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Резюме

Введение. Ген ABCB 1 кодирует P-гликопротеин, принадлежащий к семейству ABC-транспортеров. Ингибиторы 
протонной помпы (ИПП) являются субстратами P-гликопротеина. В исследованиях показано, что генетический 
полиморфизм ABCB 1 C 3435T может оказывать влияние на антисекреторное действие ИПП, а также на эффектив-
ность эрадикационной терапии. Изучение взаимосвязи носительства полиморфного маркера C 3435T гена ABCB 1 
и клинических особенностей больных язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, принимающих 
ИПП, может иметь клиническое значение.

Цель —  установить связь между генетическим полиморфизмом C 3435T ABCB 1 и клиническими характеристиками 
больных язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, принимающих омепразол.

Материалы и методы. В исследование были включены 50 пациентов с язвенной болезнью желудка и двенадцати-
перстной кишки (19 мужчин, 31 женщин) в возрасте от 18 до 77 лет (в среднем 51,5±14,9 лет), получавших омепразол. 
У пациентов проводился забор 6 мл цельной крови в пробирки с К2-ЭДТА. Определение полиморфизма C 3435T гена 
ABCB 1 проводилось методом ПЦР в реальном времени.

Результаты. Генотип CC по ABCB 1 был обнаружен у 11 (22 %) пациентов, генотип CT —  у 26 (52 %) пациентов, генотип 
TT —  у 13 (26 %) пациентов, что соответствует равновесию Харди-Вайнберга (p=0,77). Не было обнаружено статисти-
чески значимых различий в распределении генотипов CC, CT и TT по ABCB 1 у пациентов в зависимости от локализа-
ции язвы в желудке или двенадцатиперстной кишке (6,8 %, 15,9 %, 9,1 % против 13,6 %, 34,1 %, 20,5 % соответственно), 
наличия или отсутствия отягощенности семейного анамнеза по язвенной болезни (14,3 %, 33,3 %, 9,6 % против 4,7 %, 
23,8 %, 14,3 % соответственно), наличия или отсутствия обострений язвенной болезни после установления диагно-
за (14,8 %, 18,6 %, 3,7 % против 11,1 %, 37 %, 14,8 % соответственно), наличия или отсутствия осложнений язвенной 
болезни в анамнезе (15,1 %, 9,1 %, 9,1 % против 12,1 %, 45,5 %, 9,1 % соответственно), диаметра язвы по данным ЭГДС 
менее 1 см или 1 см и более (7,1 %, 28,6 %, 28,6 % против 7,1 %, 7,1 %, 21,5 % соответственно), общего балла по шкале 
GSRS менее 30 или 30 и более (10 %, 30 %, 30 % против 5 %, 15 %, 10 % соответственно), тест Фишера, p>0,05.
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Заключение. У пациентов с язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки Московских ЛПУ отмечается 
высокая распространенность полиморфизма C 3435T гена ABCB 1. Не обнаружено взаимосвязи между носитель-
ством полиморфизма C 3435T гена ABCB 1 и клиническими данными пациентов с язвенной болезнью желудка 
и двенадцатиперстной кишки.

Ключевые слова: ABCB 1, гликопротеин Р, фармакогенетика, ингибиторы протонной помпы, омепразол, язвенная 
болезнь
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Summary

Introduction. ABCB 1 gene localized on seventh chromosome encodes ABC-transporter P-glycoprotein. Proton pump 
inhibitors are known to be substrates of P-glycoprotein. Studies showed that C 3435T genetic polymorphism of ABCB 1 
might infl uence proton pump inhibitors-based acid suppression and Helicobacter pylori eradication rates. From this point 
of view, studying the relation between C 3435T polymorphism of ABCB 1 and clinical and demographic features of peptic 
ulcer patients taking proton pump inhibitors may have clinical relevance.

The aim of the study —  to fi nd the connection between C 3435T polymorphism of ABCB 1 and clinical and demographic 
features of patients with peptic ulcer taking omeprazole.

