
160

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 192 (8) 2021 experimental & clinical gastroenterology | № 192 (8) 2021

Резюме

В обзоре представлен анализ литературы по этиологии, патогенезу язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки у женщин. Приведены данные по распространенности этих заболеваний в мире и в России. Описаны основные 
моменты в становлении учения о язвенной болезни. А также, в статье подробно рассматривается теория о половой 
дифференциации — влияние возраста, менструации, беременности, лактации, менопаузы на язвообразование. Раскрыты 
взгляды на ключевые механизмы воздействия половых гормонов на желудочно- кишечный тракт.

Ключевые слова: Язвенная болезнь у женщин, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, эстроген, 
тестостерон, эстрогеновые рецепторы, обзор литературы
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Summary

The review presents an analysis of the literature on the etiology and pathophysiology of gastric ulcer and duodenal ulcer 
in women. Data on the prevalence of these diseases in the world and in Russia are presented. The main points in the formation 
of the doctrine of peptic ulcer disease are described and the article discusses in detail the theory of sexual diff erentiation — 
the infl uence of age, menstruation, pregnancy, lactation, menopause on ulceration. Views on the key mechanisms of the eff ect 
of sex hormones on the gastrointestinal tract are revealed.
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Введение

По данным мировой статистики язвенная болезнь 
желудка и двенадцатиперстной кишки встречается 
у 5–15% населения земного шара [1]. Причем, язвен-
ная болезнь с локализацией в двенадцатиперстной 
кишке встречается в 4–13 раза чаще, чем язвы же-
лудка. В настоящее время наблюдается рост числа 
язвенной болезни среди женщин. Соотношение 
мужчин и женщин по заболеваемости язвой две-
надцатиперстной кишки составляет 1, 9:1 в США, 
2, 2:1 в Европе и 3, 6:1 в Китае [2, 3, 4]. Однако, 
осложненные формы язвенной болезни у жен-
щин наблюдаются в 2–4 раза реже, чем у мужчин 
[5, 6]. Обращает на себя внимание тот факт, что 

пик заболеваемости ЯБ у мужчин приходится на 
20 лет с постепенным снижением к 40 годам [7]. 
У женщин же показатель заболеваемости, нао-
борот, повышается с увеличением возраста, что 
указывает на гормональную составляющую дан-
ной патологии [8].

В настоящее время сведения об особенностях, 
клиническом течении, диагностике и лечении 
женщин с осложненной язвенной болезнью же-
лудка и двенадцатиперстной кишки ограничены. 
Учитывая вышесказанное, обсуждение причинно- 
следственных факторов полового различия данной 
патологии нам представляется весьма важным.

Краткая история учения о язвенной болезни

Наиболее древней выявленной на аутопсии га-
стродуоденальной язвой считается язва мумии 
60-летнего китайца из династии Западной Ханьи, 
умершего в 167 году до нашей эры. На мумии 
прекрасно сохранились признаки перитонита, 
перфоративной язвы препилорического отде-

ла желудка [9]. Первые упоминания о язвенной 
болезни были найдены в древнеегипетских па-
пирусах и в работах Гиппократа [10, 11]. Одним 
из ранних описаний хирургического лечения 
язвы желудка является надпись на столпе храма 
Эскулапа в Эпидавре (4-й век до н. э.) [12]. Первое 
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документальное описание язвенной болезни было 
сделано вначале XIX века Ж. Крювелье (1830–1842) 
[13]. История развития представлений об этиоло-
гии и патогенезе язвенной болезни в XVI, XVII, 
XVIII и XIX веках подробно и крайне интересно 
написана в отдельных главах книг Уилбера [14], 
а также Смита и Риверса [8], в двух обстоятельных 
статьях Гольдштейна [15,16]. Конец XIX века озна-
меновал собой интенсивное изучение анатомии 
и физиологии желудка и двенадцатиперстной 
кишки, что нашло отражение в трудах корифеев, 
как И. П. Павлов (1849–1936), У. Б. Кэннон (1871–
1945), Т. Бильрот (1829–1894) и У. У. Майо (1861–
1939) [17]. История развития знаний об язвенной 

болезни двенадцатиперстной кишки, основные 
представления о этиологии и патогенезе этой 
патологии были обобщены в 1910 и 1912 годах 
в книгах Мойнихана. [18,19]. В 1983 году австра-
лийскими учеными J. R. Warren и B. J. Marshall 
в желудке была найдена ранее неизвестная бак-
терия, названная Helicobacter pylori (Hp), которая 
легла в основу инфекционной теории развития 
язвенной болезни. [20].

