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Резюме

Введение: Язвенная болезнь желудка — это хроническое заболевание с рецидивирующим течением. Морфологиче-
ским субстратом в периоды обострения являются язвы слизистой оболочки желудка. Язвенная болезнь имеет высокую 
распространенность среди взрослого населения и зачастую характеризуется осложненным течением. Наследственная 
предрасположенность наряду с другими внешними и внутренними факторами риска играет роль в этиопатогенезе 
заболевания.

Цель исследования: Оценить влияние полиморфных вариантов генов молекул клеточной адгезии на развитие 
Helicobacter pylori- негативной язвенной болезни желудка (ЯБЖ).

Материалы и методы: Обследовано 119 больных Helicobacter pylori- негативной ЯБЖ и 347 индивидуумов контрольной 
группы. Оценка регуляторного потенциала 7 полиморфных локусов генов молекул клеточной адгезии, патогенетически 
значимых для развития язвенной болезни желудка, (rs6136 гена SELP, rs8176720, rs2519093, rs507666 гена ABO, rs651007, 
rs579459, rs649129 гена ABO/RF00019) проводилась с помощью интернет- ресурсов HaploReg v4.1, PolyPhen-2, GTEx 
Portal. Образцы ДНК, выделенные из периферической крови, были генотипированы методом ПЦР. Анализ ассоциаций 
проводился методом логистической регрессии в рамках аллельной, аддитивной, доминантной и рецессивной гене-
тических моделях.

Результаты: Аллель Т гена RF00019/АВО (rs651007) является протективным фактором при развитии Н. pylori-негативной 
ЯБЖ (OR=0,14). Указанный полиморфизм расположен в области гистонов, маркирующих промоторы, регионах гипер-
чувствительности к ДНКазе и регуляторном мотиве HNF4, связан с экспрессией генов ABO и SURF1 и альтернативным 
сплайсингом генов ABO и LCN1P1 в различных органах (тканях), в т. ч. в органах пищеварительной и нервной систем.
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Summary

Introduction: Gastric ulcer is a chronic disease with a recurrent course. The morphological substrate during periods of exac-
erbation are ulcers of the gastric mucosa. Peptic ulcer disease has a high prevalence among the adult population and is often 
characterized by a complicated course. Hereditary predisposition, along with other external and internal risk factors, plays 
a role in the etiopathogenesis of the disease.

The aim of the study: To evaluate the eff ect of polymorphic variants of cell adhesion molecule genes on the development 
of Helicobacter pylori- negative gastric ulcer (GU).

Materials and methods: 119 patients with Helicobacter pylori- negative GU and 347 individuals of the control group were 
examined. The regulatory potential of 7 polymorphic loci of genes of cell adhesion molecules pathogenetically signifi cant for 
the development of gastric ulcer (rs6136 of the SELP gene, rs8176720, rs2519093, rs507666 of the ABO gene, rs651007, rs579459, 
rs649129 of the ABO/RF00019 gene) was evaluated using the HaploReg v4.1, PolyPhen-2, GTEx Portal Internet resources. DNA 
samples isolated from peripheral blood were genotyped by PCR. The analysis of associations was carried out by the method 
of logistic regression in the framework of allelic, additive, dominant and recessive genetic models.

Results: The T allele of the RF00019/ABO gene (rs651007) is a protective factor in the development of H. pylori-negative GU 
(OR=0.14). This polymorphism is located in the region of histones marking promoters, regions of hypersensitivity to DNAse 
and the HNF4 regulatory motif, is associated with the expression of the ABO and SURF1 genes and alternative splicing of the 
ABO and LCN1P1 genes in various organs (tissues), including in the organs of the digestive and nervous systems.

Keywords: Helicobacter pylori- negative gastric ulcer, polymorphic variants, associations
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Введение

Язвенная болезнь желудка (ЯБЖ) – это хрони-
ческое заболевание с рецидивирующим тече-
нием. В периоды обострения морфологическим 
субстратом являются язвы слизистой оболоч-
ки желудка [1]. Распространенность язвенной 
болезни среди взрослого населения находится 
в диапазоне от 5 до 10%, и каждый год число но-
вых случаев заболеваемости язвенной болезнью 
достигает 500000 ЯБ [2–6]. ЯБЖ чаще встреча-
ется у лиц в возрасте 55–70 лет [5]. Самыми ча-
стыми и опасными осложнениями заболевания 
являются перфорации и кровотечения в связи 
с тяжестью клинической картины и высокой ча-
стотой. [7, 8].

