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Особенности обмена оксида азота  
у пациентов с сочетанием 
гастроэзофагеальной рефлюксной  
и гипертонической болезни

Цель — оценить особенности метаболизма оксида азота при сочетании гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной (ГЭРБ) и гипертонической болезни (ГБ).

Материалы и методы. Обследованы 126 пациентов с сочетанием ГБ 2-й стадии 1 — 3-й степени и ГЭРБ. 
Контрольную группу составили 20 практически здоровых лиц. В исследование отбирали пациентов, 
имеющих проявления изжоги 2 раза в неделю и чаще. Суточное мониторирование АД, эхокардиографи-
ческое исследование, суточную внутрипищеводную рН-метрию проводили по стандартным методикам. 
Для изучения метаболизма оксида азота определяли содержание его стабильных метаболитов (нитритов 
и нитратов) в плазме крови и суточную экскрецию с мочой (дневная и ночная) с помощью реакции 
Гриса. Для оценки перекисного окисления липидов и антиоксидантной защиты использовали определе-
ние в сыворотке крови уровня малонового диальдегида и SH-групп, в гемолизате крови — глутатионпе-
роксидазы по стандартным методикам.

Результаты. Содержание нитритов в плазме крови пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ГБ досто-
верно не отличалось (р > 0,05) от показателя контрольной группы, а уровень экскреции нитритов был 
достоверно (р < 0,001) выше, чем в контрольной группе. Повышение экскреции нитритов с мочой у 
пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ГБ происходило преимущественно в ночные часы. Уровень 
нитритов в плазме крови у лиц мужского пола был достоверно (р < 0,01) выше, чем женского (соответ-
ственно (24,99 ± 0,07) и (24,66 ± 0,09) мкмоль/л). В дневные часы у пациентов в возрастной группе 
30 — 39 лет экскреция нитритов была достоверно выше, чем у пациентов старших возрастных групп. 
Выявлена достоверная обратно пропорциональная корреляция между уровнем нитритов в плазме крови 
и средним систолическим артериальным давлением (r = –0,22), между уровнем глутатионпероксидазы и 
экскрецией нитритов с суточной (r = –0,26) и ночной (r = –0,25) мочой, а также прямо пропорциональ-
ная корреляция между экскрецией нитритов с суточной и ночной мочой и процентом времени рН 
менее 4 (r = +0,22 и r = +0,27 соответственно), количеством рефлюксов с рН менее 4 (r = +0,19 и r = +0,28), 
индексом Де-Меестера (r = +0,19 и r = +0,23). Уровень нитритов в моче имел связь с клиническими про-
явлениями ГЭРБ: с увеличением выраженности изжоги отмечено достоверное (р < 0,05) повышение 
уровня экскреции нитритов в ночные часы.

Выводы. Уровень нитритов в плазме крови у пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ГБ достоверно 
не отличается от показателя контрольной группы, что свидетельствует о выраженном взаимном нивели-
ровании уровней оксида азота, присущим для изолированно протекающих ГЭРБ и ГБ. Установлено непо-
средственное влияние уровня оксида азота крови на регуляцию артериального давления и антиокси-
дантную систему у пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ГБ. Наличие корреляции между уровнем 
экскреции нитритов с суточной и ночной мочой и показателями суточной рН-метрии подтверждает 
связь метаболизма оксида азота с формированием патологических гастроэзофагеальных рефлюксов у 
пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ГБ.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, гипертоническая болезнь, оксид азота, 
коморбидность.
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На сегодняшний день является очевидным, 
что оксид азота играет ключевую роль в па-

