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иразкова хвороба (ВХ)
шлунка і ДПК є мультифак�
торним захворюванням,
проте, роль окремих чин�

ників остаточно не вивчена. Це, зок�
рема, популяційний генофонд, інди�
відуальна схильність до виразкоу�
творення, спричинена генетичною
конституцією і впливом навколиш�
нього середовища, чутливість до
етіологічних "виразкових" причин
інфекції, гастротоксичних лікарсь�
ких засобів тощо. Ці чинники визна�
чають клінічний перебіг більшості
неускладнених форм ВХ.

Клінічний перебіг ВХ шлунка і
ДПК все частіше стає атиповим,
особливо при виникненні усклад�
нень, найбільш тяжким з яких є гаст�
родуоденальна кровотеча, що пов'я�
зане з трьома актуальними напрям�
ками санації хворих: персоніфі�
кацією діагностики, консерватив�
ним лікуванням та хірургічним ге�
мостазом.

У теперішній час персоніфікація
діагностики основана на результа�
тах генетичних досліджень, в яких
певного значення надають визна�
ченню зв'язку між поліморфізмом
генів хворого і перебігом виразкової
кровотечі. Наприклад, встановлений
зв'язок частоти рецидивної виразко�
вої кровотечі з носійством полі�
морфного гена інгібітору активато�
ра плазміногену І типу; виразки
шлунка — й носійством алеля С гена
GSR, алеля A гена GPX3 та алеля
640G гена CYBA тощо [1, 2]. Виявлен�
ня ризикового ("патологічного")
варіанту поліморфізму генів обґрун�
товує прогнозування доброякісного
перебігу ВХ, схильності до виник�

нення кровотечі чи малігнізації ви�
разки [3].

Індивідуальний підхід до консер�
вативного лікування хворих з при�
воду гастродуоденальної кровотечі
має бути узгоджений з особливостя�
ми метаболізму фармакологічних
засобів з огляду на генетичну кон�
ституцію пацієнта. Маючи відомості
про носійство окремих генів у хво�
рих при виникненні виразкової
кровотечі, практикуючий лікар мо�
же визначити оптимальні дози про�

тивиразкових, антисекреторних та
інших препаратів, що дозволить
суттєво економити витрати у порів�
нянні з такими за протокольного
підходу до лікування [4].

На підставі аналізу результатів
хірургічного гемостазу та полімор�
фізму генів запатентовані методи
оперативного лікування ускладне�
ної ВХ ДПК, за яких обсяг оператив�
ного втручання частково визнача�
ють за генетичним ризиком та про�
гнозом для хворого [5]. У 2013 р. в

В Реферат
Генетично—гормональна регуляція відіграє ключову патофізіологічну роль при
крововтраті на тлі ускладненої виразкової хвороби (ВХ) шлунка і дванадцятипалої
кишки (ДПК), проте, клінічна важливість деяких генів і компенсаторного стероїдо/
генезу не з'ясована. На базі Сумської обласної клінічної лікарні проведене обсте/
ження 63 хворих з застосуванням ланцюгової реакції з полімеразою (CRP),
аналізом довжини рестрикційних фрагментів (CRP—RFLP) та імуногістохімічного
дослідження слизової оболонки шлунка та ДПК. Достовірна різниця розподілу
поліморфних генів ESR1 та VKORC1 у хворих жіночої та чоловічої статі за наявності
виразкової кровотечі не виявлена, за винятком генотипу А/А VKORC1, що до/
стовірно частіше виявляли у жінок (р<0,05). Встановлено, що інтактна зона дна
шлунка має імунореактивність щодо альфа—рецепторів естрогену в ядрах
епітеліоцитів і стромоцитів. Діагностика поліморфного гену VKORC1 та експресії
рецепторів естрогену може бути експериментальною основою для патогенетичної
терапії хворих при виникненні кровотечі. 
Ключові слова: виразкова хвороба; кровотеча; естроген; поліморфізм генів.

