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Резюме

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ), неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) и синдром об-
структивного апноэ сна (СОАС) высоко распространённые патологические состояния, ассоциированные с ожирением, 
абдоминальным ожирением и метаболическим синдромом. Каждое из заболеваний имеет негативный эффект на другие 
системы органов, обуславливающий, в том числе, сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. В связи с общ-
ностью этиопатогенетических механизмов, исследовательский интерес представляют вопросы взаимовлияния ГЭРБ, 
НАЖБП и СОАС. Большая часть выполненных работ по данной проблеме демонстрирует связь между ними, независя-
щую от индекса массы тела, окружности талии, показателей липидного и углеводного обменов. При этом НАЖБП рас-
сматривается в качестве самостоятельного предиктора симптомов ГЭРБ и эрозивного эзофагита. СОАС в значительной 
степени связан с повышенным риском появления стеатоза печени, его прогрессии до стеатогепатита и фиброза печени. 
ГЭРБ ассоциирована с более тяжелой формой СОАС, а СОАС — с развитием пищевода Барретта и аденокарциномы 
пищевода. Между тем, имеющиеся многочисленные публикации в современной литературе противоречивы. Вопросы 
сочетания ГЭРБ, НАЖБП и СОАС с позиций взаимной причинности и/или воздействия общих факторов риска до конца 
не решены. Остаются не ясными некоторые аспекты влияния ГЭРБ на возможное прогрессирование НАЖБП и СОАС.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, синдром обструктивного апноэ сна, неалкогольная 
жировая болезнь печени, взаимосвязи

Summary

Gastroesophageal refl ux disease (GERD), non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) 
are common diseases associated with obesity, abdominal obesity and metabolic syndrome. Each of the diseases has a negative 
eff ect on other organ systems, causing cardiovascular morbidity and mortality. Due to the commonality of etiopathogenetic 
mechanisms, the interrelationships of GERD, NAFLD, and OSAS are of research interest. Most of the work done on this issue 
demonstrates a relationship between them, independent of body mass index, waist circumference, lipid and carbohydrate 
metabolism. At the same time, NAFLD is considered as an independent predictor of symptoms of GERD and erosive esophagitis. 
OSAS is signifi cantly associated with an increased risk of hepatic steatosis, its progression to steatohepatitis and liver fi brosis. GERD 
is associated with a more severe form of OSAS, and OSAS is associated with the development of Barrett’s esophagus and adeno-
carcinoma of the esophagus. Meanwhile, the numerous publications available in modern literature are controversial. The issues of 
combining GERD, NAFLD and OSAS from the standpoint of mutual causality and / or the impact of common risk factors have not 
been fully resolved. Some aspects of the infl uence of GERD on the possible progression of NAFLD and OSAS remain unclear.
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Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
считается самым часто диагностируемым заболе-
ванием органов пищеварения. Показатель распро-
страненности ГЭРБ за последние 20 лет увеличился 
на 50% [1], варьируя в различных регионах от 2,5% 
до 51,2%, в среднем в мире составляет 14,7% [2]. По 
данным исследования MERGRE распространен-
ность ГЭРБ в России соответствует 13,3% [3]. ГЭРБ 
способна симулировать и отягощать течение забо-
леваний сердечно-сосудистой, дыхательной систем 
и ЛОР-патологии. Примерно у 10–15% пациентов 
с ГЭРБ в зоне хронического воспаления слизистой 
оболочки пищевода развивается кишечная мета-
плазия (пищевод Барретта) – преднеопластическое 
состояние, ассоциированное с высокой вероятно-
стью трансформации в аденокарциному пищевода 
[4, 5]. Клинические проявления и осложнения ГЭРБ 
обуславливают снижение качества жизни паци-
ентов и сопряжены со значительными прямыми 
и непрямыми финансовыми затратами здравоох-
ранения в ходе диагностики и лечения заболевания.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) в последнее десятилетие стала ведущей 
причиной хронических заболеваний печени [6]. 
Распространенность НАЖБП в мире соответствует 
25,24% [7]. Прирост НАЖБП в сравнение с 2005 
к 2010 году по данным Z. Younossi et al. составил 
10%. В дальнейшем предполагается, что число слу-
чаев НАЖБП возрастет еще на 21% с 83,1 млн. (2015 
год) до 100,9 млн. (2030 год). При этом распростра-
ненность НАЖБП составит 33,5% [8]. В России по 
данным исследований DIREG1 и DIREG2 показа-
тель увеличился за период с 2007 по 2015 г. на 11% 
и в 2015 году уже достиг 37,3% [9]. НАЖБП может 
прогрессировать до цирроза печени (ЦП) и гепа-
тоцеллюлярной карциномы (ГЦК). Примерно у 4% 
пациентов со стеатозом и более чем у 20% пациентов 
с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) разви-
вается ЦП [10]. Заболеваемость ГЦК у пациентов 
с НАСГ варьирует от 2,4% за 7 лет до 12,8% за 3 года 
[11]. НАЖБП считается вторым по частоте после 
хронического гепатита С из показаний к транс-
плантации печени [12]. Ожидается, что ЦП в исходе 
НАЖБП станет основным показанием для транс-
плантации печени к 2030 году [13]. Стеатоз печени 
способствует состоянию системного воспаления, 
предрасполагающему к сердечно-сосудистой па-
тологии, сахарному диабету (СД), хронической бо-
лезни почек и синдрому обструктивного апноэ сна 
(СОАС) [14]. Если печень специфическая смертность 
при НАЖБП составляет 0,77 (0,33–1,77) на 1000 
пациенто-лет, то сердечно-сосудистая смертность 
достигает 4,79 (3,43–6,7) на 1000 пациенто-лет [7].

