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Резюме

В основе развития гастроэзофагеальной рефлюксной болезни лежит нарушение моторики гастроэзофагеальной зоны 
и появление воспалительных изменений в слизистой оболочке дистального отдела пищевода.

Целью нашего обзора явилось предоставление обсуждения механизмов, приводящих к ее развитию.

Проведен литературный поиск публикаций в базах данных eLibrary.Ru, PubMed. Рассматривались и рецензировались 
статьи, и опубликованные после 2000 года. После применения критериев отбора в окончательный список литературы 
было включено 80 статей.

Считалось, что рефлюкс- эзофагит начинается, когда рефлюксная кислота и пепсин повреждают эпителий пищевода, 
повышая его проницаемость, что позволяет соляной кислоте и пепсину проникать вглубь эпителиального покрова 
и атаковать интактные клетки.

Показано, что механизмы повреждения эпителия пищевода, вызванные кислотным и желчным рефлюксом разные. Так, 
кислотный рефлюкс вызывает повреждение тканей путем денатурации белков, разрушения их протеазами, активации 
циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2), c-myc и митоген- активируемой протеинкиназы, ограничивает скорость синтеза простаглан-
динов. Воздействие желчных кислот обуславливает цитотоксические механизмы, активацию протоонкогена и c-myc, 
способствующих эпигеномному механизму канцерогенеза.
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Изменение микробиома пищевода индуцирует активацию врожденного и адаптивного звена иммунной системы, 
а также сенсорной нервной системы. Иммунокомпетентные клетки экспрессируют рецепторы для многочисленных 
трансмиттеров, высвобождаемых из сенсорных и вегетативных нервов, что позволяет нервной системе напрямую 
регулировать функциональную активность иммунной системы. Клетки иммунной системы также могут вырабатывать 
нейротрансмиттеры и регулировать в свою очередь работу нервной системы, в том числе и клеток пейсмекеров, 
приводя к развитию рефлюкса, воздействию на слизистую пищевода или соляной кислоты с пепсином, или желчных 
кислот, вызывающих воспаление и замыкающих порочный круг.

Ключевые слова: патогенез гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, соляная кислота, желчные кислоты, цитокины, 
микробиом, иммунная система, сенсорная нервная система
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Summary

Gastroesophageal refl ux disease (GERD) is characterized by impaired motility at the gastroesophageal junction and the devel-
opment of infl ammatory changes in the mucosa of the distal esophagus. The aim of this review is to discuss the mechanisms 
contributing to the development of GERD.

A literature search was conducted using the eLibrary.Ru and PubMed databases, focusing on articles published after 2000. 
Following the application of selection criteria, a total of 80 articles were included in the fi nal literature review.

Current understanding suggests that refl ux esophagitis begins with damage to the esophageal epithelium caused by the 
refl ux of acid and pepsin, leading to increased epithelial permeability. This allows hydrochloric acid and pepsin to penetrate 
deeper into the epithelial layer, attacking intact cells.

Research indicates that the mechanisms of epithelial damage in the esophagus induced by acidic and bile refl ux diff er. Acid 
refl ux causes tissue damage through protein denaturation, degradation by proteases, activation of cyclooxygenase-2 (COX-2), 
c-myc, and mitogen- activated protein kinase pathways, while simultaneously limiting prostaglandin synthesis. In contrast, bile 
acids induce cytotoxic mechanisms, activating oncogenes and c-myc, which contribute to epigenetic carcinogenic processes.

Alterations in the esophageal microbiome trigger the activation of both innate and adaptive immune systems, as well as 
the sensory nervous system. Immune competent cells express receptors for numerous mediators released by sensory and 
autonomic nerves, enabling the nervous system to directly regulate the functional activity of the immune system.
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Conversely, immune cells can produce neuroactive substances and modulate nervous system functions, including pacemaker 
cells, leading to the development of refl ux and exposing the esophageal mucosa to hydrochloric acid and pepsin or bile acids, 
resulting in infl ammation and creating a vicious cycle.

Keywords: pathogenesis of gastroesophageal refl ux disease, hydrochloric acid, bile acids, cytokines, microbiome, immune 
system, sensory nervous system

Confl ict of interests. The authors declare no confl ict of interest.

