ерозивної та неерозивної форми ГЕРХ в 

осіб молодого віку; 

Предмет дослідження: фактори ризику, патогенетичні механізми 

розвитку; особливості клінічної симптоматики, гістоморфологічні зміни 

слизової оболонки стравоходу, порушення якості життя залежно від форми 

ГЕРХ, обґрунтування доцільності комбінованого застосування інгібітору 

протонної помпи та препаратів цитопротекторної дії у пацієнтів із 

неерозивною та ерозивною формами ГЕРХ.  
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Методи дослідження –  загально-клінічне обстеження хворих, аналіз 

факторів ризику із застосуванням анкети «Оцінка характеру харчування та 

особливостей способу життя у пацієнтів з печією», визначення показників 

якості життя за SF-36, тяжкості симптомів ГЕРХ за GERD-Q; дослідження 

стану слизової оболонки стравоходу (вміст глікозаміногліканів (ГАГ) та 

сіалових кислот у сироватці крові), стану системи NO (концентрація нітритів, 

активність загальної (gNOS), індуцибельної (іNOS), конституційної (cNOS), 

нейрональної (nNOS), ендотеліальної (еNOS) та аргінази у сироватці крові), 

метаболізму колагену (вміст L-оксипроліну у сироватці крові). З метою оцінки 

ендоскопічних та морфофункціональних характеристик змін СО стравоходу на 

фоні ГЕРХ пацієнтам виконана верхня ендоскопія з біопсією СО стравоходу. 

Характер морфологічних змін СО стравоходу оцінено за результатами 

патогістологічного дослідження біоптатів. Виконано визначення антигену H. 

pylori у калі. Застосовані методи математико-статистичного аналізу із 

застосуванням програмного забезпечення GraphPad Prism 10 (GraphPad 

Software, Inc., San Diego, CA, USA). 

Наукова новизна одержаних результатів. Уперше за допомогою 

власне розробленої анкети визначені відмінності факторів ризику розвитку 

ерозивної та неерозивної форми ГЕРХ у осіб молодого віку. 

Уперше у осіб молодого віку підтверджено роль порушень системи NO 

із підвищенням активності iNOS та nNOS та зниженням активності eNOS та 

аргінази у формуванні ерозивної та неерозивної форм ГЕРХ, що підтверджує 

спільність їх патогенетичних механізмів. 

Уперше у осіб молодого віку із ерозивною формою ГЕРХ підтверджено 

взаємозв’язок між активністю iNOS та порушеннями резистентності CO 

стравоходу та структурними змінами сполучної тканини. 

Отримало подальше вивчення особливості морфологічних змін слизової 

оболонки стравоходу у пацієнтів із різними формами ГЕРХ. Незалежно від 

форми захворювання у пацієнтів спостерігалось формування гіперплазії 
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базального шару та видовження сполучнотканинних сосочків власної 

пластинки СО стравоходу. Показано, що ерозивна форма ГЕРХ 

супроводжується розвитком явищ гідропічної дистрофії із формуванням 

запального інфільтрату в підслизовій основі та епітеліальному пласті СО 

стравоходу. 

Уперше обґрунтовано призначення ребаміпіду у комбінації з ІПП 

пантопразолом у пацієнтів молодого віку з ерозивною формою ГЕРХ, що 

дозволило зменшити тяжкість клінічних проявів рефлюксу, збільшити частоту 

досягнення ендоскопічних ремісій, покращити якість життя пацієнтів у 

категорії «рольове функціонування, зумовлене емоційним станом», зменшити 

активність оксидативного стресу, вираженість ендотеліальної дисфункції, 

покращити захисні властивості слизу та досягти повної регенерації епітелію та 

зникнення мікроерозій. 

Уперше продемонстровано, що застосування ребаміпіду на фоні ІПП 

пантопразолу у пацієнтів молодого віку із неерозивною формою ГЕРХ 

дозволяє зменшити тяжкість симптомів рефлюксу із покращенням якості 

життя пацієнтів у категоріях «життєва активність» і «психічне здоров’я», а 

також впливає на провідні патогенетичні механізми розвитку захворювання із 

нормалізацією морфологічної структури СО стравоходу. 

Уперше обґрунтовано застосування дієтичної добавки рослинного 

походження «Гастротоп» у комбінації з ІПП (пантопразолом) у хворих на 

ерозивну форму ГЕРХ, що дозволило не тільки знизити тяжкість симптомів 

рефлюксу, зменшити прояви оксидативного стресу, ендотеліальної 

дисфункції, покращити захисні властивості СО стравоходу, а і досягти 

максимальної частоти ендоскопічної ремісії із зменшенням явищ гідропічної 

дистрофії, запальної інфільтрації та часткової регенерації епітелію.  

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати 

мають теоретичне і практичне значення в наступних галузях медицини: 

терапії, гастроентерології, дієтології, сімейній медицині. 
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Розробка анкети «Оцінка характеру харчування та особливостей способу 

життя у пацієнтів з печією» надає можливість практичному лікарю швидко 

визначити порушення у складі дієти, характері харчових звичок та способі 

життя пацієнтів із ерозивною та неерозивною формою ГЕРХ, що дозволить 

чітко і швидко надавати відповідні рекомендації щодо їх корекції. 

Включення до складу лікувальних комплексів цитопротектору 

ребаміпіду на фоні ІПП пантопразолу у пацієнтів із ерозивною та неерозивною 

формами ГЕРХ дозволяє підвищити відсоток досягнення клініко-

ендоскопічних ремісій переважно за рахунок покращення резистентності СО 

стравоходу. 

Застосування дієтичної добавки рослинного походження «Гастротоп» у 

комплексній терапії ерозивної та неерозивної форм ГЕРХ приводить до 

збільшення відсотку досягнення клініко-ендоскопічних ремісій шляхом 

впливу на активність процесів вільно-радикального окислення та покращення 

захисних можливостей СО. 

Впровадження результатів досліджень у практику. Результати 

дисертаційного дослідження впроваджені в практику роботи 

гастроентерологічного центру КП «Полтавська обласна клінічна лікарня ім. 

М.В. Скліфосовського Полтавської обласної ради», гастроентерологічних 

відділень КНП СОР «Сумська обласна клінічна лікарня», ОКНП «Чернівецька 

лікарня швидкої медичної допомоги», КНП «Обласна клінічна лікарня Івано-

Франківської обласної ради». 

Результати дослідження впроваджені в навчальний процес на кафедрах 

внутрішньої медицини №1 Полтавського державного медичного університету, 

внутрішньої медицини з центром респіраторної медицини Медичного 

інституту Сумського державного університету, внутрішньої медицини 

Буковинського державного медичного університету, терапії, сімейної та 

екстренної медицини післядипломної освіти ДВНЗ «Івано-Франківський 

національний медичний університет». 



39 

 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійним 

науковим дослідженням, яке виконано на базі кафедри внутрішньої медицини 

№1 Полтавського державного медичного університету. Здобувачкою 

проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз сучасної наукової 

літератури за досліджуваною темою та узагальнено отримані літературні дані; 

виконано клініко-анамнестичне дослідження. Здобувачкою виконано клінічне 

обстеження хворих із неерозивною та ерозивною формами ГЕРХ молодого 

віку, оцінені фактори ризику, особливості клінічного перебігу захворювання. 

Здобувачкою створена комп’ютерна база даних, проведені систематизація та 

математико-статистичний аналіз даних. Біохімічні дослідження виконані у 

науковій лабораторії на базі кафедри патофізіології Полтавського державного 

медичного університету (завідувач – проф. В.О. Костенко). Морфологічне 

дослідження виконане к.мед.н., доцентом кафедри патологічної анатомії та 

судової медицини Полтавського державного медичного університету 

Филенком Б.М.  

 У співпраці з науковим керівником розроблено дизайн дослідження, 

сформульовані його мета та завдання, підібрані відповідні методичні підходи 

для виконання роботи. На підставі отриманих результатів написано усі розділи 

дисертаційної роботи, сформульовано висновки та практичні рекомендації. У 

друкованих працях, підготовлених у співавторстві, особистий вклад полягає у 

пошуку літературних джерел, проведенні клінічних досліджень, аналізі та 

систематизації отриманих результатів. Здобувачем не були використані 

результати та ідеї співавторів публікацій. 

Апробація результатів дисертації. Результати досліджень і основні 

положення роботи оприлюднено на: Всеукраїнській науково-практичній 

конференції з міжнародною участю «Поліморбідна патологія органів 

травлення у практиці сімейного лікаря» (м. Дніпро, 1-3 листопада 2023р.); 

Всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука 2023» 

(м.Полтава, 1 грудня 2023 р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції 
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«Актуальні питання менеджменту пацієнтів з коморбідною патологією та 

порушенням ментального здоров’я» (м. Полтава, 27 березня 2024 р.); науково-

практичній конференції з міжнародною участю «Сучасні досягнення та 

перспективи розвитку внутрішньої медицини» (до 50-річчя кафедри 

внутрішньої медицини №1 Полтавського державного медичного університету) 

(м. Полтава, 24-25 жовтня 2024р.). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 7 наукових праць, у тому 

числі 6 статей: 1 стаття у фаховому виданні, рекомендованому ДАК України; 2 

статті у виданнях, що індексуються у наукометричній базі Web of Science; 3 

статті у виданнях, які індексуються у наукометричній базі Scopus; 1 тези у 

матеріалах конференції.  

За матеріалами дисертаційної роботи видано свідоцтво про реєстрацію 

авторського права на науковий твір.  

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена українською 

мовою на 199 сторінках загального тексту і складається з вступу, огляду 

літератури, матеріалів і методів, 5 розділів власних досліджень, аналізу й 

узагальнення результатів, висновків та практичних рекомендацій, списку 

використаних джерел, який містить 198 найменувань, із них 36 кирилицею, 162 

латиницею. Робота ілюстрована 17 таблицями та 18 рисунками.  
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РОЗДІЛ І. 

СУЧАСНІ АСПЕКТИ ПАТОГЕНЕЗУ, КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ 

ТА ЛІКУВАННЯ ГАСТРОЕЗОФАГЕАЛЬНОЇ РЕФЛЮКСНОЇ 

ХВОРОБИ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ЇЇ ЕНДОСКОПІЧНОГО ВАРІАНТУ 

(огляд літератури) 

1.1. Особливості епідеміології, клінічної симптоматики та якості 

життя хворих на ГЕРХ молодого віку в залежності від фенотипу 

Захворювання шлунково-кишкового тракту широко розповсюджені в 

усьому світі, спричиняючи значний дискомфорт і впливаючи на якість життя 

людей [142]. Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) є серйозною 

медичною та соціальною проблемою, котра в перспективі погіршує якість 

життя та призводить до серйозних ускладнень [95, 154]. Ця патологія 

призводить до погіршення психічного здоров’я та соціального 

функціонування, а також асоційована зі значним використанням медичних 

послуг, оскільки ГЕРХ – другий за поширеністю діагноз у США серед 

захворювань ШКТ з більш ніж 5,5 мільйонами відвідувань лікарень та 

відділень невідкладної допомоги на рік [142].  

Згідно з останніми епідеміологічними оцінками [120], на ГЕРХ страждає 

13,98% дорослого населення планети та приблизно 20% мешканців країн з 

високим рівнем доходу. Щорічно рівень захворюваності на ГЕРХ зростає, хоча 

відмінності між регіонами залишаються суттєвими. У Європі та США 

захворюваність сягає 25%, в Азії – близько 10%, при цьому показники 

варіюють від 4,16% у Китаї до 22,40% у Туреччині [61, 134, 154]. Дослідження, 

проведені у країнах Європи та Сполучених Штатів Америки (США), виявили, 

що від симптомів ГЕРХ страждають 20-25% населення, а у 7% ці симптоми 

спостерігаються щоденно. В умовах загальної медичної практики аналіз 

результатів ендоскопічного обстеження показує наявність езофагіту у 25-40% 

пацієнтів, які страждають на ГЕРХ. Варто зазначити, що у більшості з них 

ендоскопічні ознаки не спостерігаються [67]. Згідно клінічної настанови 
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«Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба», станом на 2017 рік в Україні 

здійснювалися лише поодинокі епідеміологічні дослідження, які 

підтверджують, що на основі скарг, поширеність ГЕРХ серед дорослих осіб 

сягає 30%. Типові скарги, такі як печія та зригування кислим, щодня 

відчувають 3,3 % населення, раз на тиждень – 17,3 %, а раз на місяць – 9,4 % 

загальної популяції. Одночасно спостерігається чітка тенденція до збільшення 

захворюваності на ГЕРХ в Україні [10]. 

Погіршення якості життя у хворих на ГЕРХ зумовлене низкою факторів, 

до яких відносять фізичний біль, а також тривожність та порушення режиму 

харування. Нічні прояви рефлюксної хвороби особливо негативно 

позначаються на повсякденному житті пацієнта. Тягар ГЕРХ на якість життя 

також відчутний у контексті професійної діяльності та особистому житті [44, 

46, 82, 83, 92, 95]. 

Окрім того, актуальність проблеми ГЕРХ також зумовлена труднощами 

у встановленні діагнозу та призначенні лікування, частими рецидивами та 

суттєвим погіршенням якості життя хворих, особливо за наявності виражених 

нічних та позастравохідних симптомів (біль у грудях, кашель тощо) [6, 54]. 

Американський коледж гастроентерології (ACG) визначив ГЕРХ як 

стан, при якому рефлюкс шлункового вмісту в стравохід призводить до 

симптомів та/або ускладнень. ГЕРХ об’єктивно визначається наявністю 

характерного пошкодження слизової оболонки, яке спостерігається під час 

ендоскопії, та/або аномальним впливом кислоти на слизову стравоходу, 

підтвердженим при імпеданс-рН-моніторингу [101]. До того ж, виділено 

декілька основних клінічних фенотипів, до яких відносяться: ерозивний 

езофагіт низького ступеня (ступінь А або В згідно Лос-Анджелеської 

класифікації) може бути виявлений навіть у безсимптомних пацієнтів 

(приблизно 6%), що знижує специфічність цього діагнозу; ерозивний езофагіт 

високого ступеня (ступінь C чи D за Лос-Анджелеською класифікацією), 

пов’язаний зі значним порушенням функції НСС, діафрагмальною грижею та 
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порушенням кліренсу стравоходу; неерозивна гастроезофагеальна рефлюксна 

хвороба або ендоскопічно-негативна ГЕРХ за фізіологічними тестами нагадує 

езофагіт легкого ступеня, проте при оцінці симптомів може перетинатися з 

гіперчутливістю стравоходу та функціональною печією; рефлюксна 

гіперчутливість стравоходу диференціюється за наявністю чи відсутністю 

асоціації симптомів з даними рН-моніторингу; функціональна печія клінічно 

подібна до рефлюксної гіперчутливості, що ускладнює діагностику; стравохід 

Барретта варіює від кишкової метаплазії до різних ступенів дисплазії, що 

вимагає ретельного нагляду; рефлюксний синдром болю у грудях краще 

піддається терапії ГЕРХ за наявності типової симптоматики; регургітаційно-

домінантна ГЕРХ супроводжується вираженою дисфункцією НСС з 

рефлюксом великого об’єму, потребує диференціації від ахалазії кардії та 

румінації; екстраезофагеальна ГЕРХ часто поєднується з іншими факторами, 

хоча її зв’язок із рефлюксом не завжди є домінуючим [30]. 

ГЕРХ – це розповсюджене захворювання, яке супроводжується 

різноманітними ознаками [93], основними з яких виступають печія, відрижка 

та утруднене ковтання. Печія – найпоширеніший симптом ГЕРХ, що 

характеризується як відчуття печіння за грудьми, яке піднімається від 

надчеревної ділянки до шиї. Регургітація - це повернення невеликої кількості 

вмісту шлунку вгору, до ротової порожнини, що часто супроводжується 

кислим або гірким присмаком. Незважаючи на те, що і печія, і регургітація є 

ключовими ознаками ГЕРХ, виникнення цих симптомів відрізняється, і 

стратегії діагностики та лікування залежать від переважаючого симптому. 

Наприклад, біль у грудях, не диференційований від серцевого болю, може 

виникати разом із печією та регургітацією або як ізольований симптом 

ГЕРХ [66, 160]. 

Симптоми ГЕРХ неспецифічні та можуть співпадати або бути 

сплутаними з симптомами інших захворювань, наприклад, ахалазією, 

еозинофільним езофагітом, рефлюксною гіперчутливістю, функціональною 
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хворобою, серцевими чи легеневими захворюваннями, або грижею 

стравохідного отвору діафрагми [79]. 

Позастравохідні прояви ГЕРХ негативно впливать на соціальне життя, 

сон, працездатність та загальну якість життя [59, 66, 194, 195]. Нічні прояви 

при ГЕРХ мають переважно респіраторний характер і можуть бути пояснені 

мікроаспірацією та вагусним бронхоспазмом [2].  Вони можуть включати 

ларингеальні та легеневі прояви, такі як охриплість голосу, відчуття комка у 

горлі та хронічний кашель, а також такі стани, як ларингіт, фарингіт і 

легеневий фіброз. Існують припущення, що ГЕРХ може сприяти загостренню 

астми. Позастравохідні прояви викликають труднощі для пацієнтів і лікарів, 

оскільки вони можуть бути як наслідком ГЕРХ, так і зумовлені багатьма 

іншими причинами. Навіть у пацієнтів з діагностованою ГЕРХ може бути 

складно визначити, що саме закид кислого вмісту шлунка до стравоходу є 

першопричиною цих екстраезофагеальних скарг. У дослідженні показано, що 

больові відчуття в осіб із неерозивною рефлюксною хворобою, найімовірніше, 

зумовлене експресією кислоточутливих каналів на поверхневих аферентних 

волокнах слизової оболонки та епітеліальних клітинах стравоходу [176]. 

Патогенетичною сутністю ГЕРХ є фізико-хімічне пошкодження 

слизової оболонки (СО) стравоходу шлунковим або шлунково-кишковим 

вмістом, що надходить ретроградно при гастроезофагеальному рефлюксі в 

результаті як аномальної структури, так і недостатньої функції стравохідно-

шлункового переходу, а також порушення кліренсу стравоходу з формуванням 

низки стравохідних і позастравохідних проявів, що значно порушують якість 

життя пацієнтів та знижують їх працездатність [2]. 

     Діагностика базується на виявленні у пацієнта стравохідних (печія, 

відрижка кислим, дисфагія, біль в епігастральній ділянці та грудях або нічний 

біль у животі, періодичне блювання, одинофагія (біль при ковтанні), що 

частіше зустрічаються при ерозивно-виразкових ураженнях стравоходу) та 
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позастравохідних (стоматологічних, ларингофарингеальних, 

бронхолегеневих, кардіальних клінічних проявів) [88; 89, 137]. 

Проблемою постановки діагнозу ГЕРХ є відсутність єдиного, 

загальновизнаного "золотого стандарту" діагностики. Згідно з оновленими в 

2022 році рекомендаціями Американського коледжу гастроентерологів, 

діагностика ГЕРХ перш за все ґрунтується на виявленні типових клінічних 

проявів: печії та відрижки [101]. 

Симптоми мають важливе значення для клінічної діагностики ГЕРХ. В 

якості допоміжних засобів розроблені такі опитувальники, як GerdQ [19, 191]. 

На основі отриманих відповідей оцінюється інтенсивність симптомів 

рефлюксу за останній тиждень для визначення подальшої тактики ведення 

пацієнта. Результат у ≥8 балів дозволяє припустити ГЕРХ, а показник <8 балів, 

як правило, свідчить про відсутність ГЕРХ у пацієнта.   

У дослідженні Norder et al. [135] оцінювали GerdQ на вибірці осіб із 

типовими та/або атиповими симптомами ГЕРХ перед 24-годинним рН-

моніторингом через клінічну підозру на ГЕРХ. Згідно з добовим рН-

моніторингом  діагноз було встановлено 58% суб’єктам, майже половина з них 

(46%) демонструвала нетипові провідні симптоми. Шкала GerdQ 

продемонструвала високу специфічність (74%), але низьку чутливість (62%) у 

діагностиці ГЕРХ за наявності нетипових основних симптомів, таких як 

кашель, дисфагія та відчуття клубка в горлі (глобус).   

ГЕРХ є гетерогенним розладом і може проявлятися різноманітно. З 

одного боку, є особи, чиї симптоми пов'язані безпосередньо з впливом 

хлористоводневої кислоти, а з іншого боку – зустрічаються випадки, коли 

клініка рефлюксу проявляється навіть при низькому рівні шлункової секреції, 

і при цьому вони можуть бути такими ж відчутними, як у пацієнтів з 

ендоскопічно підтвердженими ураженнями СО [75, 76, 78]. Порушення якості 

життя наразі є важливим наслідком ГЕРХ, вплив якої виходить за рамки лише 

клінічних проявів. Хоча самі симптоми негативно впливають на життя 
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пацієнтів, існують вторинні ефекти, викликані порушеннями фізичного, 

емоційного та соціального функціонування [54, 125, 182]. 

У той час як інструменти для оцінки якості життя були розроблені для 

допомоги дослідникам, існує недостатня кількість достовірних методів їх 

використання у клінічних умовах. Ситуація ускладнюється тим, що не 

обов`язково існує пряма кореляція між ендоскопічними ознаками та тяжкістю 

симптомів, а неерозивна рефлюксна хвороба визнана важливим варіантом 

ГЕРХ [46, 82, 92, 95]. Наразі рівень якості життя при ГЕРХ вимірюється за 

допомогою наступних інструментів: 36-елементне опитування про здоров’я 

короткої форми (SF-36), шкала оцінки шлунково-кишкових симптомів (GSRS) 

та модифікований опитувальник GERD-Q. Хоча ці тести дозволяють 

досліднику одночасно включити вплив усіх шлунково-кишкових симптомів та 

розладів на якість життя пацієнта, вони не дозволяють оцінити безпосередньо 

вплив ГЕРХ. Однак інструменти оцінювання якості життя корисні для оцінки 

впливу терапії. Існує необхідність у створенні та запровадженні методик, які 

точно визначають вплив ознак хвороби на життя хворого, і які при цьому 

просто інтерпретувати лікарю [83, 191].  

Розвиток та перебіг ГЕРХ у молодих людей потребує пильної уваги з 

огляду на сукупність факторів, які охоплюють фізіологічні, соціальні та 

психічні аспекти цього періоду життя. Період від 18 до 45 років є етапом 

найвищої продуктивності, коли люди активно будують кар'єру, здобувають 

освіту та реалізовують себе в особистому житті. Молоді люди активні у спорті, 

подорожують, ведуть насичене соціальне життя [54, 186].  

Однак, доведено, що у цьому віці існує підвищений ризик тривожних та 

депресивних розладів [52, 182], оскільки молоді люди частіше відчувають 

стрес та мають відповідні зміни в харчових звичках (фаст-фуд, кава, 

переїдання, нерегулярне харчування тощо). Постійна потреба уникати певних 

продуктів, регулярний прийом ліків або обмеження фізичної активності 

можуть знижувати задоволення від життя та спричиняти фрустрацію. Печія, 
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відрижка, біль за грудиною, проблеми зі сном, як симптоми ГЕРХ, можуть 

знижувати працездатність, здатність до концентрації та загальну ефективність, 

що впливає на професійні успіхи, а хронічний дискомфорт негативно впливає 

на якість життя. До того ж, часто симптоми ігноруються або вважаються 

"несуттєвими", що призводить до пізньої діагностики [125, 192].  

Mетааналіз [193], опублікований у 2023 році, показав, що до 35% 

пацієнтів з ГЕРХ мають симптоми тривоги, а 24% — симптоми депресії. 

Запалення слизової оболонки стравоходу запускає цитокінову реакцію, яка 

може впливати на діяльність центральної нервової системи, зокрема, 

змінювати рівень серотоніну та дофаміну – нейромедіаторів, що відповідають 

за емоційну рівновагу. Цей процес особливо актуальний у пацієнтів з 

неерозивною формою ГЕРХ, де відсутність змін у тканинах поєднується з 

вираженими суб'єктивними скаргами.  

У більшості хворих діагностується неерозивна форма захворювання, а 

приблизно у кожного п'ятого пацієнта з неконтрольованим перебігом ГЕРХ 

захворювання може прогресувати до ерозивного езофагіту [74]. Тривалий 

перебіг ГЕРХ без відповідного лікування в молодому віці може призвести до 

ерозій, метаплазії (стравохід Барретта) та потенційно аденокарциноми 

стравоходу пізніше, що робить ранню діагностику та вчасне лікування 

критично важливими для зменшення ризику виникнення серйозних 

ускладнень.  

У сучасній клінічній практиці оцінка якості життя, особливо пацієнтів 

молодого віку, має першочергову важливість, адже для самих хворих 

терапевтичний ефект визначається не лише гальмуванням розвитку хвороби, 

але й збереженням здатності інтегруватися в суспільство та підтримувати 

звичний ритм життя. Відомо, що у молодих пацієнтів з неерозивною формою 

ГЕРХ спостерігається більший вплив на якість життя, ніж при ерозивній формі 

у старшому віці [56, 67]. 
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1.2. Провідні механізми ГЕРХ та роль резистентності слизового 

бар’єру слизової оболонки стравоходу в патогенезі захворювання. 

У підтримці функцій слизової оболонки стравоходу доведена роль 

антиоксидантного захисту, а також виявлено взаємозв'язок процесів 

перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у тканинах стравоходу у пацієнтів з 

езофагітом та його ускладненнями. Підвищення активності процесів ПОЛ у 

крові фіксується навіть за неерозивної форми ГЕРХ і є показником 

оксидативного стресу, який переважно проявляється у дистальному відділі 

стравоходу [91, 103]. 

 У нормальних умовах вільнорадикальне окислення – це необхідний 

фізіологічний процес, однак у разі тривалого або інтенсивного впливу 

стресових умов воно призводить до денатурації білкових структур, а, отже, до 

пошкодження органів і тканин. Вільні радикали вирізняються високою 

реакційною здатністю, зокрема, ліпіди, що складають мембрани – ключові 

компоненти будови клітини. Взаємодія з вільними радикалами викликає ПОЛ 

– один з наслідків вільнорадикального окислення. Інакше кажучи, фізіологічна 

адаптаційна реакція перетворюється на ланку патогенезу і сприяє розвитку 

патологічного процесу. Оксидативний стрес зумовлює зменшення 

проникності мембран, пошкоджуючи цілісність та транспортні функції 

епітелію ШКТ [91]. 

 Нагромадження супероксид-аніонів та пероксиду водню відіграє 

важливу роль у формуванні виразок через порушення мікроциркуляції, що 

підтверджено в дослідженнях стресових ушкоджень слизової оболонки ШКТ, 

а також пошкоджень, спричинених нестероїдними протизапальними засобами 

(НПЗЗ), етанолом та H. pylori. Хоча зв'язок між віком, інфікуванням H. pylori 

та патологіями стравоходу досі лишається об'єктом наукових досліджень, 

наразі чіткі відомості щодо однозначного зв’язку між цими чинниками є 

доволі обмеженими. Інфекція H. pylori належить до найпоширеніших 

бактеріальних заражень у світі, що вражає приблизно половину населення 
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планети [126, 172]. Імовірність інфікування збільшується з віком, що може 

бути пов'язано з декількома чинниками: по-перше, з роками відбувається 

послаблення тонусу нижнього стравохідного сфінктера та порушення 

моторики стравоходу, що створює передумови для розвитку рефлюксу. По-

друге, факторами, що сприяють зараженості можуть виступати тривалість 

контакту з бактерією та особливості способу життя [193, 196, 197]. 

Результати досліджень демонструють, що інфікування H. pylori здатне 

чинити як захисний, так і негативний вплив на захворювання стравоходу. 

Деякі дослідження свідчать про те, що H. pylori може знижувати кислотність 

шлункового соку через розвиток атрофічного гастриту, що потенційно 

зменшує ймовірність розвитку ерозивної ГЕРХ та стравоходу Барретта [193, 

197]. Інші ж дослідження показують, що ерадикація H. pylori може призвести 

до підвищення кислотності шлункового вмісту [196], що збільшує ризик 

розвитку ерозій слизової, однак не впливає на частоту загоєння чи рецидивів 

вже існуючої ГЕРХ [126].  

Helicobacter pylori продукує вільні радикали, активуючи діяльність 

нейтрофілів та макрофагів/моноцитів на гострій та хронічній стадії 

інфікування. Виявлено, що окислювальний стрес запускає апоптоз та 

адаптивні механізми, що підвищують редокс-статус у клітині та призводять до 

виникнення нових взаємозв'язків між активними формами кисню та 

антиоксидантами. Локальні стрес-лімітуючі антиоксидантні системи, які 

включають антиоксидантні ферменти (каталазу, супероксиддисмутазу), мають 

важливе значення у контролі оксидативного стресу. Вони блокують 

вивільнення та місцеву дію прооксидантів, зменшуючи активацію 

вільнорадикального окиснення [193, 196]. 

ГЕРХ є хронічним захворюванням багатофакторної етіології, однак саме 

фізіологічні фактори та спосіб життя є її ключовими причинами. До 

фізіологічних факторів відносяться: підвищена податливість стравохідно-

шлункового з’єднання (СШЗ), збільшення градієнта тиску в ньому та слабкість 
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НСС. Головним механізмом розвитку патології є потрапляння шлункового 

вмісту в стравохід та порушення функції езофагеального антирефлюксного 

бар’єру. Перший фактор, здебільшого, зумовлений формуванням кислотних 

"кишень" у шлунку та затримкою випорожнення. Другий – дисфункцією НСС. 

Частішають випадки тимчасового розслаблення НСС (TLESR), що спричиняє 

проблеми з евакуацією кислоти зі стравоходу, хоча конкретні причини цих 

явищ досі не з'ясовані до кінця.  

Антирефлюксний механізм стравоходу складається з НCС, кута Гіса 

(місце переходу стравоходу в кардіальну частину шлунка) і м'язів діафрагми. 

ГЕРХ виникає, коли хлористоводнева кислота потрапляє в дистальний відділ 

стравоходу через невідповідне розслаблення HCC, що в подальшому 

призводить до подразнення через стимуляцію хеморецепторів [54].  

 Відомо, що зниження тонусу нижнього стравохідного сфінктера 

залежить від неадренергічної та нехолінергічної іннервації, в якій оксид азоту 

(NО) є основним медіатором.  У наукових джерелах можна знайти інформацію 

про захисну роль оксиду азоту, пов'язану з покращенням мікроциркуляції, 

стабілізацією функції опасистих клітин, стимуляцією секреції слизу та 

гідрокарбонатів.  Тому визначення взаємозв'язку між змінами рівнів оксиду 

азоту і розвитком патологічних процесів у шлунково-кишковому тракті, 

зокрема при ГЕРХ та супутньому ожирінні, є ключовим для розуміння 

механізмів захворювання та пошуку нових методів лікування.  

Генетичні фактори та поліморфізм можуть сприяти розвитку та 

прогресуванню захворювання. Наприклад, велике значення у патогенезі ГЕРХ 

мають вік, стать, раса, генетика, особливості дієти та способу життя, що 

підтверджено багатьма науковцями [143, 195]. Куріння, стрес, харчові звички 

(кава, гостра їжа), ожиріння, гіподинамія, вживання алкоголю та сімейна 

історія рефлюксу також визначені як фактори ризику ГЕРХ. Своєчасне їх 

установлення може допомогти запобігти та контролювати ГЕРХ. Зміна 
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факторів ризику, що піддаються корекції, може значно покращити контроль та 

профілактику захворювання. 

