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Аннотация 
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) характеризуется высокой заболеваемостью и значительным снижением качества 
жизни пациентов, а также является основным фактором риска развития аденокарциномы пищевода. На сегодняшний день 
антисекреторная терапия с использованием ингибиторов протонной помпы (ИПП) является «золотым стандартом» консервативного 
лечения ГЭРБ, однако в ряде случаев данная терапия оказывается безуспешной. Согласно различным исследованиям, частота 
рефрактерной ГЭРБ может достигать 30–40%. Последние научные данные в области генетики и патофизиологии ГЭРБ 
демонстрируют, что нарушение барьерной функции слизистой оболочки пищевода и увеличение ее проницаемости может служить 
одной из ведущих причин рефрактерности. Таким образом, оптимальная терапия пациентов с ГЭРБ должна быть направлена не 
только на подавление секреции соляной кислоты, но и на восстановление барьерной функции слизистой оболочки, обеспечивая 
эзофагопротективное действие. Для достижения этих целей разработан продукт Альфазокс, состоящий из смеси низкомолекулярной 
гиалуроновой кислоты и низкомолекулярного хондроитин сульфата, растворенных в биоадгезивном носителе (полоксамер 407). 
Клиническая эффективность данного продукта подтверждена тремя проспективными рандомизированными плацебо-
контролируемыми исследованиями. Альфазокс оказывает заживляющее и восстанавливающее действие по отношению к эпителию 
пищевода, а благодаря высокой способности к биоадгезии обеспечивает защиту слизистой оболочки органа в течение длительного 
времени. Комбинированная терапия ГЭРБ с применением ИПП и эзофагопротекторов открывает новые перспективы ведения 
пациентов с ГЭРБ. 
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Gastroesophageal reflux disease (GERD) is characterized by high morbidity and a significant decrease in the quality of life of patients, and 
is a major risk factor for esophageal adenocarcinoma. Nowadays, antisecretory therapy with proton pump inhibitors (PPI) is the "gold 
standard" of conservative treatment of GERD, but in some cases this therapy is unsuccessful. According to various studies, the prevalence 
of refractory GERD can reach 30–40%. The latest scientific data in the field of genetics and pathophysiology of GERD demonstrate that 
a disruption of the barrier function of the esophageal mucosa and an increase of its permeability can be the leading causes of refractoriness. 
Thus, the optimal therapy for patients with GERD should not only suppress the secretion of hydrochloric acid, but also restore the barrier 
function of the mucous membrane, providing an esophagoprotective effect. To achieve these goals, Alfasoxx was developed, which consists 
of a mixture of low molecular weight hyaluronic acid and low molecular weight chondroitin sulfate dissolved in a bioadhesive carrier 
(poloxamer 407). The clinical efficacy of this product has been confirmed by three prospective, randomized, placebo-controlled trials. 
Alfasoxx has a healing and restorative effect towards the esophageal epithelium and due to high ability for bioadhesion provides long-term 
protection of the mucous membrane of the esophagus. Combination therapy for GERD with the use of PPI and an esophagoprotector offers 
new perspectives for the treatment of patients with GERD. 
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ГПОД – грыжа пищеводного отверстия диафрагмы  
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 
ДИ – доверительный интервал 
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
ИПП – ингибиторы протонной помпы 
НПС – нижний пищеводный сфинктер 

НЭРБ – неэрозивная рефлюксная болезнь 
ОШ – отношение шансов 
РКИ – рандомизированные контролируемые исследования 
ФР – факторы риска 
SAP – ассоциация симптомов с рефлюксами 
SI – индекс симптома  

