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ВВЕДЕНИЕ. Лечение осложнений язвенной болезни является актуальной проблемой в абдоминальной хирургии, 
что связано с высокой частотой кровотечений (19–57) и перфораций (3–14 случаев на 100 000 населения).
ЦЕЛЬ. Оценить возможность прогнозирования развития осложнений язвенной болезни на основании соотношения 
уровня мелатониновых рецепторов (МТ1/МТ2) в слизистой оболочке двенадцатиперстной кишки.
МЕТОДЫ И МАТЕРИАЛЫ. Были обследованы 56 пациентов с различным течением язвенной болезни. Всем вы-
полнена эзофагогастродуоденоскопия с биопсией слизистой бульбарной зоны. Биоптаты анализировали на про-
точном цитометре. Результаты обрабатывали статистически.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Соотношение рецепторов мелатонина (МТ1/МТ2) значимо отличалось в группе пациентов с крово-
течением и в группе с перфорацией. При проведении статистического анализа было выявлено, что при значении 
МТ1/‌МТ2≥1,7 можно предполагать развитие у пациента осложнения в виде перфорации язвы или кровотечения из нее.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Метод определения соотношения уровня рецепторов мелатонина (МТ1/МТ2) у пациентов с яз-
венной болезнью может быть использован для прогнозирования риска осложнений.
Ключевые слова: проточная цитометрия, рецепторы мелатонина, язвенная болезнь, осложнения язвенной 
болезни, прогнозирование
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Treatment of complications of peptic ulcer disease is an urgent problem in abdominal surgery due to the high prevalence 
of bleeding (19-57) and perforations (3–14 cases per 100,000 population). 
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В в е д е н и е. В последние годы отмечается 
умеренное снижение заболеваемости язвенной 
болезнью, однако число осложнений в виде кро-
вотечений и перфораций остается на высоком 
уровне: 19,4–57,0 и 3,8–14 на 100 000 человек со-
ответственно [1–3].

Мелатонин в клетках эпифиза выявлен Лерне-
ром в 1958 г. [4]. Позднее определены высокие кон-
центрации этого гормона в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ) [5]. В последующем установлены 
различные эффекты мелатонина: например, вли-
яние на моторику [6], секрецию инсулина, защиту 
слизистой, секрецию бикарбонатов в двенадцати-
перстной кишке [7], торможение прогрессирования 
различных видов рака [8–11].

Изучено положительное влияние мелатонина 
на течение экспериментальных язв, индуцирован-
ных стрессовыми факторами, воздействием ише-
мии, действием этанола, аспирина [12–17]. Назна-
чение мелатонина пациентам с язвенной болезнью 

ускоряет заживление язв, уменьшает болевой синд
ром [18–21]. Известны два типа рецепторов мела-
тонина – МТ1 и МТ2. Они являются рецепторами, 
ассоциированными с G-белками [22]. Роль рецеп-
торов мелатонина при язвенной болезни связана 
с активацией МТ2, поскольку экспериментальная 
блокада МТ2 препаратом Luzindole® существенно 
снижает защитные свойства мелатонина [23].

Для определения МТ-рецепторов используют 
различные методы: полимеразную цепную реак-
цию [24], иммуногистохимический метод [25], 
вестерн-блоттинг и метод иммунофлюоресценции 
при проточной цитометрии [26]. На сегодняшний 
день нет единого подхода к определению уровня 
рецепторов: каждый метод обладает своими пре-
имуществами и недостатками. К общим недо-
статкам можно отнести необходимость большого 
количества материала, полученного интраопера-
ционно. В нашей работе мы использовали метод 
проточной цитометрии, который положительно 

The OBJECTIVE of the study was to assess the possibility of predicting the development of ulcerative disease 
complications determining the ratio of the level of melatonin receptors (MT1/MT2) in the duodenal mucosa.
METHODS AND MATERIALS. 56 patients with different course of peptic ulcer disease were examined. All patients 
underwent esophagogastroduodenoscopy with biopsy of the bulb duodenum. Biopsies were analyzed on a flow cytom-
eter. The results were statistically processed. 
RESULTS. The ratio of melatonin receptors MT1/MT2 significantly differed in the group of patients with bleeding and 
in the group with perforation. During the statistical analysis, it was found that at a value of MT1/MT2≥1,7, it is possible 
to assume the development of complications in the patient in the form of perforation or bleeding.
CONCLUSION. The method of determining the ratio of melatonin receptors (MT1/MT2) in patients with complicated 
peptic ulcer disease can be used for prediction the risk of complications.
Keywords: flow cytometry, melatonin receptors, peptic ulcer disease, complications of peptic ulcer disease, prediction
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зарекомендовал себя в предыдущих исследовани-
ях [27–29]. На данную методику в 2013 г. получен 
патент Российской Федерации № 2487354 «Способ 
прогнозирования развития осложнений гастродуо-
денальных язв» [30].

Поскольку прогнозирование осложнений яз-
венной болезни позволит улучшить результаты ее 
лечения, то представляется актуальной гипотеза 
о том, что развитие осложнений язвенной болезни 
связано с нарушением баланса рецепторов мела-
тонина в пользу преобладания МТ1. В литературе 
нам не встретились исследования, посвященные 
определению рецепторов мелатонина у пациентов 
с осложненной язвенной болезнью.

Цель работы – оценка прогностической значи-
мости соотношения мелатониновых рецепторов 
(МТ1/МТ2) у пациентов с осложненной язвенной 
болезнью двенадцатиперстной кишки.

