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Ожиріння становить серйозну загрозу людству на 
планеті і вже давно набуло характеру пандемії 

[14]. Згідно доктрин ВООЗ, ожиріння — це анор-
мальне або надмірне накопичення жиру , причиною 
якого є енергетичний дисбаланс між споживаними 
та витраченими калоріями [155]. Спрогнозовано, що 
до 2030 року, 50% дорослого населення страждатиме 
від ожиріння, тоді як кожен 4-й матиме ожиріння 
високого ступеня [191]. Якщо нинішня тенденція 
збережеться, в недалекому майбутньому в 33 з 53 
країн Європи поширеність цієї патології станови-
тиме 20% і навіть більше [142]. На сьогодні статис-
тичні дані невтішні: понад 1,9 мільярда дорослих 
мають надлишкову вагу, а понад 600 мільйонів 
страждають ожирінням

За останніми свідченнями дослідників збільшення 
вісцерального жиру пов’язане з підвищеним ризиком 
ГЕРХ та ерозивного езофагіту не тільки серед 
суб’єктів з надмірною вагою, а й серед осіб з ІМТ 
<25 кг/м2 [82]. Крім цього, абдомінальне ожиріння 
має прогностично несприятливіше значення для 
розвитку ЕЕ, СБ, аденокарциноми стравоходу порів-
няно з зростанням ІМТ [71, 195].

Гостро постає проблематика діагностування, 
контролю над перебігом та прогресуванням комор-
бідної патології, тому спільні патогенетичні меха-
нізми ГЕРХ та ожиріння представляють інтерес 
серед наукової спільноти [76]. Згідно наукових даних 
від 36 до 46% людей з ожирінням мають симптоми 
ГЕРХ. Крім цього, поширеність патології пропо-
рційна тяжкості ожиріння: в осіб з індексом маси 
тіла (ІМТ) <25 кг/м2 захворюваність ГЕРХ становить 
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23%, при ІМТ від 25 до 30 кг/м2 — 27%, якщо ІМТ 
>30 кг/м2 — 50% [176].

Чимало досліджень показали стійкий зв’язок 
між вираженістю симптомів та надмірною вагою. 
S.-K. Park, T. Lee, H.-J. et al. провели ретроспек-
тивне дослідження з 15 тис. учасниками, в резуль-
таті якого було встановлено, що серед суб’єктів із 
загальним ожирінням (ІМТ ≥25 кг/м2) і зниженням 
ІМТ ≥2 кг/м2 скоригований коефіцієнт шансів (OR) 
покращення симптомів ГЕРХ становив 2,34 (95% 
ДІ, 1,70–2,83) [82]. Серед суб’єктів з абдомінальним 
ожирінням (об’єм талії ≥90 см), яким вдалося змен-
шити об’єм таліїї ≥5 см, відповідно OR становив 
2,16 (95% ДІ 1,56–2,90). Тобто зниження ваги та 
об’єму талії достовірно пов’язане з позитивною 
динамікою перебігу ГЕРХ [40]. Велике перспективне 
когортне дослідження в рамках програми зниження 
ваги в Канзасі, США, показало, що після 6 місяців 
зниження ваги в середньому на 13 ± 7,7 кг, 81% учас-
ників відзначили зменшення печії та регургітації, 
з них 65% повністю позбулися симптомів, а 15% 
спостерігало часткове полегшення рефлюксу [168]. 
Група вчених, Valentini DF Jr, Fernandes et al, підтвер-
дили позитивний зв’язок між втратою ваги та змен-
шенням симптомів, виміряним за шкалою ГЕРХ-
HRQL (r = 0,49; p <0,001) [184].

Накопичено достатньо наукових праць щодо 
моторно-евакуаторних розладів шлунково-страво-
хідної зони на тлі ожиріння, що мають різноманітне 
патофізіологічне походження. Однією з причин 
виникнення рефлюксу являються кили стравохід-
ного отвору діафрагми — анатомічні дефекти, спри-
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чинені погіршенням фіксації кардії діафрагмальною 
мембраною стравоходу, ослабленням або розривом 
діафрагмально-стравохідної зв'язки [36, 47]. 

