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Резюме. Ранее обнаружили ассоциации антител, специфичных к химическим канцерогенам 
и стероидным гормонам, с раком легкого. Однако механизмы их образования и действия остаются 
не вполне понятными. В частности, неизвестно, взаимосвязано ли их содержание в сыворотке крови 
с генетическим полиморфизмом цитокинов.

Цель исследования – выявить предполагаемые ассоциации антител класса А, специфичных 
к бензо[а]пирену, эстрадиолу и прогестерону (IgA-Bp, IgA-Es и IgA-Pg) в совокупности с полиморф-
ными вариантами генов (IL1RN, IL1В, IL4, IL6, IL10, TNFA) с раком легкого у мужчин.

Были обследованы курящие мужчины: 381 больной раком легкого и 158 условно здоровых до-
норов без патологии органов дыхания. Исследование антител было выполнено с помощью твердо-
фазного неконкурентного иммуноферментного анализа. Типирование полиморфизма генов IL1RN 
(VNTR, интрон 2), IL4 (VNTR, интрон 3) проводили с помощью ПЦР, генов IL1B (rs1143634) и IL6 
(rs1800795) – с помощью полиморфизма длин рестрикционных фрагментов (ПДРФ), генов TNFA 
(rs1800629, rs361525) и IL10 (rs1800896) – с помощью TaqMan ПЦР в режиме реального времени. 

У больных раком легкого доля случаев с уровнями IgA-Pg, превышающими уровни IgA-Bp и IgA-Es, 
была значимо меньше, чем у здоровых (OR = 0,31; p < 0,0001). И наоборот, превышение уровней и IgA-
Bp и IgA-Es над уровнями IgA-Pg встречалось чаще у больных раком легкого (OR = 3,6; p < 0,0001). 
Не выявлено искомых взаимосвязей уровней исследуемых антител с генетическим полиморфизмом 
цитокинов. Вместе с тем обнаруженные ассоциации соотношений IgA-Bp и IgA- Es с IgA-Pg 
проявлялись только у носителей определенных генотипов цитокинов, в частности у гетерозигот AG 
гена IL10. 

Полученные результаты косвенно подтверждают предположение, что IgA-Bp и IgA-Es стимули-
руют возникновение рака легкого, воздействуя на фазы инициации и промоции. IgA-Pg ингибирует 
канцерогенез, воздействуя на фазу промоции. Показана высокая информативность иммуноанализа 
IgA-Bp и IgA-Es и IgA-Pg в сочетании с молекулярно-генетическим анализом IL10 для определения 
риска рака легкого у курящих мужчин.

Ключевые слова: рак легкого, антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, полиморфизмы генов, канцерогенез
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Abstract. Previous studies have revealed associations of antibodies, specific to chemical carcinogens and 
steroid hormones with lung cancer in men. However, the mechanisms of their formation and action were 
remained unclear. In particular, the relationships between antibodies and gene polymorphisms of cytokines 
were un- known. The purpose of this study was to identify possible associations between occurrence of A class 
antibodies, specific to benzo[a]pyrene, estradiol and progesterone (IgA-Bp, IgA-Es and IgA-Pg), and frequency 
of genetic polymorphisms of IL1RN VNTR, IL1В (rs1143634, rs16944), IL4 VNTR, IL6 (rs1800795), IL10 
(rs1800896), TNFA (rs1800629, rs361525) genes in healthy male smokers and lung cancer patients. 

We have examined 381 men with non-small cell lung cancer and 158 apparently healthy donors without 
respiratory diseases. A non-competitive solid phase immunoassay of antibodies was performed. Analysis of 
polymorphic loci of IL1RN (VNTR, intron 2), IL4 (VNTR, intron 3) was performed by means of conventional 
PCR; IL1В (rs1143634, rs16944), IL6 (rs1800795) SNPs were detected by RFLP, and IL10 (rs1800896), 
TNFA (rs1800629, rs361525) genotyping was carried out with TaqMan Real-time PCR. Results of the study 
have shown that the proportion of cases with high level of IgA-Pg and low levels of both IgA-Bp and IgA-Es 
among the lung cancer patients was lower than in healthy men (OR = 0.31, p < 0.0001). Vice versa, the ratio of 
cases with high levels of both IgA-Bp and IgA-Es and low levels of IgA-Pg was higher in lung cancer patients 
(OR = 3.6, p < 0.0001). No relationships were revealed between the levels of antibodies, and rates of genetic 
polymorphisms for the studied cytokines in both groups of men. At the same time, the detected associations 
of IgA-Bp, IgA-Es and IgA-Pg with lung cancer proved to be significant only in carriers of certain cytokine 
genotypes, e.g., in AG IL10 heterozygotes (OR = 5.1, p < 0.0001). 