Введение 
На настоящий момент гастроэзофагеальная рефлюксная 

болезнь (ГЭРБ) является самой распространенной патоло-

гией верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и представляет собой одну из наиболее актуальных сфер со-
временной гастроэнтерологии [1]. Данное заболевание носит 
хронический, рецидивирующий характер и обусловлено на-
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рушением моторно-эвакуаторной функции органов гастро -
эзофагеальной зоны, приводящим к спонтанным и регулярно 
повторяющимся ретроградным забросам в пищевод желудоч-
ного и/или дуоденального содержимого, повреждающего 
слизистую оболочку дистального отдела пищевода [2, 3]. 
Классическими клиническими проявлениями ГЭРБ яв-
ляются изжога, отрыжка и регургитация (срыгивание), од-
нако общий спектр симптоматики данного заболевания носит 
более широкий и гетерогенный характер, что нередко приво-
дит к многочисленным диагностическим ошибкам [1, 4]. Дей-
ствительно, ГЭРБ считается мультидисциплинарной пробле-
мой, так как ассоциированные с этим заболеванием 
внепищеводные синдромы встречаются в практике широкого 
круга интернистов – пульмонологов, отоларингологов, сто-
матологов и кардиологов [4, 5]. Такая выраженная поли-
морфность клинических проявлений ГЭРБ, а также харак-
терное хроническое течение оказывают существенное 
влияние на качество жизни больных и сопряжены сOпрямыми 
и косвенными экономическими затратами, которые только в 
США ежегодно оцениваются в 9–10 млн долларов [6, 7]. По-
мимо этого, ГЭРБ рассматривается как ведущий фактор 
риска (ФР) развития аденокарциномы пищевода, которая ас-
социирована с неблагоприятным прогнозом и высокой 
смертностью (показатель пятилетней выживаемостиO– 18%, 
средняя продолжительность жизни – менее года) [8, 9]. Ме-
таанализ популяционных исследований показал, что при еже-
недельном наличии симптомов ГЭРБ риск развития адено-
карциномы пищевода увеличивается пятикратно [отношение 
шансов (ОШ) 4,92; 95% доверительный интервал (ДИ) 
3,90–6,22] [10]. Таким образом, ГЭРБ можно охарактеризо-
вать как значимую социальную проблему, которая требует 
мобилизации сил науки и здравоохранения, позволяющей 
обеспечить существенный прогресс в оптимизации диагно-
стики и лечения данного заболевания. 

Эпидемиология и факторы риска 
Истинную распространенность ГЭРБ достаточно трудно 

оценить, поскольку лишь около четверти больных с этой па-
тологией обращаются за помощью к врачу [4, 5]. На сего-
дняшний день выделяют два основных фенотипа ГЭРБ: эро-
зивный рефлюкс-эзофагит, выявляемый примерно у 30% 
пациентов, а также неэрозивную рефлюксную болезнь, ча-
стота которой составляет до 70% случаев [11]. Текущие 
эпидемиологические данные свидетельствуют, что распро-
страненность заболевания варьирует от 8,8 до 33,1%, а за-
болеваемость имеет неуклонную тенденцию к росту во всех 
регионах мира [3, 12]. Наиболее высокие показатели распро-
страненности регистрируются в развитых странах Европы 
и Северной Америки, а низкие – в развивающихся странах 
Азии [11, 12]. Согласно последнему метаанализу, опублико-
ванному в 2018 г., общемировая распространенность ГЭРБ 
составляет 13,3% (95% ДИ 12,0–14,6%) [13]. При этом ча-
стота заболевания выше у лиц старше 50 лет (ОШ 1,32; 95% 
ДИ 1,12–1,54), курильщиков (ОШ 1,26; 95% ДИ 1,04–1,52), 
а также людей, страдающих ожирением (ОШ 1,73; 95% ДИ 

1,46–2,06) [13]. В России распространенность ГЭРБ варь-
ирует от 11,3 до 23,6% и имеет аналогичные ФР, присущие 
мировой популяции [14, 15]. 

