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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ДИСФУНКЦИИ АНТРАЛЬНОГО СФИНКТЕРА 
У ПАЦИЕНТОВ С ДИФФУЗНЫМ РЕФЛЮКС-ГАСТРИТОМ

Согласно классическим канонам физиологии 
частота и сила сокращений миоцитов стенки же-
лудка определяется влиянием нервных импуль-
сов от преганглионарных нейронов дорсального 
моторного ядра блуждающего нерва [5], эффе-
рентных вегетативных нервных волокон, гор-
монов, гастроинтестинальных регуляторных 
пептидов и активности водителей ритма – кле-
ток Кахаля [10]. В отношении координации со-
кратительной деятельности различных участ-
ков мускулатуры желудка достоверно известны 
регуляторные влияния вегетативной нервной 
системы: холинергическая иннервация усили-
вает перистальтику желудка, но ослабляет тонус 
миоцитов антрального сфинктера, а стимуля-
ция симпатических нервных волокон вызыва-
ет противоположные эффекты [1]. При этом пе-
ристальтика органа возможна ввиду различий 
нейромедиаторного состава эфферентных нерв-
ных волокон в продольном (холинергические) и 
циркулярном слоях (пептидергические, напри-
мер, серотонинергические). Гладкие миоциты 
желудочно-кишечного тракта демонстрируют 
тонические (сфинктерные) и фазовые (несфин-
ктерные) фенотипы [13]. Что касается функци-
ональных различий моторной активности мио-
цитов стенки органа и сфинктеров, то ясности в 
этом вопросе до сих пор нет, поскольку сфинкте-
ры желудочно-кишечного тракта имеют слож-
ную двигательную хореографию, запрограмми-
рованную рефлексами и модулируемую гормо-
нами [12]. До настоящего времени недостаточ-
но физиологических, электрофизиологических 
и морфологических деталей сенсорной иннер-
вации мышцы сфинктера для понимания физи-
ологии пилорических афферентов и патогене-
за рефлюксов. Открытие «желудочной проводя-
щей системы» человека в виде интерстииальных 
клеток Кахаля (ИКК), тесно связанных с оконча-
ниями кишечных двигательных нервов и элек-
трически связанных с гладкомышечными клет-
ками внутри мускулатуры желудка. [7], генера-
ции медленных волн клетками Кахаля и уста-
новление связи дефектов ИКК с нарушением 

моторики и функциональными расстройства-
ми желудка, оживили исследования желудочно-
кишечных аритмий [11], однако, не приблизи-
ли к пониманию физиологических механизмов 
разнонаправленной моторной активности мио-
цитов стенки органа и его сфинктеров. 

Учитывая релаксирующий эффект проста-
гландина Е2 на гладкомышечную ткань, выяв-
ленную связь дефектов или потери ИКК с пато-
логической двигательной активностью желуд-
ка при гастропарезе у пациентов с сахарным 
диабетом [4], а также наличие у данных кле-
ток рецепторов простагландина Е2 и реализа-
цию их функций посредством экспрессии Ca2+-
активированного Cl- канала Ano1 [6], вероят-
ным видится модулирующее влияние данных 
эффекторов на моторную активность антраль-
ного сфинктера. 

Цель работы – выявить патогенетические 
взаимосвязи между сенситивностью рецепто-
ров серотонина и простагландина Е2 тромбоци-
тов, уровнем кальциемии и рН желудочного сока 
у пациентов с диффузным рефлюкс-гастритом.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Основную группу составили 79 пациентов от-

делений гастроэнтерологии и терапии ДОКТМО 
– 25 мужчин и 54 женщины (средней возраст 
52,71±9,65 лет), у которых при ЭГДС был выяв-
лены признаки дуоденогастрального рефлюк-
са, отсутствовали в анамнезе операции на ЖКТ 
и органах гепатобилиарной зоны. Всем больным 
проведена ЭГДС с помощью видеогастроско-
па Pentax EG-2790K. Группу контроля составили 
20 пациентов (13 женщин и 7 мужчин сходно-
го возраста) без жалоб гастроэнтерологического 
профиля, которым была показана ЭГДС в связи 
с заболеваниями, не связанными с ЖКТ. Крите-
риями исключения в основную и контрольную 
группу были: прием нестероидных противовос-
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палительных, гормональных и цитостатических 
препаратов в течение последних 6 месяцев, при-
ем антибактериальных, антисекреторных пре-
паратов в течение последнего месяца, подозре-
ние на наличие хирургической патологии.