In conclusion, these results provide indirect evidence that IgA-Bp and IgA-Es could stimulate initiation 
and promotion of lung carcinogenesis. On the contrary, IgA-Pg could inhibit the promotion of carcinogenesis. 
Immunoassay of these antibodies combined with molecular biology studies of IL10 gene variants are 
recommended for the lung cancer risk assessment.

Keywords: lung cancer, antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, genes polymorphisms, carcinogenesis

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ 
№ 16-15-00034.

Введение
Основной причиной возникновения рака 

легкого (РЛ) является воздействие на эпителий 
бронхов химических канцерогенов, таких как по-
лициклические ароматические углеводороды, 
в частности бензо[а]пирена (Вр) [37]. Примене-
ние антиканцерогенных вакцин рассматривается 
как перспективное направление профилактики 
рака [11, 38, 39].

Активное участие в патогенезе РЛ принимают 
стероидные гормоны. Доказано стимулирующее 
действие эстрадиола (Es) на канцерогенез, а се-

лективные модуляторы эстрогеновых рецепторов 
предлагается использовать в комплексе лечения 
РЛ [6]. Обнаружено взаимное перекрестное вли-
яние полициклических ароматических углеводо-
родов и эстрогенов на канцерогенез легкого [17]. 
С одной стороны, некоторые метаболиты Вр, 
связываясь с эстрогеновыми рецепторами, про-
являют эстрогеновую или антиэстрогеновую ак-
тивность [23]. С другой стороны, эстрогены спо-
собны усиливать канцерогенез, индуцированный 
Вр [14], или действуют как мутагены в различных 
моделях in vitro и in vivo [25]. Таким образом, Вр 
действует как инициатор, а Es – как промотор 
в возникновении РЛ, согласно классической те-
ории химического канцерогенеза [7].
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Противоположные эффекты проявляет проге-
стерон (Pg). Пролиферация клеток РЛ, экспрес-
сирующих Pg-рецепторы, ингибируется Pg в си-
стемах in vitro и in vivo, а наличие Pg-рецепторов 
в немелкоклеточных РЛ ассоциировано со сни-
жением метастатической активности и высо-
кой дифференцировкой опухоли [24]. Высокие 
уровни Es-рецепторов при одновременно низких 
уровнях Pg-рецепторов ассоциированы с агрес-
сивным течением РЛ [40].

В связи с этим особый интерес представляет 
изучение роли антител (АТ), специфичных к Вр 
и эндогенным стероидам, в возникновении РЛ 
у человека. Повышенное содержание АТ, специ-
фичных к аддуктам ДНК с Вр-диолэпоксидом, 
обнаружено в сыворотке крови курящих доно-
ров [31, 35], рабочих коксохимического произ-
водства [29], больных псориазом при лечении ка-
менноугольной смолой [9] и у людей с семейным 
анамнезом РЛ [35]. Данные об АТ, специфичных 
к Вр, противоречивы. Содержание АТ класса А 
против Вр было ниже у больных РЛ по сравне-
нию со здоровыми донорами [31]. У больных ра-
ком молочной железы и раком яичника уровни 
IgA к Вр оказались более высокими, чем в кон-
троле [12, 36].

Ни в одном из известных исследований АТ 
к химическим канцерогенам анализ АТ к эндо-
генным стероидам не выполнялся. Между тем, 
совместное участие химических канцерогенов 
и стероидных гормонов в этиопатогенезе наибо-
лее распространенных опухолей у человека пред-
полагает совместное изучение АТ, специфичных 
к этим группам химических соединений. Оче-
видно, что индивидуальный спектр АТ, специ-
фичных к отдельным низкомолекулярным ксе-
но- и эндобиотикам, зависит от персональных 
особенностей ферментов биотрансформации, 
главного комплекса гистосовместимости и ци-
токинового статуса организма, коль скоро эти 
системы обеспечивают образование метаболитов 
и аддуктов этих соединений макромолекулами, 
распознавание гаптенов иммунной системой 
и выраженность соответствующих специфиче-
ских иммунных реакций [2]. Поэтому нами на-
чаты исследования механизмов образования 
и функций АТ, участвующих в канцерогенезе, 
с целью разработки новых методов определения 
индивидуальных онкорисков, а в перспективе – 
новых методов профилактики злокачественных 
опухолей.

