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ЭКСПРЕССИЯ РЕЦЕПТОРОВ МЕЛАТОНИНА  
ПРИ ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНОЙ РЕФЛЮКСНОЙ БОЛЕЗНИ, 
АССОЦИИРОВАННОЙ С СИНДРОМОМ ОБСТРУКТИВНОГО  

АПНОЭ/ГИПОПНОЭ ВО СНЕ

Аннотация. Оценена экспрессия рецепторов мелатонина (MTNR1B) в слизистой оболочке пищевода при гастро- 
эзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), ассоциированной с синдромом обструктивного апноэ/гипопноэ во сне 
(СОАГС), и изучена связь выявленных изменений с тяжестью апноэ сна.

Обследовано 25 пациентов с ГЭРБ (группа 1), 23 – с ГЭРБ в сочетании с СОАГС (группа 2) и 18 – с СОАГС 
(группа 3). Средний возраст обследуемых – 48,1 ± 9,8 года. Группа сравнения (группа 4) включала 18 человек без 
ГЭРБ и апноэ во сне. Экспрессию MTNR1B в слизистой оболочке пищевода определяли иммуногистохимическим 
методом, используя специфические антитела. Статистический анализ материала проводили с помощью пакета про- 
грамм Statistica 10.0.

Показано, что у пациентов группы 2 более высокая интенсивность экспрессии MTNR1B, чем у пациентов группы 1 
(0,122 [0,064; 0,266] vs 0,620 [0,332; 0,983]; р  =  0,00001) и группы 3 (0,620 [0,332; 0,983] vs 0,232 [0,120; 0,418]; 
р = 0,0098). Отмечалось увеличение интенсивности экспрессии MTNR1B с нарастанием тяжести апноэ во сне: 0,295 
[0,198; 0,403] у пациентов с апноэ легкой степени тяжести против 0,941 [0,345; 0,992] у пациентов с апноэ средней  
и тяжелой степени (р = 0,0021). Выявлена прямая связь интенсивности экспрессии MTNR1B со степенью тяжести 
апноэ во сне (r = 0,50; р = 0,0016).

Установлено, что у пациентов с ГЭРБ в сочетании с СОАГС повышение интенсивности экспрессии MTNR1B 
ассоциировано со степенью тяжести апноэ. Выявленные у данной категории пациентов особенности экспрессии 
могут свидетельствовать о снижении чувствительности рецепторов МТNR1B, обусловленном хронической гипоксией, 
характерной для апноэ во сне.
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EXPRESSION OF MELATONIN RECEPTORS IN THE GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE 
ASSOCIATED WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA/HYPOPNEA SYNDROME

Abstract. The aim of the present research was to assess the expression of melatonin receptors (MTNR1B) in the 
esophageal mucosa in the gastroesophageal reflux disease associated with obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome and  
to study the relationship between the detected changes and the sleep apnea severity.

84 patients aged 30–60 years, including those with gastroesophageal reflux disease (group 1, n  =  25), those with 
gastroesophageal reflux disease associated with sleep apnea/hypopnea (group 2, n = 23), those with obstructive sleep apnoe/
hypopnoe syndrome (group 3, n = 18), and almost healthy people (group 4, n = 18), were studied. Diagnoses were based on 
endoscopic imaging and respiratory monitoring. The MTNR1B expression in the esophageal mucosa was determined by the 
immunohistochemical method using specific antibodies. The MTNR1B expression was evaluated quantitatively using the 
computer program Aperio ImageScope _v9.1.19.1567.

The obtained material was analyzed statistically using the software Statistica 10.0.
The group 2 patients were shown to have a higher MTNR1B expression compared to the group 1 patients (0.122 [0.064; 

0.266] versus 0.620 [0.332; 0.983]; p = 0.00001) and the group 3 patients (0.620 [0.332; 0.983] versus 0.232 [0.120; 0.418]; 
р = 0.0098). The MTNR1B expression increased with growing sleep apnea severity: it is 0.295 [0.198; 0.403] in patients with 
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mild apnea versus 0.941 [0.345; 0.992] in patients with moderate and severe apnea (p = 0.0021). A direct correlation between 
the MTNR1B expression and the sleep apnea severity degree (r = 0.50; р = 0.0016) was revealed.

