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Целью работы было проведение сравнительной оценки метаболизма апелина-12 у пациен-

тов с сочетанным течением гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) и гипертониче-
ской болезни (ГБ) и с изолированной ГБ. Обследовано 95 пациентов с изолированной ГБ
2-й стадии 1–3-й степеней и 126 пациентов с ГЭРБ и ГБ 2-й стадии 1–3-й степеней. В ходе исследо-
вания было установлено, что уровень апелина-12 у пациентов с коморбидным течением ГЭРБ и
ГБ был достоверно выше, чем при изолированной ГБ, и в отличие от пациентов с изолированным
течением ГБ не имел связи с SH-группами, оксидом азота, а имел более слабую корреляционная
связь со средним систолическим и диастолическим артериальным давлением.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, гипертоническая болезнь,
апелин, коморбидность.
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APELIN-12 LEVELS IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND IN ITS COMBINA-

TION WITH GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
SE “L. T. Malaya National Institute of Therapy of National Academy of Medical Sciences of Ukraine”,

Kharkiv, Ukraine
Aim — a comparative evaluation of apelin-12 metabolism in patients with concomitant gastroesopha-

geal reflux disease (GERD) and arterial hypertension (AH) and isolated AH.
Methods and results. The study included 95 patients with isolated AH 2 stage 1–3 degrees and

126 patients with GERD and AH 2 stage 1–3 degrees. Ambulatory blood pressure monitoring, deter-
mination of serum SH-groups, nitrite and nitrate, apelin-12 in plasma was performed according to
standard procedures. The level of apelin-12 in patients with concomitant GERD and AH (755.15±
±15.46 pg/ml) was significantly higher than in patients with isolated AH (674.21±17.07 pg/ml) had a
negative correlation (r=-0.23, p<0.01) with age, and in males level of apelin was significantly higher (p<0.01)
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Гіпертонічна хвороба (ГХ)
належить до найбільш поши-
рених серцево-судинних за-
хворювань у світі. В Україні
більше 30 % дорослого насе-
лення зареєстровані як хворі
на артеріальну гіпертензію [1;
2]. Сьогодні відомо, що ключо-
ву роль у патогенезі ГХ відігра-
ють ендотеліальна дисфунк-
ція, порушення метаболізму
оксиду азоту, оксидативний
стрес, дисбаланс інтерлейкі-
нів.

Відкриття нового пептиду
апеліну, який синтезується в
різних тканинах організму, у
тому числі в ендотелії, надало
можливість виявлення нових
аспектів в патогенетичних ме-
ханізмах гіпертонічної хворо-
би. Це ендогенний ліганд апе-
лінових рецепторів, властиво-
сті якого подібні до властиво-
стей ліганду рецептора ангіо-
тензину II 1-го типу [3; 12]. Апе-
лін має велику різноманітність
ізоформ, але найбільш актив-
ними вважаються апелін-12,
-13 і -36 [3; 4; 9; 10]. Інтерес
до вивчення ролі апеліну у ви-
щевказаному напрямі зумов-
лений властивостями цього
пептиду: в першу чергу, учас-
тю в регуляції судинного тону-
су і водного балансу — здат-
ністю істотно знижувати арте-
ріальний тиск (АТ) [2–5; 8; 12].

В експерименті in vivo було
показано, що апелін-12 має
вазодилатаційні властивості,
обмежує розміри інфаркту міо-
карда і зменшує ушкодження
мембран кардіоміоцитів при
його введенні після регіональ-

ної ішемії [6]. Крім того, було
доведено, що оксид азоту є од-
ним із ключових медіаторів за-
хисної дії апеліну [5; 11; 14]. Ін-
ші дослідники також підтвер-
дили, що гіпотензивний ефект
апеліну супроводжується збіль-
шенням в крові нітратів і нітри-
тів [2, 8].

Також в експерименті in vivo
було виявлено вплив апеліну-12
на процеси перекисного окис-
нення ліпідів — антиокси-
дантного захисту (ПОЛ-АОЗ):
введення апеліну приводило
до зниження продукції коротко-
живучих активних форм кисню
та поліпшення антиоксидантно-
го статусу (запобігав знижен-
ню або збільшував активність
супероксиддисмутази, ката-
лази і глутатіонпероксидази)
[6; 14].