На первом этапе были обнаружены особен-
ности образования АТ к Вр, эстрадиолу (Es) 
и прогестерону (Pg), каждого по отдельности и в 
различных сочетаниях, у больных РЛ по сравне-
нию со здоровыми мужчинами [4]. Однако вы-
явленные общие закономерности не позволили 

выделить наиболее информированные крите-
рии для определения индивидуальных рисков 
РЛ с учетом возраста и факторов курения. Оста-
лась неизвестной роль цитокинов в образовании 
этих АТ.

Цель настоящей работы – исследовать ассо-
циации АТ класса А, специфичных к Bp, Es и Pg 
(IgA-Bp, IgA-Es и IgA-Pg) в совокупности с поли-
морфными вариантами генов цитокинов (ILRN, 
IL1B, IL4, IL6, IL10, TNFA) с РЛ у курящих муж-
чин.

Материалы и методы
Нами были обследованы 539 курящих мужчин. 

В исследуемую группу был включен 381 человек 
с диагнозом «немелкоклеточный РЛ», которые 
поступили на лечение в Областной клинический 
онкологический диспансер г. Кемерово. Диагноз 
«РЛ» в каждом случае был подтвержден морфоло-
гически, рентгенологически и эндоскопически. 
В группу сравнения были включены 158 условно 
здоровых мужчин из Кемеровского центра крови, 
не болеющие РЛ и другими заболеваниями дыха-
тельных путей. Все обследуемые мужчины были 
старше 40 лет. 

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинской декларацией 2000 г. и «Правилами 
клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
№ 266 от 19.06.2003 г. Все лица, участвовавшие 
в исследовании, дали информированное пись-
менное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ IgA АТ к Bp, Es и Pg (IgА-Bp, 
IgА-Es, IgА-Pg) проводили с помощью некон-
курентного иммуноферментного анализа, под-
робная методика описана в работе [3]. В качестве 
антигенов на полистирольные иммунологиче-
ские планшеты были иммобилизованы конъюга-
ты Bp, Es и Pg с бычьим сывороточным альбуми-
ном (BSA). Конъюгат Bp-BSA был синтезирован 
по методике, описанной в работе [3]. Конъюгат 
Es-BSA был синтезирован путем присоединения 
BSA к эстрадиолхинонам, полученным окисле-
нием Es солью Фреми. Коньюгат Pg-BSA был 
получен путем конъюгации гемиглутарата 21-ги-
дроксипрогестерона и BSA карбодиимидным 
способом. Иммунологические планшеты сен-
сибилизировали конъюгатами гаптен-BSA в те-
чение ночи при комнатной температуре. Образ-
цы сыворотки крови в разведении 1:20 вносили 
по 100 мкл в лунки планшета в дублях, инкуби-
ровали 1 ч при 37 °С на шейкере. Cвязавшиеся 
АТ выявляли с помощью козьих АТ против IgА 
человека, меченных пероксидазой хрена (Novex, 
США), разведение конъюгата 1:10000. Регистра-
цию адсорбированных на планшете АТ проводи-
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ли с помощью субстратного буфера, содержащего 
тетраметилбензидин (TMB, США), на фотометре 
(Пикон, Россия) при длине волны 450 нм. Уров-
ни АТ выражали в относительных единицах и вы-
числяли по формуле: 

IgА-X = (ODX-BSA-ODBSA)/ODBSA,
где X = Bp, Es, Pg; ODX-BSA – связывание АТ 

с конъюгатом гаптен-BSA, ODBSA – фоновое свя-
зывание с BSA. 

Генотипирование
Образцы ДНК выделяли из лимфоцитов пе-

риферической крови с помощью метода фе-
нол-хлороформной экстракции с последующим 
осаждением этанолом, образцы ДНК хранили 
при -20 °C. 