тогенезе как гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни (ГЭРБ), так и гипертонической болезни 
(ГБ) [3 — 10]. В норме на участке между дисталь-
ной частью пищевода и кардией постоянно про-
исходят процессы с участием нитритов. Слюна 
содержит большое количество нитритов, кото-
рые, попадая в кислую среду, превращаются в 
нитрозилроданид. В норме эта реакция происхо-
дит в субкардиальном отделе желудка, а при 
ГЭРБ смещается в дистальную часть пищевода. 
Это запускает реакции окислительного стресса, 
что приводит к нарушениям в системе перекис-
ного окисления липидов и антиоксидантной за-
щиты с повышением инактивации оксида азота, 
снижением его цитопротективного действия на 
слизистую оболочку (СО) пищевода и способ-
ности угнетать экспрессию противовоспали-
тельных цитокинов, усиливать процессы апоп-
тоза и некроз. Эти процессы приводят к разви-
тию в СО пищевода воспаления и нарушению 
физиологической регенерации СО пищевода и 
ее целостности [2, 3, 8]. Кроме того, нарушения 
метаболизма оксида азота могут приводить к так 
называемой эндотелиальной дисфункции, след-
ствием которой является нарушение микроцир-
куляции и, соответственно, снижение защитных 
свойств СО пищевода, увеличение риска ее по-
вреждения: даже при физиологическом рефлюк-
се соляная кислота будет проникать во внекле-
точное пространство, снижая рН и влияя на хе-
мочувствительные болевые рецепторы [4, 5]. 
Нарушение метаболизма оксида азота также 
приводит к нарушению функции мускулатуры 
пищевода и пищеводного сфинктера — частота 
расслаблений сфинктера возрастает, амплитуда 
перистальтических волн уменьшается, что уве-
личивает время экспозиции рефлюксата в пище-
воде и его повреждение. В конечном итоге это 
приводит к экстрацеллюлярному отеку, стиму-
лированию процессов воспаления, торможению 
активности ферментов дыхательной цепи и ги-
бели клеток [3 — 5, 8].

В норме базальный тонус сосудов, а, следова-
тельно, и уровень артериального давления, опре-
деляется соотношением вазоконстрикторных и 
вазодилатирующих влияний на гладкомышеч-
ные волокна, расположенные в их стенках. Вазо-
констрикторный тонус определяется влиянием 
адренергической системы, а вазодилатация, ко-
торая обусловлена секрецией оксида азота, — его 
синтазой, содержащейся в клетках сосудистого 
эндотелия [6, 7]. Одной из важных мишеней ок-
сида азота является внутриклеточная раствори-

мая гуанилат-циклаза, активация которой со-
провождается образованием циклического гуа-
нозинмонофосфата с прямой активацией К+-ка-
на лов, что приводит к релаксации гладкомышеч-
ных миоцитов сосудистой стенки [6, 9]. По сут, 
оксид азота является локальным тканевым гор-
моном, поддерживающим активную вазодилата-
цию, и одним из основных факторов, контроли-
рующих базальное артериальное давление (АД) 
[6, 7, 9]. В физиологических условиях выделяе-
мые локально небольшие количества оксида азо-
та быстро инактивируются оксидной реакцией, 
переходя в нитрит (NO2

–) или нитрат  (NO3
–), не 

являющиеся вазодилататорами. Поэтому в каче-
стве маркера продукции оксида азота широко 
используют определение его более стабильных 
метаболитов — нитратов и нитринов, образую-
щихся при его окислении.

Метаболизм оксида азота хорошо изучен как 
при ГЭРБ, так и при ГБ [3 — 10]. Однако остается 
неясным вопрос об особенностях метаболизма 
оксида азота при сочетании ГЭРБ и ГБ, так как 
для ГЭРБ характерен избыток образования ок-
сида азота, а при ГБ — его недостаток.

Цель исследования — оценить особенности 
метаболизма оксида азота при сочетании гастро-
эзофагеальной рефлюксной и гипертонической 
болезни.

Материалы и методы
Работа выполнена в ГУ «Национальный ин-

ститут терапии им. Л. Т. Малой НАМН Украи-
ны» и является фрагментом НИР «Разработать 
способы прогнозирования течения и развития 
осложнений гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни на основе изучения уровня гормонов 
адипоцитарного происхождения», номер госу-
дарственной регистрации 0111U001127.

Обследованы 126 пациентов с сочетанием ГБ 
2-й стадии 1 — 3-й степени и ГЭРБ. Контрольную 
группу составили 20 практически здоровых лиц.

В группе с сочетанием ГБ и ГЭРБ было 
55,56 % пациентов мужского пола и 44,44 % — 
женского, средний возраст которых составил 
(56,84 ± 1,17) года, средняя длительность ГБ — 
(11,42 ± 0,73) года.

