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Резюме

На сегодняшний день накоплено достаточно достоверных данных о вовлеченности различных генов цитокинов, про-
дукты которых принимают непосредственное участие в процессах регуляции иммунного ответа при воспалительных 
процессах слизистой желудка. Однако, среди этих работ, исследования, посвященные генетическим механизмам 
формирования воспалительных и язвенных поражений желудка, малочисленны, а полученные данные противоречивы. 
Между тем, выявление предрасполагающих факторов, способных модулировать прогрессирование воспалительного 
процесса ведущего к развитию язв желудка имеет весьма важное значение в плане разработки их ранних прогности-
ческих критериев, и, вместе с этим, профилактических и лечебных стратегий.
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Summary

To date, suffi  ciently reliable data have been accumulated on the involvement of various cytokine genes, the products of which 
are directly involved in the regulation of the immune response in infl ammatory processes of the gastric mucosa. However, 
among these works, studies devoted to the genetic mechanisms of the formation of infl ammatory and ulcerative lesions 
of the stomach are few in number, and the data obtained are contradictory. Meanwhile, the identifi cation of predisposing 
factors that can modulate the progression of the infl ammatory process leading to the development of stomach ulcers is very 
important in terms of developing their early prognostic criteria, and, at the same time, preventive and therapeutic strategies.
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Проблема воспалительных и язвенных поражений 
желудка в виду их высокой распространенности, 
многообразия клинических проявлений и разви-
тия грозных осложнений, вызывает особый инте-
рес исследователей на протяжении столетий  [2, 6]. 
Воспалительные и язвенные поражения желудка 
являются довольно широко встречаемыми патоло-
гиями во всем мире, наблюдаемые среди 10% насе-
ления земного шара  [32]. Воспалительный процесс, 
являясь динамичным, непрерывно проявляется на 
протяжении всей жизни каждого человека в ре-
зультате взаимодействия между внешними и вну-
тренними факторами [39]. Несмотря на наличие 
ряда раскрытых механизмов начала  воспалитель-
ных поражений слизистой желудка, ведущих в по-
следующим к формированию язвенной болезни, до 
сих пор не уточнены причинно- следственные связи 
взаимодействия внешних и внутренних факторов, 
а также до конца не раскрыта их роль в возникно-
вении этих патологий.

По данным модельного анализа развитие язвен-
ной болезни в среднем в 39% (32–47%) случаях 
связано с генетическими факторами и в 61% (53–
68%) с воздействием факторов внешней среды [23]. 
Различные инфекции могут выступать в качестве 
триггерных факторов инициирующие воспали-
тельные реакции, которые направлены на защиту 
организма от воздействия вредных агентов окру-
жающей среды. Однако, при затяжном течении 
воспалительного процесса, в частности, в слизи-
стой желудка, его агрессивное действие приводит 

к развитию хронических воспалительных и язвен-
ных заболеваний. Важная роль среди инфекцион-
ных агентов в начале этих заболеваний отводится 
патогенному воздействию инфекции H. pylori [6, 41].

H. pylori рассматривается как главный специфи-
ческий этиологический фактор развития широко-
го спектра гастроэнтерологи- ческих заболеваний 
(гастрит, язвенная болезнь желудка и двенадцати- 
перстной кишки, рак желудка, толстой кишки, 
поджелудочной железы) [24]. Однако, существуют 
исследования, результаты которых свидетельству-
ют, что не у всех индивидов с инфицированием H. 
pylori развивается воспаление и язвы желудка [25]. 
В этом плане I. B Ramis et al. [31] отмечают, что 
начало заболеваний зависит от степени вирулент-
ности штаммов H.  pylori и генетических факторов, 
регулирующих выработку цитокинов, экспрессия 
которых способствует созданию благоприятных 
условий для жизни и колонизации этой бактерии.

I. M. Toller et al. [40] приводят сведения, что H. 
pylori колонизируя в желудке прилипают к по-
верхностному слою эпителиальных клеток, где 
иммунные эффекторы оказываются труднодо-
ступными. В результате чего, по данным метаа-
нализа S. Shiota et al. [34] сообщают, что H. pylori 
приводит к тяжелому антральному гастриту за 
счет развития острого и хронического воспаления 
в слизистой желудка. Кроме того, J. M. Kang et al. 
[14] утверждают о наличии в зоне повреждения 
локального повышения продукции цитокинов IL-6, 
IL-8, и IL-10 активированными нейтрофилами 



136

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 196 (12) 2021 experimental & clinical gastroenterology | № 196 (12) 2021

и мононуклеарными клетками [31], что приводит 
к стимуляции секреции гастрина, а также гиста-
мина, и, в итоге, усиливается секреция кислоты, 
постоянное действие которой повреждает слизи-
стую желудка [11].

В литературе приводятся данные о том, что H. 
pylori стимулирует выработку ряда цитокинов 
(IL-1β, IL-2, IL-10, IL-12) участвующих в иммун-
ном ответе слизистой желудка [5, 20, 36], оказывая 
прямое или косвенное угнетающее действие на 
функцию париетальных клеток [15, 25].

