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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ 
ГЕНА РЕЦЕПТОРОВ МЕЛАТОНИНА ВТОРОГО ТИПА ПРИ 
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Цель работы. Изучить распространенность полиморфных вариантов гена рецепторов мелатонина вто-
рого типа (MTNR1B) у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью (ГЭРБ) и провести анализ их 
ассоциации с особенностями клинической картины заболевания.

Материал и методы. Обследованы 46 пациентов с ГЭРБ и 40 пациентов группы сравнения. Определяли 
распределение полиморфных вариантов гена MTNR1B. Оценивали ассоциацию генотипов изучаемого гена с 
выраженностью основных симптомов ГЭРБ, уровнем мелатонина и интенсивностью экспрессии рецепторов 
мелатонина второго типа в слизистой оболочке пищевода.

Результаты. У пациентов с ГЭРБ достоверно чаще встречается генотип С/G MTNR1B (χ²=6,70; 
р=0,0096). Носители генотипа С/G и G/G в сравнении с носителями генотипа С/C характеризуются более 
выраженной изжогой (р=0,034), более низким уровнем 6-СОМТ в суточной моче (99,97 (70,25; 145,16) vs 
58,56 (10,83; 76,71), р=0,0019) и дневной ее порции (129,37 (67,84; 172,19) vs 72,51 (21,10; 105,14), р=0,028). 
Установлено наличие разнонаправленных связей между носительством генотипов С/G и G/G и выражен-
ностью изжоги (τ=0,33; р=0,00091), уровнем 6-СОМТ в суточной моче (τ=-0,38, р=0,00025), в дневной моче  
(τ=-0,28, р=0,0082), а также интенсивностью экспрессии рецепторов MTNR1B в слизистой оболочке пищевода  
(r=-0,43, р=0,0032).

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют об ассоциации генотипов C/G и G/G с развитием 
ГЭРБ и формированием ее клинической картины.

Ключевые слова: полиморфизм гена MTNR1B, изжога, 6-сульфатоксимелатонин, рецептор мелатонина 
второго типа.
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) расценивается современными гастроэн-
терологами как одна из наиболее актуальных 
проблем гастроэнтерологии, что обусловлено 
широкой распространенностью заболевания и 
ощутимым ущербом, наносимым здоровью че-
ловека [1].

К наиболее значимым патогенетическим фак-
торам развития ГЭРБ относят недостаточность 
нижнего пищеводного сфинктера и снижение 
резистентности слизистой оболочки пищевода 
к химическому воздействию рефлюктата [2]. 
Результаты исследований последних лет дока-
зывают защитное действие мелатонина в желу-
дочно-кишечном тракте, которое реализуется 
посредством положительного его влияния на 
пролиферативную активность клеток, стиму-
ляцию выработки простагландина Е2 и проста-
циклина, регулирующего действие на моторику 
желудка и кишечника, антиоксидантной актив-
ности гормона [3]. Многочисленные эффекты 
мелатонина в организме человека реализуются 
через его взаимодействие со специфическими 
мембранными рецепторами: МТ1 (MTNR1A) и 
МТ2 (MTNR1B), являющимися G-белками [4]. 
Ген MTNR1B (rs10830963) кодирует белок – 
рецептор мелатонина 1В. Ген располагается на 
длинном (q) плече 11 хромосомы (11q14.3) на 
участке q21-q22 и кодирует одну из высокоаф-

финных форм клеточного рецептора мелатонина 
(из NCBI Gene) [5].

Установлена связь ГЭРБ с генетическими 
факторами. Влияние генетических факторов 
подтверждается семейным анамнезом заболева-
ния: наличие ГЭРБ у родителей и близких род-
ственников, при этом не прослеживается воз-
никновение ГЭРБ у супругов [6]. Повышенный 
риск развития ГЭРБ, пищевода Барретта и аде-
нокарциномы пищевода связан с определенным 
генотипом А/А гена CCND1, который кодирует 
циклин Д1 – ключевой белок, регулирующий 
клеточный цикл [7]. Генетический полимор-
физм GNB3 C825T определяет измененное вос-
приятие рефлюксных событий [8, 9]. Отсутствие 
информации о взаимосвязи между MTNR1B и 
ГЭРБ, а также с уровнем мелатонина послужило 
основанием для проведения данного исследова-
ния, цель которого – изучение распространен-
ности полиморфных вариантов гена MTNR1B 
(rs10830963) у пациентов с ГЭРБ и анализ их ас-
социации с уровнем мелатонина и выраженно-
стью основных симптомов заболевания.