Определение стадии и степени артериальной 
гипертензии и стратификацию риска для оценки 
прогноза проводили согласно клиническим реко-
мендациям по артериальной гипертензии Евро-
пейского общества гипертензии (ESH) и Евро-
пейского общества кардиологов (ESC) 2013 г. [1].

В длительности ГБ и ГЭРБ выделяли следую-
щие временные промежутки: до 5 лет, от 5 до 
10 лет, более 10 лет.
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Диагноз ГЭРБ устанавливали согласно Мон-
реальскому консенсусу (2006) [11]. В исследова-
ние отбирали пациентов с проявлениями изжоги 
2 раза в неделю и чаще.

Суточное мониторирование АД проводили с 
использованием портативного апарата АВРМ-04 
(Meditech, Венгрия). Критерием верификации 
повышения АД было среднесуточное АД 
≥ 130/80 мм рт. ст. (днем ≥ 135/85 мм рт. ст., 
ночью ≥ 120/70 мм рт. ст.) согласно рекоменда-
ции ESC/ESH (2013).

Суточную внутрипищеводную рН-метрию 
проводили с использованием ацидогастромонито-
ра АГМ-24МП ТУ9441-002-13306657-2003 по 
стандартной методике с определением процента 
времени, в течение которого рН был менее 4 (в 
норме — менее 4,5), общего количества рефлюксов 
с рН менее 4 за сутки (в норме — менее 47), коли-
чества рефлюксов с рН менее 4 продолжительнос-
тью более 5 мин за сутки (в норме — менее 3,5), 
длительности наиболее продолжительного реф-
люкса с рН менее 4 (в норме — менее 20) и расче-
том индекса Де-Меестера (в норме — до 14,7).

Для изучения метаболизма оксида азота опре-
деляли содержание его стабильных метаболитов 
(нитритов и нитратов) в плазме крови и суточ-
ную экскрецию с мочой (дневная и ночная) 
спектрофотометрическим методом с помощью 
реакции Гриса после восстановления нитрата до 
нитрита цинковой пылью.

Для оценки перекисного окисления липидов 
и антиоксидантной защиты использовали опре-
деление в сыворотке крови содержания малоно-
вого диальдегида и SH-групп, в гемолизате кро-
ви — глутатионпероксидазы по общепринятым 
методикам.

Анализ результатов проводили с помощью 
программы SPSS 21. Использовали методы пер-
вичной описательной статистики, t-критерий 
Стьюдента для зависимых и независимых выбо-
рок, корреляционный анализ. Проверку на нор-
мальность проводили по критерию согласия 
Колмогорова —Смирнова.

Результаты и обсуждение
При обследовании пациентов с сочетанным 

течением ГЭРБ и ГБ установлено, что суммар-
ное содержание нитритов в плазме крови досто-
верно не отличалось (р > 0,05) от показателя 
контрольной группы ((924,84 ± 0,06) и 
(23,72 ± 0,65) мкмоль/л соответственно), а уро-
вень экскреции нитритов был достоверно 
(р < 0,001) выше, чем в контрольной группе. Так, 
у пациентов с коморбидным течением ГЭРБ и 
ГБ экскреция нитритов в суточной моче соста-

вила (88,96 ± 0,17) мкмоль/л по сравнению с 
(66,43 ± 0,13) мкмоль/л в контрольной группе, в 
дневной моче — (31,26 ± 0,08) и (25,68 ± 0,04) 
мкмоль/л соответственно, в ночной моче — 
(57,69 ± 0,15) и (40,70 ± 0,12) мкмоль/л (рисунок).

Выявленное повышение суточной экскреции 
нитратов с мочой характерно для ГЭРБ. Однако 
у пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и ГБ 
оно происходило преимущественно ночью.

