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Вивчення функціонального стану ендотелію 
довело його головну роль у підтримці загаль-

ного гомеостазу як у фізіологічних, так і в патоло-
гічних умовах. Судинний ендотелій — це поверх-
ня, яка динамічно змінюється. Її структурні та 
функціональні властивості реагують на стимули 
як локальні, так і  системні. Ендотелій відіграє 
ключову роль у  стимуляції судинного тонусу, 
продукує вазоактивні речовини та бере участь 
у процесах гомеостазу, гемостазу і запалення. Од-
ним з найважливіших регуляторів функціональ-

ного стану ендотелію є біологічно активний пеп-
тид широкого спектра дії  — ендотелін-1 (ЕТ-1) 
[4]. Порушення функції ендотелію спричиняє ре-
алізацію більшості ланок патогенезу різних за-
хворювань, зокрема патології органів травлення. 
Не можна виключити участь порушення функці-
онального стану ендотелію та ендотеліальних 
чинників у  формуванні кислотозалежних захво-
рювань, таких як гастроезофагеальна рефлюксна 
хвороба (ГЕРХ). Це стосується також коморбід-
них станів, при яких основне захворювання поєд-
нується з  патологією серцево-судинної системи, 
зокрема з ішемічною хворобою серця (ІХС) [2].

Роль дисфункції ендотелію в розвитку 
та прогресуванні гастроезофагеальної 
рефлюксної хвороби в поєднанні 
з ішемічною хворобою серця

Мета — дослідити маркери ендотеліальної дисфункції у хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хво-
робу (ГЕРХ) у поєднанні з ішемічною хворобою серця (ІХС).

Матеріали та методи. Обстежено 37 хворих на ГЕРХ у поєднанні з ІХС (основна група), 30 хворих на 
ГЕРХ (група порівняння) і 10 практично здорових осіб (контрольна група). Концентрацію ендотеліну-1 
(ЕТ-1) у  сироватці крові визначали імуноферментним методом з  використанням набору реактивів 
Endothelin (1 — 21) ELISA Kit. Виділення десквамованих циркулюючих ендотеліальних клітин (ЦЕК) у зба-
гаченій тромбоцитами плазмі здійснювали за методом J. Hladovec з кількісним аналізом з використанням 
камери Горяєва (10 мкл). Експресію ЕТ-1 у слизовій оболонці (СО) стравоходу виявляли непрямим імуно-
гістохімічним пероксидазним методом за допомогою моноклональних антитіл до ЕТ. Поширеність екс-
пресії ЕТ-1 оцінювали за відносною площею імунопозитивних структур. Морфометричне визначення 
об’ємного відсотка імунопозитивних клітин у гістологічних препаратах біоптатів стравоходу проводили 
за допомогою комп’ютерної морфометричної програми BioVision.

Результати. Виявлено істотне підвищення сироваткової концентрації ЕТ-1 як при ізольованій патології, 
так і при поєднанні ГЕРХ та ІХС. Високий вміст ЕТ-1 у сироватці крові асоціювався зі збільшенням його 
експресії в СО стравоходу. У хворих обох груп підвищення рівня ЕТ-1 у сироватці крові супроводжувало-
ся зростанням кількості десквамованих ЦЕК і  вираженішими морфофункціональними порушеннями 
стану СО стравоходу.

Висновки. Підвищення концентрації ЕТ-1 у крові та його експресії в СО стравоходу, а також кількості 
десквамованих ЦЕК свідчить про патогенетичну роль дисфункції ендотелію в розвитку і прогресуванні 
запально-деструктивних процесів у СО стравоходу у хворих на ГЕРХ у поєднанні з ІХС. ЕТ-1 може віді-
гравати провідну роль у розвитку катарального та ерозивного ураження стравоходу і бути предиктором 
збільшення ускладнень у хворих з поєднаною патологією.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, ендотелін-1, циркулюючі ендотеліальні клітини, гастроезо-
фагеальна рефлюксна хвороба, ішемічна хвороба серця.
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Мета роботи  — дослідити маркери ендотелі-
альної дисфункції у хворих на гастроезофагеаль-
ну рефлюксну хворобу в поєднанні з ішемічною 
хворобою серця.