Окрім регуляції судинного
тонусу, інтерес становить і
здатність апеліну впливати
на процеси клітинної пролі-
ферації та запалення. Так, в
експерименті на клітинній мо-
делі було показано стиму-
лювання клітинної проліфе-
рації в судинному руслі апе-
ліном-13 [9], при тому що га-
льмування синтезу апеліну
призводило до різкого знижен-
ня ангіогенезу [7].

Сьогодні питання метабо-
лізму апеліну при ГХ активно
вивчаються, при цьому харак-
тер метаболізму апеліну при
коморбідності ГХ і гастроезо-
фагеальної рефлюксної хворо-
би (ГЕРХ) досі не вивчений.
Особливої актуальності це на-
буває у зв’язку з тим, що апе-

лін також є важливим регуля-
тором у шлунково-кишковому
тракті (сприяє відновленню
слизової оболонки, бере участь
у регуляції роботи гладкої му-
скулатури й обміні речовин у
клітинах травного тракту) [3].

Метою дослідження стала
порівняльна оцінка рівнів апе-
ліну та їх вплив на профіль АТ
у пацієнтів з поєднаним пере-
бігом ГЕРХ і ГХ та з ізольова-
ною ГХ.

Робота виконана в ДУ «На-
ціональний інститут терапії іме-
ні Л. Т. Малої Національної
академії медичних наук Украї-
ни» та є фрагментом НДР «Роз-
робити способи прогнозування
перебігу та розвитку усклад-
нень гастроезофагеальної ре-
флюксної хвороби на підста-
ві  вивчення рівня гормонів
адипоцитарного походження»,
№ держреєстрації 0111U001127.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 95 пацієнтів з
ізольованою ГХ 2-ї стадії 1–
3-го ступеня та 126 пацієнтів з
ГЕРХ і ГХ 2-ї стадії 1–3 ступе-
ня. Контрольну групу утворили
20 практично здорових осіб.

Група з ізольованою ГХ
складалася з 48,42 % пацієн-
тів чоловічої статі та 51,58 %
жіночої, середній вік — (56,84±
±1,17) року, а середня трива-
лість ГХ — (11,42±0,73) року.

У групі з поєднанням ГХ і
ГЕРХ було 55,56 % пацієнтів
чоловічої статі і 44,44 % жіно-
чої, середній вік яких становив
(55,92±0,91) року, а середня

than that in female. In patients with isolated AH of gender and age differences in the levels of apelin-12
had not been revealed, while they found a correlation level of apelin-12 with SH-groups (r=-0.25,
p<0.05), plasma levels of nitrite (r=-0.61, p<0.001). Patients with isolated AH had a high inverse cor-
relation between the level of apelin-12 and the average systolic and diastolic blood pressure, where-
as in patients with concomitant GERD and AH and this correlation has been average.

Conclusions. The level of apelin-12 in patients with comorbidity of GERD and AH was significant-
ly higher than in isolated AH and unlike patients with isolated AH and had no correlation with the SH-
groups, nitric oxide and have gender differences, inverse correlation with age and more a weak corre-
lation with the mean systolic and diastolic blood pressure.

Key words: gastroesophageal reflux disease, arterial hypertension, apelin, comorbidity.
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тривалість ГЕРХ — (8,68±0,37)
року.

Визначення стадії та ступе-
ня артеріальної гіпертензії та
стратифікацію ризику для оці-
нки прогнозу проводили згідно
з клінічними рекомендаціями з
артеріальної гіпертензії Євро-
пейського товариства гіпер-
тензії (ESH) і Європейського
товариства кардіологів (ESC)
2013 р. [1].

Тривалість ГХ оцінювали за
такими часовими відрізками:
до 5 років, від 5 до 10 років, бі-
льше 10 років.

Діагноз ГЕРХ установлюва-
ли згідно з Монреальським
консенсусом (2006) [13]. Для
дослідження відбирали паці-
єнтів, що мають прояви печії
двічі на тиждень і більше.

Добове моніторування АТ
проводили з використанням
портативного апарата АВРМ-04
(Meditech, Угорщина). Серед-
ня тривалість дослідження —
(24,2±1,6) год. Критерієм ве-
рифікації підвищення АТ при
добовому моніторуванні бу-
ло середньодобове АТ ≥ 130/
80 мм рт. ст. (вдень — ≥ 135/
85 мм рт. ст., вночі ≥ 120/70 мм
рт. ст.) згідно з рекомендація-
ми ESC/ESH (2013).

