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Роль эндотелина-1 и мелатонина  
в механизмах коморбидного течения 
гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни и синдрома обструктивного 
апноэ сна

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
в  связи с широкий распространенностью, ча­

стыми рецидивами, разнообразиями клинических 
форм является актуальной проблемой современной 
гастроэнтерологии и терапии, и по праву в настоя­
щее время считается эпидемией ХХI века [3].

На сегодняшний день ГЭРБ занимает одно из пер­
вых мест в структуре заболеваемости среди взросло­
го населения во всех странах мира, составляя от 8% 
до 33% [12, 15]. 

В частности, симптомы ГЭРБ в США отмечаются у 
44 миллионов человек, при этом 40% жителей США 
имеют ежемесячную изжогу, 10—20% — еженедель­
ную или ежедневную [18].

При этом расходы на ГЭРБ в этой стране состав­
ляют 9 миллиардов долларов [12]. В Европе частота 
распространенности ГЭРБ среди населения состав­
ляет от 8,8% до 25,9% [8]. В Украине — распростра­
ненность ГЭРБ составляет 10 случаев на тысячу на­
селения [9]. 

По данным Российского многоцентрового иссле­
дования МЭГРЕ, распространенность ГЭРБ в раз­
ных городах России варирует от 11,6% до 23,6%. При 
этом лишь 30% испытывающих изжогу обращаются 
к врачу, остальные лечятся самостоятельно, либо 
игнорируют этот симптом, как и другие симптомы 
ГЭРБ (горечь во рту, диспепсию, дисфагию идр.) и 
чаще начинают обрашаться к врачу, когда появля­
ются симптомы внепищеводных проявлений (брон­
хообструктивные, кардиальные, отоларингологиче­
ские и др.) [2, 13, 11]. 

В настоящее время в качестве фактора, утяжеля­
ющего течение ГЭРБ, рассматривается синдром об­
структивного апноэ/ гипопноэ сна (СОАГС) [16, 8]. 
Поскольку установлено, что посредством разных па­
тогенетических механизмов СОАГС увеличивается 
количество и продолжительность рефлюксов из же­
лудка в пищевод, которые приводят, в конечном ито­
ге, к повреждению его слизистой и прогрессированию 
ГЭРБ [14, 17]. 

Однако, однозначного ответа на многие вопросы 
о механизме формирования и течения ГЭРБ у боль­
ных с СОАГС до настоящего времени нет, что требу­
ет дальнейшего исследования [7, 14].

Учитывая, что регуляция деятельности органов 
желудочно-кишечного тракта находится в  тесной 
корреляционной зависимости от уровня мелатони­
на-гормона гипофиза, а также концентрации эндо­
телина-1, которые являются мощными оксидантами, 
влияют на секреторную и моторную функцию желу­
дочно-кишечного тракта, в том числе, на тонус ниж­
него пищеводного сфинктера, повышение защитных 
свойств эпителия путем улучшения микроциркуля­
ции, а также тот факт, что мелатонин участвует в ре­
гуляции сна [1,4,6]. Дальнейшее изучение этих био­
логически активных регуляторов у пациентов стра­
дающих ГЭРБ с сопутствующим симптомом СОАГС, 
является перспективным направлением в гастроэн­
терологии. [5,19]

 Цель исследования: изучение роли ЭТ-1 и мела­
тонина в механизмах коморбидного течения ГЭРБ и 
СОАС с учетом КЖ пациента.
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Материал и методы
Нами обследованы 45 пациентов с ГЭРБ в возрасте 

от 18 до 25 лет, которые находится на стационарном 
и амбулаторном лечении в Харьковской студенче­
ской больнице по поводу гастроэзофагеальной реф­
люксной болезни.

После установления диагноза больные были рас­
пределены на 2 группы. В первую, основную, группу 
были включены 23 пациента (15 мужчин и 8 жен­
щин), страдающих ГЭРБ (у 20 пациентов была неэ­
розивная форма, у 3 — эрозивная) с сопутствующим 
синдромом обструктивного апноэ сна (СОАГС) лег­
кой степени тяжести, у которых наряду с характер­
ными жалобами ГЭРБ (изжога, отрыжка, тошнота, 
срыгивание, диспепсия) наблюдается ночью перио­
дически храп, нарушение сна, частичная остановка 
дыхания не более 2 раз за ночь.