Methods. Fifty peptic ulcer patients (19 men, 31 women), who were on treatment with omeprazole in Moscow clinics, aged 
18–77 years (mean age 51.5±14.9 years) were enrolled. Six milliliters of venous blood were taken from patients in K2-EDTA 
tubes. C 3435T polymorphism of ABCB 1 gene was analyzed using real-time polymerase chain reaction (PCR).

Results. CC genotype of ABCB 1 was found in 11 (22 %) patients, CT genotype —  in 26 (52 %) patients, TT genotype —  in 
13 (26 %) patients. All genotypes were in Hardy-Weinberg equilibrium (p=0.77). There were no statistically signifi cant 
diff erences in distribution of CC, CT, TT genotypes of ABCB 1 gene in patients depending on stomach or duodenum ulcer 
localization (6,8 %, 15,9 %, 9,1 % vs. 13,6 %, 34,1 %, 20,5 %, respectively), existence or absence of family history of peptic ulcer 
(14,3 %, 33,3 %, 9,6 % vs. 4,7 %, 23,8 %, 14,3 %, respectively), existence or absence of exacerbation after diagnosed peptic 
ulcer (14,8 %, 18,6 %, 3,7 % vs. 11,1 %, 37 %, 14,8 %, respectively), existence or absence of ulcer complications (15,1 %, 9,1 %, 
9,1 % vs. 12,1 %, 45,5 %, 9,1 %, respectively), less than 1 cm or 1 cm and more ulcer according to gastroscopy (7,1 %, 28,6 %, 
28,6 % vs. 7,1 %, 7,1 %, 21,5 %, respectively), less than 30 or 30 and more total score of GSRS scale (10 %, 30 %, 30 % vs. 5 %, 
15 %, 10 %, respectively), Fisher’s Exact test, p>0.05.

Conclusion. There is a high prevalence of C 3435T polymorphisms of ABCB 1 gene in peptic ulcer patients of Moscow 
region. There were no statistically signifi cant diff erences between ABCB 1 genotype and clinical and demographic features 
of peptic ulcer patients.

Key words: ABCB 1, P-glycoprotein, pharmacogenetics, proton pump inhibitor, omeprazole, peptic ulcer
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Введение

Ген ABCB 1 (ранее известный как MDR 1 –  multidrug 
resistance –  ген множественной лекарственной 
устойчивости), расположенный на седьмой хро-
мосоме, кодирует P-гликопротеин. P-гликопроте-
ин принадлежит к семейству ABC-транспортеров 
(ATP-binding cassette, subfamily B –  АТФ-связыва-
ющий кассетный белок подсемейства B), которые 
связывают АТФ и используют энергию гидролиза 
АТФ для активного транспорта различных веществ 
через клеточную мембрану [1].

Гликопротеин P функционирует как трансмем-
бранный насос, перемещая лекарственные препара-
ты из внутриклеточного домена на внеклеточный [2].

Впервые роль гликопротеина P была изучена 
в контексте резистентности опухоли к цитостати-
кам. В 1970 году появилась первая публикация, где 
указывалось на ведущую роль клеточной стенки 
и уменьшение проникновения препарата внутрь 

клетки в формировании резистентности к актино-
мицину D на культуре клеток китайского хомяка [3].

В 1980-х гг. появляются первые обзоры работ 
по изучению роли гликопротеина P и гена MDR 1 
на культуре клеток животных и человека [4, 5, 6].

Несмотря на то, что впервые P-гликопротеин 
был открыт в опухолевых клетках, он обнаружива-
ется и в нормальных клетках печени (гепатоцитах), 
головного мозга (эпителиоцитах гистогематиче-
ских барьеров), кишечника (энтероцитах) и почек 
(клетках проксимальных почечных канальцев).

Экспрессируясь на поверхности гепатоцитов, 
энтероцитов, эпителиоцитов проксимальных по-
чечных канальцев, гликопротеин P способствует 
выведения ксенобиотиков в желчь, в просвет ки-
шечника, в мочу соответственно. Гликопротеин 
P эпителиоцитов гистогематических барьеров 
(гематоэнцефалического, гематоовариального, 
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гематотестикулярного, гематоплацентарного) пре-
пятствует проникновению лекарственных средств 
через барьер в центральную нервную систему, яич-
ники, яички и в кровь плода.

