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Актуальним питанням сучасної медицини є 
пошук нових методів діагностики, які дозво-

лять без спеціальної підготовки пацієнта до дослі-
дження з мінімальним ризиком для здоров’я хворого 
оцінити активність запального процесу. Для визна-
чення активності запального процесу були запро-
поновані різні біомаркери, з потенційним клінічним 
проявом, але чутливість та специфічність кожного 
з них досі залишається проблемою, що вивчається. 
Комплексне поєднання біомаркерів найкорисніше 
для прогнозування або визначення клінічної актив-
ності захворювання та має бути підтверджено додат-
ковими інструментальними методами діагностики 
[4, 8, 14].

Останнім часом увага дослідників прикута до 
визначення ролі ендогенних ліганд, біогенних амінів 
та медіаторів запалення, що впливають на розвиток 
ГЕРХ й ХОЗЛ [10, 11].

На сьогодні найбільш частими дослідженнями 
щодо визначення ролі клітинних рецепторів  
у патогенезі захворювань є родина рецепторів, які 
пов’язані із G-білком (GPCR) і розташовані на мемб-
рані клітин різних тканин, вони трансдукують їх 
позаклітинні сигнали в фізіологічні ефекти. Пору-
шення збалансованого функціонування GPCR 
призводить до великої кількості патологій. Рецептор 
апеліну (APJ) є членом родини GPCR та із спорід-
неним лігандом утворює апелінергічну систему, яка 
є поширеною у центральній нервовій системі та 
периферичних тканинах, і яка виникла як важливий 
регулятор гомеостазу [3]. Тож, апелін є ендо-
генним лігандом трансмембранного рецептора APJ, 

пов’язаного з G-білком. Апелін і APJ розподіляються 
в різних тканинах, включаючи дихальну систему 
та ШКТ. Дослідження показують, що месенджерна 
РНК апеліну широко експресується в тканинах ШКТ 
і тісно корелює з функцією ШКТ [3]. Таким чином, 
система апелін/APJ може здійснювати широкий 
спектр діяльності в травній системі. Загалом, система 
апелін/APJ виконує різноманітні функції та регулює 
роль у фізіології та патології травлення. APJ й апелін 
також високо експресуються в гіпоталамо-нейрогі-
пофізарній системі [2]. 

Незважаючи на те, що патентна активність 
навколо апелінергічної системи зросла за останні 
роки, клінічна валідація залишається проблема-
тичною. Однією з ключових проблем, що стоїть за 
цією проблемою, є складність сигналізації рецептора 
та його цілісну фізіологічну участь, яка на сьогод-
нішній день недостатньо вивчена [14]. 

Апелінергічна система бере участь у ряді фізіоло-
гічних і патологічних функцій, включаючи гомеостаз 
рідини, тривожність і депресію, метаболічні розлади. 
Доведена роль апеліну/APJ в енергетичному метабо-
лізмі та гомеостазі води — посилюється виділення 
води [6].

Все більше доказів свідчить про те, що система 
апелін/APJ тісно пов’язана з розвитком респіра-
торних захворювань. Тому визначення ролі системи 
апелін/APJ при респіраторних захворюваннях, 
зокрема ХОЗЛ є актуальним. 

Апелін має велику різноманітність ізоформ, 
але найактивнішими вважаються апелін-12 та 13. 
Спочатку апелін вивчався як пептид, що впливає на 
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роботу ШКТ, але згодом почав активно вивчатися  
у пацієнтів з різною соматичною патологією, в тому 
числі й при легеневій. Згодом були виявлені антиок-
сидантні властивості апеліну — зниження продукції 
активних форм кисню, запобігання зниження та 
збільшення активності супероксиддисмутази, ката-
лази та глутатіонпероксидази. Також було показано, 
що апелін здатний впливати на процеси клітинної 
проліферації та запалення. На моделі in vitro було 
показано стимулювання клітинної проліферації 
апеліном-13 [4], а гальмування синтезу апеліну 
призводило до різкого зниження ангіогенезу. 
Іншими дослідниками виявлена здатність апеліну-13 
впливати на гастроінтестинальний транзит, а також 
стимулювати клітинну проліферацію в ШКТ, регу-
лювати апетит [6].

Особливу актуальність вивчення апеліну як у паці-
єнтів з ізольованою ГЕРХ, так і з її коморбідністю  
з ХОЗЛ набуває у зв’язку з тим, що апелін є важливим 
регулятором роботи гладкої мускулатури травного 
тракту, що впливає на процеси репарації слизової 
оболонки ШКТ. В останній час важливість вивчення 
апеліну у пацієнтів з ГЕРХ обумовлена доведеністю 
взаємозв’язку апеліну та оксиду азоту, а також 
анти- та прооксидантів, які відіграють ключову роль  
у патогенезі ГЕРХ й ХОЗЛ [3, 8]. На сьогоднішній 
день питання ролі апеліну в патогенезі ГЕРХ й ХОЗЛ 
не є вивченими як при коморбідному перебігу ГЕРХ 
та ХОЗЛ, так і при ізольованій ГЕРХ [10].

