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За останніх 30 років відзначено зростання
кількості хворих на панкреатит удвічі [4]. У

30 % хворих на хронічний панкреатит (ХП) роз"
виваються ранні ускладнення (гнійно"септичні,
кровотечі з виразок гастродуоденальної зони,
тромбоз у системі портальної вени, стеноз холе"
доха або дванадцятипалої кишки (ДПК)). У по"
дальшому, особливо за неефективного лікуван"
ня, прогресує зовнішньосекреторна недостат"
ність підшлункової залози (ПЗ): формуються
вторинна або симптоматична гастроезофагеаль"
на рефлюксна хвороба (ГЕРХ) і умови для роз"
витку цукрового діабету (ЦД). У 20 % хворих на
ЦД діабетична нейропатія, ангіопатія (яка
спричиняє порушення моторної і секреторної
функції травного каналу), ерозивно"виразкові
ураження гастродуоденальної ділянки і зовніш"
ньосекреторна недостатність ПЗ [30] взаємо"
пов’язані, при цьому тяжкий перебіг діагносту"
ють у 17 % хворих. Двадцятирічний анамнез
підвищує ризик раку ПЗ у 5 разів, про що слід
пам’ятати при обстеженні хворих з такою дав"
ністю ХП і зміною характеру больового та дис"
пепсичного синдромів [3].

ГЕРХ у поєднанні з ХП спочатку виявляється
гастроезофагеальним рефлексом (ГЕР), який
має кілька механізмів розвитку: гіпотонія або
атонія сфінктера, зниження тиску в нижньому
стравохідному сфінктері (НСС) до 10 мм рт. ст.
(замість 30 мм рт. ст. у нормі); велика кількість
транзиторних розслаблень НСС зі значною три"
валістю (причинами можуть бути незавершене
заковтування — у 5—10 % епізодів ГЕР, метео"

ризм), найчастіше після їди; порушення перис"
тальтики стравоходу; рефлюкс шлункового вміс"
ту і пошкодження слизової оболонки стравоходу
внаслідок тривалого впливу хлористоводневої
кислоти, пепсину та жовчних кислот і лізолеци"
тину, що призводить до порушення механізмів
захисту стравоходу (кінетичної активності стра"
воходу, салівації і резистентності епітелію (пе"
редепітеліальний, епітеліальний і постепітелі"
альний захист)). У стравоході ці механізми роз"
винуті слабко, незалежно від того, що його під"
слизовими залозами синтезуються гідрокарбона"
ти (у малій кількості). Слину і секрет підслизо"
вих залоз розглядають як чинники, що забезпе"
чують хімічний кліренс стравоходу. Деякі автори
вважають, що слина не лише містить відповідні
ферменти, ідентичні до таких підшлункової за"
лози, і лізоцим, а виступає одним з головних езо"
фагопротекторних механізмів, а її зміни корелю"
ють з інтенсивністю і тяжкістю клінічних виявів
ГЕРХ, зокрема при ХП, маскуючи його симпто"
матику, утруднюючи діагностику [11].

Окрім епітеліального чинника, у захисті стра"
воходу від кислотного ушкодження беруть
участь гемостазіологічні механізми. Мікроцир"
куляція при ХП має патологічний хронічний ха"
рактер з підвищенням активності сладж"феноме"
ну, що спричиняє клітинні некрози без адек"
ватної епітеліальної репарації слизової оболонки
стравоходу. Кінцевим результатом може бути за"
міщення плоского багатошарового епітелію сли"
зової оболонки дистального відділу стравоходу
циліндричним шлунковим або кишковим епіте"
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лієм, що є підставою для верифікації стравоходу
Барретта [11]. Встановлено, що в хворих з тяж"
кими формами рефлюкс"езофагіту кислотність
зазвичай знижена і має місце змішаний рефлюкс,
при якому жовчні кислоти та панкреатичні фер"
менти відіграють патогенетичну роль у розвитку
ГЕРХ тяжкого перебігу, що потрібно враховува"
ти при тривалості ХП понад 10 років, особливо у
хворих літнього і старшого віку з дискінезією
жовчного міхура за біліарним або панкреатич"
ним типом [16, 33]. Змішаний характер рефлюк"
су спричиняє розвиток дисплазії епітелію стра"
воходу, метаплазії шлункового і рідше — кишко"
вого епітелію у його слизову оболонку. Рефлюкс
жовчі — дуже агресивний чинник ушкодження
слизової оболонки стравоходу [37] і є причиною
персистування симптомів ГЕРХ, рефрактерних
до інгібіторів протонної помпи (ІПП), оскільки
це є некислотним рефлексом. У проведенні про"
філактичних і лікувальних заходів слід урахову"
вати, що мутагенний потенціал кислого шлунко"
вого вмісту підвищується у разі контакту зі сли"
ною або їжею, багатою на нітрати і нітрити [29].

