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Резюме

При язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки развивается хронический воспалительный процесс, в ко-
тором активно участвуют молекулы клеточной адгезии. В настоящее время в результате проведенных полногеномных 
исследований (genome-wide association studies — GWAS) установлено более 20 полиморфных вариантов, вовлеченных 
в детерминацию их уровня, в том числе rs505922 гена ABO. В то же время, указанный полиморфный вариант, по данным 
GWAS, ассоциирован с повышенным риском развития язвенной болезни (ЯБ). Также следует отметить, что связь О (I) 
группы крови по системе АВО с повышенным риском ЯБ давно известна. Следовательно, генетические детерминанты 
молекул клеточной адгезии представляют интерес для изучения в качестве генов- кандидатов язвенной болезни.

Ключевые слова: язвенная болезнь, молекулы клеточной адгезии, воспалительный процесс, полногеномные иссле-
дования (GWAS)

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Рашина Ольга Викторовна, аспирант кафедры медико- биологических дисциплин
Чурносов Михаил Иванович, д. м. н., проф., заведующий кафедрой медико- биологических дисциплин

 Для переписки:
Рашина 
Ольга Викторовна
helga- witch@yandex.ru

Для цитирования: Рашина О. В., Чурносов М. И. Роль молекул клеточной адгезии в воспалительном процессе и развитии язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки, их молекулярно- генетические детерминанты. Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. 
2022;205(9): 201–208. DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-205-9-201-208

 Роль молекул клеточной адгезии в воспалительном процессе 
и развитии язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, 
их молекулярно- генетические детерминанты
 Рашина О. В., Чурносов М. И.
Белгородский государственный национальный исследовательский университет, ул. Победы, 85, Белгород, Белгородская обл., 308015, Россия

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-205-9-201-208

EDN: DKIPAK



202

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 205 (9) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 205 (9) 2022

Summary

With gastric and duodenal peptic ulcer disease, a chronic infl ammatory process develops, in which cell adhesion molecules 
are actively involved. Currently, as a result of genome-wide association studies (GWAS), more than 20 polymorphic variants 
involved in determining their level have been identifi ed, including rs505922 of the ABO gene. At the same time, this poly-
morphic variant, according to GWAS, is associated with an increased risk of developing peptic ulcer disease (PUD). It should 
also be noted that the association of the O(I) blood group according to the ABO system with an increased risk of developing 
PUD has long been known. Therefore, the genetic determinants of cell adhesion molecules are of interest for studying as 
candidate genes for peptic ulcer disease.
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Язвенная болезнь (ЯБ) желудка и двенадцатипер-
стной кишки – хроническое рецидивирующее забо-
левание, характерный признак которого в период 
обострения – образование язв слизистой оболочки 
желудка и двенадцатиперстной кишки [1]. За рубе-
жом ЯБ встречается у 5–10% взрослого населения, 
и каждый год регистрируется около 500000 новых 
случаев заболеваемости ЯБ [2–5]. Поражение ДПК 
чаще встречается у лиц в возрасте от 30 до 55 лет, 
а локализация патологического процесса в желудке 
характерна для возрастной группы 55–70 лет [5].

В России распространенность ЯБ колеблется 
от 11 до 14% у мужчин и от 8 до 11% у женщин, 
причем мужчины страдают ЯБ в 2–7 раз чаще, чем 
женщины, а на каждый случай язвенной болезни 
желудка (ЯБЖ) приходится 4 случая язвенной бо-
лезни двенадцатиперстной кишки (ЯБ ДПК) [6–10]. 
По данным Федеральной службы государственной 
статистики [11], количество зарегистрированных 
заболеваний ЯБ в 2018 году составляет 850,1 на 
100000 человек населения, из них впервые выяв-
ленных – 71,9. Около 60% пациентов – лица трудо-
способного возраста [12].