В работе исследовали содержащие одно-
нуклеотидные замены (SNP) варианты генов: 
IL1B +3953C>T (rs1143634), TNFA -308G>A 
(rs1800629), TNFA -238G>A (rs361525), IL6 
-174G>C (rs1800795), IL10 -1082G>A (rs1800896), 
и минисателлитные маркеры, характеризую-
щиеся различным числом тандемных повторов 
(VNTR), во 2 интроне гена IL1RN и в 3 интроне 
гена IL4.

Типирование полиморфных локусов TNFA 
(rs361525) и IL10 (rs1800896) проводили с по-
мощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени (RealTime) с ис-
пользованием конкурирующих TaqMan-зондов, 
комплементарных полиморфным участкам ДНК. 
Каждый образец амплифицировался с использо-
ванием пары специфических праймеров и двух 
зондов (табл. 1), несущих «гаситель» на 3’-кон-
це и флуоресцентные красители (FAM и R6G) 
на 5’-конце. 

Детальное описание типирования полимор-
физма генов IL1B (rs1143634), IL1RN (VNTR ин-
трона 2), IL4 (VNTR интрона 3), IL6 (rs1800795) 
и TNFA (rs1800629) представлено в работе [5]. 
VNTR аллели гена IL1RN обозначали следующим 
образом: аллель IL1RN*1 содержал четыре тан-

демных повтора по 86 н.п.; аллель IL1RN*2 – два 
тандемных повтора; аллель IL1RN*3 – пять тан-
демных повторов; аллель IL1RN*4 – три тандем-
ных повтора. VNTR аллели гена IL4 обозначали 
как: 2R – два тандемных повтора по 70 н.п., 3R – 
три тандемных повтора. 

Статистическая обработка данных
Статистический анализ полученных резуль-

татов проводился с помощью пакета статистиче-
ских программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США), 
GenABEL, Genetics программного обеспечения 
R-project (www.r-project.org). Соответствие частот 
генотипов изучаемых генов цитокинов равнове-
сию Харди–Вайнберга (HWE) оценивали с по-
мощью критерия χ2 Пирсона. Нулевую гипотезу 
отвергали при р < 0,05. Ненормальный харак-
тер распределения количественных показателей 
определили с помощью критерия Шапиро–Уил-
ка и в дальнейшем статистически значимые раз-
личия между группами выявляли с помощью 
U-критерия Манна-Уитни для независимых вы-
борок и непараметрического критерия χ2 с по-
правкой Йейтса на непрерывность вариации. 
За критический уровень значимости принима-
лось значение p < 0,05. Для выявления порого-
вых значений уровней АТ (cut-off) был проведен 
ROC-анализ [21]. Силу ассоциации АТ и геноти-
пов с РЛ оценивали с помощью величины отно-
шения шансов (odds ratio, OR) с доверительным 
интервалом (CI) при 95% уровне значимости, 
полученных на основе логистического регресси-
онного анализа (функция «glm» программы R). 
В качестве базовой модели исследовали аддитив-
ную модель наследования признака. 

Результаты
Сначала с помощью ROC-анализа опреде-

ли пограничные значения уровней исследуемых 
АТ, по которым сравниваемые группы курящих 
мужчин имели наиболее значимые различия. 
Таковым оказались: для IgA-Bp и IgA-Es = 3, 

ТАБЛИЦА 1. ПРАЙМЕРЫ И ЗОНДЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ НУКЛЕОТИДНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПОЛИМОРФИЗМА 
В ГЕНАХ TNFA (rs361525) И IL10 (rs1800896)
TABLE 1. PRIMERS AND PROBES FOR DETERMINING POLYMORPHIC NUCLEOTIDE SITES IN TNFA (rs361525) AND IL10 
(rs1800896) GENES

Полиморфизм
Polymorphism

Праймеры
Primers

Последовательность праймеров
Sequence of primers

Последовательность зондов 
Sequence of probes

TNFA 
(rs361525)

прямой
direct 5’-GTCCTACACACAAATCAGTCAGT-3’ 5’-Fam-TCCTCCCTGCTCtGATTC-BHQ-3’

обратный
reverse 5’-TTGGGGACACACAAGCATCA-3’ 5’-R6G-TCCTCCCTGCTCcGATTC-BHQ-3’

IL10 
(rs1800896)

прямой
direct 5’-CACAAATCCAAGACAACACTACT -3’ 5’-R6G-CTTCCCCcTCCCAAAGAAGC -BHQ-3’