ГЕРХ розвивається за певний період (зазвичай
після 10 років існування ХП), її патогенетичні
ланки є різноспрямованими. До них можна зара"
хувати зниження кліренсу стравоходу вдвічі
(600—800 с, тоді як у нормі — 400 с) за рахунок
хімічного (зниження вмісту гідрокарбонатів у
слині або зменшення секреції слини) і об’ємного
(внаслідок затримки вторинної перистальтики
після епізодів рефлюксу) компонентів.

Чинниками, які спричиняють розвиток пан"
креатиту і ГЕРХ, є зловживання алкоголем (25—
60 % пацієнтів"чоловіків), куріння (зловживання
алкоголем і куріння вважають взаємообтяжли"
вими чинниками), хронічне обструктивне захво"
рювання легень (ХОЗЛ) і захворювання біліар"
ної системи (у 25—40 % пацієнтів"жінок), над"
лишкову масу тіла, гіподинамію, неправильний
режим харчування, вживання гострої, кислої, га"
рячої або холодної їжі. До основних чинників ри"
зику розвитку ГЕРХ при ХП належать стрес,
тривалі нахили тулуба, ожиріння, вагітність то"
що. Деякі автори відносять до них також фате"
ральні і нефатеральні стани в зоні ДПК — папілі"
ти, дивертикуліти [34]. Хронічні гастродуодені"
ти, ерозивно"виразкові стани різної етіології,
зокрема ерозивна форма ГЕРХ, пептична вираз"
ка впливають на патогенетичні ланки розвитку
ХП і його симптоматику, про що свідчать роботи
І.І. Дегтярьової (2000) [10], І.М. Скрипника
(2002) [25], Т.М. Христич (2005) [32], Н.Б. Губер"
гріц (2011) [9], Т.В. Майкової (2004) [19]. Ці ав"
тори наголошують, що ХП спочатку виявляється
гіперацидністю (що вкладається в клініку фун"

кціональної шлункової диспепсії). Залежно від
тривалості такого процесу екзокринна функція
ПЗ реагує підвищенням активності з подальшим
виснаженням резервних механізмів. Виявлено
фазність її відповіді, яка супроводжується спо"
чатку явищами диспанкреатизму (це наводить
на думку про адаптивну реакцію ПЗ у таких ви"
падках), прогресуючи з часом до панкреатичної
недостатності. Нормалізація функціональної ді"
яльності ПЗ відбувається у ремісії захворюван"
ня, якщо у процес не був задіяний хелікобактері"
оз, при якому підтримується значне підвищення
секреції хлористоводневої кислоти. Саме значне
і тривале підвищення кислотної продукції в
шлунку у більшості випадків є чинником ризику
розвитку ГЕРХ [14], зокрема при ХП, про що не"
обхідно пам’ятати лікарям первинної ланки, про"
водячи профілактичні, діагностичні та лікуваль"
ні заходи.

