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Summary

Hereditary predisposition is one of the aetiopathogenetic factors in the development of gastric ulcer and duodenal ulcer. The 
analysis of literature materials allows us to identify a number of candidate genes that play a role in the formation of peptic ulcer: 
PSCA, ABO, IL1β, IL1RN, TNFα, HSP70–1, GSR, TLR4, TLR2, TLR9, MMP-1, MMP-3, MMP- 9, TIMP-3, PGC, MIF, MPO, COX-1. Considering 
that most of the studies were carried out abroad, the results diff er depending on the ethnic characteristics of the studied 
groups, sometimes they are contradictory, and the works of domestic scientists on this problem are rare, further study of the 
role of polymorphic variants of candidate genes in the formation of gastric ulcer and duodenal ulcer is necessary.
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Резюме

Наследственная предрасположенность является одним этиопатогенетических факторов развития язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Проведенный анализ литературных материалов позволяет выделить ряд 
генов- кандидатов, играющих роль в формировании язвенной болезни: PSCA, ABO, IL1β, IL1RN, TNFα, HSP70–1, GSR, TLR4, 
TLR2, TLR9, MMP-1, MMP-3, MMP-9, TIMP-3, PGC, MIF, MPO, COX-1. Учитывая, что большинство работ проведено за рубежом, 
результаты отличаются в зависимости от этнических характеристик обследуемых групп, иногда являются противо-
речивыми, а работы отечественных ученых по данной проблеме единичны, необходимо дальнейшее изучение роли 
полиморфных вариантов генов- кандидатов в формировании язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки.

Ключевые слова: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, наследственная предрасположенность, 
гены-кандидаты, полиморфные варианты
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Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперст-
ной кишки (ЯБЖ и ДПК) – это хроническое по-
лиэтиологическое рецидивирующее заболевание, 
в основе развития которого лежат сложные нерв-
ные, гипоталамо- гипофизарные, гипоталамо- 
гипофизарно-надпочечниковые и  местные га-
стродуоденальные механизмы, приводящие 
к изменению трофических процессов в слизистой 
оболочке желудка и двенадцатиперстной кишки [1].

В этиопатогенез ЯБ вовлечены как внешние 
(стресс, НР, прием лекарственных препаратов, 
нарушение режима питания, курение, алкоголь), 
так и внутренние (патология нервной и/или гумо-
ральной регуляции, эндокринные расстройства, 
кислотно- пептический фактор, снижение уровня 
простагландинов, циркуляторно- гипоксические 
поражения слизистой оболочки желудка, би-
лиарный рефлюкс, наследственность) факторы 
риска[2–12]. По различным данным, вклад на-
следственности в этиопатогенез заболевания со-
ставляет от 5,5 до 50% [13,14]. Язвенная болезнь 
двенадцатиперстной кишки встречается от 3 до 7 
раз чаще у родственников первой степени родства 
по сравнению с общепопуляционными данными 
[15,16]. Семейный характер заболевания наибо-
лее точно отражают исследования, проведенные 
с помощью близнецового метода. У монозиготных 
близнецов обнаружено сходное течение заболева-
ния с одновременными спонтанными обострения-
ми и осложнениями. У дизиготных данная законо-
мерность выражена в меньшей степени, несмотря 
на одинаковый образ жизни и неблагоприятные 
условия среды [17].

В пользу наследственной предрасположенно-
сти также свидетельствуют ранняя манифестация 
заболевания, выраженная клиническая картина 
с интенсивным болевым синдромом, тяжелыми 
осложнениями и частыми обострениями [13].

В настоящее время проведен лишь один GWAS 
(полногеномный поиск ассоциаций) ЯБ ДПК 
в японской популяции. Ученые обследовали 7035 
больных ЯБ ДПК и  25323 индивидуумов кон-
трольной группы. В данной выборке были опре-
делены полиморфные локусы гена PSCA (антиген 
стволовых клеток простаты) (аллель С rs2294008, 
OR=1,84, p=3,92x10–33) и гена АВО (антигены групп 
крови по системе АВО) (аллель Т rs505922, OR=1,32, 
p=1,15x10–10), которые ассоциированы с развитием 
ЯБ ДПК [18].

Через некоторое время данной группой ученых 
было установлено, что аллель С (rs2294008) гена 
PSCA у японцев повышает риск развития ЯБ не 
только двенадцатиперстной кишки, но и желуд-
ка (OR=1,13, p=5,85x10–7). Выборка составила 4291 
больных и 22665 человек группы контроля [19].