Матеріали та методи
В умовах спеціалізованого відділення гастроен-

терології ДУ «Національний інститут терапії іме-
ні Л. Т. Малої НАМН України» обстежено 67 паці-
єнтів, котрі перебували на стаціонарному та полі-
клінічному лікуванні в клініці Національного ін-
ституту терапії імені Л. Т. Малої, з них 40 чоловіків 
та 27 жінок (середній вік — (52,7 ± 5,2) року).

До основної групи залучено 37 хворих на 
ГЕРХ у поєднанні з ІХС (12 жінок, 25 чоловіків, 
середній вік — (61,2 ± 3,6) року), до групи порів-
няння — 30 хворих на ГЕРХ (15 жінок, 15 чоло-
віків, середній вік — (59,4 ± 4,8) року), до групи 
контролю — 10 практично здорових осіб.

Концентрацію ЕТ-1 у  сироватці крові визна-
чали методом імуноферментного аналізу з вико-
ристанням набору реактивів Endothelin (1 — 21) 
ELISA Kit (Biomedica, Австрія).

Виділення та кількісний аналіз десквамова-
них циркулюючих ендотеліальних клітин (ЦЕК) 
у збагаченій тромбоцитами плазмі здійснювали 
за методом J. Hladovec [6]. Підрахунок кількості 
ЦЕК проводили в камері Горяєва (10 мкл).

Для морфологічного та імуногістохімічного 
дослідження використовували біопсійний мате-
ріал, який отримували під час відеоезофагогаст
родуоденоскопії зі слизової оболонки (СО) дис-
тального відділу стравоходу на 3 см вище за 
умовну циркулярну лінію, яка сполучає прокси-
мальні кінці складок шлунка.

Для гістологічного аналізу застосовували за-
барвлення гематоксиліном та еозином. Дослід
ження проводили на препаратах СО з ознаками 
рефлюкс-езофагіту та порівнювали їх з препара-
тами незміненої СО стравоходу (відсутність 
макроскопічних виявів запалення при ендоско-
пії та будь-яких ознак патологічних змін епіте-
лію, видовження сосочків, склерозу, набряку та 
клітинного інфільтрату при гістологічному ана-
лізі (контрольна група)).

Експресію ЕТ-1 виявляли на парафінових 
зрізах завтовшки 5 мкм непрямим імуногістохі-
мічним пероксидазним методом з  використан-
ням моноклональних антитіл до ЕТ (Phoenix 
Pharmaceuticals, Inc., США). Для диференцію-
вання структур тканин зрізи додатково забарв-
лювали гематоксиліном за Майєром. Візуаліза-
цію проводили з використанням системи детек-
ції UltraVision LP (ThermoScientific, Велика 
Британія). Поширеність експресії досліджува-

них маркерів оцінювали за відносною площею 
імунопозитивних структур.

Обробку даних проводили за допомогою 
комп’ютерної програми SPSS 13. Отримані ре-
зультати вважали статистично значущими за умо-
ви р < 0,05. Дані наведено у  вигляді середнього 
арифметичного та стандартного відхилення.

Результати та обговорення
Ендотелій модулює судинні реакції за допо-

могою вазодилатаційних (простациклін, оксид 
азоту, фактор гіперполяризації, карбонмоноок-
сид, натрійуретичний пептид, адреномедулін) 
і  вазоконстрикторних (ЕТ, тромбоцитактивую-
чий фактор, ангіотензин ІІ, простагландин Н 
тощо) речовин, синтез яких відбувається під 
дією гуморальних і механічних чинників [5]. До 
гуморальних регуляторів продукції вазоактив-
них речовин ендотелієм належать брадикінін, 
ацетилхолін, АДФ, тромбін, серотонін, гістамін, 
адреналін, норадреналін та ін. Інтенсивність 
і спрямованість судинорухових реакцій під дією 
вазоактивних речовин зумовлені станом внут
рішнього шару судинної стінки. Можна виділи-
ти кілька основних груп стимулювальних чин-
ників, які спричиняють синтез вазорелаксуючих 
субстанцій ендотелієм: 1) зміна напруження зру-
шення (швидкість кровотоку і  в’язкість крові); 
2) вплив тромбоцитарних медіаторів (серотоні-
ну, АДФ, тромбіну); 3) вплив циркулюючих або 
локальних медіаторів (катехоламінів, вазопре-
сину, ацетилхоліну, брадикініну, гістаміну тощо).