Осложнения встречаются у 10–20% больных 
ЯБ [13]. В связи с тяжестью клинической карти-
ны и высокой частотой наибольшую опасность 
представляют перфорации и кровотечения. Хотя 

кровотечения встречаются в 6 раз чаще, чем пер-
форации, именно последние являются наиболее 
частыми показаниями к экстренному оператив-
ному вмешательству и примерно в 40% случаев 
становятся причиной летальности при ЯБ [13]. 
В России число больных с перфорацией желудка 
и ДПК составляет 19,1 тысяч человек в год, а свя-
занное с ней количество поздних госпитализаций 
достигает 23,4% [14].

Согласно современным представлениям об этио-
патогенезе язвенной болезни желудка (ЯБЖ) и две-
надцатиперстной кишки (ДПК), главным фактором 
агрессии при развитии заболевания является спи-
ралевидная бактерия Helicobacter pylori. Ее углево-
дные компоненты посредством взаимодействия 
с лейкоцитарными и эндотелиальными молекула-
ми адгезии способствуют развитию хронического 
воспалительного процесса (рис. 1) [15].

В процессе воспаления выделяют четыре этапа 
взаимодействия эндотелия и клеток крови, ко-
торые обеспечиваются различными молекулами 
клеточной адгезии (cell adhesion molecules – CAM) 
(рис. 1) [16, 17].

Действие провоспалительных цитокинов (фак-
тор некроза опухоли альфа – ФНОα, интерлейкин-1 
и др.) приводит к активации эндотелия и насту-
плению первого этапа (роллинга). Происходит 
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снижение скорости движения лейкоцитов в крове-
носных сосудах за счет действия белков адгезии – 
селектинов, экспрессируемых как на клетках эн-
дотелия (E-endotelial- селектин, P-platelet- селектин) 
так и на самих лейкоцитах (L-leukocyte- селектин). 
Для селектинов специфическими лигандами явля-
ются PSGL (гликопротеиновый лиганд), CD15S (те-
трасахарид Льюиса), муциноподобные белки эндо-
телия, лейкоцитарный гликопротеин. Растворимая 
изоформа Р-селектина (sP-селектин) связывается 
с моноцитами и приводит к экспрессии на их по-
верхности тканевого фактора, являющегося ин-
дуктором свертывания крови. На данном этапе 
процесс адгезии непрочен и обратим [15–19].

Далее наступает второй этап, характеризующий-
ся изменением формы лейкоцитов и тромбоцитов 
и их перехода в состояние высокой адгезивности. 
При связывании L-селектинов с лигандами эндо-
телия высвобождаются ионы кальция, лейкоци-
тарные интегрины переходят в высокоаффинное 
состояние и связываются с эндотелием и невов-
леченными в процесс лейкоцитами. Особенно 
важными являются β2-интегрины LFA-1 и Mac-1. 
LFA-1 оказывает быстрый и обратимый адгезивный 
эффект лейкоцита, а Mac-1 – прочный и длитель-
ный. Контакт Mac-1 может быть установлен непо-
средственно с тромбоцитарным гликопротеином 
1β или через фибриноген (Fg) с гликопротеином 
IIbIIIa, экспрессия которого является постоянной 
на поверхности тромбоцита [16, 18].

На третьем этапе происходит взаимодействие 
молекул клеточной адгезии иммуноглобулинового 
класса (ICAM – intracellular adhesion molecule) с β2 
интегринами. ICAM-2 экспрессируется на эндоте-
лии постоянно, ICAM-1, ICAM-3, VCAM-1 (vascular 
cell adhesion molecule 1 – молекулы адгезии сосуди-
стого эндотелия 1 типа) только при его активации. 
В результате лейкоциты прочно прикрепляются 
к эндотелию [16–18, 20, 21].

На этапе диапедеза (четвертый этап) лейкоциты 
проходят через эндотелий сосудов к очагу воспали-
тельной реакции. Этому способствует адгезивная 
молекула семейства иммуноглобулинов PECAM-1 
(platelet- endotelial cell adhesion molecule) [16, 18].