Вариабельность экспрессии и функциональной 
активности гликопротеина P в наибольшей сте-
пени обусловлена генетическим полиморфизмом 
ABCB 1 [7].

Одним из наиболее изученных является одно-
нуклеотидный полиморфизм C 3435T в 26 экзоне 
промоторной зоны гена ABCB 1, который приводит 
к снижению синтеза мРНК и белка. Проявлением 
данной однонуклеотидной замены является умень-
шение экспрессии гликопротеина P на поверхности 

клетки, в результате чего замедляется выведение 
лекарственных средств, являющихся субстратами 
гликопротеина P в различных органах [8–9].

Известно множество лекарственных препаратов, 
которые являются субстратами P-гликопротеина, 
в результате активного эффлюкса которых может 
развиваться резистентность к лечению. Одними 
из таких субстратов P-гликопротеина являются 
ингибиторы протонной помпы (ИПП).

Цель –  установить зависимость между генети-
ческим полиморфизмом C 3435T ABCB 1 и кли-
ническими характеристиками больных язвенной 
болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, 
принимающих омепразол.

Материалы и методы

В исследование было включено 50 пациентов с эн-
доскопически и/или анамнестически подтверж-
денным диагнозом язвенной болезни желудка 
и двенадцатиперстной кишки, в том числе 19 
мужчин (38 %) и 31 женщина (62 %), находящие-
ся на стационарном или амбулаторном лечении 
в лечебно-профилактических учреждениях (ЛПУ) 
Москвы. Возраст обследованных варьировал от 18 
до 77 лет, в среднем составлял 51,5±14,9 лет.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние были: наличие письменного информированно-
го согласия пациента на участие в исследовании; 
установленный диагноз язвенной болезни желудка 
или двенадцатиперстной кишки на основании 
гастродуоденоскопии и анамнеза (состояние обо-
стрения или ремиссии; в случае ремиссии –  на-
личие других показаний для приема ИПП); при-
ем омепразола в течение семи дней. Критериями 
невключения пациентов в исследование являлись 
отказ пациента от участия в исследовании. Крите-
риями исключения из исследования были: смена 
в процессе лечения омепразола на другой ингиби-
тор протонной помпы, прием пациентом несколь-
ких ингибиторов протонной помпы одновременно, 
несоблюдение протокола исследования.

У каждого пациента, включенного в исследо-
вание, проводился забор 6 мл цельной крови из 
локтевой вены в пробирку с К2-ЭДТА для прове-
дения фармакогенетического тестирования. За-
бор крови производился независимо от приема 
пищи и длительности лечения. Пробирки с кровью 

замораживались при температуре –70 градусов по 
Цельсию до проведения анализа.

Определение полиморфизма C 3435T гена ABCB 1 
проводилось методом ПЦР в реальном времени 
(Real-TimePCR).

Всем пациентам, включенным в исследование, 
проводилась плановая эзофагогастродуоденоско-
пия (ЭГДС).

В момент включения в исследование пациенты 
проходили анкетирование с использованием опро-
сника GSRS (Gastrointestinal SymptomRatingScale –  
шкала оценки желудочно-кишечных симптомов), 
который был разработан отделом изучения ка-
чества жизни в ASTRA Hassle в Швеции (автор –  
I. Wiklund, 1998), русскоязычная версия была 
апробирована в 1998 году в Санкт-Петербурге 
Межнациональным Центром исследования ка-
чества жизни и рекомендована для проведения 
популяционных исследований качества жизни 
в гастроэнтерологии у жителей России. Опросник 
включает оценку по пяти синдромам (диарейный, 
диспептический, констипационный, абдоминаль-
ной боли и рефлюксный) и общий балл. Опросник 
состоит из 15 вопросов, за каждый ответ начисля-
ется от 1 до 7 баллов. Минимальный балл по анкете 
составляет 15, максимальный –  105.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью пакета SPSSStatistics 22. Различия считались 
достоверными при уровне значимости p<0,05.

Исследование было одобрено локальным комите-
том по этике Первого МГМУ имени И. М. Сеченова.