В настоящее время большинство специалистов 
рассматривают воспали- тельные и язвенные по-
ражения слизистой желудка как мультифактор-
ные, полиэтиологичные патологии, имеющее ге-
нетическую природу и предрасположенность [35]. 
Проведенные генетические исследования показали, 
что риск развития этих заболеваний у родственни-
ков 1-й линии родства в 3–4 раза превышает тако-
вой в популяции в целом [34]. Между тем, получить 
истинное представление о влиянии наследствен-
ных факторов на их развитие возможно только при 
целенаправленном обследовании родственников 
с максимальным охватом.

Исследование роли генетических факторов 
в инициации и запуске механизмов способствую-
щих началу воспалительного процесса и язвенной 
болезни желудка является одним из наиболее пер-
спективных направлений современной гастроэн-
трологии. Известно, что наряду с патогенным вли-
янием H. pylori в патогенезе воспаления и язвенных 
поражений желудка значительная роль отводятся 
генам регуляторам иммунного ответа, в связи, 
с чем проводится активное изучение ключевых 
цитокиновых генов.

Основная часть существующих на сегодня иссле-
дований по оценке вклада генетических факторов 
в механизмы развития заболеваний желудка про-
ведена при раке желудка [5, 28], тогда как сведения 
об их участии в формировании воспаления и язв 
в слизистой оболочке желудка весьма немного-
численны и противоречивы [17]. Неоднозначность 
исследований связана как с малыми выборками 
больных, разной этнической принадлежностью 
пациентов, отсутствием данных о сопутствующей 
инфекции H. pylori, а также методах, используе-
мых для оценки поражений слизистой оболочки 
желудка [2].

В последние годы ряд полиморфных вариантов 
генов цитокинов рассматриваются как важные 
критерии для прогнозирования развития забо-
леваний желудочно- кишечного тракта [26, 35, 38, 
42]. Среди них особый интерес исследователей 
направлен на изучение полиморфизмов генов ци-
токинов, способных участвовать в угнетении се-
креции кислоты в желудке, усиливать воспалитель-
ные реакции, создавая все предпосылки развития 
благоприятных условий для H. pylori [25, 27, 29, 31]. 
В частности, N. Kodaman et al. [17], K. A. Bockerstett 
et al. [5], A. Pormohammad et al. [28] в своих иссле-
дованиях в качестве генетических предикторов 
высокой вероятности развития предраковых пора-
жений желудка определили такие цитокиновые ге-
нов как IL1B, IL6, IL 8, IL-10, IL-22, IL4R, IL1RN и др. 
Исследованиями M.  Leja et al. [19], A. M. Sampaio et 

al. [33] показано, что IL-6 являясь многофункци-
ональным цитокином, функциони-руя и как эн-
докринный регулятор и как медиатор воспаления 
появляется на ранних стадиях воспалительного 
процесса. Более того, он играет существенную роль 
в защитных механизмах хозяина, посредством 
дифференциации, поддержании цитотоксических 
Т-клеток и стимулирования секреции иммуно-
глобулинов активированными В-клетками IL-6 
выступая в качестве посредника между системами 
врожденного и приобретенного иммунитета. ИЛ-6 
обладает провоспалительной и противовоспали-
тельной активностью [9]. Посредством продуциро-
вания IL-1 Ra и sTNF-R55, подавляющие активность 
TNF-α и IL-1 данный цитокин имеет важную роль 
в реализации реакций острой фазы, в контроле 
обмена веществ и в патогенезе многих хронических 
заболеваний [37]. Существуют данные, что концен-
трация IL-6 слизистой оболочки желудка повы-
шается при ассоциированном с H. pylori гастрите, 
и снижается после эрадикации данной инфекции. 
Эти данные подтверждаются результатами ряда 
исследователей, которые свидетельствуют об обна-
ружении более высоких уровней IL-6 в слизистой 
оболочке желудка среди пациентов с H. pylori по 
сравнению с теми у которых данная инфекция не 
выявляется [20, 31].

Следующим важным многофункциональным 
цитокинов, оказывающий весомый вклад в форми-
рование воспалительных процессов посредством 
снижения регуляции опосредованных клеточных 
иммунных и цитотоксических воспалительных 
реакций является IL – 10 [18]. Исследователями не-
однократно оценивался вклад гена IL10 в риск фор-
мирования воспаления, язвенной болезни и рака 
желудка, но при всём этом, результаты остаются 
малоубедительными, что по мнению S. Assis [4] воз-
можно связано с наличием различий в проводимых 
дизайнах исследований и этнической принадлеж-
ности в оцениваемых популяциях. В соответствии 
с выводами, метаанализа H. H. Cheng et al. [7] носи-
тельство полиморфизмов гена IL – 10 в азиатских 
популяциях могут быть связаны с повышенной 
вероятностью риска рака желудка. В несколько 
поздних публикациях M. A. Chiurillo [8] также 
сообщалось о наличии связи между поли-мор-
физмами промотора IL – 10 (–1082G/-819C/-592C) 
и началом рака желудка.