По результатам сохранившихся материалов 
ясно, что заболеваемость язвенной болезнью сре-
ди женщин во все времена была очень низкой по 
сравнению с мужчинами. Объяснение данного 
«феномена» не было найдено.

Становление теории половой дифференциации

В 1837–38 годах Jennings [21], комментируя рас-
пространенную в то время перфоративную язву 
у молодых женщин отмечал, что «все эти заболе-
вания распространены среди молодых девушек, 
у которых нарушена функция матки». Однако, дан-
ная патология у замужних женщин встречалась 
крайне редко. Pritchart (1842–43) высказался об 
аналогичных выводах [22]. Основываясь на опыте 
старших коллег в 1904 Borri сделал первое пред-
положение о том, что между язвенной болезнью 
и половыми гормонами существует некая зависи-
мость [23]. Он впервые обратил внимание на связь 
между менопаузой и язвенной болезнью. В своих 
исследованиях Borri отметил, что возникновение 

язвенной болезни происходит во время или вскоре 
после менопаузы. С тех пор, в литературе появилось 
множество публикаций с подробным описанием 
клинических случаев развития язвенной болезни 
у женщин. Большинство из них были основаны на 
результатах ретроспективных и проспективных 
исследований, лишь небольшая часть – на отдель-
ных клинических случаях. В данных работах авто-
ры ссылались на влияние возраста, менструации, 
беременности, лактации и менопаузы на возникно-
вение и течение язвенной болезни. В более поздних 
работах ученые приводят доказательства влияния 
различных гормонов на желудочно- кишечный 
тракт.

Возраст
В 1940 году Saltzstein и соавт. провели исследова-
ние язвенной болезни у детей [24]. Они считали, 
что если половые гормоны обладают защитной 
функцией, то эта защита должна отсутствовать 
у детей до наступления половой зрелости, ког-
да активность половых гормонов минимальна. 
Объединив данные 105 случаев язвенной болез-
ни у детей в возрасте до 12 лет, они обнаружили 
заболеваемость 1:1 .1 8 женщин против мужчин. 
Следуя наблюдениям Oesting и соавт. (1938) о том 
[25], что мужской половой гормон появляется уже 

в 3 года и постепенно увеличивается, и что эстро-
ген у женщин появляется только в 10 лет, быстро 
возрастая к моменту полового созревания, они 
наблюдали заболеваемость в возрастных группах 
1–6 и 7–12 лет. В ходе работы было выяснено, что 
появление женского полового гормона приближает 
частоту гормонозависимых заболеваний к взрос-
лым цифрам. К тому же, заболеваемость язвенной 
болезнью имеет различие по полу, которая особо 
заметна в отношении перфоративных форм. Этот 
разница становится заметной после 14 лет.

Менструация
Taussig (1908) описывал частые случаи развития 
язвенной болезни, связанные с менструацией [26]. 
Он доказывал свои предположения аналогич-
ными примерами из практики других докторов. 
Sutherland (1910) заметил [27], что рецидивиру-

ющие кровотечения из язв наблюдаются чаще 
всего в период менструального цикла. Однако, 
в связи с отсутствием доказательной базы – свя-
зывал данное состояние с повышенным нервным 
напряжением.

Беременность
До 1939 года в литературе упоминаются около 10 
случаев научных материалов о влиянии беремен-
ности на течение язвенной болезни. Так, Crohn 
(1927) [28], Steward (1929) [29], Evans (1957) [30] 
и Crean (1971) [31] отметили положительное вли-
яние беременности на течение язвенной болезни. 
Редкость возникновения обострений язвы во время 
беременности была подчеркнута Sczenks (1924), 
который объединил данные исследований 19 бе-
ременных женщин, страдающих язвенной болез-
нью желудка (n=12) и двенадцатиперстной кишки 

(n=7) [32]. По результатам исследования он пришел 
к выводу, что нерожавшие женщины подверга-
ются оперативному лечению по поводу язвенной 
болезни в более раннем возрасте и, что пациенты 
с токсикозом беременных, как правило, имеют 
более яркое проявление симптомов заболевания.

