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Согласно современным эпидемиологическим 
исследованиям у четверти населения плане-

ты определяют симптомы гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни (ГЭРБ) и в первую оче-
редь изжогу [12]. В Европе распространенность 
этой болезни неравномерна: максимальная — 
в Греции (более 51 %), минимальная — во Фран-
ции (менее 10 %) [5]. Отмечен рост количества 
таких больных на 50 % по сравнению с 1990-ми 
годами [12]. Заболеваемость ГЭРБ в Украине со-
ставляет 4,5 — 5,4 случая на 1000 населения в год, 

а симптомы ГЭРБ выявляют у 15 — 21 % населе-
ния [2]. Хорошо известны факторы риска ГЭРБ: 
возраст более 50 лет, табакокурение, избыточная 
масса тела/ожирение, употребление нестероид-
ных противовоспалительных препаратов и аце-
тилсалициловой кислоты. Отмечено частое со-
четание ГЭРБ с другими заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта и в первую очередь 
с функциональной диспепсией [12].

В патогенезе ГЭРБ важное значение имеет 
снижение тонуса нижнего пищеводного сфин-
ктера с забросом кислого желудочного содержи-
мого в пищевод. Не менее значимы способность 
слизистой оболочки пищевода противостоять 
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агрессивному рефлюктату и качество клиренса 
(очищения) стенки пищевода от попавшей кис-
лоты [1, 19]. Имеются различия в патогенезе эн-
доскопически позитивной и эндоскопически не-
гативной рефлюксной болезни. Этим объясняет-
ся разная эффективность препаратов, снижаю-
щих кислотность желудочного содержимого при 
лечении эрозивной и неэрозивной ГЭРБ [8]. 
Установлено, что при неэрозивной форме реф-
люксной болезни повышена проницаемость сли-
зистой оболочки пищевода из-за ослабления ин-
теграции клеток эпителия. Причиной этого яв-
ляется нарушение плотных контактов эпители-
альных клеток [20].

Универсальное свойство эпителиальных кле-
ток — защита внутренней среды организма от 
повреждающих факторов за счет формирования 
эпителиального барьера. Поверхность эпители-
альных клеток на всем протяжении желудочно-
кишечного тракта покрыта слоем слизи, состоя-
щей преимущественно из муцинов (гликопроте-
идов). В пищеводе слизь, продуцируемая пище-
водными железами и бокаловидными клетками, 
вместе с бикарбонатным, протеиновым, аммо-
нийным и другими буферами слюны образует 
преэпителиальный барьер на пути агрессивного 
рефлюктата. Второй линией защиты служат не-
посредственно эпителиальные клетки. Качество 
их соединения в первую очередь зависит от 
плотных контактов. Как известно, плотные кон-
такты состоят из нескольких типов белков, а так-
же липидов, обеспечивая барьерную и транс-
портную функции слизистой оболочки. К таким 
белкам относятся клаудины, окклюдины и три-
целлюлин, причем основное значение имеют 
клаудины [6]. В человеческом организме обна-
ружено 24 типа клаудинов, однако в эпителии 
пищевода основное значение имеют клаудины 1, 
2, 3, 4, 5, 7. При заболеваниях пищевода изменя-
ется количество клаудинов разного типа [11]. 
Так, при ГЭРБ в слизистой оболочке пищевода 
обнаружено уменьшение содержания клаудина 
1 и 3 типа, а у больных с желчным рефлюксом — 
клаудина 3 и 4 типа [4]. Уровень клаудина 1 и 4 
типа выше у мужчин по сравнению с женщина-
ми, больными ГЭРБ. У последних клинические 
проявления заболевания более выражены, а ка-
чество жизни ниже, чем у мужчин [9].