Материал и методы
Участники исследования были набраны из 

числа пациентов, находившихся на лечении в 
кардиологическом и терапевтическом отделе-
ниях УЗ «ГКБ № 2 г. Гродно». Проведение ис-
следования было одобрено комитетом по био-
медицинской этике учреждения образования 



Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 18, №3,  2020   244

Оригинальные исследования

«Гродненский государственный медицинский 
университет», протокол № 1 от 11.01.2017 г.

Критерии включения в исследование (при 
наличии у пациентов добровольного информи-
рованного согласия на участие в исследовании): 
сочетание типичных для ГЭРБ жалоб (изжога, 
кислая/горькая отрыжка и регургитация) и ви-
зуально различимого при эзофагогастродуоде-
носкопии разной степени выраженности реф-
люксного эзофагита (гиперемированная, отеч-
ная, эрозированная или изъязвленная слизистая 
оболочка).

Критерии невключения/исключения: забо-
левания пищевода нерефлюксной этиологии; 
язва желудка и/или двенадцатиперстной кишки 
в стадии обострения; медикаментозное пора-
жение ЖКТ; заболевания и состояния, которые 
могли бы исказить уровни и циркадный ритм 
мелатонина, повлиять на его распад и выделение 
с мочой; прием снотворных, антидепрессантов и 
препаратов, содержащих мелатонин; нарушения 
сна; работа в ночную смену или путешествия 
со сменой часовых поясов в течение трех меся-
цев, предшествующих исследованию; злокаче-
ственные новообразования любой локализации 
и стадии; хронические декомпенсированные 
заболевания внутренних органов; эндокринная 
патология (кроме сахарного диабета 2 типа без 
осложнений); беременность.

Полиморфизмы гена MTNR1B (rs10830963) 
определяли методом полимеразной цепной ре-
акции с детекцией результатов в режиме реаль-
ного времени на амплификаторе «Rotor Gene 
6000» («Corbett Research Pty Ltd.", Австралия), 
комплектом реагентов компании СИНТОЛ (Рос-
сия). Исследование выполнялось в клинико-ди-
агностической лаборатории УЗ «Гродненская 
университетская клиника». Материал для иссле-
дования – венозная кровь. Выделение геномной 
ДНК из лейкоцитов венозной крови проводилось 
согласно инструкции производителя с исполь-
зованием набора реагентов «ДНК-Экстран-1», 
производства Синтол, РФ.

С целью оценки характерных для ГЭРБ жалоб 
использовался Международный опросник GerdQ 
(the Gastroesophageal reflux disease questionnaire). 
Количественная характеристика выраженности 
симптомов оценивалась по 4-балльной шкале 
(шкала Likert), в которой 0 – отсутствие призна-
ка; 1 – признак выражен слабо (можно не заме-
чать, если не думать); 2 – признак выражен уме-
ренно (не удается не замечать, но не нарушает 
дневную активность или сон); 3 – признак выра-
жен (нарушает дневную активность или сон); 4 – 
признак сильно выражен (значительно нарушает 
дневную активность или сон, требуется отдых).

Всем пациентам проведена эзофагогастроду-
оденоскопия эндоскопом GIF V70 («Olympus», 
Япония) по стандартной методике с осмотром 
пищевода, желудка и двенадцатиперстной киш-
ки. Забор материала для гистологического ис-
следования (по 1-3 фрагмента) осуществляли из 
мест максимальной выраженности структурных 
изменений слизистой оболочки пищевода. При 
отсутствии макроскопических изменений слизи-

стой оболочки биопсия выполнялась из нижней 
трети пищевода, на 3 см выше условной цир-
кулярной линии, соединяющей проксимальные 
концы складок желудка.