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
(ГЭРБ) характеризуется развитием воспа-
лительного процесса преимущественно 

в дистальной части пищевода, возможным фор-
мированием структур полости рта, глотки и дыха-
тельных путей вызванным хроническим забросом 
(рефлюксом) содержимого желудка и/или 12-ти 
перстной кишки в пищевод [1]. Рефлюкс проявля-
ется ощущением изжоги, отрыжки и/или загру-
динных болей, либо внепищеводными симптома-
ми (кашель, ларингит, рефлюкс- ассоциированная 
бронхиальная астма, эрозия эмали зубов, фарингит, 
синусит, средний отит, идиопатический легочный 
фиброз) [2].

Осложнения рефлюкс- эзофагита включают 
изъязвление пищевода, образование стриктур 
и развитие пищевода Барретта, состояния, кото-
рое предрасполагает к развитию аденокарциномы 
пищевода [3].

В основе развития ГЭРБ лежит нарушение мо-
торики гастроэзофагеальной зоны и появление 
воспалительных изменений в слизистой оболочке 
дистального отдела пищевода. Генерация ритмов 
перистальтических и тонических сокращений 
осуществляется пейсмекерами – специализиро-
ванными клеточными образованиями, способ-
ными к ритмическому самовозбуждению [4] и яв-
ляющимися фундаментальными регуляторами 
как эмбрионального, так и постэмбрионального 
развития органов желудочно- кишечного тракта. 
Структурно- функциональные изменения пей-
смекерных клеток (клетки Кахаля) и нарушения 
их межклеточных коопераций лежат в основе на-
рушений моторики всего желудочно- кишечного 
тракта (ЖКТ), так как они обеспечивают актив-
ность водителя ритма для гладких мышц ЖКТ 
и преобразование входных сигналов от мотоней-
ронов и рецепторов растяжения [5]. Результатом 
их измененной активности может быть снижение 
давления нижнего пищеводного сфинктера (НПС), 
транзиторная и чрезмерная релаксация нижне-
го пищеводного сфинктера (ТРНПС), замедление 
клиренса пищевода [6].

Снижение давление в НПС является важным 
компонентом антирефлюксного барьера [7, 8]. 
Рефлюкс возникает при аномально низком давле-
нии в НПС в покое, что способствует увеличению 

градиента давления между пищеводом и желудком 
[9]. Установлено, что у лиц с ожирением [10], бере-
менных, после тиреоидэктомии наблюдается более 
высокий градиент давления между пищеводом 
и желудком [11].

Исследования последних лет показали, что 
ТРНПС является основной причиной гастроэзофа-
геального рефлюкса (ГЭР) [12] и относится к времен-
ному спонтанному расслаблению НПС без глотания 
[13], что способствует ослаблению антирефлюксного 
барьера и индуцирует развитие ГЭРБ [7].

Залогом своевременного устранения рефлюкса 
является скоординированная и эффективная пе-
ристальтика пищевода, позволяющая осуществить 
полноценный болюсный транспорт. Движения 
пищевода принято делить на перистальтические 
и неперистальтические. За счет перистальтических 
сокращений происходит эффективное удаление 
рефлюксата, в то время как, неперистальтические – 
снижают способность удаления рефлюкса, тем са-
мым удлиняя контакт слизистой оболочки с агрес-
сивным содержимым желудка. У пациентов с ГЭРБ 
имеется моторная дисфункция пищевода, прохож-
дение пищевого комка по пищеводу задерживается, 
что приводит к патологическим характеристикам, 
таким как паттерны патологической передачи [14].

Показано, что кислый рефлюкс изменяет мо-
торику пищевода, вызывая снижение давления 
в НПС, уменьшение длины НПС и интеграла дис-
тального сокращения [15]. При этом у пациентов 
с тяжелым эзофагитом наблюдается двигательная 
дисфункция в теле пищевода, приводящая к увели-
чению времени воздействия кислоты на пищевод 
и усугублению воспаления слизистой оболочки 
пищевода, тем самым замыкая порочный круг [16].

Однако, механизмы изменения активности мо-
тонейронов и рецепторов растяжения, приводя-
щих к изменению активности водителя ритма для 
гладких мышц пищеварительного тракта описаны 
недостаточно. Понимание же патофизиологии ГЭРБ 
необходимо для обоснования всех видов терапевти-
ческого воздействия, так как резистентные к тера-
пии ингибиторами протонной помпы формы ГЭРБ, 
остаются значимой проблемой гастроэнтерологии.