Для ГЭРБ характерна избыточная продукция 
оксида азота, что в значительной мере обуслов-
ливает клинико-патогенетический комплекс за-
болевания (избыточная релаксация нижнего пи-
щеводного сфинктера, повышение кислотности 
желудочного сока, активация процессов липопе-
роксидации, снижение резистентности СО пи-
щевода). При ГБ отмечается недостаток оксида 
азота, что также оказывает выраженное влияние 
на клинику и патогенез гипертонии — гладкие 
мышцы сосудов находятся в состоянии гиперто-
нуса, что приводит к повышению АД, перегрузке 
сердца, активации процессов липопероксида-
ции, нарушениям в системе интерлейкинов. По-
лученные данные свидетельствуют о выражен-
ном взаимном влиянии на метаболизм оксида 
азота ГЭРБ и ГБ — при их сочетании происходит 
взаимное нивелирование уровней оксида азота. 
Содержание оксида азота, близкое к нормально-
му, будет способствовать устранению гипертону-
са гладких мышц сосудов и повышению тонуса 
нижнего пищеводного сфинктера при отсут-
ствии выраженного влияния на активацию про-
цессов липопероксидации. Это позволяет пред-
положить, что коморбидное течение ГЭРБ и ГБ 
будет сопровождаться их взаимным благоприят-
ным влиянием.

Различия относительно контрольной группы статистически 
значимы (р < 0,01) для дневного, ночного и суточного 
показателя. 

Рисунок. Экскреция нитритов у пациентов  
с сочетанным течением гастроэзофагеальной 
рефлюксной и гипертонической болезни  
и в контрольной группе
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У пациентов с сочетанным течением ГЭРБ и 
ГБ уровень нитритов в плазме крови имел ген-
дерные отличия — показатели у лиц мужского 
пола были достоверно (р < 0,01) выше, чем у лиц 
женского пола (в среднем (24,99 ± 0,07) и 
(24,66 ± 0,09) мкмоль/л), что позволяет предпо-
ложить более легкое течение ГБ у пациентов 
мужского пола.

Экскреция нитритов с мочой у пациентов с со-
четанным течением ГЭРБ и ГБ имела возраст-
ные особенности (табл. 1). Так, у пациентов в 
возрастной группе 30 — 39 лет дневные показате-
ли экскреции нитритов были достоверно выше, 
чем у пациентов старших возрастных групп.

Экскреция нитритов ночью была достоверно 
ниже у пациентов в возрастных группах 40 — 49 и 
50 — 59 лет по сравнению с пациентами 60 — 69 
лет (табл. 2).

Выявлена достоверная обратно пропорцио-
нальная корреляция между содержанием нитри-
тов в плазме крови и средним систолическим АД 
(r = –0,22; p < 0,01), что подтверждает непосред-
ственное участие оксида азота в регулировании 
сосудистого тонуса и, в частности, в патогенезе 
артериальной гипертензии.

Наличие достоверной прямо пропорциональ-
ной корреляции между экскрецией нитритов с су-
точной мочой и процентом времени рН менее 4 
(r = +0,22; p < 0,14), количеством рефлюксов с рН 
менее 4 (r = +0,19; p < 0,03) и индексом Де-Меес-
те ра (r = +0,19; p < 0,04), а также между экскре-
цией нитритов с ночной мочой и упомянутыми 
показателями суточной рН-метрии (r = +0,27; 
p < 0,02 и r = +0,28; p < 0,02 соответственно). По-
лученные данные свидетельствует о влиянии ок-
сида азота на кислотообразующую функцию же-
лудка, что способствует развитию кислотозави-
симых заболеваний, в том числе ГЭРБ.

Прямо пропорциональная корреляция между 
длительностью ГЭРБ и уровнем экскреции ни-
тритов с суточной (r = +0,19; p < 0,03) и ночной 
(r = +0,20; p < 0,02) мочой позволяет предполо-
жить ухудшение течения ГЭРБ и ее прогноза с 
течением заболевания.

Обратно пропорциональная корреляционная 
связь между содержанием глутатионпероксида-
зы и экскрецией нитритов с суточной (r = –0,26; 
p < 0,004) и ночной (r = –0,25; p < 0,005) мочой 
свидетельствует о влиянии оксида азота на анти-
оксидантную систему.

Уровень нитритов в моче имел связь с клини-
ческими проявлениями ГЭРБ: с увеличением 
выраженности изжоги отмечено достоверное 
(р < 0,05) повышение уровня экскреции нитри-
тов ночью (табл. 3).

