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Назарова Е.Л., Шардаков В.И., Демьянова В.Т., Загоскина Т.П., 
Зотина Е.Н. 
ФГБУН «Кировский НИИ гематологии и переливания крови Федерального медико-биологического агентства 
России», г. Киров, Россия

Резюме. При ряде солидных опухолей найдено, что исследование полиморфизма некоторых генов 
цитокинов позволяет использовать эти маркеры в качестве предикторов клинических исходов опу-
холевых заболеваний. Представлялось важным оценить связь уровня продукции про- и противовос-
палительных цитокинов и корецепторных молекул с полиморфизмом промоторных участков генов 
цитокинов, вовлеченных в регуляцию клеточной пролиферации, дифференцировки, апоптоза, мета-
болизма липидов и свертывания крови при гемобластозах. В статье представлены результаты исследо-
вания ассоциации уровня продукции интерлейкинов-1β, -2, -4, -10, -17, фактора некроза опухоли-α 
и аллельного полиморфизма их генов у 62 больных В-клеточными опухолями лимфатической систе-
мы в этнически гомогенной группе (идентифицирующих себя как русские). Показано, что генотипы 
GА и AA полиморфного маркера G-308A гена TNFα достоверно связаны с высокой продукцией этого 
цитокина и чаще встречаются при агрессивных формах неходжкинских лимфом, реже – при множе-
ственной миеломе и при индолентном течении неходжкинских лимфом.
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Введение
Цитокины – растворимые протеины или гли-

копротеины, действуют как медиаторы меж-
клеточных взаимодействий и являются неотъ-
емлемой частью функционирования иммунной 
системы. Цитокины плейотропны и их много-
кратно дублирующие функции зависят от их 
локальной концентрации, типа и стадии созре-
вания отвечающих клеток, а также присутствия 
других цитокинов и их медиаторов. Роль цито-
кинов в биологии различных неопластических 
заболеваний интенсивно изучается. Цитокины 
аберрантно продуцируются опухолевыми клетка-

ми, макрофагами и другими фагоцитирующими 
клетками [4, 5].

Первоначально предложенный для эпидеми-
ологических исследований интегративный под-
ход молекулярной эпидемиологии состоит в том, 
что одни и те же гены, предрасполагающие к раз-
витию опухолей, также могут участвовать и в 
определении исходов данных заболеваний [10]. 
В качестве примера интегративной концепции 
эпидемиологии можно привести результаты ис-
следования у больных раком легкого, которое 
показало, что полиморфизм генов цитокинов 
интерлейкина (IL)-1A и -1B являлся фактором 
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риска развития как самого заболевания, так и тя-
желого болевого синдрома [8]. Поэтому была вы-
двинута гипотеза об оценке полиморфизма генов 
цитокинов в качестве потенциальных маркеров 
генетической предрасположенности к различ-
ным опухолевым симптомам: болевому, астено-
вегетативному синдромам и депрессии [9].