В этиопатогенезе ЯБЖ вовлечены как внешние 
(стресс, курение, алкоголь, нарушение режима 
питания, прием лекарственных средств и др.), так 
и внутренние факторы риска (патология нервной 
и гуморальной регуляции, эндокринной системы 
и др.). Вклад наследственной предрасположен-
ности (повышение чувствительности организма 
к действию других факторов риска) к развитию 
заболевания может достигать 50% H. рylori также 
может играть роль в патогенезе язвенной болезни, 
однако не является ее причиной, т. к. инфициро-
ванность H. рylori среди населения составляет 
более 60%, а язвенной болезнью страдают лишь 
10–15% [4, 9–25].
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Количество полногеномных исследований 
язвенной болезни ограничено [26, 27], значимые ас-
социации с заболеванием установлены для 10 локу-
сов 8 генов: rs2294008 и rs2976388 (PSCA), rs505922 
и rs687621 (АВО), rs78459074 (MUC6), rs681343 
(FUT2), rs10500661 (CCKBR), rs147048677 (MUC1), 
rs34074411 (GAST), rs9581957 (CDX2). Необходимо 
отметить, что в Японии изучение полиморфных ло-
кусов rs2294008 и rs505922 проводилось только при 
ЯБ двенадцатиперстной кишки. Репликативные 
исследования GWAS-значимых для ЯБ SNPs также 
немногочисленны и проведены лишь для локусов 
rs2294008 PSCA и rs505922 АВО [28–30], однако 
с ЯБЖ ассоциирован только полиморфный ва-
риант rs2294008 [28]. Результаты ассоциативных 
исследований ЯБЖ нередко неоднозначны и про-
тиворечивы, а спектр изучаемых генов широкий, 
что диктует необходимость дальнейшего изучения 
генов- кандидатов ЯБЖ в различных популяциях.

Развитие хронического воспалительного про-
цесса является одним из основных характеристик 
течения ЯБЖ. В этом процессе активно участвуют 

молекулы клеточной адгезии [31, 32], следователь-
но, их генетические детерминанты представляют 
интерес для изучения в качестве генов- кандидатов 
заболевания. GWAS-исследования установили бо-
лее 20 полиморфных локусов, ассоциированных 
с уровнем молекул клеточной адгезии. Значимая 
связь полиморфизма гена ABO (rs579459, rs8176719, 
rs651007, 8176746, rs2519093, rs649129, rs507666) 
с уровнем селектинов и других молекул адгезии 
в плазме крови показана во многих работах [33–42]. 
А учитывая данные полногеномных исследований 
по ассоциации rs505922 [26] и rs687621 [27] гена 
ABO и с риском развития ЯБ, можно предположить 
возможную роль генов молекул клеточной адгезии 
(в том числе с локализацией в гене АВО) в развитии 
ЯБЖ. Предположение нуждается в подтверждении 
в генетико- эпидемиологических исследованиях 
ЯБЖ.

Цель исследования: оценить влияние полимор-
фных вариантов генов молекул клеточной адгезии 
на развитие Helicobacter pylori- негативной язвенной 
болезни желудка.

Материалы и методы

На базе гастроэнтерологического отделения ОГБУЗ 
«Белгородская областная клиническая больница 
Святителя Иоасафа» было обследовано 119 боль-
ных Н. pylori- негативной ЯБЖ (средний возраст 
= 54,1 года) и 347 индивидуумов (средний возраст 
= 48,5 лет) без данного заболевания (контрольная 
группа). Все лица, входящие в выборку, не являлись 
друг другу родственниками, а также были корен-
ными уроженцами Центрального Черноземья РФ 
русской национальности. Каждый участник давал 
добровольное информированное согласие на вклю-
чение его в исследование, а также на проведение 
клинического, лабораторного и инструменталь-
ного обследования (эзофагогастродуоденоскопия 
с биопсией для последующего морфологического 
исследования на наличие/отсутствие инфекции Н. 
pylori). Для исследования мы отобрали 7 полимор-
фных вариантов генов молекул клеточной адгезии 
(rs6136 гена SELP, rs8176720, rs2519093, rs507666 
гена ABO, rs651007, rs579459, rs649129 гена ABO/
RF00019) с выраженным регуляторный потенциа-
лом, который оценивался посредством интернет- 
ресурсов HaploReg v4.1, GTEx Portal и PolyPhen-2. 
Образцы ДНК, выделенные изпериферической кро-
ви методом фенольно- хлороформной экстракции, 