Измерение степени агрегации тромбоцитов 
в тестах in vitro при инкубации плазмы, обога-
щенной тромбоцитами, с агонистами серотони-
новых и простагландиновых рецепторов прово-
дили на биохимическом фотометрическом ана-
лизаторе АБхФк-02-«НПП-ТМ» БиАн [3]. Веноз-
ную кровь получали в 8 ч утра, натощак, после 
14-часового голодания. Уровень ионизирован-
ного кальция (iCa2+) в крови определяли с помо-
щью колориметрического метода. У пациентов 
при ЭГДС производился забор желудочного со-
держимого для дальнейшего биохимического 
исследования. Внутрижелудочную рН-метрию 
осуществляли микропроцессорным ацидога-
строметром «АГМ-03» (АГМ-МП-03-1 фирмы 
НПП «Исток-Система»).

Статистическая обработка и анализ получен-
ных данных проводился при помощи приклад-
ной программы MedStаt. Для проверки нор-
мальности распределения количественных при-
знаков использовали критерий Колмогорова-
Смирнова. Пороговое значение уровня стати-
стической значимости принималось равным 
0,05. В качестве описательной статистики для 
количественных переменных, имеющих нор-
мальное распределение, использовались сред-
нее значение (M) и стандартное отклонение () 
в формате М±. Для выявления связей между 
различными показателями использовался кор-
реляционный анализ по Пирсону (с вычислени-
ем коэффициента корреляции r и оценкой его 
значимости p).

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Инкубация с различными дозами (1, 5 и 10 

мкМ) серотонина адипината продемонстри-
ровала дозозависимое увеличение агрегации 
тромбоцитов. У 94,93% пациентов (n=75) не вы-
явили достоверных отличий сенситивности ре-

цепторов серотонина от таковой у пациентов 
контрольной группы – средняя эффективная 
концентрация серотонина адипината (ЕС50) со-
ставила 8,50 мкМ (против 8,86 мкМ в контроле).. 
что проявлялось наибольним приростом степе-
ни агрегации тромбоцитов преимущественно в 
диапазоне высоких концентраций лиганда (см. 
табл.). У 5,07% пациентов дозозависимое повы-
шение степени агрегации тромбоцитов отмеча-
лось уже при низких концентрациях лиганда, а 
ЕС50 серотонина адипината была ниже таковой 
в контрольной группе на 40,21±3,18% (p<0,05), 
составив 5,30 мкМ. Данный факт свидетельству-
ет о доминировании нормальной сенситивно-
сти серотониновых рецепторов у пациентов с 
диффузным поражением слизистой оболочки 
желудка.

При инкубации суспензии тромбоцитов с 
простагландином Е2 у 96,20% пациентов (n=76) 
выявили повышение агрегации тромбоцитов, 
причем степень увеличения показателя нарас-
тала дозозависимым способом. ЕС50 для про-
стагландина Е2 составила 1,15 мкМ против 3,3 
мкМ в контрольной группе, что отражает повы-
шенную сенситивность простагландиновых ре-
цепторов у большей части обследованных па-
циентов по сравнению с контрольной группой. 
Простагландины, синтезируемые с помощью 
циклооксигеназы-2, повышают чувствитель-
ность ноцицепторов, что снижает болевой порог, 
способствует развитию воспалительной реакции 
за счет стимуляции секреции интерлейкина-
1бета и фактора некроза опухолей-альфа. 