Результаты

На ЭГДС у 16 пациентов обнаружились острые 
язвы желудка и/или двенадцатиперстной кишки. 
У 34 пациентов, имевших в анамнезе язвенную 
болезнь, на момент исследования была эндоско-
пически подтвержденная ремиссия, у 12 из них 
обнаруживались постязвенные рубцы и рубцовые 
деформации. У 14 пациентов (у двух из них были 
обнаружены острые язвы) проводилась диагности-
ка H. pylori двумя методами (быстрый уреазный 
Helpil тест и гистологическое или цитологическое 
исследование на H. pylori) и в связи с обнаружением 
H. pylori была назначена эрадикационная терапия 

(омепразол, кларитромицин, амоксициллин на 14 
дней). Остальные 22 пациентов с ремиссией язвен-
ной болезни получали антисекреторную терапию 
в связи с диспептическими явлениями, сопутству-
ющими гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
нью, поверхностным или эрозивным гастритом, 
поверхностным или эрозивным бульбитом, а также 
в связи с приемом нестероидных противовоспа-
лительных препаратов (аспирин –  10 пациентов, 
другие НПВП –  6 пациентов).

Все пациенты, включенные в исследование, по-
лучали терапию омепразолом в дозировке 20 мг 2 
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раза в сутки (39 пациентов), 20 мг 1 раз в сутки (9 
пациентов) или 40 мг 2 раза в сутки (2 пациента).

В исследовании не было ограничений по торго-
вому наименованию препарата омепразол, кото-
рый принимали пациенты. Омепразол под торго-
вым названием «Омез» принимали 14 пациентов, 
«Омепразол-Промед» –  16 пациентов, «Омепра-
зол-Тева» –  7 пациентов, «Омепразол Синтез Кур-
ган»– 8 пациентов.

По результатам анкетирования по опроснику 
GSRS средний балл составил 28, стандартное от-
клонение SD ±11.

Носительство аллельного варианта T по поли-
морфизму C 3435T гена ABCB 1 отмечалось у 52 % 
пациентов с язвенной болезнью желудка и двенад-
цатиперстной кишки Московских ЛПУ. Генотип CC 
по гену ABCB 1 был обнаружен у 11 (22 %) пациен-
тов, генотип CT –  у 26 (52 %) пациентов, генотип 
TT –  у 13 (26 %) пациентов. Частоты генотипов соот-
ветствовали равновесию Харди-Вайнберга (p=0,77).

Проводился поиск ассоциации генотипов по 
ABCB 1 и клинических данных пациентов с помо-
щью точного критерия Фишера (Таблица 1). Не было 

обнаружено статистически значимых различий 
в распределении генотипов CC, CT и TT по C 3435T 
ABCB 1 у пациентов в зависимости от пола, курения 
в момент исследования, локализации язвы в желуд-
ке или в двенадцатиперстной кишке (44 пациента; 
из анализа исключены пациенты с локализацией 
язвы и в желудке, и в двенадцатиперстной кишке), 
отягощенности семейного анамнеза по язвенной 
болезни (диагностированная язвенная болезнь 
у родственников первой и второй степени родства, 
21 пациент; из анализа исключены неоднозначные 
ответы), наличия обострений язвенной болезни 
после установления диагноза (27 пациентов; из 
анализа исключены сомнительные описания па-
циентами обострения ЯБ, не подтвержденные на 
ЭГДС), наличия осложнений язвенной болезни 
в анамнезе (33 пациентов; из анализа исключены 
сомнительные описания пациентов осложнений, 
не подтвержденные на ЭГДС), диаметра язвы по 
данным ЭГДС (14 пациентов; из анализа исклю-
чено 2 пациента без данных по диаметру язвы на 
ЭГДС), тяжести желудочно-кишечных симптомов 
по шкале GSRS (20 пациентов).

Обсуждение результатов

Таким образом, нам не удалось выявить связь между 
носительством полиморфного маркера C 3435Tгена 
ABCB 1 и такими клиническими особенностями 
пациента, как наличие в анамнезе осложнений 
язвенной болезни, наличие в анамнезе обострений 
язвенной болезни после установления диагноза, тя-
жести желудочно-кишечных симптомов по шкале 
GSRS, которые косвенно могут свидетельствовать 
об эффективности лечения язвенной болезни, в том 
числе ингибиторами протонной помпы, являющи-
мися субстратом для P-гликопротеина.