обратный
reverse 5’-GATAGGAGGTCCCTTACTTTCC -3’ 5’-FAM-CTTCCCCtTCCCAAAGAAGC -BHQ-3’
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ТАБЛИЦА 2. КОЛИЧЕСТВО СЛУЧАЕВ (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ АНТИТЕЛ 
К БЕНЗО[A]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ (IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg), ИХ СООТНОШЕНИЙ (IgA-Bp/Pg,  
IgA-Es/Pg), А ТАКЖЕ ВОЗМОЖНЫХ КОМБИНАЦИЙ ЭТИХ СООТНОШЕНИЙ У ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН И БОЛЬНЫХ РАКОМ 
ЛЕГКОГО (РЛ)
TABLE 2. NUMBER OF CASES (n) AND FREQUENCY (%) OF HIGH (>) LEVELS OF ANTIBODIES TO BENZO[A]PYRENE, 
ESTRADIOL, AND PROGESTERONE (IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg), THEIR RATIOS (IgA-Bp/Pg, IgA-Es/Pg), AND POSSIBLE 
COMBINATIONS OF THESE RATIOS IN HEALTHY MEN AND PATIENTS WITH LUNG CANCER (CL)

Антитела, соотношения антител 
и их комбинации 

Antibodies,
antibody ratios and their 

combinations 

Здоровые
мужчины

Healthy
men

n = 158

Больные 
РЛ

Lung cancer
patients
n = 381

OR (95%CI), (р)

n/% n/%

1.1. IgA-Bp > 3 51/32,3 189/49,6 1,9 (1,2-3,0)
(0,005)

1.2. IgA-Es > 3 51/32,3 190/49,9 1,7 (1,1-2,7)
(0,02)

1.3. IgA-Pg > 2 89/56,3 223/58,5 0,9 (0,5-1,4)
(0,55)

2.1. IgA-Bp/Pg > 1 75/47,5 242/63,5 2,3 (1,5-3,6)
(0,0003)

2.2. IgA-Es/Pg > 1 60/38,0 265/69,6 3,9 (2,4-6,1)
(< 0,0001)

3.1.  IgA-Bp/Pg ≤ 1 
IgA-Es/Pg ≤ 1 65/41,1 73/19,2 0,31 (0,2-0,5)

(< 0,0001)

3.2.  IgA-Bp/Pg > 1 
IgA-Es/Pg ≤ 1 33/20,9 43/11,3 0,53 (0,3-0,9)

(0,03)

3.3.  IgA-Bp/Pg ≤ 1 
IgA-Es/Pg > 1 18/11,4 66/17,3 1,3 (0,7-2,5)

(0,36)

3.4.  IgA-Bp/Pg > 1 
IgA-Es/Pg > 1 42/26,6 199/52,2 3,6 (2,2-5,8)

(< 0,0001)

для IgA-Pg = 2. В таблице 2 представлены: число 
случаев (n) и частота обнаружения (%) высоких 
(>) значений уровней указанных АТ. Оказалось, 
что у больных РЛ частоты обнаружения IgA-Bp 
и IgA-Es статистически достоверно превышают 
таковые у здоровых доноров (позиции 1.1 и 1.2). 
Значение OR, рассчитанные с помощью лог-
регрессионного анализа с учетом возраста в каче-
стве предиктора, составили, соответственно, 1,9 
и 1,7. По содержанию высоких уровней IgA-Pg 
(позиция 1.3) различий не выявлено. Эти резуль-
таты подтверждают данные, полученные ранее 
без учета факторов курения и возраста [4]. 

Далее рассчитали соотношения уровней 
IgA- Bp и IgA-Pg по сравнению с уровнями IgA-
Pg (IgA-Bp/Pg и IgA-Es/Pg). Значения указан-
ных соотношений > 1 показывают, что уров-
ни IgA-Bp и IgA-Es превышают уровни IgA-Pg 
в каждом образце исследуемых сывороток кро-
ви. Выяснилось, что соотношение IgA-Bp/Pg > 1 
и IgA-Es/Pg > 1 (позиции 2.1 и 2.2.) встречаются 
у больных РЛ статистически чаще, чем в группе 

сравнения. При этом OR составляли 2,3 и 3,9 со-
ответственно.

