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Захворювання травного тракту поряд з пато-
логією серцево-судинної системи посідають 

чільне місце серед хронічних неінфекційних за-
хворювань внутрішніх органів. Доведено, що 
майже 40 — 50 % хворих інших профільних відді-
лень стаціонару (ендокринологічного, невроло-
гічного, пульмонологічного тощо) мають захво-
рювання травного каналу. Поширеність зазначе-
них захворювань пов’язана з багатьма чинника-
ми, зокрема зі стресовими ситуаціями, незбалан-

сованою за основними параметрами їжею, 
несвоє часним її вживанням, наявністю інфек-
ційних чинників (наприклад, Нelicobacter рylori), 
формування імунної дисрегуляції на тлі інших 
захворювань внутрішніх органів тощо [5].

Провідне місце серед кислотозалежних захво-
рювань травного тракту посідає гастроезофаге-
альна рефлюксна хвороба (ГЕРХ), нещодавно 
виділена в самостійну клінічну форму (Монре-
альський консенсус, 2006), що відповідає як клі-
нічній симптоматиці захворювання, так і морфо-
логічним змінам у стравоході.

Оцінка	внеску	поліморфних	варіантів	
гена	ендотеліальної	NO-синтази	
у	формування	гастроезофагеальної	
рефлюксної	хвороби		
при	супутньому	ожирінні

Мета — визначити генетичну детермінанту серцево-судинного ризику у хворих на гастроезофагеальну 
рефлюксну хворобу (ГЕРХ) із супутнім ожирінням при поліморфізмі Т-786С промотора гена ендотелі-
альної NO-синтази (еNOS).

Матеріали та методи.. Обстежено 43 хворих на ГЕРХ із супутнім ожирінням (основна група) і 36 паці-
єнтів з ізольованою ГЕРХ (група порівняння). Застосовано клінічні, лабораторні та інструментальні мето-
ди дослідження. Функцію ендотелію оцінювали за результатами ДНК-діагностики поліморфізму геноти-
пу С/Т Т-786С промотора гена еNOS.

Результати. ДНК-діагностика з дослідженням інсерційно-делеційного поліморфізму гена еNOS дала 
змогу визначити перерозподіл алелей в основній групі хворих з переважанням патологічного генотипу СС 
(у 48,8 %). У разі поєднання ГЕРХ та ожиріння кількість мутацій гена збільшилася більше ніж у 8 разів. При 
цьому клінічні ознаки характеризувалися тривалішим періодом загострення захворювання (1,5 — 2,0 міс), 
малою ефективністю загальноприйнятої терапії, різноманітною симптоматикою і вираженим гастроезо-
фагеальним рефлюксом. Часто в період загострення захворювання спостерігали підвищення артеріально-
го тиску (51,2 %), виникнення кардіалгій (44,2 %); аритмій (20,9 %). Пацієнти з коморбідністю ГЕРБ та ожи-
ріння у разі генотипу СС мають підвищений ризик не лише розвитку ГЕРХ, а і появи кардіальної симптома-
тики. Носії генотипу ТТ мають низький ризик розвитку ГЕРХ та позастравохідних ускладнень.

