
252 Gastroenterologìa, ISSN 2308-2097 (print), ISSN 2518-7880 (online) Vol. 56, No. 4, 2022

Клінічний випадок
Case Report

УДК  616.36-002	 DOI:  https://doi.org/10.22141/2308-2097.56.4.2022.517

Діденко В.І. , Ягмур В.Б. , Меланіч С.Л. , Демешкіна Л.В. , Сімонова О.В. 
ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», м. Дніпро, Україна

Модифікація образу життя в лікуванні 
рефрактерної гастроезофагеальної 

рефлюксної хвороби та неалкогольної 
жирової хвороби печінки. 

Клінічний випадок

For citation: Gastroenterologìa. 2022;56(4):252-257. doi: 10.22141/2308-2097.56.4.2022.517

Резюме. У статті наведено клінічний випадок рефрактерної гастроезофагеальної рефлюксної хвороби 
(ГЕРХ) у пацієнтки з неалкогольною жировою хворобою печінки та морбідним ожирінням. Пацієнтка 38 ро-
ків звернулась у клініку зі скаргами на печію до 5–6 разів на день, інші прояви больового та диспептично-
го синдромів. При дообстеженні було діагностовано морбідне ожиріння, рефрактерна ГЕРХ з ерозивним 
езофагітом та стеатоз печінки. Був розроблений комплекс лікувальних заходів, що містив модифікацію 
способу життя, прийом інгібіторів протонної помпи та препаратів урсодезоксихолевої кислоти. За період 
спостереження — 16 місяців — поступове зниження маси тіла супроводжувалось зменшенням частоти 
печії. У результаті пацієнтка втратила 49 кг маси тіла. При контрольному інструментальному дослідженні 
спостерігалась позитивна динаміка щодо показників сонографічного та ендоскопічного досліджень, змен-
шення жорсткості печінки за даними еластографії. Наведено огляд літератури щодо зв’язку ожиріння, сте-
атозу та рефлюксної хвороби. Висновок. Ожиріння та пов’язана з ним жирова хвороба печінки можуть 
бути додатковими факторами розвитку рефрактерної ГЕРХ, а суттєве зниження маси тіла приводить як до 
регресування ГЕРХ, так і до поліпшення показників, що характеризують структурний стан печінки. 
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Вступ
Гастроезофагеальна рефлюксна хвороба (ГЕРХ) 

вважається рефрактерною за наявності епізодів печії, 
що присутні щонайменше три рази на тиждень та не 
зникають при використанні подвійної дози інгібіторів 
протонної помпи протягом 8–12 тижнів.

Клінічний випадок
Пацієнтка Ж., 38 років, звернулась у клініку зі 

скаргами на печію до 5–6 разів на день, що посилю-
ється після їжі, фізичних навантажень, при нахилі ту-
луба та вночі, відрижку повітрям, розпираючий біль 
у правому підребер’ї, слабкість, швидку втомлюва-
ність, дратівливість, поганий сон. Із анамнезу хворо-
би: вищенаведені скарги турбують близько 5 років. За 
даними попередніх досліджень встановлено діагноз: 

гастроезофагеальна рефлюксна хвороба. Ерозивний 
рефлюкс-езофагіт. Пацієнтка вимушена щоденно 
приймати інгібітори протонної помпи, іноді у по-
двійній дозі, періодично приймає альгінати та про-
кінетики.

В анамнезі життя — гіпертонічна хвороба ІІ стадії, 
тонзилектомія у дитинстві. 

