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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ ПИЩЕВОДА  
У ПАЦИЕНТОВ С ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНЬЮ, 
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Аннотация. В  настоящее  время  вопросы  морфологических  особенностей  поражения  пищевода  у  пациентов  
с  гастроэзофагеальной  рефлюксной  болезнью  (ГЭРБ)  и  синдромом  обструктивного  апноэ/гипопноэ  сна  (СОАГС)  
изучены недостаточно.

Цель работы – установить морфологические особенности поражения слизистой оболочки пищевода у пациентов 
с ГЭРБ и СОАГС. 

Обследовано 143 пациента, у которых былиа проведеныа эзофагогастродуоденоскопия с биопсией нижней трети 
пищевода и осуществлен респираторный мониторинг. Пациенты были разделены на группы: группа 1 – пациенты  
с ГЭРБ, группа 2 – лица с ГЭРБ и СОАГС, группа 3 – пациенты с СОАГС, группа 4 – пациенты группы сравнения. 
Выполнено морфологическое  исследование  препаратов  с  морфометрической  оценкой  толщины  эпителия,  высоты 
соединительнотканных сосочков, межъядерных расстояний и межклеточных промежутков. 

Установлено, что у пациентов с ГЭРБ, в отличие от лиц группы сравнения, более выражена толщина эпителия, 
более высокие соединительнотканные сосочки, более широкие межъядерные промежутки в поверхностном, шипо-
ватом, базальном слоях эпителия, имеются расширенные межклеточные пространства в эпителии пищевода. У паци-
ентов с ГЭРБ в сочетании с СОАГС более выраженная толщина эпителия и более широкие межъядерные расстояния 
в шиповатом слое эпителия, чем у пациентов с ГЭРБ, наблюдаются высокие соединительнотканные сосочки с рас-
ширенными капиллярами и признаками микроангиопатии, склеротические изменения в слизистой пищевода.

Полученные  данные могут  указывать  на  более  выраженные  процессы  дезорганизации  эпителия  у  пациентов  
с ГЭРБ, ассоциированной с СОАГС, чем у пациентов с ГЭРБ без СОАГС. 
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MORPHOLOGICAL FEATURES OF ESOPHAGEAL MUCOSA DAMAGE IN PATIENTS  
WITH THE GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE ASSOCIATED  
WITH THE OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA/HYPOPNEA SYNDROME

Abstract. Nowadays  the morphological  features of esophageal mucosa damage  in patients with  the gastroesophageal 
reflux disease (GERD) and the obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome (OSAHS) are not completely researched.

The objective of the study was to determine the morphological features of esophageal mucosa damage in patients with 
GERD and OSAHS.

143 patients underwent esophagogastroduodenoscopy with biopsy of  the  lower  third of  the esophagus and respiratory 
monitoring. Patients were divided into 4 groups: group 1 – patients with GERD, group 2 – patients with GERD and OSAHS, 
group 3 – with OSAHS, group 4 – comparison group. Morphological examination with morphometric assessment of epithelium 
thickness, height of connective tissue papillae, internuclear distances and intercellular spaces was performed. 

Patients with GERD are characterized by a large thickness of the epithelium, higher connective tissue papillae, wider 
internuclear spaces in epithelium layers, enlarged intercellular spaces in the epithelium of the esophagus in contrast to the 
patients of the comparison group. Patients with GERD and OSAHS have a more pronounced epithelium thickness and wider 
internuclear distances in the prickly layer of the epithelium compared with patients with GERD, the high connective tissue 
papillae  with  dilated  capillaries  and  signs  of  microangiopathy,  sclerotic  changes  in  the  mucosa  of  the  esophagus  are 
determined. 

The obtained data show that patients with GERD and OSAHS had more pronounced epithelial disorganization in com-
parison with patients with GERD without OSAHS.
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Введение.  Гастроэзофагеальная  рефлюксная  болезнь  (ГЭРБ)  занимает  особое  место  среди 
болезней верхних отделов желудочно-кишечного тракта, что связано в первую очередь с ее ши-
рокой распространенностью среди взрослого населения, которая составляет в разных странах от 
15 до 50 % [1, 2]. Одним из коморбидных заболеваний, часто сопровождающих рефлюксную па-
тологию, является синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС). Существующий ряд 
сложностей в своевременной диагностике ГЭРБ у лиц с СОАГС обусловлен малосимптомным 
течением заболевания и наличием атипичных клинических форм ГЭРБ [3, 4]. 

