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Реферат. Введение. Несмотря на значительное количество исследований, направленных на изучение этиоло-
гии и патогенеза язвенной болезни, данное заболевание продолжает являться одним из актуальных в современ-
ной гастроэнтерологии ввиду широкой распространенности, частоты рецидивов и развития язвенно-деструк-
тивных осложнений. В данной статье рассматривается уровень влияния генетической предрасположенности к 
формированию язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, в том числе с позиции взаимосвязи 
гена-кандидата с клинической картиной заболевания, учитывая различные этнические группы. Цель. На ос-
новании анализа научной медицинской литературы описать актуальные данные о молекулярно-генетических 
основах язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, учитывая ее широкую распространенность 
среди населения и важное медико-социальное значение. Материал и методы. Проведен анализ публикаций 
в базах данных, таких как eLibrary, Scopus, Pubmed, поисковых системах Google Scolar и Web of science. Всего 
было изучено более 150 источников, наиболее значимые включены в список литературы. Результаты и их 
обсуждение. В статье отражен современный взгляд на эпидемиологические и этиопатогенетические аспекты 
развития язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки с фокусом на роль полиморфизма генов-кан-
дидатов в формировании данной патологии. Заключение. Анализ данного обзора литературы показал значи-
мую роль влияния генетических факторов на риск развития язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки, а также актуальность их дальнейшего изучения с последующей возможностью создания ряда программ 
для первичной профилактики язвенной болезни и формирования персонифицированного подхода при оказании 
медицинской помощи.
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Abstract. Introduction. Despite a considerable quantity of studies focused on the etiology and pathogenesis of ulcer 
disease, this condition continues to be one of the most relevant in the modern gastroenterology due to its prevalence, 
relapse rates, and the development of ulcerative-destructive complications. This article deals with the influence level 
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Введение. Язвенная болезнь (ЯБ) – это 
хроническое рецидивирующее заболева-

ние, характеризующееся периодами обострения 
и ремиссии, проявлением чего является возник-
новение дефекта слизистой оболочки желудка и 
двенадцатиперстной кишки с последующим рас-
пространением за пределы мышечной пластинки 
слизистой оболочки, формированием зон инфиль-
трации и тромботического некроза близлежащих 
тканей [1; 2; 3; 4].

Доказано, что у 11-14% мужчин и у 8-11% жен-
щин присутствует риск развития ЯБ [1; 5]. Безус-
ловно, имеют место и факторы риска, повышаю-
щие вероятность развития ЯБ желудка (ЯБЖ) и/
или 12-перстной кишки (ДПК). К ним относят зара-
жение H. Pylori (HP), активное злоупотребление ал-
коголем, курение, длительное использование ряда 
лекарственных средств, таких как нестероидные 
противовоспалительные препараты [6], глюкокор-
тикостероиды, цитостатики и др., частые стрессо-
вые состояния [7], психосоматические аспекты и 
многое другое [1; 2; 3; 8; 9].

Но, стоит отметить, что у пятой доли пациентов, 
страдающих ЯБ, в процессе диагностики не под-
тверждается инфицирование HP [10], а в анамнезе 
отсутствует указание на иные факторы риска, про-
воцирующие данное заболевание, что позволяет 
верифицировать это состояние, как идиопатиче-
скую язву [1; 2; 11]. Патогенетические аспекты раз-
вития идиопатической язвы полностью не изучены, 
но основная роль отведена нарушению баланса 
между защитными элементами слизистой оболочки 
и факторами агрессии [1; 2; 4; 12].

Как известно, основа патогенеза ЯБ заключается 
в дисбалансе между элементами агрессивного зве-
на язвообразования (повышение синтеза гастрина, 
пепсина, пепсиногена, увеличения количества об-
кладочных клеток, нарушение моторики, инфици-
рованность HP) и факторами защиты слизистой 
оболочки желудка и ДПК [1; 2; 4; 8; 9].

В настоящее время активно изучаются иные ме-
ханизмы, способствующие развитию ЯБ. И, опре-
деленно, одной из важных задач является изуче-
ние молекулярно-генетических основ ЯБ желудка 
и ДПК, учитывая ее широкую распространенность 
среди населения и важное медико-социальное зна-
чение.

Подтверждают важную роль генетической пред-
расположенности данные о семейном характере 
заболевания. Так, у родственников первой степе-
ни родства ЯБ ДПК диагностируется существенно 
чаще (до 7 раз) в сравнении с данными в общей 
популяции [13; 14; 15]. Стоит отметить и ранний де-
бют, наличие клинической картины с выраженным 
болевым синдромом, частую декомпенсацию и вы-
сокий риск развития осложнений [13; 14; 15].