Для вивчення метаболізму
оксиду азоту визначали вміст
його стабільних метаболітів —
нітритів і нітратів — у плазмі
крові та добову екскрецію з
сечею (денна і нічна) методом
спектрофотометрії за допомо-
гою реакції Грісса після відно-
влення нітрату до нітриту цин-
ковим пилом.

Вміст апеліну-12 у плазмі
крові визначали імунофермент-
ним методом з використанням
набору реактивів “Apelin-12
(Human, Rat, Mouse, Bovine)
EIA Kit” виробництва Phoenix
Pharmaceuticals (США).

Для оцінки ПОЛ і АОЗ вико-
ристовували визначення в си-
роватці крові малонового ді-

альдегіду і SH-груп, у гемолі-
заті крові — глутатіонперокси-
дази за загальноприйнятими
методиками.

Для оцінки ліпідограми вико-
ристовували визначення в си-
роватці крові загального холе-
стерину, холестерину ліпопро-
теїдів високої щільності, триглі-
церидів за стандартними зага-
льноприйнятими методиками з
подальшим розрахунком холе-
стерину ліпопротеїдів низької й
дуже низької щільності.

Аналіз результатів проводи-
ли за допомогою комп’ютерної
програми SPSS 21 для Win-
dows XP. З метою математич-
ної обробки даних використо-
вували такі методи: первинної
описової статистики, t-крите-
рію Стьюдента для залежних
і незалежних вибірок, кореля-
ційного аналізу.

Результати дослідження
та їх обговорення

У пацієнтів із поєднаним пе-
ребігом ГЕРХ і ГХ рівень апе-
ліну-12 був вищим, ніж у паці-
єнтів з ізольованим перебігом
ГХ — (755,15±15,46) і (674,21±
±17,07) пг/мл відповідно. При
цьому показники апеліну-12 у
пацієнтів обох груп були досто-
вірно (р<0,001) нижчими, ніж у
контрольній групі — (1133,42±
±17,85) пг/мл (рис. 1). Тобто
при поєднаному перебігу ГЕРХ
і ГХ відзначаються менш вира-
жені порушення в метаболізмі
апеліну, що дозволяє припусти-
ти збереження його кардіопро-
текторної та гіпотензивної дії.

Аналіз рівнів апеліну-12 у
пацієнтів чоловічої та жіночої
статі з коморбідним перебігом
ГЕРХ і ГХ показав, що його по-
казники достовірно (р<0,01) бу-
ли вищими у пацієнтів-чолові-
ків порівняно з пацієнтами-
жінками — (792,55±21,29) і
(710,41±21,15) пг/мл відповід-
но. У пацієнтів з ізольованою
ГХ гендерних відмінностей між

рівнями апеліну виявлено не
було. Отримані дані показують,
що при коморбіному перебігу
ГЕРХ і ГХ з’являються гендерні
відмінності між рівнями апеліну.

Рівень апеліну у пацієнтів з
поєднаним перебігом ГЕРХ і
ГХ також змінювався з віком
пацієнтів (табл. 1), що підтвер-
джується наявністю достовір-
ного зворотного кореляційного
зв’язку (r=-0,23; p<0,01) між рів-
нем апеліну і віком пацієнтів.
У пацієнтів з ізольованою ГХ
зв’язку між рівнем апеліну і ві-
ком не виявлено.

Залежності рівня апеліну-12
від тривалості ГХ у пацієнтів із
поєднаним перебігом ГЕРХ і
ГХ не виявлено, тоді як у па-
цієнтів з ізольованою ГХ рівень
апеліну достовірно (р<0,01)
знижувався у міру збільшення

Рис. 1. Рівні апеліну-12 у паці-
єнтів із поєднанням гастроезофа-
геальної хвороби та гіпертонічної
хвороби і з ізольованим перебігом
гіпертонічної хвороби порівняно з
групою контролю: * — р<0,001
порівняно з групою контролю; 1 —
група з поєднаним перебігом
ГЕРХ і ГХ; 2 — група з ізольова-
ним перебігом ГХ; 3 — група кон-
тролю
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тривалості ГХ (табл. 2), що під-
тверджується виявленим до-
стовірним зворотним кореляцій-
ним зв’язком (r=-0,42; p<0,01)
між рівнем апеліну-12 і трива-
лістю ГХ. Зниження рівня апе-
ліну-12 з тривалістю гіпертонії
у пацієнтів з ізольованою ГХ
дозволяє припустити значне
погіршення його кардіопротек-
торної, антиоксидантної та гіпо-
тензивної дії.