Основой лечения ГЭРБ является снижение 
агрессивности рефлюктата и в первую очередь 
подавление желудочной секреции ингибиторами 
протонной помпы (ИПП). Патогенетически обо-
снованное воздействие на перистальтику верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта и тонус 
нижнего пищеводного сфинктера меньше влияет 

на симптоматику и используется для потенциро-
вания эффекта антисекреторной терапии у паци-
ентов с ИПП-рефрактерной формой заболевания 
[10]. Перспективным направлением в лечении 
резистентной к ИПП (особенно неэрозивной 
ГЭРБ) является повышение резистентности сли-
зистой пищевода к агрессивным факторам. Поми-
мо хорошо известных цитопротекторов — сук-
ральфата и альгинатов — предложено применять 
комбинацию гиалуроновой кислоты и хондрои-
тина сульфата [14]. В рандомизированном иссле-
довании показано, что такая комбинация потен-
цирует позитивный эффект ИПП у больных 
 неэрозивной ГЭРБ, повышая качество жизни па-
циентов [15]. Учитывая вышеизложенное, мы ре-
шили оценить влияние комбинации альгината 
и гиалуроната натрия на течение ГЭРБ и уточ-
нить механизмы действия такой комбинации.

Цель исследования — оценить клиническую 
эффективность при добавлении эмульсии «Гиа-
лера» («Альпифлор с. р. л.», Италия) к стандарт-
ной терапии гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни и изучить влияние такой комбинации 
на состояние эпителия пищевода.

Материалы и методы
Проведено мультицентровое рандомизирован-

ное открытое сравнительное исследование с па-
раллельным контролем оценки эффективности 
и безопасности комбинированной терапии боль-
ных ГЭРБ с применением «Гиалеры». Работа про-
ведена на клинических базах кафедры терапии 
Национальной медицинской академии последи-
пломного образования им. П. Л. Шупика и кафе-
дры гастроэнтерологии Харьковской медицин-
ской академии последипломного образования.

Под нашим наблюдением находились 60 боль-
ных ГЭРБ в возрасте от 18 до 65 лет. Женщин 
было 25 (42 %), мужчин — 35 (58 %). Критерием 
включения в исследование было наличие сим-
птоматики ГЭРБ (в первую очередь изжоги), 
подтвержденной эндоскопически и морфологи-
чески. Критерии невключения: возраст меньше 
18 или больше 65 лет, иммунодефицит как при-
чина эзофагита, прием препаратов, способных 
повредить слизистую оболочку пищевода (хло-
рид калия, цитостатики, нестероидные противо-
воспалительные препараты), тяжелые сопут-
ствующие заболевания, удлинение на электро-
кардиограмме интервала QT, алкоголизм, нарко-
мания, нарушения психики, затрудняющие по-
нимание и/или контакт с больным.

До начала лечения и через 30 дней у всех боль-
ных оценивали симптоматику ГЭРБ, проводили 
общеклинические и основные биохимические 
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анализы, эндоскопию с оценкой степени по-
вреждения пищевода по Лос-Анджелесской 
классификации и отбором биоптата из слизи-
стой оболочки нижней трети пищевода.

Патоморфологическое исследования биопта-
тов пищевода проводили на базе кафедры пато-
логической и топографической анатомии Наци-
ональной медицинской академии последиплом-
ного образования им. П. Л. Шупика. Биоптаты 
фиксировали в 10 % растворе нейтрального за-
буференного формалина, обрабатывали по стан-
дартной методике и заливали в парафин. Из па-
рафиновых блоков на ротационном микротоме 
НМ 325 (Thermo Shandon, Англия) изготавлива-
ли серийные гистологические срезы толщиной 
4 мкм, которые окрашивали гематоксилином 
и эозином, ставили PAS-реакцию.

Во всех случаях для определения состояния 
плотных контактов/соединений между клетка-
ми эпителия проведено иммуногистохимиче-
ское исследование с белком семейства тесных 
соединений клаудином 1. Для этого срезы поме-
щали на адгезивные стекла Super Frost Plus 
(Menzel, Германия). Для высокотемпературной 
обработки эпитопов антигенов применяли ци-
тратный буфер с pH6, EDTA буфер, pH8. Были 
использованы кроличьи поликлональные анти-
тела к клаудину 1 (Master Diagnostica, Испания). 
Использовали систему детекции Ultra Vision 
Quanto HRP, хромоген ДАБ Quanto (Thermo 
Fisher Scientific, США).

Для оценки степени экспрессии клаудина ис-
пользовали 2 полуколичественных метода [3, 16, 
18], позволяющие установить количество кле-
ток, прореагировавших с маркером, и объекти-
визировать полученные данные (табл. 1).

Микроскопическое исследование и фотоархи-
вирование препаратов проводили с использова-
нием светооптического микроскопа «Сarl Zeiss» 

Primo Star с камерой Axiocam105 color, «Сarl 
Zeiss» АХ10 (Германия) и системы обработки 
данных «Axiovision» при увеличении объектива 
10, 20 и 40.