Missey (1927) тщательно изучив протоколы 370 
операций, проведенных во время беременности 
в течение 10 – летнего периода обнаружил только 
2 операции по поводу язвенной болезни желудка – 
обе гастроеюностомии [33]. Adair и Stiegwitz (1934), 
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говоря о частоте возникновения обострений язвен-
ной болезни во время беременности, утверждали, 
что «за 20 лет при Миннесотской больнице ни одно-
го случая язвенной болезни во время беременности 
лечить не пришлось» [34].

Еще одно известное исследование развития 
язвенной болезни во время беременности было 
проведено Sandweiss и его коллегами в 1939 году 
[35]. Они обследовали 46 женщин с доказанной 
язвенной болезнью, 25 из которых имели одну и бо-
лее беременностей. В ходе работы авторы установи-
ли, что беременность напрямую влияет на актив-
ность и проявления язвенной болезни. В другом же 
обзоре, Sandweiss и соавт. проанализировали 70 310 
записей карт приемов беременных женщин в 5 
больницах Детройта. Был зарегистрирован только 
один доказанный случай смерти от перфорации 
язвы двенадцатиперстной кишки. В одной из этих 
больниц за 10-летний период (1928–1937 гг.) не 
было выполнено ни одной операции беременным 
женщинам по данному заболеванию. Полученные 

данные из акушерских записей свидетельствуют 
о низкой частоте возникновения осложненной 
язвенной болезни среди беременных.

Другие же авторы (Anrep и соавт. (1947)) связали 
низкую заболеваемость беременных ЯБ с повы-
шенным уровнем гистаминазы плазмы крови [36]. 
Было высказано предположение, что плацентарная 
гистаминаза может обладать положительным дей-
ствием при язвенной болезни. Rostorfer и Laskowski 
(1945) [37] и Grossman и Robertson (1948) [38] также 
высказались в пользу антагонистического действия 
гистаминазы в отношении гистамина и секреции 
соляной кислоты.

Связь между секрецией пепсиногена и  экс-
крецией уропепсиногена была доказана Janowitz 
и Hollander (1951) [39] и Aitken и соавт. (1954) [40]. 
Повышение экскреции уропепсиногена во вре-
мя беременности, а именно 17 до и 16 дней после 
родов установил Сlarck (1957) [41]. По их мнению, 
повышенная экскреция уропепесиногена может 
быть результатом адренокортикальной активности.

Лактация
Crohn (1927) [28] впервые отметил, что больные 
язвой, у которых наблюдалась ремиссия во вре-
мя беременности очень скоро заметили появле-
ние обострения во время и после лактации. Это 
клиническое наблюдение вскоре подтвердилось 
в работе Klein (1955) [42] и Hollander (1930) [43], 
которые выявили увеличение язвы кожи вокруг 
желудочной стомы у собаки во время лактации. 

Они отметили увеличение объема и кислотности 
желудочного сока. Winkelstein (1935) [44] под-
твердил эти выводы и смог восстановить изъ-
язвлённый участок кожи введением эстрогенов. 
Исходя из опыта на собаках McCarthy и соавт. 
(1954) [45], Сlarck (1957) [41] отметил повышение 
уровня секреции соляной кислоты желудка во 
время лактации.

Менопауза
Taussig (1908) в своей работе «Матка и желудок» 
отметил [26], что 23% из 44 гинекологических за-
болеваний, связанных с расстройством желудка, 
наблюдались у женщин постменопаузального воз-
раста. Также, сходные исследования были прове-
дены Crohn (1927) [28], Hurts и Stewart (1929) [46]. 
Sandweiss и соавт. (1939) [47] из 30 больных женщин 
с язвенной болезнью – у 18 выявили либо начало 
менопаузы (n=4), либо постменопаузальный период 

(n=14). Основываясь на данных своих исследований, 
на данных исследований развития язвенной болез-
ни во время лактации, Sandweiss сформулировал 
предположение. По его мнению, во время лактации 
и в постменопаузальном периоде передняя доля ги-
пофиза находится в гиперактивном состоянии так, 
что нарушается механизм отрицательной обратной 
связи эстрогена и прогестерона, что приводит к воз-
никновению или обострению язвенной болезни.