Висновки. У разі коморбідності ГЕГХ та ожиріння спостерігається значне збільшення (48,8 %) патоло-
гічних поліморфних варіантів гена eNOS, що дає підставу говорити про підвищений ризик ендотеліаль-
них і гемостатичних порушень у таких хворих. На тлі патологічних гомозигот СС гена eNOS виявлено 
підвищений ризик розвитку позастравохідної кардіальної симптоматики, що можна пояснити розвит-
ком ендотеліальної дисфункції і тканинної гіпоксії.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, ожиріння, патогенез, поліморфізм гена ендо-
теліальної NO-синтази.
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Поширеність ГЕРХ точно не визначено, тому 
що значна кількість пацієнтів, у яких періодично 
виникає печія, не звертаються до лікаря, захворю-
вання може перебігати з переважанням іншої клі-
нічної симптоматики (кардіальної, респіраторної 
тощо), що зумовлює звернення до інших лікарів та 
утруднює встановлення діагнозу. За даними 28 до-
сліджень поширеності симптомів ГЕРХ, частота 
захворювання становить 18,1 — 27,8 % у Північній 
Америці, 8,8 — 25,9 % — в Європі, 2,5 — 7,8 % — 
у Східній Азії, 8,7 — 33,1 % — на Близькому Сході, 
11,6 % — в Австралії та 23 % — у Південній Амери-
ці [5, 7, 13]. Згідно з результатами епідеміологіч-
них досліджень, проведених в Європі та Північній 
Америці, симптоми ГЕРХ щодня відчувають 10 % 
населення; щотижня — 20 — 30 %, щомісяця — 50 %, 
а захворюваність неухильно зростає [8, 13, 15]. 
Дані щодо України — близько 30 % пацієнтів, од-
нак відзначено тенденцію до постійного збільшен-
ня кількості таких хворих [2, 13].

Розвиток ГЕРХ відбувається на тлі комплексу 
патологічних складових, до яких належать:

 · безпосереднє зниження функції антиреф-
люксного бар’єра внаслідок порушення нейрогу-
моральної регуляції. При цьому розвивається 
недостатність нижнього стравохідного сфінкте-
ра, спостерігається збільшення кількості епізо-
дів його спонтанного розслаблення, що призво-
дить до дисфункції стравоходу і шлунка, які 
є складовими частинами так званого харчового 
конвеєра [1, 6, 14];

 · зниження кліренсу стравоходу як хімічного 
(внаслідок зменшення продукції нейтралізую-
чих біологічних речовин слини та бікарбонатів 
слизу), так і механічного (результат зниження 
перистальтичної активності та тонусу грудного 
відділу стравоходу) [7, 10];

 · посилення агресивних властивостей реф-
люктату (шлункового соку, особливо при гіпер-
секреції соляної кислоти), лужного розчину 
(жовчі, панкреатичного соку) [9, 10, 17];

 · порушення кровообігу, функціональної 
і структурної цілісності тканин стравоходу, що 
призводить до зниження резистентності тканин 
[11, 13, 19].

Вважають, що ГЕРХ розвивається як наслідок 
дисбалансу між агресивним впливом компонен-
тів рефлюктату і триступеневої системи захисту 
стравоходу (протирефлюксний бар’єр, механізм 
очищення від кислоти і тканинна резистент-
ність) [14, 18].

Виділяють стравохідні вияви ГЕРХ (печія, 
відрижка повітрям, регургітація, дисфагія) та по-
застравохідні, які перебігають під маскою респі-
раторного, отоларингологічного, стоматологіч-

ного, анемічного і кардіального синдромів [6, 16, 
20]. Співвідношення зазначених клінічних ви-
явів досить варіабельне та часто залежить від фо-
нової або супутньої патології. Серед несприятли-
вих коморбідних станів останніми роками роз-
глядають надлишкову масу тіла або ожиріння 
[19, 20] через наявність понад 1,5 млрд таких осіб.

Ожиріння і ГЕРХ мають тісний зв’язок, який 
формується при дії багатьох механізмів [15, 21]. 
Так, наявність ожиріння може призводити до ме-
ханічного пошкодження гастроезофагеального 
з’єднання: відзначають підвищення інтра гаст-
раль ного тиску і градієнта тиску між шлунком та 
стравоходом, відбувається також розтягнення 
проксимального відділу шлунка [17, 18]. Жирова 
тканина — ендокринний орган, який продукує по-
над 50 високоактивних складових — адипоцито-
кінів. Доведено участь більшості з них у форму-
ванні інсулінорезистентності, цукрового діабету 
2 типу, гіперліпідемії тощо. Наявність супутнього 
ожиріння може провокувати появу інших клініч-
них симптомів, зокрема кардіальних. Однією з 
патогенетичних ланок такого поєднання, окрім 
наведених, також можуть бути аберації різних ге-
нів-кандидатів, серед яких можна розглядати ген 
ендотеліальної NO-синтази (eNOS) [13, 15, 21].