Больных разделили на две группы. В первую 
вошли 13 женщин и 17 мужчин, средний воз-
раст — (45,36 ± 3,21) года. У 9 пациентов диагно-
стирована эрозивная форма ГЭРБ, у 21– неэро-
зивная форма. Во вторую группу вошли 12 жен-
щин и 18 мужчин, средний возраст — 
(42,94 ± 3,18) года. Эрозивная форма выявлена 
у 8, неэрозивная — у 22 пациентов. Между груп-
пами не было статистически значимых отличий 
в проявлениях заболевания (табл. 2).

При патоморфологическом исследовании 
у больных до лечения выявлены выраженные де-
генеративные изменения, участки эрозирования, 
паракератоза, неравномерно выраженные реге-
неративные изменения, зоны папилломатоза 
и очаговой пролиферации (рис. 1).  

При PAS-реакции обнаружено неоднородное 
очаговое снижение окраски в зонах воспаления, 
пролиферации и дегенерации эпителия, свиде-
тельствующее об уменьшении секреции слизи 
и резком снижении секреции слизи в подслизи-
стом слое (рис. 2).

При иммуногистохимическом исследовании 
отмечена преимущественно слабая положитель-
ная мембранная экспрессия клаудина 1, в ряде 
случаев — умеренная (1 или 2 балла) от 25 до 
50 % (1 и 2 балла) эпителиальных клеток. Сум-
марный балл экспрессии составлял от 3 до 6. По 
критерию H-score экспрессию оценили преиму-
щественно 1 — 2 баллами (рис. 3), что свидетель-
ствовало о повреждении плотных контактов 
эпителия пищевода.

У больных отсутствовали клинически значи-
мые изменения в общеклинических и биохими-
ческих анализах.

Таблица 1. Оценка экспрессии клаудина по методике G. Sheehan (2007) [17]

Интенсивность 
окрашивания

Интенсивность окрашивания Позитивные клетки

Сумма баллов
Баллы Локализация 

в эпителии* Количество, % Баллы 

Слабая 1 +1 Менее 25 1 0** — 3 

Умеренная 2 +2 25 — 50 2 4 — 6 

Выраженная 3 +3 Более 51 3 7 — 9

Примечание. * В поверхностных отделах, в других отделах; ** реакции нет.
Экспрессия клаудина по критерию Н-score [16, 18]:
0 баллов — экспрессии нет;
1 балл — экспрессия на поверхности менее чем в 1/3 мембран;
2 балла — экспрессия на поверхности в 1/3 — 2/3 мембран;
3 балла — экспрессия на поверхности более чем 2/3 мембран.
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Всем больным было рекомендовано прекра-
тить курить, ограничить прием алкоголя, спать 
на кровати с высоким изголовьем и на левом 
боку, принимать пищу не позднее чем за 2 ч до 
сна, а при избыточной массе тела придерживать-
ся низкокалорийной диеты. В качестве основной 
терапии в обеих группах применяли омепразол 
в дозе 20 мг 2 раза в сутки и домперидон в дозе 
10 мг 3 раза в сутки. Принимать препараты реко-
мендовали за 30 мин до приема пищи. В первой 
группе дополнительно назначали эмульсию 
 «Гиалера» (Альпифлор С. Р. Л., Италия) в сти-
ках по 15 мл, 20 шт. в упаковке. В состав каждого 
стика входит натрия гиалуронат — 0,015 г и на-
трия альгинат — 0,375 г. Препарат назначали по 
1 стику после еды 3 раза в сутки в течение 
30 дней. Во второй группе применяли только 
комбинацию ИПП с прокинетиком.

Результаты и обсуждение
После 30-дневного курса в обеих группах 

больных достигнуто улучшение. На фоне прие-
ма «Гиалеры» отмечено значительное клиниче-
ское улучшение. Изжога исчезла у 93,3 % паци-
ентов, у остальных симптомы изжоги сохрани-
лись, но ее частота составляла 1 — 2 раза в неде-
лю. У больных отсутствовали эпизоды ночной 
изжоги и дисфагии. В среднем количество эпи-
зодов изжоги снизилось с 4,97 ± 0,36 в неделю до 
0,31 ± 0,15 (р < 0,001). Количество пациентов 
с отрыжкой уменьшилось на 60 %. При эндоско-
пическом исследовании эрозии отсутствовали, 
только у 6,7 % больных отмечена легкая гипер-
емия в нижней трети пищевода.