Итак, молекулы клеточной адгезии активно уча-
ствуют в развитии хронического воспалительного 
процесса при различных заболеваниях, в частно-
сти, при инфицировании Нelicobacter pylori [15, 22, 
23]. Указанная инфекция приводит к повышению 
уровня ICAM-1, VCAM и sP-селектина, что может 
обусловливать повреждение эндотелия и способ-
ствовать прогрессированию заболеваний, связан-
ных с эндотелиальной дисфункцией (атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) и др.), причем 
выраженность ассоциированного с НР воспали-
тельного процесса в слизистой оболочке желудка 
и ДПК коррелирует со степенью эндотелиальной 
дисфункции [22, 23]. Установлена прямая связь 
между концентрациями L-селектина, ICAM-1, 
ICAM-2 и тяжестью клинических проявлений при 
язвенном колите [24–26]. Молекулы клеточной ад-
гезии играют важную роль в миграции лейкоцитов 
из сосудистого русла в слизистую оболочку кишеч-
ника, причем особенно высокий уровень при вос-
палительных заболеваниях кишечника характерен 
для Е-селектина [26]. Показано снижение уровней 
Р-селектина, Е-селектина, sVCAM-1 после прове-
денной эффективной терапии воспалительных 
заболеваний кишечника (язвенный колит, болезнь 
Крона) [17]. При других хронических воспалитель-
ных заболеваниях, сопровождающихся патологией 
желудка, также был отмечен повышенный уровень 
молекул адгезии: ICAM-1 у больных целиакией, 
ICAM-1 и VCAM при синдроме Бехчета и систем-
ной склеродермии [26].

Интересно отметить, что при H. pylori – ассо-
циированном гастрите, отмечается повышение 
экспрессии Е-селектина, а при гастрите, вызванном 

Рисунок 1.

Примечания:
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приемом нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) данная зависимость отсутству-
ет [27, 28]. В свою очередь, прием НПВС приво-
дит к  снижению экспрессии молекул адгезии 
(Е-селектин, ICAM-1, VCAM-1) и  подавлению 
воспалительного процесса [27]. Возникновение 
язвенного дефекта в слизистой оболочке желудка 
и/или двенадцатиперстной кишки на фоне приема 
данных препаратов можно объяснить их агрес-
сивными свой ствами. Роль НПВС заключается 
в ингибировании циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) и на-
рушении синтеза простагландинов, которые яв-
ляются одним из защитных факторов слизистой 
оболочки от развития язвенного дефекта. Данный 
патологический эффект более выражен при приеме 
неселективных препаратов [28–30].

Следует отметить, что содержание молекул 
клеточной адгезии в организме находиться под 
контролем определенных генов- кандидатов (АВО, 
RF00019, ST3GAL4, ICAM1, GLT8D2, ABCA8, SELP, 
NFKBIK, PNPLA3, RELA, SH2B3) [22, 24, 33–40]. 
Генетические детерминанты, определяющие уро-
вень молекул клеточной адгезии, активно изучают-
ся различными научными коллективами и, в том 
числе, с использованием подходов, в основе кото-
рых лежат полногеномные ассоциативные исследо-
вания. К настоящему моменту времени выполнено 
несколько полногеномных исследований, посвя-
щенных этому вопросу [22, 24, 33–40].

