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Особенности кислого гастроэзофагеального 
рефлюкса у подростков с кардиоваскулярной 
формой диабетической автономной 
нейропатии
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Цель. Оценить клинико-функциональные особенности гастроэзофагеальной рефлюксной болезни у подростков с кардиова-
скулярной формой диабетической автономной нейропатии.
Материалы и методы. Обследовано 52 подростка с сахарным диабетом 1 типа (СД1) в возрасте от 12 до 17 лет. В соот-
ветствии с результатами 2 вегетативных тестов (кардиоинтервалография, проба Вальсальвы) пациенты были распре-
делены на две группы: 1-я группа – 14 подростков с кардиоваскулярной формой диабетической автономной нейропатии, 
2-я группа – 38 подростков, не имеющих проявлений кардиоваскулярной формы диабетической автономной нейропатии. 
Суточный рН-мониторинг пищевода проводился на аппарате «Гастроскан 24». Для исключения влияния экзогенных фак-
торов (прием пищи, физическая активность, изменение положение тела) на кинетическую функцию пищевода отдельно 
анализировались показатели рН-метрии за дневной (08:00–22:00) и ночной (22:00–08:00) периоды времени.
Результаты. У пациентов 1-й группы патологический кислый гастрозофагеальный рефлюкс встречался чаще (78,5%), 
чем во 2-й группе (36,8%; р=0,018). В этой группе жалобы на изжогу предъявляли 14,3% пациентов и в целом встречались 
с одинаковой частотой в обеих группах (р=0,91). В 1-й группе у пациентов с патологическим кислым рефлюксом суточное 
количество рефлюксов (86 [62–141]) превышало аналогичный показатель у пациентов 2-й группы (52,5 [24–108]; p=0,047) 
за счет преобладания рефлюксов в ночной период исследования. Корреляционный анализ показал, что по мере нарастания 
парасимпатической недостаточности кислый рефлюкс приобретает и усиливает свои патологические свойства.
Заключение. У подростков, больных СД1, диабетическая автономная нейропатия является значимым фактором риска 
развития патологического кислого гастроэзофагеального рефлюкса, клинико-функциональной особенностью которого яв-
ляется малосимптомное течение и нарушенный суточный паттерн.
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа; диабетическая автономная нейропатия; кислый гастроэзофагеальный рефлюкс

Clinical characteristics of gastroesophageal reflux disease in adolescents with diabetic cardiac autonomic 
neuropathy
Kostyakov S.E., Alimova I.L.
Smolensk State Medical Academy, Smolensk, Russian Federation

Aim. We evaluated the clinical and functional characteristics of gastroesophageal reflux disease (GERD) in adolescents with a cardiac 
form of diabetic autonomic neuropathy.
Patients and methods. Fifty-two adolescents, aged 12–17 years, with type 1 diabetes were studied. Patients were divided into two 
groups according to the results of two autonomic tests (cardiointervalography and Valsalva test). Group 1 included 14 adolescents with 
a cardiac form of diabetic autonomic neuropathy. Group 2 included 38 controls. Oesophageal pH parameters were monitored over 24 h 
using a Gastroscan-24. The 24-h period was divided into day-time (08:00–22:00) and night-time (22:00–08:00) periods to eliminate 
the influence of exogenous factors (such as eating, physical activity and change of body position) on the oesophageal kinetic function. 
Results. Pathological gastroesophageal reflux occurred more frequently in Group 1 (78.5%) than in Group 2 (36.8%; p=0.018). Heart-
burn was experienced by 14.3% of the patients in Group 1 and generally occurred with similar frequency in the two groups (p=0.91). 
The daily amount of pathological acid reflux in Group 1 (86 [62–141]) was higher versus Group 2 (52.5 [24–108]; p=0.047) that was 
associated with night-time reflux in Group 1. A correlation analysis demonstrated the increase of frequency and intensity of the acid 
reflux due to development of parasympathetic insufficiency.
Conclusion. Diabetic autonomic neuropathy in adolescents with type 1 diabetes appears to be a significant risk factor for the develop-
ment of pathological subclinical GERD with altered daily pattern.
Keywords: type 1 diabetes; diabetic autonomic neuropathy; gastroesophageal reflux
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ервое описание взаимосвязи диабетиче-
ской автономной нейропатии и моторной 
дисфункции пищевода было представлено 