Интересные данные получены при морфоло-
гическом исследовании биоптатов слизистой 
оболочки пищевода. После 30 дней комбиниро-
ванной терапии отмечено значительное сниже-
ние степени воспаления эпителия и участков де-
генерации эпителия, хотя сохранялись зоны его 
регенерации. У больных первой группы в пище-
воде выявлены незначительные признаки деге-
неративных изменений в виде дистрофии раз-
ной степени, очаги папилломатоза, проявления 
регенеративных изменений (рис. 4).

При PAS-реакции отмечено значительное уве-
личение синтеза слизи и толщины ее слоя на по-
верхности эпителия. У некоторых пациентов 
первой группы наблюдали нормализацию секре-
ции слизи в подслизистых отделах (рис. 5).

При иммуногистохимическом исследовании 
с клаудином 1 у пациентов первой группы преи-
мущественно отмечали увеличение интенсивно-
сти окрашивания от умеренно выраженного до 
выраженного (2 или 3 балла). Положительная 
мембранная экспрессия клаудина выявлена бо-
лее чем в 51 % эпителиальных клеток (3 балла). 
Суммарный балл экспрессии составил от 6 до 9. 
Экспрессия по критерию H-score оценена преи-
мущественно 3 баллами (рис. 6).

Во второй группе наблюдали менее значимые 
положительные изменения. Изжога сохранилась 
почти у четверти пациентов, а у 6,7 % также име-
ла место в ночное время. Частота изжоги варьи-
ровала от 1 до 5 раз в неделю. В среднем частота 
изжоги снизилась с (4,64 ± 0,32) до (0,92 ± 0,24) 
раза в неделю (р < 0,001). У 6,7 % пациентов со-
хранялась дисфагия. Отрыжка беспокоила 

Таблица 2. Проявления гастроэзофагеальной рефлюксной болезни до и после лечения

Показатель
1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 30)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Изжога, в том числе 30 (100,0 %) 2 (6,7 %) 30 (100,0 %) 7 (23,3 %)

ночная 7 (23,3 %) 0 6 (20,0 %) 2 (6,7 %)

ежедневно 8 (26,7 %) 0 7 (23,3 %) 0

еженедельно 22 (73,3 %) 2 (6,7 %) 23 (76,7 %) 7 (23,3 %)

Дисфагия 10 (33,3 %) 0 9 (30,0 %) 2 (6,7 %)

Отрыжка 15 (50,0 %) 6 (20,0 %) 17 (56,7 %) 5 (16,7 %)

Неэрозивная форма 21 (70,0 %) 2 (6,7 %) 22 (73,4 %) 8 (26,7 %)

Степень A/B* 7 (23,3 %) 0 7 (23,3 %) 1 (3,3 %)

Степень C/D* 2 (6,7 %) 0 1 (3,3 %) 0

Примечание. Различия между группами после лечения по всем показатеям статистически незначимы (p > 0,05). 
 * По Лос-Анджелесской классификации.
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Рис. 1. Фрагмент слизистой оболочки  
пищевода с выраженными дегенеративными 
изменениями, папилломатоз, очаговая 
пролиферация эпителия. Окраска  
гематоксилином и эозином. × 50

Рис. 3. Фрагмент пищевода. Слабовыраженная  
(до 1 балла) очаговая (до 40 % мембран 
эпителиальных клеток) экспрессия клаудина 1. 
Иммуногистохимическое исследование  
с клаудином 1. × 50

Рис. 5. Фрагмент слизистой оболочки  
пищевода, участок папилломатоза,  
снижение реакции в участках пролиферации 
эпителия. PAS-реакция. × 50

Рис. 2. Фрагмент слизистой оболочки  
пищевода, участок папилломатоза,  
резкое снижение слизеобразования.  
PAS-реакция. × 50

Рис. 4. Фрагмент слизистой оболочки  
пищевода с дегенеративными изменениями. 
Признаки регенерации. Окраска  
гематоксилином и эозином. × 200

Рис. 6. Фрагмент пищевода. Выраженная 
и распространенная (до 80 % мембран 
эпителиальных клеток) экспрессия белка 
клаудина 1. Иммуногистохимическое  
исследование с клаудином 1. × 100
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16,7 % больных. При проведении контрольного 
эндоскопического исследования признаки эзо-
фагита выявлены у 30 % пациентов (в том числе 
у 6,7 % больных без жалоб на изжогу). Эрозив-
ный эзофагит степени А по Лос-Анджелесской 
классификации сохранялся у 3,3 % больных.