Позднее другая группа ученых [20] в Японии 
провела репликативные исследования и также 
выявлена взаимосвязь аллеля С (rs2294008) гена 
PSCA с повышенным риском ЯБ ДПК (OR=1,34; 
p=2,28x10–6) независимо от возраста, пола, склон-
ности к курению и употреблению алкоголя, но-
сительства НР. В отношении ЯБЖ данной зако-
номерности не обнаружено. Группа обследуемых 
состояла из 584 больных ЯБ ДПК, 925 больных ЯБЖ 
и 8105 здоровых лиц.

При изучении населения Испании (139 боль-
ных ЯБ ДПК и 675 индивидуумов контрольной 
группы) в репликативном исследовании показано, 
что аллель Т гена PSCA (rs2294008) снижает риск 
возникновения заболевания (OR=0,52, p=0,005) [21].

В литературе имеется ряд исследований, по-
священных изучению ассоциаций полиморфных 
вариантов отдельных групп генов- кандидатов 
с развитием ЯБЖ и ДПК. Среди них обширную 
группу составляют гены цитокинов (интерлейки-
ны, факторы некроза опухоли) [22–24].

Работы по изучению полиморфных вариан-
тов генов IL1β (интерлейкин 1-бета) (3953C>T, 
rs1143634), IL1RN (рецепторный антагонист ин-
терлейкина 1) (VNTR, rs71941886), IL8 (–251T>A, 
rs4073), IL10 (–627C>A, rs1800872) и TNFα (–308G>A, 
rs1800629) у больных ЯБЖ и ДПК были проведе-
ны в республике Башкортостан. Выборку соста-
вили различные этнические группы: башкиры, 
татары и русские; 254 больных ЯБЖ и ЯБ ДПК 
и 277 здоровых индивидуумов. Выявлена связь 
повышенного риска развития ЯБ только в отно-
шении аллеля С (OR=2,87, p=0,006) и генотипа 
СС (OR=4,49, p=0,002) полиморфного варианта 
rs1143634 (+3953C>T) гена IL1B в группе башкир. 
Аллель Т (rs1143634) напротив играет протектив-
ную роль (OR=0,35, p=0,006). Статистически зна-
чимые различия для других исследованных генов 
не были обнаружены (p>0,05) [22].

В. П. Иванов и соавт. [25] изучили полимор-
физм –511С/Т (rs16944) в области промотора гена 
IL1β у русских Центрального Черноземья. В ходе 
сравнения 224 больных ЯБ ДПК и 153 больных 
ЯБЖ с контрольной группой, состоящей из 226 здо-
ровых индивидуумов, было выяснено, что аллель 
С полиморфного варианта –511С/Т (rs16944) свя-
зан с повышенным риском развития ЯБЖ и ДПК. 
Результаты достоверны как для гомозигот по алле-
лю С (генотип СС) (ЯБ ДПК: OR=1,58, p=0,01; ЯБЖ: 
OR=1,62, p=0,01), так и для гетерозигот (генотип 
СТ) (ЯБ ДПК: OR=1,70, p=0,0009; ЯБЖ: OR=1,55, 
p=0,0009).

Учеными из Бразилии на выборке из 71 человека 
контрольной группы и 76 пациентов с ЯБ ДПК изу-
чена ассоциация полиморфного локуса гена IL1RN 
(rs71941886) и доказано, что присутствие аллеля 2 
полиморфизма варьирующего по числу тандемных 
повторов гена IL1RN (VNTR-полиморфизма) сни-
жает риск развития ЯБ ДПК (OR=0,45, p<0,05) [24].

Проведенные ранее исследования в Испании 
отметили связь между одновременным носитель-
ством аллеля Т гена IL1β (3953C>T, rs1143634) и ал-
леля 2 гена IL1RN (VNTR, rs71941886) со снижением 
риска развития ЯБЖ и ДПК (OR=0,37; p<0,05). В ис-
следовании участвовали 179 больных ЯБЖ и ДПК 
и 99 здоровых испытуемых[26].

A. Essadik c соавт.[27] исследовали выборку, со-
стоящей из 21 пациента с ЯБЖ и ДПК и 74 ин-
дивидуумов контрольной группы. В результате 
было установлено повышение риска развития ЯБ 
у марокканцев с генотипами AG и AA полиморф-
ного варианта гена TNFα –193G/A (OR=2,82, p=0,03).

Однонуклеотидные замены этого же гена, но 
в положениях –308G>A (rs1800629) и –1031T>C 
(rs1799964) были изучены в Польше. Сравнение 
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между двумя группами (177 больных ЯБЖ и ДПК 
и 248 здоровых без указанной патологии) не выя-
вило статистически значимых различий [28].