Гормонозависимые механизмы развития язвенной болезни

Многие работы по изучению язвенной болезни 
у женщин были основаны на концепции воздей-
ствия половых гормонов на желудочно- кишечный 
тракт. Gray и соавт. в 1951 году продемонстрирова-
ли увеличение секреции соляной кислоты и пепси-
на под действием АКТГ и кортизона [48].

Несколькими годами позднее, 1957 году Сlarck 
[30] провел экспериментальное исследование 11 
самок собак, в ходе которого провел кастрацию 
и наблюдал за динамикой желудочной секреции. 
В результате он заметил, что секреция соляной 
кислоты уменьшилась, однако данное прояв-
ление могло быть следствием стресс- операции. 
Аналогично предыдущему исследованию Oluwole 
и соавторы (1990) [49] опытным путем выясни-
ли, что у самок крыс язвы двенадцатиперстной 
кишки развиваются реже, чем у самцов, и, что 
овариэктомия делает самок крыс более склонными 
к развитию язвы.

В  другом более масштабном исследовании 
Праздникова Э. Н (1995 г) изучены 1340 больных 
с ЯБДК [50]. Мужчин было 895 человек, женщин 
445 (соотношение 2,0: 1). На основе результатов ис-
следований клинических особенностей, факторов 
язвообразования, обуславливающих резистентное 
течение заболевания Праздников Э. Н выделил 2 
клинические формы ЯБДК у женщин: дисгормо-
нальную и классическую формы. При дисгормо-
нальной форме он зафиксировал гиперпродукцию 
АКТГ, кортизола, дефицит соматостатина, фолли-
тропина и лютеинизирующего гормона, а также 
дефицит эстрадиола с гиперпродукцией тестосте-
рона. В опытах на животных было показано, что ка-
страция существенно увеличивала число язвенных 
и эрозивных поражений у самок крыс, а введение 
эстрадиола и прогестерона уменьшало частоту воз-
никновения язв слизистой желудка. При этом ком-
бинированное применение эстрогенов и гестагенов 
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оказывало наибольший эффект. Введение тесто-
стерона некастрированным животным в 1,6 раз 
повышало интенсивность язвообразования.

В исследовании Лаптева А.А (2007 г) изучены 170 
мужчин и женщин в возрасте от 18–60 лет c язвен-
ной болезнью двенадцатиперстной кишки. [51] В со-
ответствии с этой концепцией, избыток андрогенов 
и недостаток эстрогенов в сочетании с ваготонией 
оказывает подавляющее влияние на состояние гу-
морального иммунитета, что облегчает инфекции 
Helicobacter pylory инициирование и запускает про-
цесс ульцерогенеза. Изучив экспрессии рецепторов 
стероидных гормонов в слизистой оболочке желудка, 
к такому же итогу пришли Исламова и соавторы 
(2010 г) [52]. С их точки зрения, более благоприят-
ное течение язвенной болезни у женщин до 40 лет 
обусловлено особенностями местного нейроэндо-
кринного статуса с позитивными сдвигами клеток, 
иммунопозитивных к мелатонину, сосудистому эн-
дотелиальному фактору роста (VEGF) и глюкагону. 
Чтобы доказать роль эстрогенов в язвообразовании, 
в 2011 году Biguang и соавт. провели исследование 
64385 человек с язвенной болезнью двенадцатипер-
стной кишки, 51,46% которых составляли женщины 
[53]. Они оценили влияние 17-эстрадиола на се-
крецию бикарбонатов двенадцатиперстной кишки 
(БДК) у здоровых мужчин и женщин в возрастных 
группах 20–20 лет и 60–69 лет. 17-эстрадиол непо-
средственно стимулировал БДК независимо от пола 
и возраста (Anders и соавт. (2008)), а эстрогеновые 
рецепторы локализовались в основном на плазмати-
ческой мембране и цитозоле ворсинчатых и крипто-
вых клеток слизистой оболочки двенадцатиперст-
ной кишки. Они одинаково экспрессировались как 
у мужчин, так и у женщин. Они обнаружили, что 
низкая концентрация 17-эстрадиола (1 нмоль/л) 
заметно потенцировала простагландин Е2 (ПГЕ 2). 
Кроме того, 17-эстрадиол стимулировал мембран-
ные токи через каналы регулятора трансмембранной 

проводимости муковисцидоза, что также может 
стимулировать БДК.