У нормі у  відповідь на зазначені стимулю-
вальні чинники ендотелій посилює синтез чин-
ників релаксації, які мають судинорухові, анти-
тромбогенні та захисні властивості. За тривалої 
дії подразників, серед яких можуть бути атеро-
генні та модифіковані ліпопротеїди, циркулюю-
чі імунні комплекси, вільні радикали, цитокіни 
та інші ушкоджувальні субстанції, або при пору-
шенні цілісності ендотелію відбувається посту-
пове виснаження і  порушення синтезуючої 
функції ендотелію, переважною відповіддю ен-
дотелію на дію стандартних подразників стають 
вазоконстрикція і проліферація.

Вважають, що найпотужнішими вазокон-
стрикторними речовинами є  ендотеліни. Вони 
вивільняються ендотеліальними та іншими клі-
тинами у  відповідь на тканинну гіпоксію або 
ушкодження (механічне або імунне). Сімейство 
ендотелінів містить три схожих за структурою 
пептиди: ЕТ-1, ЕТ-2 і ЕТ-3, з них лише перший 
тип синтезується ендотеліальними клітинами.

Участь ЕТ-1 в ендокринній функції ендотелію 
вивчають у  дослідженнях патогенезу захворю-
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вань органів травлення. У кількох роботах ви-
вчено роль дифузної ендокринної системи у ви-
никненні та прогресуванні ГЕРХ [13]. Показано, 
що ГЕРХ в осіб молодого віку виникає і рециди-
вує на тлі хронічного гастриту з  гіперплазією 
епітеліальних клітин антрального відділу шлун-
ка, які продукують NO-синтазу та ЕТ-1 при нор-
мальних морфометричних показниках епітелі-
альних клітин стравоходу. На думку авторів, гі-
перпродукція NO і  ЕТ-1 в  антральному відділі 
шлунка створює передумови для виникнення 
моторних розладів і рефлюксу.

Показано, що ЕТ-1 має широкий спектр біо-
логічних ефектів, які пов’язані з оксидом азоту: 
передача нервових імпульсів, вплив на моторику 
шлунково-кишкового тракту і  шлункову секре-
цію, мікроциркуляцію та цитопротекцію [15].

Ендотелін-1 діє паракринним способом на ре-
цептори гладеньких м’язів судин стравоходу 
і  шлунка, що призводить до їх скорочення, та 
автокринно-паракринним способом  — на ендо-
теліальні клітини, спричиняючи продукцію ва-
зорелаксантів, і зокрема оксиду азоту. Таким чи-
ном, за допомогою одного і того самого чинника 
різними механізмами реалізуються протилежні 
судинні реакції (скорочення і розслаблення).

Ендотелін стимулює секрецію гастрину G-клі
тинами, тонізує нижній стравохідний сфінктер 
і  безпосередньо посилює моторику шлунка. 
Гіпоплазія та зниження функціональної актив-
ності ЕТ-1-імунореактивних клітин прямо або 
опосередковано сприяють зниженню тонусу 
нижнього стравохідного сфінктера, дисфункції 
моторної діяльності стравоходу і шлунка, підси-
люють кислотно-пептичну агресію в стравоході.

Установлено підвищення рівня ЕТ-1 і  васку-
ло-ендотеліального фактора росту в плазмі крові 
при синдромі подразненого кишечника. Макси-
мальні показники виявлено у хворих із запором. 
При больовій формі їх вміст трохи нижчий, а у 
хворих з діареєю підвищення рівня ЕТ-1 є міні-
мальним [12]. Іншими авторами виявлено підви-
щений вміст ЕТ-1 у крові при загостренні вираз-
кової хвороби дванадцятипалої кишки [18].