Ожирение является одним из основных общепризнанных 
глобальных ФР ГЭРБ [16, 17]. Более того, на популяцион-
ном уровне показано, что рост заболеваемости ГЭРБ прямо 
ассоциирован с увеличением распространенности ожирения 
среди населения [12, 13]. В метаанализе, включившем 9 ис-
следований, ОШ развития ГЭРБ у лиц с ожирением соста-
вило 1,94 (95% ДИ 1,46–2,57) [18]. Ожирение вызывает 
целый ряд негативных последствий, в том числе повышает 
внутрибрюшное давление, способствуя образованию грыжи 
пищеводного отверстия диафрагмы (ГПОД), что является 
одним из важных факторов, способствующих развитию 
ГЭРБ [12, 13, 19]. Согласно различным наблюдениям, 
ГПОД выявляется у 54–94% пациентов с ГЭРБ [4, 20, 21]. 
Проксимальное смещение нижнего пищеводного сфинктера 
(НПС) при ГПОД приводит к снижению его давления и уча-
щению спонтанных релаксаций, предрасполагая к развитию 
ГЭРБ [4, 5, 19]. 

Еда и характер питания также являются ФР развития 
ГЭРБ [1, 4, 22]. В одном из последних проспективных иссле-
дований показано, что достоверными ФР ГЭРБ являются 
прием пищи 1–2 раза в день (ОР 3,50; 95% ДИ 1,75–6,98) 
иOприем большого количества пищи в вечернее время (ОР 
1,80; 95% ДИ 1,05–3,11) [23]. Помимо этого, показано, что 
прием продуктов питания, богатых жиром, приводит к угне-
тению эвакуаторной функции желудка и снижению давле-
ния в НПС, провоцируя формирование рефлюкса [24].  

С позиций XXI в. можно охарактеризовать ГЭРБ как 
мультифакториальное заболевание, имеющее в своей этио-
логии определенный сложный генетический вклад [25]. Се-
мейная кластеризация ГЭРБ и ее осложнений отмечена 
вOряде эпидемиологических исследований [26, 27]. В двух 
крупных работах типа случай-контроль среди близнецов 
выявлено, что наследственность лежит в основе 30–45% 
случаев развития ГЭРБ [28, 29]. Метаанализ полногеном-
ных ассоциативных исследований, опубликованный в 
2017Oг., идентифицировал 30 локусов предрасположенно-
сти кO ГЭРБ, большинство из которых ответственны за 
транслокацию ионов и эпителиальную проницаемость, свя-
занную сOмежклеточными контактами [30]. Этот аспект 
подчеркивает актуальность комплексного изучения барь-
ерной функции слизистой оболочки пищевода как с точки 
зрения патогенеза ГЭРБ, так и с позиций потенциала тера-
певтического воздействия.  

Фармакотерапия: успехи и проблемы 
На сегодняшний день антисекреторная терапия с ис-

пользованием ингибиторов протонной помпы (ИПП) яв-
ляется «золотым стандартом» фармакотерапии ГЭРБ, что 
отражено в ряде последних согласительных документов и 
рекомендаций (Американская коллегия гастроэнтерологов, 
2013O г.; Японское общество гастроэнтерологов, 2015 г.; 
Российская гастроэнтерологическая ассоциация, 2017 г.; 
Всемирная организация гастроэнтерологов, 2017 г.) [2, 31, 
32, 33]. Применение ИПП в большинстве случаев оказыва-
ется высокоэффективным в купировании симптоматики за-
болевания, а также заживлении эрозивных повреждений 
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Òàáëèöà 1. Ïðè÷èíû ðåôðàêòåðíîé ÃÝÐÁ è âîçìîæíîñòè èõ êëèíè÷åñêîé èäåíòèôèêàöèè
Причина Превалирующая симптоматика Возможности диагностики
Учащение спонтанных релаксаций НПС Изжога, регургитация, боль в груди Манометрия высокого разрешения
Недостаточный антисекреторный эффект 
ИПП