Цель исследования: обобщение актуальных 
данных о молекулярно-генетических основах язвен-
ной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, 
учитывая ее широкую распространенность среди 
населения и важное медико-социальное значение.

Материалы и методы. Проведен анализ публи-
каций отечественных и зарубежных авторов в базах 
данных, таких как eLibrary, Scopus, Pubmed, поиско-
вых системах Google Scolar и Web of science. Всего 
было изучено более 150 источников, наиболее зна-
чимые включены в список литературы.

Результаты и их обсуждение. Рашина О.В. и 
соавт. (2021) проанализировали научную медицин-
скую литературу в отношении генов-кандидатов, 
способных участвовать в формировании язвенной 
болезни [16]. Большую часть из них представляют 
гены-цитокинов, такие как интерлейкины, факторы 
некроза опухоли [16; 17; 18; 19].

По результатам исследования Солодиловой 
М.А. (2010) было выявлено, что гены ферментов 
антиоксидантной системы способны предраспо-
лагать к развитию ЯБ. Показано, что генотип СС 
гена GSR чаще наблюдался у пациентов с ЯБ ДПК 
(OR=1,66; р=0,01) и ЯБЖ (OR=1,67; p=0,02), когда 
генотип ТС данного гена – в контрольной группе 
(OR=0,68; p=0,04) [20].

Половников А.В. и соавт. (2009) изучали связь 
однонуклеотидных замен гена TNFα с клинической 
картиной заболевания. Группа исследователей за-
ключила о наличии вышеуказанной связи: поли-
морфный вариант–308G/A оказывал влияние на 
размер язвенного поражения (р=0,03) и предрас-
полагал к развитию кишечной диспепсии (р=0,05); 
238G/ A – воздействовал на развитие желудочной 
диспепсии (p=0,04) и рефлюкс- эзофагита (р=0,05), 
а 863С/А – на перфорацию (р=0,04) [21]. Исследо-
ватели из Мексики выявили высокий риск развития 
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ЯБ у пациентов с носительством аллеля С гена 
HSP70– 1 (OR=3,08, p=0,032) [22]. 

Не менее актуально исследование влияния по-
лиморфизма генов Toll-подобных рецепторов в 
развитии ЯБ [23; 24]. По данным Tourani M. и соавт. 
(2017), изучавших однонуклеотидные замены гена 
Toll-подобных рецепторов 4 типа TLR4 +896A/G 
(rs4986790) (Asp299Gly), +1196C/T (rs4986791) 
(Thr399Ile) и +3725G/C (rs11536889), риск развития 
ЯБ отмечался лишь у носителей генотипов СТ+ТТ 
(rs4986791) (OR=4,39, p=0,01) [24]. Pohjanen V.M. 
и соавт. (2015) изучили связь полиморфизма гена 
Toll-подобных рецепторов 4 типа TLR4 +896A/G 
(rs4986790) и +1196C/T (rs4986791) с развити-
ем ЯБ. Авторы резюмировали, что у гомозигот по 
дикому типу (генотип GG – rs4986790, генотип ТТ 
rs4986791) было зафиксировано увеличение кон-
центрации гастрина-17 в сыворотке крови, что при-
водило к повышению риска развития ЯБ (OR=4,39, 
p=0,001) за счет усиления интенсивности желудоч-
ной секреции [23]. 

Как известно, ЯБ ДПК и рак желудка (РЖ) могут 
быть связаны с носительством HP, но, стоит отме-
тить, что более низкий риск развития РЖ выявлен у 
пациентов, страдающих ДПК, в сравнении с теми, у 
кого диагностирована ЯБЖ [4; 16; 25]. Ряд эпидеми-
ологических исследований подтвердили Т-аллель 
PSCA rs2294008 в качестве фактора, способного 
спровоцировать РЖ, также была обнаружена связь 
между С-аллелем rs2294008 и риском развития 
ЯБ ДПК и ЯБЖ [16]. Usui Y. и соавт. (2019) иссле-
довали связь между вариациями PSCA и риском 
развития ЯБДК и ЯБЖ у населения Японии [16; 
25]. Исследователи резюмировали связь С-аллель 
PSCA rs2294008 с оценкой отношения шансов на 
аллель 1,34 (95% ДИ, 1,18-1,51; P = 2,28 × 10-6) для 
риска ЯБ ДПК, отметив отсутствие зависимости от 
гендерно-возрастных факторов, курения, употре-
бления алкоголя, инфицирования HP, что позво-
лило подтвердить связь между С-аллелем PSCA 
rs2294008 и риском развития ЯБ ДПК у японской 
популяции [25].