Madelstam P. и Lieber A. в 1967 г., когда с помощью рент-
генокинематографии пищевода исследователям удалось 
выявить замедление эзофагеального транзита и сни-
женное количество сократительных волн пищевода 
у пациентов с диабетической гастроэнтеропатией [1]. 
В дальнейшем немногочисленные исследования в этой 
области подтвердили данную взаимосвязь. Так, у взрос-
лых больных сахарным диабетом 1 типа (СД1) с карди-
оваскулярной формой автономной нейропатии (КАН) 
при проведении сцинтиграфии, эзофагоманометрии, 
рН-метрии были выявлены различные варианты мотор-
ной дисфункции пищевода разной степени выраженно-
сти с высокой частотой [2–5].

У детей и подростков, больных СД1, подобные ис-
следования являются единичными. Так, по данным 
изотопного дыхательного теста с 13С-каприловой кис-
лотой, моторно-эвакуаторная функция желудка оказа-
лась замедленной у 42% детей и подростков с СД1 [6], 
а применение суточной рН-метрии позволило диагно-
стировать патологический кислый гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс (ГЭР) у 48,1% больных данной группы [7]. 
Причем результаты проведенных исследований по-
казали преобладание субклинических форм моторных 
нарушений верхних отделов пищеварительного тракта 
у детей и подростков, что свидетельствует о начальных 
стадиях их формирования и необходимости примене-
ния инструментальных методов диагностики данной 
патологии.

Учитывая вышеизложенное, вопрос о роли диабети-
ческой автономной нейропатии в формировании мотор-
ных нарушений пищевода у детей и подростков является 
актуальным и требует дальнейших исследо ваний.

Цель

Оценить клинико-функциональные особенности га-
строэзофагеальной рефлюксной болезни у подростков 
с КАН.

Материалы и методы

Обследовано 52 подростка с СД1 в возрасте от 12 
до 17 лет. Все пациенты получали заместительную ин-
сулинотерапию с применением аналогов инсулина уль-
тракороткого и продленного/длительного действия в 
режиме многократных подкожных инъекций. Крите-
риями исключения были эндоскопические признаки 
грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, ожирение, 
курение, острые диабетические осложнения, наличие 
сопутствующей хронической патологии (в том числе 
и со стороны органов пищеварения), прием препаратов 
с антисекреторной и прокинетической активностью. 
Пациенты и/или их законные представители подписы-
вали информированное согласие на участие в данном 
исследовании. Протокол исследования одобрен регио-

нальным этическим комитетом ГБОУ ВПО СГМА (№4 
от 30.10.2010).

Диагностика КАН основывалась на исследовании 
функции блуждающего нерва с применением двух те-
стов [9]. По данным кардиоинтервалографии, разница 
между максимальным и минимальным интервалами R-R 
(Δ R-R, c) при глубоком дыхании <0,20 c и, по данным 
ЭКГ в пробе Вальсальвы, отношение максимального 
R-R к минимальному R-R(VR) ≤1,21 указывали на сни-
женную вариабельность сердечного ритма как следствие 
парасимпатической недостаточности и рассматривались 
как объективные признаки КАН [8–10].

В соответствии с результатами двух вегетативных 
тестов пациенты были распределены на две группы: 
1-я группа – 14 подростков с КАН, 2-я группа – 38 под-
ростков, не имеющих проявлений КАН. Обследованные 
группы больных статистически значимо между собой не 
различались по возрасту, полу, индексу массы тела, суточ-
ной дозе инсулина, уровню гликированного гемоглобина 
(НbА1с). Вместе с тем у пациентов 1-й группы отмечались 
большая длительность заболевания СД1 (8,5 лет и 5,0 
лет, р=0,004) и частота диабетических микроангиопатий 
(42,8% и 18,7%, р=0,039).