Влияние генетического полиморфизма ABCB 1 
на эффективность эрадикационной терапии с при-
менением ИПП изучалась в ряде исследований.

В работу азиатских исследователей было вклю-
чено 313 пациентов с язвенной болезнью желудка, 
двенадцатиперстной кишки или гастритом, инфи-
цированных Helicobacter pylori (H. pylori), которым 
проводилась эрадикация тройной терапией (лан-
сопразол 30 мг два раза в сутки, кларитромицин 
200 мг два раза в сутки, амоксициллин 750 мг два 
раза в сутки) в течение 1 недели [10]. Оказалось, 

что эффективность эрадикационной терапии 
выше у гомозигот без полиморфизма и гетерози-
гот, а именно у носителей генотипа CC по ABCB 1 
уровень эрадикации составлял 82 %, у носителей 
генотипа CT –  81 %. При этом у пациентов с ге-
нотипом TTэрадикация была достигнута лишь 
в 67 % случаев.

В подобном исследовании, проведенном на попу-
ляции европейцев, были получены противополож-
ные результаты [11]. Исследователи из Польши из-
учали эффективность двух схем тройной терапии 
(омепразол 20 мг два раза в сутки, кларитромицин 
500 мг два раза в сутки, амоксициллин 1000 мг два 
раза в сутки и пантопразол 40 мг два раза в сутки, 
метронидазол 500 мг два раза в сутки, амоксицил-
лин 1000 мг два раза в сутки в течение 1 недели) у 70 
пациентов, из которых 60 были сдиагностирован-
ной язвенной болезнью желудка или двенадцати-
перстной кишки, ассоциированной с H. pylori, с со-
путствующей гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью, и 10 человек, инфицированных H. pylori 
без клинических проявлений, имеющих высокий 

Генотип по C 3435T ABCB 1
Тест Фишера, 

уровень 
достоверности

CC CT TT
Пол (м/ж) 8 14 20 32 10 16 0,109 p=1,0
Курение (курит/не курит) 0 22 12 40 2 24 3,265 p=0,198
Локализация язвы в желудке/ДПК 6,8 13,6 15,9 34,1 9,1 20,5 0,147 p=1,0
Наличие/отсутствие отягощенности семейного 
анамнеза по ЯБ 14,3 4,7 33,3 23,8 9,6 14,3 1,157 p=0,713

Наличие/отсутствие обострений ЯБ 14,8 11,1 18,6 37 3,7 14,8 1,820 p=0,492
Наличие/ отсутствие осложнений ЯБ в анамнезе 15,1 12,1 9,1 45,5 9,1 9,1 5,039 p=0,074
Диаметр язвы (менее 1см/1см и более)* 7,1 7,1 28,6 7,1 28,6 21,5 1,146 p=0,790
Общий балл по шкале GSRS (менее 30/30 и более) 10 5 30 15 30 10 0,473 p=1,000

Таблица 1.
Распределение пациентов по 
генотипам по ABCB 1 и кли-
ническим показателям (в %)

Сокращения:
ДПК –  двенадцатиперстная 
кишка,
ЯБ –  язвенная болезнь

Примечание:
* Диаметр язвы по ЭГДС 
у всех пациентов находился 
в диапазоне 0,6–1,9 см, что 
соответствует язве среднего 
размера по классификации 
Российской гастроэнтероло-
гической ассоциации.
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риск рака желудка в связи с отягощенным семей-
ным анамнезом. Показано, что у 72 % пациентов 
с генотипом TT по ABCB 1 эрадикация оказалось 
успешной, при этом у носителей генотипа CC, а так-
же у носителей генотипа CT эффективность тера-
пии оказалась достоверно ниже и составляла 41 % 
и 40 % соответственно.