Морфологически у больных этой группы от-
мечалось уменьшение выраженности воспале-
ния. Синтез слизи при этом увеличивался уме-
ренно, а экспрессия клаудина 1 практически не 
изменилась и оставалась пониженной.

Частота изжоги в первой группе после лече-
ния была почти в 3 раза меньше, чем во второй 
(р = 0,035). В этой группе отсутствовала изжога 
в ночное время, а также дисфагия (во второй 
группе сохранилась почти у 7 % больных). Ча-
стота отрыжки в обеих группах составляла соот-
ветственно 17 и 20 %. Эндоскопически во второй 
группе в 4,5 раза чаще, чем в первой, выявляли 
эзофагит, причем у 1 больного — эрозивный.

О высокой безопасности приема эмульсии 
свидетельствовало отсутствие клинически зна-
чимых побочных эффектов лечения (как новой 
симптоматики, так и изменений клинических 
и биохимических анализов). Во второй группе 
также не отмечено побочных эффектов.

Уменьшение частоты изжоги и отсутствие ее 
ночных эпизодов на фоне дополнительного 
 приема эмульсии может быть связано со свой-
ством альгината образовывать защитную пленку 
на поверхности желудочного содержимого, бла-
годаря чему при возникновении рефлюкса (осо-
бенно в горизонтальном положении) в просвет 
пищевода забрасывается не агрессивная кисло-
та, а альгинат (механический барьер). Альгинат 
натрия эффективен не только при кислом, но 
и при желчном рефлюксе, отличается высокой 
безопасностью и поэтому может применяться не 

только у взрослых, но и у детей [13, 15]. Другим 
важным эффектом препарата является эзофаго-
протекция. Как показано в экспериментальных 
и клинических работах [13, 21], альгинат и гиа-
луронат натрия способны повысить резистент-
ность слизистой оболочки пищевода к повреж-
дающему воздействию рефлюктата. Как показа-
ло наше исследование, такая эзофагопротекция 
связана с увеличением экспрессии клаудина 1 на 
поверхности цитоплазмы слизистой оболочки 
пищевода. Это приводит к уменьшению прони-
цаемости эпителия за счет укрепления плотных 
межклеточных контактов. Не менее важно для 
эзофагопротекции выявленное нами увеличение 
синтеза защитной слизи, которая образует на по-
верхности эпителия барьер, препятствующий 
повреждению эпителиоцитов. Позитивные эф-
фекты эмульсии отмечены не только в пищево-
де, но и в желудке.

Выводы
У больных ГЭРБ добавление к стандартной 

терапии ингибитором протонной помпы и про-
кинетиком эмульсии «Гиалера» позволило ста-
тистически значимо (по сравнению с контроль-
ной группой) уменьшить частоту и выражен-
ность изжоги, степень повреждения пищевода по 
данным эзофагоскопии, устранить дисфагию 
и изжогу в ночное время. При морфологическом 
анализе в слизистой оболочке пищевода отмече-
но уменьшение степени воспаления и дегенера-
ции эпителия, увеличение синтеза защитной 
слизи и интеграции эпителия за счет клаудина 1 
в плотных контактах. Следовательно, эмульсия 
стимулирует преэпителиальный и эпителиаль-
ный барьеры пищевода, что имеет важное значе-
ние у больных с неэрозивной формой ГЭРБ, ре-
зистентной к обычной антисекреторной терапии.

Работа выполнена при поддержке фармацевтической компании «Ворвартс Фарма».
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Нові можливості терапії  
гастроезофагеальної рефлюксної хвороби
Мета — оцінити клінічну ефективність у разі додавання емульсії «Гіалера» («Альпіфлор с. р. л.»., Італія) до 
стандартної терапії гастроезофагеальної рефлюксної хвороби (ГЕРХ) і вивчити вплив такої комбінації на 
стан епітелію стравоходу.