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь диагно-
стировалась на основании выявления патологического 
кислого ГЭР с помощью суточной рН-метрии пищевода 
на системе «Гастроскан 24» (ООО «Исток Система», г. 
Фрязино). При рН-метрическом исследовании кислые 
ГЭР определялись как любые эпизоды закисления пище-
вода с рН ниже 4,0. Рефлюкс считался патологическим, 
если длительность всех кислых ГЭР превышала 4,2% 
времени мониторинга рН пищевода за сутки. Для ис-
ключения влияния экзогенных факторов (прием пищи, 
физическая активность, изменение положения тела) на 
кинетическую функцию пищевода отдельно анализиро-
вались показатели рН-метрии за дневной (08:00–22:00) 
и ночной (22:00–08:00) периоды времени. Ночной реф-
люкс считался патологическим, если длительность всех 
кислых ГЭР превышала 1,2% времени мониторинга рН 
пищевода в ночные часы.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с применением пакетов прикладных про-
грамм Statistica 10 (StatSoft Inc., версия 10.0, США) и 
MedCalc 12 (версия 12.7, MedCalc Software BVBA) с по-
мощью набора непараметрических процедур, так как 
распределение большинства исследуемых признаков 
отличалось от нормального. Количественные показа-
тели представлены в виде медианы, 25 и 75 перцентилей 
(Ме [25–75]), бинарные – в виде относительных и аб-
солютных частот (% [n]). Для подсчета уровня значи-
мости в различии бинарных показателей использовался 
метод χ2 Пирсона с поправкой Yates и точный критерий 
Фишера. Для сравнения двух количественных величин 
использовался критерий Манна-Уитни. Взаимосвязь 
между двумя исследуемыми показателями изучалась 
с использованием корреляционного анализа методом 
Спирмена. Критический уровень значимости (p) при-
нимали меньше 0,05.

П
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Результаты

При изучении клинической симптоматики у паци-
ентов 1-й группы установлено статистически значимое 
преобладание по сравнению с пациентами 2-й группы 
жалоб дискинетического характера на чувство тяжести 
в животе и быстрого насыщения. В то же время частота 
встречаемости изжоги, наиболее характерного пище-
водного симптома гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, статистически значимо не различалась между 
пациентами сравниваемых групп (табл. 1).

Несмотря на отсутствие различий в частоте встреча-
емости изжоги, патологический кислый ГЭР, по данным 
суточной рН-метрии, диагностировался статистически 
значимо чаще (у 11 из 14) у пациентов 1-й группы по 
сравнению с пациентами 2-й группы (у 14 из 38) (рис. 1). 
Также частота встречаемости эндоскопически позитив-

ной формы гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в 
виде катарального рефлюкс-эзофагита у пациентов 1-й 
группы составила 42,8% (у 6 из 14) и более чем в 3 раза 
превысила аналогичный показатель у пациентов 2-й 
группы (у 4 из 34).

При сравнительном анализе рН-метрических харак-
теристик патологического кислого ГЭР установлено, что 
общее количество рефлюксов у пациентов 1-й группы 
статистически значимо превышало аналогичный по-
казатель у пациентов 2-й группы (табл. 2) и свидетель-
ствовало о более интенсивной экспозиции агрессивного 
содержимого гастроэзофагеального рефлюктанта на сли-
зистую оболочку пищевода.