Целью нашего обзора явилось предоставление 
обсуждения механизмов, приводящих к развитию 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни.

Материалы и методы исследования

Проведен литературный поиск публикаций в базе 
данных PubMed. Рассматривались и рецензиро-
вались статьи, написанные на английском языке 

и опубликованные после 2000 года. Для допол-
нения результатов поиска был проведен ручной 
просмотр ссылок из полученной литературы. Более 
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старые источники включались, если они считались 
знаковыми статьями или отсутствовали новые 
публикации по этой теме. Для подготовки этого 
обзора также был проведен тщательный анализ 

соответствующих руководств и авторитетных 
источников. После применения критериев отбора 
в окончательный список литературы было вклю-
чено 80 статей.

Полученные результаты

Гастроэнтеролог Ашер Винкельштейн в 1935 году 
представил теорию развития ГЭРБ, сформирован-
ную при наблюдении за пациентами, имеющими 
изжогу и другие пищеводные симптомы, связанные 
с эндоскопическими и гистологическими призна-
ками воспаления в дистальном отделе пищевода. 
Винкельштейн предположил, что у этих пациен-
тов развивается пептический эзофагит, обуслов-
ленный повреждающим действием на слизистую 
оболочку свободной соляной кислоты и пепсина 
[17]. Считалось, что рефлюкс- эзофагит начинается, 
когда рефлюксная кислота и пепсин повреждают 
эпителий пищевода, повышается его проницае-
мость, что позволяет соляной кислоте и пепсину 
проникать вглубь эпителиального покрова и атако-
вать интактные клетки. Этот процесс сопровождал-
ся инфильтрацией нейтрофилов и эозинофилов, 
пролиферацией базальных клеток пищевода [18]. 
Эти же данные подтвердили в 2008 году Tobey N.A. 
и соавторы. При введении в просвет пищевода 
кролика HCl (100 ммоль/л), pH 1,1 было получено 
увеличение проницаемости и отек слизистой, од-
нако изменения морфологии или диаметра клеток 
не было обнаружено [19]. Эксперименты на жи-
вотных показали, что изменения проницаемости 
эпителия при ГЭРБ могут быть связаны не только 
с рефлюксом. Причиной этого может быть острый 
стресс [20]. Так, показано, что у пациентов с ГЭРБ 
наблюдается более тяжелое течение заболевания 
при повышенном стрессе [21].

В 2008 году Souza R.F. и соавторы, обратили вни-
мание на то, что повреждения как соляной кислотой, 
так и протеазами развиваются быстро, тогда как 
эзофагит может появиться только через несколь-
ко недель после индукции рефлюкса в моделях 
на животных. Поэтому, ими была создана модель 
гастроэзофагита путем создания хирургической 
эзофагодуоденостомии у животных и были про-
ведены эксперименты in vitro на предмет секреции 
биологически активных веществ эпителиальными 
клетками пищевода при введении в культуральную 
среду подкисленных солей желчных кислот [22]. 
Было получено, что рефлюкс- эзофагит начинался 
с лимфоцитарной инфильтрации (преимуществен-
но Т-лимфоцитами) подслизистого слоя пищево-
да, которая в дальнейшем распространялась до 
поверхности эпителия. Параллельно развивалась 
базальноклеточная и папиллярная гиперплазия.

Воздействие подкисленных солей желчных кис-
лот на эпителиальные клетки пищевода значитель-
но увеличивало секрецию интерлейкина-8 и интер-
лейкина-1 бета и хемотаксических факторов для 
Т-лимфоцитов и нейтрофилов. На основании этого, 
авторы предложили альтернативную концепцию 
развития рефлюкс- эзофагита, при которой реф-
люксный желудочный сок не повреждает пищевод 
напрямую, а стимулирует эпителиальные клетки 

пищевода к секреции хемокинов, опосредующих 
вторичное повреждение ткани пищевода.

В поддержку этой модели рефлюкс- эзофагита, 
в ряде клинических исследований была обнаружена 
связь между провоспалительными цитокинами 
и воспалением слизистой оболочки пищевода при 
ГЭРБ [23, 24].