В настоящее время хорошо изучены эндоскопические признаки ГЭРБ, которые наряду с кли-
ническими данными составляют основу диагностики заболевания. Именно на эндоскопических 
признаках базируется используемая в настоящее время Лос-Анджелесская классификация сте-
пени тяжести эзофагита [5]. 

Тем не менее, эндоскопически позитивная ГЭРБ выявляется лишь у 20–40 % пациентов, в то 
время как до 55–70 % (по данным различных авторов) из них – это лица с эндоскопически нега-
тивной ГЭРБ, которые не имеют выраженных видимых изменений нижней трети пищевода, од-
нако при гистологическом исследовании, как правило, обнаруживаются характерные для заболе-
вания морфологические изменения [5–7].

Таким образом, целесообразным представляется использование морфологических критериев 
ГЭРБ, которые были опубликованы в 2018 г. по результатам работы Лионского консенсуса и лег-
ли  в  основу  гистологического  метода  верификации  данного  заболевания. Морфологическими 
признаками  ГЭРБ  являются:  1)  утолщение  эпителия  за  счет  пролиферации  базального  слоя 
вследствие быстрой регенерации; 2) удлинение соединительнотканных сосочков; 3) расширение 
межклеточных промежутков; 4) воспалительные изменения слизистой в виде повышения содер-
жания внутриэпителиальных лимфоцитов, эозинофилов; 5) наличие эрозий, язв, признаков не-
кроза [8, 9]. 

Несмотря на недавнее согласование позиции по гистологической картине слизистой пищево-
да при ГЭРБ, следует отметить, что особенности поражения слизистой оболочки нижней трети 
пищевода у пациентов с ГЭРБ, протекающей на фоне СОАГС, до конца не установлены. Интерес 
представляет  изучение  межъядерных  пространств  и  межклеточных  промежутков  в  эпителии 
пищевода данной категории пациентов, что позволило бы охарактеризовать процессы дистро-
фии  и  дезорганизации  эпителиального  пласта  и  установить  отличительные  гистологические 
особенности ГЭРБ у пациентов с СОАГС в сравнении с ГЭРБ без респираторных нарушений. 

Цель исследования – определение морфологических особенностей поражения слизистой обо-
лочки нижней трети пищевода у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью, ассо-
циированной с синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна. 

Материалы и методы исследования. На базе Городской клинической больницы № 2 г. Гродно 
было отобрано 143 пациента (85 (59 %) мужчин, 58 (41 %) женщин), включая лиц с клинико-ин-
струментальными  признаками  ГЭРБ  и/или  СОАГС,  а  также  лиц  группы  сравнения. Медиана 
возраста пациентов  составила  48  (42;  54)  лет. Протокол исследования был одобрен  этическим 
комитетом учреждения. 

Критериями невключения явились: хроническая ишемическая болезнь сердца выше II функ-
ционального  класса  стенокардии;  недостаточность  кровообращения  выше НIIА;  язва желудка  
и/или  двенадцатиперстной  кишки;  хронические  декомпенсированные  заболевания  различных 
органов  и  систем;  грубая  лор-патология  (требующая  хирургической  коррекции);  постоянный 
прием психотропных средств, миорелаксантов, других препаратов, влияющих на тонус нижнего 
пищеводного сфинктера и функцию дыхания во сне [4].
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Клиническую оценку  выраженности  симптоматики ГЭРБ  осуществляли  с  помощью опро-
сника GERDQ [10]. Всем пациентам выполняли эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС). Степень 
тяжести рефлюксного эзофагита оценивали с использованием Лос-Анджелесской системы клас-
сификации [5]. Забор гистологического материала для морфологического исследования осущест-
вляли из  нижней  трети пищевода:  у  пациентов  с  эндоскопическими изменениями –  из мест  
с наибольшей выраженностью изменений после визуальной оценки, у пациентов без видимых 
эндоскопических изменений – на 3 см выше Z-линии. 