Изжога, боль в груди 24-часовая рН-импедансометрия

ГПОД Изжога, регургитация, боль в груди Рентгенологическое исследование 
пищевода с барием; манометрия 
высокого разрешения

Гипотензия НПС Изжога, регургитация, боль в груди Манометрия высокого разрешения
Нарушения эзофагеальной моторики Дисфагия Манометрия высокого разрешения
Нарушение барьерной функции слизистой 
оболочки пищевода

Изжога Анализ электрического импеданса 
слизистой оболочки 
(экспериментальный метод); 24-часовая 
рН-импедансометрия

пищевода [1, 4, 5, 34]. Более высокая эффективность ИПП 
по сравнению с блокаторами гистаминовых H2-рецепторов 
неоднократно продемонстрирована в различных клиниче-
ских исследованиях и метаанализах [34, 35]. В среднем по-
казано, что частота купирования изжоги и заживления эзо-
фагита примерно на 30% выше при использовании ИПП 
[36, 37]. При этом главным успехом внедрения ИПП в кли-
ническую практику в рамках лечения ГЭРБ стала достовер-
ная возможность редукции кумулятивного риска развития 
неопластических изменений у пациентов на стадии пище-
вода Баррета при длительном применении этих препаратов 
(ОР 0,21; 95% ДИ 0,07–0,66) [38].  

Тем не менее, несмотря на безоговорочные успехи вOфар-
макотерапии ГЭРБ, достигнутые за последние десятилетия, 
одной из важных проблем остается клиническая рефрактер-
ность к проводимой антисекреторной терапии с применением 
ИПП [39]. К настоящему времени показано, что только у па-
циентов, ответивших на терапию ИПП, отмечается нормали-
зация качества жизни [40]. Более того, неудовлетворенность 
лечением у пациентов с ГЭРБ четко коррелирует со сниже-
нием работоспособности/ежедневной активности и отража-
ется в увеличении экономических потерь государства [41]. 

В систематическом обзоре H. El-Serag и соавт. (2010) по-
казано, что в рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях (РКИ) в среднем у 28–32% пациентов остаются кли-
нические признаки ГЭРБ, несмотря на проведенную терапию 
[42]. Более того, при анализе данных наблюдательных иссле-
дований этот показатель возрастает до 45% [42]. Достаточно 
показательными являются результаты одного из метаанали-
зов, обобщившего результаты 17 РКИ, в котором показано, 
что применение ИПП приводило к разрешению симптома-
тики неэрозивной формы ГЭРБ лишь у 51,4% пациентов 
(95% ДИ 0,433–0,595, p=0,0001) [43]. В литературе общая 
частота случаев клинической неэффективности лечения 
больных ГЭРБ, выражающейся частичным или полным со-
хранением имеющихся симптомов на фоне приема стандарт-
ных доз ИПП, составляет от 10 до 50%, что отчасти детер-
минировано отсутствием единой дефиниции рефрактерной 
ГЭРБ [44–47]. Согласно определению Японского общества 
гастроэнтерологов и Российской гастроэнтерологической ас-
социации, резистентными к терапии ИПП считают пациен-
тов с отсутствием полного заживления слизистой оболочки 
пищевода и/или удовлетворительного купирования симпто-
мов после проведения полного курса лечения ИПП в стан-
дартной дозе [2, 32]. Однако в последних обзорных работах 
авторы из стран Северной Америки под рефрактерной ГЭРБ 
понимают сохранение клинических проявлений заболевания 
на фоне курсового применения ИПП в двойной дозе длитель-
ностью как минимум 8–12 нед [48–50].  