Незважаючи на відкриття нових етіологічних та 
патогенетичних механізмів ГЕРХ й ХОЗЛ ці захво-
рювання залишаються мультифакторними. При 
цьому істотну роль у патогенезі ГЕРХ відіграють 
порушеннями функцій, насамперед секреторної та 
моторної, в основі яких лежать регуляторні розлади, 
що впливають на роботу нервово-рецепторного 
апарату шлунка із системою нейротрансмітерів та 
біологічно активних речовин. І нейромедіатори, такі 
як норадреналін, відіграють у цьому процесі складну 
роль: внаслідок тривалої циркуляції в кровоносному 
руслі, вони надають як прямий вплив на чутливі 
рецептори ШКТ, так й формують довготривалий 
стресовий стан. Нині вивчається питання щодо 
впливу нейромедіаторів на розвиток і перебіг різних 
захворювань, але у доступній фаховій літературі не 
було знайдено достовірних даних щодо патогене-
тичної ролі норадреналіну при коморбідному стані 
ГЕРХ й ХОЗЛ [10]. 

Відомо, що нейромедіатори є месенджерами  
в хімічних синапсах між нейронами, клітинами або 
рецепторами, включаючи катехоламіни, зокрема 
норадреналін, які відіграють важливу роль як у 
фізіології людини, так і в патології. Переконливі 
докази вказують на те, що нейромедіатори віді-
грають важливу фізіологічну роль при роботі ШКТ 
та дихальної системи. Вони діють як ліганди в поєд-
нанні з центральними або периферичними рецеп-
торами і передають сигнали через хімічні синапси, 
які беруть участь у регуляції фізіологічних і патоло-
гічних процесів органів дихання та травного тракту 
[10-11]. Наприклад, нейромедіатори регулюють 

кровообіг і впливають на рух кишечника, всмокту-
вання поживних речовин, вроджену імунну систему 
ШКТ та мікробіом. 

Враховуючи нечисленність наукових праць  
з вивчення нейротрансмітерів симпатичної нервової 
системи при ГЕРХ й ХОЗЛ, доцільно розглянути 
роль норадреналіну в процесах патогенезу комор-
бідної патології з встановленням взаємозв’язків  
з клініко-лабораторними показниками з метою 
визначення провідних діагностичних й прогнос-
тичних критеріїв. 

Інтерес до вивчення нейротрансмітерів обумов-
лений тим, що вони беруть участь у більшості фізі-
ологічних та патофізіологічних функцій організму: 
в адаптаційних реакціях, в тому числі при стресі та 
депресії; у формуванні імунної, антиоксидантної 
резистентності організму.

Тому подальше вивчення ролі апелінової системи 
та ролі норадреналіну в розвитку ГЕРХ й ХОЗЛ 
допоможе знайти нові підходи до ефективної профі-
лактики виникнення коморбідного перебігу та ліку-
вання цих захворювань. 

Оскільки встановленим є той факт, що етіо-
логія коморбідного перебігу ГЕРХ та ХОЗЛ досі  
є неоднозначною й з кожним роком відкриваються 
нові можливі механізми патогенезу, то в даний час 
фахівцями проводиться пошук причин розвитку 
ГЕРХ в поєднанні з ХОЗЛ та виникнення рецидивів, 
досліджуються фактори зовнішнього середовища,  
а також інші можливі активатори патогенезу. Резуль-
тати досліджень останніх десятиліть дозволили 
припустити вплив мелатоніну та біологічних ритмів 
організму на розвиток та прогресування захворю-
вання. Мелатонін забезпечує адаптацію ендогенних 
біоритмів до умов навколишнього середовища, що 
постійно змінюються і він є імунорегулятором та 
антиоксидантом. Мелатоніну приписується можлива 
роль регуляції функції ШКТ: його високі концен-
трації блокують апоптоз і нейтралізують активні 
форми кисню [5]. На сьогоднішній день існує безліч 
доказів підвищеного ризику розвитку ГЕРХ у людей 
з обмеженням сну внаслідок роботи в нічну зміну, 
навчання або спосіб життя, особливо в молодому 
віці [1]. Визначення фахівцями рівню мелатоніну 
при різних соматичних захворюваннях призвела 
до прогресу у розумінні молекулярних процесів 
його синтетичної та секреторної здатності та меха-
нізмів дії гормону на периферичному рівні [13]. 
Існують однозначні докази того, що мелатонін функ-
ціонує через рецептори як мембранні, так і ядерні,  
а також нейтралізує вільні радикали — цей процес 
не вимагає участі рецепторів. Існують дані, що свід-
чать про важливу роль цього гормону у розвитку 
багатьох захворювань, зокрема фахівцями показано, 
що мелатонін запобігає пошкодженню легенів, регу-
люючи апелін-13 для покращення мітохондріальної 
дисфункції [15]. 