Згідно з даними деяких досліджень [52, 186], учасники віком 20-25 років 

демонстрували вищу ймовірність виникнення симптомів ГЕРХ, ніж ті, кому 

ще не виповнилося 20 років. Зі збільшенням віку відмічався вищий рівень 

ГЕРХ: 69,5% пацієнтів, які вказували на наявність симптомів ГЕРХ, були 

старше 35 років, що підтверджує результати дослідження, проведеного в 

Албанії, яке показало вищу поширеність симптомів ГЕРХ серед осіб старшого 

віку. В межах поточного дослідження виявлено, що збільшення віку корелює 

зі зростанням ймовірності посилення симптомів ГЕРХ до певного моменту. 

Зокрема, у осіб віком 30-49 років спостерігається частіше виникнення 

симптомів ГЕРХ у порівнянні з особами 18-29 років. Це було підтверджено 

іншими дослідженнями, які підкреслюють ризик розвитку ГЕРХ у літньому 

віці [73, 154]. 

Крім того, симптоми рефлюксу або неерозивної рефлюксної хвороби 

частіше уражають жінок, ніж чоловіків. Ці епідеміологічні дані дають змогу 

припустити, що епітелій стравоходу більш вразливий у чоловіків або більш 

стійкий у жінок до рефлюксу гастродуоденального вмісту, ніж у протилежної 

статі. Наприклад, Chen C et al. [65] досліджували гендерні відмінності у 

чутливості епітелію стравоходу до пошкодження і виявили суттєву різницю в 

ураженні тканин стравоходу при наявності екзогенного NO у представників 

чоловічої статі і припустили, що естрогени зменшують пошкодження слизової 

стравоходу. Ці дані співпадають з дослідженням Sadafi [154], у результаті 

якого встановлено, що ГЕРХ був більш поширеним серед курців і осіб 

чоловічої статі.  

За даними мета-аналізу [101] за участі 407 тисяч осіб із ГЕРХ 

встановлено, що симптоматика захворювання у жінок загалом зустрічається 

частіше, ніж у чоловіків: 16,7% проти 15,4%. Додаткове ретроспективне 

дослідження показало, що у жінок, котрі відчували печію та регургітацію, 
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діагностували переважно неерозивну форму ГЕРХ. У чоловіків частіше 

виявляли ерозивний езофагіт. 

До етіологічних факторів ГЕРХ відносять і куріння, в той час як 

споживання алкоголю скоріше виступає тригером рефлюксних епізодів, а не 

прямою причиною захворювання. Проте, і тютюн, і алкоголь можуть 

знижувати тиск нижнього стравохідного сфінктера, сприяючи виникненню 

рефлюксу. До того ж, куріння зменшує виробництво слини, багатої на 

бікарбонати, що важливо для нейтралізації хлористоводневої кислоти. 

Алкоголь безпосередньо негативно впливає на слизову оболонку стравоходу, 

збільшуючи кислотне пошкодження. Крім того, куріння відіграє значну роль 

у виникненні ГЕРХ, знижуючи тиск НСС у спокої [54].  

Окрім генетичного впливу, ГЕРХ асоціюється з факторами способу 

життя, особливо ожирінням. Воно викликає підвищення гастроезофагеального 

тиску, що призводить до розвитку кили стравохідного отвору діафрагми, яка 

асоціюється з езофагітом. Частота ГЕРХ демонструвала поступове зростання 

зі збільшенням ваги – від недостатньої ваги, нормальної ваги та надмірної ваги 

до ожиріння. Аналіз взаємозв'язків виявив міцніший зв'язок між частотою 

ГЕРХ та збільшенням ваги. Абдомінальне ожиріння, яке визначається 

обхватом талії, та неправильні харчові звички здатні підвищувати ризик ГЕРХ 

через збільшення ваги. Відповідно, ІМТ˃24,9 кг/м2 є одним із факторів ризику, 

котрі можуть застосовуватися для прогнозування розвитку та тяжкості 

симптомів ГЕРХ. Ризик виникнення ГЕРХ корелює зі збільшенням ваги тіла. 

Доведено, що підвищення ІМТ на 3,5 кг/м² статистично суттєво 

підвищує ймовірність частих проявів рефлюксу [6, 7]. Надлишок 

абдомінального жиру за рахунок підвищення внутрішньошлункового тиску, 

зниження тиску НСС та TLESR, може сприяти розвитку кислотного рефлюксу 

[38, 81, 194, 195]. У людей з ожирінням фактори, пов’язані з ГЕРХ, включають 

збільшення градієнта тиску діафрагми, спричинене підвищенням 

абдомінального тиску, викликаного центральним ожирінням, а не 
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безпосередньо індексом маси тіла (ІМТ). У дослідженні виявлено, що печія 

реєструється частіше у групі пацієнтів з ожирінням більше, ніж у 7 разів [7]. 

Гормональна секреція, що впливає на жирову тканину, і метаболічна 

активність вісцерального жиру пов’язані з вивільненням прозапальних 

молекул, визначені як основні механізми, залучені до ожиріння та симптомів, 

пов’язаних з ГЕРХ. Згідно з науковими даними [195, 196], ожиріння відіграє 

певну роль у розвитку аденокарциноми стравоходу. Таким чином, контроль 

ваги зменшує симптоми рефлюксу та його ускладнень.  

Психологічні фактори, включаючи стрес і тривогу, також можуть 

сприяти розладам ШКТ. Декілька досліджень виявили тісний зв’язок між 

психологічними розладами та функціональністю ШКТ. Стрес і тривога 

можуть порушувати нормальну функцію шлунково-кишкового тракту та 

призводити до разноманітних розладів, включаючи ГЕРХ [54]. Психологічний 

дистрес активує гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникову вісь, стимулює 

виробництво кортизолу та знижує синтез простагландинів, сповільнюючи 

випорожнення шлунка та збільшуючи секрецію шлункової кислоти і 

чутливість слизової до кислого вмісту [59]. 

Дослідження Bai P [54] серед 2500 осіб молодого віку 

продемонструвало, що тривога та депресія були більш поширеними серед 

учасників з ГЕРХ порівняно з тими, хто не мав ГЕРХ. Симптоми тривожності 

були більш притаманні учасникам з ГЕРХ (40,3% проти 19,5%; р <0,01), як і 

прояви депресії (42,6% серед пацієнтів з ГЕРХ проти 18,3% поміж осіб без 

встановленої ГЕРХ; р<0,01). Подібне дослідження показало, що шанси ГЕРХ 

серед людей з депресією були на 46% вищими, ніж в осіб без депресії [52, 125, 

154, 192].  

Подальші дослідження та втручання, спрямовані на управління стресом, 

модифікацію дієти та психологічне благополуччя, можуть виявитися 

корисними для пом’якшення тягаря ГЕРХ серед популяції [37]. 
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Необхідно також зазначити, що прийом деяких препаратів може 

знижувати тонус НСС, сприяючи рефлюксу шлункового вмісту до стравоходу 

та посилюючи прояви ГЕРХ. До таких лікарських засобів належать 

антихолінергічні препарати (атропін, трициклічні антидепресанти), 

бензодіазепіни (діазепам), гормональні засоби (прогестерон, естрогени), 

антагоністи кальцієвих каналів (амлодипін, ніфедипін, верапаміл), нітрати 

(нітрогліцерин, ізосорбіду динітрат) та бета-адреноміметики (сальбутамол, 

формотерол) [167].  

Проте, потребують подальшого вивчення патогенетичні механізми 

ушкодження слизового бар'єра стравоходу з урахуванням фенотипу ГЕРХ, а 

також впливу системи NO та захисних факторів резистентності.  

1.3. Сучасні принципи лікування хворих на ГЕРХ молодого віку в 

залежності від фенотипу 

Зміна способу життя має вирішальне значення в лікуванні ГЕРХ. 

Індивідуальні особливості реакції на різні дієти спостерігаються у проявах 

симптомів ГЕРХ. Хоча достатньої доказової бази немає, дослідження 

припускають зв’язок між появою рефлюксу та споживанням солоної їжі, 

шоколаду, жирних продуктів та газованих напоїв. До інших факторів, які 

впливають на скарги та якість життя пацієнтів, відносяться висота підголів’я 

ліжка, положення тіла під час сну, куріння, надлишкова вага або ожиріння та 

фізичні вправи [68], а також частота прийомів їжі, розмір порцій, звичка їсти 

перед сном.  

Роль дієти як фактора ризику ГЕРХ ще не повністю вивчена, і результати 

досліджень є суперечливими. Вважається, що певні харчові звички, зокрема, 

швидке харчування, нерегулярне харчування, великі порції, часті перекуси або 

вживання їжі безпосередньо перед сном можуть сприяти появі симптомів 

даної патології [4, 37, 138].  
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Однофакторний аналіз, проведений Yuan LZ [190], продемонстрував, що 

такі демографічні фактори, як чоловіча стать, ІМТ>25,0 кг/м2 та 18 звичок 

харчування (куріння, вживання алкоголю, швидке споживання їжі, надмірне 

вживання олії, споживання надто гарячої їжі, вподобання вживати суп, 

вподобання гострої їжі, у тому числі їжі з високим вмістом жиру, кислої їжі, 

солодощів,  пізній прийом твердої їжі, міцний чай, кава,  лежання відразу після 

їжі, постійний стрес та носіння тісних поясів або корсетів корелювали з 

наявністю симптомів ГЕРХ [194]. Зв’язок між рясною їжею та печією також 

було показано в роботах інших авторів [171, 195].  

У літературних джерелах до рефлюксогенних найчастіше відносять 

жирні, гострі/кислі страви, цитрусові та соки, цибулю, томати та томатний сік, 

шоколад, каву, напої та продукти з м’ятою, газовані напої, алкоголь. Ці 

продукти викликають або посилюють симптоми ГЕРХ через різні механізми, 

зокрема, зменшуючи напругу НСС, сповільнюючи випорожнення шлунка, 

стимулюючи сенсорні рецептори стравоходу або збільшуючи секрецію 

шлункового соку. Негативний вплив деяких із вищезазначених продуктів 

підтверджено в корейському дослідженні [69], де такі продукти як алкоголь, 

хлібобулочні вироби, газовані напої та продукти, що містять кофеїн, також 

були зараховані до рефлюксогенних.  

Позитивна кореляція між високим споживанням жирів і симптомами 

ГЕРХ була підтверджена дослідженнями багатьох авторів [69, 76, 93, 171, 195]. 

Жирні продукти /страви зменшують напругу НСС і затримують евакуацію 

шлунка, що сприяє симптомам ГЕРХ. Кислі продукти, фрукти та фруктові 

соки - через низький рН - і гострі продукти/страви - через наявність 

подразнюючих алкалоїдів, таких як капсаїцин, збільшують тиск НСС, 

стимулюють механорецептори в стравоході, що може викликати неприємні 

симптоми, особливо при запальних ураженнях слизової оболонки. 

Результати досліджень щодо впливу вживання алкоголю на виникнення 

симптомів ГЕРХ є суперечливими [154]. Деякі дослідження підтверджують 
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вплив алкоголю на індукцію симптомів захворювання, негативний вплив на 

слизову оболонку стравоходу, моторику та збільшення секреції шлункового 

вмісту розглядаються як можливе пояснення зв’язку споживання алкоголю з 

появою симптомів ГЕРХ. В окремих дослідженнях [139; 194; 195], зі 

зростанням частоти споживання алкоголю, значно підвищувався ризик появи 

симптомів ГЕРХ. Аналіз взаємозв'язку "доза-ефект" виявив лінійну залежність 

між споживанням алкоголю та ГЕРХ. Дослідження частоти споживання 

алкоголю та реакції на дозування надало додаткові свідчення на користь 

позитивної кореляції між споживанням алкоголю та ризиком ГЕРХ.  

Негативний вплив алкоголю, окрім вина та пива, ймовірно, зумовлений 

відсутністю антиоксидантів. Мета-аналіз Zhang М. [195] показав, що куріння 

є фактором ризику розвитку стравоходу Барретта, а споживання алкоголю – 

фактором ризику ГЕРХ. 

Дослідження вказують, що нерегулярне харчування є важливим 

чинником ризику розвитку ГЕРХ [163], оскільки може спричиняти рефлюкс 

шлункового вмістуу це здатне збільшувати тривалість секреції 

хлористоводневої кислоти та зменшувати час спорожнення шлунку  

Звичка займати горизонтальне положення протягом години після 

прийому їжі корелювала з симптомами ГЕРХ, оскільки патофізіологічні 

механізми постпрандіального рефлюксу є комплексними. Основний 

встановлений механізм – зниження тиску нижнього сфінктера стравоходу у 

лежачому положенні невдовзі після споживання їжі. Загальноприйнятим є 

твердження, що деякі харчові звички можуть погіршувати перебіг ГЕРХ, 

наприклад, вечеря менше, ніж за дві години до сну, або нічні перекуси [37; 38; 

139; 195]. Сидіння чи ходьба після їди (замість лежання) показали негативну 

кореляцію з ГЕРХ, а інтервал менше 3 годин між вечерею та сном – позитивну. 

Це узгоджується з біомеханічною теорією, згідно з якою надмірне 

розтягування стінок шлунка (тривалий час) через рясний прийом їжі та 
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скупчення повітря на дні шлунка під час їжі, призводить до ослаблення 

механізмів регуляції функцій НСС.  

Під час сну відбуваються різні фізіологічні зміни, такі як затримка 

випорожнення шлунка, зменшення частоти тимчасового розслаблення 

нижнього стравохідного сфінктера, зниження базального тиску верхнього 

стравохідного сфінктера та зміни первинної та вторинної перистальтики 

стравоходу. Ці зміни, пов’язані зі сном, що впливають на ГЕРХ, поряд зі 

змінами, що впливають на шлунково-кишкову систему, включають зниження 

слиновиділення та ковтання [154]. 

Підсумовуючи, роль дієти, особливо певної їжі чи напоїв, у клінічних 

симптомах ГЕРХ вимагає подальшого вивчення, хоча деякі дієтичні втручання 

продовжують рекомендуватися як терапія першої лінії для полегшення ГЕРХ 

[81]. 

Основними методами фармакологічного лікування є прийом ІПП, Н2-

гістаміноблокаторів, антацидів, корекція способу життя та дієтотерапія 

(остання має недостатню доказову базу). Оскільки наслідки тривалого 

застосування інгібіторів протонної помпи (ІПП) продовжують вивчатись, 

пацієнти та лікарі все більше звертають увагу на роль дієти в терапії. Хоча 

елімінація певних груп продуктів зі звичної дієти – поширена практика, 

сучасні дослідження підтримують більш широкі підходи, в тому числі, 

зниження споживання цукру, збільшення клітковини та зміни загальної 

практики харчування [93].  

Лікування ГЕРХ включає різні підходи, зокрема зміни способу життя, 

дієти, медикаментозного лікування та можливих хірургічних підходів. 

Одним із провідних методів лікування є зміна способу життя. Важливе 

значення має припинення куріння, нормалізація ваги, підвищення головного 

кінця ліжка для профілактики появи нічного рефлюксу, уникання тісного 

одягу і надмірного навантаження на м’язи черевного пресу. Також хворим 

рекомендовано усунути фактори, що підвищують внутрішньочеревний тиск та 
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впливають на моторику стравоходу (прийом лікарських засобів, які знижують 

тонус НСС тощо). Дієтичні рекомендації: пацієнтам слід дотримуватись 

дробного харчування та уникати продуктів, які стимулюють шлункову 

секрецію (шоколад, кава, цитрусові, жирні страви) та знижують тонус 

стравоходу (наприклад, міцні чаї і приправи) [114, 122, 132, 171, 195]. 

Щодо застосування лікарських засобів, персоналізований підхід до 

терапії залежить від фенотипу хвороби та обов’язково включає 

кислотосупресивну терапію, а персоналізований підхід, що враховує 

індивідуальні особливості кожного хворого, дозволяє максимально підвищити 

ефективність діагностики й лікування ГЕРХ. У зв’язку з цим, протягом 

минулих років науковці активно досліджували альтернативні та додаткові 

методи лікування, включаючи, окрім модифікації способу життя, додавання 

до ІПП цитопротекторів, прокінетиків та інших груп препаратів [15, 157, 158].  

1.4. Вплив кислотосупресивної терапії  

Кислотосупресивна терапія є основним компонентом лікування ГЕРХ, 

оскільки основною метою цих препаратів є зменшення або повне пригнічення 

секреції хлористоводневої кислоти, що дозволяє зменшити агресивний вплив 

рефлюксу на слизову оболонку стравоходу, полегшити симптоми та сприяти 

загоєнню ушкоджень слизової оболонки. У разі ГЕРХ підвищена секреція 

хлористоводневої кислоти або її недостатнє виведення зі шлунка призводить 

до пошкодження стравоходу, що може викликати запалення, ерозії та виразки. 

Тому основний фокус терапії — контроль рівня кислоти у шлунку. З-поміж 

іншого, роль кислотосупресивної терапії полягає у профілактиці таких 

ускладнень як стриктури стравоходу та стравохід Барретта; а також у 

профілактиці рецидивів [10, 15, 77]. 

ІПП є найбільш ефективними засобами терапії при ГЕРХ за рахунок 

зниження кислотності шлункового соку на 80-90% за рахунок пригнічення 

Н+/К+-АТФази у парієтальних клітинах шлунка, що знижує вироблення 

соляної кислоти [117, 144].  



59 

 

Численні дослідження засвідчують, що застосування ІПП гарантує 

ефективне усунення симптомів та загоєння ерозивного езофагіту у переважної 

більшості пацієнтів. Згідно даних Savarino E [157], адекватне пригнічення 

кислотності за допомогою ІПП дає змогу досягти клінічного покращення у 

понад 70% пацієнтів із ерозивною ГЕРХ. Зазвичай ІПП призначають тривалим 

курсом, що може тривати до 8 тижнів, а в разі рецидивів – до 16-24 тижнів або 

більше. Якщо терапія ІПП не дає ефекту, потрібно враховувати інші можливі 

причини рефрактерності лікування та коригувати підхід.  

Однак, останніми роками спостерігається збільшення кількості пацієнтів 

з рефрактерною ГЕРХ, у яких симптоматика зберігається навіть на фоні 

стандартної терапії. ІПП – це клас препаратів, який приймають 10-20% 

населення і призначенням якого часто зловживають [11, 73, 97], оскільки 

стандартні дози не завжди можуть задовольнити потреби у випадку 

екстраезофагеальних симптомів, часткової відповіді на лікування, пацієнтів із 

супутнім прийомом НПЗП або тяжких проявів у пацієнтів із надмірною 

вагою/ожирінням [72, 73, 109, 129].  

Згідно даних огляду Spechler S [101], близько 30% пацієнтів не 

отримують належного клінічного ефекту від стандартних доз ІПП. Серед 

основних чинників рефрактерності виокремлюють підвищену чутливість 

стравоходу до фізіологічного рефлюксу, наявність слабо-кислого рефлюксу; 

порушення моторики шлунково-стравохідного переходу та недостатнє 

пригнічення кислотності внаслідок індивідуальних відмінностей метаболізму 

ІПП (CYP2C19-поліморфізм) [88].  

Згідно оновлених настанов Американського товариства шлунково-

кишкової ендоскопії (ASGE) [50], у пацієнтів, які страждають на рефрактерні 

симптоми ГЕРХ, незважаючи на лікування ІПП, проте без тривожних 

симптомів, спочатку потрібно перевірити комплаєнс та правильність часу 

прийому ІПП (за 30-60 хвилин до їди). 
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У таких випадках, як зазначено в дослідженнях Gyawali C et al. [87, 89] 

для поліпшення результатів терапії необхідно застосовувати додаткові групи 

препаратів: альгінати, блокатори H2-рецепторів (особливо за наявності 

“нічного кислотного прориву”) та прокінетики (домперидон, ітопрід). Також 

багатообіцяючим вважається використання мукозальних захисних агентів, 

таких як ребаміпід або Гастротоп (Mucosave), які посилюють бар’єрну 

функцію слизової оболонки. 

Персоналізований підхід до обстеження та терапії, враховуючи 

індивідуальні особливості кожного хворого, дозволяє максимально підвищити 

ефективність діагностики й лікування ГЕРХ. У зв’язку з цим, протягом 

минулих років науковці активно досліджували альтернативні та додаткові 

методи лікування, включаючи модифікацію способу життя та додавання до 

ІПП цитопротекторів, прокінетиків та інших груп препаратів [15, 158]. 

Наприклад, для пацієнтів із функціональною печією та рефлюксною 

гіперчутливістю  корисним може бути застосування нейромодуляторів, таких 

як селективні інгібітори зворотного захоплення серотоніну або трициклічні 

антидепресанти [129]. 

Відтак, сучасна стратегія терапії ГЕРХ передбачає персоналізований 

підхід: ІПП залишаються основними препаратами, але при рефрактерних 

випадках терапію варто доповнювати іншими засобами відповідно до 

механізмів симптомів.  

1.5. Роль та місце засобів цитопротекторної терапії  

СО стравоходу складається з трьох рівнів захисту: преепітеліального, 

епітеліального та постепітеліального.   

Преепітеліальний захист включає секрет слинних залоз та залоз 

підслизової оболонки стравоходу, що включають муцин, немуцинові протеїни, 

гідрокарбонати, простагландин Е2 та епідермальний фактор росту, які 

сприяють захисту слизової оболонки від кислотного впливу [89].  
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Епітеліальний захист забезпечують наступні механізми: клітинні 

оболонки, буферні системи та щільні міжклітинні контакти (клаудини, 

оклюдини та молекули адгезії), що створюють бар'єр, який перешкоджає 

проникненню іонів та агресивних чинників через слизову оболонку 

стравоходу. 

Постепітеліальний захист включає в себе мікроциркуляцію та нервову 

регуляцію, що забезпечують відновлення слизової оболонки і сприяють 

адаптації тканин до агресивних чинників [33, 34].   

Оскільки агресивні чинники діють переважно в просвіті стравоходу, 

відновлення та підтримка цілісності епітеліального бар'єра є важливим 

напрямком у лікуванні ГЕРХ.  

Резистентність слизової оболонки стравоходу визначається здатністю 

епітелію протистояти агресивним чинникам, зберігаючи бар'єрну функцію та 

забезпечуючи належну регенерацію. Однією з ключових регуляторних систем, 

що підтримують цей баланс, є система метаболізму NO. 

NO-синтази — ферменти, що каталізують утворення NO з L-аргініну. 

Існують три основні ізоформи NOS: eNOS, nNOS, та iNOS [12].  

У фізіологічних умовах невеликі концентрації NO, що синтезуються 

cNOS, відіграють захисну роль шляхом регуляції секреції слизу; зменшення 

адгезії лейкоцитів до ендотелію, вазодилатації та регуляції судинного тонусу 

[184]. Отже, оксид азоту, синтезований конститутивними ізоформами, 

підвищує резистентність слизової оболонки. 

При ГЕРХ активується iNOS, що призводить до надмірного утворення 

NO. Велика кількість оксиду азоту взаємодіє з супероксид-аніоном, 

утворюючи пероксинітрит — сильний окислювач, який ушкоджує клітини та 

посилює запальну відповідь, знижуючи захисні властивості слизової навіть на 

ранній стадії запалення [12]. 

Нітрити в кислому середовищі шлунка стають попередниками NO та L-

цитруліну з L-аргініну та O2. Перетворення NO₂ на NO у порожнині шлунка 
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може стимулювати захисні процеси, наприклад, покращення кровообігу 

слизової, зменшення запалення та управління тонусом СО. Але, згідно з 

дослідженням Oparin O. [9], у випадку ГЕРХ нітрити сприяють нітрозативному 

стресу та посиленому пошкодженню тканин, що супроводжується 

підвищенням їх рівня у плазмі та слизовій оболонці стравоходу. 

Аргіназа — ще один фермент, що метаболізує L-аргінін (перетворюючи 

його на орнітин та сечовину), конкуруючи за субстрат із NOS. Активність 

аргінази регулює доступність аргініну для синтезу NO сприяє утворенню L-

орнітину, який далі перетворюється в пролін і поліаміни – речовини, що 

стимулюють ремоделювання тканин і фіброз [94], що в свою чергу може 

знижувати мікроциркуляцію слизової та сприяти ускладненням ГЕРХ.      

Таким чином, баланс між активністю NO-синтаз та аргінази є критично 

важливим для підтримання резистентності слизової оболонки стравоходу. 

Дисбаланс цих систем сприяє розвитку запалення, порушенню бар’єрних 

функцій і прогресуванню пошкодження слизової при ГЕРХ. 

Цитопротектори — це препарати, що мають здатність відновлювати або 

захищати клітини слизових оболонок шлунково-кишкового тракту від 

ушкоджень, що виникають при впливі різних агресивних факторів, таких як 

шлункова кислота, пепсин та жовч. Оскільки кислий рефлюкс є основною 

причиною пошкодження слизової оболонки при ГЕРХ, застосування 

цитопротекторів дозволяє знизити рівень таких ушкоджень і покращити стан 

пацієнтів. Представники цієї групи відіграють ключову роль у терапії ГЕРХ, 

оскільки вони сприяють захисту слизової оболонки стравоходу від 

негативного впливу агресивних агентів, таких як кислота та пепсин [58, 83].  

Останніми роками було проведено низку досліджень, що підтверджують 

ефективність цитопротекторів у лікуванні ГЕРХ. Особливо важливим є 

застосування цієї групи у пацієнтів з тривалим перебігом ГЕРХ для 

відновлення природних захисних механізмів стравоходу і зменшення ризику 

розвитку ускладнень. Одним із перспективних напрямів немедикаментозної 
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терапії ГЕРХ та печії є використання бар’єрних засобів на основі рослинних 

екстрактів [28, 29, 85, 116]. 

Одним із таких засобів є «Гастротоп» (міжнародна назва — Mucosave), 

що складається з комплексу біоактивних речовин: екстракту опунції (Opuntia 

ficus-indica) та листя оливи (Olea europaea), а також суміш альгінату натрію та 

солей. Ці компоненти мають виражену мукоадгезивну дію, що дозволяє 

створювати на слизовій оболонці стравоходу захисну плівку [28]. Утворений 

шар захищає стравохід від подразнюючого впливу шлункової кислоти, 

пепсину та жовчі, які можуть потрапляти в стравохід під час рефлюксу. 

Клінічні дослідження останніх років показали ефективність Mucosave у 

зменшенні симптомів печії та диспепсії за рахунок формування фізичного 

захисного шару на слизовій оболонці стравоходу та антиоксидантної 

активності за рахунок поліфенолів оливкового листя, що знижують рівень 

оксидативного стресу [118, 127, 164]. 

У дослідженні Malfa I. та ін. [118] підкреслюється, що застосування 

поліфункціональних бар’єрних препаратів на основі природних компонентів, 

таких як «Гастротоп», може бути ефективним підходом при легких формах 

ГЕРХ або як допоміжна терапія на фоні ІПП. 

Крім того, згідно з оглядом Malfa, використання засобів із бар’єрною дією у 

пацієнтів з печією дозволяє уникнути надмірного призначення 

кислотосупресивної терапії, тим самим знижуючи ризики, пов’язані з 

тривалим застосуванням ІПП.  

Таким чином, на сьогодні рослинний цитопротекторний комплекс 

«Гастротоп» (Mucosave) розглядається як безпечний і ефективний варіант у 

симптоматичному лікуванні печії, особливо у пацієнтів із функціональними 

розладами або при легких формах ГЕРХ. Проте потрібні подальші масштабні 

дослідження для остаточного визначення місця цієї дієтичної добавки у 

клінічних рекомендаціях. 
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Іншим важливим представником цитопротекторів є ребаміпід, що 

володіє вираженою цитопротективною, антиоксидантною та протизапальною 

дією та широко використовується для захисту слизової оболонки шлунково-

кишкового тракту. Його застосування у лікуванні ГЕРХ набуває все більшого 

значення, особливо у молодих пацієнтів, у яких важливими факторами є 

швидка регенерація тканин та мінімізація ризиків рецидиву. Комплексне 

застосування ребаміпіду з ІПП забезпечує кращий захист слизової оболонки 

стравоходу, зменшує оксидативний стрес, покращує мікроциркуляцію та 

сприяє швидшій регенерації тканин [110].  

Ребаміпід виконує цитопротекторну дію збільшуючи продукцію 

простагландинів (PGE₂), які стимулюють виділення захисного слизу та 

бікарбонатів, що сприяє нейтралізації кислоти і зменшенню агресивного 

впливу рефлюксату на слизову оболонку стравоходу [29, 71, 80, 99, 110, 187]. 

Антиоксидантна дія при ГЕРХ здійснюється за рахунок зниження активності 

iNOS, що сприяє зниженню оксидативного стресу та запобігає ушкодженню 

слизової. Прийом ребаміпіду сприяє відновленню нормального рівня сіалових 

кислот і ГАГ – складових мукопротеїнового бар'єру, що захищає слизову 

оболонку від агресивного впливу хлористоводневої кислоти та жовчних 

кислот [8, 26]. За рахунок цього посилюються репаративні процеси та рівень 

захисту слизової оболонки стравоходу. Ребаміпід сприяє стабілізації рівня 

eNOS, покращує кровопостачання слизової оболонки, що сприяє швидшому 

загоєнню ерозій та мікроушкоджень [110]. 

Дослідження показали, що додавання ребаміпіду до ІПП значно 

покращує результати лікування пацієнтів як із ерозивною, так і неерозивною 

ГЕРХ, оскільки застосування цього препарату має безпосередній вплив на 

запальні зміни слизової оболонки та в подальшому допомагає запобігати 

рецидивам ГЕРХ, що має важливе значення для тривалого контролю 

захворювання [187]. 
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Хоча спочатку його застосовували переважно для лікування виразкової 

хвороби шлунка та гастриту, в останні роки все більше уваги приділяється 

використанню ребаміпіду в лікуванні ГЕРХ, особливо її важких форм [110]. 

Механізм дії ребаміпіду охоплює такі аспекти: стимуляція виробництва 

простагландинів E2 та I2 в організмі, що збільшує стійкість слизової оболонки 

до пошкоджень [71], антиоксидантна активність: ребаміпід здатний знижувати 

кількість активних форм кисню, зменшуючи окислювальний стрес та апоптоз 

клітин епітелію стравоходу та шлунка [80]; зниження виробництва 

прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-8), що має значення в хронічному 

запаленні слизової оболонки при ГЕРХ; підвищення виробництва слизу та 

експресії муцину MUC1, що утворює додатковий захисний шар проти 

негативного впливу шлункового соку [29]. 

У дослідженні Kim GH. [104] показано, що включення ребаміпіду до 

стандартного лікування ІПП призводить до більш швидкого полегшення 

симптомів печії та болю за грудиною, а також покращення морфологічної 

структури слизової оболонки стравоходу у пацієнтів з ерозивною та 

неерозивною формами ГЕРХ. У подвійному сліпому рандомізованому 

дослідженні [187] за участю 92 пацієнтів з НЕРХ, додавання ребаміпіду до 

лікування лансопразолом продемонструвало суттєво кращі результати за 

шкалою симптомів FSSG (Frequency Scale for the Symptoms of GERD), ніж 

монотерапія ІПП.  

Окрім того, у пацієнтів з ГЕРХ, що не піддається стандартному 

лікуванню ІПП, включення ребаміпіду до схеми лікування асоціювалося зі 

зменшенням кількості нічних рефлюксів, зменшенням ураження слизової 

оболонки та покращенням якості життя [66]. Отже, цитопротектори 

розглядаються як перспективний компонент комплексної терапії ГЕРХ, 

особливо коли стандартна ІПП-терапія недостатньо ефективна.  