В отечественной литературе [29] представлены 
данные обследования 381 больного ЯБ (у 228 – ЯБ 
ДПК, у 153 – ЯБЖ) и 216 представителей контроль-
ной группы. Выявлена связь однонуклеотидных за-
мен гена TNFα с особенностями клинической кар-
тины заболевания: полиморфный вариант –308G/A 
влияет на размер язвенного дефекта (р=0,03) 
и развитие кишечной диспепсии (р=0,05), –238G/
A – на развитие желудочной диспепсии (p=0,04) 
и рефлюкс- эзофагита (р=0,05), –863С/А – на пер-
форацию (р=0,04).

Исследования генов факторов некроза опухоли 
α и β (–308 TNFα и +252 TNFβ), а также белков те-
плового шока (+190 HSP70–1, +1267 HSP70–2 и +2437 
HSP70-НОМ) проводили в Мексике. Обследованы 
58 больных ЯБ ДПК и 132 индивидуума контроль-
ной группы. Выявлена связь повышенного риска 
развития ЯБ с носительством аллеля С гена HSP70–
1 (OR=3,08, p=0,032) [30].

По данным М. А. Солодиловой[31] в предраспо-
ложенности к ЯБ значимую роль играют гены фер-
ментов антиоксидантной системы. Исследование 
проводилось на выборке из 305 больных ЯБ и 335 
лиц контрольной группы. Выявлено, что гено-
тип СС гена GSRчаще встречался у пациентов как 
с ЯБ ДПК (OR=1,66; р=0,01), так и с ЯБЖ (OR=1,67; 
p=0,02) а генотип ТС этого же гена – в группе кон-
троля (OR=0,68; p=0,04).

Проведен ряд исследований по изучению роли 
полиморфизма генов Toll-подобных рецепторов 
в формировании ЯБ. В Финляндии изучен поли-
морфизм гена Toll-подобных рецепторов 4 типа 
TLR4 +896A/G (rs4986790) и +1196C/T (rs4986791) 
на выборке из 87 больных ЯБ и 179 здоровых (кон-
троль). У гомозигот по дикому типу (генотип GG – 
rs4986790, генотип ТТ rs4986791) регистрируется 
повышение концентрации гастрина-17 в сыворотке 
крови, что приводит к усилению желудочной се-
креции и повышению риска развития ЯБ (OR=4,39, 
p=0,001) [32].

Ученые из Ирана также исследовали однону-
клеотидные замены гена Toll-подобных рецепто-
ров 4 типа TLR4 +896A/G (rs4986790) (Asp299Gly), 
+1196C/T (rs4986791) (Thr399Ile) и  +3725G/C 
(rs11536889). Обследование 51 больного ЯБ и 49 здо-
ровых индивидуумов показало повышенный риск 
ЯБ лишь у носителей генотипов СТ+ТТ (rs4986791) 
(OR=4,39, p=0,01). Другие полиморфные варианты 
не показали значимых ассоциаций [33].

Другая группа ученых из Ирана также не выяви-
ла повышения риска развития ЯБ в зависимости от 
полиморфизма rs4986790 гена TLR4. Однако изуче-
ние полиморфных вариантов гена TLR2 показало 
иные результаты. Выборка состояла из трех групп 
индивидуумов: 100 больных НР-позитивной ЯБ, 
125 бессимптомных носителей НР и 125 здоровых 
без обнаружения у них НР. Выявлено, что у ин-
фицированных индивидуумов чаще встречается 
генотип СТ (р<0,05). При сравнении больных ЯБ 
и всех здоровых (носителей НР и НР-негативных 
индивидуумов) также достоверно чаще встречал-
ся генотип СТ у пациентов с ЯБ (р<0,03). Авторы 

делают вывод, что наличие данного генотипа по-
вышает восприимчивость организма к НР (особен-
но к штамму CagA) и увеличивает риск развития 
заболевания [34].

Согласно данным других авторов, риск развития 
ЯБ ДПК связан с полиморфизмом другого гена 
сигнальных пептидов: TLR9 +2848G>А (rs352140). 
Аллель А rs352140 ассоциирован с повышенным 
риском развития ЯБ ДПК (OR=2,13, p=0,04). Данные 
получены на выборке из 58 больных ЯБ и 561 здо-
ровых мексиканцев [35].

Выполнены исследования по поиску ассоциаций 
полиморфизма генов матриксных металлопротеи-
наз с развитием ЯБ [36].