В патогенезе любого воспалительного процесса 
присутствуют различные нарушения микроцир-
куляции, необходимые для ограничения очага 
повреждения и сопровождающиеся снижением 
доставки кислорода. Это приводит к ингибирова-
нию гидроксилаз (пролингидроксилаза/ аспари-
гингидроксилаза) и последующей стабилизации 
и трансактивации вызванного гипоксией фактора 
транскрипции (HIF). HIF по-разному влияет на 
прогрессирование воспаления в зависимости от 
того, в каком типе клеток он экспрессируется. Так, 
например, экспрессия HIF-1α в воспалительных 
клетках миелоидного происхождения способствует 
выживанию макрофагов и моноцитов в гипоксиче-
ской среде воспаленного очага путем переключения 
на гликолитическую метаболическую стратегию. 
Поэтому его можно считать провоспалительным 
[25]. Однако, экспрессия HIF-1α в эпителиальных 
клетках кишечника способствует усилению функ-
ции кишечного эпителиального барьера во время 
воспаления. Эпителиальный барьер кишечника 
препятствует неспецифическому перемещению 
просветного антигенного материала в субэпители-
альную пластинку собственной пластинки и, таким 
образом, в этом контексте HIF-путь может рассма-
триваться как противовоспалительный [26].

Кроме HIF в патогенезе гипоксического воспале-
ния большую роль играет ядерный фактор- каппаВ 
(NF-κB), являющийся регулятором воспалительной 
и антиапоптотической экспрессии генов, а также 
синтеза цитокинов, молекул адгезии и провоспа-
лительных ферментов [27].

Механизмы повреждения эпителия пищевода, 
вызванные кислотным и желчным рефлюксом раз-
ные. Кислотный рефлюкс с одной стороны может 
вызвать повреждение тканей за счет денатурации 
белков, или разрушения их протеазами, с другой 
стороны, вызывая активацию циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2), c-myc и митоген- активируемой протеин-
киназы, ограничивает скорость синтеза проста-
гландинов, играющих большую роль в патогенезе 
воспаления [25]. Данный рефлюкс способствует 
экспрессии IL-8, IL-1β, IL-18, фактора активации 
тромбоцитов и интерферона-γ, TNFα, а также 
TLR4, CD68 и β-2 [28]. Это в свою очередь приво-
дит к рекрутированию иммунных клеток в сли-
зистую оболочку пищевода, что сопровождается 
не только защитой эпителия, но и ко вторичной 
альтерации, сопровождающейся повышенной про-
дукцией активных форм кислорода и дальнейшем 
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повреждении клеток. Кроме этого, показано, что 
кислая среда вызывает пролиферативные и анти-
апоптотические эффекты в клетках пищевода [29].

Воздействие желчных кислот на слизистую обо-
лочку пищевода связано как с цитотоксическими 
механизмами, так и с активацией протоонкогена 
и c-myc, которые способствуют эпигеномному ме-
ханизму канцерогенеза [30, 31]. Желчные кислоты, 
как молекулы детергента, способны растворять кле-
точные мембраны, однако их способность проникать 
через клеточные мембраны зависит от их нейтрали-
зации и, следовательно, от липофильности. При воз-
действии кислого рН желчные кислоты становятся 
неионизированными, проникают в клетки и вызы-
вают повреждение и воспаление слизистой оболочки 
[32]. Конъюгация желчных кислот с соляной кисло-
той увеличивает жизнеспособность кислой гидро-
лазы, разрушающей лизосомальные мембраны, что 
приводит к обратной диффузии ионов водорода [32]. 
Желчные кислоты также запускают высвобождение 
медиаторов воспаления: ИЛ-6, ИЛ-8, ЦОГ-2 и фак-
тора некроза опухоли-α наряду с рекрутированием 
воспалительных клеток [32]. Получены доказатель-
ства того, что желчные кислоты, присутствующие 
в кислой среде, могут индуцировать высвобождение 
АФК, что, в свою очередь, вызывает окислительный 
стресс, повреждает ДНК и увеличивает риск разви-
тия клеточной метаплазии [30].

Среди иммунных клеток, участвующих в патоге-
незе ГЭРБ и способных высвобождать вышеупомя-
нутые цитокины, есть тучные клетки, эозинофилы, 
дендритные клетки и Т/В-лимфоциты [33].