Paterson A. D. et al. [21] провели полногеномное 
исследование 685 белых индивидуумов, больных 
сахарным диабетом 1 типа. Выявлено, что более 
двадцати SNPs, расположенных на хромосоме 9, 
cвязаны с уровнем растворимого Е-селектина в сы-
воротке крови (sE-selectin; s-soluble – растворимый) 
(p=10–6). Полиморфный вариант rs579459, располо-
женный примерно в 3,5 kb от гена групп крови по 
системе АВО, показал наиболее значимую ассо-
циацию (p=10–29) и с ним связано 19% дисперсии 
уровня растворенного Е-селектина. У индивидуу-
мов с генотипом ТТ rs579459 были зафиксирова-
ны самые высокие значения E-селектина, а самые 
низкие – у лиц с генотипом СС. Полиморфный 
вариант rs8176719 также достоверно влияет на уро-
вень Е-селектина (p=10–19). Показано, что уровень 
E-селектина выше у индивидуумов с I группой кро-
ви (гомозиготы OO), чем со II группой (генотипы 
ОА и АА). При этом различия в уровне Е-селектина 
также наблюдаются и у представителей II группы 
крови с разными генотипами: у гетерозигот (ОА) 
его содержание выше, чем у гомозигот (АА).

Интересно отметить данные обследования 3387 
пациентов в возрасте от 54 до 74 лет, имеющих 
язвенную болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки в анамнезе, которые указывают на связь O(I) 
и A(II) групп крови с развитием, а фенотипа O(I) 
с более тяжелым течением данного заболевания 
(p<0,01) [21, 31]. Edgren G. et al. [32] исследовали 
1073584 донора крови (шведы и датчане) и также 
отметили повышение риска развития ЯБ у инди-
видуумов с О(I) группой крови.

Полногеномное исследование [33], проведенное 
среди 1005 женщин (из них – 501 больная сахар-
ным диабетом 2 типа), также выявило ассоциации 
между маркерами, расположенными вблизи гена, 

кодирующего группы крови АВО (9q34), и концен-
трацией sЕ-селектина в плазме крови (p=3,55х10–47). 
Для однонуклеотидного полиморфизма rs651007 
была обнаружена наиболее сильная связь с уров-
нем sЕ-селектина (p=2,37x10–82): данный локус опре-
деляет 9,71% дисперсии sЕ-селектина, а также связь 
с уровнем растворимых 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.

Данные ученых из Финляндии (включая ме-
та-анализ предыдущего полногеномного иссле-
дования, обследовано в общей сложности 13577 
индивидуумов) свидетельствуют о связи одно-
нуклеотидных замен вблизи гена АВО (9q34.2) 
с  уровнем sVCAM-1 (rs8176746) (p=5,06×10–19), 
sE-селектина и sICAM-1 (rs2519093) (p=4,48×10–305 
и p=7,43×10–48 соответственно). Также обнаружены 
другие значимые ассоциации c уровнем sЕ-се-
лектина (rs11220471 гена ST3GAL4, p=7,72×10–12), 
sICAM-1 (rs117960796 гена ICAM1, p=8,03×10–40, 
rs74428614 гена ICAM1, р=1,14×10–16), sVCAM-1 
(rs117238625 гена GLT8D2, p=2,09×10–14, rs112001035 
гена ABCA8, p=1,04×10–13) [34].

Barbalic M. et al. [19] при полногеномном исследова-
нии европейцев обнаружили связь уровня sР-селек-
тина с rs6136 (р=4,05×10–61), rs760694 (p=2,60×10–19), 
rs2235302 (p=3,95×10–16) гена SELP. Полиморфизм 
rs6136 также был ассоциирован с содержанием тром-
боцитарного Р-селектина. Уровень sICAM-1 связан 
с rs3093030 гена ICAM1 (р=3,53×10–23). Также обнару-
жена ассоциация концентрации указанных молекул 
адгезии с вариантами гена АВО: rs579459 с уров-
нем sР-селектина (р=1,86×10–41), rs649129 с уровнем 
sICAM-1 (р=1,22×10–15).