Таким образом, полученные результаты сви-
детельствуют о значительном изменении пока-
зателей метаболизма оксида азота при комор-
бидности ГЭРБ и ГБ по сравнению с их изолиро-
ванным течением.

Таблица 1. Экскреция нитритов днем  
у пациентов с сочетанным течением 
гастроэзофагеальной рефлюксной  
и гипертонической болезни

Возраст, годы Экскреция нитритов, мкмоль/л

30 — 39 32,13 ± 0,33

40 — 49 31,31 ± 0,15*

50 — 59 31,24 ± 0,13**

60 — 69 30,98 ± 0,19**

70 — 79 31,27 ± 0,15*

Примечание. Различия относительно группы 30 — 39 лет 
статистически значимы: * р < 0,05; ** р < 0,01.

Таблица 2. Экскреция нитратов ночью  
у пациентов с сочетанным течением 
гастроэзофагеальной рефлюксной  
и гипертонической болезни

Возраст, годы Экскреция нитритов, мкмоль/л

40 — 49 57,30 ± 0,29*

50 — 59 57,48 ± 0,25*

60 — 69 58,49 ± 0,32

Примечание. * Различия относительно группы 60 — 69 лет 
статистически значимы (р < 0,01).

Таблица 3. Экскреция нитритов ночью  
в зависимости от выраженности изжоги  
у пациентов с коморбидным течением 
гастроэзофагеальной рефлюксной  
и гипертонической болезни

Выраженность изжоги Экскреция нитритов, мкмоль/л

Слабая 57,57 ± 0,20*

Умеренная 57,46 ± 0,28*

Сильная 58,40 ± 0,37

Примечание. * Различия относительно группы с сильной 
изжогой статистически значимы (р < 0,05).
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Выводы
Уровень нитритов в плазме крови у пациентов 

с сочетанным течением гастроэзофагеальной 
рефлюксной и гипертонической болезни не име-
ет достоверных отличий от показателя кон-
трольной группы, что свидетельствует о выра-
женном взаимном нивелировании уровней окси-
да азота присущим для изолированно протекаю-
щих гастроэзофагеальной рефлюксной и гипер-
тонической болезни.

У пациентов с коморбидным течением гастро-
эзофагеальной рефлюксной и гипертонической 
болезни отмечена повышенная экскреция с мо-
чой метаболитов оксида азота, причем преиму-
щественно за счет экскреции в ночные часы.

Установлено, что у лиц мужского пола с соче-
танным течением гастроэзофагеальной реф-
люксной и гипертонической болезни уровень 
нитритов в плазме крови достоверно (р < 0,01) 
выше, чем у лиц женского пола. Экскреция ни-
тритов мочи имела возрастные особенности — 
выявлено ее снижение днем у пациентов старше 
40 лет и повышение ночью у лиц старше 60 лет.

Выявлена достоверная обратно пропорцио-
нальная корреляция между содержанием нитри-
тов в плазме крови и средним систолическим 
артериальным давлением, а также между уров-
нем глутатионпероксидазы и экскрецией нитри-
тов с суточной и ночной мочой, что свидетель-
ствует о непосредственном влиянии содержания 
оксида азота крови на регуляцию артериального 
давления и антиоксидантную систему у пациен-

тов с сочетанным течением гастроэзофагеальной 
рефлюксной и гипертонической болезни ГБ.

Достоверная прямо пропорциональная корре-
ляция между экскрецией нитритов с суточной и 
ночной мочой и процентом времени рН менее 4, 
количеством рефлюксов с рН менее 4 и индек-
сом Де-Меестера подтверждает связь метабо-
лизма оксида азота с формированием патологи-
ческих гастроэзофагеальных рефлюксов у паци-
ентов с сочетанным течением гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной и гипертонической болезни.

Прямо пропорциональная корреляция между 
длительностью гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезни и уровнем экскреции нитритов за 
сутки и ночью свидетельствует о возможном 
ухудшении течения гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни и ее прогноза по мере увеличе-
ния длительности течения заболевания у паци-
ентов с сочетанным течением гастроэзофагеаль-
ной рефлюксной и гипертонической болезни.