Учитывая то, что в каждом индивидуальном 
случае возможны различные комбинации высо-
ких и низких уровней исследуемых АТ, рассчита-
ли частоту обнаружения четырех возможных ком-
бинаций соотношений IgA-Bp/Pg и IgA- Es/ Pg 
(позиции 3.1-3.4 в таблице 2). Обнаружили сле-
дующее:

– одновременно низкие значения IgA-Bp/ 
 Pg ≤ 1 и IgA-Es/Pg ≤ 1 (комбинация 3.1) встреча-
лись у больных РЛ значимо реже, чем у здоровых 
мужчин с OR = 0,31;

– соотношение IgA-Bp/Pg>1 в сочетании 
с IgA-Es/Pg ≤ 1 (комбинация 3.2) у больных РЛ 
встречалось значительно реже, чем в контроль-
ной группе с OR = 0,53;

– соотношение IgA-Bp/Pg ≤ 1 в сочетании 
с IgA-Es/Pg>1 (комбинация 3.3) встречалось поч-
ти с одинаковой частотой в сравниваемых груп-
пах (различия статистически недостоверны);

– одновременное превышение уровней IgA- Bp  
и IgA-Es над уровнями IgA-Pg (комбинация 3.4) 
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встречалось статистически значимо чаще у боль-
ных РЛ с OR = 3,6.

Изучение предполагаемых взаимосвязей АТ 
к химическим канцерогенам и стероидным гор-
монам с генетическим полиморфизмом цитоки-
нов проводили с помощью критерия χ2 для про-
извольных таблиц и методом лог-регрессии 
с учетом возраста у здоровых мужчин и боль-
ных РЛ. Никакое из исследованных АТ (IgA-Bp, 
IgA-Es, IgA-Pg), ни их соотношения (IgA-Bp/Pg 
и IgA-Es/Pg), ни их четыре комбинации не были 
ассоциированы с полиморфными вариантами ге-
нов IL1RN, IL1В, IL4, IL6, IL10, TNFA ни у боль-
ных РЛ, ни у здоровых мужчин. 

В качестве примера в таблице 3 приведены ре-
зультаты анализа возможных комбинаций соот-
ношений IgA-Bp/Pg и IgA-Es/Pg у носителей трех 
генотипов IL10 в сравниваемых группах. Распре-
деление числа случаев всех четырех комбинаций 
оказалось независимым от генотипов AA, AG 
и GG у здоровых мужчин (р = 0,09, d.f. = 6). При 
сравнении только двух крайних комбинаций 1 и 4 
не было выявлено никаких различий (р = 0,13, 
d.f. = 2). У больных РЛ искомые ассоциации тоже 
не обнаружены (р = 0,95, d.f. = 6 и р = 0,86, d.f. = 2 
соответственно).

Вместе с тем вышеописанные ассоциации 
с РЛ отдельных комбинаций соотношений ис-

следуемых АТ (табл. 3) оказались высокодосто-
верными только у гетерозигот AG гена IL10. Пре-
вышение уровней IgA-Bp и IgA-Es над уровнями 
IgA-Pg (комбинация 1) у больных РЛ встречалось 
значительно реже с OR = 0,3 (р < 0,0001). Пре-
вышение уровней IgA-Pg над уровнями IgA-Bp 
и IgA-Es (комбинация 4) у больных РЛ обнару-
живали значительно чаще с OR = 5,1 (р < 0,0001). 
У гомозигот AA и GG такие взаимосвязи были 
менее значимы (р = 0,03-0,048) либо вообще от-
сутствовали.

Обсуждение
В некоторых экспериментах in vivo было по-

казано, что активная иммунизация животных 
Bp, конъюгированным с белками-носителя-
ми, приводила к увеличению количества Вр-
индуцированных опухолей [15], увеличению 
Вр и его метаболитов в крови, печени, селезен-
ке и почках в прямой корреляции с уровнем АТ 
к Вр [20]. В экспериментах in vitro установлено, 
что моноклональные АТ к Вр, имитирующие дей-
ствие сывороточных АТ, усиливали пенетрацию 
Вр через монослой эпителиальных клеток и по-
вышали содержание реактивных метаболитов Вр 
в этих клетках [16]. В многочисленных экспери-
ментах in vivo иммунизация животных против по-
ловых гормонов приводила к значительному по-