У пациентов с ГЭРБ в подслизистом слое пищево-
да имеется значительно большее количество тучных 
клеток по сравнению со здоровыми добровольцами, 
причем в большей степени дегранулированных [34]. 
Предполагается, что дегрануляции тучных клеток 
способствует повышенная активация блуждающего 
нерва в ответ на рефлюкс [35]. Дегранулирующие 
тучные клетки высвобождают гистамин и про-
стагландины, включая простагландин D2 (PGD2), 
активируя тем самым рецептор H1 и рецептор про-
стагландина D2 (DP1) на сенсорных афферентных 
нервных волокнах и опосредуя развитие изжоги [36].

В ответ на дегрануляцию тканевых базофилов 
в собственной пластинке пищевода увеличивается 
популяция эозинофилов, которые с одной сторо-
ны, инактивируют эффекты гистамина, гепарина, 
лейкотриенов, фактора активации тромбоцитов 
[37], а с другой – они, продуцируя факторы (TGF-b 
[38], MMP-9 [39], IL-4 [40], IL-13 [40], катионные 
белки [37] и др.), модулируют иммунные реакции, 
влияют на течение воспаления, участвуют в ремо-
делировании ткани [41].

При этом, главный основной белок эозинофилов, 
активные формы кислорода, протеазы способны 
вызывать развитие вторичной альтерации, IL-9 – 
рекрутировать и активировать тучные клетки [42], 
IL-13 – индуцировать фиброз [40]. Клинически это 
проявляется развитием дисфагии [43].

Ахсен Устаоглу с  соавторами показал, что 
у пациентов с ГЭРБ наблюдается меньшее число 
дендритных клеток (DCs) по сравнению со здо-
ровыми людьми [36]. Показано, что в норме, DCs 
пищевода индуцируют толерогенное состояние, 

за счет высокой экспрессии ими поверхностных 
молекул, ингибирующих Т-лимфоциты (например, 
B7-H) [44]. Снижение количества DCs в тканях пи-
щевода может свидетельствовать о срыве механиз-
мов толерантности и активации аутоиммунного 
компонента воспаления.

В не воспалительных условиях в эпителии пи-
щевода присутствует лишь небольшое количество 
Т-лимфоцитов, состоящих в основном из CD8 + 
Т-клеток, [45] (рис. 1).

Во время воспаления количество Т-лимфоцитов 
увеличивается и может образовывать плотные ско-
пления CD4 + и CD8 + Т-клеток, напоминающие 
изолированные лимфоидные фолликулы в супра-
базальных отделах пищевода [33]. Также в под-
слизистом слое пищевода описаны врожденные 
лимфоидные клетки (ILC). Доэрти и др. сообщили 
о присутствии ILC2 в пищеводе человека, количе-
ство которых увеличивалось при эозинофильном 
эзофагите и коррелировало со степенью эозинофи-
лии слизистой оболочки [46, 47].

Таким образом, в защите слизистой пищево-
да принимают участие клетки и врожденного, 
и адаптивного звена иммунной системы.

Показано, что для функционирования организма 
в целом, и для работы иммунной системы – в част-
ности, необходимы микроогранизмы. Так, пока-
зано, что микробиом необходим для правильного 
функционирования ЖКТ [48], иммунной системы, 
защиты от патогенов [49], обмена веществ и регуля-
ции энергии [50, 51]. Примерно 10% всех метаболитов 
в периферической крови образованы микрофлорой 
организма [52]. Микробиота желудочно- кишечного 
тракта обеспечивает примерно 10% ежеднев-
но потребляемых калорий за счет ферментации 
[53]. Биоценоз пищевода защищает от развития 
инфекционного эзофагита, например – кандидоз-
ного эзофагита вызванного Candida albicans [54]. 
Предполагалось, что бактериального сообщества 
пищевода не существует и отражает только транзи-
торную бактериальную смесь проглоченных ораль-
ных и рефлюксных желудочных комменсалов [55].