Згідно з роботами В.М. Чернобрового та спів"
авт. (2011) [35] у хворих на ХП у 35,02 % випад"
ків діагностується гіперацидність, у 17,3 % —
нормацидність, у 21,94 % — помірна гіпоацид"
ність і в 25,31 % — виражена гіпоацидність, що
супроводжується диспепсичним і больовим син"
дромами різної інтенсивності та погіршенням
якості життя [23]. Проаналізувавши рН"грами
В.М. Феджага (2008) з’ясувала, що постпранді"
альне олужнення у хворих на ХП та його трива"
лість більші за такі при виразковій хворобі. Це
пояснюється буферністю їжі. Паралельно підви"
щується виділення хлористоводневої кислоти
внаслідок стимулювального впливу їжі, що може
сприяти виникненню дуоденальної гіпертензії, а
в деяких випадках — синдрому дуоденальної
непрохідності, який можна вважати вторинним
(особливо за наявності кільцеподібної і абе"
рантної ПЗ з локалізацією у ДПК) [13]. При хро"
нічному панкреатиті внаслідок дуоденальної гі"
пертензії підвищується тиск у ДПК і за рахунок
розтягнення її стінок відбувається компенсація.
Подальше підвищення тиску призводить до
«скидання його в шлунок», виникають явища
рефлюкс"гастриту (такий стан є субкомпенсова"
ним). Саме він є причиною формування стадії
розвитку гастроезофагеального, дуоденогастро"
езофагеального, дуодено"біліарного і дуодено"
панкреатичного рефлюксів, механізм яких поля"
гає у «скиданні» підвищеного тиску з ДПК через
фатерів сосочок у холедох і вірсунгову протоку
ПЗ (навіть за відсутності ерозій). При елек"
тронній мікроскопії при цьому можна виявити
розширення міжклітинних контактів, що при"
зводить до проникнення кислого або лужного
рефлюксату (за наявності дуоденогастрального
рефлюксу) в міжклітинний простір і у власну
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пластинку слизової оболонки стравоходу та до
надмірного подразнення його хеморецепторів,
що клінічно супроводжується печією, болем за
грудниною.

Отже, такий агресивний чинник, як наявність
кислого або біліарного і панкреатичного реф"
люксу (панкреатичних ферментів — трипсину,
фосфоліпази А2 за зниження резистентності епі"
телію стравоходу) в асоціації з хелікобактерною
інфекцією, вважають пусковим механізмом ви"
никнення ГЕРХ. Згідно з даними М.О. Бабака
(2011), у пацієнтів з ГЕРХ і дуоденогастральним
рефлюксом у клінічній картині домінують пуль"
монологічні та отоларингологічні ознаки ГЕРХ
(тоді як у осіб з «чистою» ГЕРХ превалюють кар"
діологічні та стоматологічні ознаки), що має важ"
ливе значення для диференційної діагностики
(особливо для лікарів первинної медико"соці"
альної ланки) [2]. Увага до позастравохідних ви"
явів ГЕРХ (таких як орофаренгіальні, отоларин"
гіальні, бронхолегеневі, кардіальні) пояснюється
тим, що за їх наявності утруднюється діагносту"
вання, що призводить до затримки правильного
лікування захворювання. Розширення спектра
скарг позастравохідного характеру, таких як
«загруднинний біль» (який може мати рефлек"
торний механізм), зумовлює необхідність прове"
дення диференційної діагностики не лише з іше"
мічною хворобою серця, стенокардією, а й з боль"
овою формою ХП [8], а у хворих старшого віку —
з раком підшлункової залози.

Велике поширення, тенденція до підвищення
захворюваності, тривалий період безсимптомно"
го перебігу, а при розгорнутій клінічній картині —
хронічний рецидивний перебіг, соматоформність
психологічної відповіді, тяжке віддалене усклад"
нення — стравохід Барретта, частота виявлення
якого зросла до 800 випадків на 100 тис. населен"
ня на рік [28], зумовлюють актуальність пробле"
ми діагностики, профілактики і лікування ГЕРХ,
зокрема її неерозивної форми, особливо у поєд"
нанні з ХП [8].

Певну роль відіграють ятрогенні чинники роз"
витку ГЕРХ, особливо в осіб літнього і старшого
віку, в яких поліморфізм клінічної симптомати"
ки, особливо за поєднання з ХП, потребує
обов’язкового і тривалого використання деяких
лікарських засобів: нестероїдних протизапаль"
них (НПЗП), анальгетиків, антагоністів кальцію,
холінолітиків, папаверину, дротаверину гідро"
хлориду, баралгіну, глюкокортикостероїдів (пе"
роральних і інгаляційних), нітратів, теофіліну,
доксицикліну. За тривалого курсу лікування
НПЗП складаються відповідні умови для ушкод"
ження слизових оболонок не лише стравоходу, а
й ДПК (унаслідок атаки іонів водню і пепсину),

