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АННОТАЦИЯ
Введение. Респираторные проявления у больных бронхиальной астмой (БА) с комор-
бидной гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) может провоцировать ду-
оденогастроэзофагеальный рефлюкс (ДГЭР) такими повреждающими агентами, как 
пепсиногены и билирубин.

Цель исследования — изучение клинических и функциональных особенностей ГЭРБ, 
коморбидной с БА, ассоциированных с наличием пепсиногена и билирубина в ротовой 
жидкости, для неинвазивной диагностики ДГЭР.

Методы. Были обследованы 29 больных с аллергическим фенотипом БА, коморбид-
ной с ГЭРБ со средним возрастом 50,2 ± 2,4 года. Биохимическое исследование крови 
включало определение билирубина, С-реактивного белка, а также определение аллер-
ген-специфического IgE. В жидкости ротовой полости колориметрической методикой 
изучали наличие билирубина, а иммунологическими исследованиями — содержание 
пепсиногена-1 и пепсиногена-2. При эзофагоскопии рефлюкс-эзофагит (РЭ) A–D степе-
ней относили к эрозивной рефлюксной болезни, а изменения эзофагеальной слизистой 
оболочки (СО) N- и M-градации считали неэрозивной рефлюксной болезнью. Функции 
внешнего дыхания (ФВД) оценивали по объему форсированного выдоха (ОФВ1 в л/сек), 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), индексу Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ), 
по динамике значений ОФВ1 и ФЖЕЛ до и после приема беродуала.

Результаты. У больных БА, коморбидной с ГЭРБ, наблюдалась выраженная полимор-
бидность. Наличие кашля и симптома «сдавления грудной клетки» ассоциировалось 
с возрастом, а частота «сдавления грудной клетки» — с увеличением индекса массы 
тела и снижением величины ОФВ1/ФЖЕЛ. Выявленные ассоциации между повышением 
пепсиногена-1 и снижением показателей ОФВ1/ФЖЕЛ и ФЖЕЛ в ответ на ингаляцию 
беродуала, между увеличением в жидкости полости рта билирубина и уменьшением 
ФЖЕЛ, ОФВ1 и ОФВ1 после приема беродуала отражают существенное влияние высо-
кого ДГЭР на проявления БА.

Заключение. У больных БА с коморбидной ГЭРБ пепсиноген и билирубин в ротовой 
жидкости являются не только биомаркерами ДГЭР, но и идентификаторами респира-
торного воспаления с бронхоспазмом.
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ABSTRACT
Background. Respiratory symptoms of bronchial asthma (BA) comorbid with gastroesophage-
al refl ux disease (GERD) may provoke duodenogastroesophageal refl ux (DGER) via aggres-
sive agents like pepsinogens and bilirubin.

Objectives. A clinical and functional study of the saliva pepsinogen and bilirubin-associated 
BA-comorbid GERD for non-invasive DGER diagnosis.

Methods. A total of 29 patients with an allergic BA phenotype, comorbid GERD and 50,2 ± 2,4 
years mean age have been examined. Biochemical blood panel included bilirubin, C-reac-
tive protein and allergen-specifi c IgE. Saliva bilirubin was estimated in colorimetry, and the 
pepsinogen-1, -2 content — in immunological tests. Grade A–D refl ux oesophagitis (RO) in 
oesophagoscopy was assigned to erosive refl ux disease, and grade N–M oesophageal muco-
sa (OM) lesions — to non-erosive refl ux disease. External respiratory function (ERF) was as-
sessed with forced expiratory volume (FEV1, L/s), forced vital capacity (FVC), Tiffeneau index 
(FEV1/FVC), pre- and post-berodual FEF1 and FVC dynamics. 

Results. The BA–GERD patients were markedly polymorbid. Cough and chest tightness as-
sociated with age, and the tight chest rate — with a higher body mass index and lower FEV1/
FVC. The association between higher pepsinogen-I and lower FEV1/FVC–FVC in response to 
inhaled berodual, as well as between higher saliva bilirubin and lower FVC–FEV1 after berodu-
al intake refl ects a signifi cant high-DGER effect on BA representation.