ТАБЛИЦА 3. КОЛИЧЕСТВО СЛУЧАЕВ (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ СЛУЧАЕВ С ОПРЕДЕЛЕННЫМИ КОМБИНАЦИЯМИ 
СООТНОШЕНИЙ IgA-Bp/Pg И IgA-Es/Pg) У НОСИТЕЛЕЙ ТРЕХ ГЕНОТИПОВ IL10 В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ 
TABLE 3. NUMBER OF CASES (n) AND FREQUENCY (%) OF CASES WITH SPECIFIC IgA-Bp/Pg AND IgA-Es/Pg 
COMBINATIONS IN CARRIERS OF THREE IL10 GENOTYPES FOR THE GROUPS UNDER STUDY 

Комбинации
соотношений

антител
Combinations

of antibody
ratios

Здоровые мужчины
Healthy men 

n = 158

Больные РЛ 
Lung cancer patients

n = 378

OR 
(95%CI)

(р)
AA AG GG AA AG GG

AA AG GGn/% n/% n/% n/% n/% n/%

1. IgA-Bp/Pg ≤ 1 
IgA-Es/Pg ≤ 1

16/10,1 39/24,7 10/6,3 27/7,1 36/9,5 9/2,4

(0,06)

0,3
(0,1-0,5)

(< 0,0001) (0,13)

2. IgA-Bp/Pg > 1 
IgA-Es/Pg ≤ 1

15/9,5 12/7,6 6/3,8 18/4,8 17/4,5 8/2,1 0,3
(0,1-0,9)

(0,03) (0,32) (0,57)

3. IgA-Bp/Pg ≤ 1 
IgA-Es/Pg > 1 2/1,3 12/7,6 4/2,5 24/6,3 31/8,2 11/2,9

(0,06) (0,91) (0,76)

4. IgA-Bp/Pg > 1 
IgA-Es/Pg > 1

17/10,8 17/10,8 8/5,1 72/19,0 95/25,1 30/7,9 2,3
(1,0-5,4)
(0,048)

5,1
(2,4-10,7)
(< 0,0001) (0,05)

χ2 (р)1-2-3-4 11,1 (0,09) 1,7 (0,95)
χ2 (р)1-4 4,1 (0,13) 0,3 (0,86)
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вышению их содержания в крови и нарушениям 
их биологических функций [10, 13, 22]. 

На основе этих данных предположили, что 
в естественных условиях АТ против химических 
канцерогенов и эндогенных стероидов в не-
которых случаях стимулируют возникновение 
злокачественных опухолей у человека [18, 19]. 
Возможные механизмы иммуностимуляции кан-
церогенеза обусловлены, в частности, особенны-
ми свойствами сывороточных АТ класса А:

– усиливать транспорт химических канцеро-
генов из окружающей среды через поверхност-
ный эпителий бронхов и желудочно-кишечного 
тракта во внутренние среды организма;

– повышать содержание химических канце-
рогенов и стероидных гормонов в крови и до-
ступность их к органам-мишеням;

– обеспечивать доставку химических канце-
рогенов и стероидных гормонов в эпителиаль-
ные клетки-мишени через поверхностные Fc-
рецепторы IgA. 

Конечный эффект АТ (стимуляция или угне-
тение канцерогенеза), очевидно, зависит от ин-
дивидуальных особенностей специфических 
иммунных реакций на химические канцерогены 
с одной стороны и на стероидные гормоны с дру-
гой стороны.

Полученные результаты косвенно подтверж-
дают эти предложения. Высокие уровни IgA-Bp 
и IgA-Es были ассоциированы с РЛ у курящих 
мужчин со значениями OR 1,9 и 1,7 соответствен-
но. IgA-Pg сами по себе не были связаны с РЛ. В то 
же время высокие показатели соотношений уров-
ней IgA-Bp или IgA-Es над уровнями IgA-Pg были 
ассоциированы с РЛ с более выраженными значе-
ниями OR (2,3 и 3,9 соответственно) при значи-
тельно большей статистической значимости.