СОАС относят к наиболее распространенным 
нарушениям сна. Исследование, выполненное 
в 2015 году в Швейцарии, показало, что у 50% муж-
чин и 23% женщин в общей популяции наблюдает-
ся СОАС по меньшей мере средней степени тяжести 
[15]. По данным Wisconsin Sleep Study Cohort СОАС 
встречается у 14% мужчин и 5% женщин в общей 
популяции, при этом в возрасте от 30 до 49 лет у 10% 
мужчин и 3% женщин, а в возрасте от 50 до 70 лет – 
у 17% мужчин и 9% женщин [16]. При СОАС выра-
женная дневная сонливость и когнитивные нару-
шения часто приводят к дорожно-транспортным 

происшествиям, несчастным случаям на про-
изводстве и выраженному снижению качества 
жизни. Кроме того, физиологические стрессы от 
хронической прерывистой гипоксии, особенно 
при средней и тяжелой степени тяжести синдрома, 
могут инициировать артериальную гипертензию 
(АГ), фибрилляцию предсердий (ФП), сердечную 
недостаточность (СН), инсульт и СД 2 типа [17, 18]. 
Известно, что у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями распространенность СОАС состав-
ляет: от 83% до 30% при АГ, от 65% до 38% – ИБС, от 
55% до 12% – СН, от 50% до 20% – ФП [19]. Несмотря 
на актуальность ранней диагностики, СОАС своев-
ременно не выявляют у 82% мужчин и 93% женщин 
[20]. Только у 1 из 50 пациентов с симптомами, 
свидетельствующими о СОАС, диагностируют 
и лечат данное заболевание [21]. В проспективных 
когортных исследованиях показатель смертности 
при СОАС среди не леченных пациентов достигал 
6% за 5–8 лет. При этом наиболее частыми причины 
смерти были сердечно-сосудистые события [22].

Частота ГЭРБ выше у больных с ожирением 
(ОШ 1,77; ДИ: 1,11–2,81) и, в большей степени, аб-
доминальным ожирением (ОШ 2,09; ДИ: 1,46–3,01) 
[2]. Одним из основных независимых предикторов 
НАЖБП является ожирение (ОШ 10,4; 95% ДИ 
9,51–1,3). У лиц с ожирением и СД 2 типа в 80,5% 
диагностируется НАЖБП, по сравнению с 10,9% 
у тех, у кого нет ни ожирения, ни СД2, и от 47% 
до 55% у тех, у кого присутствует только одно из 
двух состояний [23]. СОАС выявляют в более 40% 
случаев у лиц с ИМТ более 30 кг/м2 и 60% – метабо-
лическим синдромом [24]. Рост массы тела на 10%, 
повышая индекс апноэ-гипопноэ на 32%, приводит 
к шестикратному увеличению тяжести СОАС от 
средней до тяжелой степени [16].

Учитывая высокую эпидемиологическую состав-
ляющую и негативное системное влияние каждого 
из заболеваний, общность этиопатогенетических 
механизмов, исследовательский интерес представ-
ляют взаимосвязи ГЭРБ, НАЖБП и СОАС.