Conclusion. In BA–GERD patients, saliva pepsinogen and bilirubin are biomarkers of both 
DGER and respiratory infl ammation with bronchospasm. 

Keywords: bronchial asthma, gastroesophageal refl ux disease, saliva biomarkers, external 
respiratory function.
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ВВЕДЕНИЕ
В сложном этиопатогенезе гастроэзофагеаль-

ной рефлюксной болезни (ГЭРБ) одним из веду-
щих факторов является нарушенная моторика 
пищевода. Дисмоторика пищеводно-желудоч-
ного перехода и ухудшение клиренса пищево-
да провоцируют развитие эрозий и осложнений 
ГЭРБ, а также вовлечение респираторных отде-
лов при ГЭРБ с коморбидной бронхиальной аст-
мой (БА).

Значительная популяционная частота син-
тропии БА и ГЭРБ характеризуется неудовлет-
ворительными терапевтическими результата-
ми, касающимися респираторных проявлений 
и осложнений БА [1]. Необходимо отметить, 
что среди компонентов гастроэзофагеального 
рефлюктата не только НСl, но и пепсиноген, пеп-
син, ферменты поджелудочной железы, а также 
соли желчных кислот могут вызывать поражения 
респираторного тракта [2, 3]. При этом обосно-
ванная необходимость определения субстратов 
пепсина в содержимом ротовой полости для ди-
агностики разных вариантов ГЭРБ имеет ограни-
чения в виде нечетких количественных критери-
ев нормы и патологии [4], а также общепринятых 
и достаточно точных методик выявления пепси-
на в практической медицине [5].

Кроме пепсиногена и пепсина имеет перспектив-
ное значение определение билирубина в ротовой 
жидкости, потому что ГЭРБ является расстрой-
ством эзофагогастродуоденальной моторики [6], 
а респираторные проявления может провоциро-
вать некислотный дуоденогастроэзофагеальный 
рефлюкс (ДГЭР) [7], вторичный по отношению 
к ГЭРБ [8]. Во многом из-за наличия коморбидно-
сти неточная диагностика ГЭРБ не является ред-
костью в клинической практике [9].

Многочисленные и разносторонние исследо-
вания не ограничивают необходимость изучения 
клинических и функциональных особенностей 
БА с коморбидной ГЭРБ, отражающих функции 
внешнего дыхания и ассоциированные с на-
личием таких биомаркеров ротовой жидкости, 
как пепсин и билирубин. Исходя из этого свое-
временным и актуальным является применение 
неинвазивной методики выявления субстратов 

дуодено-гастрального рефлюктата на амбула-
торном этапе.

Цель исследования — изучение клиниче-
ских и функциональных особенностей ГЭРБ, ко-
морбидной с БА, ассоциированных с наличием 
пепсиногена и билирубина в ротовой жидкости, 
для неинвазивной диагностики ДГЭР.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Выполнено одномоментное открытое некон-

тролируемое нерандомизированное исследова-
ние-наблюдение.

Критерии соответствия

Критерии включения
Пациенты БА с коморбидной ГЭРБ в возрасте 

18–65 лет.

Критерии невключения
БА 3-й стадии, хроническая обструктивная бо-

лезнь легких, сердечно-сосудистые заболева-
ния в стадии декомпенсации, сахарный диабет, 
инфекционные болезни, онкологические и пси-
хические заболевания, цирроз печени, постопе-
рационные заболевания желудочно-кишечного 
тракта, беременность и лактация, прием несте-
роидных противовоспалительных препаратов, 
а также ингибиторов протонной помпы послед-
ние 4 недели, табакокурение.

Критерии исключения
Отказ от исследования, выписка из стационара.

Условия проведения
В исследование были включены больные 

из пульмонологического отделения государст-
венного бюджетного учреждения здравоохране-
ния «Краевая клиническая больница № 2» Мини-
стерства здравоохранения Краснодарского края 
(ГБУЗ «ККБ № 2») с диагнозом «бронхиальная 
астма» (J82) с гастроэзофагеальным рефлюк-
сом (ГЭР) с эзофагитом (К21.0).