Ендотеліальна дисфункція — важлива патоге-
нетична ланка розвитку багатьох серцево-судин-
них захворювань, зокрема атеросклерозу [7]. По-
силення експресії ЕТ-1 виявлено як у клінічних 
дослідженнях атеросклерозу, так і в його експе-
риментальних моделях, причому рівень ЕТ-1 
у  крові корелює з  тяжкістю патологічного про-
цесу [16]. Встановлено також підвищення екс-
пресії ЕТ-1 у гладеньком’язових клітинах коро-
нарних артерій з  атеросклеротичними ушкод
женнями порівняно з такими клітинами артерій 

без атеросклеротичних бляшок. При цьому ЕТ-1 
асоційований переважно з атеросклеротичними 
бляшками, особливо з ділянками з високим вміс-
том моноцитів/макрофагів.

Імуногістохімічне дослідження біопсійного 
матеріалу виявило, що в препаратах незміненої 
СО стравоходу ендотелін-позитивне забарвлен-
ня мало дифузно-осередковий характер та роз-
поділялось у стінках судин у незначній кількос-
ті. Імунореактивність ЕТ-1 була суттєво вищою 
при рефлюкс-езофагіті порівняно з  контролем, 
а найбільш виражена експресія ЕТ-1 мала місце 
в стінках судин, прилеглих до зони ушкодження, 
там, де відбувається розвиток запального проце-
су і  запуск механізмів репарації. Підвищення 
імунореактивності ЕТ безпосередньо в  зонах, 
уражених патологічним процесом, свідчить про 
специфічність цієї реакції при запальних та де-
структивних ураженнях стравоходу [1].

Аналіз поширеності імунопозитивного фарбу-
вання виявив збільшення показників експресії ЕТ 
як у групі хворих на ізольовану ГЕРХ, так і при 
коморбідній патології, порівняно з  контрольною 
групою (таблиця). У хворих на ГЕРХ у поєднанні 
з  ІХС експресія ЕТ клітинами СО стравоходу 
була найбільш вираженою та перевищувала по-
казники контрольної групи більш ніж у 4 рази.

Причини підвищення тканинної концентрації 
ЕТ-1 нині дискутуються. Разом з  підвищенням 
експресії преендотеліну-1 збільшення ЕТ-1 
у тканинах може бути наслідком інтенсифікації 
продукції ЕТ з В-ендотеліну за допомогою ендо-
телінконвертази. Зміна продукції ЕТ-1 може та-
кож зумовлюватися зменшенням його кліренсу. 
Показано існування в  тканинах механізму ло-
кального кліренсу ЕТ-1 за участю специфічних 
рецепторів ЕТ типу В.

Зміни системного рівня ЕТ та його тканинно-
го розподілу не обов’язково збігаються, а в дея-
ких випадках можуть мати обернену залежність. 
Проведене нами визначення концентрації ЕТ-1 
у периферичній крові хворих на ГЕРХ виявило 
суттєве її підвищення як при ізольованій пато-
логії, так і при поєднанні ГЕРХ та ІХС. Високі 
значення вмісту ЕТ-1 у сироватці крові асоцію-
вались зі збільшенням його експресії в СО стра-
воходу.

За даними літератури, у  нормі концентрація 
ЕТ-1 у  плазмі крові людини становить 0,1 — 
1,0  фмоль/мл або цей пептид не виявляється 
зовсім. 75 — 80 % вивільненого ендотелієм ЕТ-1 
виявляють у гладеньком’язових клітинах судин. 
Період напіврозпаду ЕТ-1 у плазмі крові дорів-
нює 4 — 7 хв, 80 — 90 % його інактивується під час 
першого проходження крізь судини легень.
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Ендотелін-1 утворюється безпосередньо пе-
ред секрецією, не накопичуючись в секреторних 
гранулах ендотеліальних клітин. Основними ак-
тиваторами синтезу ЕТ-1 в організмі є гіпоксія, 
ішемія, гострий стрес [3]. Ці чинники активують 
транскрипцію мРНК, синтез попередників ЕТ та 
перетворення їх на ЕТ-1 унаслідок обмеженого 
протеолізу під впливом ендотелінперетворю-
вального ферменту. Катехоламіни, ангіотен-
зин II, ліпопротеїни високої щільності, фактори 
росту, тромбін, тромбоксан А2, Са2+-іонофор і 
форболовий ефір активують внутрішньоклітин-
ні механізми синтезу ЕТ-1 без взаємодії з рецеп-
торами плазмолеми шляхом безпосереднього 
впливу на протеїнкіназу С і вивільнення Са2+ із 
саркоплазматичного ретикулуму [14].