В качестве маркера уровня мелатонина у 
пациентов исследуемых групп использова-
лось содержание его стабильного метаболи-
та – 6-сульфатоксимелатонина (6-СOMТ) –  
в суточной моче и отдельно в дневной и ночной 
порциях (за ночь принималось время с 23.00 до  
07.00 ч).  Рассчитывался также индекс ночь/день, 
который характеризует суточную ритмику про-
дукции мелатонина. Количественное определе-
ние уровня 6-СOMТ в моче проводилось на им-
муноферментном анализаторе Sunrise TECAN, с 
помощью набора для иммуноферментного ана-
лиза Human MS (Melatonin Sulfate) ELISA KitCat 
№ ЕН3383.

Иммуногистохимическое исследование про-
водилось на парафиновых срезах толщиной  
4 мкм с использованием Melatonin receptor  
1B antibody в разведении 1:100 (Novus Biologicals, 
USA).

Статистическая обработка выполня-
лась методами описательной и аналитиче-
ской статистики с помощью пакета программ 
«STATISTICA» (Version 10-Index, разработ-
чик StatSoft, Inc, США), лицензионный номер 
AXXAR207F394425FA-Q.

Результаты и обсуждение
В исследование были включены 86 пациен-

тов (мужчин 55 (64,0%), женщин 31 (36,0%); 
средний возраст 48,0 [40,0; 54,0]) лет. На основа-
нии результатов ЭГДС когорта была разделена 
на 2 группы: основная группа (n=46) – пациенты 
с ГЭРБ,  контрольная группа (n=40) – пациенты 
без ГЭРБ. Исследуемые группы были сопоста-
вимы по возрасту (р=0,73) и гендерному составу 
(χ²=0,036; р=0,85).

Генетическая структура исследуемой ко-
горты характеризовалась наличием всех трех 
генотипов гена MTNR1B. Наибольшей часто-
той обладал гомозиготный генотип С/С (54,7%; 
95% ДИ: 44,2-64,8%), частота гетерозиготно-
го генотипа С/G имела промежуточное значе-
ние (31,3%; 95% ДИ: 22,5-41,9%), наименьшей 
частотой обладал гомозиготный генотип G/G 
(14,0%; 95% ДИ: 8,0-23,0%). Распределение ча-
стот генотипов полиморфных вариантов гена 
MTNR1B соответствовало ожидаемому по зако-
ну Харди-Вайнберга (χ²=3,7; р=0,054).

Анализ распределения частот генотипов 
гена MTNR1B показал наличие значимых раз-
личий между пациентами исследуемых групп. 
Распространенность генотипов C/C, C/G и G/G 
у пациентов с ГЭРБ составила,  соответствен-
но, 20 (43,5%; 95% ДИ: 30,2-57,8%), 20 (43,5%; 
95% ДИ: 30,2-57,8%) и 6 (13,0%; 95% ДИ: 5,7-
26,0%). У пациентов без ГЭРБ – 27 (67,5%; 95% 
ДИ: 51,9-80,0%), 7 (17,5%; 95% ДИ: 8,4-32,3%) 
и 6 (15,0%; 95% ДИ: 6,7-29,5%). Анализ частот 
генотипов гена MTNR1B показал существенное 
повышение частоты мутантного гетерозиготно-
го генотипа С/G у пациентов с ГЭРБ (χ²=6,70; 
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р=0,0096), частота встречаемости которого в 2,5 
раза выше, чем в когорте пациентов без ГЭРБ, а 
также снижение частоты гомозиготного геноти-
па С/C (χ²=4,98; р=0,026), частота встречаемости 
которого в 1,6 раза ниже, чем у пациентов без 
ГЭРБ (рисунок).