Доказано, что инфильтрация иммунных клеток 
занимает существенную роль в регуляции ЯБ и РЖ, 
но непосредственные регуляторы клеточных сиг-
нальных центров в настоящее время окончательно 
не изучены. Так, Wang Z. и соавторы (2022) в биоп-
татах слизистой оболочки желудка, полученных у 
пациентов с ЯБ и РЖ, определяли гены, склонные к 
дифференциальной экспрессии. В результате были 
определены 437 дендридных существенных и для 
ЯБ и для РЖ. Для анализа выживаемости были 
отобраны гены NRP2 и SEMA3D, коэффициент 
опасности преобладал у SEMA3D, который и был 
идентифицирован как центр канцерогенеза ЯБ [26]. 

Одну из немаловажных позиций занимают эн-
допептидазы - матриксные металлопротеиназы 
(ММП), являющиеся ключевыми агентами в ремо-
делировании внеклеточного матрикса, а также в 
процессах клеточной пролиферации и воспаления 
[2; 27]. Синтез данных эндопептидаз производят не 
только макрофаги и нейтрофилы, но и непосред-

ственно эпителиоциты желудка и двенадцатипер-
стной кишки [2; 28; 29]. Экспериментально было ис-
следовано влияние ряда ММП (ММП - 1, ММП - 3, 
ММП – 9, ММП - 13) на формирование ЯБ [30; 31; 
32; 33], наибольшая активность на ранней стадии 
хронической формы ЯБ была зарегистрирована у 
ММП-9 [2].

Миняйло О.Н. и соавт. (2021) изучили потенци-
альную роль полиморфизмов ММП - 1, ММП - 3, 
ММП – 8, ММП – 9 в развитии ЯБ у кавказской по-
пуляции Центрального региона России. Было вы-
явлено, что у пациентов, имеющих аллель G локу-
са SNPs rs17576 отмечается более высокий риск 
развития данной патологии, в то время как гапло-
тип AACG rs17576-rs3787268-rs2250889-rs17577, 
напротив, показал тенденцию к снижению риска. 
Помимо вышеуказанного, аллели C rs3918249 и G 
rs17576, гаплотип CG rs3918249-rs17576 увеличи-
вают риск развития HP-ассоциированной ЯБ [4]. 
Авторы резюмировали, что локусы, оказывающие 
влияние на формирование ЯБ, способны воздей-
ствовать на 17 генов и на процессы альтернативно-
го сплайсинга 17 генов [2]. 

На территории Республики Башкортостан прово-
дилось исследование полиморфизмов генов ММП 
и их тканевых ингибиторов: 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) у пациентов различ-
ных этнических групп, страдающих ЯБЖ и ЯБ ДПК 
[19; 34]. Было определено, что генотип AG поли-
морфного локуса rs494379 гена MMP-1–519A>G 
увеличивает риск развития ЯБ у русских и татар 
(OR=1,66, p=0,05; OR=2,37, p=0,001), а иной его 
однонуклеотидный полиморфизм -1607G>GG 
(rs1799750) повышает риск развития данной нозо-
логии у татар (генотип 2/1) (OR=1,94, p=0,02) [19; 
34]. Протективное воздействие на формирование 
ЯБ оказывает комбинация 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), 
встречающиеся чаще у здоровых субъектов иссле-
дования [19; 34]. Также было выявлено, что генотип 
АА гена MMP-9 снижает риск развития ЯБ (OR=0,49, 
p=0,007), а генотип AG (rs17576 +836A>G), напро-
тив, его увеличивает [7; 35]. В группе больных ЯБ 
чаще встречались генотип ТТ и аллель Т поли-
морфного варианта –1296T>C (rs9619311) гена 
TIMP-3 как у татар (OR=3,43, p=0,0001 и OR=2,71, 
p=0,0001), так и у русских (OR=4,54, p=0,0001 и 
OR=2,84, p=0,0001 соответственно) [19; 34].

Shirafkan F. и соавторы (2021) исследовали уро-
вень экспрессии генов TLR1, TLR3 и TLR7 при эро-
зии, ЯБЖ и РЖ. Данные исследователи заключают, 
что при эрозии желудка преимущественно наблю-
далась экспрессия TLR1 и TLR7, когда при раке же-
лудка - снижение. TLR3 показал высокий уровень 
экспрессии при эрозии, а TLR1 -сверхэкспрессию 
при ЯБЖ. TLR4 и TLR9 имели самую высокую и 
самую низкую экспрессию соответственно при РЖ. 