Согласно современным литературам данным, причины 
рефрактерности ГЭРБ крайне гетерогенны, начиная от уча-
щения спонтанных релаксаций НПС и заканчивая наруше-
нием барьерной функции слизистой оболочки пищевода 
(табл. 1) [47, 50]. На сегодняшний день основным инстру-
ментальным методом верификации рефрактерной ГЭРБ яв-
ляется 24-часовая рН-импедансометрия, которая позволяет 
оценить общее время экспозиции кислоты в пищеводе, ко-
личество рефлюксов за сутки, индекс симптома (SI) и веро-
ятность ассоциации симптомов с рефлюксами (SAP) [50, 
51]. У пациентов, принимающих ИПП, время экспозиции 
кислоты в пищеводе >6% в сочетании с положительной ве-
роятностью ассоциации симптомов с рефлюксами говорит 
в пользу наличия рефрактерной ГЭРБ (см. рисунок) [52]. 
Манометрия высокого разрешения также является высоко-
информативным методом для идентификации причины реф-
рактерности, позволяя судить о наличии двигательных на-
рушений со стороны пищевода и НПС [50, 52, 53]. Этот же 
метод наравне с рентгенологическим исследованием пище-
вода с барием помогает выявить ГПОД, которая нередко яв-
ляется причиной рефрактерной ГЭРБ [53]. 

Достаточно часто рефрактерность ГЭРБ обусловлена 
фармакологическими причинами, отражающимися в ва-
риативной эффективности и стабильности антисекретор-
ного действия ИПП у различных пациентов [54, 55]. 
ВOчастности, при применении ИПП в ряде случаев харак-
терны так называемые эпизоды «ночного кислотного про-
рыва», которые характеризуются снижением интрагаст-
рального pH <4 вOночное время, продолжительностью >1 ч 
[54]. Данное явление вызывает ночную симптоматику у па-
циентов, существенно снижая качество жизни [56]. Кроме 
того, при применении большинства ИПП максимальный 
антисекреторный эффект достигается лишь к 5-м суткам 
приема препарата. В свою очередь, оптимальная эффек-
тивность ИПП во многом зависит от времени приема пре-
парата, который в идеале должен происходить за 
15–60Oмин до первого дневного приема пищи [55, 57]. Ос-
новным путем метаболизма ИПП является энзимная си-
стема цитохрома Р450 вOпечени, с преимущественным уча-
стием изоформы CYP2C19 [58]. Скорость метаболизма, 
аOсоответственно и эффективность ИПП в первую очередь 
детерминирована полиморфизмом гена, кодирующего изо-
форму CYP2С19. Пациенты с фенотипом «быстрых» ме-
таболизаторов осуществляют быстрый метаболизм ИПП, 
аOследовательно, антисекреторный эффект от приема ИПП 
у них имеет меньшую выраженность, чем у пациентов 
сOфенотипами «промежуточных» и «медленных» метабо-
лизаторов [59, 60]. В контексте лечения ГЭРБ показано, 
что фенотип «быстрых» метаболизаторов является значи-
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мым фактором риска рефрактерности кO терапии ИПП 
(ОШ 1,661; 95% ДИ 1,023–2,659; p=0,040) [61]. 

Помимо вышеназванного, терапия ИПП оказывает влия-
ние лишь на секрецию соляной кислоты париетальными 
клетками желудка, при этом она не способна воздействовать 
на другие ключевые патофизиологические механизмы 
ГЭРБ, такие как учащение спонтанных релаксаций НПС, 
нарушения моторики пищевода и целостности эпителиаль-
ного барьера [3, 4, 49, 50]. 

Эзофагопротекция как новый способ 
повышения эффективности лечения 
В свете последних научных данных все большее внима-

ние обращено к роли барьерной функции слизистой обо-
лочки пищевода в генезе ГЭРБ [62]. Межклеточные кон-
такты обеспечивают целостность барьерной функции 
слизистой оболочки пищевода в целях ее протекции от раз-
личных экзогенных веществ, обладающих детергентными 
свойствами [63]. Патоморфологический анализ биоптатов 
пациентов с ГЭРБ демонстрирует наличие признаков мик-
роскопического эзофагита: некрозы, эрозии, эозинофиль-
ный или нейтрофильный инфильтрат, гиперплазию базаль-
ных клеток, элонгацию сосочков, а также расширение 
межклеточных промежутков [64]. Последнее приводит к по-
вышению проницаемости слизистой оболочки, что способ-