Продолжительность исследования
Обследование пациентов осуществлялось 

с ноября 2020 по март 2021 года.
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Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам были проведены физикаль-

ное исследование, оценка функции внешнего 
дыхания (ФВД), биохимические исследования 
крови, определение концентрации общего би-
лирубина, пепсиногена-1 и пепсиногена-2 в ро-
товой жидкости, эзофагогастродуоденоскопия 
(ЭГДС), пульсоксиметрия.

Исходы исследования
Основной исход исследования
У больных БА с коморбидной ГЭРБ обнаруже-

на взаимосвязь пепсиногена-1 и пепсиногена-2 
ротовой жидкости с клиническими симптомами 
и полиморбидностью, а также со сниженными 
параметрами ФВД.

Дополнительные исходы исследования
Выявлена ассоциация значений билирубина 

с пониженными величинами ФВД и с наличием 
одышки.

Анализ в подгруппах
Формирование подгрупп больных с БА прово-

дилось в зависимости от наличия коморбидной 
эрозивной (ЭРБ) или неэрозивной рефлюксной 
болезни (НЭРБ). В контрольную группу были 
включены больные с нормальной массой тела, 
без признаков ГЭР и без табакокурения.

Методы регистрации исходов
Бронхиальная астма была диагностирована 

на основании клинических симптомов, изме-
нения ФВД, показывающих обратимость брон-
хиальной обструкции (12% или 200 мл объема 
форсированного выдоха за первую секунду — 
ОФВ1), исследования аллерген-специфическо-
го IgE. Диагноз ГЭР определяли наличием изжоги 
или кислой регургитации (не реже 1 раза в неде-
лю и на протяжении последнего года) и внепище-
водных проявлений ГЭРБ (эпигастральная/загру-
динная боль) [10].

Анализ крови биохимическим анализатором 
Konelab-20 заключался в определении таких по-
казателей, как глюкоза, общий холестерин (ОХ), 
липопротеины низкой плотности (ЛПНП), липо-
протеины высокой плотности (ЛПВП), триглице-
риды (ТГ), альбумин, гамма-глютамин-транспеп-
тидаза (ГГТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ), 
аспартатаминотрансфераза (АСТ), гликозилиро-
ванный гемоглобин (HbA1c), щелочная фосфа-
таза (ЩФ), креатинин, билирубин, СРБ, а также 
аллерген-специфический IgE.

В жидкости полости рта колориметрической 
методикой определяли билирубин с помощью 
анализатора Roche/Hitachi cobas c 701/702, вклю-

чавшего диагностический набор BILT2 in vitro 
в измерительном диапазоне 1,7–650,0 мкмоль/л 
(0,1–38,0 мг/дл) и соответствием значениям 
17 мкмоль/л или 1,0 мг/дл. Пепсиноген-1 и пеп-
синоген-2 определяли количественно иммуно-
логическими методами диагностики, включая 
тест-набор Architect PG I фирмы Abbott в каче-
стве хемилюминесцентного иммуноанализатора 
на микрочастицах (CMIA).

Во время ЭГДС, ориентируясь на Лос-Андже-
лесскую классификацию [11], выделяли степени 
изменения эзофагеальной СО: N — нормальная 
СО (0 баллов); M — минимальное воспаление 
(0,5 балла); А — наличие одной продольной эро-
зии СО менее 5 мм длиной (1 балл); В — нали-
чие более одной продольной эрозии СО более 
5 мм длиной (2 балла); С — продольные и попе-
речные эрозии СО, занимающие менее 3/4 пе-
риметра пищевода (3 балла); D — продольные 
и поперечные эрозии СО, занимающие более 
3/4 периметра пищевода (4 балла). При наличии 
рефлюкс-эзофагита (РЭ) степеней A–D диагно-
стировали ЭРБ, а при наличии изменений СО пи-
щевода N–M степеней диагностировали НЭРБ.