що призводить до хронізації процесу у ПЗ (за по"
рушення гастроінтестинальної регуляції) [26].
Окрім того, препарати групи НПЗП є слабкими
органічними кислотами, легко проникають крізь
фосфоліпідну мембрану в цитоплазму клітин,
спричиняють локальні ерозивні ушкодження
слизової оболонки шлунка і ДПК. Вони також
знижують синтез ліпоксину, який діє цитопро"
тективно. З огляду на це поєднання альгінатів"
антацидів, антацидів і фамотидину, які викорис"
товують у клінічній практиці, мають патогене"
тичне цитопротективне спрямування, зокрема за
неерозивної форми ГЕРХ, і рекомендуються як
стандартні препарати для ступінчастої терапії
ГЕРХ [27], у тому числі у хворих із супутнім ХП
за торпідності печії до медикаментозного ліку"
вання [22]. Такі явища спостерігають при скоро"
ченні курсів лікування цитопротективними і
протисекреторними препаратами, неадекватно"
му зниженні шлункової секреції, відсутності під"
тримувального лікування.

Дисфункція моторики верхніх відділів травно"
го каналу, процесів акомодації шлунка, а також
вісцеральна гіперчутливість, які клінічно вияв"
ляються синдромом диспепсії, створюють пато"
фізіологічну основу для коморбідності перебігу
ХП і неерозивної ГЕРХ. У порушенні моторної
функції стравоходу в патогенезі ГЕРХ доведено
роль транзиторних розслаблень стравохідного
сфінктера [41], які виникають у пацієнтів із ХП
без будь"якого зв’язку з актом ковтання і можуть
пояснювати наявність у хворих печії [22]. Вияв"
лено, що розтягнення шлунка газом, який міс"
титься у ньому або потрапляє туди з їжею чи га"
зованими напоями, також є причиною виникнен"
ня транзиторних розслаблень НСС [44]. Уста"
новлено, що в осіб з неерозивною ГЕРХ, а також
з помірно вираженим ерозивним езофагітом такі
розслаблення НСС можуть бути причиною епі"
зодів рефлюксу майже у 85 % випадків [12] за
нормальних показників добового моніторування
рН у стравоході.

Ще з часу появи праць І.П. Павлова доведено
роль вегетативної нервової системи у виник"
ненні захворювань травної системи. На думку
Ю.М. Степанова (2010), провідну роль у патоге"
незі ГЕРХ відіграє парасимпатична дисфун"
кція, яка спричиняє підвищення частоти тран"
зиторних розслаблень, зниження тиску НСС і
порушення стравохідного кліренсу та мотори"
ки. Важливу роль при цьому відіграє неадренер"
гічна нехолінергічна нервова система. У регуля"
ції діяльності НСС беруть також участь вазоак"
тивний інтестинальний пептид, нейропептид Y,
енкефаліни, субстанція Р, АТФ, роль яких у ви"
никненні ГЕРХ уточнюється. Проте відомо, що
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стимуляція неадренергічної нехолінергічної
нервової системи призводить до синтезу і виді"
лення оксиду азоту, що спричиняє адаптивну
релаксацію шлунка, гладеньких м’язів нижньої
частини стравоходу і ДПК. На роль оксиду
азоту як чинника, що бере участь у розвитку
хронічної малоінтенсивної запальної реакції
(яка спостерігається при ГЕРХ, змінюючи мор"
фологічну структуру стравоходу), вказують
дослідження Г.В. Осьодло [20], який виявив
підвищення вмісту NO у нейтрофілах і тромбо"
цитах у хворих з неерозивною ГЕРХ. Цей факт
дає підставу припустити, що підвищення рівня
NO у нейтрофілах засвідчує саме нейтрофіль"
ний характер локальної малоінтенсивної за"
пальної реакції, а в тромбоцитах — те, що відбу"
вається адаптивна реакція щодо порушень ен"
дотеліальної функції стравоходу (також ло"
кально), які можуть відігравати певну роль у
виникненні ерозій і порушень проліферативних
процесів, спричиняючи відповідні ускладнення.