Abstract
Genetic—hormonal regulation plays a key pathophysiologic role in a blood loss on
background of complicated gastroduodenal ulcer disease, but a clinical significance of
some genes of compensatory steroidogenesis remains unrevealed. Examination of 63
patients, using a chain reaction with polymerase (CRP), аnalysis of length of restriction
fragments (CRP—RFLP) and immunohistochemical investigation of gastroduodenal
mucosa were performed on the base of a Sumsky Rural Clinical Hospital. Trustworthy
difference of distribution of polymorphic genes ESR1 and VKORC1 in patients of both
gender in presence of the ulcer hemorrhage was not revealed, excluding genotype А/А
VKORC1, what trustworthy more frequently was revealed in women (р<0,05). There
was established, that іntact zone of gastric fundus owes immunoreactivity towards
alpha—receptors of estrogen in nuclei of epitheliocytes and stromocytes. Diagnosis of
polymorphic gene VKORC1 and expression of the estrogen receptors may serve the
base for pathogenetic therapy in patients with hemorrhage occurrence. 
Кey words: the ulcer disease; hemorrhage; еstrogen; polymorphism of genes.
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Японії проведене дослідження, в
якому встановлений зворотний зв'я�
зок між поліморфізмом генів
ADH1B1/1 і даними гастректомії [6].
У носіїв деяких генів відзначений
менш агресивний перебіг ВХ, що,
безумовно, впливає на вибір обсягу
хірургічного втручання з метою ге�
мостазу та лікування.

Крім генетичних чинників, роль
гормонів, особливо стероїдних, не�
достатньо вивчена, хоча доведена їх
участь в адаптації до крововтрати [7].
Розглядаючи виразкову кровотечу
як процес, що супроводжується по�
рушеннями іннервації, не виключе�
но, що при цьому вступає в силу па�
тофізіологічний закон денервації
Кеннона—Розенблюта, за яким
відзначене підвищення чутливості
до гормонального контролю ураже�
ної ділянки чи всього органа. Чут�
ливість до гормонів, зокрема, естро�
гену, реалізується через чутливість
рецепторів клітин—мішеней, тому
пошук гормонального впливу слід
розпочинати з дослідження спе�
цифічних рецепторів слизової обо�
лонки шлунка і ДПК як ключового
ланцюга для гормонального кон�
тролю. Перші кроки зроблені, проте,
вони стосуються лише неускладне�
ного перебігу ВХ [8].

З розвитком інноваційних тех�
нологій і широким впровадженням
ендоскопічного та імуноморфо�
логічного моніторингу дослідження
генетично—гормональної регуляції

кровотечі при ВХ стає перспектив�
ним для практики. Проте, з можли�
вих факторів ризику виникнення
кровотечі у пацієнтів при ВХ не вив�
чений вплив генів ESR1 та VKORC1,
відповідальних за чутливість ор�
ганізму до естрогену та вітаміну К.
Не уточнений вплив експресії аль�
фа—рецепторів естрогену клітин�
ними структурами слизової оболон�
ки шлунка і ДПК на тлі виникнення
кровотечі. Це обґрунтовує акту�
альність проблеми.

Мета роботи: вивчити розподіл
генів ESR1 (rs2234693) та VKORC1
(rs9923231) у пацієнтів при ВХ
шлунка і ДПК, ускладненій гастроду�
оденальною кровотечею; провести
імуногістохімічне дослідження екс�
пресії альфа—рецепторів естрогену
ядрами клітин слизової оболонки
шлунка і ДПК у хворих при виник�
ненні виразкової гастродуоденаль�
ної кровотечі, що дасть можливість
розширити уявлення про патогенез
ВХ та її ускладнень за типом крово�
течі.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
ДОСЛІДЖЕННЯ

У 2014 р. обстежені 63 хворих з
приводу виразкової гастродуоде�
нальної кровотечі на базі хірур�
гічного відділення Обласного цент�
ру шлунково—кишкових кровотеч
Сумської обласної лікарні та Медич�
ного інституту Сумського державно�
го університету. У дослідження

включені хворі віком старше 18
років, госпіталізовані до спеціалізо�
ваного хірургічного відділення, за
відсутності попередньої гормоноте�
рапії, за згоди пацієнта на участь у
дослідженні.

Для протокольних досліджень з
метою визначення поліморфізму
генів ESR1 (rs2234693) та VKORC1
(rs9923231) забирали 0,1 мл веноз�
ної крові хворих, проводили CRP з
аналізом довжини рестрикційних
фрагментів (CRP—RFLP) (табл. 1).

Після рестрикції отримані
ампліфікати для обох генів розділя�
ли у 2,5% агарозному гелі, що містив
10 мкг/мл етидію броміду. Горизон�
тальний електрофорез (0,13А, 200V)
проводили протягом 30 хв. ДНК
після електрофорезу візуалізували за
допомогою трансілюмінатора
("Біоком"). 