были генотипированы на термоциклере CFX-96 
(Bio- Rad) методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Использовались наборы реагентов, под-
готовленные ООО «ТестГен» (г. Ульяновск). При 
популяционно- генетическом исследовании ука-
занных SNPs определено соответствие эмпири-
ческого распределение генотипов теоретически 
ожидаемому (р>0,05) (закон Харди- Вайнберга), 
частота минорного аллеля по каждому из изуча-
емых локусов была больше 5%. Анализ ассоциа-
ций полиморфных вариантов генов- кандидатов 
Н. pylori–негативной ЯБЖ проводился с помощью 
программного обеспечения gP LINK v2.050 (http://
zzz.bwh.harvard.edu/plink) методом логистической 
регрессии в рамках аллельной, аддитивной, до-
минантной и рецессивной генетических моделях. 
Оценка характера ассоциаций осуществлялась 
с помощью отношения шансов (OR – odds ratio), 
а также его 95% доверительного интервала (95% 
CI). Если OR>1, то однонуклеотидная замена опре-
делялась как рисковый фактор развития ЯБ, если 
OR<1, то как фактор пониженного риска развития 
заболевания. Также был проведен адаптивный 
пермутационный тест, достоверные результаты 
которого считались при значении pperm<0,05.

Результаты и обсуждение

При популяционно- генетическом исследовании 
частота минорных аллелей по всем изучаемым 
полиморфным вариантам была больше 5% как 
в группе больных Н. pylori–негативной ЯБЖ, так 
и в контрольной группе. По локусу rs649129 гена 
АВО среди больных Н. pylori–негативной ЯБЖ 
наблюдается отклонение от равновесия Харди- 
Вайнберга (р=0,04), однако при введении поправки 
Бонферрони на количество анализируемых локу-
сов (n=7, pbonf=0,006), для всех полиморфных вари-

антов выполняется равновесие Харди- Вайнберга 
как среди больных, так и в контрольной группе 
(табл. 1).

Изучение ассоциаций полиморфных вариан-
тов генов- кандидатов с развитием Н. pylori–не-
гативной ЯБЖ в рамках трех генетических моде-
лей с учетом ковариат показало, что аллель Т гена 
АВО (rs651007) является протективным фактором 
(рецессивная модель, OR=0,14; 95%CI 0,02–0,98; 
p=0,044; pperm=0,035; Nperm=536) (табл. 2).
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Хр SNP MAF n

Аллельная модель Аддитивная модель Доминантная модель Рецессивная модель

OR
95% CI

p OR
95% CI

p OR
95% CI

p OR
95% CI

p
L95 U95 L95 U95 L95 U95 L95 U95

1 rs6136 С 462 0,77 0,43 1,36 0,360 0,76 0,43 1,33 0,334 0,75 0,40 1,39 0,357 0,55 0,06 5,17 0,602

9 rs8176720 C 451 1,21 0,89 1,64 0,233 1,18 0,86 1,61 0,319 1,01 0,64 1,58 0,981 1,73 0,98 3,06 0,061

9 rs2519093 T 459 0,78 0,52 1,17 0,225 0,84 0,56 1,27 0,411 0,97 0,61 1,54 0,900 1,14 0,70 1,85 0,584

9 rs507666 T 445 1,08 0,56 2,07 0,821 1,16 0,60 2,26 0,656 1,25 0,62 2,51 0,535 1,20 0,74 1,96 0,999

9 rs651007 T 455 0,73 0,50 1,07 0,108 0,76 0,51 1,12 0,167 0,85 0,54 1,34 0,497 0,14 0,02 0,98 0,044

9 rs579459 C 456 0,75 0,51 1,09 0,132 0,78 0,52 1,12 0,210 0,85 0,54 1,34 0,488 0,17 0,02 1,29 0,087

9 rs649129 T 456 0,69 0,46 1,02 0,059 0,71 0,48 1,06 0,092 0,82 0,52 1,29 0,385 1,12 0,69 1,81 0,658