Участие эстрогена в противовоспалительном 
процессе было подтверждено P. Radulović и соавто-
рами (2012) [54]. Оказалось, что эстроген действует 
на индуцированную простагландином Е2 дегра-
нуляцию тучных клеток и высвобождение сосу-
дистого эндотелиального фактора роста (VEGF), 
а также играет определенную роль в эксперимен-
тальной модели заживления ран путем превра-
щения фибробластов в миофибробласты. Путем 
анализа образцов биоптатов слизистой желудка 
и двенадцатиперстной кишки они обнаружили 
клетки с эстрогеновыми рецепторами – нейтрофи-
лы и фибробласты в зоне детрита, а также тучные 
клетки в зоне грануляционной ткани и фиброза. 
Это первое исследование, описывающее экспрес-
сию ЭР фибробластов, нейтрофилов и мастоцитов, 
расположенных в области язвенного дефекта.

Бузунов А.Ф 2012 г. [55] выявил участие сома-
тотропного гормона (СТГ) в патогенезе язвенной 
болезни подтверждается данными о повышении 
средних базальных концентраций СТГ при обо-
стрениях язвенной болезни 12-перстной кишки 
и значительным напряжением, и истощением ре-
зервов СТГ-продуцирующего аппарата.

Последние современные исследования, посвя-
щенные данной теме, представляют собой обоб-
щенные данные. В частности, Липатова Л.Е и со-
авторы (2020 г) в опыте лечения 170 пациентов 
с язвенной болезнью [56], в том числе 90 женщин 
и 80 мужчин говорят о том, что половые гормоны 
принимают участие в развитии иммунного ответа, 
изменяя уровень и биодоступность оксида азота, 
регулирующего тонус сосудов и микроциркуля-
цию. Вместе с тем, гормоны имеют отношение к раз-
витию эндотелиальной дисфункции и секреции 
бикарбонатов и в целом к развитию адаптационно- 
приспособительных реакций.

Выводы

Проанализировав имеющиеся литературные данные 
можно сказать, что заболеваемость язвенной болез-
нью имеет различие по полу, которая особо заметна 
в отношении перфоративных форм. Этот разница 
становится заметной после 14 лет. Также, низкая 
заболеваемость наблюдается среди беременных. 
Больные язвой, у которых наблюдалась ремиссия во 

время беременности очень скоро заметили появле-
ние обострения во время и после лактации. В период 
менопаузы отмечено повышение частоты обостре-
ний язвенной болезни. Доказано, что эстроген обла-
дает протективным действие в отношении слизистой 
желудочно- кишечного тракта, а АКТГ, кортизол, СТГ 
и тестостерон –ульцерогенным действием.
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Yazvennaya bolezǹ  u zhenshhin i muzhchin: klinich-
eskie, e`ndoskopicheskie i morfofunkcional`ny`e oso-
bennosti u molody`x i pozhily`x pacientov. Saratovskij 
nauchno- medicinskij zhurnal. [Peptic ulcer in women 
and men: clinical, endoscopic and morhpofunctional 
features in young and elderly patient]. Saratov Journal of 
Medical Scientifi c Research, 2020, vol. 16, no. 1, pp. 164–
167. (in Russ)

Липатова Т. Е., Тюльтяева Л. А., Исламова Е. А., и со-
авт. Язвенная болезнь у женщин и мужчин: клини-
ческие, эндоскопические и морфофункциональ-
ные особенности у молодых и пожилых пациентов. 
Саратовский научно- медицинский журнал, 2020, 
Т. 16, № 1, С. 164–167.