Незважаючи на достатню вивченість питань епідеміології, патогенезу, 

діагностики та лікування ГЕРХ, залишаються відкритими питання 
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дослідження особливостей харчового раціону та образу життя, клінічних 

проявів і патогенетичних механізмів розвитку ГЕРХ у залежності від 

фенотипу. 

Також потребують удосконалення підходи до методів аналізу харчових 

звичок шляхом оптимізації анкет у осіб молодого віку. Враховуючи, що 

сучасна фармакотерапія ГЕРХ передбачає переважно лікування із 

застосуванням кислотосупресорів, антацидних і альгінатних засобів, 

недостатньо запроваджені підходи із включенням до патогенетичної терапії 

засобів цитопротекторної дії хімічного і рослинного походження.  

Вирішенню саме цих актуальних питань сьогодення і присвячене дане 

дисертаційне дослідження. 

Матеріали даного розділу викладені в наступних публікаціях: 

1. Скрипник   ІМ, Маслова   ГС, Городницька   ІМ, Савченко   ЛВ.   

Цитопротекція   при   гастроезофагеальній   рефлюксній   хворобі   та   

перспективи   використання   засобів   цитопротекторної дії. Сучасна 

гастроентерологія. 2023; 4: 52-59. http://doi.org/10.30978/MG-2023-4-

52. 
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РОЗДІЛ ІІ 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

2.1 Характеристика груп хворих 

У клінічне дослідження залучено 150 хворих на ГЕРХ, яким надавалася 

амбулаторна допомога в умовах консультативної поліклініки Комунального 

підприємства «Полтавська обласна клінічна лікарня ім. М.В. Скліфосовського 

Полтавської обласної ради», з них: 92 (61,3%) чоловіки 58 (38,7%) жінок, 

середній вік яких склав 32,55±7,45 років. 

Дослідження виконано відповідно до засад Етичного Кодексу науковця 

України, Етичного Кодексу лікаря України, Гельсінської Декларації 

Всесвітньої медичної організації. Пацієнти були ознайомлені з метою, 

методами дослідження, очікуваними результатами, користю та можливими 

побічними ефектами, також учасникам повідомлено про можливість 

припинення участі за власним бажанням у будь-який момент без пояснення 

причини. Кожен пацієнт надав письмову добровільну згоду на участь у 

дослідженні. Всі учасники підлягали проходженню скринінгу відповідності 

критеріям включення у дослідження: 1) чоловіки та жінки віком ≥ 18 років і ≤ 

45 років; 2) встановлений діагноз ГЕРХ, ерозивна чи неерозивна форма; 3) 

наявність підписаної згоди на добровільну участь науковому дослідженні. 

Критерії виключення: 1) тяжкі форми ГЕРХ, ускладнення у вигляді стравоходу 

Баретта, метаплазії СО стравоходу, аденокарциноми стравоходу; 2) вік 

пацієнтів менше 18 та більше 45 років; 3) наявність інших хронічних або 

аутоімунних захворювань у стадії загострення; 4) гострі вірусні та бактерійні 

інфекції, вірус імунодефіциту людини, вірусні гепатити В і С, туберкульоз; 5) 

виразкова хвороба шлунка або дванадцятипалої кишки у стадії загострення; 6) 

пухлини шлунково-кишкового тракту та інших органів; 7) зловживання 

наркотиками чи алкоголем на думку дослідника; 8) вагітність та період 

лактації; 9) оперативне втручання на органах ШКТ в анамнезі. 
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Діагноз ГЕРХ верифікували згідно наказу МОЗ України № 943 від 31 

жовтня 2013 року «Про затвердження та впровадження медико-технологічних 

документів зі стандартизації медичної допомоги при гастроезофагеальній 

рефлюксній хворобі», настанов Американського коледжу гастроентерологів, 

рекомендаціями клініки Мейо, положень Монреальського та Ліонського 

консенсусів. 

Наявність і ступінь тяжкості симптомів ГЕРХ оцінювали за допомогою 

шкали Gastroesophageal Reflux Disease Questionnaire (GERD-Q) – 

опитувальника, розробленого для визначення наявності та вираженості 

симптомів, що асоціюються з ГЕРХ: 0-2 бали відповідали 0% ймовірності 

ГЕРХ; 3-7 балів - 50% вірогідності; 8-10 балів - 79% та 11-18 балів - 89% 

вірогідності наявності ГЕРХ. Він включає питання щодо відчуття печії, 

відрижки, болю в ділянці епігастрію, нудоти, печії в нічний час та 

використання ліків для полегшення печії. На основі отриманих відповідей 

оцінювали інтенсивність симптомів рефлюксу протягом останнього тижня. 

Середній показник у групі з ерозивною ГЕРХ склав 8,24±2,92 бали, а у групі з 

неерозивною формою – 8,41±2,99 бали.  

На першому етапі дослідження всім пацієнтам із ГЕРХ виконано верхню 

ендоскопію, відповідно до результатів якої проведено розподіл пацієнтів на 

дві групи: І (n=75) – хворі із ерозивною формою ГЕРХ; ІІ (n=75) – хворі із 

неерозивною формою ГЕРХ. 

Для визначення стану здоров'я пацієнтів на початку дослідження, всім 

учасникам до старту лікування робили загальне клінічне обстеження. Воно 

включало збір скарг пацієнта, анамнезу хвороби та життя шляхом опитування. 

Проводили об’єктивне фізикальне обстеження, результати якого вносили до 

карти спостереження за хворим.  

Усім хворим проводили антропометричні вимірювання (зріст, маса 

тіла). Розраховували індекс маси тіла (ІМТ) за формулою: маса тіла  (кг) / зріст2 

(м2). Відповідно до класифікації ВООЗ, показники ІМТ 18 - 24,9 кг / м2 
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свідчили про нормальну масу тіла, 25,0 – 29,9 кг / м2 — про надмірну масу тіла, 

≥ 30 кг / м2 – про ожиріння. 

У пацієнтів молодого віку із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ 

виявлено наявність супутніх захворювань з боку ШКТ, дихальної та серцево-

судинної системи, які представлені у таблиці 2.1. 

Таблиця 2.1  

Структура супутніх захворювань хворих на ерозивну та 

неерозивну ГЕРХ  

Захворювання 
І (n=75) ІІ (n=75) Всього  (n=150) 

n % n % n % 

Функціональна 

диспепсія 

12 16,0 13 17,3 25 16,7 

Хронічний 

бронхіт 

11 14,7 9 12,0 20 13,3 

Дисфункція 

жовчного міхура 

9 12,0 6 8,0 15 10,0 

Бронхіальна 

астма 

6 8,0 7 9,3 13 8,7 

Гіпертонічна 

хвороба 

5 6,7 4 5,3 9 6,0 

 

Всі захворювання знаходились у стадії ремісії, не потребували 

регулярного прийому препаратів і не могли вплинути на результати клінічного 

дослідження. 

Для оцінки специфіки харчових звичок було здійснено опитування 

представників усіх груп за допомогою спеціально розробленої анкети-

опитувальника «Оцінка харчування та особливостей життя у пацієнтів з 

печією» [4]. Аналізу підлягали такі параметри: збільшення маси тіла протягом 

півроку; частота перекусів, переїдань, споживання їжі в нічний час, додавання 
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солі до готових страв та інші подібні фактори. Друга частина анкети 

зосереджувалася на споживанні молочних та цільнозернових продуктів, олій, 

солодощів, фаст-фуду, солодких напоїв, спиртних напоїв, соусів та 

підсилювачів смаку, хлібобулочних виробів, фруктів та овочів. Розробка та 

застосування цього опитувальника були спрямовані на вивчення впливу 

певних особливостей харчової поведінки та окремих продуктів харчування на 

виникнення симптомів ГЕРХ у осіб молодого віку, з урахуванням характеру 

споживаних продуктів та частоти їх вживання. Діагностику інфекції НР до 

лікування проводили усім пацієнтам із використанням експрес-тесту на 

визначення фекального антигену НР («Cito test Н. pylori Ag», Pharmasco), що є 

надійним та високочутливим неінвазивним методом діагностики та контролю 

ерадикації НР [126, 193, 197]. До подальшого дослідження були включені 

пацієнти із НР-негативним статусом. 

В залежності від запропонованої схеми лікування пацієнти були 

розподілені на підгрупи: 

ІА підгрупа (n=15) — пацієнти з ерозивною ГЕРХ, які отримували ІПП 

(пантопразол) 40 мг за 1 годину до сніданку та вечері 10 днів, потім – 40 мг за 

1 годину до сніданку 20 днів та ребаміпід по 1 таблетці 3 рази на добу за 30 хв 

до їди 30 днів; 

ІВ підгрупа (n=15) — пацієнти з ерозивною ГЕРХ, які отримували ІПП 

(пантопразол) 40 мг за 1 годину до сніданку та ввечері впродовж 10-ти днів, 

потім – по 40 мг за 1 годину до сніданку впродовж 20-ти днів та дієтичну 

добавку «Гастротоп» по 1 жувальній таблетці через 15-20 хвилин після 

основних прийомів їди та 1 жувальній таблетці перед сном впродовж 30-ти 

днів; 

ІС підгрупа (n=10) — пацієнти з ерозивною ГЕРХ, які отримували ІПП 

(пантопразол) 40 мг за 1 годину до сніданку та ввечері впродовж 10-ти днів, 

потім – по 40 мг за 1 годину до сніданку впродовж 20-ти днів; 
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ІІА підгрупа (n=15) — пацієнти з неерозивною ГЕРХ, які отримували 

ІПП (пантопразол) 40 мг за 1 годину до сніданку та вечері 10 днів, потім – 40 

мг за 1 годину до сніданку 20 днів та ребаміпід по 1 таблетці 3 рази на добу за 

30 хв до їди 30 днів; 

ІІВ підгрупа (n=15) — пацієнти з неерозивною ГЕРХ, які отримували 

ІПП (пантопразол) 40 мг за 1 годину до сніданку та ввечері впродовж 10-ти 

днів, потім – по 40 мг за 1 годину до сніданку впродовж 20-ти днів) та дієтичну 

добавку «Гастротоп» по 1 жувальній таблетці через 15-20 хвилин після 

основних прийомів їди та 1 жувальній таблетці перед сном впродовж 30-ти 

днів; 

ІІС підгрупа (n=10) — пацієнти з неерозивною ГЕРХ, які отримували 

ІПП (пантопразол) 40 мг за 1 годину до сніданку та ввечері впродовж 10-ти 

днів, потім – по 40 мг за 1 годину до сніданку впродовж 20-ти днів. 

Дизайн дослідження представлений на рисунку 2.1. 

 

Рис. 2.1. Дизайн дослідження.  
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Відповідно до Лос-Анджелеською класифікацією ерозивної ГЕРХ у І 

групі ступінь А діагностовано у 34 (45,3 %) пацієнтів, ступінь В – у 41 (54,7 

%). 

Виділено контрольну групу, у яку увійшли 20 практично здорових осіб, 

з них 10 чоловіків (50%) та 10 жінок (50%) віком 24,25±5,15 роки. 

Для вивчення ефективності впливу на швидше загоєння дефектів 

слизової та покращення клінічних результатів, особливо у випадках 

неерозивної форми та рефрактерних симптомів, у схему лікування пацієнтів 

обох груп інтегровані цитопротектори [158]. На відміну від 

кислотосупресивних препаратів, цитопротектори діють за рахунок посилення 

захисних механізмів слизової оболонки, сприяючи загоєнню епітелію та 

зменшенню оксидативного стресу, а не лише впливу на кислотоутворення. 

Наприклад, ребаміпід продемонстрував свою ефективність у покращенні 

цілісності слизової оболонки стравоходу шляхом стимуляції ендогенного 

синтезу простагландинів, поглинання вільних радикалів і стимуляції секреції 

слизу та бікарбонату [29]. Він також сприяє регенерації епітеліальних клітин і 

покращує цілісність міжклітинних контактів, сприяючи відновленню 

пошкодженого епітелію стравоходу. Дослідження показали, що ребаміпід у 

комбінації з ІПП позитивно впливає на клініку та швидкість загоєння слизової 

у пацієнтів з ГЕРХ порівняно з монотерапією ІПП [187]. 

«Гастротоп» є дієтичною добавкою рослинного походження, багатим 

флавоноїдами та фенольними сполуками, що виявляє протизапальні та 

антиоксидантні властивості, сприяючи захисту стравоходу та покращенню 

симптомів ГЕРХ. Останні дані підтверджують ефективність добавки 

«Гастротоп» у зміцненні захисного слизового бар’єру за рахунок нейтралізації 

кислоти  та зменшенні окисного ураження, опосередкованого оксидом азоту, 

що є особливо актуальним у патогенезі НЕРХ [103, 118]. 
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2.2. Біохімічні методи дослідження. 

Забір крові відбувався проводили зранку натще з серединної ліктьової 

вени, за допомогою проколу шкіри голкою під кутом 25°, з дотриманням 

правил асептики та антисептики. Біоматеріал поміщали у вакуумні пробірки з 

активатором згортання та розділяючим гелем. Кров ретельно перемішували та 

центрифугували протягом 15 хв на швидкості 2000 обертів за хвилину, 

попередньо перемішавши вміст пробірки шляхом перевертання 5-6 разів. 

Аліквоти сироватки переносили в чисті поліпропіленові пробірки та зберігали 

до проведення аналізу при -23 оС, уникаючи повторного заморожування-

відтаювання. 

Стан системи NO вивчали шляхом визначення стабільних метаболітів 

NO (нітритів) та активності NOS. Вміст нітритів визначали 

спектрофотометрично на довжині хвилі 530 нм за вмістом діазосполук, які 

утворюються в реакції нітритів із реактивом Грісса-Ілосвая (суміш, що 

складається з двох розчинів у рівних об’ємах: 0,1% маса/об’єм водного 

розчину α-нафтиламіну та 1% маса/об’єм розчину сульфанілової кислоти у 5% 

об’єм/об’єм водному розчині ортофосфорної кислоти). Водночас 

спостерігається безпосередній зв'язок між рівнем нітритів та насиченістю 

кольору кінцевих продуктів обміну речовин. 

Активність NOS визначали в залежності від різниці концентрації 

нітритів до та через 30 хв після інкубації 0,2 мл 10% гомогенату у 2,4 мл 0,2 М 

Трис-буферного середовища, що містить 0,1 мл 1 мМ розчину НАДФН2 та 0,3 

мл 320 мМ водного розчину L-аргініну [40]. 

 Для оцінки активності аргіназ визначали приріст концентрації L-

орнітину після 20 годинної інкубації 0,1 мл 10% гомогенату у 0,5 мл 0,2 М 

фосфатного буферного розчину з рН=7,0, що містить 0,2 мл 0,024 М розчину 

L-аргініну. Концентрацію L-орнітину визначали за вмістом кольорового 

продукту, який утворюється при реакції L-орнітину із нінгідриновим 

реактивом (2,5 г нінгідрину, розчиненого у кислотній суміші, що складається 
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із 2 частин 60% об’єм/об’єм ортофосфорної кислоти та З частин льодоцтової 

кислоти в співвідношенні 6 до 4 із водою) на довжині хвилі 515 нм [1]. 

Вміст вільного L-оксипроліну в крові визначали за вмістом кольорового 

продукту, який утворюється в реакції реактиву Ерліха (3 об’єми розчину 

парадиметиламінобензальдегіду в хлорній кислоті з 13 об’ємами пропанолу-

2;) з пірол-2-карбоновою кислотою, утвореною при окисненні L -оксипроліну 

7% маса/об’єм розчином хлораміну. Визначення кольорового продукту 

проводилось на довжині хвилі 540 нм [41]. 

Загальний вміст глікозаміногліканів (ГАГ) визначали за методом 

П. Шараєва [31], що полягає у визначенні вмісту гексуронових кислот по 

вмісту кольорового продукту, який утворюється в реакції гексуронової 

кислоти та карбазолу, після попереднього гідролізу ГАГ сульфатною 

кислотою. Вміст гексуронових кислот визначали спектрофотометрично на 

довжині хвилі 540 нм.  

Визначення вмісту загального білка здійснювалось із застосуванням 

біуретового реактиву відповідно до методичних рекомендацій [3]. Вміст білка 

визначали за допомогою калібрувального графіка після визначення оптичної 

густини на довжині хвилі 540 нм. 

Стан та функціональну активність поверхнево-епітеліальних клітин 

слизової оболонки стравоходу визначали за вмістом сіалових кислот у 

сироватці крові за допомогою оцтово-сірчанокислого реактива Гесса [128]: 

безбілкову частину сироватки крові піддавали гідролізу, в результаті чого зі 

складу сіалоглікопротеїдів виділяються сіалові кислоти, які при нагріванні 

взаємодіють з оцтовою та сірчаною кислотами з формуванням кольорових 

комплексів, інтенсивність кольору яких залежить від концентрації сіалових 

кислот.  

Вимірювання екстинцій у вищеперерахованих аналізах проводили на 

спектрофотометрі «Ulab-101». 
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2.3. Інструментальні методи дослідження 

Фіброезофагогастродуоденоскопія проводилася натщесерце з 

використанням апарату «PENTAX EG-2990K» (Німеччина) на початку 

лікування та через 30 днів з метою встановлення діагнозу ГЕРХ та оцінки 

прохідності стравоходу, цілісності слизової оболонки, структурних 

особливостей, скоротливої функції ШКТ, вмісту шлунка, а також для 

виключення стриктур та звужень стравоходу, новоутворень, виразкових 

дефектів, стравоходу Баретта, тощо.  

Тяжкість ураження стравоходу оцінювали згідно Лос-Анджелеської 

класифікації [155]. 

2.4. Метод оцінки якості життя 

Оцінку показників фізичного і психічного компонентів якості життя 

аналізували за допомогою опитувальника Medical Outcomes Study 

Questionnaire RAND Short-Form 36 [92]. Тридцять шість пунктів 

опитувальника розділені на 8 шкал, які, в свою чергу, згруповані у два 

показники: фізичний та психологічний компоненти здоров’я. Фізичний 

компонент здоров’я (Physical health – PH) включав такі показники: фізичне 

функціонування (PF), рольове функціонування, обумовлене фізичним станом 

(RP),  інтенсивність болю (BP) та загальний стан здоров’я (GH).  

Психічний компонент (Mental health – MH) здоров’я включав: життєву 

активність (VT), соціальне функціонування (SF), рольове функціонування, 

обумовлене емоційним станом (RE) і психічне здоров’я (MH). 

Показники за кожною зі шкал варіювали від 0 до 100, де 0 – мінімальний 

показник життєздатності, а 100 - стан повного здоров’я. Таким чином, чим 

вище значення показника, тим вища якість життя. 

2.5. Морфологічні методи експериментальних досліджень 

Отриманий матеріал фіксували у 10% розчині нейтрального формаліну 

з наступним виготовленням гістологічних препаратів за стандартними 

методиками. Зрізи забарвлювались гематоксиліном і еозином. Мікроскопічне 
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дослідження забарвлених гістологічних препаратів проводилось на світловому 

мікроскопі «MICROmed XS-3320» фірми «Ningero Shengheng Optics and 

Electronics Co.» з використанням окуляру ×10 та об’єктивів ×10, ×20, ×40. 

Фотозйомка проводилась за допомогою цифрової фотокамери «Camera 

Eyepiece Ver 1.3» з ліцензійним програмним забезпеченням. Досліджувані 

гістологічні препарати були зафіксовані, як цифрові зображення формату 

JPEG при однакових умовах освітлення (ручний режим фотографування) зі 

збільшенням ×100; ×200; ×400 світлового мікроскопа. 

 Під час аналізу даних гістологічного дослідження для оцінки 

вираженості запальної інфільтрації слизової оболонки стравоходу 

використовували напівкількісний аналіз за критеріями Н. Нішіяма (2002), де 

запальна інфільтрація в епітеліальному шарі оцінювалась за наступними 

критеріями: 0 балів – відсутня, 1 бал – незначна інфільтрація лейкоцитами та 

еозинофілами, 2 бали – виражена інфільтрація; запальна інфільтрація власної 

пластинки: 0 балів – відсутня; 1 бал – інфільтрація без формування фолікулів; 

2 бали – інфільтрація та формування фолікулів. 

2.6. Методи математико-статистичного аналізу  

Отримані дані біохімічних та інструментальних методик дослідження 

піддавалися обробці методом варіаційної статистики. Для кожного 

варіаційного ряду визначали середнє значення та середньоквадратичне 

відхилення (M+m). Для зіставлення досліджуваних вибірок використовувався 

t-критерій Стьюдента, якщо розподіл був нормальним, та непараметричний 

критерій Вілкоксона-Манна-Уітні, у разі відсутності нормального розподілу 

показників. Кореляційний аналіз виконувався за Пірсоном, Зв’язок між  

категоріальними  змінними  встановлювали  за  критерієм χ2 Пірсона. 

Статистично достовірними вважали відмінності при р˂0,05. Отримані дані 

занесені та піддані статистичній обробці з використанням програм Microsoft 

Excel 2019 (Microsoft, США) та GraphPad Prism 10 (GraphPad Software, Inc., San 

Diego, CA, USA).  
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РОЗДІЛ III 

ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ ГЕРХ В ОСІБ 

МОЛОДОГО ВІКУ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ФЕНОТИПУ 

 

3.1. Оцінка факторів ризику та якості життя хворих із неерозивною 

та ерозивною формами ГЕРХ 

Відомо, що ГЕРХ вирізняється широким розмаїттям симптомів, як 

стравохідних, так і позастравохідних [6, 17, 21, 46, 88]. Існує вірогідність, що 

вираженість певних проявів залежить від ключового патогенетичного 

механізму, що є причиною розвитку цієї патології. 

Вивчення факторів ризику та особливостей способу життя пацієнта є 

критично важливим для визначення лікувальної стратегії та превентивних 

заходів, особливо при наявності супутніх патологій. Наприклад, зростаюча 

поширеність ожиріння серед молоді істотно підвищує ймовірність виникнення 

ГЕРХ, оскільки надмірна маса тіла та ожиріння здатні створювати тиск на 

шлунок і НСС, що сприяє розвитку рефлюксу [6, 62, 90, 105]. 

Оцінено значення надмірної маси тіла у виникненні ерозивної та 

неерозивної форм ГЕРХ. 

Згідно з отриманими нами даними, ІМТ у пацієнтів із ГЕРХ не залежно 

від її форми перевищували показники практично здорових осіб. Середній 

показники маси тіла та ІМТ у І групі склали 84,71±18,4 кг і 27,11±4,83 кг/м2, а 

у ІІ групі – 75,07±15,12 кг і 25,15±4,5 кг/м2 відповідно (табл. 3.1). Наявність 

підвищеної маси тіла та ожиріння із ІМТ вище 25 кг/м2 серед обох груп хворих 

зустрічалась частіше, ніж у практично здорових осіб (для ерозивної форми 

ГЕРХ І групи χ2=25,08; р0,0001; для неерозивної форми ГЕРХ ІІ групи 

χ2=11,35; р=0,0008). Важливо, що у хворих І групи кількість осіб із надмірною 

масою тіла та ожирінням перевищувала таку у пацієнтів ІІ групи (χ2=6,37; 

р=0,01). Отже, наявність надмірної маси тіла та ожиріння можна вважати 

фактором ризику розвитку ГЕРХ і, особливо, її ерозивної форми. 
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Варто зазначити, що чисельність чоловіків у групі з ерозивною формою 

перевищувала кількість жінок у 2,75 раза, тоді як у другій групі з неерозивною 

ГЕРХ розподіл за статтю був майже рівним. Нами зафіксована пряма 

кореляційна залежність між чоловічою статтю та показниками ІМТ в обох 

групах пацієнтів із ГЕРХ (χ2=6,22; р=0,01). Чоловіча стать виступає фактором 

ризику для розвитку ерозивної форми ГЕРХ у порівнянні з практично 

здоровими особами (χ2=3,98; р=0,05). 

Перебування у шлюбі або спільне життя з партнером призводило до 

зростання ризику виникнення симптомів ГЕРХ як у I групі (χ2=5,21; р=0,02), 

так і в II групі (χ2=8,77; р=0,003). 

Таблиця 3.1. 

Антропометричні та соціально-демографічні показники хворих 

молодого віку з ерозивною і неерозивною формами ГЕРХ  

Показник І (n=75) ІІ (n=75) Практично 

здорові (n=20) 

ІМТ вище 25 кг/м2, 

 n (%): 

54 (72,0%)*# 39 

(52,0%)$# 

2 (10%) 

Cтать, n (%): 

-чоловіки 

-жінки 

 

55 (73,3%)*# 

20 (26,7%) 

 

37 (49,3%)# 

38 (50,7%) 

 

10 (50%) 

10 (50%) 

Одружені/спільне 

проживання, n (%): 

 

44 (58,7%)* 

 

50 (66,7%)$ 

 

6 (30%) 

Неодружені, n (%),  

з них: 

-розлучені 

-вдівці 

31 (41,3%)* 

 

4 (5,3%) 

1 (1,3%) 

25 (33,3%) 

 

7 (9,3%) 

0 

14 (70%) 

 

0 

0 
Примітка: достовірні відмінності: 

* р˂0,05 – між показниками хворих І групи та практично здоровими особами; $ 

р˂0,05 – між показниками хворих ІІ групи та практично здоровими особами; # р˂0,05 – 

між показниками хворих І і ІІ груп. 

 

В умовах сьогодення, коли змінюється спосіб життя, відбувається 

урбанізація та набирає популярності фаст-фуд, відзначається чіткий тренд до 

збільшення розповсюдження ГЕРХ серед молоді. Ця проблема стає особливо 

актуальною через збільшення випадків захворювання серед осіб віком до 35 
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років, котрі не мають супутніх захворювань та традиційних факторів ризику 

[54, 83, 182, 184]. 

Одним з ключових факторів, який може впливати на розвиток та перебіг 

ГЕРХ, є харчування. Загальновідомо, що певні харчові звички, зокрема 

нерегулярне харчування, вживання їжі перед сном, часті перекуси, надмірне 

споживання простих вуглеводів, кава натщесерце, вживання солодощів, 

солоних та гострих страв, є факторами, що можуть впливати на тонус НСС, 

збільшувати утворення кислоти, подразнювати слизову стравоходу та сприяти 

рефлюксу [190, 195]. У цьому підрозділі представлено результати дослідження 

впливу харчових звичок на розвиток різних клінічних форм ГЕРХ в осіб 

молодого віку. Було оцінено роль особливості харчових звичок: регулярності 

харчування, тривалості прийомів їжі, нічних та денних перекусів, а також 

проаналізовано вплив окремих соціальних факторів. Це дає змогу глибше 

зрозуміти патогенетичні механізми формування ГЕРХ у молодому віці та 

обґрунтувати підходи до формування індивідуальних профілактичних і 

лікувальних стратегій.  

Виявлено, що недотримання режиму харчування (періодичні пропуски 

прийомів їжі, переїдання, їжа на ніч тощо) позитивно корелює з симптомами у 

І групі (χ2=4,53; р=0,03) та ІІ групі (χ2=6,53; р=0,01) відповідно. Це можна 

пояснити тим, що хаотичне харчування може спричинити кислотний рефлюкс 

шляхом посиленої секреції хлористоводневої кислоти та скорочення часу 

спорожнення шлунку.  

Встановлено зв'язок між пропуском сніданку як у групі з ерозивною 

формою ГЕРХ (χ2=8,38; р=0,004), так і у групі з неерозивною ГЕРХ (χ2=11,35; 

р=0,0008) у порівнянні з практично здоровими особами (табл. 3.2). 

Звичка мати більше двох перекусів на день та їсти вночі мали 

достовірний вплив на прояви симптомів лише у хворих І групи (χ2=4,69; 

р=0,02) та (χ2=6,07; р=0,01) відповідно. Вплив перекусів на перебіг НЕРХ не 

виявлено. Слід зазначити, що респонденти з І групи були схильні до перекусів 
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у 2,2 раза частіше, а до нічних перекусів – у 1,5 раза частіше, ніж пацієнти ІІ 

групи. Вживання їжі менше, ніж за 2 години до сну позитивно корелювало з 

проявами як ерозивної (χ2=12,93; р=0,0003), так і неерозивної форми ГЕРХ 

(χ2=16,95; р<0,0001) (табл. 3.2). 

Це можна пояснити підвищеною продукцією соляної кислоти у вечірній 

час, а також патологічним закидом шлункового вмісту до стравоходу 

внаслідок прийняття горизонтального положення через незначний проміжок 

часу після їди. Швидкі прийоми їжі (тривалістю менше 15 хв) впливали на 

прояв симптомів рефлюксу у І групі (χ2=8,02; р=0,005) та у ІІ групі (χ2=4,4; 

р=0,04) порівняно з практично здоровими (табл. 3.2). Оскільки опитування 

проводилось серед людей молодого віку, можна припустити, що це пов’язано 

зі стресом або щільним графіком [179]. 

Заняття спортом чи фізичні навантаження частіше двох разів на тиждень 

продемонстрували позитивний вплив на симптоматику ГЕРХ в обох групах: у 

І групі (χ2=4,2; р=0,04) та у ІІ групі (χ2=4,63; р=0,03) відповідно (табл. 3.2). 

Регулярна фізична активність також сприяє підтримці енергетичного балансу 

та покращенню контролю ваги, на чому необхідно наголошувати на етапі 

початку лікування [27, 171, 189]. Збільшення ваги за останні півроку має 

істотне значення для перебігу ГЕРХ серед молодих людей як з ерозивною 

(χ2=5,38; р=0,02), так і неерозивною формами (χ2=4,1; р=0,04) (табл. 3.2). 

Досолювання їжі позитивно корелює з проявами ГЕРХ у І (χ2=11,1; 

р=0,009) та ІІ групі (χ2=5,21; р=0,02). Зафіксовано, що додавання солі до страв 

сприяє підвищенню ризику розвитку симптомів рефлюксу для хворих з 

ерозивною формою ГЕРХ у 1,2 раза (табл. 3.2). 

Звички доїдати порцію після насичення, брати додаткову порцію та 

наїдатися до дискомфорту не були значущими для перебігу ГЕРХ в жодній з 

груп, хоча останні дві характеристики харчової поведінки більш властиві І 

групі – вони визначаються у 2,25 та 1,25 раза частіше порівняно з 

респондентами ІІ групи відповідно (табл. 3.2).
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Таблиця 3.2  

Вплив порушення режиму та харчових звичок на розвиток ерозивної і неерозивної форми гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби 
 

Звичка 

ГЕРХ (n=75) НЕРХ (n=75) 

 

Практично здорові (n=20) 

n % n % n % 

Пропуск сніданку 34* 45,33 39$ 52,0 2 10,0 

Менше двох прийомів їжі 23 30,67 15 20,0 3 15,0 

Перекуси протягом дня (понад двох) 21*# 28,0 10# 13,33 1 5,0 

Нічні перекуси 42*# 56,0 29# 38,67 5 25,0 

Їжа на ніч 52* 69,33 56$ 74,67 5 25,0 

Швидкі прийоми їжі  

(тривалістю менше 15 хв) 

73* 97,33 71$ 94,67 16 80,0 

Нерегулярне харчування (пропуски 

прийомів їжі, переїдання, їжа на ніч) 

56* 74,67 59$ 78,67 10 50,0 

Доїдають порцію навіть після насичення 22 29,33 25 33,33 7 35,0 

З’їдають додаткову порцію 9 12,0 4 5,33 0 0 

Насичення до дискомфорту 35 46,67 28 37,33 7 35,0 

Спорт більше 2х разів/тиждень 37* 49,33 36$ 48 15 75,0 

Збільшення ваги за останні півроку 38; 50,67 35$ 46,67 4 21,0 

Досолювання 53* 70,67 44$ 58,67 6 30,0 

Примітка: достовірні відмінності: 

* р˂0,05 – між показниками хворих І групи та практично здоровими особами;  

$ р˂0,05 – між показниками хворих ІІ групи та практично здоровими особами;  

# р˂0,05– між показниками хворих І і ІІ груп 
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На ймовірність виникнення симптомів ГЕРХ впливає характер 

харчування. На основі проведених опитувань пацієнтів та практично здорових 

осіб, було ідентифіковано певні групи продуктів, споживання яких пов'язане з 

розвитком та перебігом ерозивної та неерозивної форм ГЕРХ (табл. 3.3). 