Остальные 22 пациента (13 мужчин и 9 женщин) 
страдающие ГЭРБ (у 18 — с неэрозивные  формой и 
4 — с эрозивная формой) с типичными гастроэнте­
рологическими жалобами, были включены во вто­
рую группу — группу сравнению.

20 здоровых студентов того же возраста (от 18 до 
25 лет) и пола ( 12 мужчин и 8 женщин), которые 
дали также добровольное согласие на участие в этом 
исследовании, были включены в группу контроля.

Верификацию ГЭРБ проводили согласно крите­
риям Монреальского консенсуса (2006 г) и приказа 
МОЗ Украины №28 от 19.03.2007 г., а также европей­
ского (Gstaad Treatment Guidelines) и американско­
го (American Gastroenterological Assotiation Medical 
Position statement on the Management of GERD) ру­
ководств по стратегии лечения ГЭРБ. Использовали 
также опросник по скринингу ГЭРБ, разработанный 
в национальном институте терапии имени Л.Т. Малой 
НАМН Украины для оценки выраженности клиниче­
ской симптоматики заболевания (Алгоритм раннего 
выявления гастроэзофагеальной рефлюксной болез­
ни. Свiдоцтво №2618. Зарегистровано 2008).

Наличие и тяжесть СОАГС определяли по мето­
дике скрининговой диагностики СОАГС методом 
Somnocheck-micro (Weinmann, Germany).

Количественное определение уровня мелатони­
на в больных всех трех групп осуществляли путем 
изучения концентрации метаболита данного гор­
мона 6-сульфатоксимелатонина (6-СОМ) в утрен­
ней моче методом иммуноферментного анализа 
(ELIZA). Учитывали особенности сбора утренней 
мочи (исключали использование осветительных 
приборов в момент сбора мочи для предупрежде­
ния разрушения данного вещества под действием 
света) использовали стандартный лабораторный 
набор — 6-Sylfatoxymelatonin ELIZA (BUHLMANN 
LABORATORIES AG Switzerland).

Определение эндотелина-1 в плазме крови про­
водили иммуноферментным методом при помо­
щи набора реактивов Endothelin-1 ELISA SYSTEM 
(Code RPN 228) производства фирмы AMERSHAM 
PHARMACIA BIOTECH (Англия).

Оценку качества жизни (КЖ) проводили, исполь­
зуя унифицированный опросник SF-36, который 

включал оценку шкал физического и психологиче­
ского здоровья.

Показатели каждой шкалы варьировались от 0 до 
100, где сто баллов — уровень полного здоровья. 
Опросник заполнялся пациентом самостоятельно, 
поэтому результаты оценки здоровья самими обсле­
дуемыми являются объективными критериями каче­
ства жизни.

После сбора и группировки материала была про­
ведена его статистическая обработка, которая вклю­
чала в себя традиционные методики вычисления 
относительных (Р) и средних величин (М) с опреде­
лением их  ошибок (m). Оценка достоверности раз­
личий показателей и средних величин осуществля­
лась с использованием параметрического t-критерия 
Стъюдента. Достоверными считались различия при 
р<0.05.

 Результаты и обсуждение 
 При исследовании нами установлено, что у боль­

ных ГЭРБ как без сочетанной патологии (2 группа 
сравнения), так и с сопутствующим обструктивным 
синдромом ночного апноэ (1 основная группа) на­
блюдаются нарушения в спектре исследуемых по­
казателей. В частности, у больных было выявлено 
снижение в суточной моче уровня метаболитов ме­
латонина — 6-СОМ и повышение концентрации со­
держания эндотелина-1.

Причем, если в группе больных с изолированный 
ГЭРБ уровень мелатонина (6-СОМ) в среднем сни­
зился до 20,66±1,6 мг/л при норме 28,80±1,6 мг/л при 
сравнении составив статистически достоверную 
(р<0,001), то в группе больных с сопутствующим 
синдромом апноэ его уровень упал еще ниже — до 
13,96±1,21мг/л и была статистически достоверно 
ниже не только нормы (р<0,001), но и группы боль­
ных ГЭРБ без сочетанной патологии (р<0,001) (см. 
табл. 1).

При исследовании эндотелина-1 в крови, наобо­
рот, мы наблюдали его повышение как в группе боль­
ных ГЭРБ без сочетанной патологии, так и особенно 
в группе больных ГЭРБ с сопутствующим синдро­
мом апноэ.