Patients with gastroesophageal reflux disease combined with sleep apnea revealed an increase in the MTNR1B expression 
associated with the apnea severity. The revealed features of the MTNR1B expression secondary to esophageal mucosal 
damage indicate the MTNR1B inactivation secondary to accompanying apnea of hypoxia.

Keywords: melatonin receptors, MTNR1B, expression of receptors, melatonin, 6-sulfatoxymelatonin, gastroesophageal 
reflux disease, obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome
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Введение. Согласно данным метаанализа, опубликованным в 2019 г. в журнале The Lancet, 
распространенность обструктивного апноэ во сне в некоторых странах превышает 50 %. Во всем 
мире 936 млн взрослых в возрасте 30–69 лет страдают синдромом обструктивного апноэ/гипоп-
ноэ во сне (СОАГС) от легкой до тяжелой степени тяжести, 425 млн взрослых – от умеренной до 
тяжелой степени [1]. Актуальность изучения СОАГС обусловлена не только его высокой распро-
страненностью, но и клинической значимостью. Высокая распространенность СОАГС отмечает-
ся среди пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) [2]. Результаты прове-
денного нами исследования показали, что у 51,6 % (95 % ДИ: 41,6–61,5) пациентов с ГЭРБ имеется 
СОАГС, при этом у 40 % из них отмечается СОАГС умеренной и тяжелой степени тяжести [3].

Многочисленные исследования доказывают негативное влияние СОАГС на течение ГЭРБ. 
Согласно результатам исследования Duke University Medical Center, если пациент страдает СОАГС, 
то вероятность развития у него эзофагита возрастает до 76 %. ГЭРБ в сочетании с СОАГС носит 
рефрактерный к обычной антисекреторной терапии характер, при этом проведение СИПАП-те-
рапии способствует уменьшению частоты ночных симптомов ГЭРБ [4]. Кроме того, установлена 
связь СОАГС и его тяжести с развитием пищевода Барретта, который является грозным ослож-
нением при ГЭРБ [5].

В последние годы все большее внимание исследователей привлекают сведения о важной 
роли гормона мелатонина в регуляции различных физиологических процессов в организме чело-
века. Имеются данные о том, что мелатонин повышает защитные свойства эпителия желудочно-
кишечного тракта путем улучшения микроциркуляции [6], регуляции клеточной пролиферации  
и повышения плотности межэпителиальных контактов [7, 8]. Синтез мелатонина эпифизом ха-
рактеризуется четкой циркадной ритмикой: секреция этого гормона происходит преимуще-
ственно в темное время суток и резко подавляется на свету [9, 10]. При нарушении сна изменяет-
ся ритмичность секреции мелатонина. В научных базах встречаются исследования, в которых 
указывается на то, что нарушения синтеза мелатонина у пациентов с СОАГС заключаются  
в снижении его выработки в ночные часы либо в смещении ночной фазы синтеза этого гормона 
на дневные часы [11, 12]. Учитывая перечисленные факты, можно предположить, что изменения 
синтеза мелатонина или нарушения регуляторной роли этого гормона у пациентов с ГЭРБ в со-
четании с СОАГС (ГЭРБ-СОАГС) могут лежать в основе снижения защитных свойств эпителия 
пищевода.

Эффекты мелатонина опосредуются через специфические мембранные рецепторы, причем 
реакция клеток зависит от интенсивности экспрессии ими этих рецепторов. У млекопитающих, 
в том числе у человека, изучены мембранные рецепторы мелатонина двух типов: MTNR1A  
и MTNR1B. По мнению ряда исследователей, основным рецептором мелатонина в желудочно-
кишечном тракте является рецептор MTNR1B [13]. Работ по изучению экспрессии MTNR1B в 
слизистой оболочке пищевода при ГЭРБ, ассоциированной с СОАГС, нами не найдено. 

Цель работы – оценка экспрессии рецепторов мелатонина (MTNR1B) в слизистой оболочке 
пищевода при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, ассоциированной с синдромом обструк-
тивного апноэ/гипопноэ во сне, и изучение связи выявленных изменений с тяжестью апноэ во сне.