Дані фізикального дослідження: гіперстенічної 
тілобудови, значно підвищеного харчування. Маса 
тіла — 135 кг, зріст — 166 см. ІМТ — 49 кг/м2. Підшкір-
на клітковина розвинута надмірно, розподілена не-
рівномірно, за андроїдним типом, з переважанням у 
ділянці живота. Шкірні покриви, склери фізіологічно-
го забарвлення. Язик вологий, чистий. Живіт м’який, 
помірно болісний у правому підребер’ї та надчеревній 
ділянці, печінка, селезінка не пальпуються. 
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Езофагогастродуоденоскопія від 10.02.2021 р. 
Стравохід вільно прохідний. Z-лінія чітка, розташо-
вана на 40 см від різців і на 1 см вища за хіатус, який 
змикається не щільно. Слизова стравоходу в нижній 
третині білувата, потовщена, з кількома лінійними 
ерозіями 6–8 мм. Палісадні судини не визначають-
ся. CLE немає. В ретрофлексії кардіальна складка 
2 ступеня (за Hill). Шлунок має звичайну форму. У 
просвіті шлунка — помірна кількість секреторної рі-
дини. Складчастість добре виражена, перистальтика 
простежується. Слизова оболонка шлунка в тілі роже-
ва, в антральному відділі — вогнищево гіперемована. 
Воротар округлий, вільно прохідний. Дванадцятипа-
ла кишка: слизова цибулини рожева, в позацибулин-
ному відділі  — рожева, складчаста. ВДС чітко не ві-
зуалізується. Висновок. Ерозивний рефлюкс-езофагіт 
(ст. В за LA класифікацією). Недостатність нижнього 
стравохідного сфінктера. Гастропатія еритематозна, 
переважно антрального відділу шлунка. Уреазний тест 
негативний. 

Ультразвукове дослідження органів черевної по-
рожнини від 11.02.2021 р. Розміри печінки збільшені, 
товщина лівої частки — 80 мм, правої — 175 мм. Конту-
ри рівні, нечіткі, край закруглений, паренхіма неодно-
рідна, дрібнозерниста, ехогенність значно підвищена. 
Жовчні протоки не ущільнені, не розширені, холедох 
не розширений. Судини портального тракту не роз-
ширені. Виражене дорсальне затухання ультразвуку. 
Печінкові судини змінені, стінки ущільнені, рисунок 
згладжений. Дані зсувно-хвильової еластометрії пе-
чінки  — 7,8 кПа, що відповідає фіброзу 2–3 ступеня, 
стеатометрії  — 343 дБ, що відповідає стеатозу 3 сту-
пеня. Висновок: УЗ-ознаки стеатогепатиту, фіброзу 
2–3 ст., стеатозу 3 ступеня.

Дані загального аналізу крові — без патології, біо-
хімічного аналізу крові: білірубін 21,5 мкмоль/л, АЛТ 
156 Од/л, АСТ 89 Од/л, індекс НОМА — 11,9. 

Хвора була проконсультована психотерапевтом, 
який встановив діагноз «розлад харчової поведінки». 
Була проведена бесіда стосовно негативних наслідків 

Рисунок 1 — Пацієнтка Ж. Ендофото стравоходу. Ерозивний рефлюкс-езофагіт 
(ст. В за LA класифікацією); огляд у білому світлі (а) й у режимі NBI (б)

a б

Рисунок 2 — Пацієнтка Ж. Ендофото стравоходу. Неерозивний рефлюкс-езофагіт; 
огляд у білому світлі (а) і в режимі NBI (б)

a б
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«заїдання» стресу та призначена відповідна психоко-
ригуюча терапія. Дієтологом були розроблені індиві-
дуальні рекомендації щодо дієти, що містили 5-разове 
харчування малими порціями, обмеження вживання 
вуглеводів та жирів. 

Таким чином, у комплекс лікувальних заходів було 
додано дієто- та психотерапію. Крім того, пацієнт-
ка продовжила прийом інгібіторів протонної пом-
пи (за  потребою) та періодично  — альгінатів. Кожні 
15–16 тижнів призначалась контрольна консультація 
для корекції лікування. Максимальне зниження маси 
тіла — 35 кг спостерігалось у перші 4 місяці. Під час 
другого візиту пацієнтка почала скаржитись на по-
силення відчуття тяжкості у правому підребер’ї. При 
контрольному УЗД було виявлено збільшення розмі-
рів жовчного міхура та поява сладжу у просвіті. Для 
запобігання формуванню конкрементів було при-
значено прийом урсодезоксихолевої кислоти у дозі 
1000 мг на добу.

Езофагогастродуоденоскопія від 14.04.2021  р. 
Стравохід вільно прохідний. Z-лінія чітка, розташо-
вана на 40 см від різців і на 1 см вища за хіатус, який 
змикається нещільно. Слизова стравоходу в нижній 
третині білувата, потовщена. Палісадні судини не 
визначаються. CLE немає. У ретрофлексії кардіаль-
на складка 2 ступеня (за Hill). Шлунок має звичайну 
форму. У просвіті шлунка помірна кількість секретор-
ної рідини. Складчастість добре виражена, перисталь-
тика простежується. Слизова оболонка шлунка в ан-
тральному відділі помірно вогнищево гіперемована. 
Воротар округлий, вільно прохідний. Дванадцятипала 
кишка: слизова цибулини рожева, у позацибулинно-
му відділі — рожева, складчаста. ВДС чітко не візуа-
лізується. Висновок. Неерозивний рефлюкс-езофагіт. 
Недостатність нижнього стравохідного сфінктера. Га-
стропатія еритематозна, переважно антрального від-
ділу шлунка. 