Гистологические срезы готовили по стандартной методике с окраской препаратов по Рома-
новскому–Гимзе, после чего их подвергали световой микроскопии, а затем выполняли морфо-
метрическое исследование с помощью компьютерного анализатора изображения при разных 
увеличениях микроскопа Axioscop 2 plus (Carl Zeiss, Германия) и цифровой видеокамеры Leica 
DFC 320  (Германия), используя программу  Image Warp  (Bit Flow, США). Измеряли толщину 
эпителия, длину соединительнотканных сосочков, межъядерные расстояния в различных сло-
ях эпителия и межклеточные промежутки (с учетом разрешающей способности используемого 
оборудования). 

Диагностика СОАГС основывалась на данных характерных жалоб (храп, остановки дыхания 
во сне, дневная сонливость и др.), оценки клинических маркеров заболевания  (абдоминальное 
ожирение, увеличение окружности шеи, особенности строения лицевого скелета) и уровня дневной 
сонливости с использованием опросника Эпворта [11]. Диагноз был подтвержден результатами 
компьютерной пульсоксиметрии с регистрацией носового дыхательного потока  (SOMNOcheck 
micro, Weinmann) и расчетом следующих показателей: количество и длительность эпизодов ап-
ноэ и гипопноэ; индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ); индекс десатурации; индекс автономной актива-
ции (ИАА) вегетативных пробуждений; ИАА, связанной с респираторными событиями; уровни 
насыщения крови кислородом за период сна [4]. 

Группу 1 (n = 35) составили пациенты с ГЭРБ; группу 2 (n = 40) – пациенты с ГЭРБ в сочетании 
с СОАГС, среди которых 24 (60 %) человека с легкой степенью СОАГС и 16 (40 %) – со средней 
степенью тяжести СОАГС; группу 3 (n = 38) – пациенты с СОАГС, из которых 25 (66 %) человек 
имели СОАГС легкой степени, 13 (34 %) – СОАГС средней степени тяжести; группу 4 (группа 
сравнения) (n = 30) составили лица, включенные в исследование согласно критериям включения 
и невключения, у которых по результатам обследования ГЭРБ и СОАГС не выявлены. 

Полученные данные обрабатывали с помощью непараметрических методов программы Stati-
stica 10.0. Для множественного сравнения исследуемых групп был использован критерий Кра-
скела–Уоллиса, далее был проведен апостериорный анализ с применением теста Данна–Бонфер-
рони. Различия признавали статистически значимыми при р < 0,05. Числовые данные отражены 
в виде медианы, 25-го и 75-го центилей [4, 12].

Результаты и их обсуждение. В  группе  пациентов  с  ГЭРБ  выявлена  воспалительная  ин-
фильтрация  собственного  и  подслизистого  слоев  слизистой  оболочки  пищевода.  Отмечается 
пролиферация клеток базального слоя, толщина которого достигает до 6–7 рядов. Данное явле-
ние описано в литературе как регенеративная эзофагопатия [13]. Клетки обладают более высо- 
кими базофильными свойствами не только ядер, но и цитоплазмы. Последнее является доказатель-
ством их молодого и, вероятно, незрелого возраста. Также отмечаются признаки дистрофического 
процесса в виде внутриклеточного отека, эпителий утолщен за счет выраженной гидропической 
дистрофии. Вдающиеся в эпителий соединительнотканные сосочки, как правило, узкие, но глу-
бокие, достигают поверхностного слоя эпителиального пласта. Ядра многих эпителиоцитов под-
вергнуты пикнозу с эксцентрическим расположением в клетке. Характерной особенностью эпи-
телия  этих пациентов  является  расширение межклеточных пространств,  чего  не  наблюдается  
в группах 3 и 4. На рис. 1 представлен общий вид эпителия пищевода пациента с ГЭРБ, на рис. 2 – 
общий вид эпителия пищевода пациента группы сравнения. 