Вживання фруктів не менше 3-4 разів на тиждень призводило до 

збільшення ймовірності розвитку симптомів рефлюксу як у осіб з ерозивною 

(χ2=9,9; р=0,002), так і з неерозивною ГЕРХ (χ2=27,64; р<0,0001) (табл. 3.3). 

Хлібобулочні вироби відносяться до рефлюксогенних факторів при 

ерозивній (χ2=46,81; р<0,0001) та неерозивній формі ГЕРХ (χ2=55,99; 

р<0,0001) (табл. 3.3).  

Виявлено, що пацієнти із І групи (χ2=8,21; р=0,004) та ІІ групи (χ2=10,26; 

р=0,001) частіше вживали молочні продукти у порівнянні із практично 

здоровими особами (табл. 3.3).  

Соуси, гостра їжа та підсилювачі смаку викликають пряме подразнення 

слизової оболонки стравоходу. Це трапляється через наявність подразнюючих 

алкалоїдів, таких як капсаїцин. Погіршення симптоматики спостерігалося у 

пацієнтів І групи (χ2=10,26; р=0,001) та ІІ групи (χ2=5,14; р=0,02) саме на фоні 

вживання соусів, гострого та підсилювачів смаку (табл. 3.3). Додавання більше 

1 чайної ложки цукру до напоїв підвищувало ризик розвитку симптомів 

рефлюксу в обох групах пацієнтів (χ2=6,43; р=0,01 та χ2=7,16; р=0,008 

відповідно) у порівнянні з практично здоровими особами (табл. 3.3). Вживання 

солодощів статистично значуще збільшувало ризик розвитку симптомів ГЕРХ 

в обох групах хворих (χ2=51,51; р<0,0001 та χ2=37,24; р<0,0001 відповідно) 

(табл. 3.3). 

Газовані солодкі напої, при вживанні частіше одного разу на тиждень, є 

фактором ризику розвитку симптомів ГЕРХ в групах з ерозивною (χ2=15,25; 

р<0,0001) та неерозивною ГЕРХ (χ2=12,79; р=0,0003), що імовірно обумовлено 

надмірним розширенням шлунка та транзиторним розслабленням нижнього 

стравохідного сфінктера [171] (табл. 3.3). 
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Таблиця 3.3 

Вплив окремих груп харчових продуктів на розвиток ерозивної та неерозивної форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 

Примітка: достовірні відмінності: 

* р˂0,05 – між показниками хворих І групи та практично здоровими особами; $ р˂0,05 – між показниками хворих ІІ групи та практично 

здоровими особами; # р˂0,05– між показниками хворих І і ІІ груп

 

Продукти 

ГЕРХ (n=75) 

 

НЕРХ (n=75) 

 

Практично здорові (n=20) 

n % n % n % 

Овочі 60 80,0 61 81,33 13 65,0 

Фрукти 65*# 86,67 73$# 97,33 11 55,0 

Цільнозернові  66 88,0 61 81,22 17 85,0 

Молочні продукти 61* 81,33 63$ 84,0 10 50,0 

Алкоголь 28 37,33 28 37,33 5 25,0 

Соуси, гостре, підсилювачі 

смаку 

63*# 84,0 57$# 76,0 10 50,0 

Чай/кава 

Натще 

Під час/після їжі 

69 

  23* 

  46* 

92,0 

30,67 

69,33 

70 

  18$ 

52 

93,33 

25,71 

74,29 

13 

1 

12 

65,0 

5,0 

60,0 

Олія 64 85,33 67 89,33 15 75,0 

Цукор (більше 1 чайної 

ложки) 

56* 74,67 57$ 76,0 9 45,0 

Хлібобулочні вироби 72* 96,0 74$ 98,67 6 30,0 

Фастфуд (>1 разу/тиждень) 48*# 64,0 32# 42,67 4 20,0 

Солодощі 75* 100,0 72$ 96,0 8 40,0 

Газовані солодкі напої 48* 64,0 45$ 60,0 3 15,0 

Пакетовані соки 46* 61,33 39$ 52,0 1 5,0 
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Споживання пакетованих соків частіше одного разу на тиждень 

підвищує ризик виникнення печії в обох групах: при ерозивній (χ2=20,05; 

р<0,0001) та неерозивній формі (χ2=14,31; р=0,0002) (табл. 3.3). Можна 

припустити, що поява та загострення симптомів залежить від рН соку, 

оскільки томати та цитрусові мають особливо виражений подразнюючий 

ефект на СО стравоходу та шлунка [122, 123, 171]. 

Включення до раціону фаст-фуду частіше одного разу на тиждень, а 

саме вживання шаурми та бургерів, призводило до ураження СО 

стравоходу із формуванням ерозивної форми ГЕРХ (χ2=12,34; р=0,0004), 

що може бути пов’язано з додаванням різноманітних соусів та 

підсилювачів смаку [67, 114, 171] (табл. 3.3). 

Вживання чаю/кави не показало статистично значущого впливу на 

ймовірність виникнення ГЕРХ, але пиття кави натщесерце, ймовірно за 

рахунок зниження тонусу нижнього стравохідного сфінктера підвищувало 

ризик виникнення симптомів печії в І групі (χ2=5,51; р<0,02) та в ІІ групі 

(χ2=4,0; р=0,05) порівняно з практично здоровими, а надання переваги 

кофеїну під час/після їди викликало розвиток симптомів рефлюксу у 

пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ (χ2=6,3; р=0,01) (табл. 3.3). 

Не було зафіксовано взаємозв'язку між частотою вживання 

цільнозернових продуктів, овочів та рослинної олії та ризиком виникнення 

симптомів у хворих обох груп. Зокрема, було виявлено, що поширеність 

ГЕРХ істотно не відрізнялася у групах з різною частотою споживання 

злаків. 

Також не було виявлено зв’язку між споживанням алкоголю та 

ризиком появи симптомів ГЕРХ, однак отримані результати можна 

пояснити тим, що більшість респондентів вказали, що споживають від 0 до 

2 алкогольних напоїв на тиждень (1 напій = 350 мл 5% пива/100 мл 12% 

вина/30 мл 40% напоїв – відповідно до норм, визначених ВООЗ). 
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Таким чином, за результатами нашого дослідження формування 

ерозивної форми ГЕРХ в осіб молодого віку чітко асоціюється із чоловічою 

статтю. Проте характер харчових звичок, а саме пропуски сніданку, нічні 

перекуси, споживання їжі перед сном, нерегулярне харчування, звичка 

перекушувати більше двох разів на добу, тривалість прийомів їжі менше 15 

хвилин та звичка додатково солити страви, впливають на ймовірність 

виникнення ерозивної і неерозивної форми ГЕРХ. Важливо, що часте 

вживання кави протягом доби та фаст-фуду більше одного разу на тиждень 

підвищувало ризик розвитку саме ерозивної форми захворювання. Варто 

відмітити, що під час нашого дослідження виявлено факт зростання ризику 

виникнення обох варіантів ГЕРХ у молодих осіб із сімейним статусом 

«одружений/одружена» або «спільне проживання у стосунках». 

Відповідно до даних опитувальника SF-36, у хворих на ерозивну і 

неерозивну форму ГЕРХ І і ІІ груп спостерігалось зниження показника 

«фізичне функціонування» у 1,2 раза (р0,0001 та р0,0001 відповідно), 

«рольового функціонування, зумовленого фізичним станом» – у 1,8 

(р0,0001) та 1,4 (р0,0001) раза відповідно, порівняно з практично 

здоровими особами (табл. 3.4).  

Таким чином, у хворих на ГЕРХ незалежно від ендоскопічного 

варіанту, спостерігаються порушення у фізичному компоненті здоров’я за 

рахунок погіршення у категоріях «фізичне функціонування» та «рольове 

функціонування, зумовлене фізичним станом». 

Показники якості життя у категоріях «інтенсивність болю» та  

«загальний стан здоров’я» у хворих обох груп знижувались у 1,5 раза 

(р0,0001) відносно практично здорових (табл. 3.4). 

Показники компонентів психічного здоров’я у категоріях «життєва 

активність» знизились у хворих І і ІІ груп у 1,4 раза (р=0,01, для групи І; 

р=0,0009, для групи ІІ), «психічне здоров’я» –  у 1,3 (р=0,02) та 1,4 раза –

(р=0,003) порівняно з практично здоровими особами (табл. 3.4). Також у 
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пацієнтів І і ІІ груп із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ 

спостерігалось достовірне зниження якості життя у категорії «рольове 

функціонування, зумовлене емоційним станом» у 1,5 (р=0,004) та у 1,9 раза 

(р=0,01) відповідно порівняно із нормою (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4 

Оцінка якості життя хворих із неерозивною та ерозивною 

формами гастроезофагеальної рефлюксної хвороби за 

опитувальником SF-36, (M±m) 

 

Показник шкали SF-36 

I група 

(n=75) 

II група 

(n=75) 

Практично 

здорові 

(n=20) 

PF – фізичне 

функціонування 

79.33±2,62* 77.87±2.42# 97,0±1,05 

РН – рольове 

функціонування, зумовлене 

фізичним станом 

49.33±4.35* 63,89±8,14# 93,75±3,08 

BP – інтенсивність болю 67.07±2.86* 66.59 ±2.86# 92,5±2,81 

GH – загальний стан 

здоров’я 

51.93±2.47* 52.69±2.32# 77,5±3,88 

VT – життєва активність 50.53±2.46* 48,53±2.07# 69,75±3,31 

SF – соціальне 

функціонування 

65.41±2.54* 64.57±2.57# 88,13±3,45 

EР – рольове 

функціонування, зумовлене 

емоційним станом 

55.07±4.46* 44,44±4.54# 83,34±5,13 

MH – психічне здоров’я 58.24±2.43* 55.84±2.23# 75,4±3,56 

Примітка:  

* р˂0,05 – достовірні відмінності між показниками хворих І групи та 

практично здоровими особами. 

# р˂0,05 – достовірні відмінності між показниками хворих ІІ групи 

та практично здоровими особами.  
 

Показник якості життя у категорії «соціальне функціонування» у 

пацієнтів із ерозивною формою ГЕРХ зменшувався у 1,3 раза (р=0,0009), а 
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у пацієнтів з неерозивною формою ГЕРХ – у 1,4 раза (р=0,0005), порівняно 

з групою практично здорових осіб (табл. 3.4). 

Таким чином, можна стверджувати, що симптоми як ерозивної, так і 

неерозивної форми ГЕРХ погіршують фізичний та психічний компоненти 

якості життя пацієнтів молодого віку. Ключові симптоми ГЕРХ, такі як 

печія, відрижка кислим та біль за грудиною часто турбують вночі та 

порушують сон, чим знижують загальну енергійність та продуктивність. У 

пацієнтів із неерозивною формою ГЕРХ порушення психічного 

компоненту якості життя спостерігаються частіше, ніж у пацієнтів з 

ерозивною формою.  

Застосування анкети «Оцінка характеру харчування та особливостей 

способу життя у пацієнтів з печією» може допомогти лікарю визначити 

фактори ризику виникнення симптомів ГЕРХ у кожного конкретного 

пацієнта та розробити індивідуальні рекомендації щодо корекції дієти, 

харчових звичок та способу життя. 

3.2. Стан системи оксиду азоту у формуванні ГЕРХ у залежності 

від фенотипу 

Ключовим регулятором судинного тонусу та бар'єрних властивостей 

слизової оболонки стравоходу є NO. При ГЕРХ спостерігається порушення 

балансу між різними ізоформами NO-синтази [143, 156, 169]. Значення 

показників вмісту нітритів та активності ізоформ NOS статистично 

відрізнялися між пацієнтами з ГЕРХ і НЕРХ відносно групи практично 

здорових осіб (рис. 3.1.). 

У хворих на ерозивну форму ГЕРХ активність gNOS зростала у 2 

рази (2,83±1,08 мкмоль/хв на г білка проти 1,39±0,1; p=0,0005) у порівнянні 

з групою практично здорових осіб (рис. 3.2.). У групі хворих з неерозивною 

формою ГЕРХ НЕРХ  активність gNOS збільшувалась у 1,9 раза (2,63±1,35 

проти 1,39±0,1; p=0,003) відносно норми (рис. 3.1.). 
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Рис. 3.1. Активність загальної NOS у сироватці крові хворих із 

ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ. 

Примітка: достовірні відмінності: * – між показниками хворих І групи та 

практично здоровими особами; & – між показниками хворих ІІ групи та 

практично здоровими особами. 

Підвищення активності iNOS сприяє утворенню токсичних 

пероксинітритів, що посилюють оксидативний стрес та сприяють розвитку 

ерозій і метаплазії [39]. У пацієнтів І і ІІ груп активність iNOS у сироватці 

крові у 2,5 (2,29±0,97 проти 0,92±0,09; p=0,0002) та 2,3 раза  (2,12±1,24 

проти 0,92±0,09; p=0,003) зростала порівняно із практично здоровими (рис. 

3.2.).  
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Рис. 3.2. Активність загальної іNOS у сироватці крові хворих із 

ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ. 

      Примітка: достовірні відмінності: * – між показниками хворих І групи 

та практично здоровими особами; & – між показниками хворих ІІ групи 

та практично здоровими особами. 

 

NO, який синтезується в організмі за участі конститутивних ізоформ 

NOS, спричиняє розслаблення клітин гладенької мускулатури, зокрема і 

нижнього стравохідного сфінктера. Це зумовлює зниження тонусу м'язів, 

що потенційно призводить до рефлюксу кислого вмісту шлунка в 

стравохід. Окрім того, NO, який виробляється конститутивними 

ізоформами NOS, в умовах виразки демонструє захисні ефекти, такі як 

відновлення цілісності СО стравоходу та шлунка шляхом регуляції 

адекватного кровотоку (зменшення вазоконстрикції, викликаної 

катехоламінами), контролю моторики та стимуляції синтезу захисних 

білків HSP70 і гідрокарбонатів [12, 84, 169].  

Важливу роль у розслабленні НСС грає nNOS. Підвищення 

активності nNOS може бути пов'язане з компенсаторними механізмами, які 

сприяють зниженню спазму нижнього стравохідного сфінктера, однак при 

надмірній продукції NO можливе посилення розслаблення сфінктера та 

прогресування рефлюксу [12, 169]. У хворих І і ІІ груп активність nNOS у 

сироватці крові підвищувалась у 1,6 (0,3±0,13 нмоль/хв на г білка проти 

0,19±0,01; p=0,0008) і у 1,7 раза (0,32±0,14 проти 0,19±0,01 нмоль/хв на г 

білка; р=0,0005) відповідно порівняно з групою практично здорових осіб 

(рис. 3.3.).  

NO, що утворюється під впливом nNOS, є інгібуючим 

нейромедіатором, що за рахунок нервової стимуляції гладеньких м’язів 

викликає вазодилатацію. Вивільнений внаслідок цього процесу NO 

регулює перистальтику і тонус сфінктерів. Тобто, саме ерозивна форма 



90 

 

ГЕРХ супроводжується зростанням активності nNOS і, відповідно, 

тривалим розслабленням нижнього стравохідного сфінктера, що сприяє 

погіршенню кліренсу стравоходу, тривалому контакту слизової з кислим 

рефлюксом та, як наслідок, появі ерозивних уражень [12, 85]. 
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Рис. 3.3. Активність nNOS у сироватці крові хворих із ерозивною та 

неерозивною формами ГЕРХ 

Примітка: достовірні відмінності: * – між показниками хворих І групи та 

практично здоровими особами; & – між показниками хворих ІІ групи та 

практично здоровими особами.  

Активність еNOS у сироватці крові зменшувалась у 1,2 раза у хворих 

І групи з ерозивною формою ГЕРХ ((0,24±0,09) нмоль/хв на г білка; 

р=0,0005) та у пацієнтів із неерозивною формою ГЕРХ ІІ групи ((0,24±0,1 

нмоль/хв на г білка; р=0,0007) порівняно із показником практично 

здорових осіб (0,28±0,02 нмоль/хв на г білка) (рис. 3.4.). 

Зниження активності eNOS спричиняє порушення мікроциркуляції, 

що може свідчити про недостатність ангіопротекторних механізмів та 

уповільнення процесів регенерації слизової оболонки [84]. Зважаючи на те, 

що нами зафіксовано зменшення активності eNOS у пацієнтів обох груп, 

можна підтвердити спільні патогенетичні механізми їхнього розвитку. 
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Рис. 3.4. Активність еNOS у сироватці крові хворих із ерозивною та 

неерозивною формами ГЕРХ, нмоль/хв на г білка 

Примітка: достовірні відмінності: *– між показниками хворих І 

групи та практично здоровими особами; &– між показниками хворих ІІ 

групи та практично здоровими особами. 

Концентрація NO2 у крові та тканинах стравоходу відображає 

ступінь окисного стресу.  

Відповідно до даних нашого дослідження, у пацієнтів І групи 

спостерігалося збільшення концентрації нітритів у сироватці крові у 2,5 

раза ((2,86±1,5) нмоль/л проти (1,14±0,3) нмоль/л; р<0,0001) порівняно з 

практично здоровими особами (рис. 3.5.). У випадку неерозивної форми 

ГЕРХ у пацієнтів ІІ групи вміст NO2 у сироватці крові крові був вищим у 

1,9 раза ((2,16±0,74) нмоль/л проти (1,14±0,3) нмоль/л; р<0,0001) порівняно 

з показниками норми (рис. 3.5.).   

Активність аргінази у сироватці крові у пацієнтів І групи з 

ерозивною формою ГЕРХ знижувалась у 1,4 раза (1,12±0,6 проти 1,55±0,1 

мкмоль/хв на г білка; р=0,01) відносно норми (рис. 3.6.). 
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Рис. 3.5. Концентрація NO2 у сироватці крові хворих із ерозивною та 

неерозивною формами ГЕРХ, нмоль/л 

Примітка: достовірні відмінності: * – між показниками хворих І 

групи та практично здоровими особами; & – між показниками хворих ІІ 

групи та практично здоровими особами; # – між показниками хворих І та 

ІІ групи. 

Аргіназа є ферментом, який конкурує з NO-синтазою за спільний 

субстрат – аргінін. Активність аргінази впливає на декілька фізіологічних 

процесів, включаючи регуляцію вироблення NO, що важливо для 

підтримки цілісності слизової оболонки шлунково-кишкового тракту. При 

ГЕРХ активність аргінази може зменшуватися, що розглядається як 

механізм адаптації, спрямований на активацію процесів загоєння та 

підвищення рівня оксиду азоту, який має цитопротективну, протизапальну 

та судинорозширювальну дію [85]. 

У разі тривалого перебігу захворювання або при виникненні 

ускладнень, таких як фіброз або стриктури, спостерігається зворотна 

тенденція: активність аргінази, навпаки, збільшується. Це стимулює 

утворення поліамінів та проліну – сполук, які беруть участь у процесах 

ремоделювання тканин та фіброзу [94]. 
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Рис. 3.6. Активність аргінази у сироватці крові хворих із ерозивною 

та неерозивною формами ГЕРХ.  

Примітка: достовірні відмінності: * – між показниками хворих І 

групи та практично здоровими особами; & – між показниками хворих ІІ 

групи та практично здоровими особами.  

 

Таким чином, у осіб молодого віку на фоні ерозивної форми ГЕРХ 

спостерігалось виражене порушення у системі NO із зростанням 

активності iNOS, nNOS за одночасного пригнічення активності eNOS, що 

призводила до підвищення вмісту нітритів у сироватці крові пацієнтів. 

3.3. Обмін сполучної тканини, стан резистентності слизового 

бар’єру на фоні ерозивної та неерозивної форм ГЕРХ  

Оксипролін – похідне амінокислоти проліну, що є показником 

метаболізму колагену, складової позаклітинного матриксу. Недостатність 

або порушення утворення колагену здатні послабити захисний бар’єр 

слизової оболонки стравоходу, роблячи її більш чутливою до рефлюксу. 

Функція оксипроліну у підтримці структурної цілісності шлунково-

кишкового тракту пов'язана з рубцюванням. Оскільки тривалий вплив 
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кислоти може спричинити фіброз слизової оболонки стравоходу у 

відповідь на повторні пошкодження, збільшена кількість оксипроліну 

може вказувати на розпад колагену внаслідок фіброзу, який сприяє таким 

структурним змінам слизової оболонки, як стриктури або стравохід 

Барретта, адже виробництво колагену активізується для відновлення 

пошкоджених тканин. Оксипролін відображає рівень руйнування та 

відновлення сполучної тканини слизової оболонки [85]. 

При ГЕРХ підвищений рівень оксипроліну свідчить про посилений 

процес деградації колагенових структур, особливо при формуванні ерозій 

та можливій метаплазії. Він також може слугувати індикатором тяжкості 

ураження слизової оболонки стравоходу [133].  

 

Концентрація L-Оксипроліну
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Рис. 3.7. Концентрація L-оксипроліну у сироватці крові хворих із 

ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ. 

Примітка: достовірні відмінності: * – між показниками хворих І 

групи та практично здоровими особами; & – між показниками хворих ІІ 

групи та практично здоровими особами. 

У хворих І групи з ерозивною формою ГЕРХ концентрація L-

оксипроліну у сироватці крові зростала у 1,5 раза (25,15±6,28 мкг/мл) 
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порівняно з групою практично здорових осіб (16,44±1,62 мкг/мл; р<0,0001) 

(рис. 3.7.). За умов неерозивної форми ГЕРХ концентрація L-оксипроліну 

у сироватці крові підвищувалась у 1,8 раза (29,95±6,72 мкг/мл; р<0,0001) 

порівняно із нормою (рис. 3.7.) До того ж концентрація L-оксипроліну була 

достовірно вищою у 1,2 раза у групі з неерозивною ГЕРХ, ніж у групі з 

ерозивною формою ГЕРХ (р=0,004), що може бути непрямою ознакою 

наявності процесів запалення у СО стравоходу у пацієнтів із візуально не 

ураженою СО. Показник сіалових кислот у сироватці крові зростав у 

хворих І і ІІ груп (рис. 3.8.) 

Так, вміст сіалових кислот у пацієнтів І групи підвищився у 2 рази 

((4,09±1,61 ммоль/л) у порівнянні з практично здоровими (2,01±0,21 

ммоль/л, p˂0,0001)), а у хворих ІІ групи – у 2,1 раза (44,29±1,26 ммоль/л, 

p˂0,0001) відносно норми (2,01±0,21 ммоль/л, p˂0,0001) (рис. 3.8.).  
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Рис. 3.8. Вміст сіалових кислот у сироватці крові хворих із 

ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ. 

Примітка: достовірні відмінності: * – між показниками хворих І 

групи та практично здоровими особами; & – між показниками хворих ІІ 

групи та практично здоровими особами. 
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Сіалові кислоти є важливими складовими слизового бар'єру, що 

надають слизу в'язкості, зволожують і захищають СО від патогенів та 

нейтралізують активні форми кисню. Сіалові кислоти є маркерами 

запалення та руйнування муцинового бар'єру, що є реакцією на агресивний 

вплив кислоти та жовчних кислот [26]. Оскільки сіалові кислоти сприяють 

стабільності муцину та захисту стравоходу [166], можливо, підвищення 

загальної кількості сіалової кислоти та сіалізованих муцинів може 

відображати компенсаторні процеси при хронічній травматизації та 

ремоделювання тканин слизової (рис. 3.8.).   

Концентрація ГАГ зростала в 1,7 раза як у групі з ерозивною ГЕРХ 

(49,98±7,84) у порівнянні з групою практично здорових осіб (31,43±1,42 

мкг/мл, р < 0,0001), так і у групі з неерозивною формою відповідно 

(50,4±9,76 мкг/мл, р < 0,0001) (рис. 3.9.). 
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Рис. 3.9. Концентрація ГАГ у сироватці крові хворих із ерозивною та 

неерозивною формами ГЕРХ. 

Примітка: достовірні відмінності: * – між показниками хворих І 

групи та практично здоровими особами; & – між показниками хворих ІІ 

групи та практично здоровими особами. 
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ГАГ, зокрема гепаран сульфат, хондроїтин сульфат та гіалуронова 

кислота відіграють важливу роль у зволоженні, змащенні та захисті 

тканин, а разом з волокнами колагену та еластину формують матрикс, що 

сприяє здатності країв рани з'єднуватись та швидшому загоєнню [133, 173]. 

У СО стравоходу ГАГ сприяють підтриманню цілісності 

епітеліального бар'єру шляхом зменшення кислотної проникності [28, 

173]. Підвищення концентрації ГАГ можна вважати компенсаторним 

механізмом при тривалому ураженні СО, що свідчить про активацію 

репаративних процесів (рис. 3.9.). 

3.4. Патоморфологічні зміни стравоходу при гастроезофагальній 

рефлюксній хворобі 

Морфологічним проявом гастроезофагальної рефлюксної хвороби є 

особлива форма хронічного езофагіту, який носить назву рефлюкс-

езофагіт. Як відомо з літературних джерел, чіткого прямого кореляційного 

зв’язку між клінічними проявами рефлюкс-езофагіту та ендоскопічною 

картиною й гістологічними змінами немає [155, 180]. Це стало поштовхом 

до проведення морфологічного дослідження кожного пацієнта для 

підтвердження діагнозу. Патогномонічних мікроскопічних змін при 

рефлюкс-езофагіті немає, тому патогістологічне заключення ґрунтується 

на основі поєднання декількох ознак. 

Морфологічне дослідження було проведено на біопсійному матеріалі 

32  хворих віком від 19 до 38 років з клінічним ознаками ГЕРХ. Візуальна 

оцінка стану слизової оболонки стравоходу проводилась під час 

фіброезофагогастроскопії у відповідності до рекомендацій міжнародної 

асоціації ендоскопії шлунково-кишкового тракту OMED [50]. 

Як вказано у розділі матеріали і методи дослідження, за результатами 

верхньої ендоскопії досліджуваний матеріал був розподілений на дві 

групи. До 1-ї групи увійшли біоптати від 16 хворих з неерозивною формою 
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ГЕРХ, 2-га група дослідження була представлена біопсійним матеріалом 

16 пацієнтів із ерозивною формою ГЕРХ. 

В залежності від кількості, розмірів та локалізації ерозій у групі з 

ерозивним езофагітом пацієнтів розподілили наступним чином: 34 (45,3 %) 

– з езофагітом типу А та 41 (54,7 %) – типу В. 

Під час ендоскопічного дослідження при неерозивній формі ГЕРХ 

СО у 45,8 % хворих була набрякла, гіперемована, а у 54,2 % пацієнтів 

візуальні зміни не виявлялись. Отже, у більшості випадків неерозивної 

ГЕРХ діагноз ендоскопічно не підтверджувався, але наявність клінічних 

симптомів стало приводом для взяття біопсії та проведення гістологічного 

дослідження слизової оболонки стравоходу даної групи хворих.  

При ерозивній формі на тлі візуально незміненої слизової оболонки 

виявлялися поодинокі та множинні поверхневі дефекти переважно у 

нижній третині стравоходу. Ерозії мали неправильну форму і 

розташовувались на поверхні складок та між ними. Після огляду стану 

слизової оболонки у хворих брали біоптати з ерозій, а при неерозивній 

формі захворювання у нижній третині стравоходу забирали фрагменти 

тканин для гістологічного дослідження. Крім того, гістологічне 

дослідження проводили до та після проведеного лікування. 

3.5. Мікроскопічні зміни СО стравоходу хворих з ерозивною та 

неерозивною формами ГЕРХ до початку лікування 

Під час гістологічного дослідження біоптатів спостерігали 

неоднорідні зміни, серед яких відзначалися мікроскопічні ознаки 

порушення гістоархітектоніки покривного епітелію у вигляді порушення 

стратифікації його шарів, гіперплазії базального шару та відносного 

видовження сполучнотканинних сосочків. У СО стравоходу хворих з 

ерозивною формою рефлюкс-езофагіту виявляли ділянки десквамації 

поверхневих шарів клітин з формуванням ерозивних дефектів (рис. 3.1).  



99 

 

 

Рис. 3.10. Мікроскопічні зміни слизової оболонки стравоходу у хворого М. 

з ерозивною формою ГЕРХ: 1 – ділянка десквамації поверхневого 

епітелію; 2 – сполучнотканинні сосочки; 3 – базальний шар клітин; 4 – 

власна пластинка СО. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення 

×40.  

 

Такі ділянки не бралися до уваги при оцінці вираженості рефлюкс-

езофагіту, оскільки не давали змоги повноцінно визначити відносну 

товщину базального шару, висоту сполучнотканинних сосочків у 

відношенні до загальної товщини епітеліального покриву. СО стравоходу 

хворих з неерозивною формою захворювання була потовщеною за рахунок 

збільшення кількості шарів та дистрофічних змін клітин покривного 

епітелію. Як відомо, незмінена СО стравоходу покрита багатошаровим 

плоским епітелієм, який представлений приблизно 25 клітинними шарами. 

Базальний шар складається з 3-5 шарів клітин, що становить в середньому 

до 15% від загальної товщини епітеліального покриву [176].  

Під час мікроскопічного дослідження виявляли відносне потовщення 

базального шару в обох досліджуваних групах. Дана ознака проявлялась 
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збільшеною кількістю шарів клітин. Ядра клітин, які розташовувались у 

безпосередній близькості до базальної мембрани були видовженими та 

гіперхромними, оточені вузьким обідком цитоплазми. У більш 

поверхневих шарах клітини їх ядра змінювали форму, набуваючи більш 

округлого вигляду. В цих ядрах виявлявся ніжний еухроматин і наявність 

від одного до чотирьох ядерець (рис. 3.11). 

 

 

Рис. 3.11. Потовщення базального шару слизової оболонки стравоходу у 

хворого Д. з неерозивною формою ГЕРХ: а – сполучнотканинні сосочки з 

повнокрів’ям судин; b – занурення епітеліального пласта у власну 

пластинку слизової оболонки; c – гідропічна дистрофія епітеліоцитів. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення ×200. 

 

Гіперплазія базального шару клітин спостерігалась у 14 (87,5 %) 

обстежуваних з неерозивною формою та у 15 (93,7 %) – з ерозивною 

формою. Результати морфометричного дослідження відносного 

потовщення базального шару до товщини покривного епітелію 

представлені у табл. 3.5.  
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Таблиця 3.5 

Дані морфометричного дослідження слизової оболонки стравоходу у 

пацієнтів з ГЕРХ 

Показники Групи хворих 

І (n=16) II (n=16) 

Товщина базального 

шару 

мкм 50,1±1,9 68,6±3,2 

% 17,6±0,4 24,8±2,6 

Висота 

сполучнотканинних 

сосочків 

мкм 172,1±3,9 241,1±6,3 

% 60,6±3,1 75,6±2,7 

Примітка: р<0,05. 