Оксид азоту (NO) — один із найважливіших 
біологічних медіаторів, який бере участь у бага-
тьох фізіологічних і патофізіологічних проце-
сах. Він унікальний за своєю природою та меха-
нізмами дії — вторинним месенджером у біль-
шості клітин організму. NO — локальний тка-
нинний гормон, який підтримує активну вазо-
дилатацію [11]. Він чинить кардіопротективну 
дію через збільшення коронарного кровообігу, 
пригнічення накопичення нейтрофілів, під-
тримку функції ендотелію, збереження чутли-
вості кальцію та скоротливої функції без збіль-
шення енергетичних потреб і зниження спожи-
вання міокардом кисню [4, 11].

Серед фізіологічних функцій NO найбільш 
важливою є забезпечення моторної функції трав-
ного тракту, а також регуляція надходження жовчі 
до кишечника. Окрім того, NO є важливим чинни-
ком захисту слизової оболонки шлунка шляхом 
впливу на кровообіг слизової оболонки [10, 11].

Можна припустити, що атиповий перебіг 
ГЕРХ із залученням до патологічного процесу 
серцево-судинної системи може бути наслідком 
поліморфних змін у гені eNOS.

Мета роботи — визначити генетичну детермі-
нанту серцево-судинного ризику у хворих на 
гаст роезофагеальну рефлюксну хворобу із су-
путнім ожирінням при поліморфізмі Т-786С 
промотора гена еNOS.
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Матеріали та методи
Обстежено 43 хворих на ГЕРХ із супутнім 

ожирінням (основна група) і 36 пацієнтів з ізо-
льованою ГЕРХ (група порівняння). Середній 
вік пацієнтів — (37,4 ± 6,3) та (38,1 ± 5,2) року 
відповідно. В обох групах переважали жінки 
(69,8 та 63,9 %), тобто гендерних відмінностей 
між групами не виявлено. Тривалість анамнезу 
основного захворювання — 2 — 11 років.

Первинний скринінг ГЕРХ проводили з вико-
ристанням анкети GERD Screener. Чутливість 
і специфічність опитувальника — до 85 %. Анке-
та містила запитання щодо клінічних виявів за-
хворювання, частоти їх появи і можливого ати-
пового перебігу нозології. Верифікацію діагнозу 
ГЕРХ (шифр К21 за МКБ-10) проводили ендо-
скопічним методом (система Fuginon) з дослід-
женням не менше ніж 3 біоптатів, отриманих зі 
слизової оболонки стравоходу. Встановлення ен-
доскопічного діагнозу проводили з використан-
ням Лос-Анджелеської класифікації.

Функцію ендотелію оцінювали при проведен-
ні ДНК-діагностики поліморфізму генотипу 
С/Т Т-786С промотора гена eNOS, який вважа-
ють одним з найважливіших маркерів стану ен-
дотелію. ДНК виділяли з лейкоцитів крові за 
допомогою реагента «ДНК-експрес-кров» — ді-
агностична тест-система СНП-експрес» (НПФ 
«Литех», Росія).

Трофологічний стан оцінювали за індексом 
маси тіла (ІМТ), розрахованим за формулою Кет-
ле. Ожиріння 2-ї стадії зареєстрували у 26 (60,5 %) 
пацієнтів, 3-ї стадії — у 17 (39,5 %). Абдомінальне 
ожиріння відповідно до критеріїв Міжнародної 
федерації діабету (2005) діагностували у разі об-
воду талії (ОТ) понад 94 см у чоловіків та понад 
84 см у жінок. Також вимірювали обвід стегон 
(ОС) для розрахунку відношення ОТ/ОС.