Спостереження за пацієнткою тривало 16 місяців. 
На рис. 3 наведено частоту нападів печії у середньому 
за тиждень та динаміку зменшення маси тіла. 

При контрольному обстеженні пацієнтки через 16 
місяців від початку спостереження маса тіла зменши-
лась на 49 кг — під час останньої консультації пацієнт-
ка важила 86 кг, ІМТ становив 31 кг/м2. Епізоди печії 
зменшились до двох на тиждень, залишаються скарги 
на періодичну відрижку повітрям. 

Ультразвукове дослідження органів черевної по-
рожнини у динамиці: розміри печінки зменшились, 
товщина лівої частки — 78 мм, правої — 145 мм. Кон-
тури рівні, нечіткі, край заокруглений, паренхіма од-
норідна, ехогенність дещо підвищена. Жовчні протоки 
не ущільнені, не розширені, холедох не розширений. 
Судини портального тракту не розширені. Слабке дор
сальне затухання ультразвуку. Дані зсувно-хвильової 
еластометрії печінки — 6,4 кПа, що відповідає фібро-
зу 1 ст. (в умовах жирової хвороби печінки), стеатоме-
трії — 260 дБ, що відповідає стеатозу 2 ступеня. Висно-
вок. УЗ-ознаки стеатогепатиту, фіброзу 1 ст., стеатозу 
2 ступеня. Дані лабораторних досліджень після ліку-
вання також продемонстрували позитивну динаміку: 

загальний аналіз крові без патології, біохімічне дослі-
дження: білірубін  — 18,2 мкмоль/л, АЛТ  — 35 Од/л, 
АСТ — 17 Од/л.

Обговорення результатів 
та огляд літератури

Протягом останніх десятиліть поширеність ГЕРХ 
зростає приблизно на 4 % на рік, що відбувається па-
ралельно з епідемією ожиріння та з пов’язаним з нею 
збільшенням частоти неалкогольної жирової хвороби 
печінки (НАЖХП) [1]. Так, за даними метааналізу 2016 
року, глобальна поширеність НАЖХП, яку діагносто-
вано за допомогою радіологічних досліджень, вже ста-
новить 25,24 % (95% ДІ 22,10–28,65). Після стратифі-
кованого аналізу за регіонами поширеність у Європі та 
Північній Америці — 23,71 % (95% ДІ 16,12–33,45) та 
24,13 % (95% ДІ 19,73–29,15) відповідно, поширеність 
в Азії — 27,37 % (95% ДI 23,29–31,88) [2]. 

Очевидний зв’язок між ГЕРХ та жировою хворо-
бою печінки статистично підтверджений у декількох 
когортних дослідженнях. Так, метааналіз, проведений 
Karn Wijarnpreecha із співавт., містив дані восьми до-
сліджень за участю 31  322 пацієнтів. За його резуль-
татами, ризик НАЖХП серед пацієнтів із ГЕРХ був 
значно вищим, ніж серед тих, хто не мав цієї хвороби 
[5]. Ці дані збігаються із отриманими у перехресному 
обсерваційному дослідженні результатами H. Yuan зі 
співавт. (2022  р.). 3002 пацієнти були розподілені на 
групи з ГЕРХ та без неї [4]. Поширеність НАЖХП була 
вірогідно вищою серед групи із рефлюксною хворобою 
(р  =  0,001). При проведенні однофакторного аналі-
зу наявність НАЖХП була ідентифікована як фактор 
ризику рефлюксної хвороби (OR 1,5; 95% ДI 1,2–1,9; 
p = 0,001). З урахуванням інших показників, таких як 
ІМТ, окружність талії, рівень ліпідів та кров’яний тиск, 
кореляція між НАЖХП та ГЕРХ послаблювалась, але 
залишалась вірогідною (OR 1,408; 95% ДІ 1,1–1,8; 
p = 0,010) [5]. 