 

Такі зміни розвиваються завдяки підвищеній проліферативній 

активності клітин, що супроводжується вогнищевим зануренням 

епітеліального пласта у підлеглу власну пластинку слизової оболонки. 

В свою чергу власна пластинка слизової оболонки утворює 

сосочкоподібні вирости, які в нормі заглиблюються в епітелій приблизно 

до половини його товщини. В нашому дослідженні було виявлено 

нерівномірне їх відносне видовження (рис. 3.12), що представлено в 

таблиці 3.5.  

Це вочевидь пов’язано з підвищеною проліферацією фібробластів, 

ендотеліальних і гладком’язових клітин у відповідь на стимулюючий 

вплив медіаторів запалення, а також з проліферативним акантозом 

базального шару, тобто його заглибленням у підлеглу власну пластинку. 

Останнє положення підтверджується даними частоти розвитку даної 

ознаки при ерозивній та неерозивній формах рефлюкс-езофагіту. При 

першій видовження сполучнотканинних сосочків спостерігається у 15 

(93,7 %) хворих, при другій – у 14 (87,5 %) пацієнтів. 
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Рис. 3.12. Видовження сполучнотканинних сосочків слизової оболонки 

стравоходу у хворого Д. з неерозивною формою ГЕРХ: а – 

сполучнотканинні сосочки; b – покривний епітелій; с – власна пластинка 

слизової оболонки з запальною інфільтрацією. Забарвлення 

гематоксиліном і еозином. Збільшення ×100. 

 

Необхідно відзначити, що в більшості ремодельованих сосочках 

спостерігається запальна гіперемія судин з вираженим розширенням венул 

та вогнищевим стазом еритроцитів. У поодиноких судинах 

мікроциркуляторного русла також виявляли сладж-феномен, який 

проявлявся склеюванням еритроцитів у вигляді «стовпчика монет», та 

крайове стояння лейкоцитів. Сполучна тканина сосочкових структур була 

з ознаками набряку, що проявлялось розволокненням строми, збільшенням 

проміжків між клітинами базального шару. Також в стромі спостерігалась 

запальна інфільтрація з переважанням сегментоядерних нейтрофілів та 

лімфоцитів (рис. 3.13). Такі зміни були більш вираженими у хворих з 

ерозивною формою ГЕРХ. 
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Рис. 3.13. Мікроциркуляторне русло сполучнотканинного сосочка слизової 

оболонки стравоходу у хворого М. з ерозивною формою ГЕРХ. 

Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення ×100. 

 

Постійною ознакою альтерації покривного багатошарового плоского 

епітелію є розвиток гідропічної дистрофії, яка характеризувалась 

внутрішньоклітинним накопиченням вакуолей в цитоплазмі епітеліоцитів 

з розвитком перинуклеарного набряку. Гідропічна дистрофія була більш 

вираженою у хворих з ерозивною формою захворювання, що захоплювала 

більше радів клітин у порівняння з неерозивною ГЕРХ. Крім того, в усіх 

випадках спостерігали також розширення міжепітеліальних проміжків 

переважно шипуватого шару епітелію (рис. 3.14), що виникає за рахунок 

накопичення в міжклітинних просторах серозної рідини, як результат 

запальної реакції з переважанням ексудативного компоненту. 

Рефлюкс-езофагіт характеризувався різного ступеня вираженістю 

запального інфільтрату в підслизовій основі та епітеліальному пласті 

слизової оболонки, який складався переважно з нейтрофілів та лімфоцитів. 
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Рис. 3.14. Гідропічна дистрофія та розширення міжепітеліальних просторів 

в слизовій оболонці стравоходу у хворого Д. з неерозивною ГЕРХ: а – 

епітеліоцити з гідропічною дистрофією; b – розширення міжепітеліальних 

просторів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення ×400. 

 

Необхідно відзначити, що значна кількість сегментоядерних 

нейтрофілів і лімфоцитів була в межах базального шару клітин з 

поступовим їх зменшенням до поверхні покривного епітелію.  

У деяких випадках в підслизовій основі визначалася 

лімфогістіоцитарна інфільтрація з формуванням лімфоїдних фолікулів. 

Найбільш виражена лейкоцитарна інфільтрація спостерігалася при 

ерозивній формі рефлюкс-езофагіту зі скупченням запальних клітин в 

ділянці сосочків, в глибоких шарах підепітеліального простору (рис. 3.15), 

а також спостерігався лейкопедез багатошарового плоского епітелію. 
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Рис. 3.15. Виражена запальна інфільтрація підслизової основи з тенденцією 

до формування лімфоїдного фолікула у хворого М. з ерозивною формою 

ГЕРХ. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Збільшення ×100. 

Як вказано вище, проводилось визначення запальної інфільтрації 

епітеліального шару та підслизової основи, що оцінювали у балах. 

Результати дослідження вираженості запальної інфільтрації епітеліального 

шару та підслизової основи представлені в таблиці 3.6. 

Таблиця 3.6 

Запальна інфільтрація епітелію та підслизової основи 

стравоходу у хворих з ГЕРХ 

Форма Епітелій Підслизова основа 

0 балів 1 бал 2 бали 0 балів 1 бал 2 бали 

І (n=16) 36,5% 48,4% 15,1% 14,9% 25,4% 59,7% 

II (n=16) 
12,3% 50,6% 37,1% 25,5% 38,8% 35,7% 

 

Крім того, в усіх хворих спостерігали посилене розростання 

сполучної тканини в підслизовому шарі з вогнищевим гіалінозом 
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колагенових волокон, а також потовщення та склероз стінок кровоносних 

судин, що є проявом хронічного запального процесу (рис. 3.16). 

 

Рис. 3.16. Зміни підслизової основи СО стравоходу у хворого Д. з 

неерозивною формою ГЕРХ. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 

Збільшення ×100. 

Крім того, склеротичні зміни в підслизовій основі призводили до 

кістозного розширення вивідних проток залоз стравоходу. 

Отже, аналіз всіх випадків показує, що мікроскопічні прояви при 

рефлюкс-езофагіті можуть бути різноманітними, але зміни виявлялися у 

всіх хворих незалежно від ендоскопічного підтвердження ГЕРХ. 

Гістологічні ознаки свідчать про наявність хронічного запалення, яке є 

проявом тривалого пошкодження слизової оболонки агресивним 

шлунковим вмістом та проявлялись стромально-судинною реакцією, 

запальною інфільтрацією різного ступеня вираженості та змінами 

епітеліального шару СО у вигляді гіперплазії базального шару, гідропічної 

дистрофії епітеліоцитів та розширенням міжепітеліальних проміжків. 
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РОЗДІЛ IV 

ЕФЕКТИВНІСТЬ РЕБАМІПІДУ В КОМПЛЕКСНОМУ 

ЛІКУВАННІ ГЕРХ 

4.1. Вплив комбінованого застосування ребаміпіду та ІПП на 

тяжкість симптомів рефлюксу та якість життя у хворих молодого віку 

з ерозивною формою ГЕРХ 

ГЕРХ серед осіб молодого віку дедалі гостріше постає як клінічна 

проблема, зачіпаючи не лише фізичне здоров'я, але й психоемоційний стан, 

працездатність та загальну якість життя пацієнтів. Незважаючи на широке 

використання ІПП, які є фундаментом базисної терапії ГЕРХ, значна 

частина молодих пацієнтів демонструє неповне клінічне покращення, 

рефрактерність до терапії або рецидивування симптомів після закінчення 

курсу лікування. Це вказує на необхідність комплексного лікування, 

направленого на підвищення захисних властивостей СО стравоходу. 

Окрему увагу в цьому контексті заслуговує застосування цитопротекторів, 

зокрема ребаміпіду («Мукогену») – препарату з підтвердженою здатністю 

активізувати репаративні процеси, знижувати оксидативний стрес, 

нормалізувати вміст сіалових кислот, ГАГ та збільшувати виробництво 

ендогенного простагландину E₂. Ребаміпід сприяє зміцненню слизового 

бар'єру, гальмує прозапальні цитокіни, а також стабілізує функцію 

судинного ендотелію, що є особливо важливим для молодих пацієнтів, у 

яких регенераторний потенціал слизової ще високий, але чутливість до 

психоемоційного стресу та функціональні порушення можуть 

ускладнювати перебіг ГЕРХ [71, 80, 99, 110]. 

Призначення комбінації пантопразолу та ребаміпіду впродовж 30 

днів у пацієнтів підгрупи ІА дозволило знизити тяжкість симптомів ГЕРХ 

у хворих із ерозивною формою ГЕРХ у 1,3 раза (p=0,01) порівняно із 

первинним обстеженням (табл 4.1). 
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Таблиця 4.1 

Оцінка впливу призначення комбінації пантопразолу та ребаміпіду на показники якості життя і тяжкість 

симптомів рефлюксу у хворих із ерозивною формою ГЕРХ, М±m 

Показник шкали ІА(n=15) ІС (n=10) 

 

Практично 

здорові 

(n=20) до лікування після лікування до лікування після лікування 

PF – фізичне функціонування 79,67±6,48* 84,13±4,92¥ 

 

73,0±8,24* 

 

78,5±6,97¥ 97,0±1,05 

РН – рольове функціонування, 

зумовлене фізичним станом 

55,0±9,82* 63,8±8,21¥ 52,5±12,61* 61,8±10,34¥ 93,75±3,08 

BP – інтенсивність болю 67,43±7,65* 74,67±5,94¥ 66,5±6,18* 72,4±5,03¥ 92,5±2,81 

GH – загальний стан здоров’я 47,67±6,32* 56,93±5,26¥ 48,0±6,02* 54,0±5,28¥ 77,5±3,88 

VT – життєва активність 45,67±5,93* 53,4±4,91¥ 54,0±4,7* 59,4±4,32 69,75±3,31 

SF – соціальне функціонування 67,63±6,87* 72,33±6,15¥ 58,75±5,29* 65,0±4,32¥ 88,13±3,45 

EР – рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом 

53,31±10,7* 64,47±8,4  56,67±12,22* 65,2±9,73 83,34±5,13 

MH – психічне здоров’я 50,93±5,8* 58,2±5,14¥ 56,0±5,78* 62,6±4,71¥ 75,4±3,56 

GERD-Q 9.27±1.67 7.27±1.28£ 8.7±2.91 7.0±1.63 - 

Примітка: статистично достовірні відмінності * - між групами ІА та ІС до лікування та групою практично здорових; ¥ - між 

показниками груп ІA та ІС після лікування та групою практично здорових; £ - між показниками ІА групи до та після лікування 
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У підгрупі ІС, хворі якої отримували монотерапію пантопразолом, не 

зафіксовано достовірного зниження тяжкості симптомів рефлюксу. 

До початку лікування спостерігалося зниження більшості показників 

у пацієнтів із ерозивною ГЕРХ обох підгруп в порівнянні з практично 

здоровими особами. Показник якості життя у категорії «фізичне 

функціонування» до лікування у пацієнтів підгруп ІА і ІС із ерозивною 

формою ГЕРХ знижувався у 1,2 раза (р=0,0004) і у 1,3 раза (р<0,001) 

відповідно порівняно із практично здоровими особами (табл. 4.1). У 

пацієнтів підгруп ІА і ІС на фоні виражених симптомів рефлюксу показник 

якості життя у категорії «рольове функціонування, зумовлене фізичним 

станом» зменшився у 1,8 раза (р=0,001, для підгрупи ІА) та у 1,8 раза 

(р=0,002; для підгрупи ІС порівняно із нормою (табл. 4.1). «Інтенсивність 

болю» перевищувала норму в 1,4 раза як у хворих підгрупи ІА (р=0,004), 

так і у пацієнтів підгрупи ІС (р=0,0004). У категорії «загальний стан 

здоров’я» якість життя у хворих підгруп ІА і ІС зменшувалась у 1,6 раза 

(р=0,0004, для підгрупи ІА; р=0,001, для підгрупи ІС) порівняно з 

практично здоровими особами (табл. 4.1). До початку лікування показник 

якості життя у категорії «психічне здоров’я» у хворих ІА і ІС підгруп 

знижувався у 1,5 раза,  (р=0,0009) та у 1,3 раза (р=0,01) відповідно 

порівняно з групою практично здорових осіб (табл. 4.1). 

Після комплексного лікування з включенням цитопротектору 

ребаміпіду у пацієнтів ІА і ІС підгруп спостерігалось покращення 

показників якості життя. Проте, не було зафіксовано достовірних 

відмінностей відносно первинного обстеження пацієнтів (табл. 4.1).  

Так, у пацієнтів ІА і ІС підгруп показники якості життя пацієнтів 

продовжували статистично значимо відрізнятись від практично здорових 

осіб: у категорії «фізичне функціонування» знижувались у 1,2 раза 

(р=0,0009, для підгрупи ІА; р<0,0001, для підгруп ІС), у категорії «рольове 
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функціонування, зумовлене фізичним станом» – у 1,5 раза (р=0,002, для 

підгрупи ІА; р=0,003, для підгрупи ІС), у категорії «інтенсивність болю» – 

у 1,2 раза (р=0,008) та 1,3 раза (р=0,002) відповідно, у категорії «загальний 

стан здоров'я» – у 1,4 раза (р=0,003, для підгрупи ІА; р=0,002, для підгрупи 

ІС) (табл. 4.1).  

Аналогічні зміни ми спостерігали стосовно шкал психічного 

здоров'я. Після 30 днів лікування у пацієнтів ІА і ІС підгруп зберігалось 

зниження показників якості життя у категоріях «життєва активність» у 1,3 

(р=0,0001) та 1,2 раза (р=0,03) відповідно, «соціальне функціонування» – у 

1,2 (р=0,01) і у 1,4 раза (р=0,0004) відповідно порівняно із практично 

здоровими особами (табл. 4.1).  

Важливо, що проведене лікування максимально покращило якість 

життя пацієнтів обох підгруп у категорії «рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом», де показники якості життя у пацієнтів ІА і 

ІС підгруп не відрізнялись від практично здорових осіб (р>0,05) (табл. 4.1).  

4.2. Вплив комбінованого застосування ребаміпіду та ІПП на 

тяжкість симптомів рефлюксу та якість життя у хворих молодого віку 

з неерозивною формою ГЕРХ 

За умов неерозивної форми ГЕРХ через 30 днів лікування у пацієнтів, 

що отримували комбіновану терапію із включенням пантопразолу та 

цитопротектору ребіміпіду, нами зафіксовано суттєве зниження сумарного 

балу тяжкості симптомів рефлюксу за шкалою GERD-Q у 1,3 раза (p=0,01) 

порівняно із показником до лікування. У хворих підгрупи ІС, яким 

призначали монотерапію ІПП пантопразолом, під час другого обстеження 

не виявлено достовірного зменшення тяжкості симптомів рефлюксу 

(р>0,05) (табл. 4.2).  
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У підгрупах ІІА і ІІС з неерозивною формою ГЕРХ до початку 

лікування фіксувалися зниження показників якості життя у категоріях 

«фізичне функціонування» у 1,2 (р=0,0007) та 1,3 раза (р=0,003) 

відповідно, «рольове функціонування, зумовлене фізичним станом» – у 1,8 

(р=0,0008) і 1,7 раза (р=0,002) відповідно, «інтенсивність болю» – у 1,3 раза 

(р=0,005, для підгрупи ІІА; р=0,02, для підгрупи ІІС) порівняно із 

показниками практично здорових осіб (табл. 4.2). У хворих ІІА підгрупи 

показник «загальний стан здоров’я» достовірно знижувався у 1,4 раза 

(р=0,01) відносно норми (табл. 4.2).  

До лікування якість життя у хворих ІІА і ІІС підгруп у категоріях 

«життєва активність» зменшувалась у 1,3 (р=0,02) та 1,5 раза (р=0,004) 

відповідно, «соціальне функціонування» – у 1,4 раза (р=0,004, для підгрупи 

ІІА; р=0,03, для підгрупи ІІС), «психічне здоров’я» – у 1,5 (р=0,01) та 1,3 

раза (р˃0,05), «рольове функціонування, зумовлене емоційним станом» –у 

2 (р=0,0006) та 1,8 раза (р=0,03) відповідно, порівняно з групою практично 

здорових осіб (табл. 4.2).  

Під час повторної оцінки якості життя пацієнтів із неерозивною 

формою ГЕРХ ми спостерігали покращення якості життя у всіх категоріях, 

проте, без досягнення їх нормалізації. Після 30 днів терапії показник якості 

життя у категорії «фізичне функціонування» у пацієнтів ІІА і ІІС підгруп 

знижувався 1,2 раза (р=0,0009, для підгрупи ІІА; р˂0,0001, для підгрупи 

ІІС), «інтенсивність болю» – у 1,2 (р=0,007) і у 1,3 раза (р=0,002) 

відповідно, «загальний стан здоров’я» – у 1,2 раза (р=0,02, для підгрупи 

ІІА; р=0,002, для підгрупи ІІС), «рольове функціонування, зумовлене 

фізичним станом» – у 1,4 (р=0,002) і 1,5 (р=0,003) раза відповідно, 

«соціальне функціонування» – у 1,2 (р=0,02) та 1,3 (р=0,02) раза порівняно 

із нормальними значенням (табл. 4.2). 
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Таблиця 4.2 

Оцінка впливу призначення комбінації пантопразолу та ребаміпіду на показники якості життя і тяжкість 

симптомів рефлюксу у хворих із неерозивною формою ГЕРХ, М±m 

Показник шкали ІІА (n=15) ІІС (n=10) Практично 

здорові 

(n=20) 
до лікування після лікування до лікування після лікування 

PF – фізичне функціонування 79,33±5,39* 82,13±4,58¥ 75,0±9,25* 80,80±6,72¥ 97,0±1,05 

РН – рольове функціонування, 

зумовлене фізичним станом 

56,67±9,9* 68,20±6,74¥ 55,0±11,06* 63,40±8,89¥ 93,75±3,08 

BP – інтенсивність болю 73,07±5,43* 78,13±4,43¥ 68,50±9,82* 71,60±8,87¥ 92,5±2,81 

GH – загальний стан здоров’я 57,33±6,01* 62,67±5,05¥ 62,0±6,96  67,10±5,86¥ 77,5±3,88 

VT – життєва активність 54,67±4,89* 60,93±4,1 47,50±6,72 52,50±4,49 69,75±3,31 

SF – соціальне функціонування 67,60±5,68* 72,2±5,1¥ 63,80±9,01* 69,30±7,55¥ 88,13±3,45 

EР – рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом 

42,15±8,9* 53,60±7,1¥ 46,69±13,34* 56,90±10,77 83,34±5,13 

MH – психічне здоров’я 56,27±5,87* 67,0±4,61  58,0±8,1  67,20±6,88¥  75,4±3,56 

GERD-Q 8,13±2,17 6,04±2,2£ 8,5±3,44 6,8±2,3   

Примітка: статистично достовірні відмінності * - між групами ІІА та ІІС до лікування та групою практично здорових; ¥ - між показниками 

груп ІІВ та ІІС після лікування та групою практично здорових; £ - між показниками ІІА групи до та після лікування 
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Після проведеного лікування спостерігалось покращення показників 

шкал психічного здоров’я. Так, «рольове функціонування, зумовлене 

емоційним станом» під час другого обстеження пацієнтів ІІС підгрупи 

достовірно не відрізнялось від практично здорових осіб. Одночасно у 

пацієнтів ІІА підгрупи, які отримували комбінацію пантопразолу і 

ребаміпіду, показники якості життя у категорії «психічне здоров’я» та 

«життєва активність» досягли значення практично здорових осіб . 

Таким чином, включення до складу комплексного лікування хворих 

із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ цитопротектору ребіміпіду на 

фоні ІПП пантопразолу дозволяє підвищити ефективність лікування, що 

підтверджується достовірним зменшенням тяжкості симптомів рефлюксу 

за шкалою GERD-Q та нормалізацією показників якості життя пацієнтів із 

ерозивною ГЕРХ у категорії «рольове функціонування зумовлене 

емоційним станом», у хворих із нерозливною ГЕРХ – у категоріях 

«психічне здоров’я» та «життєва активність».  

4.3. Вплив комбінованого застосування ребаміпіду та ІПП на 

стан системи оксиду азоту, сполучної тканини та резистентність 

слизового бар’єру слизової оболонки стравоходу у хворих на ерозивну 

форму ГЕРХ  

Під час первинного обстеження у хворих із ерозивною формою ГЕРХ 

спостерігались порушення у системі NO, які характеризувались 

підвищенням активності gNOS у сироватці крові пацієнтів ІА і ІС підгруп 

у 1,9 раза (p=0,01) та 1,7 (р=0,02) раза відповідно порівняно із практично 

здоровими особами (табл. 4.3). Важливо, що у пацієнтів ІА і ІС підгруп під 

час первинного обстеження у сироватці крові виявлено зростання 

активності iNOS у 2,3 раза (p=0,0048, для підгрупи ІА; p=0,006, для 

підгрупи ІС) відносно норми (табл. 4,3). Активність сNOS до лікування у 
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сироватці крові пацієнтів ІА і ІС підгруп у 1,3 (р=0,001) та 1,2 (р=0,04) раза 

відповідно перевищувала показник контрольної групи практично здорових 

осіб (табл. 4.3). На фоні загострення ГЕРХ у пацієнтів ІА і ІС підгруп 

зафіксовано зниження активності eNOS у сироватці крові у 1,4 (p=0,0002) 

та 1,2 раза (р=0,01) відповідно (табл. 4.3) порівняно із нормальними 

значеннями, що створює передумови до порушення захисних властивостей 

СО стравоходу. Важливим патогенетичним механізмом розвитку 

симптомів рефлюксу, а також уражень стравоходу, є зниження тонусу 

НСС. Так, нами зафіксовано зростання активності nNOS у сироватці крові 

пацієнтів ІА і ІС підгруп у 1,5 раза (р˂0,0001 для підгрупи ІА; р=0,003, для 

підгрупи ІС) відносно показників норми (табл. 4.3). Даний факт може 

підтверджувати значення показника активності nNOS у патогенезі 

ерозивної форми ГЕРХ як важливого патогенетичного механізму зниження 

тонусу НСС.  

Рівень нітритів (NO2) у сироватці крові хворих ІА і ІС підгруп під час 

первинного обстеження зростав у 2,6 раза (p<0,0001) та 2,4 раза (p<0,0001) 

відповідно у порівнянні із практично здоровими особами (табл. 

4.3).Виявлено прямий кореляційний зв’язок між активністю iNOS та 

вмістом нітритів (r=+0,75; p=0,01) у хворих ІС підгрупи. Оскільки нітрити 

вступають у реакцію з кислим шлунковим вмістом і аскорбіновою 

кислотою у шлунково-стравохідному переході, чим індукують 

нітрозативний стрес та утворення оксиду азоту, відбувається розслаблення 

НСС та розширення міжклітинних контактів, що підвищує проникність 

СО. Це створює передумови для пошкодження епітелію стравоходу 

кислим вмістом і виникнення проявів ГЕРХ.  

Активність аргінази у сироватці хворих ІА і ІС підгруп знижувалась 

у 1,8 (p˂0,0001) та 1,7 раза (р=0,001) відповідно порівняно із нормою, що 

підтверджує активацію NO-синтазного шляху перетворення L-аргініну, що 
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супроводжується зростанням продукції нітритів. Дану думку підтверджує, 

виявлений нами, прямий кореляційний зв’язок між активністю аргінази і 

eNOS (r=+0,71; p=0,02) та nNOS (r=+0,71; p=0,02) у хворих на ерозивну 

ГЕРХ ІС підгрупи. 

Важливою для підтримки цілісності бар’єру слизової оболонки 

стравоходу є взаємодія між сіаловими кислотами та ГАГ. Призначення ІПП 

у комплексі з ребаміпідом може дозволити підвищити резистентність 

слизового бар’єра СО та прискорюється загоєння ерозій.  

Під час первинного обстеження у пацієнтів І-А і ІС підгруп вміст 

сіалових кислот у сироватці крові підвищувався у 2 (p=0,0007) та 1,2 раза 

(p=0,0002) відповідно порівняно із первинно здоровими особами (табл. 

4.3). До сіалових кислот відносяться фукопротеїнази та N-

ацетилнейрамінова кислота. Ці сполуки є компонентами муцину, які 

формують захисний шар на поверхні СО стравоходу і забезпечують 

цілісність слизової та захищають її від негативного впливу рефлюксата. 

Хоча даний показник у групах хворих на ГЕРХ був вищим, ніж у групі 

практично здорових осіб, ми схиляємось до думки, що це компенсаторне 

підвищення активності за рахунок тривалого подразнення СО. Даний факт 

підтверджує виявлений нами прямий кореляційний зв’язок між рівнем 

сіалових кислот та активністю iNOS (r=+0,7; p=0,003), активністю 

(r=+0,56; p=0,03), активністю nNOS (r=+0,67; р=0,006) у хворих ІА 

підгрупи.  

До лікування концентрація ГАГ у сироватці крові хворих ІА та ІС 

підгруп зростала у 1,7 (p<0,0001) і 1,4 (p<0,0001) раза відповідно відносно 

практично здорових осіб (табл. 4.3). Вміст ГАГ у хворих ІА підгрупи 

корелював із активністю nNOS (r= +0,52; р=0,04). 

Концентрація L-оксипроліну у сироватці крові пацієнтів ІА і ІС 

підгруп під час первинного обстеження підвищувалась у 1,6 (p=0,0003) та 
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1,1 раза (p=0,0005) відповідно відносно норми (табл. 4.3). Оксипролін є 

важливою складовою колагену, що бере участь у відновленні структури 

пошкоджених тканин, в тому числі слизової стравоходу, що підтверджує 

прямий кореляційний зв’язок у хворих ІА підгрупи між концентрацією L-

оксипроліну та активністю eNOS (r=+0,64; р=0,009) та сіаловими 

кислотами (r= +0,73; р=0,002) (табл. 4.3). 

Отже, до лікування у хворих на ерозивну форму ГЕРХ 

спостерігалось порушення у системі NO за рахунок зростання активності 

gNOS, iNOS, nNOS за одночасного зниження активності еNOS, що 

супроводжувалось підвищенням вмісту нітритів. Важливим 

патогенетичним механізмом формування уражень СО стравоходу є 

зниження резистентності слизового бар’єру із зростанням концентрації 

сіалових кислот, ГАГ та L-оксипроліну. 

Після проведеного лікування пацієнтів у ІА і ІС підгруп 

спостерігалась чітка тенденція до зниження активності у сироватці крові 

як gNOS, так iNOS (р>0,05), що можна розглядати як ефективне 

пригнічення процесів утворення агресивних форм кисню та інтенсивності 

запалення (табл. 4.3). Не було зафіксовано достовірних змін активності 

аргінази у сироватці хворих ІА і ІС підгруп на фоні проведеної терапії 

(табл. 4.3). 

Слід зазначити, що у пацієнтів ІА підгрупи активність 

конститутивної NOS внаслідок проведеної терапії достовірно збільшилась 

у 1,2 раза, р=0,04) порівняно зі первинним обстеженням. Під впливом 

комбінованого застосування ребаміпіду і пантопразолу у пацієнтів ІА 

підгрупи активність еNOS зростала у 1,8 (р=0,002) відповідно відносно 

первинного обстеження. У пацієнтів ІС підгрупи на фоні проведеного 

лікування не зафіксовано достовірних змін активності еNOS у сироватці 

крові.  (табл. 4.3).
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Таблиця 4.3 

Оцінка впливу комбінованого призначення пантопразолу та ребаміпіду на систему оксиду, стан 

сполучної тканини і захисні властивості слизу у хворих із ерозивною формою ГЕРХ, М±m 
Показники ІА (n=15) 

(до лікування): 

ІА (n=15) 

(після лікування): 

ІС (n=10) 

(до лікування): 

ІС (n=10) 

(після лікування): 

Практично 

здорові 

(n=20) 

gNOS, нмоль/хв на 

г білка 

2,6±1,12* 

 

1,96±1,1 2,42±0,15 2,37±0,09¥ 1,39±0,1 

eNOS, нмоль/хв на 

г білка 

0,2±0,05* 

 

0,35±0,1#& 0,24±0,001* 0,23±0,003¥ 0,28±0,02 

cNOS, нмоль/хв на 

г білка 

0,46±0,17 

 

0,54±0,16#& 0,53±0,004 0,35±0,005¥ 0,46±0,03 

iNOS, нмоль/хв на 

г білка 

2,11±1,0* 

 

1,41±1,1 2,08±0,15* 2,03±0,09¥ 0,92±0,09 

nNOS, нмоль/хв на 

г білка 

0,28±0,15 

 

0,2±0,07¥ 0,29±0,01* 0,2±0,06¥ 0,19±0,01 

NO2, нмоль/л 2,92±1,86* 1,12±0,47#& 2,75±1,22* 2,16±0,57¥ 1.14±0.31 

Сіалові кислоти, 

ммоль/л 

4.09±1.67* 

 

3.61±1.41¥& 

 

2,48±0,13* 2,09±0,14£  2,01±0,21 

ГАГ, мкг/мл 52,27±8,7* 36,11±7,65#¥ 42,47±2,86* 33,92±3,55£ 31,43±1,42 

L-оксипролін, 

мкг/мл 

26,1±6,54* 23,99±14,84 18,75±0,7* 17,51±0,49 16,44±1,62 

Аргіназа, 

мкмоль/хв на г 

білка 

0,83±0,33* 0,8±0,17 0,91±0,04* 1,1±0,03 1,55±0,1 

Примітки: статистично достовірні відмінності: 

* - між ІА та ІС групою до лікування та групою практично здорових; ¥ - між показниками ІА та ІС групи після лікування та групи 

практично здорових; # - між показниками ІА групи до та після лікування; £ - між показниками ІС групи до та після лікування; & -між 

показниками ІА та ІС груп після лікування 
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Отримані дані засвідчують зменшення проявів ендотеліальної 

дисфункції на фоні комбінованої терапії ІПП пантопразолом та 

ребаміпідом. Під час другого обстеження зафіксовано тенденцію до 

зниження активності nNOS у пацієнтів обох підгруп порівняння (табл. 4.3). 

Саме під дією ребаміпіду у хворих ІА підгрупи зафіксовано зниження 

вмісту нітритів у сироватці крові у 2,6 раза (p=0,001) порівняно із 

показником до лікування (табл. 4.3).  

Таким чином, включення до складу лікувальних комплексів 

ребіміпіду у хворих із ерозивною ГЕРХ приводило до зменшення 

активності iNOS, вмісту нітритів та зростання активності еNOS у сироватці 

крові, що підтверджує вплив ребаміпіду на провідні патогенетичні 

механізми формування ерозивної ГЕРХ. 

Через чотири тижні лікування концентрація ГАГ в обох групах 

наблизилась до рівня даного показника у групі практично здорових (табл. 

4.3). 

Внаслідок проведеного лікування, концентрація сіалових кислот у 

крові хворих ІА і ІС підгруп зменшилась у 1,13 (р˂0,0001) та 1,2 (р=0,004) 

раза порівняно із первинним обстеженням (табл. 4.3). Роль сіалових кислот 

у патогенезі уражень СО стравоходу підтверджують виявлені нами прямі 

кореляційні зв’язки між показником сіалових кислот та ГАГ (r= +0,66; 

р=0,007), активністю gNOS – (r= +0,55; р=0,03), активністю iNOS (r= +0,6; 

р=0,02), рівнем оксипроліну (r= +0,78; р=0,001), а також зворотній 

кореляційний зв’язок між показником сіалових кислот та активністю еNOS 

(r= -0,53; р=0,04). 