У всіх пацієнтів визначали стан вуглеводного 
обміну шляхом оцінки рівня глюкози в сироват-
ці крові натщесерце та вмісту глікозильованого 
гемоглобіну, що дало змогу виключити пацієнтів 
з наявністю таких змін з дослідження.

Контрольні показники генетичних дослід-
жень було отримано у 50 практично здорових 
осіб аналогічної статі та віку.

Статистичну обробку отриманих результатів 
проводили за допомогою ліцензійних програм 
Microsoft Еxсеl і Ѕtatistіса 10.0.

Результати та обговорення
При проведенні ендоскопічного дослідження 

було виділено дві візуальні форми ураження 
стравоходу — ерозивну (65,1 % в основній групі 
та 47,2 % у групі порівняння) і неерозивну (34,9 

і 52,8 % відповідно). Зіставлення варіантів ура-
ження слизової з ІМТ в основній групі осіб не 
виявило суттєвої залежності. Вік не впливав на 
зазначені зміни.

Морфологічна картина захворювання характе-
ризувалася наявністю в усіх випадках запальної 
інфільтрації епітелію. У 34,9 % хворих основної 
групи та 22,2 % пацієнтів групи порівняння вияв-
лено білкову дистрофію епітелію, у 32,6 та 27,8 % 
відповідно — інфільтрацію власної пластинки.

При дослідженні поліморфізму Т-786C промо-
тора гена еNOS виявлено всі три можливі геноти-
пи: нормальні гомозиготи (ТТ), гетерозиготи 
(СТ), патологічні або мутантні гомозиготи (СС).

ДНК-діагностика з дослідженням інсерційно-
делеційного поліморфізму гена еNOS виявила 
в контрольній групі ТТ-генотип у 48 % випадків, 
СТ-генотип — у 46 %, мутантні гомозиготи 
(СС) — у 6,0 %, у групі порівняння — у 41,7, 38,9 
і 19,4 % відповідно. Таким чином, вже при фор-
муванні ГЕРБ як самостійного захворювання 
визначаються зміни в поліморфізмі гена eNOS 
з переважанням патологічного генотипу.

При коморбідності ГЕРХ та ожиріння нор-
мальні гомозиготи гена еNOS виявлено в 14,0 % 
спостережень, гетерозиготи — у 37,2 %, патоло-
гічний генотип СС — у 48,8 %, тобто ГЕРХ 
у 3,2 разу частіше визначали у хворих з патоло-
гічним генотипом СС гена еNOS (χ2 = 5,4; 
р = 0,02), а при поєднанні ГЕРХ та ожиріння 
кількість мутацій гена збільшувалася більше ніж 
у 8 разів (χ2 = 21,125; р < 0,001).

Установлено, що перебіг захворювання у хво-
рих з патологічним генотипом СС гена еNOS ха-
рактеризувався тривалішим періодом загострен-
ня захворювання (1,5 — 2,0 міс), що зумовлено 
малою ефективністю загальноприйнятої терапії, 
різноманітною клінічною симптоматикою і вира-
женим гастроезофагеальним рефлюксом. Зістав-
лення клінічної симптоматики з поліморфними 
варіантами гена eNOS дало змогу встановити, що 
коморбідність ГЕРХ та ожиріння часто в період 
загострення захворювання призводила до підви-
щення артеріального тиску (51,2 %): систолічно-
го в середньому до (154,4 ± 6,2) мм рт. ст., діа-
столічного — до (96,1 ± 5,1) мм рт. ст. Виник-
нення кардіалгій відзначали 44,2 % пацієнтів, 
при тому больовий синдром не залежав від фі-
зичного навантаження, тривав 2 — 3 год та не мав 
належної іррадіації; наявність аритмій (у 7 ви-
падках — екстрасистолії та в 2 — пароксизмаль-
ної тахікардії) тривалістю від кількох годин до 
2 — 3 діб, які не потребували додаткової терапії 
і на тлі зменшення клінічної симптоматики за-
хворювання минали самостійно, — 20,9 %.
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У групі порівняння скарги з боку серцево-су-
динної системи зареєстрували лише у 7 (19,4 %) 
пацієнтів.