Материалы и методы исследования. В исследование были включены 84 пациента (56 (66,7 %) 
мужчин, 28 (33,3 %) женщин) в возрасте 30–60 лет (средний возраст 48,1 ± 9,3 года), находившихся 
на лечении в кардиологическом и терапевтическом отделениях УЗ «Городская клиническая 



366	   �3�U�R�F�H�H�G�L�Q�J�V �R�I �W�K�H �1�D�W�L�R�Q�D�O �$�F�D�G�H�P�\ �R�I S�F�L�H�Q�F�H�V �R�I �%�H�O�D�U�X�V�� �0�H�G�L�F�D�O �V�H�U�L�H�V�� ���������� �Y�R�O�� ������ �Q�R�� ���� �S�S�� �������±������	

�[�h�e�v�g�b�p�Z �‹  �� �]�� �=�j�h�^�g�h�ª �\ �i�_�j�b�h�^ �k �������� �i�h �������� �]���� �Z �l�Z�d�`�_ �i�Z�p�b�_�g�l�u �k �^�b�Z�]�g�h�a�h�f �=�W�J�;�� �k�h�k�l�h�y-
�s�b�_ �g�Z �^�b�k�i�Z�g�k�_�j�g�h�f �m�q�_�l�_ �m �]�Z�k�l�j�h�w�g�l�_�j�h�e�h�]�Z �=�M�A �©�=�j�h�^�g�_�g�k�d�Z�y �p�_�g�l�j�Z�e�v�g�Z�y �]�h�j�h�^�k�d�Z�y �i�h�e�b-
�d�e�b�g�b�d�Z�ª�� �<�u�[�h�j�d�Z �[�u�e�Z �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�Z �k�h�]�e�Z�k�g�h �d�j�b�l�_�j�b�y�f �\�d�e�x�q�_�g�b�y �b �g�_�\�d�e�x�q�_�g�b�y�� �B�k�k�e�_-
�^�h�\�Z�g�b�_ �[�u�e�h �i�j�h�\�_�^�_�g�h �k �m�q�_�l�h�f �l�j�_�[�h�\�Z�g�b�c �O�_�e�v�k�b�g�d�k�d�h�c �^�_�d�e�Z�j�Z�p�b�b �©�W�l�b�q�_�k�d�b�_ �i�j�b�g�p�b�i�u 
�i�j�h�\�_�^�_�g�b�y �f�_�^�b�p�b�g�k�d�b�o �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c �k �m�q�Z�k�l�b�_�f �e�x�^�_�c �\ �d�Z�q�_�k�l�\�_ �k�m�[�t�_�d�l�h�\ �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�ª  
�k �i�h�i�j�Z�\�d�h�c �������� �]�� �J�Z�[�h�l�Z �[�u�e�Z �h�^�h�[�j�_�g�Z �e�h�d�Z�e�v�g�u�f �D�h�f�b�l�_�l�h�f �i�h �[�b�h�f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c �w�l�b�d�_ ���i�j�h-
�l�h�d�h�e �‹  �� �h�l �������������������� �]������ �M �\�k�_�o �i�Z�p�b�_�g�l�h�\ �[�u�e�h �i�h�e�m�q�_�g�h �i�b�k�v�f�_�g�g�h�_ �b�g�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�g�h�_ �k�h-
�]�e�Z�k�b�_ �g�Z �m�q�Z�k�l�b�_ �\ �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� �< �k�l�j�m�d�l�m�j�_ �=�W�J�; �i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�e�b �i�Z�p�b�_�g�l�u �k �d�Z�l�Z�j�Z�e�v�g�u�f �j�_�n-
�e�x�d�k���w�a�h�n�Z�]�b�l�h�f ���������������� ��������  �>�B�� ���������±������������

�D�j�b�l�_�j�b�b �\�d�e�x�q�_�g�b�y �\ �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �g�Z�e�b�q�b�_ �m �i�Z�p�b�_�g�l�h�\ �k�h�q�_�l�Z�g�b�y �l�b�i�b�q�g�u�o �^�e�y �=�W�J�; 
�`�Z�e�h�[ ���b�a�`�h�]�Z�� �d�b�k�e�Z�y���]�h�j�v�d�Z�y �h�l�j�u�`�d�Z �b �j�_�]�m�j�]�b�l�Z�p�b�y�� �b �\�b�a�m�Z�e�v�g�h �j�Z�a�e�b�q�b�f�h�]�h �i�j�b �w�g�^�h�k�d�h�i�b-
�q�_�k�d�h�f �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b �j�_�n�e�x�d�k���w�a�h�n�Z�]�b�l�Z�� �Z �l�Z�d�`�_ �l�b�i�b�q�g�u�_ �^�e�y �K�H�:�=�K �`�Z�e�h�[�u ���j�_�]�m�e�y�j�g�u�c 
�o�j�Z�i �\�h �\�j�_�f�y �k�g�Z�� �m�d�Z�a�Z�g�b�y �g�Z �h�k�l�Z�g�h�\�d�b �^�u�o�Z�g�b�y �\�h �k�g�_�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�Z�y �^�g�_�\�g�Z�y �k�h�g�e�b�\�h�k�l�v����

�D�j�b�l�_�j�b�b �g�_�\�d�e�x�q�_�g�b�y�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y �i�b�s�_�\�h�^�Z �g�_�j�_�n�e�x�d�k�g�h�c �w�l�b�h�e�h�]�b�b�� �y�a�\�Z �`�_�e�m�^�d�Z �b �^�\�_-
�g�Z�^�p�Z�l�b�i�_�j�k�l�g�h�c �d�b�r�d�b �\ �k�l�Z�^�b�b �h�[�h�k�l�j�_�g�b�y�� �k�h�k�l�h�y�g�b�y �i�h�k�e�_ �h�i�_�j�Z�p�b�c �g�Z �i�b�s�_�\�h�^�_ �b �`�_�e�m�^�d�_��  
�a�e�h�d�Z�q�_�k�l�\�_�g�g�u�_ �g�h�\�h�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y �e�x�[�h�c �e�h�d�Z�e�b�a�Z�p�b�b �b �k�l�Z�^�b�b�� �Z �l�Z�d�`�_ �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y �b �k�h�k�l�h�y-
�g�b�y�� �d�h�l�h�j�u�_ �f�h�]�e�b �[�u �b�k�d�Z�a�b�l�v �m�j�h�\�g�b �b �p�b�j�d�Z�^�g�u�c �j�b�l�f �f�_�e�Z�l�h�g�b�g�Z ���d�j�h�f�_ �K�H�:�=�K���� �i�h�\�e�b-
�y�l�v �g�Z �_�]�h �j�Z�k�i�Z�^ �b �\�u�^�_�e�_�g�b�_ �k �f�h�q�h�c�� �i�j�b�_�f �k�g�h�l�\�h�j�g�u�o�� �Z�g�l�b�^�_�i�j�_�k�k�Z�g�l�h�\ �b �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\��  
�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o �f�_�e�Z�l�h�g�b�g��

�>�b�Z�]�g�h�a �=�W�J�; �\�u�k�l�Z�\�e�y�e�b �k�h�]�e�Z�k�g�h �j�_�d�h�f�_�g�^�Z�p�b�y�f �F�h�g�j�_�Z�e�v�k�d�h�]�h �d�h�g�k�_�g�k�m�k�Z �������� �]�� �>�����@  
�b �D�e�b�g�b�q�_�k�d�h�f�m �i�j�h�l�h�d�h�e�m �©�>�b�Z�]�g�h�k�l�b�d�Z �b �e�_�q�_�g�b�_ �i�Z�p�b�_�g�l�h�\ �k �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y�f�b �h�j�]�Z�g�h�\ �i�b�s�_-
�\�Z�j�_�g�b�y�ª�� �m�l�\�_�j�`�^�_�g�g�h�]�h �������������������� �i�h�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_�f �‹  ���� �F�b�g�b�k�l�_�j�k�l�\�Z �a�^�j�Z�\�h�h�o�j�Z�g�_�g�b�y �J�_�k�� 
�i�m�[�e�b�d�b �;�_�e�Z�j�m�k�v��

�<�k�_�f �i�Z�p�b�_�g�l�Z�f �[�u�e�Z �i�j�h�\�_�^�_�g�Z �w�a�h�n�Z�]�h�]�Z�k�l�j�h�^�m�h�^�_�g�h�k�d�h�i�b�y �w�g�^�h�k�d�h�i�h�f �*�,�) �9���� ���2�O�\�P�S�X�V�� 
�Y�i�h�g�b�y����

�K �p�_�e�v�x �\�u�y�\�e�_�g�b�y �K�H�:�=�K �i�j�h�\�h�^�b�e�b �j�_�k�i�b�j�Z�l�h�j�g�h�_ �f�h�g�b�l�h�j�b�j�h�\�Z�g�b�_ �k �i�h�f�h�s�v�x �k�b�k�l�_-
�f�u �6�2�0�1�2�F�K�H�N �P�L�F�U�R ���:�H�L�Q�P�D�Q�Q�� �=�_�j�f�Z�g�b�y���� �J�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b �� �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y�� �g�h�k�h�\�h�c �i�h�l�h�d �\�h�a-
�^�m�o�Z�� �o�j�Z�i�� �i�m�e�v�k �b �g�Z�k�u�s�_�g�b�_ �d�j�h�\�b �d�b�k�e�h�j�h�^�h�f�� �q�l�h �i�h�a�\�h�e�y�_�l �\�u�y�\�e�y�l�v �K�H�:�=�K �b �h�p�_�g�b�\�Z�l�v 
�k�l�_�i�_�g�v �_�]�h �l�y�`�_�k�l�b�� �K�H�:�=�K �^�b�Z�]�g�h�k�l�b�j�h�\�Z�e�b �i�j�b �b�g�^�_�d�k�_ �Z�i�g�h�w���]�b�i�h�i�g�h�w ���B�:�=���� �•�� �� �a�Z �� �q  
�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y��

�G�Z �h�k�g�h�\�Z�g�b�b �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\ �h�[�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y �[�u�e�b �k�n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�u �]�j�m�i�i�u�� �]�j�m�i�i�Z �� ���Q� � �  � � � �� �� � � ± 
�i�Z�p�b�_�g�l�u �k �=�W�J�;�� �]�j�m�i�i�Z �� ���Q��� �������� �± �e�b�p�Z �k �=�W�J�; �\ �k�h�q�_�l�Z�g�b�b �k �K�H�:�=�K ���=�W�J�;���K�H�:�=�K���� �]�j�m�i�i�Z ��  
(�Q��� �������� �± �i�Z�p�b�_�g�l�u �k �K�H�:�=�K�� �]�j�m�i�i�Z �� ���Q��� �������� �± �e�b�p�Z �[�_�a �=�W�J�; �b �K�H�:�=�K��

�F�Z�l�_�j�b�Z�e �^�e�y �]�b�k�l�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�]�h �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y �i�j�b�p�_�e�v�g�h �a�Z�[�b�j�Z�e�b �i�j�b �W�=�>�K �b�a �m�q�Z�k�l�d�h�\  
�k �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�c �\�u�j�Z�`�_�g�g�h�k�l�v�x �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�o �b�a�f�_�g�_�g�b�c �k�e�b�a�b�k�l�h�c �h�[�h�e�h�q�d�b �^�b�k�l�Z�e�v�g�h�]�h �h�l-
�^�_�e�Z �i�b�s�_�\�h�^�Z�� �I�j�b �h�l�k�m�l�k�l�\�b�b �f�Z�d�j�h�k�d�h�i�b�q�_�k�d�b�o �b�a�f�_�g�_�g�b�c �k�e�b�a�b�k�l�h�c �h�[�h�e�h�q�d�b �[�b�h�i�k�b�x  
�\�u�i�h�e�g�y�e�b �b�a �g�b�`�g�_�c �l�j�_�l�b �i�b�s�_�\�h�^�Z �± �g�Z �� �k�f �\�u�r�_ �m�k�e�h�\�g�h�c �p�b�j�d�m�e�y�j�g�h�c �e�b�g�b�b�� �k�h�_�^�b�g�y�x-
�s�_�c �i�j�h�d�k�b�f�Z�e�v�g�u�_ �d�h�g�p�u �k�d�e�Z�^�h�d �`�_�e�m�^�d�Z�� �B�f�f�m�g�h�]�b�k�l�h�o�b�f�b�q�_�k�d�h�_ �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_ �i�j�h�\�h�^�b�e�b 
�g�Z �k�_�j�b�c�g�u�o �i�Z�j�Z�n�b�g�h�\�u�o �k�j�_�a�Z�o�� �b�k�i�h�e�v�a�m�y �Z�g�l�b�l�_�e�Z �d �j�_�p�_�i�l�h�j�m �f�_�e�Z�l�h�g�b�g�Z ���< �\ �k�l�Z�g�^�Z�j�l-
�g�h�f �j�Z�a�\�_�^�_�g�b�b ���������� ���1�R�Y�X�V �%�L�R�O�R�J�L�F�D�O�V�� �K�R�$���� �D�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�m�x �h�p�_�g�d�m �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b �j�_�p�_�i�l�h�j�h�\ 
�f�_�e�Z�l�h�g�b�g�Z �i�j�h�\�h�^�b�e�b �i�j�b �i�h�f�h�s�b �d�h�f�i�v�x�l�_�j�g�h�c �i�j�h�]�j�Z�f�f�u �$�S�H�U�L�R �,�P�D�J�H�6�F�R�S�H�B�Y������������������������ 
�B�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�v �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b �0�7�1�51�% �h�p�_�g�b�\�Z�e�b �b�k�o�h�^�y �b�a �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�y �©�i�h�a�b�l�b�\�g�h�k�l�v�ª�� �h�i�j�_�^�_-
�e�y�_�f�h�]�h �d�h�f�i�v�x�l�_�j�g�h�c �i�j�h�]�j�Z�f�f�h�c�� �>�Z�g�g�u�c �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l �k�h�[�h�c �h�l�g�h�r�_�g�b�_ �d�h�e�b�q�_-
�k�l�\�Z �i�h�a�b�l�b�\�g�h �h�d�j�Z�r�_�g�g�u�o �i�b�d�k�_�e�_�c �d �h�[�s�_�f�m �d�h�e�b�q�_�k�l�\�m �i�b�d�k�_�e�_�c �g�Z �h�p�_�g�b�\�Z�_�f�u�o �m�q�Z�k�l�d�Z�o�� 
�M�j�h�\�_�g�v �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b �h�p�_�g�b�\�Z�e�b �i�h �[�Z�e�e�v�g�h�c �k�b�k�l�_�f�_ ���h�l �� �^�h �� �[�Z�e�e�h�\���� �m�q�b�l�u�\�Z�y �i�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v 
�©�i�h�a�b�l�b�\�g�h�k�l�b�ª �� �� �[�Z�e�e�h�\ ���g�_�]�Z�l�b�\�g�h�_ �h�d�j�Z�r�b�\�Z�g�b�_�� �± �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_ �w�d�k�i�j�_�k�k�b�b�� �� �[�Z�e�e �± �i�h�d�Z�a�Z-
�l�_�e�v �©�i�h�a�b�l�b�\�g�h�k�l�b�ª �”�������� ���h�q�_�g�v �g�b�a�d�b�c���� �� �[�Z�e�e�Z �± �h�l �������� �^�h �������� ���g�b�a�d�b�c���� �� �[�Z�e�e�Z �± �h�l ��������  
�^�h �������� ���m�f�_�j�_�g�g�u�c���� �� �[�Z�e�e�Z �± �h�l �������� �^�h ������ ���\�u�k�h�d�b�c���� �� �[�Z�e�e�h�\ �± �!�������� ���h�q�_�g�v �\�u�k�h�d�b�c���� �<�k�_ �b�k-
�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y �\�u�i�h�e�g�y�e�b �i�_�j�_�^ �g�Z�q�Z�e�h�f �e�_�q�_�g�b�y��

�>�e�y �k�l�Z�l�b�k�l�b�q�_�k�d�h�]�h �Z�g�Z�e�b�a�Z �f�Z�l�_�j�b�Z�e�Z �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b �i�Z�d�_�l �i�j�h�]�j�Z�f�f �6�W�D�W�L�V�W�L�F�D � �� �� �� � � ��6�W�D�W�6�R�I�W�� 
�,�Q�F���� ������������ �K �m�q�_�l�h�f �g�_�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�y �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z �\�u�[�h�j�h�d �d�j�b�l�_�j�b�y�f �g�h�j�f�Z�e�v�g�h�]�h �j�Z�k�i�j�_�^�_�e�_�g�b�y 
�i�j�b �Z�g�Z�e�b�a�_ �^�Z�g�g�u�o �i�j�b�f�_�g�y�e�b �f�_�l�h�^�u �g�_�i�Z�j�Z�f�_�l�j�b�q�_�k�d�h�c �k�l�Z�l�b�k�l�b�d�b�� �D�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�_ �i�h�d�Z-





368	   Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. Medical series, 2020, vol. 17, no. 3, pp. 364–371	

На рис. 1, 2 представлены микрофотографии фрагментов слизистой оболочки пищевода 
пациентов с ГЭРБ и ГЭРБ-СОАГС.