На фоні диференційованого призначення лікувальних комплексів 

концентрація ГАГ у сироватці крові у пацієнтів ІА і ІС підгруп знизилась 

у 1,4 (p=0,0006) і 1,3 раза (p=0,002) відповідно порівняно із показниками 

до лікування. 
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Вміст оксипроліну мав тенденцію до зниження у хворих обох 

підгруп (р˃0,05) порівняно із первинним обстеженням, що може вказувати 

на покращення стану СО стравоходу, зниження запалення та рівня 

ураження тканин, а також на стабілізацію процесів синтезу колагену та 

ремоделювання [133]. 

Отже, призначення ребіміпіду на фоні ІПП дозволяє посилити вплив 

на провідні патогенетичні механізми розвитку ерозивної форми ГЕРХ. 

4.4. Вплив комбінованого застосування ребаміпіду та ІПП на 

стан системи оксиду азоту, сполучної тканини та резистентність 

слизового бар’єру слизової оболонки стравоходу у хворих на 

неерозивну форму ГЕРХ  

У пацієнтів із неерозивною формою ГЕРХ молодого віку ІІА і ІІС 

підгруп до початку терапії спостерігалось підвищення активності iNOS – у 

2,6 (p=0,007) та 1,8 раза (p˂0,0001) відповідно порівняно із групою 

практично здорових (табл. 4.4). Значення даного показника у патогенезі 

розвитку неерозивної форми ГЕРХ підтверджує, виявлений нами, прямий 

кореляційний зв’язок між активністю iNOS та рівнем сіалових кислот 

(r=+0,52; p=0,04), ГАГ (r=+0,75 р=0,001), оксипроліну (r=+0,76; р˂0,0001) 

у хворих ІІА підгрупи. 

У хворих із неерозивною формою ГЕРХ молодого віку виявлені 

прояви ендотеліальної дисфункції, які характеризувались зниженням 

активності eNOS сироватці крові пацієнтів ІІА та ІІС підгруп у 1,12 

(p=0,0024) та у 1,3 (p˂0,0001) раза відповідно відносно показника норми 

(табл. 4.4).  

У патогенезі розвитку неерозивної форми ГЕРХ у осіб молодого віку 

важливе значення відіграє активність nNOS, яка зростала у сироватці крові 

хворих ІІА і ІІС підгруп у 1,6 (p=0,04) та у 2,3 раза (p˂0,0001) відповідно 
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(табл. 4.4). Виявлено прямий кореляційний зв’язок між активністю nNOS 

та концентрацією ГАГ (r= +0,65; р=0,008) у хворих ІІА підгрупи. 

Одночасно вміст нітритів у сироватці крові хворих ІІА і ІІС підгруп 

зростав у 1,8 (p<0,0001) та 3,3 раза (p˂0,0001) відповідно відносно норми 

(табл. 4.4).  

Активність аргінази у сироватці крові хворих ІІА і ІІС підгруп 

знижувалась  у 1,8 (р=0,01) та 1,4 раза (р=0,04) відповідно порівняно з 

групою практично здорових осіб (табл. 4.4).  

До лікування рівень сіалових кислот у сироватці крові пацієнтів ІІА 

і ІІС підгруп підвищувався у 2 рази (p=0,001, для підгрупи ІІА; p˂0,0001, 

для підгрупи ІІС) (табл. 4.4).  

Концентрація ГАГ під час первинного обстеження у хворих ІІА і ІІС 

підгруп зростала у 1,7 (p<0,0001) та 1,5 раза (p<0,0001) відповідно 

порівняно із показником норми (табл. 4.4). Виявлено прямий кореляційний 

зв’язок між концентрацією сіалових кислот та ГАГ (r= +0,53; р=0,04) у 

хворих ІІА підгрупи (табл. 4.4). 

ГАГ містяться у матриксі та підтримують структурну цілісність 

слизової оболонки стравоходу. За рахунок їх гідрофільної природи 

утримується рівень тургору тканин та полегшується міграція клітин у 

процесах загоєння епітелію у випадку травматизації або подразнення 

слизової оболонки кислим вмістом. ГАГ є компонентом слизу, який 

виробляється келихоподібними клітинами та формує захисний бар’єр на 

поверхні епітелію, запобігаючи прямому контакту з подразнюючими 

агентами [133, 173]. 

Порушення структури сполучної тканини на фоні неерозивної форми 

ГЕРХ у осіб молодого віку підтверджує зростання концентрації 

оксипроліну у сироватці крові хворих ІІА і ІІС підгруп у 1,6 та 2,2 раза 

відповідно (p˂0,0001, для підгруп ІІА і ІІС) (табл. 4.4). 
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Таблиця 4.4 

Оцінка впливу комбінованого призначення пантопразолу та ребаміпіду на систему оксиду, стан сполучної 

тканини і захисні властивості слизу у хворих із неерозивною формою ГЕРХ, М±m 
Показники ІІА група (n=15) 

(до лікування): 

ІІА група (n=15) 

(після лікування): 

ІІС група (n=15) 

(до лікування): 

ІІС група (n=15) 

(після лікування): 

Практично здорові 

(n=15) 

gNOS, нмоль/хв на г 

білка 

2,9±1,62* 

 

2,47±2,29 2,23±0,24* 1,64±0,09¥£ 1,39±0,1 

eNOS, нмоль/хв на г 

білка 

0,25±0,13* 

 

0,36±0,17# 0,21±0,002* 0,32±0,01¥£ 0,28±0,02 

cNOS, нмоль/хв на г 

білка 

0,55±0,21 0,58±0,3 0,53±0,04* 0,63±0,02¥£ 0,46±0,03 

iNOS, нмоль/хв на г 

білка 

2,38±1,5* 

 

1,87±2,09 1,7±0,25* 1,0±0,08£ 0,92±0,09 

nNOS, нмоль/хв на г 

білка 

0,3±0,13* 

 

0.22±0.14#& 0,43±0,04* 0,32±0,01¥£ 0,19±0,01 

NO2, нмоль/л 2,05±0,86* 1,1±0,34#& 3,77±1,92* 3,23±1,96¥ 1.14±0.31 

Сіалові кислоти, 

ммоль/л 

4.0±1.55* 

 

3.77±1.2¥& 

 

4,15±0,07* 2,0±0,05£ 2,01±0,21 

ГАГ, мкг/мл 51,89±12,34* 41,71±8,79¥#& 47,29±1,33* 33,2±0,77¥£ 31,43±1,42 

L-оксипролін, 

мкг/мл 

26,97±6,91* 22,93±6,03¥ 35,73±0,68* 23,19±0,26¥£ 16,44±1,62 

Аргіназа, мкмоль/хв 

на г білка 

0,86±0,57* 0,95±0,24¥#& 1,09±0,12* 1,62±0,04£ 1,55±0,1 

Примітки: статистично достовірні відмінності: 

* - між ІІА та ІІС групою до лікування та групою практично здорових; ¥ - між показниками ІІА та ІІС групи після лікування та групи 

практично здорових; # - між показниками ІІА групи до та після лікування ; £ - між показниками ІІС групи до та після лікування; & -між 

показниками ІІА та ІІС груп після лікування
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Отже, нами виявлено спільність патогенетичних механізмів розвитку як 

ерозивної, так і неерозивної форм ГЕРХ у осіб молодого віку, а саме 

спостерігається підвищення активності iNOS, nNOS та зростання вмісту 

нітритів. Показник еNOS на фоні неерозивної ГЕРХ знижується, що 

призводить до порушення мікроциркуляції у СО стравоходу і потенціювання 

зниження резистентності слизового бар’єру стравоходу. 

Під час другого обстеження у хворих ІІС підгрупи на фоні застосування 

пантопразолу активність iNOS знизилась 1,7 раза (p=0,002) порівняно з 

первинним обстеженням (табл. 4.4). Зростання активності іNOS впливає на 

порушення захисних властивостей слизу, що підтверджує прямий 

кореляційний зв’язок між активністю іNOS та концентрацією ГАГ (r=+0,9; 

р˂0,0001), вмістом сіалових кислот (r=+0,91; р˂0,0001), рівнем оксипроліну 

(r=+0,88; р˂0,0001) у хворих ІІА підгрупи. Отже, зниження активності іNOS 

приводить до підвищення захисних властивостей СО стравоходу. 

На фоні диференційованого призначення лікувальних комплексів 

активність eNOS зросла у сироватці крові хворих ІІА підгрупи у 1,4 раза 

(р=0,05), а у пацієнтів ІІС групи – у 1,5 раза (р=0,002) відносно значення до 

лікування (табл. 4.4).  

Після проведення терапії активність nNOS у сироватці крові хворих ІІА 

і ІІС підгруп знизилась у 1,4 (p=0,04)) та 1,3 (p=0,002) раза відповідно 

порівняно із первинним обстеженням (табл. 4.4). Виявлено прямий 

кореляційний зв’язок між активністю nNOS та рівнем оксипроліну (r= +0,52; 

р=0,05) та концентрацією ГАГ (r=+0,6; p=0,02). 

Під час другого обстеження активність аргінази у пацієнтів ІІА і ІІС 

підгрупи підвищилась у 1,1 раза (р=0,02) та 1,5 раза (р=0,002) відповідно 

порівняно із показником до лікування (табл. 4.4).  

На фоні комбінованого застосування пантопразолу та ребаміпіду у 

хворих ІІА підгрупи концентрація нітритів у сироватці крові достовірно 

знизилась у 1,9 раза (p=0,009) порівняно із первинним обстеженням (табл. 4.4). 
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У пацієнтів ІІС підгрупи, які отримували монотерапію пантопразолом, 

зафіксована тенденція до зниження вмісту нітритів у сироватці крові 

порівняно із показником до лікування (р>0,05) (табл. 4.4). 

Через чотири тижні терапії покращення захисних властивостей слизу 

спостерігалось у пацієнтів обох підгруп, що характеризувалось зниженням 

концентрації сіалових кислот у сироватці крові хворих ІІА і ІІС підгруп у 1,1 

(р>0,05) та 2,1 раза (р=0,002) відповідно відносно показників до початку 

терапії. Одночасно концентрація ГАГ у сироватці крові пацієнтів ІІА і ІІС 

підгруп знизилась у 1,2 (p=0,03) та у 1,4 раза (p=0,002) відповідно порівняно із 

первинним обстеженням (табл. 4.4). Виявлено прямий кореляційний зв’язок 

концентрації ГАГ та сіалових кислот (r= +0,9; р˂0,0001) у хворих ІІА підгрупи. 

Концентрація оксипроліну після лікування у сироватці крові пацієнтів 

ІІА підгрупи мала тенденцію до зниження у 1,2 раза (р˃0,05), а у сироватці 

крові хворих ІІС підгрупи достовірно знизилась у 1,5 раза відносно показників 

до лікування (табл. 4.4).   

Таким чином, включення до складу лікувальних комплексів ребаміпіду 

підвищує ефективність терапії пацієнтів із ерозивною та неерозивною 

формами ГЕРХ молодого віку шляхом впливу на провідні патогенетичні 

механізми розвитку захворювання, а саме нормалізує обмін NO, зменшує 

прояви ендотеліальної дисфункції та покращує захисні властивості СО 

стравоходу.  

Матеріали даного розділу викладені в наступних публікаціях: 

1. Gorodnytska I, Skrypnyk I, Maslova G. Dynamics of changes in nitrogen 

oxide derivatives in young patients with gastroesophageal reflux disease. World of 

Medicine and Biology. 2025; 1(91): 37- 41. 

2. Скрипник І, Городницька І, Маслова Г, Филенко Б. Оптимізація 

лікування  гастроезофагеальної рефлюксної хвороби  в осіб молодого віку:  

роль та місце ребаміпіду. Гастроентерологія. 2025; 59(1): 16–22. 
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РОЗДІЛ V 

ОЦІНКА ВПЛИВУ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ ІЗ 

ВКЛЮЧЕННЯМ РОСЛИННИХ ЦИТОПРОТЕКТОРІВ 

5.1. Вплив комплексного лікування із включенням дієтичної 

добавки рослинного походження «Гастротоп» на тяжкість симптомів 

рефлюксу та якість життя у хворих молодого віку з ерозивною формою 

ГЕРХ 

Препаратами першої лінії терапії ерозивної та неерозивної форм ГЕРХ є 

ІПП, які призначають у різних режимах дозування і тривалості прийому 

залежно від форми захворювання. Не зважаючи на значні успіхи у лікуванні 

ГЕРХ, дане захворювань продовжує залишатись одним із найбільш 

розповсюджених із високою частотою рецидивів симптомів рефлюксу та 

розвитку уражень СО стравоходу. Резистентність до терапії ІПП продовжує 

залишатись тяжкою проблемою, яку вирішують переважно за рахунок 

підвищення доз ІПП. З нашої точки зору, особливе місце у лікуванні 

кислотозалежних захворювань, у тому числі і ГЕРХ, займає цитопротекторна 

терапія, застосування якої дозволить покращити ефективність терапії, 

підвищити частоту досягнення клініко-ендоскопічних ремісій [72, 73, 109, 129, 

141]. Особливої уваги заслуговують дієтичні добавки рослинного походження 

до раціону харчування, котрі володіють цитопротекторним ефектом. Рослинні 

екстракти мають комплексу дію за рахунок ключових механізмів: утворення 

захисного шару за рахунок полісахаридів, які при взаємодії з водою формують 

гелеподібну масу, що покриває СО стравоходу та шлунка. Це забезпечує 

покращення резистентності слизового бар’єру за рахунок зменшення 

агресивної дії соляної кислоти та пепсину, антиоксидантній дії, 

протизапальному ефекту [79].  

Однією з ефективних добавок до раціону харчування рослинного 

походження є «Гастротоп», до складу якого входять рослинні екстракти, 

полісахариди та інші природні компоненти з мукоадгезивною та 
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протизапальною дією. Ці складники забезпечують цитопротекцію СО 

стравоходу, зменшують чутливість до кислоти та полегшують перебіг 

запалення [42]. 

Жувальні таблетки дієтичної добавки «Гастротоп» містять біологічно 

активні сполуки з листя Opuntia ficus-indica, що у дослідженнях 

продемонстрували протизапальну та відновну дію завдяки антиоксидантним 

властивостям, стимуляції продукування слизу та бікарбонату. Окрім цього, 

жирні кислоти олії Opuntia ficus-indica сприяли відновленню ліпідного шару 

клітинної мембрани при наявності виразкових дефектів [60, 116, 164]. Olea 

europaea та Malva sylvestris, що володіють знеболюючою та протизапальною 

дією, сприяють загоєнню та захисним властивостям СО стравоходу. До того 

ж, олеуропеїн має ноцицептивні властивості завдяки блокуванню L-типу 

Ca2+- каналiв [118, 127, 168]. Нами було досліджено ефективність 

комплексного лікування хворих із ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ 

із застосуванням комбінації ІПП пантопразолу та добавки до раціону 

харчування рослинного походження «Гастротоп». 

Під час другого обстеження пацієнтів із ерозивною формою ГЕРХ ІВ 

підгрупи, які впродовж чотирьох тижнів отримували ІППП пантопразол та 

рослинної дієтичної добавки «Гастротоп» та рослинного цитопротектору 

«Гастротоп» впродовж чотирьох тижнів дозволило знизити тяжкість 

симптомів рефлюксу за даними опитувальника GERD-Q у 1,4 раза (р˂0,05) 

порівняно із первинним обстеженням (табл. 5.1). У пацієнтів ІС, котрим 

призначали монотерапію пантопразолом не зафіксовано достовірного 

зменшення тяжкості симптомів рефлюксу після чотирьох тижнів лікування 

(р>0,05). 

Зниження тяжкості симптомів ГЕРХ у обстежених пацієнтів вплинуло на 

показники їх якості життя. Так, до лікування на фоні виражених симптомів 

рефлюксу у хворих на ерозивну форму ГЕРХ спостерігалось порушення 

фізичної та психічної складової показників якості життя.  
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Таблиця 5.1 

Оцінка впливу призначення комбінації пантопразолу та дієтичної добавки «Гастротоп» на показники якості 

життя і тяжкість симптомів рефлюксу у хворих із ерозивною формою ГЕРХ, М±m 

Показник шкали ІВ (n=15) 

 

ІС (n=10) 

 

Практично здорові 

(n=20) 

до лікування після лікування до лікування після лікування 

PF – фізичне функціонування 79,33±6,38* 84,27±4,29¥ 73,0±8,24* 78,5±6,97¥ 97,0±1,05 

РН – рольове функціонування, 

зумовлене фізичним станом 

38,33±8,75* 53,0±6,53¥£ 52,5±12,61* 61,8±10,34¥ 93,75±3,08 

BP – інтенсивність болю 66,23±6,95* 77,8±4,61¥ 66,5±6,18* 72,4±5,03¥ 92,5±2,81 

GH – загальний стан здоров’я 54,33±5,75* 66,47±4,02¥ 48,0±6,02* 54,0±5,28¥ 77,5±3,88 

VT – життєва активність 47,33±5,14* 57,67±3,38¥ 54,0±4,7* 59,4±4,32 69,75±3,31 

SF – соціальне функціонування 65,1±5,88* 72,47±4,62¥ 58,75±5,29* 65,0±4,32¥ 88,13±3,45 

EР – рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом 

51,02±10,23* 67,0±6,81 56,67±12,22 65,2±9,73* 83,34±5,13 

MH – психічне здоров’я 59,2±4,45* 63,13±4,68¥ 56,0±5,78* 62,6±4,71¥ 75,4±3,56 

GERD-Q 8,7±2,59 6,33±2,16£ 8.7±2.91 7.0±1.63  

Примітка: р˂0,05, достовірні відмінності * - між групами ІВ та ІС до лікування та групою практично здорових; ¥ - між показниками груп ІВ 

та ІС після лікування та групою практично здорових; £ - між показниками ІВ групи до та після лікування. 
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Під час первинного обстеження у хворих ІВ і ІС підгруп якість життя у 

категорії «фізичне функціонування» знижувалась у 1,2 (р=0,002) та 1,3 раза 

(р<0,001) відповідно, у категорії «рольове функціонування, зумовлене 

фізичним станом» – у 2,4 (р<0,001) і 1,8 раза (р=0,002) відповідно, 

«інтенсивність болю» – у 1,4 рази (р=0,002, для підгрупи ІВ; р=0,0004, для 

підгрупи ІС), «загальний стан здоров’я» – у 1,4 (р=0,003) і у 1,6 раза (р=0,001) 

відповідно порівняно із практично здоровими особами (табл. 5.1).  

До початку лікування у пацієнтів ІВ і ІС підгруп показники якості життя 

у категоріях «психічне здоров’я» знижувались у 1,3 раза (р=0,03, для підгрупи 

ІВ, р=0,01, для підгрупи ІС), «життєва активність» – у 1,5 (р=0,002) та у 1,3 

(р=0,03) раза, «соціальне функціонування» – у 1,5 (р=0,005, для підгрупи ІВ; 

р=0,0004, для підгрупи ІС), а показник «рольове функціонування, зумовлене 

емоційним станом» – у 1,6 (р=0,01) і 1,5 (р=0,03) відповідно у порівнянні із 

нормальними значеннями (табл. 5.1).  

Після проведеної комплексної терапії у хворих обох підгруп, незалежно 

від схеми лікування, спостерігалось покращення фізичних компонентів якості 

життя без досягнення їх нормалізації. Так, у пацієнтів ІВ і ІС підгруп якість 

життя у категоріях «фізичне функціонування» знижувалась у 1,15 (р=0,0017) 

та 1,2 (р<0,0001) раза відповідно, «рольове функціонування зумовлене 

фізичним станом» – у 1,8 (р<0,001) та 1,5 (р=0,003) раза відповідно, 

«інтенсивність болю» – у 1,2 (р=0,01) та 1,3 (р=0,002) раза відповідно, 

«загальний стан здоров’я» – у 1,2 (р=0,04) та 1,4 (р=0,002) раза відповідно 

порівняно із практично здоровими особами (табл. 5.1). Важливо, що саме у 

хворих ІВ підгрупи, які отримували комбінацію пантопразолу і дієтичної 

добавки «Гастротоп», зафіксовано покращення якості життя у категорії 

«рольове функціонування, зумовлене фізичним станом» у 1,4 (р˂0,05) раза 

відносно даних первинного обстеження (табл. 5.1). 
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Диференційоване призначення лікувальних комплексів дозволило 

суттєво покращити психічний компонент якості життя у хворих на ерозивну 

форсу ГЕРХ.  

Позитивна динаміка спостерігалася і у сфері психічного здоров’я. Під 

час другого обстеження у пацієнтів ІВ і ІС підгруп якість життя у категорії 

«рольове функціонування, зумовлене емоційним станом» статистично значимо 

не відрізнялась від практично здорових осіб (р>0,05).  

Проте у хворих ІВ і ІС підгрупи якість життя у категоріях «соціальне 

функціонування» знижувалась у 1,2 (р=0,01) та 1,3 (р=0,002) раза відповідно, 

«психічне здоров’я» – у 1,2 раза (р=0,04, для підгрупи ІВ; р=0,04, для підгрупи 

ІС) порівняно із практично здоровими особами. У пацієнтів ІВ підгрупи якість 

життя у категорії «життєва активність» знижувалась у 1,2 раза (р=0,04) 

відносно норми (табл. 5.1). 

Таким чином, застосування комплексного лікування ерозивної форми 

ГЕРХ у пацієнтів молодого віку із включенням ІПП пантопразолу та 

цитопротектору рослинного походження ребаміпіду дозволяє підвищити 

ефективність проведеної терапії та покращує фізичні та психічні компоненти 

якості життя із досягненням їх нормалізації у категорії «рольове 

функціонування, зумовлене емоційним станом». 

5.2. Вплив комплексного лікування із включенням рослинної 

дієтичної добавки «Гастротоп» на тяжкість симптомів рефлюксу та якість 

життя у хворих молодого віку з неерозивною формою ГЕРХ 

У хворих із неерозивною формою ГЕРХ молодого віку ІІВ підгрупи 

призначення комбінації ІПП пантопразолу та цитопротектору рослинного 

походження «Гастротоп» дозволило достовірно знизити тяжкість симптомів 

рефлюксу за опитувальником GERD-Q у 1,4 раза (р=0,0004) порівняно із 

підгрупою, яка отримувала монотерапію пантопразолом (табл. 5.2).  
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Таблиця 5.2 

Оцінка впливу призначення комбінації пантопразолу та дієтичної добавки «Гастротоп» на показники якості 

життя і тяжкість симптомів рефлюксу у хворих із неерозивною формою ГЕРХ, М±m 

Показник шкали ІІВ (n=15) 

 

ІІС (n=10) 

 

Практично здорові 

(n=20) 
до лікування Після лікування до лікування Після лікування 

PF – фізичне функціонування 81,33±4,56* 84,53±3,69¥ 75,0±9,25* 80,80±6,72¥ 97,0±1,05 

РН – рольове функціонування, 

зумовлене фізичним станом 

46,67±10,31* 56,67±8,29¥ 55,0±11,06* 63,40±8,89¥ 93,75±3,08 

BP – інтенсивність болю 68,90±6,59* 75,13±5,53¥ 68,50±9,82* 71,60±8,87¥ 92,5±2,81 

GH – загальний стан здоров’я 53,0±4,7* 59,6±3,99¥ 62,0±6,96 67,10±5,86¥ 77,5±3,88 

VT – життєва активність 39,67±4,1* 49,53±3,42¥ 47,50±6,72* 52,50±4,49 69,75±3,31 

SF – соціальне функціонування 62,50±5,98* 71,0±4,59¥ 63,80±9,01* 69,30±7,55¥ 88,13±3,45 

EР – рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом 

53,35±9,66* 62,33±7,71  46,69±13,34* 56,90±10,77 83,34±5,13 

MH – психічне здоров’я 50,40±4,76* 61,27±4,18¥ 58,0±8,1  67,20±6,88¥  75,4±3,56 

GERD-Q 9,33±2,09 6,73±1,49£ 8,5±3,44 6,8±2,3  

Примітка: статистично достовірні відмінності: * - між групами ІІВ та ІІС до лікування та групою практично здорових; ¥ - між 

показниками груп ІІВ та ІІС після лікування та групою практично здорових; £ - між показниками ІІВ групи до та після лікування 
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Одночасно застосування комбінованої терапії, яка містить ІПП та 

дієтичну добавку цитопротекторної дії «Гастротоп», привело до покращення 

фізичних та психічних компонентів якості життя у обстежених пацієнтів ІВ 

підгрупи.  

Під час первинного обстеження хворих із неерозивною формою ГЕРХ 

молодого віку ІІВ і ІІС підгруп якість життя у категоріях «фізичне  

функціонування» знижувалась у 1,2 (р=0,0003) та 1,3 (р=0,003) раза 

відповідно, «рольове функціонування, зумовлене фізичним станом» – у 1,7 

раза (р=0,0003, для підгрупи ІІВ, (р=0,002), для підгрупи ІІС), «інтенсивність 

болю» – у 1,3 раза (р=0,002, для підгрупи ІІВ; р=0,02, для підгрупи ІІС); 

«загальний стан здоров’я» – у 1,5 (р=0,0009) та 1,2 раза (р˃0,05) порівняно з 

практично здоровими особами (табл. 5.2). 

Одночасно у пацієнтів ІІВ і ІІС підгруп на фоні симптомів рефлюксу 

спостерігалось порушення психічної складової якості життя, що 

характеризувалось зменшенням її показників у категоріях «життєва 

активність» – у 1,8 (р˂0,0001) та 1,5 раза (р=0,004) відповідно, «соціальне 

функціонування» – у 1,4 раза (р=0,001, для підгрупи ІІВ, р=0,03, для підгрупи 

ІІС), «психічне здоров’я» – у 1,5 (р=0,0004) та 1,3 раза (р˃0,05) відповідно, 

«рольове функціонування, зумовлене емоційним станом» – у 1,5 (р=0,02) та 1,8 

раза (р=0,03) відповідно, порівняно із даними практично здорових осіб.  

На фоні призначення лікувальних комплексів у пацієнтів ІІВ і ІІС 

підгруп із неерозивною формою ГЕРХ молодого віку спостерігалось значне 

покращення фізичної складової якості життя із нормалізацією показників у 

категорії «рольове функціонування, зумовлене емоційним станом» (р>0,05) 

(табл. 5.2). Проте під час другого обстеження у хворих ІІВ і ІІС підгруп якість 

життя у категоріях «фізичне функціонування» зменшувалась у 1,14 (р=0,0008) 

та 1,2 (р˂0,0001) рази відповідно, «рольове функціонування, зумовлене 

фізичним станом» – у 1,6 (р=0,0005) та 1,5 (р=0,003) раза відповідно, 

«інтенсивність болю» – у 1,2 (р=0,004) та 1,3 (р=0,002) раза відповідно, 
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«загальний стан здоров’я» – у 1,3 (р=0,004) та 1,2 (р=0,002) раза відповідно 

порівняно із нормою (табл. 5.2). 

У результаті диференційованого призначення схем терапії із 

застосування комбінації ІПП (пантопразолу) та дієтичної добавки рослинного 

походження «Гастротоп» відмічалось значне покращення психічної складової 

якості життя. Так, під час другого обстеження у хворих ІІВ і ІІС підгруп 

зафіксовано зменшення значень показників психічної складової якості життя у 

категорії «соціальне функціонування» – у 1,2 (р=0,007) та 1,3 (р=0,002) раза 

відповідно, «психічне здоров’я» – у 1,2 (р=0,02) і 1,12 (р=0,04) раза відповідно, 

«життєва активність» – у 1,4 (р=0,0006) та 1,3 (р>0,05) раза у порівнянні з 

практично здоровими особами (табл. 5.2).  

Таким чином, комбіноване застосування пантопразолу та дієтичної 

добавки цитопротекторної дії «Гастротоп» у пацієнтів із неерозивною формою 

ГЕРХ молодого віку дозволяє достовірно знизити тяжкість симптомів 

рефлюксу і покращити фізичну і психічну складову якості життя із 

нормалізацією у категорії «рольове функціонування, зумовлене емоційним 

станом».  

5.3. Вплив комбінованого застосування дієтичної добавки 

рослинного походження «Гастротоп» та ІПП на стан системи NO, 

сполучної тканини та резистентність CO стравоходу у хворих із 

ерозивною формою ГЕРХ  

Під час первинного обстеження у пацієнтів із ерозивною формою ГЕРХ 

молодого віку ІВ і ІС підгруп у сироватці крові хворих спостерігалось 

зростання активності gNOS у 2,2 раза (p=0,0007) і у 1,7 (р=0,02) відповідно, 

активності iNOS – у 2,7 (p=0,0003) та у 2,3 раза (p=0,006) відповідно, 

активності nNOS – у 1,7 (p=0,003) і 1,5 раза (р=0,003) відповідно, що 

супроводжувалось підвищенням вмісту нітритів у сироватці крові у 
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2,5 (p<0,0001) та 2,4 раза (p<0,0001) відповідно порівняно із практично 

здоровими особами (табл. 5.3).  

Паралельно у пацієнтів ІВ і ІС підгруп активність аргінази у сироватці 

крові зменшувалась у 1,7 раза (p˂0,0001, для підгрупи ІВ; р=0,001, для 

підгрупи ІС) відносно норми, що свідчить про активацію NO-синтазного 

шляху метаболізму L-аргініну (табл. 5.3). До лікування у пацієнтів ІС підгрупи 

активність eNOS у сироватці крові зменшувалась у 1,2 раза (р=0,01) відносно 

показника практично здорових осіб (табл. 5.3).  

У хворих ІВ і ІС підгруп активність сNOS зростала у 1,3 (р=0,02) та 1,2 

(р=0,01) раза порівняно з практично здоровими особами (табл. 5.3). 

Під час первинного обстеження у хворих із ерозивною формою ГЕРХ 

молодого віку ІВ і ІС підгруп вміст сіалових кислот у сироватці крові 

підвищувався у 2,6 (p˂0,0001) та ) та 1,2 раза (p=0,0002) відносно норми (табл. 

5.3). Нами виявлено у хворих ІІВ підгрупи пряму кореляційну залежність між 

показником сіалових кислот та ГАГ (r=+0,54; р=0,04), активністю gNOS (r= 

+0,54; р=0,04), активністю iNOS (r= +0,6; р=0,02), вмістом L-оксипроліну (r= 

+0,67; р=0,006). Паралельно у пацієнтів ІВ і ІС підгруп концентрація ГАГ 

зростала у 1,7 (p<0,0001) та 1,4 (p<0,0001) раза відповідно порівняно із 

практично здоровими (табл. 5.3). Виявлено пряму кореляційну залежність у 

хворих ІІВ підгрупи між показником ГАГ та нітритів (r= +0,55; р=0,03). 

Отже, до лікування у хворих із ерозивною формою ГЕРХ спостерігалось 

порушення захисних властивостей СО, що може бути причиною формування 

ерозій СО стравоходу. 

На фоні загострення ГЕРХ у пацієнтів ІВ і ІС підгрупи виявлені 

порушення стану сполучної тканини, які характеризувались зростанням 

концентрації L-оксипроліну у сироватці крові у 1,7 (p<0,0001) та 1,1 раза 

(p<0,0001) відповідно відносно значень у групі практично здорових осіб (табл. 