Возможно, эти различия во влиянии полимор-
физма C 3435T ABCB 1 на эффективность эради-
кации обусловлены разным фармакологическим 
эффектом на популяцию азиатов и европейцев. 
Другим объяснением может быть влияние поли-
морфизмов в других локусах гена ABCB 1 (напри-
мер, C 1236T, G2677A/T), которое не учитывалось 
в данных работах [12].

Необходимо заметить, что по данным исследо-
ваний, полиморфизм C 3435T ABCB 1 встречается 
в европейской и азиатской популяциях с различ-
ной частотой. Среди 154 японских здоровых добро-
вольцев частота аллельного варианта T составила 
40,6 %, среди 100 здоровых европейцев –  56,6 % 
(разница статистически достоверна, p<0,001). Ис-
следователи также отметили достоверное разли-
чие в частоте встречаемости других полиморфиз-
мов гена ABCB 1 между азиатами и европейцами: 
встречаемость T-аллельного варианта C 1236T –  
65,6 % и 45,9 %; встречаемость A-аллельного ва-
рианта G2677A –  16,6 % и 3,6 %; встречаемость 
T-аллельного варианта G2677T –  40,6 % и 46,4 % 
у азиатов и европейцев соответственно [13–14].

В нашей работе изучался полиморфизм C 3435T 
гена ABCB 1, частота носительства аллельного 
варианта T составила 52 %, что сопоставимо с вы-
шеуказанными данными по европеоидам.

В ряде работ изучался полиморфизм C 3435T 
гена ABCB 1 во взаимосвязи с полиморфизмами 
гена CYP2C 19, который кодирует одноименный 
фермент, играющий ведущую роль в метаболизме 

ИПП. В  рассмотренном выше исследовании 
влияние полиморфизма C 3435T гена ABCB 1 на 
уровень эрадикации было наиболее значимым 
у носителей генотипа CYP2C 19 *1/*1 (в исследо-
вании определялись CYP2C 19*2 и CYP2C 19*3; 
CYP2C 19*17 не изучался), которые были ин-
фицированы кларитромицин-чувствительным 
штаммом H. pylori (без мутации в позициях 2142 
и 2143 гена 23 рРНК бактерии) [10]. Наиболее зна-
чимым результат генотипирования по C 3435T 
ABCB 1 может быть в европейской популяции, 
где высока распространенность носителей ге-
нотипа CYP2C 19 *1/*1 в сравнении с азиатской 
популяцией.

При этом, в работе польских исследователей, 
где также изучались полиморфизм C 3435T гена 
ABCB 1 и CYP2C 19*2, CYP2C 19*3 полиморфизмы 
гена CYP2C 19 и была отмечена роль этих поли-
морфизмов как возможных независимых предик-
торов эффективности тройной терапии, не было 
обнаружено объединенного эффекта полимор-
физмов этих двух генов на исход эрадикации [11].

С другой стороны, в ряде исследований пока-
зано, что на экспрессию P-гликопротеина могут 
влиять такие факторы, как наличие H. pylori. Так 
в исследовании было показано, что экспрессия 
P-гликопротеина была достоверно выше у паци-
ентов при наличии H. pylori по сравнению с па-
циентами, у которых H. pylori не обнаруживался. 
А также было обнаружено, что у носителей гено-
типа TT по полиморфному маркеру C 3435T экс-
прессия P-гликопротеина была достоверно ниже, 
чем у носителей генотипа CC [15].

По данным другого исследования, повышенная 
экспрессия P-гликопротеина индуцируется бакте-
рией H. pylori, что возможно представляет собой 
защитный механизм против цитотоксических ве-
ществ, которые выделяет бактерия [16].

Заключение

У пациентов с язвенной болезнью желудка и двенад-
цатиперстной кишки Московского региона отмеча-
ется высокая частота встречаемости полиморфизма 
C 3435T гена ABCB 1. Не было обнаружено взаимосвя-
зи между носительством полиморфизма C 3435T гена 
ABCB 1 и клиническими данными пациентов с язвен-
ной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки.

Требуется дальнейшее изучение роли полимор-
физма C 3435T гена ABCB 1 в клинической практике 
и возможности применения данного маркера для 
прогнозирования эффективности антисекретор-
ной терапии на основе ингибиторов протонной 
помпы у больных язвенной болезнью.
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