У пацієнтів із поєднаним пе-
ребігом ГЕРХ і ГХ виявлений
помірний зворотний кореля-
ційний зв’язок між рівнем апе-
ліну-12 і середнім систолічним
(r=-0,63, p<0,001) та середнім
АТ (r=-0,62; p<0,001) діастоли.
У пацієнтів з ізольованою ГХ
рівень апеліну-12 також мав
достовірний зворотний кореля-

ційний зв’язок з середнім си-
столічним (r=-0,82; p<0,001) і
середнім АТ (r=-0,83; p<0,001)
діастоли, але цей зв’язок, по-
рівняно з групою із поєднан-
ням ГЕРХ і ГХ, був високим.
Отримані результати свідчать
про зниження вираженості вза-
ємозв’язку рівня апеліну й АТ
при коморбідному перебігу
ГЕРХ і ГХ.

У пацієнтів з ізольованою
ГХ був виявлений зворотний
кореляційний зв’язок між кон-
центрацією апеліну-12 і показ-
ником антиоксидантного за-
хисту — SH-групами (r=-0,25;
p<0,05), а також рівнем ніт-
риту плазми крові (r=-0,61; p<
<0,001), при цьому у пацієнтів
з коморбідним перебігом ГЕРХ
і ГХ не виявлено взаємозв’яз-
ку рівня апеліну-12 з компонен-
тами системи ПОЛ-АОЗ і ме-
таболітами оксиду азоту в кро-
ві. Отримані дані свідчать про
порушення взаємозв’язків рів-
ня апеліну-12 з обміном окси-
ду азоту й антиоксидантною
системою у пацієнтів із поєд-
наним перебігом ГЕРХ і ГХ,
тимчасом як у пацієнтів з ізо-
льованим перебігом ГХ вони
зберігаються.

Також у пацієнтів із комор-
бідним перебігом ГЕРХ і ГХ рі-
вень апеліну-12 мав достовір-
ний негативний кореляційний
зв’язок з рівнем холестерину
ліпопротеїдів низької щільності
(r=-0,19, p<0,05), а у пацієнтів
з ізольованою ГХ виявлений
зворотний кореляційний зв’я-
зок із коефіцієнтом атероген-
ності (r=-0,26; p<0,05).

Таким чином, метаболізм
апеліну-12 у пацієнтів із комор-
бідним перебігом ГЕРХ і ГХ
має істотні відмінності (відсут-
ність виражених зв’язків з сис-
темою ПОЛ-АОЗ і оксидом
азоту, наявність гендерних і ві-
кових особливостей) порівня-
но з пацієнтами з ізольованим
перебігом ГЕРХ.

Висновки

При ізольованій ГХ відзна-
чається достовірно нижчий рі-
вень апеліну-12 порівняно з
коморбідним перебігом ГЕРХ і
ГХ, що дозволяє припустити
зниження його кардіопротек-
торної та гіпотензивної дії у цієї
категорії пацієнтів.

При поєднаному перебігу
ГЕРХ і ГХ рівень апеліну-12
має гендерні відмінності (у па-
цієнтів чоловічої статі рівень
апеліну достовірно вищий, ніж
у жіночої), тимчасом як при ізо-
льованому перебігу ГХ ці від-
мінності не виявлені.

Визначено достовірний зво-
ротний кореляційний зв’язок
(r=-0,23; p<0,01) рівня апе-
ліну-12 і віку пацієнтів з поєд-
наним перебігом ГЕРХ і ГХ,
який був відсутній у пацієнтів
з ізольованою ГХ.

Зафіксоване зниження рів-
ня апеліну-12 у міру збільшен-
ня тривалості гіпертонії у паці-
єнтів з ізольованою ГХ дозво-
ляє припустити значне погір-
шення його кардіопротектор-
ної, антиоксидантної, а також
гіпотензивної дій, а у пацієнтів
з коморбідним перебігом ГЕРХ
і ГХ рівень апеліну не залежав
від віку пацієнтів.

У пацієнтів як з ізольова-
ним перебігом ГХ, так і з по-
єднанням її з ГЕРХ виявлено
зворотний кореляційний зв’я-
зок між рівнем апеліну-12 і се-
реднім систолічним та діасто-
лічним артеріальним тиском,
що свідчить про наявність у
апеліну-12 гіпотензивного ефек-
ту, проте при поєднаній патоло-
гії цей кореляційний зв’язок
був слабкіший, ніж при ізольо-
ваній ГХ.