Оценку ФВД проводили с помощью спироме-
тра MicroLab CareFusion с измерением значений 
ОФВ1 (л/сек), форсированной жизненной емкости 
легких (ФЖЕЛ), индекса Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ), 
ОФВ1 до и после ингаляции беродуала. Содер-
жание кислорода в крови (SpO2) в процентах из-
меряли пульсоксиметром Ri-fox.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Предварительного расчета размера выборки 

не проводилось.

Методы статистического анализа данных
Использовали программу Stat Soft, Inc — 

Statistica 10.0, а также Wizard-Statistics (США). 
Гипотезу нормальности распределения количе-
ственных показателей проверяли по критерию 
Колмогорова — Смирнова. Ряды непрерывных 
количественных величин представлялись сред-
ним значением и его стандартным отклонением 
(M (SD) или средним значением и стандартной 
ошибкой среднего значения (M ± SEM). При на-
личии нормального распределения в группах 
сравнения использовался критерий Стьюдента 
с 95% доверительным интервалом (p < 0,05). 
Качественные дихотомические и порядковые 
данные представлялись в виде частот (n — чи-
сло объектов с одинаковым значением и долей 
(%)). Оценку значимости статистических разли-
чий качественных категорийных признаков осу-
ществляли с помощью хи-квадрат критерия (χ 2). 
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При проверке предположений о наличии ра-
венства средних, медиан, дисперсий в группах 
для количественных показателей использо-
вали однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA) и непараметрические критерии Кра-
скела — Уоллиса, Манна — Уитни. Исходя из ди-
скретного распределения биомаркеров ротовой 
жидкости у исследуемых больных зависимость 
их от изучаемых критериев анализировалась 
с применением непараметрических критериев. 
Линейную корреляцию осуществляли методом 
Пирсона.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования
Были обследованы 29 больных (12 мужчин 

и 17 женщин) с диагнозом аллергического фено-
типа БА с коморбидной ГЭРБ, средний возраст 
которых составлял 50,2 ± 2,4 года (женщин — 
54,2 ± 2,7 года, мужчин — 48,3 ± 4,4 года), а так-
же 10 пациентов контрольной группы (4 муж-
чины и 6 женщин) с аллергическим фенотипом 
БА без сопутствующих коморбидных болезней, 
средний возраст которых был 46,3 ± 4,1 года 
(женщин — 49,3 ± 5,7 года, мужчин — 44,2 ± 
7,3 года). Дизайн исследования представлен 
на рисунке 1.

Основные результаты исследования
У больных с аллергическим фенотипом БА, 

коморбидной с ГЭРБ, наряду с изжогой (100%) 
и/или кислой регургитацией (69,5%) в поряд-
ке убывающей частоты выявлялись: одышка 
(82,7%), кашель (79,3%), ощущение сдавления 
грудной клетки (41,3%). Синдром дыхательной 
недостаточности (ДН) у 14 больных не превышал 
1-й степени выраженности, у 5 больных ДН фик-
сировалась на уровне 2-й степени. У 37,7% боль-
ных был обнаружен положительный семейный 
аллергический анамнез. Табакокурение было 
зарегистрировано у 11 мужчин (35,6%) и у одной 
женщины (3,3%). В контрольной группе больных 
одышка отсутствовала, а положительный семей-
ный аллергический анамнез был у 5 больных.

Большинство пациентов БА, коморбидной 
с ГЭРБ, имели превышение ИМТ: у пяти — избы-
точная масса тела, у 11 — 1-я степень ожирения, 
у 7 — 2-я степень ожирения. У 6 больных ИМТ 
был в нормальных пределах. Колебания ИМТ 
были в диапазоне от 22,4 до 38,5 кг/м 2, а сред-
ние значения ИМТ были сопоставимы у женщин 
(30,7 кг/м 2) и мужчин (31,8 кг/м 2).

У 22 больных с коморбидной БА при ЭГДС 
была выявлена НЭРБ (N- и М-степени), а у 7 — 
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Рис. 1. Схема дизайна проведенного исследования.
Fig. 1. Study design fl owchart.
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ЭРБ (А- и Б-степени). Однако между больными 
НЭРБ и ЭРБ не было статистически значимых 
клинических различий.

