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ВЛИЯНИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ АСПЕКТОВ НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ 
ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 
Турсунова М.У., Рахматуллаева Г.К.
OSHQOZON YARASI VA O’N IKKI BARMOQLI ICHAK YARA KASALLIGI KLINIK KECHISHIGA 
MOLEKULYAR-GENETIK JIHATLARNING TA’SIRI
Tursunova M.U., Raxmatullaeva G.K.
INFLUENCE OF MOLECULAR GENETIC ASPECTS ON THE CLINICAL COURSE OF GASTRIC ULCER 
AND DUODENAL ULCER
Tursunova M.U., Raxmatullaeva G.K.
Ташкентская медицинская академия

Maqsad: oshqozon yarasi va o’n ikki barmoqli ichak yarasining klinik kechishiga molekulyar genetik jihatlarning 
ta’siri. Material va usullar: оshqozon yarasini tekshirishda laboratoriya instrumental va molekulyar genetik 
tadqiqotlar natijalaridan foydalanilgan. Natijalar: gen polimorfizmi me’da yarasi va o’n ikki barmoqli ichak yarasi 
rivojlanishining belgisidir. Xulosa: fibrogastroduodenoskopiyada yara kasalligi uchun oshqozon va o’n ikki barmoqli 
ichakning eroziv-yarali o’zgarishlari xarakterlidir. Molekulyar genetik tadqiqotlar davomida gen polimorfizmi va yara 
kasalligi o’rtasidagi bog’liqlik aniqlandi. Tadqiqotda gen polimorfizmi bilan bog’liq klinik belgilar ham ko’rib chiqildi.

Kalit so’zlar: molekulyar genetika, oshqozon yarasi va o’n ikki barmoqli ichak yarasi.

Objective: The influence of molecular genetic aspects on the clinical course of gastric ulcer and duodenal ulcer. Mate-
rial and methods: In the verification of peptic ulcer, the results of laboratory instrumental and molecular genetic studies 
were used. Results: Gene polymorphism is a marker of the development of gastric ulcer and duodenal ulcer. Conclusion: 
For peptic ulcer disease with fibrogastroduodenoscopic examination, erosive-ulcerative lesions of the stomach and duo-
denum are characteristic. In the course of the molecular genetic study, the relationship between gene polymorphism and 
peptic ulcer disease was revealed. Clinical signs associated with gene polymorphism were also considered.

Key words: molecular genetics, gastric ulcer and duodenal ulcer.

Язвенная болезнь – хроническое рецидивиру-
ющее полиэтиологическое заболевание, при 

котором имеет место взаимодействие экзогенных 
и эндогенных факторов. За последние годы значи-
тельные достижения и прогресс в современной ме-
дицине во многом связаны с широким применением 
молекулярно-генетических методов исследований, 
которые позволили получить совершенно новые 
данные о генетических основах развития многих за-
болеваний, в том числе и язвенной болезни желуд-
ка (ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки (ЯБДПК) [4]. 

Сегодня известно, что в основе патогенетиче-
ских механизмов развития ЯБЖ и ЯБДПК лежит не 
только патогенное действие Helicobacter pylori (Нр) 
[5,7], но и индивидуальные особенности предрас-
положенности организма, зависящие от активно-
сти ряда генов [4]. Результаты многих генетических 
исследований доказывают наличие связи между ге-
нами провоспалительных цитокинов и развити-
ем ЯБЖ и ЯБДПК [11]. Прежде всего, следует вы-
делить гены цитокинов, которые обладают весьма 
высоким разнообразием полиморфных вариантов, 
располагающихся в регулирующих зонах гена [12]. 
Среди всего широкого спектра этих генов особое 
значение отводится гену ИЛ-10, расположенному на 
длинном плече хромосомы 1q31-32, который состо-
ит из пяти экзонов и трех интронов [1]. Известно, 
что данный ген обладает способностью подавлять 
клеточно-опосредованные иммунные реакции и ци-
тотоксические воспалительные реакции [10], а так-
же путем стимуляции активности Т-хелперов 2 (Th2) 

и В-лимфоцитов приводить к снижению выражен-
ности воспалительных реакций [1]. Кроме того, по 
данным зарубежных исследователей, посредством 
усиления регуляции ИЛ-10, приводящего к подавле-
нию активности иммунного ответа, создаются усло-
вия, благоприятные для выживания Нр-инфекции, 
что, сопровождается усилением воспалительных 
процессов в слизистой желудка и двенадцатиперст-
ной кишки [3]. 