В среднем, если уровень эндотелина-1 в груп­
пе больных с изолированной ГЭРБ поднялся до 
6,45±0,42 пмоль/л, составил статистически досто­
верное увеличение (р<0,001) по сравнению с нор­
мой — 4,24±0,54 пмоль/л, то в группе больных ГЭРБ 
с синдромом апноэ уровень эндотелина-1 поднялся 
еще выше и был в среднем (8,39±0,65 пмоль/л) стати­
стически выше не только нормы (р<0,001), но и сред­
них показателей больных ГЭРБ с синдромом апноэ 
(табл.). 

Одновременно мы констатировали, что этот дис­
баланс в системе мелатонин/эндотелин-1 и его осо­
бенности у больных ГЭРБа сочетанной патологией 
и с сопутствующем синдромом апноэ тесно связан с 
уровнем качества жизни (КЖ) пациентов. 

Как показали наши исследования, уровень КЖ 
практически по всем показателям существенно был 
ниже у всех больных как первой, так и второй лечеб­
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ных групп по сравнению с группой здоровых лиц 
(См. Таблицу 2). Причем, в группе без сочетанной 
патологии изменения касались больше снижения, 
показателей физического здоровья — особенно сни­
жение шкалы рулевого физического функциониро­
вания (до 34,5±2,8 при норме 71,4±3,0), интенсивно­
сти боли (до 30,2±3,3 при норме 76,3±4,0), а в группе 
больных с сопутствующим синдромом апноэ более 
низкими были показатели психического здоровья — 
жизнеспособности (до 32,9±4,1 при норме 80,5±3,2), 
ролевого эмоционального функционирования (до 
36,8±4,0 при норме 78,6±3,1) и психического здоро­
вья (до 35,5±2,8 при норме 75,5±3,7).

Причем, чем ниже были показатели здоровья, 
тем нагляднее вырисовывался дисбаланс в мелато­
нин/эндотелин-1 системе: ниже опускался уровень 
6-СОМ, тем выше у больного были показатели со­
держания эндотелина-1 в крови.

Все эти данные лишней раз подтверждают тот факт, 
что дисбаланс в мелатонин/эндотелин-1 системе, за­
пущенный низким качеством жизни пациентов, яв­
ляется одним из ведущих факторов формирования 
не только ГЭРБ, но и сопутствующей патологии, в 
том числе и синдрома обструктивного апноэ сна. 

Выводы
 1. У студентов, больных ГЭРБ отмечается стати­

стически достоверное снижение уровня метаболита 
мелатонина (6-СОМ) и статистически достоверное 
повышение содержания эндотелина-1 по сравнению 
с группой здоровых лиц того же возраста и пола. 

2. Наиболее выраженный дисбаланс между ста­
тистически достоверным снижением уровня мела­
тонина и статистически достоверным повышением 
содержания ЭТ-1 наблюдается у больных ГЭРБ с со­
путствующим синдромом нарушения сна не только 

Таблица 1 
Концентрация метаболита мелатонина —  

6-СОМ в суточной моче и содержание эндотелина-1 в крови у пациентов исследуемых групп

Показатели Больные ГЭРБ Контрольная группа 
n=20 р

1-я группа 
n=23

2-я группа 
n=22

6-СОМ в утренней 
моче нг/л

14,62±1,54 20,66±1,62 29,60±2,91 р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001

Эндотелин-1 в крови
 пмоль/л

8,39±0,65 6,45±0,48 4,24±0,54 р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001

Примечание:  р — степень достоверности разницы —
р1 — между первой группой больных и нормой; 
р2 — между второй группой больных и нормой;
р3 — между первой и второй группами больных.

Таблица 2
Средние показатели КЖ  здоровых лиц и больных ГЭРБ без сочетанной патологии и с сопутствующим 

синдромом апноэ сна

Показатели шкалы 
КЖ

Больные ГЭРБ
Здоровые лица-

контрольная группаБез сочетанной патологии С сопутствующим 
синдромом апноэ

Физическое функционирование 
PF 50,6±3,9 47,2±3,4 84,5±4,0
Ролевое физическое 
функционирование 
RP

34,5±2,8 43,8±3,1 71,4±3,0

Интенсивность боли 
BR

30,2±3,3 48,3±3,9 76,3±4,0

Общее здоровье
GH

45,6±4,0 39,1±4,2 75,1±4,1

Жизнеспособность
VT

52,4±3,1 32,9±4,1 80,5±3,2

Социальное функционирование
SF

52,2±4,1 50,1±4,3 81,4±4,2

 Ролевое эмоциональное 
функционирование 
RF

55,2±3,9 36,8±4,0 78,6±3,1

Психическое здоровье 
MH

51,4±3,1 35,5±2,8 75,5±3,7
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по сравнению с нормой, но и показателями группы 
больных ГЭРБ без сочетанной патологии.