Рисунок – Распределение генотипов MTNR1B 
а – у пациентов с ГЭРБ;  

б – у пациентов контрольной группы 
Figure – MTNR1B genotype distribution (%) 

A – in patients with GERD; B – in patients of control group

Расчет отношения шансов показал, что при 
носительстве мутантного генотипа С/G гена 
MTNR1B риск развития ГЭРБ более чем в 3 раза 
выше, чем у носителей генотипов С/С и G/G дан-
ного гена (OR=3,63; 95% ДИ 1,33-9,88).

В последующем для оценки связи генотипов 
полиморфного локуса rs10830963 гена MTNR1B 
с клиническими проявлениями ГЭРБ и уровнем 

6-СОMT все пациенты были разделены на 
две группы: группа I (n=47) – носители генотипа 
С/С, группа II (n=39) – носители генотипов С/G 
и G/G. Учитывая низкую частоту генотипа G/G 
(ожидаемая частота явления <5 отмечалась бо-
лее чем в 20% случаев), для увеличения мощно-
сти исследования носители этого генотипа были 
объединены в одну группу с носителями геноти-
па С/G. Группы были сопоставимы по возраст-
но-половому составу и ИМТ.

Группы не различались по частоте основных 
симптомов ГЭРБ (изжога, регургитация). Кли-
ническая характеристика вновь сформирован-
ных групп представлена в таблице 1.

Показатель
Группа I
(генотип 

С/С), n=47

Группа II
(генотипы 

C/G и G/G), 
n=39

р

Gerd Q, баллы
7,0  

(6,0; 11,0)
7,0 (6,0; 9,0) 0,81

Частота изжоги,  
абс. (%)

17 (85%) 28 (96,6%) 0,29

Интенсивность  
изжоги, баллы

1,0  
(1,0; 2,0)

2,0 (1,0; 3,0) 0,034

Частота регургитации, 
абс. (%)

11 (55,0%) 18 (62,1%) 0,77

Интенсивность 
регургитации, баллы

1,0 (0; 1,0) 1,0 (0; 1,0) 0,55

Таблица 1. – Частота и выраженность основных 
симптомов ГЭРБ в исследуемых группах
Table 1. – Frequency and expression of the main 
symptoms of GERD in the studied groups

Анализ анкетирования пациентов по шка-
ле интенсивности изжоги (Likert) показал, что 
выраженность изжоги выше у носителей му-
тантных генотипов С/G и G/G гена MTNR1B 
(р=0,034) и коррелировала с носительством этих 
генотипов (τ=0,33; р=0,00091). Интенсивность 
регургитации не зависела от генотипа гена 
MTNR1B (р=0,55).

Между группами пациентов, носителей раз-
ных генотипов гена MTNR1B, проведен срав-
нительный анализ показателей уровня 6-СОМТ 
в моче. У носителей генотипов С/G и G/G гена 
MTNR1B уровень 6-СОМТ в суточной моче и 
дневной ее порции был значимо ниже в сравне-
нии с носителями генотипа С/С (табл. 2).

6-СОМТ, 
нг/мл

Группа I
(генотип С/С), 

n=48

Группа II
(генотипы C/G и 

G/G), n=41
р

Суточная 
моча

99,97 (70,25; 
145,16)

58,56 (10,83; 76,71) 0,0019

Дневная 
моча

129,37 (67,84; 
172,19)

72,51 (21,10; 
105,14)

0,028

Ночная 
моча

79,36 (36,83; 
103,51)

30,20 (8,75; 83,94) 0,14

Таблица 2. – Уровень 6-СОМТ (Ме (25%; 75%)) 
в зависимости от полиморфизма гена MTNR1B
Table 2. – 6-СОМТ level (Me (25%; 75%)), depending 
on the polymorphism of the gene MTNR1B

При проведении корреляционного анализа 
установлено, что носительство мутантных гено-
типов гена MTNR1B (С/G и G/G) ассоциирова-
но с более низким уровнем 6-СОМТ в суточной 
моче и дневной ее порции: r=-0,53; р=0,000031 и 
r=-0,32; р=0,017, соответственно.
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У пациентов исследуемых групп оценена ин-
тенсивность экспрессии рецепторов мелатонина 
второго типа в слизистой оболочке дистального 
отдела пищевода. Анализ полученных данных 
выявил достоверное снижение интенсивности 
экспрессии рецепторов MTNR1B у пациентов с 
ГЭРБ в сравнении с контрольной группой: 0,269 
(0,11; 0,519) vs 0,437 (0,228; 0,692), р=0,023.