Наиболее вероятноe клиническое значение 
исследования полиморфизмов некоторых генов 
цитокинов – это использование найденных ге-
нотипов в качестве предикторов клинических ис-
ходов опухолевых заболеваний. Некоторые гены 
цитокинов и их полиморфизмы являются одними 
из важных кандидатов для изучения связи с нали-
чием тех или иных симптомов опухолей, обуслов-
ленных известными биологическими свойствами 
этих цитокинов. Так, IL-1 участвует в активации 
Т-клеток и индукции экспрессии молекул адге-
зии. IL-1 вовлечен в развитие болевого синдро-
ма, а пациенты, гетерозиготные по IL1-511C→T, 
в 3 раза чаще испытывают симптомы депрессии, 
чем гомозиготные носители СС [3,6]. IL-2 – клю-
чевой цитокин Т-хелперов I типа и действует 
как фактор роста и активации Т-лимфоцитов, 
натуральных киллерных и В-клеток. Этот цито-
кин стимулирует пролиферацию Т-лимфоцитов, 
усиливает цитотоксичность, увеличивает секре-
цию интерферона (IFN)-α и других цитокинов, 
и наличие полиморфизма в промоторном реги-
оне IL2 -330T→C часто ассоциировано с усиле-
нием продукции этого цитокина и развитием 
выраженного болевого синдрома [11]. IL-4 – про-
тивовоспалительный цитокин, который обладает 
и провоспалительной активностью, продуцирую-
щийся Т-хелперами 2 типа и тучными клетками. 
Он является ростовым фактором для В-клеток 
и стимулирует синтез IgE и IgG. При опухолевых 
заболеваниях IL-4 также играет роль в реализа-
ции болевого синдрома и обеспечивает защиту 
от нейротоксичности [14]. IL-10 ингибирует про-
дукцию Т-хелперов 1 типа и фунционирование 
макрофагов. Он в основном выполняет противо-
воспалительную функцию. Присутствие аллеля 
-1082G ассоциировано с высокой продукцией 
IL-10 и формированием болевого синдрома [7]. 
IL-17 относится к группе провоспалительных 
цитокинов, продуцируется Т-хелперами 17 типа 
в ответ на IL-23. Усиление экспрессии синте-
за IL-17 отмечено при ряде опухолей, включая 
множественную миелому (ММ). Генетические 
полиморфизмы в генах семейства IL-17 ассо-
циированы с развитием аутоиммунных реакций 
[12]. Фактор некроза опухоли (TNF)-α участву-
ет в развитии опухолевой кахексии, усилении 
болевого синдрома, а также в обеспечении ней-

ропротекторной функции. Генетический поли-
морфизм в промоторном регионе TNF изменяет 
продукцию цитокина. Так, полиморфизм в реги-
оне -308G→A приводит к усилению экспрессии 
TNFα in vitro и in vivo [13].

Гены цитокинов высокополиморфны. Поли-
морфизмы обнаруживают в регуляторных реги-
онах, включая промоторный и нетранслируемые 
регионы, которые во многих случаях могут вли-
ять на экспрессию продукта гена in vitro [9]. Это 
важный факт, т.к. цитокины вовлечены в регуля-
цию многих биологических процессов, включая 
клеточную пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз, метаболизм липидов и свертывание 
крови при опухолевых заболеваниях.

Цель исследования: оценка ассоциирован-
ности уровня продукции про- и противовоспа-
лительных цитокинов, а также корецепторных 
молекул с полиморфизмом промоторных участ-
ков генов цитокинов при В-клеточных опухолях 
лимфатической системы.

Материалы и методы
Обследовано 62 больных В-клеточными опу-

холями лимфатической системы (В-ОЛС), иден-
тифицирующих себя как русские, в возрасте от 22 
до 77 лет (медиана возраста – 59 лет). Среди них 
наблюдалось 36 мужчин (58,1%) и 26 женщин 
(41,9%). Материалом исследования служили 
сыворотка венозной крови, взятой из локтевой 
вены утром натощак, и дезоксирибонуклеино-
вая кислота (ДНК), выделенная из лейкоцитов 
периферической крови стандартным способом 
фенольно-хлороформной экстракции. Концен-
трацию IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10, IL-17, TNFα 
в сыворотке периферической крови оценивали 
с помощью твердофазного иммуноферментно-
го анализа в соответствии с прилагаемой ин-
струкцией к коммерческим наборам, производ-
ства ООО «Вектор-Бест» (Новосибирская обл., 
Россия). Оптическую плотность регистрирова-
ли на медицинском микропланшетном ридере 
Sunrise (Tecan, Австрия). Расчет содержания ци-
токинов проводили на основании построения 
калибровочной кривой с использованием про-
граммы MS Office Excel 2003. Геномное тести-
рование полиморфных участков исследуемых 
генов проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с аллель-специфичными прай-
мерами производства НПФ «Литех» (Россия) 
на амплификаторе «ДНК-технология» (Россия) 
и электрофоретической детекцией продуктов 
реакции в агарозном геле. Распределение гено-
типов по исследуемым полиморфным локусам 
проверяли на соответствие равновесию Харди–