Полногеномное обследование 6578 женщин [35] 
показало значимые ассоциации однонуклеотид-
ных замен rs1799969, rs5498, rs281437 гена ICAM1 
(19p13.2) (р<5×10–8) и rs507666 гена АВО с уровнем 
sICAM-1 в плазме крови (p=5×10–29). Позже данное 
исследование было расширено (22435 индивиду-
умов) [36], подтверждена роль rs507666 гена АВО 
(p=3,00×10–91) и обнаружены другие полиморф-
ные локусы, связанные с концентрацией sICAM-1: 
rs3136642 гена NFKBIK (p=5,4×10–9), rs738409 
гена PNPLA3 (p=5,8×10–9), rs1049728 гена RELA 
(p=2,7×10–16) и rs3184504 гена SH2B3 (p=2,9×10–17).

Suhre K. et al. [37] в полногеномном исследовании 
проследили связь многочисленных полиморфных 
вариантов с уровнем различных белков в плазме 
крови, а также их влияние на широкий спектр па-
тологий (геном- протеом-заболевание). В том числе, 
данное исследование информирует о влиянии rs6136 
гена SELP и rs651007 генов ABO, RF00019 на уровень 
Р-селектина (p=1×10–25 и p=7×10–13 соответствен-
но), rs8176720, rs507666 гена АВО и rs651007 генов 
ABO, RF00019 на уровень Е-селектина (p=6×10–13, 
p=8×10–118 и p=1×10–96 соответственно), rs651007 
генов ABO, RF00019 на уровень ICAM-1 и ICAM-2 
(p=4×10–7 и p=7×10–15 соответственно).

Исследование по составлению геномного ат-
ласа протеома плазмы человека провели Sun B. B. 
et al. [38]. Особое внимание следует обратить 
на выявленную в этой работе связь rs6136 гена 
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SELP и rs2519093 гена ABO c уровнем Р-селектина 
(p=3×10–105 и p=4×10–48 соответственно); rs2519093 
гена ABO с  уровнем Е-селектина (p=2×10–474) 
и rs507666 гена ABO c уровнем ICAM-1 (p=2×10–17).

Ассоциация полиморфного варианта rs507666 
гена ABO с уровнем Е-селектина (p=5×10–16) была 
показана в работе Enroth S. et al. [39]; влияние локу-
са rs579459 генов ABO, RF00019 на уровень ICAM-2 
(p=3×10–67), ICAM-5 (p=5×10–40), ICAM-4 (p=5×10–20), 
L1CAM (p=2×10–11) – в работе Emilsson V. et al. [40].

Таким образом, в настоящее время в резуль-
тате проведенных полногеномных исследований 
установлено более 20 полиморфных локусов, вов-
леченных в детерминацию уровня молекул кле-
точной адгезии (таб. 1). Во многих работах про-
демонстрирована значимая связь полиморфизма 
гена ABO (rs579459, rs8176719, rs651007, rs8176746, 

rs2519093, rs649129, rs507666, rs8176720) с уровнем 
селектинов и других молекул адгезии в плазме кро-
ви. Интересно отметить, что по данным полноге-
номных исследований обнаружены ассоциации 
rs505922 [41] и rs687621 [42] гена ABO с риском 
развития ЯБ. Также следует отметить известную 
давно связь О(I) группы крови по системе АВО 
с повышенным риском развития ЯБ [21, 31, 32, 43]. 
Исходя из этих данных, наряду с другими изуча-
емыми генами- кандидатами ЯБ [44–47] можно 
предположить возможную связь между полимор-
фными вариантами, детерминирующими уровень 
молекул клеточной адгезии и, в том числе, распо-
ложенными в регионе гена АВО, c риском развития 
ЯБ (рис. 2). Данные предположения нуждаются 
в подтверждении в генетико- эпидемиологических 
исследованиях ЯБ.