Відомо, що достатня кількість європейців з ХП
страждають від ГЕРХ і ожиріння або метаболіч"
ного синдрому. Між цими захворюваннями вста"
новлено кореляційний зв’язок [43]. Кількість
епізодів патологічного рефлюксу пов’язана зі
значенням індексу маси тіла (ІМТ). Якщо ІМТ
становить 25,0—30,0 кг/м2 і більше, то захворю"
ваність ГЕРХ збільшується в 2—3 рази. Знижен"
ня ІМТ нівелює характерні ознаки ГЕРХ у 3,5
разу [42]. Вважається, що вісцеральне ожиріння
та збільшення обводу талії призводять до підви"
щення внутрішньочеревного тиску, що провокує
розвиток кислого рефлюксу, формує ГЕРХ унас"
лідок підвищення інтрагастрального тиску [39].

Дискутується питання про метаболічну актив"
ність вісцерального жиру як патогенетичного
чинника розвитку ГЕРХ. Доведено, що хроніч"
ний малоінтенсивний запальний процес, який
відбувається у вісцеральній жировій тканині,
супроводжується підвищенням активності проза"
пальних цитокінів (ФНП"α, ІЛ"1β, ІЛ"6), що є та"
кож патогенетичною ланкою розвитку ХП [10]. У
разі ерозивного езофагіту та стравоходу Барретта
також установлено підвищення концентрації
прозапальних цитокінів [47], що дає підставу для
припущення про спільну ланку прогресування
зазначених захворювань і станів при їх поєднанні.
Ожиріння збільшує ймовірність появи патологіч"
них транзиторних розслаблень НСС.

У пацієнтів з ГЕРХ на тлі ХП та ожиріння,
крім затримки моторики стравоходу, відзначено
незадовільний стравохідний кліренс, гіпотензію
НСС, стравохід «лускунчика» [46].

За коморбідності ХП з ожирінням (що супро"
воджується не лише стеатозом печінки, а й ПЗ [2,

34]) виявляють ерозивну форму ГЕРХ зі знач"
ним ураженням слизової оболонки стравоходу.
Однією з причин цього може бути підвищена
секреція лептину, інсуліну в цій групі хворих [1].
Точних патофізіологічних механізмів взає"
мозв’язку між формуванням ГЕРХ, наявністю
ожиріння і ХП не встановлено. Проте роллю
транзиторної релаксації НСС у механізмі фор"
мування ГЕРХ за ХП у поєднанні з ожирінням і
ЦД, зокрема панкреатогенним, не можна нехту"
вати [7], оскільки припускають, що метаболічна
активність вісцерального жиру, активація ліпо"
лізу, викид вільних жирних кислот і адипоцито"
кінів можуть негативно впливати на тонус НСС
і затримувати процеси стравохідного кліренсу
[38]. При цьому розтягнення шлунка супровод"
жується інтенсивною стимуляцією механоре"
цепторів його проксимального відділу [45]. Пев"
не значення має зниження тонусу стінки груд"
ного відділу стравоходу [15], порушення балан"
су між агресивними чинниками шлункового
вмісту і чинниками захисту слизової оболонки
стравоходу у бік перших [24], що спричиняє роз"
виток ерозивного гастродуоденіту [18]. Остан"
ній (за даними автора) в усіх хворих з ожи"
рінням супроводжувався больовим синдромом з
локалізацією переважно в пілородуоденальній
зоні, правому підребер’ї і за ходом кишечнику.
Причиною ерозивних змін слизової оболонки
гастродуоденальної зони може бути її панкреа"
тична метаплазія [6]. При хронічних ерозіях ви"
никають внутрішньосудинна агрегація, перивас"
кулярний склероз та артеріовенозне шунтуван"
ня, які призводять до тривалих мікроциркуля"
торних розладів і формування хронічної гіпоксії
слизової оболонки шлунка [17]. Хронічні ерозії
з наявністю периваскулярних геморагій, набря"
ком та стазом еритроцитів найчастіше локалізу"
ються в антральному відділі шлунка. Клінічни"
ми особливостями можна вважати малосим"
птомний перебіг, характерним є маскування клі"
нічної картини під хронічний холецистит, ХП,
стенокардію або плеврит.

Диспепсичний синдром у хворих на ХП у поєд"
нанні з ожирінням виявляють в 1,4 разу частіше
порівняно з групою хворих без ожиріння. Він ха"
рактеризується відчуттям тяжкості після їди, пе"
чією, здуттям живота, сухістю і гіркотою в роті,
повітряною відрижкою (вважається, що меха"
нізм полягає у дисфункції кінетичної діяльності
гастродуоденальної системи) [5].