Таким чином, поєднаний перебіг ГЕРХ та 
ожиріння часто виникає в осіб з мутацією гена 
eNOS, що асоціюється з формуванням ендотелі-
альної дисфункції, тобто із залученням до пато-
логічного процессу серцево-судинної системи.

Серед хворих з ізольованою ГЕРХ частіше, ніж 
серед здорових донорів, виявляють гомозиготи 
з патологічним генотипом СС промотора гена 
еNOS (відповідно 19,4 і 6,0 %; р < 0,05). Зміна тро-
фологічного статусу у більшості випадків спосте-
рігалася при патологічному генотипі СС (48,8 %).

Отже, можна говорити про патогенетичне зна-
чення зазначеного поліморфізму в розвитку 
ГЕРХ. Такі аберації гена еNOS зумовлюють зни-
ження синтезу фермента і вивільнення NO, на-
слідком чого є дисфункція ендотелію, тобто па-
тологічний генотип промотора гена еNOS (СС) 
можна розглядати як предиктор збільшення то-
нусу вінцевих артерій і підвищеної схильності до 
коронароспазму.

Аналіз розподілу частот алелей і генотипів по-
ліморфного маркера Т-786С гена еNOS показав, 
що носії генотипу СС мають не лише підвищений 
ризик розвитку ГЕРХ (відношення шансів (ВШ) 
5,81), а і вияви кардіальної симптоматики, тоді як 

носії генотипу ТТ мають низький ризик розвитку 
ГЕРХ (ВШ 0,23) і позастравохідних ускладнень.

З огляду на важливу роль, яку відіграє NO 
в регуляції судинного тонусу, обґрунтованим 
є твердження, що мутації в гені eNOS можуть 
спричинити прогресування перебігу ГЕРХ з роз-
витком ускладнень.

висновки
Ізольований перебіг ГЕРХ у 19,4 % випадків 

відбувається у пацієнтів зі змінами генотипу 
гена eNOS з формуванням мутантних (СС) го-
мозигот T-786C промотора гена.

У разі коморбідності ГЕРХ та ожиріння спо-
стерігається значне збільшення (48,8 %) патоло-
гічних поліморфних варіантів гена eNOS, що дає 
підставу говорити про підвищений ризик ендо-
теліальних і гемостатичних порушень у хворих 
з поєднаною формою патології.

У разі поєднання ГЕРХ та ожиріння, які пере-
бігають у носіїв патологічних гомозигот СС гена 
eNOS, виявлено підвищений ризик позастраво-
хідної кардіальної симптоматики, що можна по-
яснити розвитком ендотеліальної дисфункції 
і тканинної гіпоксії. Ці чинники можуть спричи-
нити формування атипових форм захворюван-
ня, ефективність терапії яких є малою, та його 
прогресування.
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Л.	М.	Пасиешвили
Харьковский национальный медицинский университет

Оценка	вклада	полиморфных	вариантов	гена	
эндотелиальной	NO-синтазы	в	формирование	
гастроэзофагеальной	рефлюксной	болезни		
при	сопутствующем	ожирении
цель — определить генетическую детерминанту сердечно-сосудистого риска у больных с гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и сопутствующим ожирением при полиморфизме Т-786С про-
мотора гена эндотелиальной NO-синтазы (еNOS).

Материалы и методы. Обследованы 43 пациента с ГЭРБ и сопутствующим ожирением (основная груп-
па) и 36 больных с изолированной ГЭРБ (группа сравнения). Применяли клинические, лабораторные 
и инструментальные методы исследования. Функцию эндотелия оценивали при проведении ДНК-
диагностики полиморфизма генотипа С/Т Т-786С промотора гена еNOS.