Уровень нитритов в моче имел связь с выра-
женностью изжоги — по мере увеличения выра-
женности последней достоверно повышался 
уровень экскреции нитритов ночью.

Перспективы дальнейших исследований. Для 
выявления особенностей сочетанного течения 
гастроэзофагеальной рефлюксной и гипертони-
ческой болезни актуальным является изучение 
взаимосвязи показателей обмена оксида азота с 
апелином и морфологическим состоянием сли-
зистой оболочки пищевода у таких пациентов.
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Особливості обміну оксиду азоту у пацієнтів  
з поєднанням гастроезофагеальної рефлюксної  
і гіпертонічної хвороби
Мета — оцінити особливості метаболізму оксиду азоту при поєднанні гастроезофагеальної рефлюксної 
(ГЕРХ) і гіпертонічної хвороби (ГХ).

Матеріали та методи. Обстежено 126 пацієнтів з поєднанням ГХ 2-ї стадії 1 — 3-го ступеня і ГЕРХ. 
Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб. У дослідження відбирали пацієнтів з виявами печії 
двічі на тиждень і частіше. Добове моніторування артеріального тиску, ехокардіографічне дослідження, 
добову внутрішньостравохідну рН-метрію проводили за стандартними методиками. Для вивчення мета-
болізму оксиду азоту визначали вміст його стабільних метаболітів (нітритів і нітратів) у плазмі крові і 
добову екскрецію із сечею за допомогою реакції Гріса. Для оцінки перекисного окиснення ліпідів та анти-
оксидантного захисту використовували визначення в сироватці крові вмісту малонового діальдегіду і 
SH-груп, у гемолізаті крові — глутатіонпероксидази за стандартними методиками.

Результати. Вміст нітриту в плазмі крові пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ достовірно не від-
різнявся (р > 0,05) від показника контрольної групи, а рівень екскреції нітритів був достовірно (р < 0,001) 
вищим, ніж у контрольній групі. Підвищення екскреції нітратів із сечею у пацієнтів з поєднаним перебі-
гом ГЕРХ і ГХ відбувалося переважно в нічні години. Рівень нітриту в плазмі крові в осіб чоловічої статі 
був достовірно (р < 0,01) вищим, ніж жіночої (відповідно (24,99 ± 0,07) і (24,66 ± 0,09) мкмоль/л). У денні 
години у пацієнтів у віковій групі 30 — 39 років рівень екскреції нітритів був достовірно вищим, ніж у паці-
єнтів старших вікових груп. Виявлено вірогідну обернено пропорційну кореляцію між рівнем нітритів у 
плазмі крові та середнім систолічним артеріальним тиском (r = –0,22), між рівнем глутатіонпероксидази 
та екскрецією нітритів із добовою (r = –0,26) і нічною (r = –0,25) сечею, а також прямо пропорційну коре-
ляцію між екскрецією нітритів із добовою сечею та відсотком часу рН менше ніж 4 (r = +0,22 і r = +0,27 
відповідно), кількістю рефлюксів з рН менше ніж 4 (r = +0,19 і r = +0,28), індексом Де-Меєстера (r = +0,19 і 
r = +0,23). Рівень нітритів у сечі мав зв’язок з клінічними виявами ГЕРХ: зі збільшенням тяжкості печії від-
значено достовірне (р < 0,05) підвищення рівня екскреції нітритів у нічні години.

Висновки. Рівень нітритів у плазмі крові у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ достовірно не від-
різнявся від показника контрольної групи, що свідчить про виражене взаємне нівелювання рівнів оксиду 
азоту, властиве для ізольованого перебігу ГЕРБ і ГХ. Установлено безпосередній вплив рівня оксиду азоту 
крові на регуляцію артеріального тиску та антиоксидантну систему у пацієнтів з поєднаним перебігом 
ГЕРХ і ГХ. Наявність кореляції між рівнем екскреції нітритів з добовою і нічною сечею та показниками 
добової рН-метрії підтверджує зв’язок метаболізму оксиду азоту з формуванням патологічних гастроезо-
фагеальних рефлюксів у пацієнтів з поєднаним перебігом ГЕРХ і ГХ.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, гіпертонічна хвороба, оксид азоту, комор-
бідність.
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SI «L.T. Mala National Therapy Institute of NAMS of Ukraine», Kharkiv 

Peculiarities of the nitric oxide exchange  
in patients withgastroesophageal reflux disease,  
combined with arterial hypertension
Objective — to evaluate the peculiarities of metabolism of nitric oxide in patients with gastroesofageal reflux 
disease (GERD) combined with arterial hypertension.