Тем не менее, недавние исследования выявили 
независимый резидентный микробиом в пищево-
де [56]. Так, показано наличие нескольких типов 
микроорганизмов, обнаруженных как в полости 
рта и легких, так и пищеводе (например, Firmicutes, 
Fusobacteria). Однако, зафиксированное отсутствие 
нескольких штаммов микробного сообщества по-
лости рта на слизистой пищевода, указывает на то, 
что не все бактерии, присутствующие в полости рта, 
могут колонизировать и выживать в пищеводе [57]. 
Более того, слизистая оболочка пищевода населена 
уникальной микробиотой, поскольку некоторые 
представители Firmicutes, в том числе Clostridium, 
Eubacterium, Megasphaera, Mogibacterium и Moryella, 
заселяют только пищевод [58]. У здоровых людей 
в пищеводе присутствует резидентная микрофлора, 
представленная в основном грамположительными 
бактериями. Среди них наиболее распростране-
ны Firmicutes (Streptococcus), затем Proteobacteria, 
Bacteroidetes и Actinobacteria [59]. Первоначально 
изменение состава микрофлоры и клинической 
картиной ГЭРБ в 2009 г. связал Лиин Ян с соавтора-
ми [60]. В своей работе авторы показали, что у лиц, 
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Рисунок 1. Cостав клеток иммунной 
системы пищевода в норме 
и при ГЭРБ. В невоспален-
ном пищеводе присутству-
ет небольшое количество 
иммунных клеток, таких 
как LC и Т-лимфоцитов. 
При ГЭРБ наблюдается 
инфильтрация слизистой 
оболочки DCs, моноцитами, 
макрофагами, эозинофила-
ми, базофилами, нейтрофи-
лами, Т- и В-лимфоцитами 
(Kaymak, T., Hruz, P. and 
Niess, J.H. (2022)).

страдающих рефлюкс- эзофагитом преобладают 
грамотрицательные анаэробы/микроаэрофилы 
(отношение шансов 15,4). Это объясняется тем, что 
мембрана грамотрицательных микроорганизмов 
устойчива как к кислой рН, так и воздействию 
желчных солей, протеаз и др. [61, 62]. Дальнейшие 
исследования подтвердили, что наиболее распро-
странены при рефлюкс- эзофагите Proteobacteria 
(43%), за ним следуют Firmicutes (33%), Fusobacteria 
(10%), Bacteroidetes (10%), Saccharibacteria (2%) 
и Actinomyces (2%). Выявлено 11 родов (≥3%), в ос-
новном включая Streptococcus (20%), Pasteurella (10%), 
Haemophilus (9%), Fusobacterium (9%), Klebsiella (9%), 
Prevotella (5%), Neisseria (4%), Veillonella (3%), Bacillus 
(3%) и хеликобактер (3%) [63].

Однако не все исследования демонстрируют су-
щественные отличия микрофлоры больных эзо-
фагитом по сравнению с больными с нормальным 
пищеводом. Так, Yu Y и др. (2019) сравнили ми-
крофлору пищевода 17 здоровых лиц и 32 больных 
рефлюкс- эзофагитом и не обнаружили существен-
ных различий между этими двумя группами [64].

Липополисахарид (ЛПС), присутствующий 
в  стенке грамотрицательных бактериях и  яв-
ляющейся мощным патогенассоциированным 
молекулярным паттерном (PAMP) активирует 

Toll-подобные рецепторы (TLR), способствуя тем 
самым, секреции провоспалительных цитокинов 
IL-8, IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ и хемокинов [65].

TNF-α инициирует работу индуцибельной NO-
синтазы 1 (NOS1) эндотелиоцитов и макрофагов, 
что приводит не только к вазодилатации, но и к рас-
слаблению нижнего пищеводного сфинктера [66]. 
Кроме того, ЛПС может задерживать опорожнение 
желудка, индуцируя экспрессию ЦОГ-2 [67], что 
сопровождается повышением давления в желудке 
и усугублению гастроэзофагеального рефлюкса.

Кроме дисбиоза пищевода, показано, что на 
функциональную активность пищевода влияет 
микробиом толстого кишечника [68]. Так, при рас-
щеплении ферментируемых олиго-, ди-, моносаха-
ридов и полиолов образуется большое количество 
газов, некоторые из которых способствуют разви-
тию рефлюкса [69].