Роль различных полиморфных вариантов гена 
ИЛ-10 установлена в развитии той или иной патоло-
гии желудка и двенадцатиперстной кишки во многих 
исследованиях [2,9]. В частности, исследования H.H. 
Cheng и соавт. [2] продемонстрировали наличие ас-
социации генотипа C/T гена ИЛ-10 (819) с повышен-
ным риском развития гастрита среди тайваньских 
пациентов. В то же время C.F. Zambon и соавт. [14] вы-
явили ассоциацию генотипа T/T гена ИЛ-10 (819) у 
итальянских пациентов с развитием кишечной мета-
плазии и некардиальным раком желудка, а также ее 
отсутствие у больных с язвенной болезнью. 

Синергетический эффект полиморфных вариан-
тов генов ИЛ-10-592A/A в отношении развития кар-
циномы желудка и язвы желудка установлен M. Kang 
и соавт. [3].

Вместе с этим, существуют данные, свидетель-
ствующие об отсутствии роли ИЛ-10 в развитии 
воспалительных процессов в слизистой желудка 
и двенадцатиперстной кишки [8]. В частности, от-
сутствие статистически достоверных различий 
между носительством гена ИЛ-10 (592) и развити-
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ем атрофического гастрита и некардиального рака 
кишечника приводятся в публикациях зарубежных 
исследователей [13]. Аналогичные данные об от-
сутствие роли гена провоспалительного цитокина 
ИЛ-10 в повышенном или сниженном риске разви-
тия гастрита и язвенной болезни установлены так-
же в исследованиях иранских исследователей M. 
Rezaeishahmirzadi и соавт. [9]. Вместе с тем, авторы 
заключают, что роль гена ИЛ-10 в воспалительных 
заболеваниях еще не полностью изучена, и поэтому 
эти результаты нельзя считать окончательными.

Таким образом, наличие разнонаправленных 
результатов исследований по оценке роли ИЛ-10 
в развитии патологических процессов желудка и 
двенадцатиперстной кишки, несомненно, требу-
ют проведения дополнительных изысканий в этой 
области, так как идентификация генов, участвую-
щих в механизмах формирования и развитии ЯБЖ и 
ЯБДПК, позволят не только выделить генетические 
факторы риска развития и тяжелого течения забо-
левания, но и провести раннюю диагностику, диф-
ференцированную коррекцию в лечении, а также 
профилактику при наличии предрасположенности 
к этому заболеванию. 

Цель исследования
Изучение влияния молекулярно-генетических 

аспектов на клиническое течение язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки.

Материал и методы
Для верификации ЯБ использованы результа-

ты лабораторно-инструментальных (фиброгаст-
родуоденоскопия – ФГДС) и молекулярно-генети-
ческих исследований. Исследования проводились 
в 2019-2020 гг. у 100 больных возрасте от 20 до 84 
лет с язвенной болезнью желудка и двенадцатипер-
стной кишки (с осложнением 49, без осложнения 
51). Пробанды находились на стационарном лече-
нии в клиниках Ташкентской медицинской акаде-
мии. Контрольную группу составили 85 здоровых 
лиц. Набор больных осуществляли на кафедре вну-
тренних болезней №2 Ташкентской медицинской 
академии. Диагноз ЯБ верифицирован при эндоско-
пическом (ФГДС) исследовании. Определение поли-
морфных генетических маркеров генов проводи-
ли в отделе молекулярной медицины и клеточных 
технологии на базе Республиканского научно-прак-
тического медицинского центра гематологии МЗ 
РУз. Для выполнения молекулярно-генетического 
анализа брали венозную кровь в количестве 3 мл 