При этом в дневной период рН-мониторинга общее 
количество кислых рефлюксов в сравниваемых группах 

Таблица 1

Таблица 2

Частота встречаемости жалоб у обследованных пациентов

рН­метрические характеристики патологического кислого гастроэзофагеального рефлюкса у обследованных пациентов

Жалобы
1­я группа (n=14) 2­я группа (n=38)

χ2 p
абс. % абс. %

Изжога 2 14,3 4 10,5 0,01 0,91
Отрыжка 10 71,4 31 81,5 0,17 0,34
Тошнота 3 21,4 4 10,5 0,32 0,57
Боль в эпигастрии 4 28,5 13 34,2 0,15 0,70
Тяжесть в животе 9 64,3 8 21,0 8,69 0,003
Быстрое насыщение 8 57,1 8 21,0 3,85 0,049
Снижение аппетита 4 28,5 9 23,7 0,13 0,71

рН­метрические характеристики патологического 
кислого ГЭР

1­я группа (n=11) 2­я группа (n=14)
р

Ме 25–75 Ме 25–75
Длительность (% за 24 ч) рН пищевода <4,0 41 25–70 30 8–71 0,684
Общее количество кислых ГЭР, n 86 62–141 52,5 24–108 0,047
Количество кислых ГЭР >5 мин, n 17 14–27 10 4–26 0,344
Время наиболее длительного кислого ГЭР, мин 69 28–163 89 21–157 0,720

Рис. 1. Частота встречаемости патологического кислого 
гастроэзофагеального рефлюкса и катарального 
рефлюкс­эзофагита у обследованных пациентов.

Рис. 2. Количество кислых патологических гастроэзофагеальных 
рефлюксов за сутки, дневной и ночной периоды 
у обследованных пациентов.
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статистически значимо не различалось и в целом со-
ответствовало одному уровню интенсивности. Однако 
в ночной период исследования у пациентов 1-й группы 
отмечено преобладание количества кислых рефлюксов 
по сравнению с пациентами 2-й группы (рис. 2).

При индивидуальном анализе патологический кис-
лый ГЭР в ночные часы регистрировался у всех пациен-
тов с КАН и у 9 (64,3%) пациентов 2-й группы (р=0,026).

При корреляционном анализе установлена обратная 
взаимосвязь показателей, характеризующих парасим-
патическую активность вегетативной нервной системы, 
VR и ΔR-R, с суточными рН-метрическими характери-
стиками кислого ГЭР (табл. 3).

Таким образом, по мере нарастания парасимпатиче-
ской недостаточности ГЭР приобретает и усиливает свои 
патологические свойства. При этом из всех представлен-
ных рН-метрических характеристик наибольшая корре-
ляционная взаимосвязь установлена между VR и общим 
количеством кислых рефлюксов (r=-0,43; p=0,007). 
Данный факт становится особенно очевидным в ноч-
ной период исследования, когда исключено влияние эк-
зогенных триггерных факторов на развитие рефлюксов 
и отмечена максимальная корреляционная взаимосвязь 
(r=-0,50; p=0,002) исследуемых признаков (рис. 3).

Обсуждение

В клинической практике выделяют несколько форм 
диабетической автономной нейропатии. Среди них наи-
более изученной является кардиоваскулярная, которая 

сопровождается вегетативной дисрегуляцией сердеч-
ного ритма и для которой в настоящее время разрабо-
таны унифицированные диагностические критерии [8]. 
В то же время поражение вегетативной нервной системы 
при СД носит системный характер и не ограничивается 
изолированным повреждением вегетативных проводни-
ков, регулирующих сердечный ритм [9, 11]. Так, обнару-
жена высокая степень корреляции между признаками 
двух форм диабетической автономной нейропатии: кар-
диоваскулярной и гастроинтестинальной, в связи с чем 
наличие КАН в сочетании с нарушением эвакуаторной 
функции желудка может свидетельствовать о наличии га-
строинтестинальной формы диабетической автономной 
нейропатии [6].

«Золотым стандартом» диагностики патологи-
ческого ГЭР считается суточное внутрипищеводное 
рН-мониторирование, позволяющее не только зафикси-
ровать рефлюкс, но и определить степень его выражен-
ности и влияние различных провоцирующих факторов 
на его возникновение [12]. Кроме того, данный метод 
исследования у детей и подростков регламентирован 
утвержденными порядками оказания медицинской по-
мощи населению по профилю «гастроэнтерология», что 
позволяет широко использовать его в повседневной кли-
нической практике с последующей интерпретацией по-
лученных результатов [13].