Імунореактивність альфа—ре�
цептору естрогену (67 кДа) визнача�
ли за протоколом виробника ан�
титіл Thermo Fisher Scientific (США).
Статистичні дані попарно обробля�
ли з використанням t—тесту для
визначення достовірності з поро�
гом р<0,05 [9].

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Чоловіків було 41, жінок — 22. У
чоловіків при виразковій кровотечі
частота варіантів T/T, Т/С та С/С ге�
на ESR1 становила відповідно 34, 44
та 22%; у жінок — 41, 41 та 18%. Час�

Òàáëèöÿ 1. Ïðîòîêîëüíå âèçíà÷åííÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â ó õâîðèõ çà íàÿâíîñò³ âèðàçêîâî¿ ãàñòðîäóîäåíàëüíî¿ 

êðîâîòå÷³ 

Ïàðàìåòðè Ãåí ESR1 (rs2234693) Ãåí VKORC1 (rs9923231) 

Äæåðåëî ÄÍÊ ßäåðíà ÄÍÊ ëåéêîöèò³â êðîâ³ õâîðîãî 

Õðîìîñîìíà ïîçèö³ÿ ïîë³ìîðô³çìó ãåí³â  6q25.1 16p11.2 

Ðåñòðèêòàçà («Thermo Scientific», ÑØÀ) Pvull MspI (HpaII) 

5′...CAG ↓ CT G...3′ 5′...C ↓ C G°G...3′ 
Ñàéò ðåñòðèêö³¿ 

3′...GTC ↑ GAC...5′ 3′...G°G C ↑ C...5′ 

Fwd  5′ CACACATCACCATTCTCAGC 3′ Fwd  5′AGTTTGGACTACAGGTGCCT 

Rev  5′ 3′ Ïðàéìåðè 

TCTAGACCACACTCAGGGTCTC 3′ Rev  5′ GCCAGCAGGAGAGGGAAATA 3′ 

CRP Â òåðìîöèêëåð³ GeneAmp CRP System 2700, «Applied Biosystems», ÑØÀ 

Îñíîâíèé àëåëü T Îñíîâíèé àëåëü G 

Ãåíí³ àëåë³ 

Ì³íîðíèé àëåëü C Ì³íîðíèé àëåëü A 

Ãîìîçèãîòà CC Ãîìîçèãîòà GG 

Ãåòåðîçèãîòà CT Ãåòåðîçèãîòà GA Ìîæëèâ³ âàð³àíòè ïîë³ìîðô³çìó 

Ãîìîçèãîòà (óìîâíî–ïàòîëîã³÷íà) TT Ãîìîçèãîòà (óìîâíî–ïàòîëîã³÷íà) AA 
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тота варіантів G/G, G/A та A/A гена
VKORC1 у чоловіків становила від�
повідно 46, 37 та 17%; у жінок — 32,
18 та 50%. Достовірна різниця роз�
поділу поліморфних генів ESR1 та
VKORC1 у жінок і чоловіків при ви�
разковій кровотечі не виявлена, за
винятком генотипу А/А VKORC1, що
достовірно частіше виявляли у
жінок (р<0,05) (табл. 2).

Отримані дані свідчать про від�
сутність статевого диморфізму до
рецепторів естрогенів за геном
ESR1. При генотипуванні VKORC1
встановлена достовірна різниця що�
до носійства умовно патологічного
варіанта А/А: такий варіант встанов�
лений у 50% у жінок і 17% чоловіків.

Виявлена достовірна різниця
щодо носійства умовно патологіч�
ного генотипу А/А у жінок свідчить
про особливість метаболізму вітамі�
ну К та підвищений ризик виник�
нення серцево—судинних захворю�
вань, що необхідно мати на увазі під
час корекції крововтрати і гемоста�
зу.

При дослідженні слизової обо�
лонки шлунка і ДПК у хворих при
виразковій кровотечі виявлена по�
зитивна реакція ядер мукоцитів і
стромальних клітин у дні шлунка до

альфа—рецептору естрогену у
жінок і чоловіків, що свідчить про
можливу відсутність статевого ди�
морфізму на рівні альфа—рецеп�
торів і естрогеночутливість слизової
оболонки.