Матеріали  та  методи. Проведено мультицентрове рандомізоване відкрите порівняльне дослідження 
з паралельним контролем. Під нашим спостереженням перебували 60 хворих на ГЕРХ віком від 18 до 65 
років. Жінок було 25 (42 %), чоловіків — 35 (58 %). Критерієм залучення в дослідження була наявність 
симптоматики ГЕРБ (насамперед печії), підтвердженої ендоскопічно та морфологічно. Хворих розподі-
лили на дві групи по 30 осіб. Як базисну терапію в обох групах застосовували омепразол у дозі 20 мг двічі 
на добу і домперидон у дозі 10 мг тричі на добу. У першій групі додатково призначали емульсію «Гіалера» 
(у стіках по 15 мл) по 1 стіку після їди тричі на добу.

Результати. Частота печії в першій групі після лікування була майже втричі меншою, ніж у групі порів-
няння (р = 0,035). У цій групі була відсутня печія в нічний час, а також дисфагія (у другій групі зберегла-
ся майже у 7 % хворих). Частота відрижки в обох групах становила відповідно 17 і 20 %. Ендоскопічно 
у другій групі в 4,5 разу частіше, ніж у першій, виявляли езофагіт, причому в 1 хворого — ерозивний. За 
даними морфологічного дослідження у пацієнтів першої групи відзначено статистично значущу пози-
тивну динаміку.

Висновки. У хворих на ГЕРХ додавання до стандартної терапії інгібітором протонної помпи і прокіне-
тиком емульсії «Гіалера» дало змогу статистично значущо (порівняно з контрольною групою) зменшити 
частоту і вираженість печії, ступінь пошкодження стравоходу за даними езофагоскопії, усунути дисфагію 
і печію в нічний час. При морфологічному аналізі в слизовій оболонці стравоходу відзначено зменшення 
ступеня запалення і дегенерації епітелію, збільшення синтезу захисного слизу та інтеграції епітелію за 
рахунок клаудину 1 у щільних контактах.

Ключові  слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, епітелій стравоходу, лікування, дієтичні 
добавки, «Гіалера».
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New possibilities for treatment  
of gastroesophageal reflux disease
Objective — to evaluate the clinical efficacy of the addition of Gyalera emulsion (Alpiflor SRL, Italy) to the stan-
dard therapy of patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) and to study the effects of such treatment 
on the state of the esophagus epithelium.

Materials and methods. A multicenter, randomized, open, comparative study with the parallel control has 
been carried out. It involved 60 patients with GERD aged 18 to 65 years, from them 25 women (42 %), and 35 
men (58 %). The inclusion criteria included the presence of GERD symptoms (primarily heartburn), confirmed 
endoscopically and morphologically. The participants were divided into two groups of 30 subjects in each. 
Omeprazole in a dose of 20 mg 2 times a day and domperidone at a dose of 10 mg 3 times a day were used as 
basic therapy in both groups. In the first group, an additional «Gyalera» emulsion of 15 ml sticks was administered 
in a dose of 1 stick after a meal 3 times a day.

Results. After the treatment, heartburn frequency in the first group was almost three times lower than in the 
comparison group (p = 0.035). This group did not suffer from nighttime heartburn and dysphagia, whereas in the 
second group it was observed in almost 7 % of patients. The incidence of belching after the treatment was 17 % 
and 20 % respectively. Esophagitis was detected endoscopically in 4.5 times more often in the second group than 
in the first, in one patient it was erosive. In the patients of the first group, morphologically significant positive 
dynamics was defined.

Conclusions. In patients with GERD, the addition of Gyalera emulsion to the standard therapy with proton 
pump inhibitor and prokinetics promoted significant (in comparison with the control group) reduction of the 
heartburn frequency and severity, the degree of esophagus damage as per the esophagoscopy data, and elimina-
tion of dysphagia and nocturnal heartburn. Morphological analysis of esophageal mucosa demonstrated a 
decrease in the degree of epithelial inflammation and degeneration, and increase in the synthesis of protective 
mucus and epithelial integration on account of claudine 1 in tight junctions.

Key words: gastroesophageal reflux disease, esophagus epithelium, treatment, dietary supplement, Gyalera.		
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