Таблица 1
Распределение 
полиморфных 
локусов генов- 
кандидатов 
у больных Н. pylori- 
негативной ЯБЖ 
и индивидуумов 
контрольной 
группы

SNP, ген
Генотип, минорный 

аллель, соответствие HWE
Контроль (n=347)

% (n)
Больные (n=119)

% (n)

rs6136
SELP

AA 83,53 (289) 87,07 (101)
AC 15,32 (53) 12,07 (14)
CC 1,15 (4) 0,86 (1)
C 0,09 0,07

Рhwe 0,32 0,43

rs8176720
ABO

TT 36,98 (125) 36,28 (41)
TC 50,89 (172) 43,36 (49)
CC 12,13 (41) 20,36 (23)
C 0,38 0,42

Рhwe 0,13 0,25

rs2519093
ABO

CC 65,31 (224) 68,10 (79)
CT 30,32 (104) 31,90 (37)
TT 4,37 (15) 0,00 (0)
T 0,20 0,16

Рhwe 0,49 0,07

rs507666
ABO

CC 89,79 (299) 88,39 (99)
CT 9,61 (32) 11,61 (13)
TT 0,6 (2) 0,00 (0)
T 0,05 0,06

Рhwe 0,24 1,00

rs651007
ABO

CC 61,00 (208) 65,79 (75)
CT 32,84 (112) 33,33 (38)
TT 6,61 (21) 0,88 (1)
T 0,23 0,18

Рhwe 0,28 0,19

rs579459
ABO

TT 60,29 (205) 65,52 (76)
TC 34,71 (118) 33,62 (39)
CC 5,00 (17) 0,86 (1)
C 0,22 0,18

Рhwe 1,00 0,12

rs649129
ABO

CC 60,35 (207) 66,37 (75)
CT 33,82 (116) 33,63 (38)
TT 5,83 (20) 0,00 (0)
T 0,23 0,17

Рhwe 0,54 0,04

Таблица 2
Ассоциации 
аллелей полимор-
фных вариантов 
генов- кандидатов 
с Н. pylori- 
негативной ЯБЖ 
(аддитивная, доми-
нантная, рецессив-
ная генетические 
модели)

Примечание:

результаты получены с учетом коррекции на ковариаты; MAF – минорный аллель; OR – отношение шансов; 95% CI – 95% до-

верительный интервал; L95 – нижняя граница 95% доверительного интервала; U95 – верхняя граница 95% доверительного 

интервала; р – уровень статистической значимости. Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты 

с учетом адаптивного пермутационного теста.
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Однонуклеотидная замена rs651007 гена RF00019/
ABO (3,3 kb 5’ of ABO) локализована на длинном 
плече хромосомы 9 (9q34.2) в области гистонов, 
маркирующих промоторы (в 1 ткани), регионах по-
вышенной чувствительности к ДНКазе (в 3 тканях) 
и регуляторном мотиве HNF4. Регуляторное дей-
ствие представлено в некоторых органах (тканях), 
в т. ч. слизистой ДПК, пищеводе, толстой и тонкой 
кишке. C указанным SNP сильно сцеплено 8 поли-
морфных локусов (r2≥0,8), 3 из них локализуются 
в интронах, в области гистонов, маркирующих 
промоторы и в регионах гиперчувствительности 
к ДНКазе находятся по 6 полиморфных вариан-
тов; в районах гистонов, маркирующих энхансеры 
и в регионах регуляторных мотивов – по 7 SNPs. 
В районе связывания с регуляторными белками 
NFYA и POL2 локализованы rs579459 и rs649129, 
имеющие наиболее выраженный регуляторный 
потенциал среди сцепленных с rs651007 полимор-
фных вариантов (расположены в области гистонов, 
маркирующих энхансеры, в регионах гиперчув-
ствительности к ДНКазе и регуляторных мотивов, 
rs579459 – в области гистоновых белков, маркиру-
ющих промоторы).

Однонуклеотидный полиморфизм rs651007 зна-
чимо ассоциирован с экспрессией (eQTL) 2 генов – 
ABO и SURF1 в 26 органах (тканях), в том числе 
в сигмовидной кишке (ген АВО, р=1,2е-8), попереч-
ной ободочной кишке (ген АВО, р=0,000037, ген 
SURF1, p=1,8е-9), пищеводно- желудочном переходе 
(ген АВО, р=2,2е-7, ген SURF1, p=2,7е-8), слизистой 
(ген АВО, р=3,2е-12, ген SURF1, p=4,2е-7) и мышечной 
оболочках пищевода (ген АВО, р=3,6е-14, ген SURF1, 
p=4,4е-8), в органах нервной системы (структуры 
головного мозга), надпочечниках. Четыре сцеплен-
ных с rs651007 полиморфных варианта играют роль 
в экспрессии генов ABO и SURF1 в 27 тканях, в т. ч. 
в пищеварительной и нервной системах, надпо-
чечниках.