Ожиріння асоціюється з підвищенням внутріш-
ньочеревного тиску, що призводить до збільшення 
градієнту трансдіафрагмального тиску і стає пред-
иктором розвитку ГЕРХ [34].

Ключову роль відіграють порушення функціо-
нування нижнього стравохідного сфінктера [4],  
а саме зниження тиску та збільшення частоти епізодів 
спонтанного розслаблення НСС [63]. Координація 
м’язової діяльності НСС забезпечується іннерва-
цією блукаючого нерва, який походить від дорсаль-
ного рухового ядра в стовбурі мозку і сполучається 
з міентериальним нервовим сплетінням у страво-
ході. У нервово-м’язовому з’єднанні вивільняються 
збуджуючі нейротрансмітери, такі як ацетилхолін, 
і гальмівні нейромедіатори, такі як оксид азоту, 
що викликає скорочення або розслаблення м’язів 
і стимулює перистальтичні рухи [174]. При розтяг-
ненні шлунка спостерігається активація вагусних 
аферентних волокон гастро-езофагеальної зони та 
передача нервового імпульсу до ядра солітарного 
тракту. Далі неврові імпульси досягають дорсаль-
ного моторного ядра блукаючого нерва, прямують 
вздовж еферентних волокон блукаючого нерва до 
НСС і ніжок діафрагми, спричиняючи розслаблення 
НСС, скорочення стравоходу та зниження напруги 
стравохідного отвору діафрагми. Порушення однієї 
з ланок передачі нервового сигналу значним чином 
впливає на функціонування антирефлюксного 
бар’єру та сприяє ГЕРХ [112, 210].

У здорових суб’єктів тиск у LES перевищує тиск  
у шлунку, і під час споживання їжі LES зазнає тимча-
сового фізіологічного розслаблення, щоб полегшити 
проходження їжі в шлунок. Проте в осіб із ГЕРХ та 
супутнім ожирінням можуть спостерігатися спон-
танні минущі розслаблення LES, які не пов’язані 
з ковтанням. Як наслідок, відбувається надмірне 
підвищення внутрішньошлункового тиску, що пере-
вищує тиск у LES, створюючи сприятливі умови для 
закиду шлункового вмісту в стравохід. Також у осіб із 
ожирінням спостерігається збільшення часу прохо-
дження їжі через стравохід порівняно з суб’єктами  
з нормальним ІМТ, що ймовірно пояснюється підви-
щеним опором шлунка та шлунково-стравохід-
ного переходу [20], зниження швидкості спорож-
нення шлунка та тиску в НСС разом із збільшенням 
частоти тимчасових розслаблень НСС, пов’язаних з 
вивільненням холецистокініну [11] та гіпоперфузією 
стінки стравоходу [149]. 

Серед науково літератури є дані про причинно-
наслідковий зв’язок стійких повздовжніх скоро-
чень стравоходу та появи некардіального болю  
в грудній клітці й печії. В основі цих дискоордино-
ваних спазмів м’язової стінки стравоходу лежать 
порушення мікросудинного кровотоку у довгас-
тому мозку у вигляді ішемії ядер блукаючого нерва 
під впливом гіперсекреції ацетилхоліну. Як наслідок 
виникає транзиторна ішемія стравоходу та пору-
шення перистальтики. Наступний імовірний меха-

нізм полягає в потовщенні м’язової оболонки 
стравоходу. Серед фармакологічних засобів з пере-
мінним успіхом призначають ІПП, блокатори каль-
цієвих каналів, нітрати та інгібітори фосфодіесте-
рази. Ендоскопічні методи терапії з використанням 
ботулінічного токсину або пневматичної дилатації 
продемонстрували суперечливі результати, тому 
потребують додаткових спостережень [33, 113, 137, 
146, 147].