3. Параллельно с развитием дисбаланса в мелато­
нин/эндотелин-1 системе у больных ГЭРБ без со­
четанной патологии, и особенно в группе больных 
ГЭРБ с сопутствующим синдромом апноэ наблю­
дается статистически достоверное по сравнению с 
группой здоровых студентов снижение показателей 
КЖ, проявляясь у больных ГЭРБ без сочетанной па­
тологии с большой степенью снижения тестов физи­
ческого здоровья, а у больных ГЭРБ с сопутствующей 
патологией в спектре тестов психического здоровья.

 4.  Выявленные изменения в спектре мелатонин/
эндотелиновой системе, которые находятся в тесной 
корреляционной связи с уровнем снижения показа­
телей КЖ пациентов указывает на то, что дальней­
шие исследования в этом направлении у больных 
ГЭРБ с сопутствующим синдромом нарушения сна 
будут способствовать не только более полному рас­
крытию патогенетических механизмов формирова­
ние этой сочетанной патологии, но и наиболее ран­
нему выявлению сопутствующей патологии и усо­
вершенствованию методов ее лечения.
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Питання коморбідної патології. Оригінальне дослідження

Роль ендотеліну-1 та мелатоніну у механізмах коморбідного пе-
ребігу гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та синдрому об-
структивного апное сну
Проф. А.Г. Опарін, М.А. Мургузов
Харкiвська медична академiя пiслядипломноï освiти
Кафедра терапiï, ревматологiï та клiнiчноï фармакологiï

У роботі встановлено, що при дослідженнях у молодих хворих на ГЕРХ відзначається статистично 
достовірне зниження рівня метаболіту мелатоніну (6-СОМ) і статистично достовірне підвищення вмісту 
ендотеліну-1 в порівнянні з групою здорових осіб того ж віку і статі. Встановлено, що найбільш вираже-
ний дисбаланс між статистично достовірним зниженням рівня мелатоніну і статистично достовірним 
підвищенням вмісту ЕТ-1 спостерігається у хворих на ГЕРХ з супутнім синдромом обструктивного апноє 
сна не тільки в порівнянні з нормою, а й показниками групи хворих на ГЕРХ без поєднаної патології. 
Відмічено, що з розвитком дисбалансу в мелатонін / ендотелін-1 системі у хворих на ГЕРХ без поєднаної 
патології, і особливо в групі хворих на ГЕРХ з супутнім синдромом апноє спостерігається статистично 
достовірне в порівнянні з групою здорових студентів зниження показників якості життя, проявляючись 
у хворих на ГЕРХ без поєднаної патології з великим ступенем зниження тестів фізичного здоров'я, а у 
хворих на ГЕРХ з супутньою патологією в спектрі тестів психічного здоров'я.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, синдром обструктивного апноє сна, 
мелатонiн, ендотелiн-1.

The role of endothelin-1 and melatonin in the mechanisms of the 
comorbid course of gastroesophageal reflux disease and obstructive 
sleep apnea syndrome
Prof. A.G. Oparin, M.A. Murghuzov
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
Department  Therapists, Rheumatologists and Clinical Pharmacologists

As revealed in studies in young patients with GERD, there is a statistically significant decrease in the level of 
melatonin metabolite (6-COM) and a statistically significant increase in the content of endothelin-1 compared 
with a group of healthy individuals of the same age and gender. Оbserved that the most pronounced imbalance 
between a statistically significant decrease in melatonin level and a statistically significant increase in ET-1 content 
is observed in patients with GERD with concomitant sleep disturbance syndrome, not only in comparison with 
the norm, but also in the parameters of the group of patients with GERD without a combined pathology and at 
the same time, with the development of an imbalance in the melatonin / endothelin-1 system in patients with 
GERD without a combined pathology, and especially in the group of patients with GERD with concomitant 
apnea syndrome, a statistically significant decrease in QOL indicators is observed compared with the group 
of healthy students, manifesting in patients with GERD without a combined pathologies with a large degree 
of decrease in physical health tests, and in patients with GERD with concomitant pathology in the spectrum of 
mental health tests.

Key Words: gastroesophageal reflux disease, obstructive sleep apnea syndrome, melatonin, endothelin-1.
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