Для изучения влияния апноэ во сне на экспрессию MTNR1B из общей когорты обследуемых 
был отобран 41 человек с СОАГС. По данным респираторного мониторирования, у 25 (61,0 %; 
95 % ДИ: 45,7–74,4) человек был диагностирован СОАГС легкой степени, у 12 (29,3 %; 95 % ДИ: 
17,5–44,6) – средней степени и у 4 (9,7 %; 95 % ДИ: 3,3–23,1) – тяжелой степени. Учитывая не-
большое число лиц с апноэ тяжелой степени, они были объединены в одну группу с пациентами 
с апноэ средней степени тяжести. В зависимости от тяжести СОАГС были сформированы две 
группы: группа I (n = 25) – пациенты с апноэ легкой степени тяжести, группа II (n = 16) – лица  
с апноэ средней и тяжелой степени. Показатели экспрессии MTNR1B во вновь сформированных 
группах: группа I – 0,295 (0,198; 0,403), группа II – 0,941 (0,345; 0,992) (р = 0,0021). Результаты 
анализа показали достоверное увеличение интенсивности экспрессии MTNR1B с нарастанием 
тяжести СОАГС.

Рис. 1. Угнетение экспрессии рецепторов MTNR1B эпителиоцитами дистального отдела пищевода пациента с ГЭРБ: 
a – окраска с использованием антител к MTNR1B в разведении 1:10; b – результат работы алгоритма «positive pixel 
count» программы Aperio ImageScope (красные поля – выраженная экспрессия, оранжевые – умеренно выраженная, 

желтые – слабовыраженная, синяя окраска – отсутствие экспрессии). ×20

Fig. 1. Suppression of the receptor MTNR1B expression by the epithelial distal esophagus cells of a patient with gastroesoph-
ageal reflux disease: a – staining using antibodies to MTNR1B in the 1:100 dilution; b – result of the “positive pixel count” 
algorithm of the Aperio ImageScope program (red fields – marked expression; orange – moderately marked expression;  

yellow – weak expression; blue stain – no expression). ×20

Рис. 2. Выраженная экспрессия рецепторов MTNR1B эпителиоцитами дистального отдела пищевода пациента  
с ГЭРБ в сочетании с СОАГС: a – окраска с использованием антител к MTNR1B в разведении 1:100; b – результат 
 работы алгоритма «positive pixel count» программы Aperio ImageScope (красные поля – выраженная экспрессия, 

оранжевые – умеренно выраженная, желтые – слабовыраженная, синяя окраска – отсутствие экспрессии). ×20

Fig. 2. Marked receptor MTNR1B expression by the epithelial distal esophagus cells of a patient with gastroesophageal reflux 
disease combined with obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome. a – staining using antibodies to MTNR1B in 1:100 dilution; 
b – result of the “positive pixel count” algorithm of the Aperio ImageScope program (red fields – marked expression, orange – 

moderately marked expression, yellow – weak expression, blue stain – no expression). ×20
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При проведении корреляционного анализа выявлена прямая статистически значимая связь 
интенсивности экспрессии рецепторов мелатонина со степенью тяжести СОАГС (r  =  0,50; 
р = 0,0016) и некоторыми показателями респираторного мониторирования (табл. 4).

Т а б л и ц а  4.  Связь интенсивности экспрессии MTNR1B и показателей  
респираторного мониторирования

Ta b l e  4.  Relationship between the MTNR1B expression intensity  
and the respiratory monitoring rates

Коррелируемые показатели r p

AHI & экспрессия MTNR1B 0,53 0,0014
AI & экспрессия MTNR1B 0,45 0,031
oAHI & экспрессия MTNR1B 0,40 0,037

П р и м е ч а н и е.  AHI – количество эпизодов апноэ/гипопноэ за 1 ч 
исследования; AI – количество эпизодов апноэ за 1 ч исследования; oAHI – 
количество обструктивных апноэ/гипопноэ за 1 ч исследования.

Ранее опубликованные результаты нашего исследования показали значимое повышение уровня 
6-СОМТ у пациентов с ГЭРБ-СОАГС по сравнению с аналогичным показателем у пациентов  
с ГЭРБ без сопутствующего СОАГС [15]. С целью изучения связи между интенсивностью экспрессии 
MTNR1B и уровнем мелатонина у пациентов с СОАГС проведен корреляционный анализ. Вы-
явлена статистически значимая связь экспрессии MTNR1B с уровнем 6-СОМТ в моче (табл. 5).