ствует проникновению ионов водорода и других веществ 
(включая пепсин и прочие компоненты желчи) в подслизи-
стый слой пищевода, где они стимулируют терминали нерв-
ных волокон, вызывая типичный симптом изжоги [65, 66]. 
Действительно, кислотно-пептическая атака у пациентов 
сO ГЭРБ приводит к альтерации экспрессии ряда белков 
плотных контактов, включая клаудин-1 (CLDN1), клаудин-2 
(CLDN2), клаудин-4 (CLDN4), окклюдин (OCLN) и ZO-1 
[66–68]. Данные белки, в частности ZO-1, играют ключевую 
роль в стабилизации комплексов плотных контактов клеток 
[69]. Исследования in vitro показали, что снижение уровня 
ZO-1 коррелирует с повышенной проницаемостью эпители-
альной выстилки [70, 71]. Резюмируя вышеизложенное, 
можно сделать вывод, что именно нарушение барьерной 
функции слизистой оболочки пищевода и увеличение ее 
проницаемости может служить одной из ведущих причин 
рефрактерности ГЭРБ.  

Таким образом, оптимальная терапия пациентов с ГЭРБ 
должна быть направлена не только на подавление секреции 
кислоты, но и на указанные выше патофизиологические ме-
ханизмы, обеспечивая восстановление барьерной функции 
и стимулируя восстановление слизистой оболочки [62]. Для 
достижения этих целей разработан продукт принципиально 
нового класса – эзофагопротектор Альфазокс (Альфасигма 
С.п.А., Италия), состоящий из смеси (в соотношении 1:2,5) 
низкомолекулярной (80–100 кДа) гиалуроновой кислоты 
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Âîçìîæíîñòè ðÍ-èìïåäàíñîìåòðèè ïðè ðåôðàêòåðíîé ÃÝÐÁ [52]