У 2021 р. опубліковано перше дослідження, яке 
продемонструвало позитивний зв’язок між сурогатним 
маркером стеатозу печінки  — контрольованим пара-
метром ультразвукового затухання (САР) та ступенем 
ГЕРХ. У проспективному обстеженні за участю 937 
хворих із метаболічним синдромом було показано, що 

Рисунок 3 — Частота нападів печії та динаміка 
маси тіла протягом періоду спостереження
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у пацієнтів із підвищеним САР частіше спостерігалась 
ГЕРХ ступеня В та С порівняно із пацієнтами з нор-
мальним САР. Крім того, при багатофакторному ана-
лізі було виявлено позитивну кореляцію між САР та 
діафрагмальною грижею [6]

Зв’язок між двома патологіями — рефлюксною хво-
робою та НАЖХП пояснюється існуванням декількох 
спільних факторів. Так, відомо, що в патогенезі ГЕРХ 
важливе місце посідають порушення релаксації ниж-
нього стравохідного сфінктера, зниження його тиску 
та підвищення розтяжності [7, 8]. Стеатоз, що часто су-
проводжує ожиріння, є наслідком також і надмірного 
накопичення вісцерального жиру. Останній є чинни-
ком підвищення внутрішньочеревного тиску, виник-
нення антиперистальтичних хвиль, послаблення анти-
рефлюксного бар’єра та виникнення закидів [9]. 

Крім підвищеного внутрішньочеревного тиску на 
нижній стравохідний сфінктер як при ГЕРХ, так і при 
НАЖХП, на нього впливають особливості автономної 
нервової системи. Докази цього також базуються на на-
уковому аналізі проспективних досліджень. Серед них 
поздовжнє когортне дослідження госпіталя Самсунг 
Кангбук у Сеулі та Сувоні (Південна Корея). 33  899 
учасників без ознак НАЖХП протягом 8 років (з 2011 
по 2018  р.) брали участь у програмі перевірки стану 
здоров’я. Серед інших обстежень оцінювалась вегета-
тивна активність за допомогою визначення варіабель-
ності серцевого ритму. У середньому через 5,7 року у 
6466 учасників розвинулась НАЖХП. Було показано, 
що ризик розвитку жирової хвороби підвищений у па-
цієнтів із загальним вегетативним дисбалансом, що 
демонструє зниження парасимпатичної активності та 
нещодавнє підвищення симпатичної активності. Ці 
особливості частіше спостерігались у чоловіків та у 
суб’єктів без діабету або дисліпідемії [10]. 

Механізми зв’язку вегетативної дисфункції та 
НАЖХП ще повністю не з’ясовані, але вже є роботи, 
що показують роль автономної нервової системи як 
в регуляції тонусу кардіального сфінктера, так і у пе-
чінковому метаболізмі ліпідів та вуглеводів. Патогенез 
НАЖХП тісно пов’язаний з інсулінорезистентністю 
(ІР), при якій відбувається порушення супресії ліполі-
зу у жировій тканині, результатом чого є підвищення 
надходження вільних жирних кислот із жирової ткани-
ни у печінку. Показано, що пряма симпатична іннер-
вація адипоцитів може стимулювати ліполіз і таким 
чином брати участь у виникненні ІР унаслідок підви-
щення рівня вільних жирних кислот [11]. Більша час-
тина печінкових ТГ у пацієнтів із НАЖХП походять з 
ліполізу білої жирової тканини, який стимулюється ІР 
та симпатичною активацією. Деякі дослідження про-
демонстрували, що блукаючий нерв, який має холі-
нергічну дію, має протективний ефект при запаленні, 
яке обумовлене ожирінням та іншими метаболічними 
ускладненнями [12, 13]. T. Nishio та співавт. показа-
ли, що холінергічна стимуляція відіграє ключову роль 
у регулюванні запальної відповіді клітинами Купфера 
та наприкінці призводить до гальмування розвитку 
НАЖХП [14]. Парасимпатичні гілки вегетативної нер-
вової системи можуть гальмувати секрецію ліпопроте-
їнів дуже низької щільності на ранніх стадіях НАЖБП 
[15, 16].