У пациентов БА с коморбидной ГЭРБ были об-
наружены многочисленные заболевания верх-
них дыхательных путей и желудочно-кишечного 
тракта (рис. 2).

В пересчете на одного пациента количество 
болезней равнялось 4,94. Так, четыре заболе-
вания наблюдались у 6 пациентов, пять — у 13, 
шесть — у 3 и семь — у 7 пациентов. Что касает-
ся таких хронических заболеваний верхних ды-
хательных путей, как риносинусит, ринофарингит 
и ларингит, то одно заболевание наблюдалось 
у 6 пациентов, два — у 5, а три — у 13 больных. 
Число перечисленных заболеваний составило 
1,85 в расчете на одного больного. Отсутствие 
сопутствующих коморбидных респираторных бо-
лезней наблюдалось только у 5 из 29 человек.

Вызывают интерес некоторые клинические 
сопоставления в исследуемой группе больных. 
Так, с увеличением возраста была определе-
на прямая корреляция с такими симптомами, 
как кашель (коэф. Пирсона, p = 0,015; ANOVA, 
p = 0,001; тест Краскела — Уоллиса, p = 0,002; 
χ², p = 0,001) и ощущение сдавления грудной 
клетки (χ², p = 0,040). Ощущение сдавления груд-
ной клетки имело положительную корреляцию 
и со значением ИМТ (χ², p = 0,021; тест Манна — 
Уитни, p = 0,028).

Сопоставление клинических особенностей 
и параметров ФВД между больными ЭРБ и НЭРБ 
с коморбидной БА не обнаружило статистически 
значимых различий величин показателей ЖЕЛ, 
ФЖЕЛ, ОФВ1/ФЖЕЛ и ОФВ1 после пробы с беро-
дуалом. Однако в общей группе пациентов с БА, 

коморбидной и с ЭРБ, и с НЭРБ, корреляция 
была отрицательной между возрастом, с одной 
стороны, и со значениями ФЖЕЛ (коэф. Пирсо-
на, p < 0,001; ANOVA, p < 0,001; χ², p < 0,001), 
ОФВ1 (коэф. Пирсона, p < 0,001; тест Краске-
ла — Уоллиса, p = 0,028; χ², p < 0,001), (рис. 3 а, 
б), а также с ФЖЕЛ после ингаляции беродуала 
(коэф. Пирсона, p < 0,001; ANOVA, p < 0,001; χ², 
p < 0,004) (рис. 4).

Необходимо отметить, что и в стадии ремис-
сии БА с коморбидной ГЭРБ у 19 больных между 
ощущением «сдавления грудной клетки» опре-
делялась прямая корреляция со значением ИМТ 
(ANOVA, p < 0,001; χ², p = 0,024), но отрицатель-
ная — с величиной ОФВ1/ФЖЕЛ (коэф. Пирсона, 
p = 0,048), (рис. 5 а, б).

Ожидаемой явилась отрицательная катего-
рийная корреляция наличия одышки и значения 
ФЖЕЛ (t-критерий, p = 0,005; коэф. ранговой 
корреляции, p = 0,015; тест Манна — Уитни, p = 
0,024; χ², p = 0,030).

Отдельного внимания заслуживало изучение 
взаимосвязи показателей ротовой жидкости (би-
лирубина, пепсиногена-1, пепсиногена-2), рас-
сматриваемых в качестве вероятных маркеров 
некислого ГЭР и ДГР, с клиническими признака-
ми и параметрами ФВД. Оказалось, что у боль-
ных коморбидной БА между пациентами ЭРБ 
и НЭРБ значения пепсиногена-1 (0,83 ± 0,41 про-
тив 0,22 ± 0,05 нг/мл), пепсиногена-2 (1,99 ± 0,78 
против 2,26 ± 0,91 нг/мл) и билирубина (1,2 ± 0,28 
0,91 ± 0,18 мкмоль/л) были без статистически 
значимых различий (р > 0,05).