Симптомы ГЭРБ

Предполагаемая 
ГЭРБ 

??? 
Рефрактерная ГЭРБ 

24-часовая 
рН-импедансометрия 

Гиперсенситивный 
пищевод

Функциональная 
изжога

Перекрест ГЭРБ/ 
Гиперсенситивный 

пищевод

Перекрест ГЭРБ/ 
Функциональная 

изжога

ГЭРБ, 
рефрактерная 

кFИПП 

Увеличение 
числа кислых 

и/или 
некислых 
рефлюксов 
иOвремени 
экспозиции 
кислоты, 

SAP+

Нормальное 
время 

экспозиции 
кислоты, 

SAP+ 
сOкислыми 
иOнекислыми 
рефлюксами

Нормальное 
время 

экспозиции 
кислоты, 

SAP- 
сOкислыми 
иOнекислыми 
рефлюксами

Увеличение 
числа кислых 
и/или некислых 
рефлюксов 
иOвремени 
экспозиции 

кислоты, SAP+  
ИПП 

неэффективны

Отсутствие 
патологических 
рефлюксов 
иOSAP+ 

сOфизиологи -
ческими 

рефлюксами 
ИПП 

эффективны

Отсутствие 
патологических 
рефлюксов 
иOSAP- 

сOфизиологи -
ческими 

рефлюксами 
ИПП 

эффективны

24-часовая 
рН-импедансометрия 

??? 
Рефрактерная ГЭРБ 

ИПП

ГЭРБ

ИПП

Доказанная ГЭРБ  
(эндоскопия, 24-часовая 
рН/рН-импедансометрия)
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иOнизкомолекулярного (10–20 кДа) хондроитин сульфата, 
растворенных в биоадгезивном носителе (полоксамер 407) 
для формирования макромолекулярного комплекса, обвола-
кивающего слизистую оболочку пищевода и выступающего 
в качестве механического барьера в отношении детергент-
ных компонентов рефлюктата (соляной кислоты, пепсина 
иOжелчи) (табл. 2) [62]. Гиалуроновая кислота, входящая 
вOсостав препарата, – это многофункциональный высокомо-
лекулярный гликозаминогликан, компонент большинства 
внеклеточных матриксов, участвующий в различных ключе-
вых физиологических процессах, включая репарацию и ре-
генерацию, морфогенез и организацию матрикса [72]. Био-
логическое значение гиалуроновой кислоты частично 
обусловлено ее гидрофильными и гидродинамическими 
свойствами, которые позволяют ей удерживать воду и иг-
рать структурирующую роль. Препараты гиалуроновой 
кислоты для топического применения предназначены для 
лечения рецидивирующих афтозных язв слизистой обо-
лочки рта и обеспечивают быстрое облегчение симптомов, 
чему также может способствовать дозозависимое противо-
воспалительное действие данного соединения [73, 74]. По-
мимо этого, в экспериментальных исследованиях in vivo по-
казана способность гиалуроновой кислоты индуцировать 

экспрессию белков плотных контактов ZO-1, что потенци-
ально должно способствовать восстановлению барьерной 
функции эпителия [75]. Второй компонент Альфазокса, 
хондроитин сульфат, – это естественный гликозаминогли-
кан, который присутствует в экстрацеллюлярном матриксе, 
в особенности в хрящах, коже, кровеносных сосудах, связ-
ках и сухожилиях, где он формирует важный компонент 
протеогликанов [76]. Имеющиеся данные свидетельствуют, 
что хондроитин сульфат выполняет важные биологические 
функции во многих физиологических процессах. Данное со-
единение обладает иммуномодулирующими, противовоспа-
лительными и антиоксидантными свойствами [77–79]. По-
мимо неспецифичных взаимодействий, хондроитин сульфат 
может специфически связываться с биоактивными молеку-
лами, например с пепсином, ингибируя его [80–82]. Третий 
компонент Альфазокса, полоксамер 407, представляет 
собой гидрофильное неионное поверхностно-активное ве-
щество, обладающее термообратимыми свойствами, кото-
рое используется для оптимизации рецептуры лекарствен-
ных препаратов. Так, он помогает увеличить растворимость 
плохо растворимых в воде лекарственных препаратов 
иOобеспечивает пролонгированное высвобождение различ-
ных лекарственных форм [83]. Адгезивные свойства полок-
самера 407 используются для увеличения времени удержи-
вания препарата в пищеводе, что важно для пролонгации 
действия активных веществ Альфазокса (гиалуроновая кис-
лота и хондроитин сульфат) [62, 83, 84]. 

Таким образом, Альфазокс оказывает заживляющее 
иOвосстанавливающее действие по отношению к эпителию 
пищевода, а благодаря высокой способности к биоадгезии 
обеспечивает защиту слизистой оболочки органа в тече-
ние длительного времени. Эффективность препарата 
впервые продемонстрирована в рамках эксперименталь-
ного исследования ex vivo. Так, перфузия Альфазокса на 
слизистую пищевода способствовала предотвращению по-
вышения проницаемости слизистой оболочки пищевода, 
индуцированного соляной кислотой и/или пепсином [85]. 