Концепт «метаболічного запалення», що був за-
пропонований N. Gehrke як стан, наявний при 
НАЖХП [17], пояснює прогресування жирового ге-
патозу печінки та позапечінкових патологій. Мета-
болічне запалення призводить до системних ефектів, 
що втілюються у зсувах у популяціях імунних клітин та 
гуморальних факторів. Наприклад, було виявлено, що 
у пацієнтів із НАЖХП підвищені прозапальні цитокі-
ни  — інтерлейкін-1 та інтерлейкін-6 [18, 19]. Водно-
час ці цитокіни можуть послаблювати контрактильні 
властивості нижнього стравохідного сфінктера та по-
силювати рефлюкс [20]. 

У нашому дослідженні пацієнтка мала ожиріння ІІІ 
ступеня, метаболічну жирову хворобу печінки та реф-
рактерну ГЕРХ. Усі три стани пов’язані як механічни-
ми та біохімічними, так і нейрогуморальними шляха-
ми (рис. 4). У результаті модифікації стилю життя та 
після значного зниження маси вміст жиру у печінці за 
даними стеатографії зменшився, вираженість метабо-
лічного синдрому зменшилась та при ендоскопічному 
дослідженні відбулась епітелізація ерозій стравоходу 
(не виявлені ерозивні зміни у стравоході). Треба зазна-
чити, що, незважаючи на позитивну ендоскопічну ди-
наміку, що спостерігалася вже через два місяці, скарги 
на печію ще залишались. Це так звані «рефрактерні 
симптоми ГЕРХ», коли інструментальні ознаки езо-
фагіту не виявляються, а скарги тривають. Треба за-
значити той факт, що після початку інтенсивної втра-
ти маси тіла пацієнтки у жовчному міхурі з’явились 
ознаки мікролітіазу. Взагалі, як надмірна маса тіла, 
так і швидка її втрата вважаються факторами ризику 
формування конкрементів у жовчному міхурі. Холе-
літіаз виникає у зв’язку із змінами у співвідношенні 

Рисунок 4 — Патогенетичні зв’язки 
між метаболічною хворобою печінки 
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холестерину та жовчних кислот у жовчі та зниженням 
скоротливості міхура на тлі низькожирової дієти [21, 
22]. Пацієнтці був призначений додатковий прийом 
урсодезоксихолевої кислоти, і при контрольному УЗД 
розміри жовчного міхура були в нормі, ознак сладжу 
не спостерігалось. За даними контрольної еласто- та 
стеатометрії, як жорсткість печінки, так і показники 
ультразвукового затухання, що характеризують вміст 
жиру у печінці, поліпшилися. 

Висновки
Ожиріння та пов’язана з ним жирова хвороба пе-

чінки можуть бути додатковими факторами розвитку 
рефрактерної ГЕРХ, а суттєве зниження маси тіла 
приводить як до регресування ГЕРХ, так і до поліп-
шення показників, що характеризують структурний 
стан печінки. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Lifestyle modification in the treatment of refractory gastroesophageal reflux disease 
and non-alcoholic fatty liver disease. 

A clinical case

Abstract. The article presents a clinical case of refractory gas-
troesophageal reflux disease (GERD) in a female patient with 
non-alcoholic fatty liver disease and morbid obesity. A 38-year-
old woman came to the clinic with complaints of heartburn up to 
5–6 times a day, other manifestations of pain and dyspeptic syn-
dromes. Morbid obesity, refractory GERD with erosive esopha
gitis, and hepatic steatosis were diagnosed during follow-up 
examination. A set of treatment measures was developed, which 
included lifestyle modification, proton pump inhibitors and ur-
sodeoxycholic acid preparations. During the observation period 
of 16 months, a gradual decrease in body weight was accompa-
nied by a decrease in the frequency of heartburn. As a result, the 

patient lost 49 kg. During the control instrumental examination, 
a positive trend was observed in terms of sonographic and endo-
scopic indicators, as well as a decrease in liver stiffness according 
to elastography data. A review of the literature on the correlation 
between obesity, steatosis and reflux disease is given. Conclusion. 
Obesity and related fatty liver disease can be additional factors for 
the development of refractory GERD, and a significant reduc-
tion in body weight leads to both resolution of reflux disease and 
improvement of parameters characterizing the structural state of 
the liver.
Keywords: refractory gastroesophageal reflux disease; obesity; 
steatosis of the liver; elastometry; steatometry
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