Также у пациентов, имевших ГЭРБ в сочетании с СОАГС или без него, отмечались расши-
ренные межклеточные промежутки в среднем до 1,037 (0,898; 1,17) мкм (рис. 3), в то время как  
у пациентов групп 3 и 4 данные изменения при световой микроскопии не наблюдались (рис. 4).
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Рис. 1. Общий вид эпителия пищевода пациента с ГЭРБ: 
утолщенный  эпителий,  гидропическая  дистрофия  (1), 
гиперплазия базального слоя (2), высокий соединитель-
нотканный сосочек (3). Окраска гематоксилином и эози-

ном. ×200

Fig. 1. General view of the esophageal epithelium of a patient 
with GERD:  thickened  epithelium,  hydropic  dystrophy  (1), 
basal layer hyperplasia (2), high connective tissue papilla (3). 

Hematoxyline and eosine stain. ×200

Рис. 2. Общий вид многослойного плоского эпителия 
пищевода пациента группы сравнения. Окраска гема-

токсилином и эозином. ×100

Fig. 2. General view of the stratified squamous epithelium 
of a patient of the comparison group. Hematoxyline  

and eosine stain. ×100

Рис.  3.  Расширенные  межклеточные  пространства  (1)  
в эпителии пищевода пациента с ГЭРБ. Окраска гематок-

силином и эозином. ×400 

Fig. 3. Dilated intercellular spaces (1) in the stratified squa-
mous epithelium of a patient with GERD. Hematoxyline and 

eosine stain. ×400

Рис.  4.  Отсутствие  расширенных  межклеточных  про-
странств в эпителии пищевода у пациента группы срав-

нения. Окраска гематоксилином и эозином. ×400

Fig.  4.  The  absence  of  dilated  intercellular  spaces  in  the 
stratified  squamous  epithelium of  a  patient  of  comparison 

group. Hematoxyline and eosine stain. ×400

В группе пациентов с ГЭРБ в сочетании с СОАГС при визуальной оценке состояния слизи-
стой воспалительные изменения несколько менее выражены, чем в группе лиц с ГЭРБ, но отмеча-
ется высокая пролиферативная активность клеток базального слоя эпителия слизистой оболочки 
пищевода. Эпителиоциты, особенно поверхностного слоя, подвержены пикнозу. В ряде случаев 
наблюдаются  склеротические изменения  (рис.  5). Соединительнотканные сосочки,  вдающиеся  
в эпителий, зачастую с расширенными в области верхушки кровеносными капиллярами («сим-
птом сосудистых озер»)  (рис.  6),  что может  свидетельствовать о развитии микроангиопатии  
в слизистой пищевода [14]. Вдоль этих капилляров и их адвентиции встречается лейкоцитарная 
инфильтрация.
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Рис. 5. Склеротические изменения в эпителии пищевода 
(1) пациента с ГЭРБ и СОАГС. Окраска гематоксилином 

и эозином. ×100

Fig. 5. Sclerotic changes in the esophageal epithelium (1)  
of a patient with GERD and OSAHS. Hematoxyline  

and eosine stain. ×100

Рис. 6. Увеличенные соединительнотканные сосочки  
с полнокровными сосудами на верхушках (1)  

в слизистой пищевода пациента с ГЭРБ и СОАГС. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×100 

Fig. 6. Connective tissue papillary elongation with dilated ca pil-
laries (1) on the apices in the esophageal mucosa of a pati ent 
with GERD and OSAHS. Hematoxyline and eosine stain. ×100

При количественной оценке изменений в биоптатах пищевода обследуемых пациентов с по-
мощью морфометрического анализа получены значимые различия между группами при сравне-
нии  показателей  толщины  эпителия  пищевода  и  высоты  соединительнотканных  сосочков  по 
критерию Краскела–Уоллиса (табл. 1).