433

Нарушение врожденного иммунитета
Alterations of innate immunity2014, Vol. 16,  5

2014, Т. 16, № 5

Вайнберга с помощью точного теста Фишера. 
Анализ количественных показателей проводи-
ли на основании оценки непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни. Для расчета резуль-
татов использовали пакет программ STATISTICA 
V.12. Cтатистически значимыми считали разли-
чия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Предполагается, что исход и течение многих 

злокачественных новообразований зависят от ба-
ланса про- и противовоспалительных цитокинов. 
Поэтому научно-практический интерес сосре-
доточен в настоящее время на экспрессии генов 
этих цитокинов. В частности, значительное чис-
ло исследований касаются влияния генетических 
полиморфизмов генов цитокинов на уровень их 
продукции и, следовательно, на иммунный ответ 
в целом [2]. Обзор результатов подобных иссле-
дований у больных В-ОЛС представлен в данной 
статье.

Как показало проведенное исследование, 
не было выявлено достоверной ассоциации по-
лиморфных маркеров T-31C гена IL1β, T-330G 
гена IL2, C-590T гена IL4, C-819T гена IL10, 
G-197A гена IL17А с сывороточными уровнями 
IL-1β, IL- 2, IL-4, IL-10, IL-17 соответственно. 
В таблице 1 приведены медианы, в скобках: 25- 
и 75-процентили количественных показателей. 

Данные о влиянии полиморфизма промотор-
ной области гена TNF (G-308A) на уровень вы-
работки его белкового продукта противоречивы. 
С одной стороны, с аллелем А связывают более 
активную экспрессию гена TNF и повышен-
ный синтез соответствующего цитокина. С дру-
гой стороны, показана ассоциация этого аллеля 
с пониженным содержанием в сыворотке крови 
TNFα. Вероятно, в организме человека, осо-
бенно у представителей различных популяций, 
на ассоциацию аллеля А с уровнем продукции 
белка влияет характер сцепления этого поли-
морфного маркера с близлежащими участками 
генома. Например, известно, что ген TNF лока-

ТАБЛИЦА 1. ЗАВИСИМОСТЬ КОНЦЕНТРАЦИИ ЦИТОКИНОВ В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ОТ ГЕНОТИПА 
ПОЛИМОРФНЫХ МАРКЕРОВ ГЕНОВ У БОЛЬНЫХ В-ОЛС

Ген Генотип Уровень соответствующего цитокина (пг/мл) р

IL-1
СС
СТ
ТТ

0 (0-3,8)
0 (0-0,1)

0,2 (0-0,4)
0,7391

IL-2
TT
TG
GG

0,5 (0,1-1,1)
0,5 (0,1-1,2)
0,4 (0-0,5)

0,6354

IL-4
CC
CT
TT

0,55 (0,2-0,9)
0,8 (0,8-1,0)
0,5 (0-0,8)

0,3595

IL-10
СС
СТ
ТТ

5,2 (0,2-19,4)
3,1 (0,6-10,1)
3,7 (2,7-16,6)

0,7963

IL-17A
GG
GA
AA

6,4 (6,0-8,3)
6,8 (6,5-9,0)
7,1 (5,9-8,3)

0,5717

ТАБЛИЦА 2. ЗАВИСИМОСТЬ УРОВНЯ TNFα В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ БОЛЬНЫХ В-ОЛС ОТ ГЕНОТИПОВ 
ПРОМОТОРНОГО РЕГИОНА ГЕНА TNF 

Ген Генотип Уровень TNFα (пг/мл) р

TNF
GG
GA
AA

5,05 (1,6-12,4)
15,3 (11,7-25,8)

11,1
0,6737

Доминантная модель наследования
GG+GA

AA
9,1 (2,4-16,7)

11,1 1,0000

Рецессивная модель наследования
GG

CA+AA
5,05 (1,6-12,4)
14,5 (11,1-25,8) 0,0020
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лизован вблизи локуса HLA-DR, аллель HLA-DR2 
которого ассоциирован с низким уровнем TNFα, 
а аллель HLA-DR3 – с его высокой концентраци-
ей [1].