В нашем исследовании применение суточной 
рН-метрии позволило не только установить высокую 
частоту регистрации патологического кислого ГЭР у 
больных с КАН, но и зарегистрировать нарушенный цир-

Таблица 3
Взаимосвязь показателей вариабельности ритма сердца и рН­метрических характеристик кислого гастроэзофагеального рефлюкса 

у обследованных пациентов

рН­метрические характеристики
VR (n=52) Δ R­R, cек (n=52)

Spearman r p Spearman r p
Длительность (% за 24 ч) рН пищевода <4,0 ­0,39 0,014 ­0,31 0,045
Общее количество кислых ГЭР, n ­0,43 0,007 ­0,37 0,016
Количество кислых ГЭР >5 мин, n ­0,35 0,033 ­0,25 0,105
Время наиболее длительного кислого ГЭР, мин ­0,34 0,036 ­0,11 0,490

Рис. 3. Взаимосвязь между коэффициентом Вальсальвы (VR) и количеством кислых рефлюксов за сутки и в ночной период.
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кадный ритм их формирования с абсолютным доминиро-
ванием в ночные часы, когда исключено влияние приема 
пищи на двигательную активность пищевода. Кроме 
того, в группу исследования были включены пациенты, 
не имеющие других, помимо СД, предрасполагающих 
и провоцирующих факторов развития гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной болезни.

В свою очередь, ночные рефлюксы, относящиеся 
к рефлюксам горизонтального положения, имеют важ-
ное клиническое и прогностическое значение, так как 
в большинстве случаев встречаются при рефлюкс-эзофа-
гитах [14]. Данный факт подтверждается в нашем иссле-
довании большей частотой встречаемости катарального 
рефлюкс-эзофагита у пациентов с КАН.

Следует отметить, что у подростков, не имеющих 
СД1 и других хронических заболеваний, патологиче-
ский кислый ГЭР выявлялся у половины обследован-
ных и характеризовался меньшей интенсивностью и 
продолжительностью. Так, количество ночных патоло-
гических кислых ГЭР, по данным суточной рН-метрии, 
у здоровых подростков составило 7 [2–14], что стати-
стически значимо меньше по сравнению с больными 
СД1 (р=0,007) [7]. Наибольшие различия, согласно 
приведенным в данной работе результатам, в сравне-
нии со здоровыми подростками отмечены у пациентов 
с КАН – 34 [20–56] (р<0,001).

В литературе достаточно подробно описан патогенез 
формирования моторных нарушений пищевода у взрос-
лых больных СД1 с КАН. При проведении эзофагомано-
метрии были выявлены низкоамплитудные сокращения 
пищевода в ответ на растяжение, снижение количества 
эффективных перистальтических сокращений, снижен-
ная скорость распространения сократительных волн, 
пониженное базальное давление нижнего пищеводного 
сфинктера и более длительное время его релаксации, что 

приводило к большей частоте формирования патологи-
ческого кислого ГЭР [2–4].

Безусловно, помимо диабетической автономной 
нейропатии существуют и другие факторы, влияющие 
на формирование моторных нарушений желудочно-
кишечного тракта у больных СД, среди которых су-
щественную роль играет вариабельность гликемии. 
Данной проблеме была посвящена отдельная публикация 
на страницах настоящего издания [15]. Однако при срав-
нении показателей суточного мониторирования глюкозы 
у больных КАН и не имеющих данного осложнения ста-
тистически значимых различий не выявлено (данные не 
представлены).

Выводы

1. Частота встречаемости патологического кислого ГЭР 
у подростков с КАН составляет 78,5%, катарального 
рефлюкс-эзофагита – 42,8%.

2. Клинико-функциональными особенностями гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезни у подростков 
с диабетической КАН являются малосимптомное 
течение и нарушение суточного паттерна патоло-
гических кислых рефлюксов за счет преобладания 
в ночной период рефлюксов большей интенсивности 
и продолжительности.
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