в вакутайнер 5мл (ЭДТА). Изоляцию ДНК произво-
дили стандартным методом с использованием на-
бора реагентов Рибо-преп. Детекции молекуляр-
ных маркеров для гена ИЛ-10 осуществляли путем 
стандартной полимеразной цепной реакции на 
программируемых термоциклерах СG-1-96 Corbett 
Research (Австралия) и 2720 Applied Biosystems 
(США), с использованием тест-систем согласно ин-
струкции производителя. Оценка отклонения рас-
пределений генотипов изученных полиморфиз-
мов ДНК от канонического распределения Харди 
– Вайнберга (РХВ) проводилась с помощью компью-
терной программы анализа генетических данных 
GenePop (Genetics of Population).

Результаты и обсуждение 
По лабораторно-инструментальным и молеку-

лярно-генетическим данным гендерных различий 
не выявлено. В результате ФГДС у большинства па-
циентов основной группы язвы локализовались 
в луковице ДПК, без значимой разницы с группой 
сравнения, отмечались в основном эрозивно-язвен-
ные поражения слизистой.

Цитокины обладают плейотропным действием 
на иммунные и эпителиальные клетки, регулируя 
пролиферацию и дифференцировку клеток и моду-
лируя секрецию других цитокинов, а также тип и 
степень воспаления. Хроническое длительное не-
регулируемое воспаление слизистой оболочки же-
лудка признано основным движущим механизмом, 
вызывающим повреждение тканей и ДНК, которое 
может привести к раку желудка [6,10]. В результате 
анализа полиморфного варианта гена PGC выявлена 
его ассоциация с риском развития ЯБ. 

Мутационный вариант полиморфного гена PGC 
был выявлен у пациентов основной группы, в част-
ности у пациентов с осложнениями, и составил 
(χ2=0.92; Р=0.4; RR=1.49; 95%CI 0.75-2.94; OR=1.57; 
95%CI 3.92-0.63). Ген PGC относится к генам, кодиру-
ющим проферменты пищеварения, локализован на 
хромосоме 6 (6р21.1), размером 10690 п.н. и состо-
ит он из 9 экзонов и 8 интронов [2]. Концентрация 
проферментов пепсина гена PGC в сыворотке кро-
ви коррелирует с уровнем пептической секреции 
желудка и связан с тяжестью поражения слизистой 
оболочки желудка [3].

Частота распределения аллелей и генотипов по-
лиморфизма rs 8192678 гена PGC-1A и rs3024491 
гена ИЛ-10 (G-1082A) изучена у 94 больных с болью 
(табл. 1, 2).

Таблица 1
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма rs 8192678 

гена PGC-1A у пациентов с болью и без боли абс. (%)

Клиническое 
проявление

Частота аллелей Частота распределения генотипов
G A G/G G/A A/A

Боль, n=94 67 (35,7) 121 (64,3) 13 (13,8) 41 (43,6) 40 (43)

Без боли, n=6 3 (25) 9 (75) 1 (16,7) 1 (16,7) 4 (66,6)
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Таблица 2

Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма rs3024491 
гена ИЛ-10 (G-1082A) пациентов с болью и без боли абс. (%)

Клиническое 
проявление

Частота аллелей Частота распределения генотипов

G A G/G G/A A/A

Боль, n=94 116 (61,7) 72 (38,3) 31 (33) 54 (57,4) 9 (9,6)

Без боли, n=6 7 (58,3) 5 (41,7) 2 (33,3) 3 (50) 1 (16,7)

Анализ полиморфных вариантов противовос-
палительного цитокина гена ИЛ-10 показал нали-
чие гомозиготного мутантного генотипа А/А сре-
ди пациентов с язвенной болезнью (χ2=0.02; Р=0.9; 
RR=0.94; 95%CI 0.39-2.28; OR=0.94; 95%CI 2.42-0.36). 
Наши исследования свидетельствуют о том, что 
полиморфный вариант противовоспалительно-
го цитокина ИЛ-10 может быть связан с развитием 
язвенной болезни. По литературным данным так-
же известно, что гены цитокинов относятся к чис-
лу основных генов-кандидатов язвенной болезни и 
играют важную роль в патогенезе язвообразования, 
что и подтверждает результат нашего исследования 
[2]. Полиморфизм генов, кодирующих цитокины, та-
кие как интерлейкин-10 и рецептор интерлейкина 1 
(ИЛ-1RN), влияют на уровни секреции цитокинов и, 

по-видимому, способствуют риску развития гастро-
дуоденальных заболеваний [6].