Важливим антирефлюксним механізмом є кут 
Гіса  — кут між дном шлунка і стравоходом, анато-
мічно в ділянці переходу стравоходу в кардіальну 
частину шлунка.. Надлишкове відкладення жирової 
тканини, в цій зоні збільшує кут і трансформує 
його з гострого в тупий (від 900 до 1800), сприяючи 
виникненню рефлюксу [185].

На початку 21-го сторіччя було висунуто гіпотезу 
про етіологічну роль у розвитку ГЕРХ кислотної 
кишені, специфічної ділянки в проксимальному 
відділі шлунка, яка формується поверх прийнятої їжі 
та уникає буферного ефекту їжі. Зокрема, вищезга-
дана концепція стосується пацієнтів з ожирінням та 
діафрагмальною килою, і пояснює механізм виник-
нення постпрандіальних рефлюксів [108, 173, 111].

Вплив секреторної активності адипоцитів 
жирової тканини на розвиток ГЕРХ. Вісцеральна 
жирова тканина містить адипоцити, вбудовані  
у колагеновий скелет, субпопуляцію стовбурових 
клітин, преадипоцити, фібробласти, лейкоцити, 
макрофаги та ендотеліальні клітини [52]. Жирова 
тканина слугує не тільки енергетичним резервуаром, 
модулятором ангіогенезу [210], захисним шаром для 
внутрішніх органів, а й являється динамічним ендо-
кринним та імуногенним органом, оскільки завдяки 
гіпертрофованим та проліферованим адипоцитам, 
макрофагам М1 синтезуються біологічно активні 
адипокіни, такі як інтерлейкін (IL)-1, IL-6, IL-8, 
інтерферон-γ, TNF-α, лептин апелін, резистин, тощо. 
[13, 51, 134]. Додатково, у гіпертрофованій жировій 
тканині збільшується концентрація тучних клітин, 
дендритних клітин, CD4+, Th1, Th17, CD8+, цитоток-
сичних Т-лімфоцитів. Таким чином на тлі ожиріння 
виникає стан системного низькодиференційованого 
запалення. Рецептори PPARγ, що присутні в адипо-
цитах, окрім процесів активації та проліферації 
адипоцитів, беруть участь у запальній реакції та інгі-
буванні запалення [59]. 

Все частіше увагу дослідників привертає лептин — 
пептидний гормон, який синтезується адипоцитами 
вісцеральної та підшкірної жирової тканини, і виді-
ляється безпосередньо в кров. В наукових джерелах 
є дані, що лептин також виробляється плацентою, 
яєчниками, скелетними м’язами та шлунком [116]. 
Адипоцити синтезують лептин повільно конститу-
тивним ендокринним способом, а слизова оболонка 
шлунка — швидко регульованим екзокринним 
способом у шлунковий сік [99]. Лептин за власти-
востями прирівнюється до гострофазових маркерів, 
оскільки збільшує продукцію запальних цитокінів 
IL-6, IL-12 і TNF-α. В той же час, TNF-α та IL-1 поси-
люють експресію лептину в жировій тканині та 
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кров’яному руслі. Виникає петля зворотного зв’язку, 
що пояснює виникнення стану хронічного запа-
лення [128, 162]. 