Большая часть выполненных работ по дан-
ной проблеме демонстрирует ассоциацию между 
ГЭРБ и НАЖБП независимо от ИМТ и наличия 
метаболического синдрома, рассматривая НАЖБП 
в качестве самостоятельного предиктора ГЭРБ. 
Так, по данным L. Miele et al. пациенты с НАЖБП 
в отличие от лиц без НАЖБП значительно чаще 
страдают от симптомов ГЭРБ: изжоги (45,94% про-
тив 21,42, р <0,001), регургитации (32,43% против 
14,28% р <0,001), отрыжки (55,67% против 34,82% 
р <0,001), ретростернальной боли (17,29% против 
8,03% р <0,05) независимо от ИМТ, метаболическо-
го синдрома, увеличения окружности талии и ле-
чения ГЭРБ [25]. Исследование «случай-контроль» 
R. Catanzaro et al. установило в 4 раза более высо-
кий риск развития ГЭРБ у лиц с НАЖБП против 
контрольной группы. НАЖБП была представлена 
как прогностический фактора для развития сим-
птомов рефлюкса, независимо от возраста и ИМТ 
(ОШ 3,25; ДИ: 2,03–5,21, р<0,001) и независимо от 
компонентов метаболического синдрома (ОШ 3,49; 
ДИ: 2,24–5,44, p<0,001) [26].

Y. Fujikawa et al. в своей работе отметили бо-
лее выраженные симптомы ГЭРБ у пациентов 
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с НАЖБП (7,4 ± 0,7 против 4,5±0,4, р<0,01; 37 против 
20%, тяжесть и частота симптомов, НАЖБП, лица 
без НАЖБП, соответственно; оба р>0,01) незави-
симо от ИМТ. При этом уровни триглицеридов 
(ТГ) и общего холестерина (ОХ) были определены 
как факторы риска, связанные с симптомами ГЭРБ 
(ОШ 3,958; ДИ: 1,315–11,909, р=0,014; ОШ 3,393; ДИ 
1,113–10,347, р=0,032, ТГ и ОХ, соответственно) [27].

J. S. Choi et al. установили более высокую частоту 
развития эрозивного эзофагита в группе с НАЖБП, 
чем без НАЖБП (10,4% против 6,1%, р <0,0001) 
с ОШ по данным многофакторного анализа 1,19; 
ДИ: 1,03–1,37, р = 0,016) [28].

Большое перекрестное исследование W. C. Hung 
et al. выявило независимую связь между НАЖБП 
и рефлюкс-эзофагитом после коррекции на общее 
и центральное ожирение [40]. По данным H. J. Yang 
et al. в когортном исследовании лиц в среднем воз-
расте 38,5+7,8 лет связь НАЖБП с повышенной 
вероятностью инициации рефлюкс-эзофагита не 
зависела от метаболического риска на исходном 
уровне (КР 1,06; ДИ: 1,02–1,10) [29].

Между тем, в другом когортном исследовании 
Y. W. Min et al. обнаружили, что частота разви-
тия рефлюкс-эзофагита была выше у участников 
с НАЖБП по сравнению с пациентами без НАЖБП 
(КР 1,15; ДИ: 1,07–1,23; р <0,001), но эта связь в зна-
чительной степени исчезала после корректировки 
на ИМТ (КР 1,05; ДИ: 0,98–1,13; р = 0,16) и была 
практически нулевой в полностью скорректиро-
ванных моделях (КР 1,01; ДИ: 0,94–1,09; р=0,79). 
Согласно выводам авторов, рефлюкс-эзофагит 
является следствием увеличения ИМТ, а не при-
сутствия НАЖБП [30].

СОАС в настоящее время рассматривают как 
одно из внепищеводных проявлений ГЭРБ. В иссле-
довании O. K. Basoglu et al. было показано, что 38,9% 
пациентов ГЭРБ имеют СОАС, в свою очередь, 
распространенность ГЭРБ у пациентов с СОАС 
значительно выше, чем в общей популяции [31]. 
В мета-анализе Z. H. Wu et al. выявили, что СОАС 
был в значительной степени связан с повышенным 
риском развития ГЭРБ (ОШ = 1,75; ДИ: 1,18–2,59, р 
<0,05) [32]. D. Erdem1 et al. получили данные о более 
высоких уровнях гастро-эзофагеальных рефлюк-
сов (ГЭР) при СОАС у 85,3% пациентов [33].   Y. Kim 
et al. обнаружили, что ГЭРБ была ассоциирована 
с более тяжелой формой СОАС [34]. В исследовании 
«случай-контроль» A. Lindam et al. показали, что 
СОАС, усугубляя ГЭР, может привести к повышен-
ному риску развития ПБ, возникновению сердеч-
но-сосудистых событий и смертности. По данным 
A. Lindam et al. распространенность ПБ была выше 
среди лиц с СОАС, чем без СОАС (24% против 18%; 
р-значение 0,1142) [35]. Y. B. Hadi et al. показали, что 
пациенты с СОАС имеют повышенный риск разви-
тия ПБ (ОШ 3,26; ДИ: 1,72–6,85, р <0,001) независи-
мо от ИМТ, при этом риск рос с утяжелением СОАС 
[63]. C. L. Leggett et al. выявили на 80% повышенный 
риск развития ПБ (ОШ 1,8; ДИ: 1,1–3,2; р = 0,03) при 
СОАС независимо от возраста, пола, ИМТ, ГЭРБ 
и анамнеза курения [37].