До інгібіторів синтезу ЕТ належать натрійуре-
тичні пептиди, простагландин Е2, простациклін 
та оксид азоту.

У фізіологічних концентраціях ЕТ-1 діє на ен-
дотеліальні рецептори, спричиняючи вивільнен-
ня чинників релаксації, а у вищих — активує ре-
цептори на клітинах гладеньких м’язів, стиму-
люючи стійку вазоконстрикцію [4]. Нині ЕТ-1 
розглядають як одну з  можливих причин роз
витку і  самопідтримки артеріальної гіпертензії. 
При взаємодії ендотеліну з  рецепторами відбу-
вається вивільнення іонів кальцію, які зв’язу
ються з  кальмодуліном і  активують механізми 
клітинного скорочення. Ендотелін також має ви-
ражену мітогенну активність щодо клітин ендо-
телію і  гладеньком’язових клітин, а  отже, здат-
ний спричиняти гіпертрофію гладеньком’язових 
клітин. Тому логічно припустити, що підвищена 
експресія ЕТ є незалежним чинником розвитку 
судинної гіпертрофії і теоретично може вплива-
ти на процеси ремоделювання тканин [11]. Ен-
дотелін-1 безпосередньо потенціює процеси рос-
ту і  диференціювання тканин. Існують докази 
того, що ендотеліни відіграють важливу роль 
у процесах оксидантного стресу, апоптозу та фіб
розу в тканинах [17].

З багатьох ефектів ендотеліну слід зазначити 
його здатність стимулювати експресію адгезив-
них молекул, що спричиняє розвиток запальних 
процесів та ендотеліальної дисфункції.

Установлено, що ЕТ-1 індукує в різних органах 
і тканинах прозапальні процеси, посилюючи про-
дукцію супероксид аніону і  секрецію цитокінів 
[8]. Показано, що ЕТ-1 бере участь в активації та-
ких чинників транскрипцій, як NF-κB, посилює 
синтез фактора некрозу пухлини α, інтерлейкі-
нів-1 і  6. Внутрішньовенне введення блокатора 
А-рецептора ЕТ супроводжується підвищенням 
антиоксидантних властивостей плазми крові, 
зниженням процесів перекисного окиснення лі-
підів і зменшенням артеріального тиску. Застосу-
вання блокаторів ендотелінових рецепторів А і В 
(босентану, ситаксентану або BQ788) спричиня-
ло виражений кардіопротекторний ефект у  ми-
шей з доксорубіциновою кардіоміопатією [10].

Ендотелін-1 має антинатрійуретичний ефект, 
який реалізується внаслідок констрикції артерій 
клубочка нирки, а також безпосередньо впливає 
на стінку судин як артерій, так і вен [9]. Він також 
бере безпосередню участь в  автопаракринному 
контролі секреції альдостерону, адреномедуліну 
та вазопресину і  здатний індукувати тимчасову 
вазодилатацію, зумовлену підвищенням вивіль-
нення NO з  ендотеліальних клітин. Цей процес 
опосередковується рецепторами ЕТ типу В і мож-
ливий лише при збереженій функції ендотелію. 
Важливе значення надають здатності ЕТ контро-
лювати ендотелійнезалежну вазоконстрикцію 
при порушенні механічних властивостей ендоте-
лію. Втрата ендотеліального шару або дисфунк-
ція ендотелію призводить до зменшення продук-
ції оксиду азоту, який у нормі пригнічує проліфе-
рацію і  міграцію клітин сполучної тканини та 
призводить до прогресування атеросклерозу.