Результаты. ДНК-диагностика с исследованием инсерционно-делеционного полиморфизма гена 
еNOS позволила установить перераспределение аллелей в основной группе больных с преобладанием 
патологического генотипа СС (у 48,8 %). При коморбидности ГЭРБ и ожирения количество мутаций гена 
увеличивается более чем в 8 раз. При этом клинические проявления характеризуются более длительным 
периодом обострения заболевания (1,5 — 2,0 мес), малой эффективностью терапии, разнообразной 
симп томатикой и выраженным гастроэзофагеальным рефлюксом. Часто в период обострения заболева-
ния наблюдали повышение артериального давления (51,2 %), кардиалгии (44,2 %); аритмии (20,9 %). 
Пациенты с сочетанным течением ГЭРБ и ожирения при генотипе СС имеют повышенный риск не толь-
ко развития ГЭРБ, но и проявления кардиальной симптоматики. Носители генотипа ТТ имеют низкий 
риск развития ГЭРБ и формирования внепищеводных осложнений.

Выводы. При коморбидности ГЭРХ и ожирения наблюдается значительное увеличение (48,8 %) патоло-
гических полиморфных вариантов гена eNOS, что позволяет говорить о повышенном риске эндотели-
альных и гемостатических нарушений у таких больных. На фоне патологических гомозигот СС гена 
eNOS установлен повышенный риск развития внепищеводной кардиальной симптоматики, что может 
быть следствием развития эндотелиальной дисфункции и тканевой гипоксии.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ожирение, патогенез, полиморфизм гена 
эндотелиальной NO-синтазы.

L.	M.	Pasiyeshvili
Kharkiv National Medical University

The	assessment	of	the	contribution	of	polymorphic	variants	of	
the	endothelial	NO-synthase	gene	to	the	formation	of	gastro-
esophageal	reflux	disease	with	concomitant	obesity
Objective — to define genetic determinant of the cardiovascular risk in patients with gastroesophageal reflux 
disease (GERD) and concomitant obesity at the polymorphism C/T Т-786С gene promoter of the  endothelial 
NO-synthase (eNOS). 

Materials and methods. Investigation involved 43 patients with GERD and concomitant obesity (the main 
group) and  36 patients with isolated GERD (comparison group). The clinical, laboratory and instrumental meth-
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ods of investigation were used.  Endothelial function was assessed with the conduction of DNA-diagnosis of the 
polymorphism C/T Т-786С gene promoter of the eNOS.

Results. DNA-diagnosis with the investigation of insertion-deletion polymorphism eNOS gene resulted in the 
establishing of the alleles redistribution in the main group of patients with prevalence of pathological genotype 
SS (in 48.8 %). At the GERD and obesity comorbidity, the number of gene mutations increased in more than 
8 times. With this, clinical manifestations were characterized by more prolonged exacerbation period 
(1.5 — 2.0 months), low efficacy of the therapy, variable complexes of symptoms and intensive gastroesophageal 
reflux. The increased arterial pressure (51.2 %), cardialgias (44.2 %), arrhythmias (20.9 %) were often observed in 
the periods of the disease exacerbation. Patients with the combined GERD and obesity and CC genotype had the 
elevated risk of not only GERD development, but also the manifestations of cardiac symptoms. The carriers of TT 
genotype had the low risk of GERD development and formation of the extra-esophageal complications.

Conclusions. At the comorbidity of GERD and obesity, the significant increase (48.8 %) of the pathological 
polymorphic variants of eNOS gene, that allows expecting the increased risk of endothelial and haemostatic 
disorders in this group of patients. The increased risk of developing of the non-esophageal cardiac symptoms has 
been established against the background of the pathological CC homozygotes of eNOS gene, which may be a 
consequence of the development of endothelial dysfunction and tissue hypoxia risk.

Key words: gastroesophageal reflux disease, obesity, pathogenesis, polymorphism of endothelial NO-syn-
thase gene.
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