Однако эти взаимосвязи оказались действи-
тельными только при одновременном превы-
шении уровней и IgA-Bp, и IgA-Es над уровнями 
IgA-Pg (OR = 3,6). Если содержание IgA-Bp было 
выше, а IgA-Es ниже, чем IgA-Pg, ассоциация с РЛ 
оказалась отрицательной (OR = 0,53). В обрат-
ной ситуации, когда уровни IgA-Bp были ниже, 
а IgA-Es выше, чем IgA-Pg, искомой ассоциации 
не выявлено (р = 0,36). Если уровни IgA-Pg были 
выше, чем уровни обоих IgA-Bp и IgA-Es, ассоци-
ация с РЛ оказалась отрицательной (OR = 0,31). 

Таким образом, стимуляция инициирующего 
действия Вр и промоторного действия Es за счет 
IgA-Bp и IgA-Es возможна только при их совмест-
ном образовании и только при низких уровнях 
IgA-Pg. В свою очередь антиканцерогенное дей-
ствие IgA-Pg проявляется, только если его уровни 
превышают таковые IgA-Bp и IgA-Es. 

По результатам метаанализов связь полимор-
физма в генах цитокинов с РЛ противоречива. 

Так, аллель G (генотип GG) гена IL10 (rs1800896) 
ассоциирован с риском РЛ [33]. В то же вре-
мя для полиморфизма в генах цитокинов IL1B 
(rs1143634, rs16944), IL1RN (VNTR, интрон 2), 
IL6 (rs1800795) и TNFA (rs1800629) такие ассоци-
ации отсутствовали или носили пограничный ха-
рактер [41, 42, 44]. 

Нам не удалось выявить никаких взаимосвя-
зей исследуемых АТ с полиморфными варианта-
ми генов цитокинов. Очевидно, известные ассо-
циации цитокинов с РЛ связаны с механизмами 
противоопухолевого иммунитета, направленного 
на злокачественные клетки, но не на низкомоле-
кулярные ксено- и эндобиотики. Вероятно, от-
сутствие искомых ассоциаций исследуемых АТ 
с генетическими полиморфизмами цитокинов 
в настоящей работе обусловлено недостаточным 
количеством наблюдений. Поскольку доказано 
участие этих цитокинов в АТ-генезе, поиск пред-
полагаемых взаимосвязей с образованием АТ 
к химическим канцерогенам и эндогенным сте-
роидам целесообразно продолжить.

Вместе с тем выявленные взаимосвязи АТ к хи-
мическим канцерогенам и стероидным гормонам 
могут быть детерминированы не только генами 
цитокинов, но и генами ферментов их биотранс-
формации, так как последние действительно ас-
социированы с РЛ за счет образования реактив-
ных метаболитов указанных соединений [1, 8, 26, 
32] и их аддуктов с макромолекулами организма 
[27, 34]. Коль скоро в иммунологическом распоз-
навании гаптенов в составе аддуктов, очевидно, 
принимают участие молекулы HLA, целесоо-
бразно исследовать искомые взаимо связи с гене-
тическим полиморфизмом главного комплекса 
гистосовместимости, для которого тоже доказа-
ны ассоциации с РЛ [28, 30, 43]. По-видимому, 
полное раскрытие механизмов образования АТ 
к химическим канцерогенам и эндогенным сте-
роидам достижимо при исследовании межген-
ных взаимодействий ферментов их метаболизма, 
HLA и цитокинов. 

Прикладное значение полученных результа-
тов состоит в следующем. Обнаружение высоких 
уровней только IgA-Bp или только IgA-Es без уче-
та IgA-Pg может оказаться ложноположительным 
в оценке риска возникновения РЛ у курящих 
мужчин. Например, при высоких уровнях IgA- Bp 
(> 3) OR составляет 1,9, а при соотношении 
IgА- Bp/Pg > 1 OR достигает 2,3. Но если при этом 
соотношение IgA-Es/Pg ≤ 1, OR составляет всего 
0,53. Поэтому с практической целью необходимо 
анализировать уровни всех трех IgA и рассчиты-
вать их соотношения с учетом возможной комби-
нации в каждом персональном случае.

Информативность метода повышается при 
сочетании иммуноанализа указанных АТ с ана-
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лизом генетических полиморфизмов цитокинов. 
Наиболее предпочтительным представляется ис-
следование полиморфных вариантов гена IL10. 
С одной стороны, доказана ассоциация IL10 
с РЛ [33]. С другой стороны, статистически до-
стоверной оказалась взаимосвязь исследованных 
АТ с РЛ только у гетерозигот AG гена IL10.
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