Отримані результати і дані літе�
ратури дають підстави сформулюва�
ти таку гіпотезу: виразкова кровоте�
ча — це локальний естроген—
дефіцитний стан, у тому числі пов'я�
заний з ятрогенним фармакоген�
ним впливом (антисекреторна те�
рапія, тощо) [8]. З огляду на появу ек�
спресії альфа—рецепторів естроге�
ну ядрами клітин епітелію інтактної
слизової оболонки шлунка, слід вва�
жати, що вона є компенсаторним за�
хисним механізмом від виразкоу�
творення, що реалізується шляхом
зв'язування циркулюючого естроге�
ну крові або його власної продукції з
специфічними рецепторами ядер
клітин—мішеней, що "змушує" клі�
тини дна шлунка виробляти захисні
компоненти.

Оскільки у дослідженні не вияв�
лена достовірна різниця щодо роз�
поділу варіантів гена ESR1, це
свідчить, що естрогенопротекція не
пов'язана з статтю пацієнта при ВХ,
ускладненій кровотечею. При вив�

ченні пар генів у нашому дослід�
женні достовірна різниця розподілу
по парах у пацієнтів обох статей не
виявлена. Проте, інші комбінації ге�
на ESR1 з іншими генами можуть
впливати на метаболізм естрогену,
що необхідно мати на увазі під час
клінічних досліджень [10].

Одержані результати свідчать
про перспективи застосування ест�
рогену та індивідуалізацію доз віта�
міну К у пацієнтів при ВХ, усклад�
неній кровотечею, за відповідних
клінічних умов.

ВИСНОВКИ
1. Достовірна різниця щодо роз�

поділу поліморфних генів ESR1 і
VKORC1 у пацієнтів жіночої та чо�
ловічої статі при виразковій крово�
течі не виявлена.

2. Винятком є генотип А/А
VKORC1, що достовірно частіше
діагностували у жінок (р<0,05), що є
підґрунтям для пошуку індивідуаль�
них доз вітаміну К та прогнозування
ризику виникнення кровотечі.

3. Імунореактивність щодо аль�
фа—рецепторів естрогену в ядрах
мукозоцитів і стромоцитів інтактної
зони у дні шлунка може свідчити
про "місцеву" естрогеноспецифіч�
ність.

4. Визначення експресії рецеп�
торів естрогену може бути експери�
ментальною основою для комплекс�
ного таргетного лікування, у тому
числі профілактичної "прицільної"
хірургічної санації рефрактерних
виразкових зон з огляду на захисні
властивості естрогену.

5. З огляду на отримані результа�
ти, слід обговорити доцільність роз�
робки Національної наукової про�
грами з профілактики ускладнень
ВХ, орієнтуючись на генетичні дані
хворих при гастродуоденальній
кровотечі.

Перспективи подальших дослід�
жень: розробити дизайн клінічного
випробування експериментального
дозування вітаміну К та естрогено�
терапії згідно носійства поліморф�
них варіантів VKORC1 і ESR1 у хво�
рих при виразковій кровотечі в умо�
вах регіонального спеціалізованого
центру. 

Òàáëèöÿ 2 Ðîçïîä³ë ãåí³â ó õâîðèõ çà íàÿâíîñò³ âèðàçêîâî¿ êðîâîòå÷³ 

×îëîâ³êè (n=41) Æ³íêè (n=22) 

Ãåíîòèïè 

àáñ. % àáñ. % 

ð (çà Z–

çíà÷åííÿì) 

ESR1      

Ò/Ò 14 34 9 41 >0,05 (Z=0,276) 

Ò/Ñ 18 44 9 41 >0,05 (Z=0,037) 

Ñ/Ñ 9 22 4 18 >0,05 (Z=–0,047) 

VKORC1    

G/G 19 46 7 32 >0,05 (Z=0,797) 

G/A 15 37 4 18 >0,05 (Z=1,197) 

A/A 7 17 11 50 <0,05 (Z=2,486) 

Ïàðè ãåíîòèï³â    

T/T; G/G 5 12 4 18 >0,05 (Z=0,27) 

T/T; G/A 5 12 1 4,5 >0,05 (Z=0,44) 

T/T; A/A 4 10 4 18 >0,05 (Z=0,507) 

T/C; A/A 2 5 6 27 >0,05 (Z=1,63) 

T/C;G/G 11 27 2 9 >0,05 (Z=1,35) 

T/C; G/A 5 12 1 4,5 >0,05 (Z=0,442) 

C/C; G/G 3 7 1 4,5 >0,05 (Z=–0,23) 

C/C; G/A 5 12 2 9 >0,05 (Z=–0,059) 
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