При проведении корреляционного анали-
за у пациентов с ГЭРБ выявлена статистиче-
ски значимая отрицательная связь умеренной 
силы между уровнем экспрессии рецепторов 
MTNR1B и выраженностью изжоги (r=-0,43, 
р=0,0032). При этом носители генотипов C/G 
и G/G гена MTNR1B характеризовались более 
низкой экспрессией рецепторов мелатонина в 
слизистой оболочке дистального отдела пище-
вода (р=0,034). Установлена  отрицательная кор-
реляционная связь между интенсивностью экс-
прессии MTNR1B и носительством генотипов 
C/G и G/G гена MTNR1B (r=-0,35; р=0,032).

Выводы
1. В развитии ГЭРБ имеет значение полимор-

физм гена рецепторов мелатонина второго типа. 
В частности, носительство мутантного генотипа 
С/G гена MTNR1B ассоциировано с возрастани-
ем риска развития ГЭРБ в 3,6 раза в сравнении с 

носительством генотипов С/С и G/G (OR=3,63; 
95% ДИ: 1,33-9,88).

2. Выявлена ассоциация генотипов С/G и G/G 
гена MTNR1B с выраженностью основного сим-
птома ГЭРБ – изжоги (τ=0,33; р=0,00091).

3. Генотипы С/G и G/G гена MTNR1B ассоци-
ированы с низким уровнем 6-СОMT в суточной 
моче и дневной ее порции (τ=-0,38; р=0,00025 и 
τ=-0,28; р=0,0082, соответственно).

4. Генотипы C/G и G/G гена MTNR1B ассо-
циированы с низкой экспрессией рецепторов 
мелатонина второго типа в слизистой оболочке 
дистального отдела пищевода (р=0,034). Низкий 
уровень экспрессии рецепторов MTNR1B эпите-
лиоцитами пищевода ассоциирован с большей 
интенсивностью изжоги у пациентов с ГЭРБ  
(r=-0,43, р=0,0032).
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF POLYMORPHIC MARKERS OF 
MELATONIN RECEPTOR GENE TYPE 2 IN GASTROESOPHAGEAL 

REFLUX DISEASE
Karpovich A. A., Snezhitskiy V. A., Shyshko V. I.
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Aim of the study. To study the prevalence of polymorphic variants of the melatonin receptor gene type 2 (MTNR1B) 
in patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) and analyze their association with the features of the clinical 
presentation of the disease.

Material and methods. A total of 46 patients with GERD and 40 patients of the comparison group were examined. 
The distribution of polymorphic variants of the MTNR1B gene was determined. The association of the genotypes of the 
studied gene with the severity of the main symptoms of GERD, the level of melatonin and the intensity of expression of 
the melatonin receptors type 2 in the esophageal mucosa was evaluated.

Results. Patients with GERD more often have C/G genotype of MTNR1B (χ²=6.70; р=0.0096).  C/G and G/G 
genotype carriers are characterized by more marked heartburn (p = 0.034) and lower level of 6-СОМТ in 24-hour 
daily urine (99.97 (70.25; 145.16) vs 58.56 (10.83; 76.71), p = 0.0019) and its daytime portion (129.37 (67.84; 
172.19) vs 72.51 (21.10; 105.14), р =0.028) as compared to C/C genotype carriers. Multidirectional links between 
C/G and G/G genotypes and the severity of heartburn (t = 0.33; p = 0.00091), the level of 6-СОМТ in 24-hour daily 
urine (τ = -0.38, p = 0.00025) and  daytime urine (τ = -0.28, p = 0.0082), as well as the intensity of expression of 
MTNR1B receptors in the esophageal mucosa (r = -0.43, p = 0.0032) have been established.

Conclusions. The received results indicate the association of C/G and G/G genotypes with the development of 
GERD and its clinical presentation.
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