Òàáëèöà 2. Àëüôàçîêñ: äåéñòâóþùèå âåùåñòâà
Вещество Функция
Гиалуроновая 
кислота

Репарация слизистой оболочки; 
противовоспалительное действие; 
индукция экспрессии белков плотных 
контактов ZO-1

Хондроитин 
сульфат

Противовоспалительное 
иOантиоксидантное действие; 
инактивация пепсина

Полоксамер 407 Пролонгация высвобождения других 
веществ; биоадгезия к слизистой 
оболочке

Òàáëèöà 3. Äîêàçàòåëüíàÿ áàçà ïðèìåíåíèÿ Àëüôàçîêñà ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÝÐÁ: îáçîð êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Исследование, 
год Дизайн Количество 

пациентов 
Исследуемая 
нозология Результаты

Palmieri B. 
etOal., 2009

Рандомизированное 
плацебо-
контролируемое

40 Эрозивный 
рефлюкс-
эзофагит, 
гастрит

В группе пациентов, начавших получать 
Альфазокс, наблюдалось более значимое 
уменьшение оценки выраженности симптомов 
(вOбаллах), чем в группе плацебо. По данным 
эндоскопического исследования (выполненного до 
и после лечения), выявлено уменьшение явлений 
воспаления и улучшение процесса заживления 
слизистой оболочки

Palmieri B. 
etOal., 2013

Рандомизированное 
перекрестное 
плацебо-
контролируемое

20 НЭРБ В группе Альфазокса получено значимо более 
низкое абсолютное значение индекса SSSI по 
сравнению с группой плацебо (от 4,5±1,4 до 1,8±2,2 
и от 4,0±2,1 до 3,4±1,9 соответственно; p<0,01) 
независимо от последовательности рандомизации

Savarino V. 
etOal., 2017

Рандомизированное 
плацебо-
контролируемое

154 НЭРБ Уменьшение общей выраженности симптомов на 
3Oбалла по шкале Лайкерта наблюдалось у значимо 
большего процента пациентов, получавших 
Альфазокс, по сравнению с плацебо (p=0,010). 
Согласно результатам оценки качества жизни 
пациентов (с помощью опросника SF-36), показано 
статистически значимое преимущество 
Альфазокса по сравнению с плацебо по 
показателю общего состояния здоровья (p=0,0101) 
и социального функционирования (p=0,0206)

Примечание. НЭРБ – неэрозивная рефлюксная болезнь.
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Полученные данные позволили инициировать два пилот-
ных клинических проспективных плацебо-контролируе-
мых исследования, показавших эффективность кратко-
срочного применения данного препарата при купировании 
симптоматики эрозивного рефлюкс-эзофагита и неэрозив-
ной рефлюксной болезни (табл.F3) [86, 87]. Недавно завер-
шено крупное мультицентровое двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование, целью которого явилась 
оценка эффективности комбинированного применения 
Альфазокса и ИПП у пациентов сOнеэрозивной рефлюкс-
ной болезнью. Первая группа (n=76) принимала комбина-
цию Альфазокса и ИПП в стандартной дозировке, а вто-
рая группа (n=78) получала ИПП в стандартной дозировке 
и плацебо. Период наблюдения составил 14 дней. Согласно 
полученным результатам, комбинация Альфазокса и ИПП 
позволяла более эффективно добиться регрессии клини-
ческих проявлений заболевания и улучшения качества 
жизни пациентов (согласно опроснику SF-36) по сравне-
нию с монотерапией ИПП [88]. 

Заключение 
Таким образом, ГЭРБ характеризуется высокой заболе-

ваемостью и значительным снижением качества жизни па-
циентов, а также является основным ФР развития аденокар-
циномы пищевода. На сегодняшний день антисекреторная 
терапия с использованием ИПП является «золотым стандар-
том» консервативного лечения ГЭРБ, однако в ряде случаев 
данная фармакотерапия оказывается безуспешной. При-
чины рефрактерной ГЭРБ представляют собой довольно 
большую группу гетерогенных факторов, обусловливаю-
щих неэффективность лечения ИПП в адекватной дози-
ровке. Нарушение барьерной функции слизистой оболочки 
пищевода и увеличение ее проницаемости могут служить 
одной из ведущих причин рефрактерности ГЭРБ. Оптими-
зация схем лечения с использованием эзофагопротекторов 
открывает новые перспективы ведения пациентов с ГЭРБ. 

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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