За фізіологічних умов концентрація лептину  
в плазмі крові корелює з відсотком жирової тканини 
в тілі та зменшується при схудненні та низьковугле-
водній дієті. Експресія та секреція лептину зміню-
ється під дією багатьох чинників. Інсулін, глюко-
кортикостероїди, TNF-α та естрогени стимулююсь 
секрецію ти вивільнення лептину, а вільні жирні 
кислоти, гормоном росту та андрогени — інгібують 
[81, 69]. Ключовою роллю лептину вважається 
підтримка енергетичного балансу [179], шляхом 
підсилення анорексигенних пептидів: проопіоме-
ланокортину/кокаїну та амфетамін-регульованого 
транскрипту, й інгібування орексигенних пептидів — 
нейропептиду Y/агутіпептиду, в дугоподібному ядрі 
гіпоталамуса або «центрі насичення», в результаті 
відбувається зниження апетиту після прийому їжі 
та стимулювання енерговитрат [44]. Припускається, 
що надмірна вага пов’язана зі зменшенням тран-
спорту лептину через гематоенцефалічний бар’єр 
до гіпоталамуса, і як наслідок, гіперфагією. Висока 
концентрація циркулюючого лептину при ожирінні 
стимулює транскрипцію SOCS3 (супресор передачі 
сигналів цитокінів) та руйнує нейронні каскади 
внутрішньоклітинної передачі сигналів [16]. В свою 
чергу, центральна лептинорезистентність, спричи-
нена порушенням транспортування лептину, сигна-
лізації лептину та нейронних ланцюгів-мішеней 
лептину, вважається основними ланками патогенезу 
ожиріння [31,45]. Інший патологічний шлях лепти-
норезистентності включає мутації в генах рецеп-
тора лептину (LEPR), лептину (LEP), POMC або  
в гені рецептора меланокортину — МК4Р (MC4R), 
що спричиняють порушення їх експресії, обумов-
люють нестачу білків, збільшують споживання їжі  
і призводять до ожиріння.

Ожиріння провокує збільшення утворення ендо-
канабіноїдів в головному мозку та в гіпертрофованій 
жировій тканині. Ендоканабіноїди через рецептори 
CB1 підсилюють апетит, таки чином формуючи 
«хибне» коло. В результаті чого орексигенний ефект 
панує над анорексигенною дією лептину. Завдяки 
стимуляції рецепторів CB1 відбувається затримка 
спорожнення шлунка і збільшення секреції шлун-
кової кислоти [21].

Чимало досліджень продемонстрували прямий 
зв’язок між підвищеними рівнями лептину та розви-
тком СБ, аденокарциноми стравоходу [24, 119, 196]. 
Через посилення інфільтрації стравоходу CD3+ 
лімфоцитами внаслідок гіперлептинемії, погіршу-
ється перебіг рефлюкс-езофагіту [111]. Варто зазна-
чити, надмірна експресія лептину та фосфорильова-
ного ObR негативно впливає на слизову оболонку 
шлунка [68] й асоціюється з раком шлунка [26]. 
Крім того, лептин стимулює клітинну проліфе-
рацію та пригнічує апоптоз у клітинах OAC через 
позаклітинну сигнал-регульовану кіназу (ERK), 
p38 мітоген-активовану протеїнкіназу (MAPK), 
фосфоінозитид-3-кіназу (PI3K)/Akt та JAK2-залежну 

активацію циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) і простаглан-
дину E2 (PGE2), що потенційно може призводити до 
швидкого прогресування неерозивної форми ГЕРХ  
в ерозивний рефлюкс-езофагіт.

Група вчених Garcia et al. в ході експерименту 
виявили значне перевищення рівнів лептину  
у пацієнтів з СБ, порівняно з контрольною групою 
здорових осіб, який не залежав від статі, раси та 
абдомінального ожиріння, що свідчить про роль 
лептину у виникненні СБ [50].

Окрім вісцеральної тканини, лептин також проду-
кується і виділяється головними клітинами корпуса 
шлунка. Тому можливе виявлення цього адипокіну 
в шлунковому соку. Роль люмінального лептину 
не встановлена, однак існує гіпотеза про регуля-
торну активність в процесах збереження цілісності 
слизової оболонки та всмоктування поживних 
речовин. Недостатньо висвітленим є питання 
впливу лептину на клінічний перебіг та ендоско-
пічну тяжкість ГЕРХ як у пацієнтів з ожирінням, так 
і у осіб з нормальною вагою. Науковці припустили, 
що лептин може викликати зниження моторики 
стравоходу, затримку спорожнення шлунка та пору-
шення механізмів розслаблення пілоричного відділу 
шлунка, зокрема при ожирінні [117, 201]. 