В некоторых исследованиях показано, что суще-
ствует реципрокная причинно- следственная связь 
между заболеванием пищевода и изменениями его 
микрофлоры, при которой микроокружение сли-
зистой оболочки может быть ремоделировано па-
тогенной микрофлорой, а изменения в микроокру-
жении слизистой оболочки могут способствовать 
дальнейшему изменению микрофлоры [70, 71, 72].
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Однако на основании современных данных не-
возможно определить, играет ли грамотрицатель-
ная микрофлора патогенную роль при ГЭРБ или 
пищеводе Барретта, или кислотный и желчный 
рефлюкс изменяют состав микроорганизмов пи-
щевода за счет негативного воздействия на кисло-
то- щелочи чувствительных бактерий пищевода.

Дисбактериоз сопровождается активацией 
иммунной системы и развитием воспаления, что 
сопровождается активацией сенсорных афферент-
ных нервных волокон [73] и локальному высвобо-
ждению нейропептидов, таких как вещество P (SP) 
и кальцитонин-ген родственный пептид (CGRP) 
из афферентных окончаний, которые действуя 
на эпителиоциты, эндотелиоциты и лейкоциты, 
в свою очередь, вызывают быструю воспалитель-
ную реакцию [74, 75]. Связывание SP с рецептором 
нейрокинина 1 на эндотелиальных клетках приво-
дит к повышенной экспрессии эндотелиоцитами 
молекул адгезии, что способствует экстравазации 
плазмы и лейкоцитов [76].

CGRP, обладая выраженным вазодилататорным 
эффектом [77], способствует инфильтрации лейко-
цитов и развитию отека в месте повреждения [78]. 
С другой стороны, CGRP путем подавления акти-
вации NF-κB обладает противовоспалительным 

эффектом. Показано, что CGRP оказывает регуля-
торное воздействие на антигенпрезентирующую 
способность клеток Лангерганса [79] (рис. 2).

Таким образом, подводя итог нашему исследо-
ванию, можно предложить следующую схему па-
тогенеза ГЭРБ. Изменение микробиома пищевода 
индуцирует активацию врожденного и адаптивно-
го звена иммунной системы, являющейся не только 
фактором защиты от инфекции, но и основным 
регулятором репарации поврежденных тканей 
после инфекции или травмы. Сенсорная нервная 
система также ощущает травму, дисбиоз и воспа-
ление, что приводит к прямому болевому сигна-
лу. Иммунокомпетентные клетки экспрессируют 
рецепторы для многочисленных трансмиттеров, 
высвобождаемых из сенсорных и вегетативных 
нервов, что позволяет нервной системе напрямую 
регулировать функциональную активность им-
мунной системы. Клетки иммунной системы также 
могут вырабатывать нейротрансмиттеры и регу-
лировать в свою очередь работу нервной системы, 
в том числе и клеток пейсмекеров, приводя к раз-
витию рефлюкса [80], воздействию на слизистую 
пищевода или соляной кислоты с пепсином, или 
желчных кислот, вызывающих воспаление и замы-
кающих порочный круг.
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Рисунок 2. Потенциальные нейроим-
мунные взаимодействия 
в пищеводе пациентов с ГЭРБ 
(Leech T, Peiris M. (2024)).

a – В здоровом пищеводе ми-
кроорганизмы, эпителиаль-
ные и иммунные клетки сли-
зистой оболочки действуют 
симбиотически, формируя ее 
резистентность и барьерную 
функцию.

b – В пищеводе с ГЭРБ дис-
бактериоз приводит к акти-
вации иммунной системы, 
сенсорных афферентных 
волокон и формированию 
рефлюкса. Воздействие со-
ляной кислоты или желчных 
кислот вызывают поврежде-
ние слизистой пищевода, 
развитию воспаления, что 
приводи т к   ак тив ации 
TRPV1 сенсорных нервов 
CGRP+. Дегранулирующие 
тучные клетки выделяя ги-
стамин и простагландины, 
включая простагландин D2, 
активируют рецепторы H1 
и рецепторы простагланди-
на D2 1 на сенсорных аффе-
рентных нервных волокнах 
соответственно. Вещество P, 
высвобождаемое из аффе-
рентных волокон в ответ на 
нейрональную активацию, 
может связывать NK1R на 
тучных клетках, Т-лимфоци-
тах и эпителиальных клетках, 
способствуя экспрессии вос-
палительных генов, замыкая 
порочный круг [75].
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