М е т о д ы  и  м а т е р и а л ы. Обследованы 56 пациен-
тов (31 мужчина и 25 женщин), которые были разделены на 
группы в зависимости от тяжести течения язвенной болезни. 
Контрольную группу из 10 человек (4 мужчины и 6 женщин) 
составили здоровые добровольцы в возрасте от 18 до 72 лет. 
Группа пациентов с неосложненной язвенной болезнью вклю-
чала в себя 16 человек (7 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 21 
до 75 лет. У 16 пациентов (9 мужчин и 7 женщин) в возрасте от 
23 до 77 лет язвенная болезнь осложнилась перфорацией дуо-
денальной язвы. Группу пациентов с язвенным кровотечением 
составили 14 больных (11 мужчин и 3 женщины) в возрасте 
от 30 до 81 года. Всем пациентам была выполнена гастродуо-
деноскопия с забором биоптата слизистой двенадцатиперст-
ной кишки для определения уровня рецепторов мелатонина. 
Материал направляли в иммунологическую лабораторию при 
температуре –70°С.

Для определения рецепторов на поверхности клеток 
были использованы первичные специфические антитела к 
МТ-рецепторам и коммерческие вторичные антитела, мечен-
ные флуоресцеинизотиоцианатом (goat antirabbit FITC Ig G+M 
производства Becton Dickinson). 

В ГосНИИ особо чистых биопрепаратов (Санкт-Петербург) 
получены синтетические пептиды, аминокислотная последова-
тельность которых повторяет активные центры МТ1- и МТ2-
рецепторов млекопитающих. Полученные пептиды были конъ-
югированы с гемоцианином осьминога. На следующем этапе 
в ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины» (Санкт-
Петербург) были получены первичные специфичные антитела 
к МТ1 и МТ2 путем иммунизации лабораторных кроликов.

Из полученных биоптатов готовили взвесь клеток меха-
ническим измельчением в буферном растворе. Затем прово-
дили реакцию со специфическими антителами к рецепторам 
мелатонина МТ1 и МТ2. После центрифугирования и отмывки 
производили окрашивание коммерческими моноклональными 
антителами с FITC (goat antirabbit FITC Ig G+M производства 
Becton Dickinson). Готовые пробы анализировали на проточном 
цитометре. Для оценки результатов нами было выбрано соот-
ношение рецепторов мелатонина: МТ1/МТ2.

Критерий Манна – Уитни был использован для статистиче-
ской обработки выборок, не соответствующих закону нормаль-
ного распределения. Для нормальной выборки описательная 
статистика приводилась в виде: среднее (стандартное откло-
нение); для негауссовских выборок – медиана (25-й процен-
тиль, 75-й процентиль). Различия признавались статистически 
значимыми, если P-значение было меньше 0,05.

Р е з у л ь т а т ы. Уровень рецепторов мелатони-
на, как МТ1, так и МТ2, у всех пациентов различен. 
Для диагностики имеют значение не абсолютные 
величины, а их соотношение: МТ1/МТ2. Именно 
дисбаланс рецепторов в слизистой может являться 
одним из факторов развития осложнений. При ста-
тистическом анализе было выявлено, что в группах 
пациентов с перфорацией и кровотечением рас-
пределение соотношения МТ1/МТ2 соответствует 
закону нормального распределения. Соотношение 
МТ1/МТ2 показано на рис. 1.

Значение МТ1/МТ2 в группе больных с перфо-
ративной язвой – 2,68 (1,3) – статистически значимо 
больше соответствующего значения в контроль-
ной группе – 1,17 (1,02; 1,34), p=0,001. Значение 
МТ1/‌МТ2 в группе больных язвой, осложненной 
кровотечением, – 4,33 (2,76) – статистически зна-
чимо больше, чем в контрольной группе – 1,17 
(1,02; 1,34), p=0,002. Несмотря на отличающиеся 
значения показателя МТ1/МТ2 в группе пациен-
тов с кровотечениями – 4,33 (2,76) – от таковых 
в группе с перфорацией – 2,68 (1,3), эти отличия 
являются статистически незначимыми (p=0,056), 
что позволяет объединить эти группы – с ослож-
нениями язв вместе и провести ROC-анализ для 
определения чувствительности и специфичности 
прогностической системы. 

По данным ROC-анализа (AUC=0,877), чувстви-
тельность метода составляет 80 %, а специфич-
ность – 90 % при значении МТ1/МТ1=1,7. Таким 
образом, соотношение МТ1/МТ2≥1,7 может сви-
детельствовать о высокой вероятности развития 
у данного пациента осложнений язвенной болезни.

О б с у ж д е н и е. В контрольной группе был 
выявлен 1 пациент, у которого соотношение рецеп-
торов мелатонина МТ1/МТ2 составило 2,9. Данный 

Рис. 2. ROC-анализ
Fig. 2. ROC-analysis
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показатель позволяет отнести этого пациента в груп-
пу риска развития осложнений. В процессе наблю-
дения за данным пациентом установлено, что у него 
развилось осложнение – кровотечение из язвы луко-
вицы двенадцатиперстной кишки. Это подтверждает 
правильность выбранного метода и теоретических 
основ прогнозирования осложнений на основании 
определения уровня рецепторов мелатонина. Пла-
нируется продолжение исследования, в том числе 
проспективного, с выделением группы пациентов, 
у которых в момент выполнения эзофагогастроду-
оденоскопии не было осложнений, и эти больные 
будут находиться под динамическим наблюдением.

В ы в о д ы. 1. Используемый нами метод по-
зволяет определить соотношение типов рецепторов 
мелатонина: МТ1/MT2.

2. При выявлении соотношения МТ1/МТ2≥1,7 
можно прогнозировать развитие у данного пациен-
та осложнений язвенной болезни двенадцатиперст-
ной кишки в виде кровотечения или перфорации.
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