Вкрай важливо продовжувати дослідження 
спільних механізмів, що лежать в основі впливу 
вісцерального ожиріння та індукованого адипокі-
нами запалення на цілісність епітеліального бар’єру 
стравоходу, очевидно, виправдано. Такі дослідження 
можуть визначити цілі для лікування, яке могло б 
покращити цілісність бар’єру і таким чином запо-
бігти ускладненням ГЕРХ.

Питання ролі та місця ендотеліальної дисфункції 
у патогенезі ГЕРХ із супутнім ожирінням. Одним 
з провідних механізмів порушення моторики та 
тонусу гладкої мускулатури ШКТ являється ендо-
теліальна дисфункція, елементом якої є NO — галь-
мівний неадренергічний, нехолінергічний нейроме-
діатор, який окрім регуляції секреції, значним чином 
впливає на релаксацію та моторику гладкої муску-
латури ШКТ. Більшість ефектів цього нейромедіа-
тора забезпечується NO-GC, а потім трансдукується 
цГМФ-залежними механізмами [58]. 

Продукція ендогенного NO здійснюється з аміно-
кислоти L-аргініну та O2 під дією 3 ізоформ NO  — 
синтаз: ендотеліальної (e-NOS або NOS III), нейро-
нальної (nNOS або NOS I), індуцибельної (iNOS 
або NOS II), що експресуються різними типами 
клітин [32,55,56]. Всі три ізоформи NOS та їх 
варіанти сплайсингу експресуються в клітинах 
шлунково-кишкового тракту, однак у регуляції 
перистальтики основну роль грає NO, що індуку-
ється ізоформою nNOS. Встановлено, що дефіцит 
нейронів, пов’язаних з експресією NOS, сприяє 
захворюванням, що супроводжуються порушен-
нями рухової активності шлунка ти стравоходу [66]. 
В експерименті Groneberg et al. поєднана блокада 
гальмівної нервово-м’язової передачі метиловим 
ефіром LNG  -нітроаргініну (L-NAME) та апаміном 
(блокаторами NOS та SK каналів відповідно) призво-
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дила до порушення перистальтики та нерегулярних 
скорочень кругового м’яза, що додатково свідчить 
про важливість NO в регуляції моторики [58]. 

Екзогенний NO утворюється в просвіті верхніх 
відділів шлунково-кишкового тракту в резуль-
таті відновлення нітриту слини до NO в реакції  
з кислотним рефлюксантом, при чому у осіб з ГЕРХ 
генерація NO з нітратів через нітрит слини була 
максимальною у гастро-езофагеальній зоні [85].

Моторно-евакуаторна функція шлунка забезпечу-
ється балансом між нервово-збуджуючими (пере-
важно холінергічні) і гальмівними впливами [102]. 
Критично важливою умовою для підтримки фізіо-
логічного функціонування травної системи є синтез 
NO в оптимальному діапазоні, оскільки NO здатний 
виконувати як цитопротекторну, так і цитотоксичну 
функцію в залежності від концентрації [67].

NO патогенетично пов’язаний з акомодацією 
шлунка — зниженням тонусу проксимального 
відділу шлунка у відповідь на розтягнення стінок 
шлунка їжею [158]. Також NO відіграє провідну роль 
управлінні транзитом хімусу зі шлунка в дванадця-
типалу кишку, уповільнюючи спорожнення шлунка 
та розслаблюючи сфінктер пілоричного відділу,  
в якому знаходиться велика кількість нітрергічних 
нервів у структурі [110,171].

Захисна функція NO полягає в збереженні ціліс-
ності слизової оболонки шлунку за допомогою 
стимуляції секреції слизу й бікарбонату та збіль-
шення резистентності епітеліальних клітин до 
пошкоджень [87]. Натомість легка стимуляція слизо-
вого шару шлунка здатна активувати NOS задля 
збільшення місцевої експресії NO і трансформації 
кислого середовища шлунка в більш лужну сторону. 
У реакціях запалення активно беруть участь тромбо-
цити. NO пригнічує активацію кров’яних пластинок, 
інгібуючи агрегаційну й адгезивну функції, посеред-
ством підвищення рівня циклічного гуанозин-3',5'-
монофосфату в тромбоцитах. Імунорегуляторна 

функція NO включає в себе також пригнічення 
вивільнення метіаторів опасистими клітинами. 
В свою чергу, опасисті клітини синтезують NO, 
який автоматично модулює вихід в кровотік інших 
запальних агентів [96].