Т а б л и ц а  5.  Связь уровня мелатонина с интенсивностью экспрессии  
рецепторов MTNR1B у пациентов с СОАГС

Ta b l e  5.  Relationship between the melatonin level and the receptor MTNR1B  
expression ntensity in OSAHS patients

Коррелируемые показатели r p

6-СОМТ в суточной моче & экспрессия MTNR1B 0,60 0,0066
6-СОМТ в дневной моче & экспрессия MTNR1B 0,56 0,0098

Обсуждение. Полученные нами данные показали, что при сочетании ГЭРБ и СОАГС отме-
чается повышение уровня мелатонина и интенсивности экспрессии его рецепторов в слизистой 
оболочке дистального отдела пищевода по сравнению с таковыми у пациентов с ГЭРБ без сопут-
ствующего СОАГС. Повышение суточного и дневного уровней мелатонина у пациентов с ГЭРБ, 
протекающей на фоне СОАГС, сопряжено с увеличением экспрессии MTNR1B в пищеводе. Учи-
тывая тот факт, что действие мелатонина реализуется через связывание со специфическими ре-
цепторами, достаточно высокий уровень мелатонина у пациентов с ГЭРБ, ассоциированной  
с СОАГС, и высокий уровень экспрессии его рецепторов в слизистой оболочке пищевода долж-
ны обеспечивать защиту слизистой от повреждающего действия рефлюктата. Несмотря на это, 
при эндоскопическом исследовании у пациентов с ГЭРБ-СОАГС обнаруживаются признаки реф-
люкс-эзофагита. Основываясь на полученных данных, логичным представляется следующее за-
ключение: при ГЭРБ в сочетании с апноэ во сне происходит снижение чувствительности рецеп-
торов к мелатонину на фоне хронической гипоксии, характерной для СОАГС. «Потеря» или сни-
жение активности рецепторов к мелатонину может привести к гиперэкспрессии MTNR1B, что  
в свою очередь стимулирует продукцию мелатонина. Это подтверждается выявленной нами свя-
зью интенсивности экспрессии MTNR1B со степенью тяжести апноэ во сне, а точнее – с количе-
ством эпизодов апноэ обструктивного характера. Выявленные отличия в экспрессии рецепторов 
мелатонина между пациентами с ГЭРБ-СОАГС и лицами с СОАГС без сопутствующего ГЭРБ 
позволяют предположить, что снижение чувствительности рецепторов при сочетании этих двух 
заболеваний усугубляется гипоксией слизистой оболочки, вызванной ее ишемией, характерной 
для ГЭРБ [16].

В ряде исследований установлено, что высокая экспрессия рецепторов мелатонина MTNR1B 
связана с худшим прогнозом и метастазированием у пациентов с аденокарциномой желудка [17]. 
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Таким образом, выявленные нами особенности экспрессии MTNR1B у пациентов с ГЭРБ в соче-
тании с СОАГС могут быть ассоциированы с более высоким риском развития пищевода Баррет-
та и аденокарциномы пищевода у данной категории пациентов, что, конечно же, требует даль-
нейшего изучения.

Выводы

1. Интенсивность экспрессии MTNR1B в слизистой оболочке пищевода пациентов с ГЭРБ, 
ассоциированной с СОАГС, значимо выше, чем у пациентов с ГЭРБ без сопутствующего СОАГС 
(р = 0,00001) и у лиц с СОАГС (р = 0,0098).

2. Интенсивность экспрессии MTNR1B у пациентов с СОАГС положительно коррелирует со 
степенью тяжести апноэ во сне (r = 0,50; р = 0,0016) и количеством эпизодов апноэ обструктивно-
го характера (r = 0,40; р = 0,037).

3. У пациентов с СОАГС повышение суточного уровня мелатонина и дневной его продукции 
сопряжено с увеличением интенсивности экспрессии MTNR1В эпителиоцитами слизистой обо-
лочки дистального отдела пищевода (r = 0,60; р = 0,0066 и r = 0,56; р = 0,0098 соответственно).

4. Высокая интенсивность экспрессии рецепторов мелатонина в слизистой оболочке пищево-
да при ГЭРБ, ассоциированной с СОАГС, может явиться главной детерминантой более тяжелого, 
осложненного течения ГЭРБ у данной категории пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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