Анализ содержания пепсиногена-1 в жидко-
сти ротовой полости продемонстрировал пря-
мую корреляцию с аллергическим анамнезом 
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Рис. 2. Характеристика полиморбидности у больных бронхиальной астмой с коморбидной ГЭРБ.
Fig. 2. Polymorbidity structure in GERD-comorbid bronchial asthma.
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Рис. 3: а — отрицательная корреляция между возрастом и ФЖЕЛ, б — отрицательная корреляция 
между возрастом и ОФВ1.
Fig. 3 (а, б). Negative age vs. FVC and FEV1 correlations.
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Рис. 4. Корреляция между ФЖЕЛ после ингаляции беродуала и возрастом.
Fig. 4. Post-inhaled berodual age vs. FVC correlation.
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Рис. 5. а — взаимосвязь симптома «сдавления грудной клетки» со значением ИМТ, б — взаимосвязь 
симптома «сдавления грудной клетки» со значением ОФВ1/ФЖЕЛ.
Примечание: ANOVA, p < 0,001 (5 а); коэффициент Пирсона, p = 0,048 (5 б).
Fig. 5 (а, б). Tight chest vs. BMI and FEV1 /FVC correlations.
Note: ANOVA, p < 0.001 (5 a); Pearson’s coeffi cient, p = 0.048 (5 b).
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и обратную корреляцию с величиной ОФВ1/
ФЖЕЛ (табл.). Что касается пепсиногена-2 рото-
вой жидкости, то его содержание прямо корре-
лировало с наличием кашля, одышки, табако-
курения, а также с полиморбидностью и имело 
отрицательную корреляцию с величиной ФЖЕЛ 
после ингаляции беродуала (табл.).

Дополнительные результаты исследования
Исследования наличия общего билирубина 

в жидкости ротовой полости позволили выявить 
определенные взаимосвязи: положительную 
корреляцию с симптомом одышки (коэф. Пирсо-
на, p = 0,011; ANOVA, p < 0,001; тест Краскела — 
Уоллиса, p < 0,001; χ 2, p < 0,001), с одной сто-
роны, и обратную корреляцию — с параметром 
ОФВ1 (коэф. Пирсона, p < 0,001; t-критерий, p < 
0,001; z-score, p = 0,046), (рис. 6 а, б), показате-
лем ФЖЕЛ (коэф. Пирсона, p = 0,011) и значени-
ем ОФВ1 после ингаляции беродуала (коэф. Пир-
сона, p = 0,044; χ 2, p = 0,033), с другой стороны 
(рис. 7 а, б).

Обращает на себя внимание то, что содержа-
ние общего билирубина ротовой жидкости прямо 
коррелировало и с уровнем пепсиногена-1 (коэф. 
Пирсона, p = 0,019; тест Краскела — Уоллиса, p = 
0,024), и с уровнем пепсиногена-2 (коэф. Пирсо-
на, p = 0,049; χ 2, p = 0,002), (рис. 8 а, б).

Более того, статистически значимая положи-
тельная корреляция была определена и между 
показателями пепсиногена-1 и пепсиногена-2 
в ротовой жидкости (коэф. Пирсона, p = 0,021; 
χ 2, p = 0,012).

Ни у одного больного контрольной группы в ро-
товой жидкости не было выявлено ни пепсиноге-
на-1 и пепсиногена-2, ни билирубина.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в исследовании 

не наблюдалось. В каждом отдельном случае 
была сохранена анонимность.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата 
исследования
Среди больных БА с коморбидной ГЭРБ обна-

ружена значительная полиморбидность, а так-
же выраженность отдельных респираторных 
симптомов и снижение легочных объемов в за-
висимости от возраста и ИМТ. Наличие прямой 
корреляции пепсиногена-1 с аллергическим 
анамнезом, а пепсиногена-2 — с респиратор-
ными симптомами, и наоборот, отрицательной 
корреляции пепсиногена-1 и пепсиногена-2 с по-
казателями ФВД, позволяет считать пепсино-

ген-1 и пепсиноген-2 маркерами некислотного 
ГЭР и провокаторами респираторного воспа-
ления с бронхоспазмом при БА с коморбидной 
ГЭРБ. Обратная корреляция концентрации би-
лирубина с показателями ФВД, а также прямая 
корреляция с наличием одышки дают право рас-
сматривать билирубин в качестве вероятного 
маркера ДГЭР.