У пацієнтів із поєднаним пе-
ребігом ГЕРХ і ГХ зв’язок рів-
ня апеліну-12 з оксидом азоту
і антиоксидантною системою
не виявлений, тимчасом як у
пацієнтів з ізольованим пере-

Таблиця 1
Концентрація апеліну-12
залежно від віку пацієнтів
із поєднаним перебігом

гастроезофагеальної хвороби
та гіпертонічної хвороби,

М±m, пг/мл

Вікова Концентрація
група, роки апеліну-12

30–39 898,71±96,31**
40–49 827,40±28,20
50–59 705,957±27,890*
60–69 672,19±23,39*

Примітка. * — р<0,001 — досто-
вірно порівняно з групою 40–49 ро-
ків; ** — р<0,05 — достовірно порів-
няно з групою 50–59 років.

Таблиця 2
Концентрація апеліну-12
залежно від тривалості
гіпертонічної хвороби

у пацієнтів з її ізольованим
перебігом, М±m, пг/мл

Тривалість Концентрація
ГХ апеліну-12

До 5 років 736,92±42,03*
5–10 років 717,60±29,93*
Більше 617,99±20,81
10 років
Примітка. * — р<0,001 — досто-

вірно порівняно з тривалістю ГХ біль-
ше 10 років.
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бігом ГХ був зворотний досто-
вірний кореляційний зв’язок
між концентрацією апеліну-12
і SH-групами (r=-0,25), а також
рівнем нітриту плазми крові
(r=-0, 61).

Перспективи подальших
досліджень. Отримані дані
створюють передумови до
більш розширеного вивчення
зв’язку апеліну-12 та ступеня
артеріальної гіпертензії у паці-
єнтів з коморбідним перебігом
ГЕРХ і ГХ.
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СОСТОЯНИЕ ЛИПИДОГРАММЫ И АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И ОЖИРЕНИЕМ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПОВ
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ СИНТАЗЫ ОКСИДА АЗОТА (Glu298Asp)

Харьковский национальный медицинский университет, Харьков, Украина
Цель исследования — изучить состояние показателей липидного обмена и конституциональ-

ных параметров у больных ишемической болезнью сердца и ожирением в зависимости от гено-
типов полиморфизма гена эндотелиальной синтазы оксида азота (Glu298Asp).

Проведено комплексное обследование 222 больных ишемической болезнью сердца и ожирени-
ем, которые находились на лечении в кардиологическом отделении КУЗ «Харьковская городская
клиническая больница № 27». Группу сравнения составили 115 больных ишемической болезнью
сердца с нормальной массой тела. В контрольную группу вошло 35 практически здоровых лиц.

В результате нашого исследования нами не было установлено связи между антропометриче-
скими показателями и генотипами полиморфизма гена eNOS (Glu298Asp) у больных ишемической
болезнью сердца и ожирением, а также не найдено ассоциаций с нарушением обмена липидов.

Ключевые слова: ожирение, ишемическая болезнь сердца, полиморфизм гена eNOS
(Glu298Asp).
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THE STATE OF LIPID PROFILE AND ANTHROPOMETRIC INDICES IN PATIENTS WITH

ISCHEMIC HEART DISEASE AND OBESITY DEPENDING ON THE GENOTYPE GENE POLYMOR-
PHISM OF ENDOTHELIAL NITRIC OXIDE SYNTHASE (Glu298Asp)

Kharkiv National Medical University, Kharkov, Ukraine
The purpose of research — to examine the state of lipid metabolism and constitutional parame-

ters in patients with ischemic heart disease and obesity, depending on the genotype polymorphism of
endothelial nitric oxide synthase (Glu298Asp).

Material and methods. There have been a comprehensive survey of 222 patients with ischemic heart
disease. Comparison group consisted of 115 patients with ischemic heart disease with normal body
weight. The control group included 35 healthy individuals. All patients underwent general clinical and
instrumental examination. Echocardiographic studies were performed by the standard method for
H. Feigenbaum ultrasound devices RADMIR. The statistical processing of results was performed with
the help of software package “Statistica” (StaSoftInc, USA). The values calculated: the average (M),
dispersion, standard deviation, the median (m), accuracy and level of significance (p). The standard
programme of correlation analysis with calculation of average arithmic means was used: M±m, у, and
level of accuracy (p). Pearson correlation coefficient was applied to evaluate the interaction stage
between the samples (r).