Основними передумовами ушкодження ендо-
телію і порушення синтезу ендотеліальних чин-
ників релаксації є артеріальна гіпертензія, гіпер-
холестеринемія, вік, куріння та інші чинники ри-

Таблиця. Показники функціонального стану ендотелію у хворих на ізольовану 
гастроезофагеальну рефлюксну хворобу та в поєднанні з ішемічною хворобою серця (M ± m)

Показник Контрольна група 
(n = 10)

Ізольована ГЕРХ 
(n = 30)

ГЕРХ та ІХС  
(n = 37)

Кількість десквамованих ЦЕК, кл./10 мкл 5,61 ± 1,9 10,65 ± 2,12* 15,34 ± 2,91*#

Рівень ендотеліну в сироватці крові, пмоль/л 0,43 ± 0,03 2,50 ± 0,51* 5,43 ± 0,98*#

Експресія ендотеліну (відносна площа 
імунопозитивного фарбування), % 4,63 ± 0,82 11,58 ± 1,83* 19,47 ± 3,11*#

Примітка. * Різниця щодо контрольної групи статистично значуща (p < 0,05).
# Різниця щодо пацієнтів з ізольованою гастроезофагеальною рефлюксною хворобою статистично значуща (p < 0,05).
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зику розвитку атеросклерозу. Під впливом цих 
чинників значно збільшується кількість цирку-
люючих клітин ендотелію в периферичній крові, 
що є ознакою посилення десквамації («злущен-
ня») ендотелію. В  нашому дослідженні кількіс-
ний аналіз ЦЕК у збагаченій тромбоцитами плаз-
мі хворих як на ізольовану ГЕРХ, так і на ГЕРХ 
у  поєднанні з  ІХС виявив суттєве підвищення 
кількості десквамованих клітин порівняно 
з контрольною групою (див. таблицю). Таким чи-
ном, підвищення рівня ЕТ у крові є негативною 
прогностичною ознакою розвитку захворювання.

Згідно з  отриманими результатами, як у  хво-
рих на ізольовану ГЕРХ, так і у хворих на ГЕРХ 
з ІХС підвищення рівня ЕТ-1 у сироватці крові 
асоціювалося зі збільшенням кількості десквамо-
ваних ЦЕК та з  вираженішими морфофункціо-
нальними порушеннями стану СО стравоходу, 
що свідчить про системність судинно-ендотелі-
альних взаємозв’язків при цих захворюваннях. 
Так, у  попередніх дослідженнях при вивченні 
клініко-морфологічних особливостей СО стра-
воходу у хворих на ГЕРХ у поєднанні з ІХС нами 

було показано, що у коморбідних пацієнтів часті-
ше виявляють ерозійне ураження стравоходу, ви-
ражені дистрофічні зміни та ознаки порушення 
мікроциркуляції. Не виключено, що порушення 
стану судинного ендотелію, розвиток судинних 
уражень певною мірою знижують бар’єрні функ-
ції СО та спричиняють стимуляцію процесів за-
палення та виникнення ерозивних ушкоджень.