5.3). 
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Таблиця 5.3 

Оцінка впливу комбінованого призначення пантопразолу та дієтичної добавки «Гастротоп» на систему 

оксиду, стан сполучної тканини і захисні властивості слизу у хворих із ерозивною формою ГЕРХ, М±m 
Показники ІВ (n=15) 

(до лікування): 

ІВ (n=15) 

(після лікування) 

ІС (n=10) 

(до лікування) 

ІС(n=10) 

(після лікування): 

Практично 

здорові (n=15) 

gNOS, нмоль/хв на г 

білка 
3,06±1,03#* 1,86±1,18 

2,42±0,15 2,37±0,09¥ 1,39±0,1 

eNOS, нмоль/хв на г 

білка 0,27±0,11# 0,38±0,19 
0,24±0,001 0,23±0,003¥ 0,28±0,02 

cNOS, нмоль/хв на г 

білка 
0,58±0,16* 0,57±0,24& 

0,53±0,004* 0,35±0,005¥ 0,46±0,03 

iNOS, нмоль/хв на г 

білка 
2,47±0,94#* 1,29±1,07& 

2,08±0,15* 2,03±0,09¥ 0,92±0,09 

nNOS, нмоль/хв на г 

білка 
0,32±0,13#* 0,2±0,06& 

0,29±0,01* 0,2±0,06¥£ 0,19±0,01 

NO2, нмоль/л 2,8±1,12#* 1,14±0,51& 2,75±1,22* 2,16±0,57¥ 1.14±0.31 

Сіалові кислоти, 

ммоль/л 
5,16±1,13#* 2,97±0,79¥& 

2,48±0,13* 2,09±0,14£ 2,01±0,21 

ГАГ, мкг/мл 52,71±6,03#* 36,12±8,75¥ 42,47±2,86* 33,92±3,55£ 31,43±1,42 

L-оксипролін, мкг/мл 28,47±4,95* 22,52±10,41¥ 18,75±0,7* 17,51±0,49£ 16,44±1,62 

Аргіназа, мкмоль/хв на 

г білка 

0,79±0,29* 0,9±0,15¥& 0,91±0,04* 1,1±0,03 1,55±0,1 

Примітки: статистично достовірні відмінності: 

* - між ІВ та ІС групою до лікування та групою практично здорових; ¥ - між показниками ІВ та ІС групи після лікування та групи практично 

здорових; # - між показниками ІВ групи до та після лікування ; £ - між показниками ІС групи до та після лікування; & -між показниками ІB 

та ІС груп після лікування
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Таким чином, за умов ерозивної форми ГЕРХ в осіб молодого віку 

важливими патогенетичними механізмами формування захворювання 

були активація NO-синтазного шляху метаболізму L-аргініну із 

підвищеним утворенням нітритів як субстрату для продукції 

пероксинітриту, розвиток ендотеліальної дисфункції за рахунок 

пригнічення активності еNOS та зростання активності nNOS як фактору 

ризику зменшення тонусу НСС. Важливим механізмом виникнення 

ерозивних змін СО стравоходу можна вважати порушення стану сполучної 

тканини та зниження резистентності СО стравоходу.  

Через чотири тижні диференційованого призначення лікувальних 

комплексів у пацієнтів обох підгруп із ерозивною формою ГЕРХ молодого 

віку спостерігалось покращення стану системи NO. Так, під час другого 

обстеження у хворих ІВ підгрупи, які отримували на фоні ІПП 

пантопразолу дієтичну добавку рослинного походження «Гастротоп», у 

сироватці крові активність gNOS знижувалась у 1,6 раза (p=0,003) 

порівняно із первинним обстеженням, без достовірної різниці показників у 

хворих ІС групи, котрим призначали монотерапію пантопразолом. Нами 

зафіксовано наявність прямого кореляційного зв’язку у хворих ІВ підгрупи 

після лікування між показниками активності gNOS і вмістом ГАГ (r=+0,65; 

р=0,009) та концентрацією сіалових кислот (r=+0,73; р=0,002) (табл. 5.3). 

До того ж, саме у пацієнтів ІВ підгрупи активність iNOS у сироватці 

крові зменшилась у 1,9 раза (p=0,006) порівняно із первинним 

обстеженням і достовірно не відрізнялась від показника практично 

здорових осіб (табл. 5.3). За умов застосування монотерапії 

пантопразолом, у пацієнтів ІС підгрупи виявлено тенденцію до зниження 

активності iNOS у сироватці крові (табл. 5.3).  

У пацієнтів ІВ підгрупи після лікування була виявлена кореляційна 

залежність між активністю іNOS та концентрацією ГАГ (r=+0,67; р=0,006) 

і вмістом сіалових кислот (r=+0,7; р=0,003). Отже, можна думати, що 
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включення до складу лікувальних комплексів рослинного цитопротектора 

«Гастротоп» дозволяє знизити активність процесів вільнорадикального 

окислення та запалення у СО стравоходу.  

Під впливом комбінованої терапії ІПП пантопразолом із включенням 

до раціону дієтичної добавки «Гастротоп» у сироватці крові хворих ІВ 

підгрупи із ерозивною формою ГЕРХ активність еNOS у сироватці крові 

зростала у 1,4 раза (р=0,004) порівняно із даними первинного обстеження 

та статистично значимо не відрізнялась від практично здорових осіб. На 

фоні монотерапії пантопразолом у хворих ІС підгрупи не зафіксовано 

достовірних змін активності еNOS у сироватці крові, показник якої через 

чотири тижні лікування у 1,2 раза перевищував показник норми (табл. 5.3). 

На фоні комбінованої терапії із включенням до складу рацону 

харчування добавки «Гастротоп» у хворих ІВ підгруп відмічалось 

зниження активності nNOS у сироватці крові у 1,6 раза (p=0,006) порівняно 

із первинним обстеженням.  

До того ж, у пацієнтів даної підгрупи під час другого обстеження 

активність nNOS у сироватці крові статистично значимо не відрізнялась 

від практично здорових осіб (р>0,05) (табл. 5.3). Одночасно за умов 

монотерапії пантопразолом нами зафіксовано тенденцію до зниження 

активності nNOS у сироватці крові у хворих ІС підгрупи (табл. 5.3). Отже, 

включення до складу схем лікування дієтичної добавки «Гастротоп» 

дозволяє нормалізувати тонус НСС, що приводить до зменшення тяжкості 

симптомів рефлюксу.  

Через місяць після лікування саме у хворих ІВ підгрупи вміст 

нітритів у сироватці крові зменшився у 1,6 раза (p=0,001) порівняно із 

первинним обстеженням і достовірно не відрізнявся від норми (табл. 5.3). 

У пацієнтів ІС підгрупи під час другого обстеження виявлено тенденцію 

до зниження вмісту нітритів у сироватці крові відносно первинних значень 

(p˃0,05) (табл. 5.3).  
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На фоні диференційованого призначення лікувальних комплексів 

спостерігалось покращення захисних властивостей СО стравоходу, що 

характеризувалось у пацієнтів ІВ і ІС підгруп зниженням концентрації 

сіалових кислот у сироватці крові у 1,7 раза (р˂0,0001) та 1,2 раза (р=0,004) 

відповідно порівняно із первинним обстеженням. 

Також концентрація ГАГ у сироватці крові хворих ІВ і ІС підгруп 

після проведеного лікування зменшилась у 1,5 (p=0,0001) та 1,3 раза 

(p=0,002) відносно первинного обстеження (табл. 5.3). Виявлено прямий 

кореляційний зв’язок у хворих ІВ підгрупи між показниками концентрації 

ГАГ та L-оксипроліну (r= +0,51; р=0,05). 

Включення до складу схеми лікування дієтичної добавки рослинного 

походження «Гастротоп» привело до зменшення концентрації L-

оксипроліну у сироватці крові хворих ІВ підгрупи у 1,3 раза (р=0,04) 

порівняно із первинним обстеженням без достовірних змін показника у 

хворих ІС підгрупи, пацієнти якої отримували монотерапію 

пантопразолом. 

Таким чином, додаткове включення до складу харчового раціону 

добавки рослинного походження «Гастротоп» на фоні ІПП пантопразолу у 

стандартних дозах дозволяє покращити стан системи NO, зменшити 

прояви ендотеліальної дисфункції, покращити стан сполучної тканини та 

захисні властивості слизу СО стравоходу у хворих із ерозивною формою 

ГЕРХ молодого віку.  

5.4. Вплив комбінованого застосування дієтичної добавки 

рослинного походження «Гастротоп» та ІПП на стан системи NO, 

сполучної тканини та резистентність слизового бар’єру СО стравоходу 

у хворих із неерозивною формою ГЕРХ  

Під час первинного обстеження хворих із неерозивною формою 

ГЕРХ молодого віку виявлено порушення у системі NO, які 
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характеризувались у пацієнтів ІІВ і ІІС підгруп зростанням активності 

gNOS у сироватці крові у 1,7 (p=0,01) та 1,6 (p˂0,0001) раза відповідно, 

активності iNOS – у 2 (p=0,002) та 1,8 раза (p˂0,0001) відповідно, 

активності nNOS – у 1,5 рази (p˃0,05) та 2,3 раза (p˂0,0001) відповідно, 

рівня нітритів – у 2 рази (p<0,0001) та 3,3 раза (p˂0,0001) відповідно 

порівняно із практично здоровими особами (табл. 5.4). Виявлено прямий 

кореляційний зв’язок у хворих ІІВ підгрупи між показниками концентрації 

нітритів та активністю nNOS (r=+0,6; р=0,02), вмістом сіалових кислот 

(r=+0,68; р=0,005). 

Загострення неерозивної форми ГЕРХ у хворих молодого віку 

призводило до формування ендотеліальної дисфункції із зниженням 

активності eNOS у сироватці крові пацієнтів ІІВ і ІІС підгруп у 1,2 

(p=0,005) та 1,3 раза (p˂0,0001) відповідно відносно норми (табл. 5.4). 

Під час первинного обстеження активність аргінази у сироватці крові 

хворих ІІВ і ІІС підгруп знижувалась у 2,1 (p˂0,0001) та у 1,5 (р=0,0003) 

порівняно із контрольною групою практично здорових осіб (табл. 5.4).  

У хворих ІІВ підгрупи до лікування мала місце зворотна кореляційна 

залежність між показниками активності аргінази та ГАГ (r=-0,71; р=0,003) 

і L-оксипроліну (r= - 0,62; р=0,01). До лікування у хворих із неерозивною 

формою ГЕРХ спостерігалось порушення резистентності слизового 

бар’єру СО стравоходу, що характеризувалась у сироватці крові пацієнтів 

ІІВ і ІІС підгруп підвищенням концентрації сіалових кислот у 2,3 

(p˂0.0001) та 2 рази (p˂0,0001) відповідно, ГАГ – у 1,7 (p<0,0001) та 1,5 

раза (p<0,0001) відносно нормальних значень (табл. 5.4). Виявлено пряму 

кореляційну залежність у хворих ІІВ підгрупи між вмістом сіалових кислот 

та активністю gNOS (r= +0,57; р=0,02) і активністю iNOS (r= +0,57; р=0,02). 

Під час первинного обстеження концентрація L-оксипроліну у 

сироватці крові хворих ІІВ і ІІС підгруп зростала у 1,7 (p˂0,0001) та 2,2 

раза (p˂0,0001) порівняно із групою практично здорових осіб. 
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Таким чином, за результатами нашого дослідження неерозивна 

форма ГЕРХ має у своїй основі патогенетичні механізми подібні до 

ерозивної форми, що характеризуються активацією NO-синтазного шляху 

метаболізму L-аргініну з утворенням надмірної кількості нітритів, 

порушення структури сполучної тканини та захисних властивостей СО 

стравоходу. 

Після проведення лікування із застосуванням пантопразолу у 

пацієнтів ІІС підгрупи активність gNOS у сироватці крові знизилась у 1,4 

(p=0,002), активність іNOS – у 1,7 (p=0,002), активність nNOS – у 1,3 

(p=0,002) раза за одночасного зростання активності еNOS у 1,5 раза 

(р=0,002) у порівнянні із первинним обстеженням (табл. 5.4). 

У пацієнтів ІІВ підгрупи після комбінованої терапії пантопразолом 

та дієтичною добавкою рослинного походження «Гастротоп» показники 

активності  gNOS, iNOS, cNOS, nNOS, eNOS достовірно не відрізнялись 

від практично здорових осіб (р>0,05). До того ж, саме у пацієнтів ІІВ 

підгрупи активність nNOS у сироватці крові знижувалась у 1,5 раза 

(p=0,04) відносно первинного обстеження і у 1,7 раза (p=0,002) порівняно 

із показником ІІС підгрупи після лікування. Саме на фоні комбінованої 

терапії у хворих ІІВ підгрупи активність аргінази у сироватці крові зросла 

у 1,4 раза (р=0,004), а вміст нітритів знизився у 1,8 раза (p=0,003) порівняно 

із первинним обстеженням (табл. 5.4).   

Після лікування у хворих ІІВ і ІІС підгрупи концентрація сіалових 

кислот у сироватці крові зменшилась у 1,7 (p˂0.0001) та у 2,1 раза (р=0,002) 

відносно первинних значень. Через 4 тижні диференційованого 

призначення лікувальних комплексів у пацієнтів ІІВ і ІІС підгруп у 

сироватці крові концентрація ГАГ знизилась у 1,5 (p=0,001) та 1,4 раза 

(p=0,002) відповідно порівняно із первинним обстеженням (табл. 5.4).
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Таблиця 5.4 

Оцінка впливу комбінованого призначення пантопразолу та дієтичної добавки «Гастротоп» на NO, стан 

сполучної тканини і захисні властивості слизу у хворих із неерозивною формою ГЕРХ, М±m 
Показники ІІВ група (n=15) 

(до лікування): 

ІІВ група (n=15) 

(після лікування): 

ІІС група (n=10) 

(до лікування): 

ІІС група (n=10) 

(після лікування): 

Практично здорові 

(n=15) 

gNOS, нмоль/хв на 

г білка 
2,37±0,99* 1,85±0,87 

2,23±0,24* 1,64±0,09¥£ 1,39±0,1 

eNOS, нмоль/хв на 

г білка 0,23±0,08* 0,31±0,11 
0,21±0,002* 0,32±0,01¥£ 0,28±0,02 

cNOS, нмоль/хв на 

г білка 
0,51±0,17 0,5±0,15 

0,53±0,04* 0,63±0,02¥£ 0,46±0,03 

iNOS, нмоль/хв на 

г білка 
1,86±0,87* 1,35±0,95 

1,7±0,25* 1,0±0,08£ 0,92±0,09 

nNOS, нмоль/хв на 

г білка 
0,28±0,15£ 0,19±0,06& 

0,43±0,04* 0,32±0,01¥£ 0,19±0,01 

NO2, нмоль/л 2,27±0,62#* 1,26±0,43& 3,77±1,92* 3,23±1,96¥ 1.14±0.31 

Сіалові кислоти, 

ммоль/л 
4,66±1,32#* 3,1±0,67¥& 

4,15±0,07* 2,0±0,05£ 2,01±0,21 

ГАГ, мкг/мл 
50,98±10,1#* 35,02±8,33¥& 

47,29±1,33* 33,2±0,77¥£ 31,43±1,42 

L-оксипролін, 

мкг/мл 
29,08±6,6* 23,0±12,55¥ 

35,73±0,68* 23,19±0,26¥£ 16,44±1,62 

Аргіназа, 

мкмоль/хв на г 

білка 

0,73±0,34*# 0,99±0,31¥& 1,09±0,12* 1,62±0,04£ 1,55±0,1 

Примітки: статистично достовірні відмінності: 

* - між ІІВ та ІІС групою до лікування та групою практично здорових; ¥ - між показниками ІІВ та ІІС групи після лікування та групи 

практично здорових; # - між показниками ІІВ групи до та після лікування; £ - між показниками ІІС групи до та після лікування; & -між 

показниками ІІB та ІІС груп після лікування



141 

 

          До того ж у хворих ІІВ підгрупи після комбінованого застосування 

пантопразолу і дієтичної добавки цитопротекторної дії «Гастротоп» 

концентрація ГАГ у сироватці крові сягала показників норми (табл. 5.4). У 

хворих ІІВ підгрупи виявлено пряму кореляційну залежність між 

концентрацією ГАГ та активністю gNOS (r=+0,64; р=0,01), активністю іNOS 

(r=+0,61; р=0,01), вмістом сіалових кислот (r= +0,63; р=0,01). На фоні 

проведеного лікування у хворих ІІВ і ІІС підгруп концентрація L-оксипроліну 

у сироватці крові знизилась в 1,3 (р=0,03) та 1,5 раза (р=0,002) відповідно 

порівняно із даними первинного обстеження (табл. 5.4). 

Таким чином, включення до складу лікувальних комплексів дієтичної 

добавки рослинного походження «Гастротоп» у хворих на неерозивну форму 

ГЕРХ приводить до підвищення ефективності терапії, нормалізації  показників 

системи NO, покращенню захисних властивостей слизу та регенеративних 

можливостей СО стравоходу. 

Матеріали даного розділу викладені в наступних публікаціях: 

1. Gorodnytska I, Skrypnyk I, Maslova G. Dynamics of changes in nitrogen 

oxide derivatives in young patients with gastroesophageal reflux disease. World of 

Medicine and Biology. 2025; 1(91): 37-41. 

2. Gorodnytska I, Skrypnyk I, Maslova G. The effect of complex treatment 

with the use of a cytoprotector of plant origin on the indicators of the nitric oxide 

system and connective tissue metabolism in young patients with gastroesophageal 

reflux disease with Helicobacter pylori-unassociated status. Bulletin of Problems 

Biology and Medicine. 2025; 1: 183-194. 
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РОЗДІЛ VІ 

МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ СО СТРАВОХОДУ ХВОРИХ НА 

ЕРОЗИВНУ ТА НЕЕРОЗИВНУ ФОРМУ ГЕРХ ПІД ДІЄЮ 

КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ ІЗ ЗАСТОСУВАННЯМ 

ЦИТОПРОТЕКТОРНОЇ ТЕРАПІЇ 

З метою підвищення ефективності базисної терапії ГЕРХ до складу 

лікувальних комплексів на фоні ІПП були включені дієтична добавка або 

препарат цитопротекторної дії. Так, пацієнти молодого віку із ерозивною і 

неерозивною формами ГЕРХ у підгрупах А на тлі стандартних доз 

пантопразолу отримували цитопротектор ребаміпід, а пацієнти у підгрупах В 

– дієтичну добавку до раціону «Гастротоп». За результатами нашого 

дослідження через чотири тижні проведеного лікування у біоптатах тканин СО 

стравоходу у всіх хворих були зафіксовані позитивні морфологічні зміни, але 

з певними відмінностями.  

За даними верхньої ендоскопії через чотири тижні лікування у хворих із 

ерозивною формою ГЕРХ виявлялись мікроерозії СО стравоходу, проте, 

кількість та їх розміри зменшились. Отже, структура захворюваності на 

ерозивну ГЕРХ за Лос-Анджелеською класифікацією змінилася (табл. 6.1).  

Таблиця 6.1 

Структура ерозивної ГЕРХ за Лос-Анжелеською класифікацією до 

та після лікування 

 До лікування Після лікування 

Ст. А Ст. В Відсутність 

ерозій 

Ст. А 

ІА (n=15) 7 (46,7%) 8 (53,3%) 4 (26,7%) 11 (73,3%) 

ІВ (n=15) 6 (40,0%) 9 (60,0%) 5 (33,3%) 10 (66,7%) 

ІС (n=10) 4 (40,0%) 6 (60,0%) 2 (20,0%) 8 (80,0%) 

 

Через чотири тижні лікування досягнення ендоскопічної ремісії 

зареєстровано у 20% хворих ІС підгрупи у на фоні базисної терапії 
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пантопразолом, у 26% пацієнтів ІА підгрупи на тлі додаткового застосування 

ребаміпіду та у 33,3% хворих ІВ підгрупи, яким до складу раціону харчування 

включали дієтичну добавку «Гастротоп» на фоні ІПП пантопразолу (табл. 6.1). 

Слід зазначити, що на фоні короткого терміну лікування ГЕРХ, у підгрупах 

ІА, ІВ та ІС зберігались явища езофагіту у 73,%, 66,7% та 80% пацієнтів 

відповідно, що супроводжувалось при гістологічному дослідженні біоптатів 

незначною запальною інфільтрацією СО стравоходу. Даний факт був 

розцінений нами як мікроскопічний езофагіт. Морфологічне дослідження 

виконано у 16 пацієнтам із ерозивною формою ГЕРХ та у 16 пацієнтів із 

неерозивною формою ГЕРХ, ендоскопічну ремісію із них було досягнуто у 

25% (2/8) хворих ІА підгрупи та у 37,5% (3/8) пацієнтів ІВ підгрупи (табл. 6.2).  

Таблиця 6.2 

Дані морфометричного дослідження СО стравоходу у пацієнтів з ГЕРХ 

після проведеного лікування 

Показники Досліджувана група 

Ерозивна форма Неерозивна форма 

ІВ (n=8) IA (n=8) IIB (n=8) IIA (n=8) 

Товщина 

базального шару 

мкм 47,3±1,4 49,2±1,6 63,5±1,8 67,1±2,9 

% 15,3±0,4 15,9±0,7 23,1±1,9 24,1±2,2 

Висота 

сполучнотканинних 

сосочків 

мкм 165,3±3,2 167±4,1 238,2±4,9 239,6±5,3 

% 58,5±3,1 58,7±2,9 73,5±2,6 73,8±2,9 

 

Розвиток мікроскопічного езофагіту характеризувався розширенням 

міжепітеліальних просторів, що свідчило про наявність запальної реакції. Але 

інші морфологічні зміни СО у вигляді гіперплазії базального шару епітелію, 

видовження сполучнотканинних сосочків підслизової основи, гідропічної 

дистрофіїі клітин епітеліального покриву змінились незначно у порівнянні з 

такими до проведеного лікування. Результати морфометричного дослідження 

представлені в таблиці 6.2. Після проведеного лікування було виявлено 
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незначне зменшення вираженості гіперплазії базального шару у обох 

досліджуваних груп, проте кращі показники спостерігалися у пацієнтів, яким 

призначали на фоні ІПП дієтичну добавку «Гастротоп». В той же час суттєвих 

змін ступеня гіперплазії базального шару у обох досліджуваних групах не 

відмічалось при використанні різних препаратів. Подібні результати 

спостерігаються і при порівнянні відносного видовження сполучнотканинних 

сосочків підслизової основи. Розширення венул сполучнотканинних сосочків 

спостерігалося у обох досліджуваних груп до проведення лікування та 

зберігалося у пацієнтів з морфологічно верифікованим мікроскопічним 

езофагітом після лікування. 

При оцінці змін в епітеліоцитах поверхневих шарів слизової оболонки 

стравоходу хворих на ерозивну та неерозивну форми ГЕРХ ступінь гідропічної 

дистрофії не мала значних відмінностей (рис. 6.1.).  

 

 

Рис. 6.1. Слизова оболонка стравоходу хворого М. на ерозивну форму ГЕРХ з 

помірною запальною інфільтрацією в епітеліальному шарі та підслизовій 

основі, незначною гідропічною дистрофією епітеліоцитів після комплексного 
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лікування з використанням гастротопу. Забарвлення гематоксиліном і 

еозином. Збільшення ×100. 

Проте, необхідно відзначити, що у групі хворих, що приймали дієтичну 

добавку «Гастротоп», після лікування зафіксовано більш виражене зменшення 

ознак гідропічної дистрофії епітеліоцитів (рис. 6.1.).  

Як було зазначено вище, після проведеного лікування запальна 

інфільтрація залишалась лише у незначної кількості хворих, крім того 

клітинних склад запального інфільтрату та його поширення теж зазнало 

суттєвих змін, що представлено в таблиця 6.3. 

Таблиця 6.3 

Зміни запальної інфільтрації епітелію та підслизової основи стравоходу у 

хворих з ГЕРХ після лікування препаратом «Гастротоп» та ребаміпідом 

Форма 

ГЕРХ 

Локалізація Групи пацієнтів 

Підгрупи В Підгрупи А 

0 

балів 

1 бал 2 

бали 

0 

балів 

1 бал 2 

бали 

Ерозивна 

ГЕРХ 

Епітеліальний 

шар 
86,6% 13,4% 0% 90,6% 9,4% 0% 

Власна 

пластинка 
81,9% 18,1% 0% 84,4% 15,6% 0% 

Неерозивна 

ГЕРХ 

Епітеліальний 

шар 
96% 4,0 % 0% 100% 0% 0% 

Власна 

пластинка 
91% 9,0% 0% 100% 0% 0% 

 

У групі хворих, якій призначений цитопротектор ребаміпід 

спостерігалось помірне зменшення вираженості гідропічної дистрофії 

епітеліоцитів. При оцінці вираженості дистрофічних змін в обох групах від 

початку терапії суттєві відмінності спостерігались у хворих, які отримували 

комплексну терапію у поєднанні з дієтичною добавкою «Гастротоп».  
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При оцінці розширення міжклітинних просторів було зафіксовано 

значне зниження вираженості даної ознаки у обох досліджуваних груп. Але 

збільшення міжклітинних просторів зберігалося у випадках мікроскопічного 

езофагіту, що свідчить про наявність запальної реакції з ексудативним 

компонентом.  

Як видно з результатів дослідження, позитивна динаміка спостерігається 

в обох досліджуваних груп (табл. 6.4). 

Ці зміни підтверджують позитивний вплив цитопротектору ребаміпіду 

та дієтичної добавки «Гастротоп» на запальний процес, особливо у пацієнтів з 

різними формами ГЕРХ. При ерозивній формі ГЕРХ до лікування 

спостерігається інтенсивна інфільтрація в епітеліальному шарі з наявністю 

нейтрофілів та еозинофілів, що є маркером гострого запалення, а після 

лікування із застосуванням дієтичної добавки «Гастротоп» (пацієнти підгрупи 

ІВ) та цитопротектору ребаміпіду (хворі підгрупи ІА) на фоні стандортних 

терапевтичних доз ІПП пантопразолу відбувається зниження запальної 

інфільтрації, відновлення епітелію, зменшення ерозій. При неерозивній формі 

ГЕРХ запальна інфільтрація у підслизовій основі та епітеліальному шарі менш 

виражена на початковому етапі, а лікування призводить до практично повної 

нормалізації, що свідчить про ефективне пригнічення хронічного запалення. 

Аналізуючи отримані дані, при порівнянні груп дослідження до 

лікування та після, можна спостерігати значне поліпшення морфологічних 

показників змін СО стравоходу у хворих, яким до складу комплексної терапії 

додавали ребаміпід та включали до складу харчового раціону добавку 

«Гастротоп». 

Отримані результати свідчать, що лікування ерозивної та неерозивної 

форм ГЕРХ потребує включення на фоні базисної терапії ІПП препаратів 

цитопротекторної дії, а саме ребаміпіду, та дієтичної добавки «Гастротоп», що 

дозволяє збільшити кількість досягнення ендоскопічних ремісій та покращити 

мурфофункціональний стан СО стравоходу. 
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Таблиця 6.4 

Динаміка змін в СО стравоходу у хворих із ерозиіною та неерозивною ГЕРХ у динаміці лікування  

Форма ГЕРХ Локалізація До лікування Підгрупи В Підгрупи А 

Ерозивна ГЕРХ Епітеліальний шар Інтенсивна інфільтрація 

нейтрофілами, 

еозинофілами; 

мікроерозії; виражена 

гідро пічна дистрофія 

епітеліоцитів, значне 

розширення 

міжклітинних просторів 

Значне зниження 

кількості нейтрофілів, 

еозинофілів; часткова 

регенерація епітелію 

Помітне зниження 

інфільтрації; повна 

регенерація епітелію, 

зникнення мікроерозій 

Підслизова основа Помірна інфільтрація 

лімфоцитами, 

плазматичними клітинами 

Зменшення кількості 

лімфоцитів, стабілізація 

тканин 

Мінімальна інфільтрація, 

нормалізація тканин 

Неерозивна ГЕРХ Епітеліальний шар Легка до помірної 

інфільтрація 

лімфоцитами, 

еозинофілами; помірна 

гідро пічна дистрофія 

епітеліоцитів та 

розширення 

мідепітеліальних 

просторів 

Зниження лімфоцитарної 

інфільтрації, мінімальні 

залишкові зміни 
Практично повна 

нормалізація, відсутність 

запальної інфільтрації 

Підслизова основа Незначна інфільтрація 

лімфоцитами 
Зменшення до 

поодиноких лімфоцитів 
Мінімальна інфільтрація, 

структура тканин 

відновлена 
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Ефективність дієтичної добавки рослинного походження «Гастротоп» 

пов’язана з її противиразковою, протизапальною та цитопротекторною дією, 

проявляється у зменшенні запальної інфільтрації та відновленні структури СО. 

У свою чергу ребаміпід володіє вираженим цитопротекторним ефектом, 

покращує кровообіг у СО і стимулює проліферацію клітин, що сприяє 

загоєнню ерозивних дефектів. 

Матеріали даного розділу викладені в наступних публікаціях: 

Скрипник І, Городницька І, Маслова Г, Филенко Б. Оптимізація 

лікування  гастроезофагеальної рефлюксної хвороби  в осіб молодого віку:  

роль та місце ребаміпіду. Гастроентерологія. 2025; 59(1): 16–22. 
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АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) відноситься до 

найбільш розповсюджених патологій травного тракту, що уражає людей будь-

якого віку, відображаючи як значну поширеність, так і помітний негативний 

вплив на життя, здатність до роботи та загальний стан здоров'я пацієнтів [186]. 

Водночас, частота випадків ГЕРХ у молодих пацієнтів збільшується, що, за 

свідченнями актуальних епідеміологічних даних, може бути пов'язано з 

трансформаціями у способі життя та харчових звичках [131]. 

Останніми роками ГЕРХ займає провідне місце серед захворювань 

верхніх відділів шлунково-кишкового тракту ШКТ, що робить її надзвичайно 

важливою та широко досліджуваною проблемою в сучасній гастроентерології 

[21].  

ГЕРХ однаково часто уражає як чоловіків, так і жінок, найчастіше – у 

віковому діапазоні від 25 до 44 років. Сучасні дослідження [120, 186] свідчать 

про поширеність ГЕРХ серед дорослого населення західноєвропейських країн 

від 20% до 40%. Згідно з даними загальної лікарської практики [66], при 

ендоскопічному дослідженні у 25-40% пацієнтів з ГЕРХ виявляють езофагіт, 

хоча в більшості хворих ендоскопічні ознаки відсутні. 

У сприйнятті ГЕРХ, а також її впливі на якість життя пацієнтів, за 

останні десятиліття відбулися кардинальні зміни, що зумовлено такими 

факторами: 

- більшість пацієнтів страждають на неерозивну форму ГЕРХ (НЕРХ) 

без наявних уражень слизової оболонки на ендоскопії; 

- симптоматика ГЕРХ може виходити далеко за межі печії та відрижки і 

навіть виходити за рамки стравохідних проявів, що часом ускладнює 

своєчасну діагностику; що посилює негативний вплив на якість життя хворих 

та створює перешкоди для діагностики.  

Хоча ерозивна ГЕРХ зазвичай вважається важчою стадією хвороби, 

нещодавні дослідження засвідчують, що неерозивна форма може мати не 
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менш виражений симптоматичний перебіг і супроводжуватися патохімічними 

змінами слизової стравоходу [77, 194, 195].  