Анализ полученных результатов позволя-
ет говорить об отсутствии нарушений модули-
рующей функции серотонинергического отде-
ла вегетативной нервной системы на мотор-
ную функцию стенки желудка, опосредованной 
5-HT1A-, 5-HT3- и 5-HT4-рецепторами энте-
ральных нейронов и гладких миоцитов [9]. Кро-
ме того, учитывая участие серотониновых ре-
цепторов в регуляции регулярных и нерегуляр-
ных осцилляций в клетках Кахаля посредством 
5-НТ2- (в том числе 5-HT2B-рецепторов), 5-НТ3- 

Таблица.
Степень агрегации тромбоцитов (%) у пациентов с очаговым рефлюкс-гастритом 

при инкубации in vitro с различными лигандами, M±m

Группы пациентов

Лиганды

Серотонина адипинат Простагландин Е2

1 мкМ 5 мкМ 10 мкМ 1 мкМ 5 мкМ 10 мкМ

Контрольная (n=20) 11,79±0,52 36,72±1,74 52,09±2,77 40,71±1,96 69,54±4,28 75,66±3,99

Основная (n=79) 10,95±1,33 39,11±2,73 50,72±2,64 49,22±2,58* 83,86±3,29* 91,03±3,87*

Примечание: * – различия достоверны p<0,05.
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и 5-НТ4-рецепторов [2], можно считать адекват-
ной пейсмеккерную функцию ИКК. 

Возможным механизмом разнонаправлен-
ных физиологических свойств гладких миоци-
тов сфинктеров (тонических) и стенки желуд-
ка (фазных) может быть вовлечение различных 
внутриклеточных эффекторных систем – цАМФ-, 
цГМФ-зависимых, а также Са2+-зависимых про-
теинкиназ [5]. В этой связи выявленная нами 
повышенная сенситивность рецепторов ПГЕ2 
может сопровождаться изменением проница-
емости плазмолеммы клеток для ионов Са2+ и 
Na+, активацией ацетилхолиновых рецепторов 
в нервно-мышечном соединении, увеличени-
ем или уменьшением внутриклеточного уров-
ня цАМФ в гладких миоцитах и/или ИКК [8], что 
определяется содержанием Ca2+ в крови.

Анализ содержания iCa2+ в крови 98,33% об-
следованных пациентов показал снижение ана-
логичного показателя по сравнению с контроль-
ной группой на 20,78±2,50% (p<0,05). В этой свя-
зи следовало ожидать нарушение физиологиче-
ских эффектов парасимпатического отдела ве-
гетативной нервной системы на сокращение 
гладкомышечных клеток, поскольку началь-
ная фаза двухфазного ответа M3-мускаринового 
рецептора является Ca2+-зависимым процес-
сом, происходит через начальную полимериза-
цию актина, и регулируется Ca2+/кальмодулин-
зависимым ферментом MLCK, что в итоге при-
водит к фосфорилированию легкой цепи миози-
на 20 (MLC 20) [5], вызывая первоначальное мы-
шечное сокращение. 

В антральном отделе желудка рН желудочно-
го сока у обследованных пациентов была выше 
контрольной на 56,27±3,01% (p<0,05). Смещение 
рН в щелочную сторону может быть обусловле-
но как присутствием у пациентов эндоскопиче-
ских признаков дуоденогастрального рефлюк-
са, так и ингибирующим влиянием ПГЕ2 на се-
крецию желудочного сока и повышает выработ-
ку слизи, что является цитопротективным эф-
фектом.