Цитокины обладают плейотропным действием 
на иммунные и эпителиальные клетки, регулируя 
пролиферацию и дифференцировку клеток и моду-
лируя секрецию других цитокинов, а также тип и 
степень воспаления. Хроническое длительное не-
регулируемое воспаление слизистой оболочки же-
лудка признано основным движущим механизмом, 
вызывающим повреждение тканей и ДНК, которое 
может привести к раку желудка [7]. 

Частота распределения аллелей и генотипов по-
лиморфизма rs 8192678 гена PGC-1A и rs3024491 
гена ИЛ10 (G-1082A) изучены у 59 пациентов с кли-
ническим признаком изжога (табл. 3, 4),

Таблица 3
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма rs 8192678 

гена PGC-1A у пациентов с изжогой и без изжоги, абс. (%)

Клиническое 
проявление

Частота аллелей Частота распределения генотипов

G A G/G G/A A/A
Изжога, n=59 40 (33,9) 78 (66,1) 8 (13,6) 24 (40,6) 27 (45,8)
Без изжоги, n=41 30 (36,6) 52 (63,4) 6 (14,6) 18 (44) 17 (41,4)

Таблица 4
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма rs3024491 гена 

ИЛ10 (G-1082A) пациентов с изжогой и без изжоги, абс. (%)

Клиническое 
проявление

Частота аллелей Частота распределения генотипов
G A G/G G/A A/A

Изжога, n=59 73 (61,9) 45 (38,1) 22 (37,3) 29 (49,1) 8 (13,6)
Без изжоги, n=41 50 (61) 32 (39) 11 (26,9) 28 (68,2) 2 (4,9)

Отрыжка отмечалась у 28 больных, тошнота и 
рвота у 31. При инструментальном методе исполь-
зовали фиброгастродуоденоскопию. По данным 
ФГДС у 49 больных диагностирована язвенная бо-
лезнь двенадцатиперстной кишки с осложнением, 
у 51 больных – язвенная болезнь желудка. У 51 па-
циента имелась средняя степень (язвенная болезнь 
желудка), у 49 – тяжёлая степень (язвенная болезнь 
двенадцатиперстной кишки).

Заключение
Для язвенной болезни при фиброгастродуоденоско-

пическом исследовании характерно эрозивно-язвенное 
поражение желудка и двенадцатиперстной кишки. В 
ходе проведенного молекулярно-генетического иссле-
дования выявлена взаимосвязь полиморфизма генов с 

язвенной болезнью. Также рассматривались клиниче-
ские признаки, связанные с полиморфизмом генов.
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ВЛИЯНИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
АСПЕКТОВ НА КЛИНИЧЕСКОЕ ТЕЧЕНИЕ 
ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНИ ЖЕЛУДКА И 
ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ 
Турсунова М.У., Рахматуллаева Г.К.

Цель: изучение влияния молекулярно-генетиче-
ских аспектов на клиническое течение язвенной бо-
лезни желудка и двенадцатиперстной кишки. Мате-
риал и методы: для верификации язвенной болезни 
использованы лабораторно-инструментальные и 
молекулярно-генетические исследований. Результа-
ты: полиморфизм генов является маркером разви-
тия язвенной болезни желудка и язвенной болезни 
двенадцатиперстной кишки. Выводы: для язвенной 
болезни при фиброгастродуоденоскопическом иссле-
довании характерно эрозивно-язвенное поражение 
желудка и двенадцатиперстной кишки. В ходе про-
веденного молекулярно-генетического исследования 
выявлена взаимосвязь полиморфизма генов с язвен-
ной болезнью. Рассматривались также клинические 
признаки, связанные с полиморфизмом генов.

Ключевые слова: молекулярная генетика, язвен-
ная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки.