Згідно з численними результатами клінічних випробувань [44, 46, 82, 

121, 198], було встановлено, що вираженість типових симптомів 

захворювання, зокрема печії та відрижки, негативно впливає на загальне 

самопочуття хворих. На сьогоднішній день спостерігаються неоднозначні дані 

стосовно того, як саме порушується якість життя людей з ерозивною та 

неерозивною формами ГЕРХ. Складність полягає також у відсутності чіткого 

взаємозв'язку між клінічними проявами та ендоскопічною картиною. Більше 

того, позастравохідні та стравохідні симптоми при неерозивній ГЕРХ можуть 

проявлятися більш яскраво, особливо з точки зору емоційного напруження та 

відсутності життєвої енергії [54]. Цей факт не пояснюється різницею у 

важкості перебігу захворювання або частоті класичних симптомів ГЕРХ. На 

думку дослідників, саме неерозивна форма ГЕРХ часто супроводжується 

іншими розладами функціонування шлунково-кишкового тракту, що здатнi 

погіршувати якість життя пацієнтів. 

Незважаючи на збільшення кількості публікацій щодо ролі способу 

життя, системи оксиду азоту та обміну сполучної тканини у пацієнтів з ГЕРХ, 

існує недостатньо комплексних досліджень, які б узагальнювали 

патогенетичні, біохімічні та клінічні аспекти перебігу захворювання в осіб 

молодого віку. Крім того, оптимальні підходи до диференційованого 

лікування з урахуванням цитопротекторів (зокрема ребаміпіду та дієтичних 

добавок рослинного походження) залишаються предметом дискусій [29]. 

Наше дослідження мало на меті вивчити вплив особливостей способу 

життя та харчових звичок на динаміку похідних оксиду азоту і обміну 

сполучної тканини. Для виконання задач нами було проведено проспективне 

дослідження, яке включало 150 хворих з ГЕРХ віком  від  18 до 45 років, з них: 

92 (61,3%) чоловіки 58 (38,7%) жінок, середній вік яких склав 32,55±7,45 років. 

На першому діагностичному етапі пацієнтам надавалася інформація про 

дослідження та було проведено обстеження з використанням клініко-
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анамнестичного, антропометричного, біохімічного та ендоскопічного методів. 

Протягом 30 днів пацієнтам призначали лікувальні комплекси залежно від 

довільного розподілення у групи, після чого здійснювався повторний огляд. 

За результатами первинного обстеження, нами встановлені особливості 

розвитку ГЕРХ у залежності від статі та ІМТ. Варто наголосити, що кількість 

чоловіків у групі з ерозивною формою була у 2,75 раза більшою за кількість 

жінок, у той час як у групі з неерозивною ГЕРХ розподіл за статтю був майже 

рівним. З’ясовано, що чоловіча стать виступає фактором ризику виникнення 

ерозивної форми порівняно з практично здоровими особами (р=0,05). Нами 

встановлено взаємозв'язок між чоловічою статтю та показниками ІМТ в обох 

групах пацієнтів з ГЕРХ (р=0,01), що підтверджує висновки, зроблені Liu YX 

et al. [114] та Yuan LZ et al. [190], які продемонстрували, що такі 

характеристики, як чоловіча стать та ІМТ>24 кг/м2, прямо пропорційні 

вираженості симптомів, характерних переважно для ерозивної форми ГЕРХ 

[98]. 

ІМТ у групі хворих на ГЕРХ був 27,11±4,83 кг/м2, а у групі з 

неерозивною ГЕРХ – 25,15±4,5 кг/м2 відповідно. Статистично значущим є 

збільшення ІМТ від 25 кг/м2 серед обох груп хворих: у групі з ГЕРХ (р0,0001) 

та НЕРХ (р=0,0008) порівняно з практично здоровими особами, а також у 

співвідношенні між І та ІІ групами (р=0,01).  

Існують дослідження щодо зв'язку розвитку ГЕРХ із сімейним статусом 

[49, 75, 134]. Нами встановлено, що статус «одружений» або ж «спільне 

проживання з партнером» позитивно корелює із симптомами ГЕРХ: у групі з 

ерозивною (р=0,02) та з неерозивною ГЕРХ (р=0,003) у порівнянні з майже 

здоровими, що співпадає з даними Delshad S. [73] та Zhang M. [195]. 

Взаємозв'язку між виникненням ГЕРХ та статусом розлучених чи вдівців у 

нашому дослідженні виявлено не було (р˃0,05). 

Встановлено, що нерегулярний режим харчування є одним з ключових 

факторів ризику ГЕРХ [81]. Це пов'язано з тим, що безладне споживання їжі 

може спричинити кислотний рефлюкс і, таким чином, стимулювати виділення 
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хлористоводневої кислоти та скорочення часу спорожнення шлунка. 

Виявлено, що порушення режиму (час від часу пропуск їжі, переїдання, 

вживання їжі перед сном та інше) позитивно пов'язане з симптомами як у групі 

з ерозивною (р=0,03), так і неерозивною ГЕРХ (р=0,01) відповідно.  

Між обома групами респондентів установлені статистично значущі 

результати щодо звичок мати більше двох перекусів протягом дня (р=0,03) та 

схильності до нічних перекусів (р=0,03). Варто зазначити, що хворі з 

ерозивною ГЕРХ були схильні до перекусів у 2,2 рази частіше, а до нічних 

перекусів – у 1,5 разів частіше, ніж пацієнти з неерозивною формою. 

Істотне значення мало збільшення ваги впродовж останніх шести 

місяців (р=0,02 та р=0,04 для пацієнтів з ерозивною та неерозивною ГЕРХ 

відповідно). Це узгоджується з результатами досліджень Ahmed S. [38] та 

Taraszewska А [171]. Також існують дослідження [25, 62, 90], згідно яких 

збільшення ІМТ на кожні 5 одиниць підвищує на 35 % ризик формування 

стравоходу Барретта у хворих на ожиріння та ГЕРХ. 

Крім того, ми не виявили зв’язку між споживанням алкоголю та 

ймовірністю виникнення симптомів ГЕРХ, хоча є дослідження, у яких 

знайдено зв'язок між вживанням алкоголю та інтенсивністю клінічних проявів 

через зниження тонусу нижнього сфінктера стравоходу та підвищення секреції 

хлористоводневої кислоти.  Наприклад, у дослідженні Pan J. [139] виявлено 

лінійну залежність між дозою алкогольних напоїв та інтенсивністю клінічних 

проявів. А Gunasinghe D. [86] та Nirwan J. [134] установили, що клінічні прояви 

ГЕРХ у пацієнтів, які не вживали алкоголь взагалі або вживали до двох напоїв 

на тиждень, були менш вираженими, ніж у пацієнтів, які вживали від трьох 

напоїв на тиждень, що узгоджується з отриманими нами даними.  

     У ході дослідження встановлено, що розвиток обох форм ГЕРХ 

корелює з рядом шкідливих харчових звичок: пропуск сніданку (р=0,004), 

їжею на ніч (р=0,0003), коротка тривалість прийому їжі (менше 15 хв) 

(р=0,005), соусів, гострого, підсилювачів смаку (р=0,001), споживання кави 

натщесерце (р<0,02) та під час/після прийому їжі (р=0,01), фаст-фуду частіше 
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одного разу на тиждень (р=0,0004), солодощів (р<0,0001), газованих солодких 

напоїв (р<0,0001), пакетованих соків (р<0,0001) та додавання більше 1 чайної 

ложки цукру до напоїв (р=0,01). 

Важливим патогенетичним механізмом порушення моторики та тонусу 

гладкої мускулатури ШКТ є ендотеліальна дисфункція, одним із провідних 

елементів якої є NO — гальмівний нейромедіатор, який регулює секрецію та 

значним чином впливає на релаксацію та моторику гладких м’язів ШКТ [12].    

На даний час вивчаються можливості застосування стимуляторів та 

інгібіторів синтезу NO для лікування багатьох патологій травної системи, 

однак їх дія та ефекти до кінця не вивчені. Головним чином, це пов’язано зі 

складною організацією метаболізму оксиду азоту та багатогранністю її ролі в 

організмі. Наприклад, високі концентрації NO можуть призвести до 

руйнування тканин при запальних захворюваннях, оскільки iNOS надмірно 

експресується в стравоході Барретта та аденокарциномі стравоходу [64, 91, 

111]. Однак, дослідження Belenichev I. [58] також підтвердили, що NO, 

синтезований конститутивною NOS, має гастропротекторну дію на 

пошкоджену слизову оболонку.  

Встановлено підвищення загальної активності NOS, iNOS та nNOS у 

пацієнтів до початку лікування, що було більш вираженим при неерозивній 

формі: у пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ активність gNOS була вищою 

майже у 2 рази (p=0,0005) порівняно з групою практично здорових осіб, а у 

пацієнтів з неерозивною формою ГЕРХ – вищою в 1,9 рази (p=0,003) 

відповідно. Ймовірно це відбувалося за рахунок підвищеної активності 

індуцибельної ізоформи, оскільки у хворих з ерозивною ГЕРХ цей показник 

збільшувався у 2,5 разів (p=0,0002), а у хворих з неерозивною формою ГЕРХ 

– у 2,3 рази (p=0,003) порівняно з практично здоровими особами. Ці дані 

відповідають роботам [12, 131], що акцентують увагу на деструктивній ролі 

iNOS у контексті запальних змін слизової оболонки стравоходу та збільшенні 

рівня утвореного NO поступово з прогресуванням захворювання. Зміни після 
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лікування комбінацією з дієтичною добавкою «Гастротоп» спостерігалися у 

вигляді зниження активності iNOS у пацієнтів з езофагітом (p=0,006). 

Цитопротекторними властивостями володіє оксид азоту, синтезований 

конститутивними ізоформами NO-синтази, оскільки даний NO сприяє 

відновленню цілісності слизової стимулюючи синтез захисного слизу та 

бікарбонатів. 

Наприклад, оксид азоту, що утворений впливом nNOS, є гальмівним 

нейромедіатором, відповідальним за розширення судин за рахунок нервової 

стимуляції гладкої мускулатури. NO, що виділяється при цьому, впливає на 

перистальтику і релаксацію НСС [9], що відноситься до провідних механізмів 

розвитку рефлюксу. Ми виявили, що у пацієнтів з ерозивною ГЕРХ активність 

nNOS була вищою майже у 2 рази (p=0,01) порівняно з групою практично 

здорових осіб, що вказує на надмірний закид кислого вмісту шлунку та 

пошкодження слизової оболонки стравоходу.  

еNO-синтаза є ферментом, що зменшує тонус гладеньких міоцитів, 

забезпечуючи вазодилатацію та захист епітелію. При обох ендоскопічних 

варіантах ГЕРХ показник активності еNOS був нижчим у 1,2 рази, ніж у групі 

контролю (р=0,0005 у групі з ерозивною формою, р=0,0007 – у групі з НЕРХ). 

Підвищення рівня нітритів у сироватці крові в обстежених хворих із 

ГЕРХ вказує на активацію системи оксиду азоту. Ці зміни можна розглядати 

як індикатор оксидативного стресу та показник ступеня ураження слизової, 

особливо у пацієнтів з ерозивною формою ГЕРХ. Концентрація NO2 при 

ерозивній формі ГЕРХ була вищою в 2,5 рази (р<0,0001), а при неерозивній 

формі – у 1,9 рази (р<0,0001) порівняно з групою контролю. Дані дослідження 

узгоджуються з результатами сучасних публікацій, які вказують на значущість 

NO-системи у механізмах ушкодження та захисту слизової стравоходу при 

кислотному рефлюксі [131]. 

     Згідно з результатами мікроскопічного вивчення біоптатів слизової 

оболонки стравоходу, отриманих від пацієнтів обох груп, було зафіксовано 

відносне потовщення базального шару, зумовлене збільшенням кількості 
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шарів клітин. Гіперплазія базального шару клітин була виявлена у 15 (93,7%) 

досліджених з ерозивною формою та у 14 (87,5%) – з неерозивною формою 

ГЕРХ. 

Також було встановлено подовження сполучнотканинних сосочків 

власної пластинки слизової оболонки у 14 (87,5 %) хворих з неерозивною та у 

15 (93,7%) – з ерозивною формою захворювання. У переважній більшості 

ремодельованих сосочків спостерігалася запальна гіперемія судин із значним 

розширенням венул. В окремих судинах мікроциркуляторного русла також 

виявляли сладж-феномен, що виражався склеюванням еритроцитів у вигляді 

«монетних стовпчиків» та скупченням лейкоцитів. У пацієнтів з ерозивною 

формою гастроезофагеальної рефлюксної хвороби були виявлені прояви 

вираженої гідропічної дистрофії. Типовим для рефлюкс-езофагіту було 

формування запального інфільтрату різної вираженості у підслизовому шарі 

та епітеліальному пласті слизової оболонки, який складався здебільшого з 

нейтрофілів та лімфоцитів. 

Застосування комплексної терапії «ІПП + Гастротоп» зумовило більш 

виражену нормалізацію показників оксидативного стресу, ніж монотерапія 

ІПП, що проявлялося достовірним зниженням активності gNOS (p=0,003), 

iNOS (p=0,006), nNOS (p=0,006) та рівнів NO₂ (p=0,001). 

Після лікування комплексом ІПП з ребаміпідом спостерігалось 

достовірне підвищення активності eNOS в обох групах (р=0,002 при ерозивній 

та р=0,05 при неерозивній ГЕРХ відповідно) – ознаку покращення 

ендотеліальної функції, що є важливим для регенерації слизової оболонки 

стравоходу при ерозивних ушкодженнях.  

Зниження рівня нітритів у плазмі крові після лікування комплексом 

«пантопразол+ребаміпід» при ГЕРХ (p=0,001) та НЕРХ (p=0,009) свідчить про 

зменшення оксидативного стресу та зниження ризику пошкодження слизової 

оболонки стравоходу. 

На вироблення NO впливає також аргіназа – фермент, що конкурує з 

NOS за аргінін. За наявності ГЕРХ активність аргінази може знижуватися, що 



156 

 

вважається адаптивним механізмом, який сприяє збільшенню концентрації 

оксиду азоту та активації процесів відновлення.  

Достовірне зниження активності аргінази зафіксоване у групі хворих на 

ерозивну форму ГЕРХ: активність знижена у 1,4 рази (р=0,01) порівняно з 

практично здоровими особами, а у хворих з неерозивною формою – нижчою в 

1,5 рази (р=0,06). У групі з ерозивною ГЕРХ після лікування із застосуванням 

Гастротопу та ІПП відмічалося підвищення активності аргінази (р=0,004), що 

свідчить про активацію процесів ангіогенезу, відновлення ендотеліальної 

функції та слизової оболонки стравоходу. Збільшення активності аргінази 

(р=0,02) після лікування із застосуванням ребаміпіду, на відміну від зниження 

її активності після монотерапії ІПП, свідчить про відновлення нормальної 

функції ендотелію та покращення кровопостачання слизової оболонки 

стравоходу. Нами зафіксовано підвищення захисних властивостей слизу: 

зниження концентрації ГАГ у 1,2 раза (р˂0,05) у сироватці крові хворих та 

нормалізації морфологічної структури СО стравоходу порівняно із первинним 

обстеженням. Це дозволяє розглядати ребаміпід як засіб патогенетичної 

терапії, що сприяє відновленню слизової та нормалізації NO-залежної ланки 

запалення, про що також зазначають [99, 110, 187]. 

Включення протягом 30 днів до лікування пацієнтів молодого віку з 

ерозивною формою ГЕРХ дієтичної добавки «Гастротоп» на фоні стандартних 

доз ІПП (пантопразолу) сприяло послабленню вираженості симптомів 

рефлюксу у 1,4 раза (р˂0,05) за GERD-Q, досягненню ендоскопічної ремісії у 

третини (33,3%) пацієнтів, покращенню якості життя в категорії «рольове 

функціонування, обумовлене емоційним станом» за опитувальником SF-36, а 

також зменшенню проявів оксидативного стресу: активність iNOS знизилась 

удвічі (р˂0,05), nNOS – в 1,6 раза (р˂0,05), вміст нітритів – у 2,4 раза (р˂0,05) 

у сироватці крові пацієнтів. Паралельно спостерігалось підвищення 

резистентності слизової оболонки стравоходу, про що свідчить зменшення 

вмісту сіалових кислот у сироватці крові у 1,7 раза (р˂0,05) та зниження 

концентрації ГАГ у 1,5 раза (р˂0,05), що супроводжувалося зменшенням 
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гідропічної дистрофії та запалення з частковим відновленням епітелію у 

порівнянні з початковим обстеженням. 

У групі, яка отримувала дієтичну добавку «Гастротоп» протягом місяця 

в терапії пацієнтів молодого віку з неерозивною формою ГЕРХ на тлі 

стандартних доз пантопразолу відмічалось зменшення тяжкості симптомів 

рефлюксу у 1,4 раза (р˂0,05) за GERD-Q, поліпшення якості життя пацієнтів у 

категорії «рольове функціонування, зумовлене емоційним станом» за шкалою 

SF-36, що супроводжувалося змінами у системі оксиду азоту: активність nNOS 

знизилася у 1,5 раза (р˂0,05), вміст нітритів – у 1,8 раза (р˂0,05), а активність 

аргінази збільшилась у 1,3 раза (р˂0,05) у сироватці крові. До того ж, 

відмічалося покращення захисних властивостей слизу, про що свідчило 

зниження вмісту сіалових кислот у 1,5 раза (р˂0,05) та концентрації ГАГ у 

1,4 раза (р˂0,05), яка наблизилась до рівня цього показника у групі практично 

здорових як у групі з ерозивною (p=0,001), так і з неерозивною ГЕРХ 

(p=0,001), що може вказувати на активацію репаративних процесів слизової 

оболонки. Зниження цих показників після лікування, особливо виражене в 

групах, які отримували комбіновану терапію, свідчить про зменшення 

руйнування сполучної тканини та запуск процесів регенерації. Це підтверджує 

дані літератури про участь компонентів матрикса в ушкодженні слизової при 

ГЕРХ [133, 173]. 

Окрім цього, спостерігалося відновлення морфологічної структури 

епітеліального та підслизового шарів слизової оболонки стравоходу з 

мінімальною лімфоцитарною інфільтрацією у порівнянні з початковим 

обстеженням. 

У групі, що додатково одержувала цитопротектор рослиного 

походження «Гастротоп» відмічались зниження концентрації нітритів, 

нормалізація рівня nNOS та стабілізація показників сполучнотканинного 

обміну.  

Таким чином, проведене нами дослідження підтверджує 

мультифакторну природу ГЕРХ із визначальною роллю статевих, соматичних, 
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поведінкових та біохімічних факторів, а також демонструє ефективність 

комплексної терапії інгібіторів протонної помпи з цитопротектором, 

спрямованої не лише на зменшення кислотності, але й на відновлення 

ендотеліальної функції. Проведені дослідження підтверджують вплив 

комбінацій з цитопротекторними засобами на зменшення оксидативного 

стресу (знижуючи активність iNOS, nNOS, рівні NO₂), загоєння дефектів 

слизової оболонки (вірогідно стимулюючи секрецію бікарбнатів та захисного 

слизу), зокрема шляхом впливу на систему оксиду азоту, протизапальні 

властивості та покращення мікроциркуляції у стінці стравоходу (про що 

свідчить нормалізація активності аргінази).  

Отже, схеми комбінованої терапії мають значення у лікуванні як 

ерозивної (за рахунок прискорення епітелізації уражень слизової), що зменшує 

ризик виникнення ускладнень, так і неерозивної форми ГЕРХ, оскільки багато 

пацієнтів можуть мати гіперчутливу слизову внаслідок тривалого подразнення 

і навіть нормалізація рН може не приносити полегшення, що узгоджується з 

даними досліджень [154]. 

Можна постановити, що ефективність дієтичної добавки "Гастротоп", 

створеної на основі рослинних компонентів, обумовлена її противиразковою, 

протизапальною та цитопротекторною активністю, що виражається у 

зменшенні запальних процесів і покращенні структури слизової стравоходу. 

Зокрема, ребаміпід демонструє виражений цитопротекторний вплив, поліпшує 

кровопостачання СО та прискорює проліферацію клітин, що в свою чергу, 

сприяє загоєнню пошкоджень та ерозій. 

Таким чином, в результаті проведених нами досліджень вперше за 

допомогою власно розробленої анкети виявлено відмінності факторів ризику 

виникнення ерозивної та неерозивної форм гастроезофагеальної рефлюксної 

хвороби в осіб молодого віку. 

Вперше у молодих осіб підтверджено взаємозв'язок між активністю 

індуцибельної синтази оксиду азоту та порушеннями резистентності 
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слизового бар’єру слизової оболонки стравоходу, а також структурними 

змінами сполучної тканини. 

Поглиблено вивчено особливості морфологічних змін слизової 

оболонки стравоходу у пацієнтів з різними формами гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби: незалежно від форми захворювання спостерігалось 

формування гіперплазії базального шару та видовження сполучнотканинних 

сосочків власної пластинки слизової оболонки стравоходу. Доведено, що 

ерозивна форма хвороби супроводжується розвитком явищ гідропічної 

дистрофії з формуванням запального інфільтрату в підслизовій основі та 

епітеліальному шарі слизової оболонки стравоходу. 

Вперше продемонстровано, що використання ребаміпіду на тлі 

інгібітора протонної помпи у молодих людей з неерозивною формою 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби дозволяє зменшити вираженість 

симптомів рефлюксу з покращенням якості життя пацієнтів у категоріях 

"життєва активність" та "психічне здоров’я", а також впливає на ключові 

патогенетичні механізми захворювання, що супроводжуються нормалізацією 

морфологічної структури слизової оболонки стравоходу. 

 Отримані результати обґрунтовують доцільність застосування 

цитопротектору рослинного походження "Гастротоп" у комбінації з 

інгібітором протонної помпи у пацієнтів з ерозивною формою 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, що сприяло не лише зниженню 

тяжкості симптомів рефлюксу, зменшенню проявів оксидативного стресу, 

ендотеліальної дисфункції та покращенню захисних властивостей слизової 

оболонки стравоходу, а і досягненню ендоскопічної ремісії зі зменшенням 

явищ гідропічної дистрофії, запальної інфільтрації та частковою регенерацією 

епітелію. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове 

вирішення наукової задачі, що полягає у підвищенні ефективності лікування 

гастроезофагеальної рефлюксної хвороби в осіб молодого віку на підставі 

вивчення факторів ризику і патогенетичних механізмів розвитку, 

ендоскопічних і морфологічних змін слизової оболонки стравоходу.  

1. До факторів ризику розвитку симптомів ГЕРХ належать наявність 

надмірної маси тіла та ожиріння (для ерозивної форми χ2=25,08; р0,0001; для 

неерозивної форми χ2=11,35; р=0,0008), сімейний статус 

«одружений/одружена» та проживання із партнером (для ерозивної форми 

χ2=5,21; р=0,02); для неерозивної форми χ2=8,77; р=0,003), порушення режиму 

харчування із пропусками прийому їжі (для ерозивної форми χ2=4,53; р=0,03; 

для неерозивної форми χ2=6,53; р=0,01), включення до харчового раціону 

хлібобулочних виробів (для ерозивної форми χ2=46,81; р0,0001; для 

неерозивної форми χ2=55,99; р˂0,0001), соусів та підсилювачів смаку (для 

ерозивної форми χ2=10,26; р=0,001; для неерозивної форми χ2=5,14; р=0,02), 

вживання кави натще (для ерозивної форми χ2=5,51; р=0,02; для неерозивної 

форми χ2=4,0; р=0,05), солодощів (для ерозивної форми χ2=51,51; р0,0001; для 

неерозивної форми χ2=37,24; р˂0,0001). Звичка робити часті перекуси та 

вживання фаст-фуду (шаурми, бургерів) призводять до зростання ризику 

виникнення ерозивної форми гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 

(χ2=4,69; р=0,02 та χ2=12,34; р=0,0004 відповідно). 

2. За шкалою GERD-Q тяжкість симптомів рефлюксу у пацієнтів із 

ерозивною та неерозивною формами ГЕРХ достовірно не відрізнялась і склала  

8,24±2,92 та 8,41±2,99 бали відповідно (р>0,05). Виникнення симптомів 

рефлюксу призводило до порушення якості життя пацієнтів молодого віку із 

ерозивною та неерозивною формою захворювання у категоріях «фізичне 

функціонування» у 1,2 раза (р˂0,0001 та р˂0,0001 відповідно) та «рольове 
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функціонування, зумовлене фізичним станом» у 1,8 (р˂0,0001) та 1,4 раза 

(р˂0,0001) відповідно порівняно з практично здоровими особами. 

3. У патогенезі ГЕРХ важливу роль відіграють порушення системи 

оксиду азоту, які характеризуються у хворих з ерозивною та неерозивною 

формами зростанням у сироватці крові активності gNOS у 2 та 1,9 раза 

відповідно (р˂0,05), iNOS – у 2,5 та 2,3 раза (р˂0,05) та вмісту NO2  – у 2,5 та 

1,9 раза відповідно (р˂0,05), за одночасного зниження активності еNOS у 

сироватці крові пацієнтів обох груп у 1,2 раза (р˂0,05) відносно показників 

практично здорових осіб, що свідчить про розвиток оксидативного стресу та 

ендотеліальної дисфункції. На фоні ерозивної форми ГЕРХ у сироватці крові 

хворих спостерігалось зниження активності аргінази у 1,4 раза (р˂0,05) та 

підвищення активності nNOS у 2 рази порівняно із нормою (р˂0,05). 

4. Розвиток ерозивної та неерозивної форм ГЕРХ супроводжувався 

порушеннями обміну сполучної тканини зі зростанням концентрації L-

оксипроліну у сироватці крові у 1,5 та 1,8 раза відповідно (р˂0,05) та 

зниженням резистентності слизової оболонки стравоходу за рахунок 

підвищення вмісту сіалових кислот у 2 і 2,1 раза відповідно (р˂0,05) та 

глікозаміногліканів у 1,7 раза (р˂0,05) порівняно з нормою. 

5. За даними мікроскопічного дослідження біоптатів слизової оболонки 

стравоходу, гіперплазія базального шару клітин та видовження 

сполучнотканинних сосочків власної пластинки СО спостерігалась у 14 (87,5 

%) обстежених з неерозивною формою та у 15 (93,7 %) – з ерозивною формою 

ГЕРХ. На фоні ерозивної форми ГЕРХ зафіксовані явища вираженої 

гідропічної дистрофії із формуванням різного ступеня вираженості запального 

інфільтрату в підслизовій основі та епітеліальному пласті слизової оболонки, 

котрий складався переважно з нейтрофілів та лімфоцитів.  

6. За умов застосування комбінації ІПП пантопразолу у стандартних 

дозах та ребаміпіду впродовж 30 днів у хворих молодого віку на ерозивну 

форму ГЕРХ спостерігалось зниження ступеню тяжкості симптомів рефлюксу 

у 1,4 раза (р˂0,05) за GERD-Q, досягнення ендоскопічної ремісії у 26,7% 
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пацієнтів з покращенням якості їх життя у категорії «рольове функціонування, 

зумовлене емоційним станом» за SF-36, що супроводжувалось зменшенням 

вираженості ендотеліальної дисфункції (активність еNOS у сироватці крові 

зросла у 1,8 раза (р˂0,05)), активності оксидативного стресу (вміст нітритів у 

сироватці крові зменшився у 2,6 раза (р˂0,05)), підвищенням резистентності 

слизової оболонки стравоходу (концентрація ГАГ у сироватці крові 

зменшилась у 1,4 раза (р˂0,05)), морфофункціональними змінами СО 

стравоходу зі зниженням її інфільтрації, досягненням повної регенерації 

епітелію та зникненням мікроерозій порівняно із первинним обстеженням.  

7. У пацієнтів молодого віку із неерозивною формою ГЕРХ призначення 

ІПП пантопразолу у стандартних дозах та ребаміпіду впродовж 30 днів 

приводило до зменшення ступеню тяжкості симптомів рефлюксу у 1,3 раза 

(р˂0,05) за GERD-Q, що супроводжувалось покращенням якості життя 

пацієнтів у категорії «життєва активність» та «психічне здоров’я» за SF-36 та 

стану системи оксиду азоту (зростання активності eNOS у 1,4 раза (р˂0,05), 

аргінази – у 1,1 раза (р˂0,05), зниження активності nNOS – у 1,4 раза (р˂0,05), 

вмісту нітритів – у 1,9 раза (р˂0,05) у сироватці крові), підвищенням захисних 

властивостей слизу (зниження концентрації ГАГ у 1,2 раза (р˂0,05) у 

сироватці крові) та нормалізації морфологічної структури СО стравоходу 

порівняно із первинним обстеженням.  

8. Включення впродовж 30 днів до складу раціону пацієнтів молодого 

віку із ерозивною формою ГЕРХ дієтичної добавки «Гастротоп» на фоні 

стандартних доз ІПП пантопразолу дозволило знизити ступінь тяжкості 

симптомів рефлюксу у 1,4 раза (р˂0,05) за GERD-Q, досягти ендоскопічної 

ремісії у 33,3% хворих, покращити якість життя пацієнтів у категорії «рольове 

функціонування, зумовлене емоційним станом» за SF-36, зменшити прояви 

оксидативного стресу (активність iNOS знижувалась у 2 рази (р˂0,05), nNOS 

– у1,6 раза (р˂0,05), вмісту нітритів – у 2,4 раза (р˂0,05) у сироватці крові 

хворих), підвищити резистентність слизового бар’єру стравоходу (зниженню 

вмісту у сироватці крові сіалових кислот у 1,7 раза (р˂0,05) та концентрації 
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ГАГ у 1,5 раза (р˂0,05)), що супроводжувалось зменшенням явищ гідропічної 

дистрофії та запальної інфільтрації із частковою регенерацією епітелію 

порівняно з даними до лікування. 

9. За умов включення впродовж 30 днів дієтичної добавки «Гастротоп» 

до складу раціону пацієнтів молодого віку із неерозивною формою ГЕРХ, які 

отримували ІПП (пантопразол) у стандартних дозах, спостерігалось 

зменшення ступеню тяжкості симптомів рефлюксу у 1,4 раза (р˂0,05) за 

GERD-Q, покращення якості життя пацієнтів у категорії «рольове 

функціонування, зумовлене емоційним станом» за SF-36, що 

супроводжувалось змінами системи оксиду азоту (активність nNOS 

знижувалась у 1,5 раза (р˂0,05), вміст нітритів – у 1,8 раза (р˂0,05), активність 

аргінази зросла у 1,3 раза (р˂0,05) у сироватці крові), покращенням захисних 

властивостей слизу (вміст сіалових кислот знизився у 1,5 раза (р˂0,05), а 

концентрація ГАГ зменшилась у 1,4 раза (р˂0,05) у сироватці крові) та 

відновленням морфологічної структури епітеліального та підслизового шару 

СО стравоходу із мінімальною лімфоцитарною інфільтрацією порівняно із 

первинним обстеженням.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. З метою підвищення ефективності діагностики факторів ризику 

розвитку симптомів рефлюксу і розробки індивідуальних рекомендації 

корекції складу харчового раціону, харчових звичок та способу життя 

доцільно застосовувати при обстеженні хворих з підозрою на 

гастроезофагеальну рефлюксну хворобу анкету «Оцінка характеру харчування 

та особливостей способу життя у пацієнтів з печією». 

2. Хворим із ерозивною формою ГЕРХ з метою підвищення 

ефективності терапії ІПП рекомендовано додатково призначати препарат 

цитопротекторної дії ребаміпід перорально 100 мг 3 рази на добу за 30 хвилин 

до їди впродовж 30 днів. 

3. Хворим із неерозивною формою ГЕРХ з метою підвищення 

ефективності базисної терапії ІПП доцільно включати до складу харчового 

раціону дієтичну добавку рослинного походження «Гастротоп» 4 рази на день: 

по 1 жувальній таблетці через 15-20 хвилин після основних прийомів їди та 1 

жувальній таблетці перед сном впродовж 30-ти днів. 
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