Т а б л и ц а  1. Толщина эпителия пищевода и высота соединительнотканных сосочков  
у пациентов исследуемых групп

T a b l e  1. Thickness of the epithelium of the esophagus and the height  
of the connective tissue papillae in patients of the studied groups

Показатель  Группа 1  Группа 2  Группа 3  Группа 4  Критерий Краскела–Уоллиса, 
р-уровень 

Толщина эпителия пищевода, мкм  312  
(264; 360)* 

372  
(324; 414)#& 

192 
(180; 228) 

186 
(168; 192) 

Н = 133,508, 
р = 0,000 

Высота соединительнотканных  
сосочков, мкм

144 
(120; 168)* 

156 
(120; 216)# 

108 
(90; 120)^ 

72 
(60; 84) 

Н = 71,5, 
р = 0,000 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые отличия (р < 0,05): * – группы 1 от групп 3 и 4; # – группы 2 от групп 
3 и 4; & – группы 1 от группы 2; ^ – группы 3 от группы 4.

При последующем апостериорном сравнении по методу Данна–Бонферрони выявлены сле-
дующие значимые различия: у пациентов, имевших ГЭРБ (группы 1 и 2), толщина эпителия пи-
щевода была статистически значимо выше, чем у пациентов, относящихся к группам 3 и 4, что под-
тверждает наличие данного заболевания у обследуемых лиц (р1–3 = 0,000, р1–4 = 0,000, р2–3 = 0,000, 
р2–3 = 0,000). Однако у пациентов с ГЭРБ в сочетании с СОАГС (группа 2) отмечалось более  
выраженное  увеличение  толщины  эпителия  пищевода,  чем  у  лиц  с  изолированной  ГЭРБ  
(р1–2 = 0,042).

Наибольшая высота соединительнотканных сосочков зарегистрирована в группе 2, хотя ста-
тистически значимых различий между группами 1 и 2 не выявлено. В то же время обнаружены 
статистически значимые различия между данными группами и группами 3 и 4 – высота соеди-
нительнотканных сосочков в группах 1 и 2 была выше, чем в группах 3 и 4 (р1–3 = 0,013, р1–4 = 0,000, 
р2–3 = 0,0001, р2–4 = 0,000). 
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Полученные данные отражают изменения в  слизистой оболочке пищевода, обусловленные 
наличием ГЭРБ, однако не в полной мере характеризуют процессы дистрофии и дезорганизации 
эпителиальной ткани. 

С целью определения выраженности дистрофических процессов в слизистой оболочке паци-
ентов исследуемых групп было проведено измерение межъядерных расстояний в эпителии пи-
щевода на уровне поверхностного, шиповатого и базального слоев (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2. Межъядерные расстояния в эпителии пищевода пациентов исследуемых групп

T a b l e  2.  Internuclear distances in the epithelium of the esophagus in patients of the studied groups

 Межъядерные расстояния, мкм Группа 1  Группа 2  Группа 3  Группа 4  Критерий Краскела–Уоллиса,  
р-уровень 

Поверхностный слой эпителия пищевода  9 (7; 10)* 8 (7; 10)#  6 (5; 6,5)  6 (5; 7)  Н = 57,57, р = 0,000 
Шиповатый слой эпителия пищевода  7 (6; 8)* 8 (7; 9)#&  6 (5; 7)  6 (5; 7)  Н = 47,251, р = 0,000 
Базальный слой эпителия пищевода  4 (3; 5)* 4 (3; 5)#  2 (1; 3)  2 (2; 3)  Н = 103,312, р = 0,000 

П р и м е ч а н и е. Статистически значимые отличия (р < 0,05): * – группы 1 от групп 3 и 4; # – группы 2 от групп 
3 и 4; & – группы 1 от группы 2.

Анализ межъядерных расстояний поверхностного слоя показал, что у пациентов групп 1 и 2 дан-
ные показатели значительно превышают таковые у пациентов групп 3 и 4 (р1–3 = 0,000, р1–4 = 0,000, 
р2–3 = 0,000, р2–4 = 0,000). Увеличенные межъядерные расстояния в поверхностном слое эпителия 
пациентов с ГЭРБ и ГЭРБ в  сочетании с СОАГС, вероятно, обусловлены повреждающим дей-
ствием рефлюксата и отражают такие процессы, протекающие в эпителии, как баллонная дистро-
фия, внутриклеточный отек, расширения межклеточных пространств, дезорганизация ткани. 