Для подтверждения связи между количествен-
ными показателями и аллелями полиморфного 
маркера G-308A гена TNF провели оценку сы-
вороточного содержания данного цитокина при 
наличии индивидуально выявленных генотипов 
и при комбинации генотипов в доминантной 
и рецессивной моделях наследования (табл. 2).

Было выявлено, что генотипы GА и AA, со-
держащие минорный аллель A полиморфного 
маркера G-308A гена TNFα, достоверно связаны 
с более высокой продукцией этого цитокина, чем 
гомозиготы GG. Как известно, А аллель промо-
торного участка гена TNF служит более сильным 
активатором транскрипции данного гена и по-
этому ассоциирован с повышенной продукцией 
TNFα и более тяжелым течением патологическо-
го процесса [13].

Среди больных В-ОЛС – носителей аллеля 
A промоторного участка G-308A гена TNF и, со-
ответственно, содержащих в сыворотке пери-
ферической крови высокие концентрации это-

го цитокина, обладающего провоспалительной 
активностью, найдено, что генотипы GA и AA 
чаще встречаются при агрессивных формах не-
ходжкинских лимфом (НХЛ), реже – при множе-
ственной миеломе (ММ) и в равной степени – при 
индолентном течении НХЛ. В таблице 3 частоты 
генотипов при различных формах В-ОЛС пред-
ставлены в долях единицы.

Таким образом, современные достижения 
в области молекулярной биологии позволяют го-
ворить, что полиморфизм генов цитокинов игра-
ет важную роль в развитии определенных типов 
опухолей, а также формировании характера тече-
ния заболевания. 

Заключение
Показано, что среди исследованных генов ци-

токинов IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10, IL-17, TNFα ал-
лель А полиморфного маркера G-308A гена TNF 
связан с повышенным синтезом фактора некроза 
опухоли-α и агрессивными формами неходжкин-
ских лимфом и может быть расценен как маркер 
неблагоприятного течения В-клеточных опухо-
лей лимфатической системы.

ТАБЛИЦА 3. АССОЦИАЦИЯ КЛИНИЧЕСКИХ ТИПОВ В-ОЛС В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ГЕНОТИПОВ РЕГИОНА G-308А ГЕНА 
TNF

Ген Генотип Индолентные НХЛ Агрессивные НХЛ ММ

TNF
GG
GA
AA

0,375
0,381

0

0,175
0,333
1,000

0,450
0,286

0
GG+GA

AA
0,377

0
0,230
1,000

0,393
0

GG
CA+AA

0,375
0,364

0,175
0,364

0,450
0,272
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Abstract. Previous studies with some solid tumors has shown that polymorphisms of certain cytokine genes may 
be used as predictors of clinical outcome in the patients. It seemed important to evaluate potential correlations 
between production of certain pro- and anti-inflammatory cytokines and co-receptor molecules, and promoter 
polymorphism of the cytokine genes involved into regulation of cell proliferation, differentiation, apoptosis, 
lipid metabolism and blood clotting in the patients with hematological malignancies. The article contains our 
results concerning associations between of IL-1β, -2, -4, -10, -17, TNFα, and allelic polymorphisms of their 
genes in 62 patients with B cell lymphoid malignancies in an ethnically homogenous group (self-identified 
as Russians. We have shown that the GА and AA genotypes of the G-308A polymorphism in TNFα gene are 
significantly associated with increased production of this cytokine, being more common in aggressive non-
Hodgkin lymphomas, more rare in multiple myeloma and in indolent non-Hodgkin lymphomas. (Med. 
Immunol., 2014, vol. 16, N 5, pp 431-436)
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