Э. Х. Шаймарданова и соавт. [37] провели иссле-
дование 353 больных ЯБЖ и ЯБ ДПК и 325 инди-
видуумов группы контроля различной этнической 
принадлежности (русские, татары, башкиры, ме-
тисы) на территории Республики Башкортостан. 
Были изучены полиморфизмы различных генов 
матриксных металлопротеиназ и их тканевых ин-
гибиторов: ММР-1 (rs1799750–1607G>GG, rs494379–
519A>G), MMP-2 (rs2285052–735C>T), MMP-3 
(rs3025058–11715A>6A), MMP-9 (rs3918242–1562C>T, 
rs17576 836A>G), MMP-12 (rs2276109–82A>G), 
TIMP-2 (rs8179090–418G>C), TIMP-3 (rs9619311–
1296T>C). Значимость в отношении риска разви-
тия ЯБ показали некоторые из них. Выявлено, что 
генотип AG полиморфного локуса rs494379 гена 
MMP-1–519A>G повышает риск развития ЯБ как 
у татар (OR=2,37, p=0,001), так и у русских (OR=1,66, 
p=0,05). Другой однонуклеотидный полиморфизм 
этого же гена –1607G>GG (rs1799750) повышает 
риск развтия заболевания у татар (генотип 2/1) 
(OR=1,94, p=0,02). Генотип АА (rs494379) (OR=0,51, 
p=0,01), сочетание генотипов АА (rs494379) и 1/1 
(rs1799750) (OR=0,35, p=0,03), а также генотип 6A/5A 
(rs3025058) гена ММР-3 (OR=0,43, p=0,03) чаще 
встречается у здоровых индивидуумов, оказывая 
протективное влияние на развитие ЯБ.

Установлено, что генотип AG (rs17576 +836A>G) 
гена MMP-9, увеличивает риск развития заболе-
вания (OR=2,19, p=0,003), а генотип АА – снижает 
(OR=0,49, p=0,007) [37].

Генотип ТТ и аллель Т полиморфного вари-
анта –1296T>C (rs9619311) гена TIMP-3 и у татар 
(OR=3,43, p=0,0001 и OR=2,71, p=0,0001 соответ-
ственно), и у русских (OR=4,54, p=0,0001 и OR=2,84, 
p=0,0001 соответственно) чаще встречаются в груп-
пе больных ЯБ. В контрольной группе преобладает 
генотип СТ (OR=0,39, p=0,006) и аллель С (OR=0,35, 
p=0,0001 у русских и OR=0,37, p=0,0001 у татар) [37].

Японские ученые обследовали 145 больных (75 – 
ЯБЖ, 70 – ЯБ ДПК) и 177 индивидуумов группы 
контроля и обнаружили ассоциации аллеля 4 
(310bp) гена пепсиногена С (PGC) с формированием 
ЯБЖ (OR=2,23, p<0,005) [38].

H. Shiroeda и соавт. [39] изучили полиморфизм 
коротких тандемных повторов САТТ в промо-
торной области (–794CATT) гена MIF (macropha
gemigrationinhibitoryfactor, фактор торможения 
миграции макрофагов). Группу обследуемых со-
ставили 135 японцев с ЯБ (92 – ЯБЖ, 43 – ЯБ ДПК) 
и 336 здоровых (контрольная группа). По резуль-
татам исследования выявлен повышенный риск 
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развития ЯБ ДПК при наличии генотипа 7/7-САТТ 
гена MIF(OR=6,31, p=0,012).

Изучение полиморфного варианта –468G/A гена 
MPO (myeloperoxidase, миелопероксидаза) прово-
дили среди населения острова Тайвань (китайцы). 
В выборку вошли 115 больных ЯБ ДПК и 182 здо-
ровых (контроль). Установлена ассоциация аллеля 
А гена MPO с формированием заболевания (OR=2,3, 
p=0,008) [40].

T. Arisawa и соавт. [41] провели исследование од-
нонуклеотидного полиморфизма Т-167С (rs1330344) 
промотора гена COX-1 (cyclooxygenase-1, цикло-
оксигеназа-1) у 343 индивидуумов контрольной 
группы и 137 больных ЯБ (ЯБЖ – 93 больных, ЯБ 
ДПК – 44 пациента). Наличие в генотипе аллеля Т 
(rs1330344) ассоциировано с повышенным риском 

возникновения ЯБ (OR=1,88, p=0,027), особенно 
с ЯБЖ (OR=2,71, p=0,0073).

Таким образом, проведенный анализ литера-
турных материалов свидетельствует о том, что 
количество работ по изучению роли полиморфиз-
ма генов- кандидатов в формировании язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки 
ограничено, и большинство из них проведено за 
рубежом. Результаты отличаются в зависимости 
от этнических характеристик обследуемых групп 
и иногда являются противоречивыми. Работы 
отечественных ученых по данной проблеме еди-
ничны. Указанные факторы говорят о необходи-
мости дальнейшего изучения роли полиморфных 
вариантов генов- кандидатов в формировании 
ЯБЖ и ДПК.
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