Обсуждение основного результата 
исследования
Таким образом, у больных БА с коморбид-

ной ГЭРБ обнаруживалась значительная по-
лиморбидность (до 5 болезней на одного па-
циента), включая респираторные заболевания 
(до 2 на одного больного). Преимущественная 
клиническая симптоматика включала изжогу, 
кашель, одышку и «сдавление грудной клетки». 
Частоты кашля и стеснения в грудной клетке ас-
социировались с возрастом, а частота симпто-
ма «сдавления грудной клетки» — с величиной 
ИМТ. Последнее обстоятельство отражает факт 
сопряженности провоспалительной адипозной 
активности, с одной стороны, с иммунными на-
рушениями и воспалительными изменениями 
респираторного тракта [12] и даже с гипераммо-
ниемией [13], с другой стороны. Все это стало 
побудительным мотивом для обозначения БА 
с ожирением в качестве одного из фенотипов БА 
[14–17].

Наши данные об обратных взаимосвязях меж-
ду значениями возраста и величинами параме-
тров, отражающих ФВД, а также снижение ин-
декса Вотчала — Тиффно при наличии симптома 
«сдавления грудной клетки» подтверждают зна-
чение аспирации желудочного и дуоденального 
рефлюктата на выраженность клинических про-
явлений и степень тяжести БА [18] и согласуются 
с положением о возрастной зависимости сниже-
ния легочных объемов [19].

Выявленная ассоциация между концентра-
цией билирубина в ротовой жидкости и сни-
женными легочными объемами, отражающими 
ФВД, с наличием одышки еще нагляднее мани-
фестируют значение ДГЭР при БА [18]. Исходя 
из этого, не подвергая сомнению необходимость 
ЭГДС, рН-мониторирования, импедансометрии 
для уточнения некислотного рефлюкса, счита-
ем, что имеет большое клиническое значение 
выявление билирубина в жидкости ротовой по-
лости [19] даже в минимальных концентрациях 
[8, 20]. Это особенно актуально при сохранении 
внепищеводных признаков ГЭР на фоне лече-
ния блокаторами протонного насоса, а значит, 
подозрении на преобладание дуоденального ре-
флюктата над кислым [21].
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Таблица. Взаимосвязь уровня пепсиногена ротовой жидкости с клинико-функциональными изменениями
Table. Saliva pepsinogen relationship with clinical and functional states

Прямая корреляция

Уровень пепсиногена-1 Наличие аллергического 
анамнеза

Коэф. ранговой корреляции, p = 0,002; 
тест Манна — Уитни, p = 0,004

Уровень пепсиногена-2 Наличие кашля Коэф. ранговой корреляции, p = 0,012
 Наличие одышки Коэф. ранговой корреляции, p = 0,026
 Наличие табакокурения Коэф. ранговой корреляции, p = 0,006

 Среднее количество 
болезней у одного пациента Коэф. Пирсона, p = 0,027; χ 2, p = 0,002

Обратная корреляция

Уровень пепсиногена-1 Значение ОФВ1/ФЖЕЛ Коэф. Пирсона, p < 0,001; t-критерий, p < 0,001; 
χ 2, p = 0,046