Межъядерные расстояния в шиповатом слое эпителия пациентов групп 1 и 2 также превы-
шали таковые в группах 3 и 4 (р1–3 = 0,034, р1–4 = 0,001, р2–3 = 0,000, р2–4 = 0,000). Кроме того, обна-
ружено, что у пациентов группы 2 межъядерные расстояния в шиповатом слое эпителия были 
больше, чем у пациентов группы 1 (р = 0,048). 

У лиц группы 1 межъядерные расстояния в шиповатом слое меньше, чем в поверхностном. 
Данное явление объясняется тем, что естественным образом наиболее подвержен воздействию 
рефлюксата поверхностный слой эпителия слизистой пищевода, в шиповатом слое наблюдаются 
несколько менее выраженные дистрофические процессы, соответственно ширина межъядерных 
расстояний также меньше. 

У пациентов группы 2 межъядерные расстояния в шиповатом слое практически сопостави-
мы с таковыми в поверхностном слое эпителия. Это свидетельствует о том, что процессы дезор-
ганизации эпителия у лиц с ГЭРБ в сочетании с СОАГС выражены не только в поверхностном 
слое,  но  и  захватывают  более  глубокий шиповатый  слой.  Именно  в  последнем,  как  правило,  
и экспрессируется Е-кадгерин [15]. Вероятно, предполагаемая потеря Е-кадгерина, которая выяв-
лена нами ранее у пациентов этой группы, способствует нарушению гистоархитектоники в данном 
слое эпителия [16]. 

Базальный слой эпителия – самый глубокий. Он располагается на базальной мембране и пред-
ставлен  молодыми  делящимися  клетками,  вследствие  чего  расстояния  между  ядрами  клеток  
в данном слое должны быть наименьшими. Однако при анализе этих расстояний у пациентов 
исследуемых групп также были получены значимые различия (р1–3 = 0,000, р1–4 = 0,000, р2–3 = 0,000, 
р2–4 = 0,000). Наличие увеличенных межъядерных расстояний в базальном слое эпителия у лиц  
с ГЭРБ и ГЭРБ в сочетании с СОАГС, в отличие от пациентов групп 3 и 4, объясняется развити-
ем гиперплазии этой зоны, которая возникает в ответ на повреждение и является характерным 
признаком ГЭРБ [17].

Заключение. У пациентов с ГЭРБ, в отличие от лиц группы сравнения и пациентов с СОАГС, 
слизистая оболочка нижней трети пищевода характеризуются утолщением эпителия, более выра-
женными межъядерными расстояниями в поверхностном, шиповатом и базальном слоях эпите-
лия, большей высотой соединительнотканных сосочков. 
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Пациенты с ГЭРБ в сочетании с СОАГС, как и пациенты с ГЭРБ, также отличались от лиц 
группы сравнения и пациентов с СОАГС по толщине эпителия, высоте соединительнотканных 
сосочков, межъядерным расстояниям. Однако у пациентов с ГЭРБ, ассоциированной с СОАГС,  
в отличие от лиц с ГЭРБ, наблюдались большая толщина эпителия и большие межъядерные рас-
стояния  в  шиповатом  слое  эпителия,  что  может  указывать  на  более  выраженные  процессы  
дезорганизации эпителия и потерю функционирующего Е-кадгерина, участвующего в формиро-
вании межклеточных контактов в данной зоне. 

Увеличение высоты соединительнотканных сосочков в группе пациентов с ГЭРБ в сочетании 
с СОАГС сопровождается расширением и полнокровием сосудов на верхушках, чего не наблю-
дается в группе лиц с ГЭРБ и у пациентов других групп. Данное наблюдение может указывать 
на развитие микроангиопатии в слизистой пищевода при ГЭРБ, ассоциированной с СОАГС. 

У лиц с ГЭРБ в  сочетании с СОАГС наблюдаются  склеротические изменения в  слизистой 
оболочке пищевода, что не выражено у пациентов других групп. Данное явление, предположи-
тельно обусловленное повышением содержания профибротических цитокинов у пациентов с ГЭРБ 
под  влиянием  хронической  интермиттирующей  гипоксии  при  СОАГС,  может  способствовать 
малосимптомному течению заболевания [18]. 
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