ОБЗОРЫ62 ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2023    Том 16,   вып. 5

Вышеуказанное позволяет сделать вывод, что экс-
прессия TLRs, особенно TLR1, TLR3 и TL7, заметно 
снижается при данных заболеваниях желудочно-ки-
шечного тракта [36].

На поверхности клеток желудочно-кишечного 
тракта расположен P – гликопротеин, кодируемый 
геном ABCB1, полиморфизм которого, такой как 
T-129C (rs3213619), может повлиять на развитие 
ЯБ. Żebrowska-Nawrocka M. и соавт. (2019) иссле-
довали данное направление, определив, что ста-
тистически достоверных различий в частоте гено-
типов T-129C между больными ЯБ и здоровыми 
лицами (р=0,3977) не выявлено [37]. Также не было 
статистически значимых различий в частоте встре-
чаемости генотипов T-129C между пациентами, ин-
фицированными и неинфицированными HP-инфек-
цией (р=0,1743) [37]. 

Одним из членов семейства генов CATERPILLER 
(CLR) является CARD4/NOD1, участвующий в 
распознавании энтероинвазивных бактерий, та-
ких как HP, и последующего иммунного ответа. T. 
Nguyen и соавторы исследовали полиморфизм 
гена CARD4/NOD1 (Е266К) и его связь с инфекцией 
HP. Было определено, что частота инфицирования 
Helicobacter pylori не отличалась между пациента-
ми с разными вариантами Е266К (дикий тип (n=80) - 
54%, гетерозиготы (n=71) - 65% и гомозиготы (n=35) 
- 43%, р=0,09) [25]. У больных, инфицированных 
HP, распространенность пептических язв во время 
эндоскопического исследования составила 19%, 
17% и 47% для E266K дикого типа, гетерозиготы и 
гомозиготы. (р=0,049) [38]. Авторы резюмируют, что 
носители полиморфизма гена E266K CARD4/NOD1, 
инфицированные HP имеют более высокий риск 
формирования пептической язвы [38]. 

Известно, что ряд цитокинов непосредственно 
участвуют в регуляции иммунного ответа при воспа-
лительных процессах желудочно-кишечного тракта 
[39; 40]. В связи с этим M.U. Tursunova и соавто-
ры (2021) изучили степень участия полиморфизма 
rs3024491 гена IL-10 в развитии гастрита и ЯБ же-
лудка у населения Узбекистана [40]. Исследование 
показало, что статистические значимые различия 
выявлены не были, что указывает на отсутствие 
прямой связи полиморфизма rs3024491 гена IL-10 
с возникновением гастрита или же ЯБ [40]. Авторы 
считают, что генетический механизм развития дан-
ной нозологии имеет комплексный характер, когда 
имеет место сочетанное воздействие нескольких ге-
нов, а роль какого-либо одного гена невелика [4; 40].

Sanaei M.-J. и соавторы (2021) исследовали 
позицию экспрессии CCL18, CCL28 и CXCL13 у 
HP-позитивных пациентов по сравнению с HP-не-
гативными с последующим определением ее ас-
социации с различными клиническими исходами и 
факторами вирулентности [35]. Показано, что экс-
прессия CCL18, CCL28 и CXCL13 у HP-позитивных 
пациентов была существенно выше, чем у HP-не-
гативных, экспрессия CCL18 и CXCL13 с oipA+ и 
babA2+ у пациентов с выявленным инфицирова-
нием HP значимо превышала данный показатель 
у аналогичных пациентов с oipA и babA2. Было 

обнаружено, что экспрессия CCL18 и CXCL13 зна-
чительно повышена у HP -позитивных лиц с гастри-
том по сравнению с HP-позитивными больными с 
ЯБ желудка. Экспрессия CCL28 была значительно 
выше у HP-позитивных субъектов с ЯБ желудка по 
сравнению с HP-позитивными субъектами с гастри-
том. Все вышеперечисленное позволило авторам 
сделать вывод, что повышение CCL18 и CXCL13 
может быть вовлечено в патогенез HP-ассоцииро-
ванного гастрита, в то время как увеличение CCL28 
может быть вовлечено в патогенез HP-ассоцииро-
ванной ЯБ [35].

Заключение. За последние десятилетия полу-
чено множество данных о значимости различных 
генетических факторов в формировании ЯБЖ и 
ДПК. Данное заболевание, как известно, является 
мультифакториальным, что показывает необходи-
мость изучения генов-кандидатов, а также меха-
низмов, регулирующих связь между эндогенными 
и экзогенными факторами риска. Таким образом, в 
дальнейшем все вышеперечисленное будет иметь 
клиническое значение для разработки программ 
первичной профилактики ЯБ и персонализирован-
ной медицинской помощи.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции и дизайна исследования и в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
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