Полиморфный вариант rs651007 ассоции-
рован с альтернативным сплайсингом 2 генов 
(ABO и LCN1P1) в 7 органах (тканях), в т. ч. сли-
зистой оболочке пищевода (ген АВО, Intron Id 
133259866:133260811: clu_56031, р=2,6е-11) и надпо-
чечниках (ген АВО, Intron Id 133259866:133260811: 
clu_47838, NES=0,41, р=7,5е-7). Четыре сцепленных 
с rs651007 полиморфных варианта оказывают вли-
яние на альтернативный сплайсинг генов ABO 

и LCN1P1 в 8 органах (тканях), в т. ч. в слизистой 
оболочке пищевода и надпочечниках.

Указанные гены играют роль в  важнейших 
процессах организма человека. Ген АВО кодиру-
ет гликозилтрансферазу, которая катализирует 
перенос углеводов на антиген Н. При переносе 
N-ацетилгалактозамина на антиген Н образуется 
антиген А (II группа крови), при переносе галакто-
зы – антиген В (III группа крови). У лиц с группой 
крови О (I группа крови) происходит сдвиг рам-
ки считывания за счет делеции гуанина в положе-
нии 258, что приводит к трансляции совершенно 
другого белка и отсутствию продукции антигенов 
А и В. Белковый продукт гена SURF1 расположен 
на внутренней мембране митохондрий и участвует 
в сборке цитохромоксидазного комплекса [43, 44].

Согласно данным Qi L. et al. (2010), для однону-
клеотидного полиморфизма rs651007 была обнару-
жена наиболее сильная связь с уровнем sЕ-селектина 
(p=2,37x10–82): данный локус определяет 9,71% дис-
персии sЕ-селектина, а также связь с уровнем раство-
римых молекул межклеточной адгезии-1 (sICAM-1) 
(p=0,026). У лиц с генотипом ОО зарегистрирован 
самый высокий уровень sЕ-селектина по сравнению 
с другими генотипами по системе АВО. Suhre K. et al. 
(2017) в полногеномном исследовании проследили 
связь многочисленных полиморфных вариантов 
с уровнем различных белков в плазме крови, а также 
их влияние на широкий спектр патологий (геном- 
протеом-заболевание). В том числе, данное исследо-
вание информирует о влиянии rs651007 гена ABO/
RF00019 на уровень Р-селектина (p=7×10–13) и на 
уровень ICAM-1 и ICAM-2 (p=4×10–7 и p=7×10–15 
соответственно). Е-селектин и Р-селектин экспрес-
сируются на клетках эндотелия и при действии 
провоспалительных цитокинов участвуют в сни-
жении скорости движения лейкоцитов (роллинг). 
Растворимая изоформа Р-селектина при связывании 
с моноцитами приводит к экспрессии на их поверх-
ности индуктора свертывания крови – тканевого 
фактора. Таким образом, Е- и Р-селектины участву-
ют в обратимой стадии процесса адгезии. ICAM-1 
и ICAM-2, напротив, способствуют прочному при-
креплению лейкоцитов эндотелия для дальнейшей 
миграции через сосудистую стенку к очагу воспале-
ния. Следовательно, указанные молекулы клеточной 
адгезии играют важную роль в процессе воспаления, 
в частности при ЯБЖ [32].

Выводы

Таким образом, аллель Т гена RF00019/АВО 
(rs651007) является протективным фактором при 
развитии Н. pylori–негативной ЯБЖ (OR=0,14). 
Указанный полиморфизм расположен в области 
гистонов, маркирующих промоторы, регионах ги-

перчувствительности к ДНКазе и регуляторном 
мотиве HNF4, связан с экспрессией генов ABO 
и SURF1 и альтернативным сплайсингом генов 
ABO и LCN1P1 в различных органах (тканях), в т. ч. 
в органах пищеварительной и нервной систем.
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