На думку S. Delgado"Aros та співавт. (2004),
порушення моторики (зокрема стравоходу) є
наслідком самого ожиріння [40]. Вочевидь, меха"
нізм таких порушень пов’язаний із закисненням
вмісту ДПК при ХП, навіть при невеликому зни"
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женні продукціїї гідрокарбонатів ПЗ, особливо
якщо у хворого наявна гіперпродукція хлористо"
водневої кислоти [10], а рН у ДПК знижується
менше ніж до 4,0, що створює умови для інакти"
вації панкреатичних ферментів. Таким чином,
виникає хибне коло, в якому панкреатична не"
достатність (гідрокарбонатів, ферментів) спри"
чиняє виразкоутворення у ДПК, а шлункова гі"
персекреція, змінена інтестинальна регуляція
процесів травлення та морфологічні зміни слизо"
вої оболонки ДПК поглиблюють патологію ПЗ,
виснажуючи її зовнішньосекреторну та ендо"
кринну функцію, порушують діяльність антро"
дуоденального кислотногальмівного механізму
[9], бар’єрну функцію НСС, призводячи до прог"
ресування ГЕРХ у таких хворих.

Отже, у хворих на ХП у поєднанні з ГЕРХ без"
посередня сенсибілізація хеморецепторів страво"

ходу агресивним шлунковим рефлюксатом, не"
достатність захисних бар’єрів слизової оболонки
стравоходу, порушення його перистальтичних
механізмів, незадовільний стравохідний кліренс,
а також опосередкована сенсибілізація під впли"
вом прозапальних медіаторів (які можна вважа"
ти спільним механізмом розвитку та обтяження
перебігу зазначених захворювань) можуть бути
домінантними механізмами формування ГЕРХ
за тривалого (понад 10 років) перебігу ХП (що
супроводжується зниженням екзокринної фун"
кції ПЗ), причиною зміни клінічної картини ХП
і якості життя пацієнтів (тобто обтяжувати пере"
біг захворювань, особливо за приєднання езофа"
годуоденальних та шлункових ерозивних
уражень). Тому профілактика захворювання (як
первинна, так і вторинна) є актуальною, про що
слід пам’ятати лікарям первинної ланки.
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Т.Н. Христич

Патогенетические особенности развития 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни 
при хроническом панкреатите

Приведены современные взгляды на механизмы развития и прогрессирования гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни (ГЭРБ) при коморбидности с хроническим панкреатитом (ХП). Автор подчер�
кивает, что у больных с ХП в сочетании с ГЭРБ непосредственная сенсибилизация хеморецепторов
пищевода агрессивным желудочным рефлюктатом, недостаточность защитных барьеров слизистой
оболочки пищевода, нарушение его перистальтических механизмов, неудовлетворительный пище�
водный клиренс, ожирение, а также опосредованная сенсибилизация под влиянием провоспалитель�
ных медиаторов (способствующих развитию и утяжелению упомянутых заболеваний) могут быть до�
минирующими механизмами формирования ГЭРБ при длительном (свыше 10 лет) течении ХП со
сниженной внешнесекреторной функцией поджелудочной железы, а также причиной изменения кли�
нической картины ХП и качества жизни у таких пациентов (особенно при присоединении эзофаго�
дуоденальных и желудочных эрозивных поражений).
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The pathogenetic peculiarities 
of the gastroesophageal reflux disease 
development at chronic pancreatitis

The article presents current views on the mechanisms of gastroesophageal reflux disease (GERD) development
and progression at the comorbid chronic pancreatitis. The author emphasizes that in patients with CP, combined
with GERD, the direct sensibilization of chemoreceptors by aggressive gastric contents, lack of protective mucos�
al barriers in esophageal, violation of peristaltic mechanisms, poor esophageal clearance, obesity, and mediated
sensibilization under the influence of pro inflammatory mediators (which is a common mechanism for the
development and encumbrance for course of these diseases) may be the dominant mechanisms of GERD for�
mation of at the long�term (more than 10 years) course of CP with the decreased exocrine function of pancreas.
All these also be a cause of the changes in the clinical picture of chronic pancreatitis and quality of life of these
patients (especially at the accession of the esophagoduodenal and gastric erosive lesions).