Ще одним з напрямків наукових досліджень, що 
активно вивчаються при визначенні патогенетичних 
аспектів соматичних захворювань є встановлення 
ролі СРБ та сіромукоїдів, як маркерів синдрому 
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системної запальної реакції. Вивчення ролі запа-
лення в розвитку ГЕРХ й ХОЗЛ призвело до нового 
погляду на механізми ураження органів-мішеней 
при ізольованому перебігу цих захворювань. Факто-
рами, що поєднують різні патологічні процеси, 
стали підвищення в сироватці крові пацієнтів рівнів 
маркерів системного запалення — СРБ, сіромукоїдів, 
цитокінів, молекул адгезії. Подальше вивчення ролі 
запалення в патогенезі ГЕРХ й ХОЗЛ показало, що 
дисфункція ендотелію ініціюють продукцію широ-
кого спектра цитокінів, міграцію та накопичення 
клітин запалення, що є однією з ланок патогенезу 
ГЕРХ й ХОЗЛ. Динаміка рівнів СРБ та сіромукоїдів 
при коморбідному перебігу ГЕРХ й ХОЗЛ нині є 
предметом активного вивчення. У великому мета-

аналізі було продемонстровано, що високі рівні СРБ 
достовірно пов’язані з розвитком несприятливих 
результатів [9-10]. Таким чином, СРБ й сіромукоїди 
вважаються найбільш вивченими і широко викорис-
товуються у клінічній практиці біомаркерів. Проте 
їх оптимальні порогові значення для встановлення 
ризику розвитку й прогнозування коморбідного 
перебігу ГЕРХ й ХОЗЛ зараз не встановлено [3,7]. 

Аналіз літератури дає підставу оцінити можливу 
роль норадреналіну, апеліну та медіаторів запа-
лення в якості біомаркерів коморбідного стану 
ГЕРХ й ХОЗЛ. Проте це питання вимагає подаль-
шого вивчення, що надалі може стати основою для 
розробки нових стратегій діагностики та терапії 
ГЕРХ й ХОЗЛ.
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Питання коморбідної патології. огляд

Роль ендогенних ліганд та біогенних амінів в розвитку коморбід-
ного перебігу гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та хроніч-
ного обструктивного запалення легень
Проф. О.А. Опарін, доц. А.В. Благовещенська, доц. Л.О. Хоменко, ас. Н.В. Семенова,  
доц. А.Є. Новохатня, доц. Т.М. Опаріна, ас. І.П. Кореновський
Харківський національний медичний університет

У роботі проведений аналіз ролі ендогенних ліганд та біогенних амінів в розвитку коморбідного 
перебігу гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та хронічного обструктивного запалення легень. По-
казано, що вивчення ролі запалення в розвитку ГЕРХ й ХОЗЛ призвело до нового погляду на механізми 
ураження органів-мішеней при ізольованому перебігу цих захворювань. Це дає змогу підійти з нових 
позицій, як до формування схем терапії та і й розробці профілактичних заходів. 

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, хронячне обструктивне запалення легень, 
патогенез, апелін, норадреналін.

The role of endogenous ligands and biogenic amines in the 
development of the comorbid course of gastroesophageal reflux disease 
and chronic obstructive pulmonary inflammation
Prof. O.A. Oparin, PHD. A.V. Blagoveshchenska, PHD. L.O. Khomenko, as. N.V. Semenova,  
PHD A.E. Novokhatnia, PHD. T.M. Oparina, as. I.P. Korenovsky
Kharkiv National Medical University

The paper analyzes the role of endogenous ligands and biogenic amines in the development of the comorbid 
course of gastroesophageal reflux disease and chronic obstructive pulmonary inflammation. It is shown that 
the study of the role of inflammation in the development of GERD and COPD led to a new perspective on 
the mechanisms of damage to target organs in the isolated course of these diseases. This makes it possible 
to approach from new positions, both the formation of therapy schemes and the development of preventive 
measures.

Key words: gastroesophageal reflux disease, chronic obstructive pulmonary inflammation, pathogenesis, 
apelin, norepinephrine.
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