Materials and methods. The study included 126 patients with arterial hypertension stage 2, 1 — 3 degrees 
and GERD. The control group consisted of 20 healthy individuals. Determining the stage and grade of hyper-
tension and risk stratification for prognosis was carried out according to the clinical guidelines for hyperten-
sion ESH/ESC 2013. Diagnosis of GERD was established according to the Montreal Consensus (2006). In the 
study, patients were selected having heartburn symptoms two times a week or more. Blood pressure monitor-
ing, echocardiography, daily intraesophageal pH meter was performed by standard methods. Nitric oxide 
metabolism was determined by the content of its stable metabolites, nitrites and nitrates in plasma and daily 
urinary excretion (day and night) by reaction Gris. To assess lipid peroxidation and antioxidant system, serum 
malondialdehyde and SH-groups levels in the blood hemolysate — glutathione peroxidase were determined 
according to standard methods.
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Results. Indicators of nitrites in the blood plasma of patients with the combined course of GERD and arterial 
hypertension had no significant (p > 0.05) differences with the control group, and urinary nitrite levels were 
significantly (p < 0.001) higher than in the control group. Increased urinary nitrite excretion in patients with 
concomitant GERD and arterial hypertension and occurred mainly at night. The levels of nitrites in the blood 
plasma had gender differences — performance in males (24.99 ± 0.07 mmol/L) was significantly (p < 0.01) high-
er than that of female (24.66 ± 0.09 mmol/l). In the daylight hours in patients in the age group 30 — 39 years, 
nitrite excretion figures were significantly higher than those in older age groups. This excretion of nitrites in the 
night hours was significantly lower in patients in the age groups 40 — 49 and 50 — 59 years, compared with 
patients in the older age group — 60 — 69 years. A significant inverse correlation between the plasmanitritelevel-
sand average systolic blood pressure (r = –0.22) has been revealed. Moreover, the results showed the direct cor-
relation between urinary nitrite diurnal and nocturnal urinary pH and the percentage of time of less than 4 
(r = 0.22 and r = 0.27 respectively), the number of reflux with a pH of less than 4 (r = 0.19 and r = 0.28 respectively) 
DeMeester index (r = 0.19 and r = 0.23 respectively). The inverse correlation has been found between the level of 
glutathione peroxidase (GPO) and in the daily nitrite excretion (r = –0.26) and night urine (r = –0.25). The level 
of nitrite in urine had a relationship with clinical manifestations of GERD: with increasing severity of heartburn 
there was a significant (p < 0.05) increased excretion of nitrites in the night hours.

Conclusions. The level of nitrite in the blood plasma of patients with both GERD and arterial hypertension has 
no significant differences with the control group, indicating that the expression of mutual leveling levels of nitric 
oxide for the isolation inherent in proceeding GERD and arterial hypertension. In males with concomitant GERD 
and arterial hypertension level nitrite in blood plasma was significantly (p < 0.01) higher than that of the female. 
There was an inverse correlation between the level of nitrites in the blood plasma and the average systolic blood 
pressure (r = –0.22), and between the GPO and nitrite in the daily excretion (r = –0.26) and in the night urine 
(r = –0.25), suggesting a direct effect of the level of nitric oxide in the regulation of blood pressure and blood 
antioxidant system in patients with comorbidity GERD and arterial hypertension. Identification of a direct cor-
relation between the levels of nitrite excretion in the urine daily and night and indicators esophageal pH moni-
toring confirming the link metabolism of nitric oxide and the formation of abnormal gastroesophageal reflux in 
patients with combined GERD and arterial hypertension.

Key words: gastroesophageal reflux disease, arterial hypertension, nitric oxide, comorbidity.
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