Зарубежными авторами участие гена IL – 10 
в формировании рака желудка, объясняется его 
способностью оказывать не только противовоспа-
лительный эффект, но и наряду с этим также и им-
мунодепрессивный эффект [25]. Индуцированная 
инфекционным агентом H. pylori продукция IL – 10, 
приводит к ограничению повреждения тканей 
воспалительным процессом, и, в результате, им-
мунные клетки слизистой желудка теряют адек-
ватную способность к защите от злокачественных 
клеток [38].

По мнению ряда авторов высокая концентрация 
IL – 10, выявленная среди носителей различных 
генотипических вариантов гена IL – 10, в  какой-то 
мере позволяют объяснить снижение активности 
местных иммунных реакции при хронической 
инфекции H. pylori, что может предрасполагать 
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таких пациентов к развитию рака желудка [31]. 
Однако, проведенные исследования турецкими 
учеными среди популяций запада показывают 
иные результаты [1]. Полученные разногласия 
объясняются различием в возрасте, количестве 
пациентов, методах генотипирования и конечно 
же расовой принадлежностью, что, несомненно, 
может оказывать влияние на результаты прове-
денных исследований [10, 27, 30]. В свою очередь, 
изучение роли гена IL – 10 в патогенезе заболеваний 
желудка требуют проведение более масштабных 
исследований.

В развитии заболеваний желудка роль генетиче-
ских факторов в ассоциации с другими факторами 
риска (курение, употребление сои) рассмотрена 
итальянскими [21] и корейскими исследователями 
[16]. Итальянскими учёными установлено значимое 
повышение риска некардиального рака желудка 
среди носителей неблагоприятных генотипических 
вариантов гена IL – 10 у курильщиков, инфици-
рованных H. pylori [21]. Корейские исследователи 
сообщили, что генотип, обеспечивающий высокую 
выработку IL – 10 повышает риск развития рака 
желудка среди пациентов с низким потреблением 
сои. Полученные результаты авторы объясняют 
с наличием противовоспалительного действия 
сои уравновешивающие проканцерогенное дей-
ствие генотипических вариантов гена IL – 10 [16]. 
Исследования по оценке роли трех полиморфизмов 
гена IL-10 (–1082A>G), (–819C>>T) и (–592A>>>C) 
в китайской популяции проведенные относительно 
недавно [22] установили, что генотип C/C варианта 
гена IL-10 (–819C>T) по сравнению с генотипом T/T 
ассоциируется с низким риском развития атрофи-
ческого гастрита и рака желудка (OR = 1.79; 95% ДИ: 
1.02–3.13; Р = 0.043). В то же время, в этом исследо-
вании, не выявлено наличие значимой связи между 
полиморфизмами IL-10 (–1082A>G) и (–592A>>C) 
с повышением риска развития этих заболеваний.

В крупном эпидемиологическом исследовании 
проведенном в 2019 г. Anca Negovan et al. [3] среди 
пожилых немецких пациентов также была обнару-
жена высокая достоверна связь между носитель-
ством генотипа C/C гена IL-10 (–819C>T) и началом 
хронического атрофического гастрита (95%ДИ: 
1.01–2.76) По данным DY Graham [12] и JKY H ooi 
et al. [13] проведение исследований по оценке мо-
дифицирующего эффекта H. pylori на ассоциацию 
между полиморфизмами генов цитокинов и по-
ражениями слизистой желудка на многомерных 
моделях, может повысить достоверность получа-
емых результатов

Таким образом, на сегодняшний день накоплено 
достаточно достоверных данных о вовлеченности 
различных генов цитокинов, продукты которых 
принимают непосредственное участие в процессах 
регуляции иммунного ответа при воспалитель-
ных процессах слизистой желудка. Однако, среди 
этих работ, исследования, посвященные генетиче-
ским механизмам формирования воспалительных 
и язвенных поражений желудка, малочисленны, 
а полученные данные противоречивы.

Заключение
Следовательно, обобщая представленные в со-

временной литературе вышеприведенные факты 
можно заключить, что генетическая природа фор-
мирования воспалительных и язвенных пораже-
ний желудка до сих пор чётко не определена. Кроме 
этого, несмотря на неоспоримое наличие общих 
закономерностей иммунных реакций в формиро-
вании воспалительных и язвенных процессах, до 
сих пор не выявлено общих генов- детерминантов 
предрасположенности к их развитию. Между тем, 
выявление предрасполагающих факторов, способ-
ных модулировать прогрессирование воспалитель-
ного процесса ведущего к развитию язв желудка 
имеет весьма важное значение в плане разработки 
их ранних прогностических критериев, и, вместе 
с этим, профилактических и лечебных стратегий.
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