Безліч патофізіологічних процесів в організмі 
протікають за синергічної взаємодії NO з лептином. 
Лептин впливає на експресію iNOS і COX-2 у макро-
фагах і хондроцитах, тим самим збільшуючи IFN-γ-
індуковану продукцію NO та посилюючи запальну 
відповідь. Лептин стимулює iNOS у жировій тканині, 
внаслідок чого підсилюється синтез та секреція тенас-
цину C, глікопротеїну, який за рахунок своїх профі-
брогенних та прозапальних властивостей викликає 
запалення жирової тканини й фіброз, і опосередко-
вано призводить до ожиріння. Спільно з IL-1 лептин 
стимулює активність iNOS, сприяючи запаленню 
[176]. Лептин здатний активізувати протеїнкіназу А 
і мітоген-активовану протеїнкіназу і з їхньою допо-
могою модулювати синтез NO у жировій тканині, 
що пояснює пряму залежність концентрації нітритів  
у плазмі крові від кількості надлишкової ваги [161].

В ході проведених експериментів вивлено, що 
специфічна абляція гена Lepr в ділянці гіпоталамуса, 
який задіяний в процесах експресії nNOS, спричи-
няла гіперфагію, гіперглікемію, ожиріння та гіпо-
динамію. Можна зробити висновок, гальмування 
лептином утворення NO в мозку — одна з патоге-
нетичних ланцюгів центральної регуляції харчової 
поведінки [93].

Добре відомо, що порушення моторно-евакуа-
торної функції лежить в основі виникнення ГЕРХ,  
а гальмівний нейромедіатор NO відіграє значну роль 
в процесах релаксації й підтримки тонусу гладенької 
мускулатури ШКТ. Однак питання значимості NO 
та його порогових рівнів у механізмах розвитку 
й прогресування ГЕРХ недостатньо висвітлене  
у науковій спільноті потребує вивчення. 
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Патофізіологічні та біохімічно-молекулярні концепції коморбід-
ного перебігу гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та ожи-
ріння в осіб молодого віку
Проф. А.Г. Опарін, доц. Ю. Г. Федченко, доц. А.В. Благовещенська, доц. Л.О. Хоменко,  
доц. А.Є. Новохатня, доц. Т.М. Опаріна, асп. О.М. Каширцева, асист. І.П. Кореновський
Харківський національний медичний університет

У статті проаналізовано останні уявлення про патогенетичні механізми поєднаного формування 
гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та ожиріння в осіб молодого віку. Особливу увагу приділено 
ролі у цьому процесі гормонів жирової тканини та оксиду азоту. Відзначено невирішені та спірні питан-
ня на сьогодні питання та проаналізовано перспективи подальших досліджень у цьому напрямі.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, ожиріння, молодий вік, коморбідний перебіг, 
патогенез.

Pathophysiological and biochemical-molecular concepts of the 
comorbid course of gastroesophageal reflux disease and obesity  
in young people
Prof. A.G. Oparin, assoc. prof. Yu. G. Fedchenko, assoc. prof. A.V. Blagoveshchenska,  
assoc. prof. L.O. Khomenko, assoc. prof. A.E. Novohatnya, assoc. prof. T.M. Oparina,  
asp. O.M. Kashirtseva, asst. I.P. Korenovsky
Kharkiv National Medical University

The article analyzes the latest ideas about the pathogenetic mechanisms of the combined formation of 
gastroesophageal reflux disease and obesity in young people. Special attention is paid to the role of adipose 
tissue hormones and nitric oxide in this process. Unresolved and controversial issues to date are noted, and 
prospects for further research in this direction are analyzed.
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