Между тем, по данным S. Kuribayashi et al. тя-
жесть СОАС не различалась у пациентов с реф-
люкс-эзофагитом и без него. При этом пациенты 

с СОАС имели значительно больше случаев спон-
танного расслабления нижнего пищеводного 
сфинктера во время сна, связанных с предшеству-
ющими пробуждениями и неглубоким сном [38].

СОАС обуславливает риск развития стеато-
за печени и его прогрессии до стеатогепатита. 
Распространенность стеатоза печени составляла 
66% и 83% у пациентов с легкой/средней и тяжелой 
формой СОАС, соответственно [39]. В мета-анализе 
по изучению связи апноэ во сне и НАЖБП объе-
диненные отношения шансов взаимных рисков ва-
рьировали от 2 до 3 [40, 41]. Th e National Health and 
Nutrition Examination Survey в 2005–2010 гг. в США 
показало, что нарушения сна были связаны с повы-
шением риска НАЖБП в 1,4 раза [42]. Исследование, 
проведенное в Корее среди лиц среднего возрас-
та, установило, что короткая продолжительность 
сна и его плохое качество были в значительной 
степени связаны с повышенным риском НАЖБП 
[43]. Исследование 46 пациентов с подтвержденной 
биопсией НАЖБП и 22 здоровых людей из кон-
трольной группы также выявило, что у пациентов 
с НАЖБП продолжительность сна была сокращена, 
начало сна было отсрочено, а качество сна было 
низким [44]. В более молодых популяциях исследо-
вание лиц, не страдающих диабетом, обнаружило, 
что нехватка сна была ассоциирована с наличием 
НАЖБП [45]. Исследование, проведенное среди 
2172 человек в Японии, показало, что распростра-
ненность НАЖБП имеет тенденцию к снижению 
по мере увеличения продолжительности сна [46]. 
Y. T. Wei et al. установили повышенный риск раз-
вития НАЖБП у пациентов с нарушениями сна 
(сКР 1,78; ДИ: 1,46–2,15) после поправки на возраст, 
пол и сопутствующие заболевания (диабет, дис-
липидемия, гипертония, ИБС, депрессия и трево-
жность), при этом в группе с СОАС риск НАЖБП 
составил – 2,24; ДИ: 1,05–4,77 после поправки на 
возраст, пол и сопутствующие заболевания [47]. 
Распространенность НАСГ была значительно выше 
в группе СОАС (2%; ДИ: 1,9–2,1 против 0,65%; ДИ: 
0,63–0,66 в группе без СОАС, р <0,001). По данным 
M. M. Asfari et al. у пациентов с СОАС был в 3 раза 
больше шанс развития НАСГ (ОШ: 3,1; ДИ: 3,0–3,3, 
р <0,001) с коррекцией на ожирение, диабет, артери-
альную гипертензию, дислипидемию, метаболиче-
ский синдром и индекс сопутствующей патологии 
Чарльсона [48]. В метаанализе 18 исследований 
с включением более 2000 человек СОАС был связан 
с повышенным риском развития НАЖБП (ОШ: 
2,99), НАСГ (ОШ: 2,37) и прогрессирующего фи-
броза печени (ОШ: 2,30) [23].

Таким образом, ГЭРБ, НАЖБП и СОАС явля-
ются коморбидными состояниями, являющимися 
факторами инициации и взаимного отягощения 
течения друг друга. Для контроля над заболевани-
ями в условиях их присутствия у одного пациента 
важно понимание механизмов ассоциации. Между 
тем, несмотря на многочисленность публикаций 
в современной литературе, единое представление 
о причинно-следственных связях сочетания ГЭРБ, 
НАЖБП и СОАС отсутствует. В большинстве ис-
следований как показатель ожирения применялся 
только индекс массы тела, не учитывали окружно-
сти шеи и талии. ГЭРБ устанавливали на основании 
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опросника и результатов эндоскопического ис-
следования, без оценки типов и частоты рефлюк-
сов. При диагностике НАЖБП не определяли вы-
раженность стеатоза, активность стеатогепатита 
и стадию фиброза. Остаются не ясными некоторые 

аспекты влияния ГЭРБ на возможное прогресси-
рование НАЖБП и СОАС. Вопросы ассоциации 
заболеваний с позиций взаимной причинности и/
или воздействия общих факторов риска до конца 
не решены.  
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