Уровень пепсиногена-2 Значение ФЖЕЛ после 
ингаляции беродуала Коэф. Пирсона, p < 0,001; χ 2, p = 0,014
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Рис. 6. а, б — коррелятивные отношения между наличием одышки и содержанием билирубина ротовой 
жидкости.
Fig. 6 (а, б). Dyspnoea–saliva bilirubin correlation.
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Рис. 7. а — обратная корреляция уровня общего билирубина ротовой жидкости с величиной ФЖЕЛ, б — 
обратная корреляция уровня общего билирубина ротовой жидкости с величиной ОФВ1 после ингаляции 
беродуала.
Fig. 7 (а, б). Post-inhaled berodual total saliva bilirubin vs. FVC and FEV1 negative correlations.
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Обнаруженная нами прямая корреляция пеп-
синогена-1 и пепсиногена-2 ротовой жидкости 
с выраженностью клинических симптомов БА 
и, наоборот, отрицательная корреляция пепси-
ногена-1 с показателями ФВД позволяют счи-
тать пепсиноген биомаркером не только ГЭР, 
но и спазма бронхов. Данное положение под-
тверждается работами, в которых было опреде-
лено, что усугублять воспаление бронхиального 
дерева и симптомы БА могут пепсин, пепсино-
гены, панкреатические энзимы и компоненты 
желчи [2]. При этом проявления БА у пациентов 
с обнаружением пепсина в ротовой жидкости 
по сравнению с его отсутствием были более вы-
раженными [22]. Имеются исследования, в ко-
торых выявление пепсина в ротовой жидкости 
имело большее диагностическое подтвержде-
ние кислого рефлюкса по сравнению с суточным 
pH-мониторированием [23, 24]. Объективное 
подтверждение микроаспирации при ГЭР по на-
личию пепсина в ротовой жидкости находит отра-
жение и в других авторитетных работах [25, 26].

Если считать субстраты пепсина суррогатными 
биомаркерами гастроэзофагеального рефлюкса 
[27, 28], то их обнаружение в жидкости ротовой 
полости можно считать чувствительным, неинва-
зивным и экономически эффективным методом 
[29–31], приемлемым для скрининга у больных [32] 
при невозможности проведения рН-мониторирова-
ния [4]. Исследования последних лет подтвержда-
ют альтернативное значение метода обнаружения 
пепсина по сравнению с инвазивными методиками 
[33, 34], что очень важно для дифференциальной 
диагностики разных фенотипов БА, а также фе-
нотипов ГЭРБ, бронхолегочных заболеваний [24] 
и улучшения результатов лечения больных [35].

Ограничения исследования
Ограничение результатов исследования может 

быть связано с небольшой выборкой.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенное исследование позволяет счи-

тать пепсиноген-1, пепсиноген-2 и билирубин 
ротовой жидкости сочетанными биомаркерами 
дуоденогастроэзофагеального рефлюкса и до-
полнительными провокаторами респираторно-
го воспаления с бронхоспазмом. Пациентам 
с ГЭРБ и коморбидной БА для подтверждения 
внепищеводных проявлений ГЭР необходимо 
неинвазивными методами определять пепсино-
ген и билирубин в ротовой жидкости, которые 
правомерно считать потенциальными иденти-
фикаторами дуоденогаcтроэзофагеального реф-
люкса и возможного фенотипа БА, коморбидной 
с ГЭРБ. Это имеет важное значение для улучше-
ния диагностики и последующего лечения на ам-
булаторном этапе.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Проведенное исследование соответствует 

стандартам Хельсинкской декларации, одо-
брено независимым Этическим комитетом 
федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего обра-
зования «Кубанский государственный медицин-
ский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (ул. им. Митрофана 
Седина, д. 4, г. Краснодар, Россия), протокол 
№ 39 от 13.10.2020 г. Все лица, вошедшие в ис-
следование, подписали письменное информиро-
ванное добровольное согласие.

COMPLIANCE WITH ETHICAL STANDARDS
The study complies with the standards of the 

Declaration of Helsinki and was approved by the 
Independent Committee for Ethics of Kuban State 
Medical University, Ministry of Health of the Rus-
sian Federation (Mitrofana Sedina str., 4, Krasnod-
ar, Russia), Minutes No. 39 of 13.10.2020. All per-
sons enrolled in the study provided a free written 
informed consent. 
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Рис. 8. а — прямая корреляция уровня билирубина с пепсиногеном-1, б — прямая корреляция уровня 
билирубина с пепсиногеном-2.
Fig. 8 (а, б). Bilirubin vs. pepsinogen-1, -2 direct correlation.
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