Анализ корреляционных связей между из-
ученными показателями. В результате выяви-
ли прямую корреляционную связь между по-
вышенной рН желудочного содержимого и чув-
ствительностью рецепторов тромбоцитов к низ-
ким дозам ПГЕ2 (1 мкМ) (r=0,598 против r=0,371 
в контроле) при отрицательной связи между 
кислотностью и уровнем iCa2+ в крови (r=-0,726 
против r=0,456 в контроле). Отсутствие взаи-
мосвязи между сенситивностью серотониновых 
рецепторов и рН желудка может свидетельство-
вать о нарушении модулирующей роли данного 
отдела нервной системы в прямой и опосредо-
ванной G-клетками регуляции секреции компо-
нентов соляной кислоты [1, 12]. Обратная взаи-
мосвязь уровня iCa2+ с рН желудочного сока мо-
жет отражать нарушение реализации парасим-
патических влияний в контроле секреции ком-
понентов соляной кислоты. 

Повышение значений рН в антральном отде-
ле желудка обследованных пациентов при по-
вышенной сенситивность простагландиновых 
рецепторов может отражать отсутствие активи-
рующего эффекта ПГЕ2 на ИКК, а также наруше-
ние функционирования «антродуоденального 
тормозного механизма», регулирующего высво-
бождение гастрина и возобновление секреции 
компонентов соляной кислоты в желудке.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Таким образом, выявленные у пациентов с 

рефлюкс-гастритом при диффузном пораже-
нии слизистой оболочки у пациентов повышен-
ная сенситивность рецепторов ПГЕ2, снижение 
уровня ионизированного кальция в крови и на-
рушение функционирования «антродуоденаль-
ного тормозного механизма» могут быть пато-
генетическими факторами нарушения взаимо-
действия интерстициальных клеток Кахаля и 
гладких миоцитов пилорического сфинктера.
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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ ДИСФУНКЦИИ АНТРАЛЬНОГО СФИНКТЕРА 
У ПАЦИЕНТОВ С ДИФФУЗНЫМ РЕФЛЮКС-ГАСТРИТОМ

Исследовали зависимость сенситивности рецеп-
торов серотонина и простагландина Е2 тромбоцитов, 
уровня кальциемии и рН желудочного сока у паци-
ентов с диффузным рефлюкс-гастритом и признака-
ми дуоденогастрального рефлюкса. Выявили прямую 
корреляционную связь между повышенной рН желу-

дочного содержимого и чувствительностью рецеп-
торов тромбоцитов к низким дозам простагландина 
Е2 (1 мкМ) (r=0,598), при отрицательной связи между 
кислотностью и уровнем ионизированного кальция в 
крови (r=-0,726). Выявленные повышенная сенситив-
ность рецепторов ПГЕ2, снижение уровня ионизиро-
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ванного кальция в крови и нарушение функциониро-
вания «антродуоденального тормозного механизма» 
могут быть патогенетическими факторами наруше-
ния взаимодействия интерстициальных клеток Каха-

ля и гладких миоцитов пилорического сфинктера.
Ключевые слова: сенситивность рецепторов тром-

боцитов, кальциемия, дуоденогастральный рефлюкс, 
рефлюкс-гастрит.
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PATHOGENETIC FACTORS OF ANTHRAL SPHINTER DYSFUNCTION 
IN DIFFUSE REFLUX GASTRITIS PATIENTS

The correlation between platelet serotonin and pros-
taglandin E2 receptors sensitivity, blood calcium concen-
tration and gastric pH in patients with diffuse refl ux gas-
tritis was analysed. Direct correlation between the in-
creased gastric pH and platelet receptors sensitivity to 
low doses of prostaglandin E2 (1 mcM) (r=0,598) with re-
verse correlation between the acidity and ionised calci-
um blood level (r=-0,726). The revealed increased sen-

sitivity of prostaglandin E2 receptors, a decrease in the 
level of ionized calcium in the blood and a disruption in 
the functioning of the “antroduodenal inhibitory mech-
anism” can be pathogenetic factors in the disruption of 
the interaction of Cajal interstitial cells and smooth myo-
cytes of the pyloric sphincter

Key words: platelet receptors sensitivity, blood calci-
um level, duodeno-gastral refl ux, refl ux gastritis.
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