SNP Ген Р Фенотип Источник

rs579459 АВО, RF00019

10–29

1,86×10–41

3×10–67

5×10–40

5×10–20

2×10–11

Е-селектин
sР-селектин

ICAM-2
ICAM-5
ICAM-4
L1CAM

[21]
[19]
[37]
[37]
[37]
[37]

rs651007 ABO, RF00019

2,37x10–82

0,026
7×10–13

1×10–96

4×10–7

7×10–15

sЕ-селектин
sICAM-1

Р-селектин
Е-селектин

ICAM-1
ICAM-2

[30]
[30]
[34]
[34]
[34]
[34]

rs8176746 АВО 5,06×10–19 sVCAM-1 [31]

rs2519093 АВО

4,48×10–305 
7,43×10–48

4×10–48

2×10–474

sE-селектин 
sICAM-1

Р-селектин
Е-селектин

[31]
[31]
[35]
[35]

rs8176719 АВО 10–19 Е-селектин [21]

rs8176720 АВО 6×10–13 Е-селектин [34]

rs649129 АВО 1,22×10–15 sICAM-1 [19]

rs507666 АВО

5×10–29

3,00×10–91

8×10–118

2×10–17

5×10–16

sICAM-1
sICAM-1

Е-селектин
ICAM-1

Е-селектин

[32]
[33]
[34]
[35]
[36]

rs6136 SELP
4,05×10–61

1×10–25

3×10–105

sР-селектин
Р-селектин
Р-селектин

[19]
[34]
[35]

rs760694 SELP 2,60×10–19 sР-селектин [19]

rs2235302 SELP 3,95×10–16 sР-селектин [19]

rs11220471 ST3GAL4 7,72×10–12 sЕ-селектин [31]

rs117960796 ICAM1 8,03×10–40 sICAM-1 [31]

rs74428614 ICAM1 1,14×10–16 sICAM-1 [31]

rs117238625 GLT8D2 2,09×10–14 sVCAM-1 [31]

rs112001035 ABCA8 1,04×10–13 sVCAM-1 [31]

rs3093030 ICAM1 3,53×10–23 sICAM-1 [19]

rs1799969 ICAM1 <5×10–8 sICAM-1 [32]

rs5498 ICAM1 <5×10–8 sICAM-1 [32]

rs281437 ICAM1 <5×10–8 sICAM-1 [32]

rs3136642 NFKBIK 5,4×10–9 sICAM-1 [33]

rs738409 PNPLA3 5,8×10–9 sICAM-1 [33]

rs1049728 RELA 2,7×10–16 sICAM-1 [33]

rs3184504 SH2B3 2,9×10–17 sICAM-1 [33]

Таблица 1

Примечания:

Table 1

Молекулярно- генетические 
детерминанты молекул 
клеточной адгезии
ICAM–Inter- Cellular Adhesion 
Molecule (молекулы межкле-
точной адгезии), VCAM–Vas-
cular cell adhesion molecule 
(молекулы адгезии сосуди-
стых клеток), PECAM – plate-
let/endothelial cell adhesion 
molecule 1 (молекулы адге-
зии тромбоцитов/эндотели-
альных клеток), L1CAM–L1 
Cell Adhesion Molecule (мо-
лекулы клеточной адгезии 
L1), E-селектин (E-endotelial) – 
эндотелиальный, P-селектин 
(P-platelet) – тромбоцитарный, 
L-селектин (L-leukocyte) – лей-
коцитарный, s-soluble (рас-
творенная форма)
Molecular genetic deter-
minants of cell adhesion 
molecules
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Рисунок 2.
Роль O(I) группы 
крови по системе 
АВО, полиморф-
ных вариантов 
генов- кандидатов 
и молекул кле-
точной адгезии 
в патогенезе ЯБ
Figure 2.
The role of O(I) 
blood group 
according to the 
ABO system, poly-
morphic variants 
of candidate genes 
and cell adhesion 
molecules in the 
pathogenesis of PU

Примечания:
HP – Helicobacter pylori, GWAS – genome-wide association studies (полногеномный поиск ассоциаций), ICAM–Inter- Cellular 
Adhesion Molecule (молекулы межклеточной адгезии), VCAM–Vascular cell adhesion molecule (молекулы адгезии сосудистых 
клеток), E-селектин (E-endotelial) – эндотелиальный, P-селектин (P-platelet) – тромбоцитарный
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