Висновки
Таким чином, підвищення концентрації ендо-

теліну-1 у крові та його експресії в слизовій обо-
лонці стравоходу, збільшення кількості десква-
мованих циркулюючих ендотеліальних клітин 
свідчать про патогенетичну роль дисфункції ен-
дотелію в розвитку і прогресуванні запально-де-
структивних процесів у слизовій оболонці стра-
воходу у хворих на гастроезофагеальну рефлюкс
ну хворобу в  поєднанні з  ішемічною хворобою 
серця. Ендотелін-1 може відігравати провідну 
роль у розвитку катарального та ерозивного ура-
ження стравоходу і бути предиктором збільшен-
ня ускладнень у хворих з поєднаною патологією.
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Роль дисфункции эндотелия в развитии и прогрессировании 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни в сочетании 
с ишемической болезнью сердца 
Цель  — исследовать маркеры эндотелиальной дисфункции у  больных гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью (ГЭРХ) в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материалы и методы. Обследовано 37 больных ГЭРБ в сочетании с ИБС (основная группа), 30 больных ГЭРБ 
(группа сравнения) и 10 практически здоровых лиц (контроль). Концентрацию эндотелина-1 (ЭТ-1) в сыворот-
ке крови определяли иммуноферментным методом с  использованием набора реактивов Endothelin (1 — 21) 
ELISA Kit. Выделение десквамированных циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в обогащенной тром-
боцитами плазме осуществляли по методу J. Hladovec с количественным анализом с использованием камеры 
Горяева (10 мкл). Экспрессию ЭТ-1 в слизистой оболочке (СО) пищевода выявляли непрямым иммуногистохи-
мическим пероксидазным методом с помощью моноклональных антител к ЭТ. Распространенность экспрессии 
ЭТ-1 оценивали по относительной площади иммунопозитивных структур. Морфометрические определения 
объемного процента иммунопозитивных клеток в гистологических препаратах биоптатов пищевода проводи-
ли с помощью компьютерной морфометрической программы BioVision.
Результаты. Выявлено существенное повышение сывороточной концентрации ЭТ-1 как при изолированной 
патологии, так и  при сочетании ГЭРБ и  ИБС. Высокое содержание ЭТ-1 в  сыворотке крови ассоциировалось 
с  увеличением его экспрессии в  СО пищевода. У  больных обеих групп повышение уровня ЭТ-1 в  сыворотке 
крови сопровождалось ростом количества десквамированных ЦЭК и более выраженными морфофункциональ-
ными нарушениями состояния СО пищевода.
Выводы. Повышение концентрации ЭТ-1 в крови и его экспрессии в СО пищевода, а также количества десква-
мированных ЦЭК свидетельствуют о патогенетической роли дисфункции эндотелия в развитии и прогрессиро-
вании воспалительно-деструктивных процессов в СО пищевода у больных ГЭРБ в сочетании с ИБС. ЭТ-1 может 
играть ведущую роль в развитии катарального и эрозивного поражения пищевода и быть предиктором увели-
чения осложнений у больных с сочетанной патологией.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, эндотелин-1, циркулирующие эндотелиальные клетки, гастро-
эзофагеальная рефлюксная болезнь, ишемическая болезнь сердца.
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Role of endothelial dysfunction in the development 	
and progression of gastroesophageal reflux disease 	
in combination with ischemic heart disease
Objective — to study the endothelial dysfunction markers in patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) 
in conjunction with ischemic heart disease (IHD).
Materials and methods. Investigations involved 37 patients with GERD combined with IHD (study group), 30 GERD 
patients (comparison group), and 10 healthy subjects (controls). The blood serum levels of endothelin-1 (E-1) were deter-
mined by ELISA using reagents set Endothelin (1 — 21) ELISA Kit. The isolation of desquamated circulating endothelial cells 
(CEC) in platelet-rich plasma was carried out according to the method J. Hladovec, followed by quantitative analysis in the 
Goryaev chamber (10 µl). The E-1 expression in the esophageal mucosa was detected by the indirect peroxidase immuno-
histochemistry using monoclonal antibodies to endothelin. The prevalence of E-1 expression was evaluated in terms of the 
relative area of immunopositive structures. Morphometric determining the volume percentage of immunopositive cells in 
esophageal biopsies histological preparations was performed using the computer program BioVision morphometry.
Results. The significant increase in serum E-1 levels was reveled in patients with both isolated GERD, and with its com-
bination with IHD. The high serum E-1 levels associated with an increase in its expression in esophagus mucosa. In 
patients of both groups, the increase of the blood serum E-1 levels was accompanied by the increase of the desquamated 
CEC number and more pronounced morphological and functional disorders of the esophagus mucosa status.
Conclusions. The increase of blood E-1 levels and its expression in esophageal mucosa, as well as the raise of desqua-
mated CEC number indicate the pathogenetic role of endothelial dysfunction in the development and progression of 
inflammatory and destructive processes in esophageal mucosa in GERD patients in combination with IHD. Endothelin-1 
can play a crucial role in the development of catarrhal and erosive lesions of the esophagus and can serve as predictor of 
complications in patients with comorbidity.
Key words: endothelial dysfunction, endothelin-1, circulating endothelial cells, gastroesophageal reflux disease, isch-
emic heart disease.
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