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Резюме. Ранее были обнаружены ассоциации антител классов А и G, специфичных к бензо[а]пи-
рену (Вр), эстрадиолу (Es) и прогестерону (Pg), с раком молочной железы (РМЖ) у женщин в пост-
менопаузе. Индивидуальные соотношения IgA-Bp/IgA-Pg, IgG-Bp/IgG-Pg, IgG-Es/IgG-Pg и IgG-Es/
IgG-Pg также были взаимосвязаны с риском возникновения РМЖ. Предположили, что образование 
антител к химическим канцерогенам и стероидным гормонам обусловлено генетическим полимор-
физмом цитокинов. 

Цель исследования – выявить предполагаемые ассоциации антител к Bp, Es и Pg и их индиви-
дуальных соотношений с полиморфизмом в генах IL1RN (rs4251961), IL1B (rs16944), IL6 (rs1800795, 
rs1800796, rs1554606), IL8 (rs4073), TNFA (rs1800629) и CD40 (rs6074022) у здоровых женщин и больных 
РМЖ в постменопаузе. 

Исследовали сывороточные антитела классов A и G к Bp, Es и Pg у 470 здоровых женщин и 995 
больных РМЖ с помощью неконкурентного твердофазного иммуноферментного анализа. В качестве 
адсорбированных на пластике антигенов использовали конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим сывороточ-
ным альбумином. Для выявления связавшихся с гаптенами антител использовали меченные перок-
сидазой хрена козьи антитела против IgA и IgG человека. Генетические полиморфизмы цитокинов 
исследовали с помощью ПЦР в режиме реального времени. 



172

Polenok E.G. et al.
Поленок Е.Г. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

У здоровых женщин обнаружены ассоциации исследуемых антител и их соотношений с полимор-
физмом в генах IL1RN (rs4251961), IL6 (rs1800795), TNFA (rs1800629) и CD40 (rs6074022). Высокие зна-
чения индивидуальных соотношений IgA-Bp/IgA-Pg (р = 0,0001), IgG-Bp/IgG-Pg (р < 0,0001), IgG-Es/
IgG-Pg (р = 0,0003) были ассоциированы с аллелем С гена IL1RN. Повышенные уровни IgG-Es чаще 
встречались у носителей аллеля G гена IL6 (p=0,007) и у носителей аллеля С гена CD40 (p=0,005). По-
вышенные уровни IgA-Pg были ассоциированы с аллелем А гена TNFA (p = 0,008). У больных РМЖ 
выявлены ассоциации антител только с полиморфизмом в гене CD40 (rs6074022). Повышенные уров-
ни IgG-Es чаще встречались у носителей аллеля Т гена CD40 (p = 0,007). 

Таким образом, впервые подтвердили участие цитокинов в регуляции образования антител, спец-
ифичных к химическим канцерогенам и стероидным гормонам у здоровых людей и больных раком. 
Дальнейшие исследования антител к Bp, Es и Pg в сочетании с анализом полиморфизма в генах цито-
кинов позволят оптимизировать диагностику индивидуальных рисков возникновения гормонозави-
симых злокачественных опухолей у человека.

Ключевые слова: цитокины, антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, рак молочной железы
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Abstract. Previous studies reported some associations between IgA and IgG antibodies specific to benzo[a]
pyrene (Bp), estradiol (Es) and progesterone (Pg), and breast cancer (BC) in postmenopausal women. Likewise, 
the individual ratios of these antibodies (IgA-Bp/IgA-Pg, IgG-Bp/IgG-Pg, IgG-Es/IgG-Pg, IgG-Es/IgG-Pg) 
were associated with BC. It was suggested that development of antibodies to chemical carcinogens and steroid 
hormones was determined by functional polymorphisms of cytokine genes. The purpose of this study was to 
identify the suggested associations of antibodies to Bp, Es, Pg, and their individual ratios to the following gene 
polymorphisms: IL1RN (rs4251961), IL1B (rs16944), IL6 (rs1800795, rs1800796, rs1554606), IL8 (rs4073), 
TNFA (rs1800629) and CD40 (rs6074022) detected in postmenopausal healthy women and BC patients. 

The serum IgA and IgG antibodies specific to Bp, Es and Pg were studied in 470 healthy women and 995 BC 
patients by non-competitive solid phase immunoassay. The conjugates of Bp, Es, Pg with bovine serum albumin 
were used as adsorbed antigen. The goat antibodies against human IgA or IgG conjugated with horseradish 
peroxidase were used for the detection of bound hapten-specific antibodies. Cytokine gene polymorphisms 
were analyzed by the real-time PCR. 

Associations between the studied antibodies and their ratios with the gene polymorphisms in IL1RN 
(rs4251961), IL6 (rs1800795), TNFA (rs1800629) and CD40 (rs6074022) were found in healthy women. Higher 
individual ratios of IgA-Bp/IgA-Pg (p = 0.0001), IgG-Bp/IgG-Pg (p < 0.0001), IgG-Es/IgG-Pg (p = 0.0003) 
were associated with the allele C gene IL1RN. The higher IgG-Es levels were more common in the persons 
with allele G gene IL6 (p = 0.007), and with C allele of CD40 gene (p = 0.005). The high IgA-Pg levels were 
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associated with A allele gene of TNFA (p = 0.008). Associations of antibodies were found only with genes 
polymorphisms in CD40 (rs6074022) in BC patients. Higher IgG-Es levels were more common in persons with 
allele T gene CD40 (p = 0.007).

In conclusion, we revealed the participation of cytokines in immune regulation of antibody genesis for 
environmental chemical carcinogens and endogenous steroid hormones in healthy women and cancer 
patients. The future investigations of antibodies specific to Bp, Es and Pg combined with the analysis genes 
polymorphisms in cytokines will be useful for detection of the individual hormone-dependent cancer risks in 
humans. 

Keywords: cytokines, antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, breast cancer

 Работа выполнена в рамках проекта VI.59.1.1 
Программы фундаментальных научных исследо-
ваний СО РАН (гос. задание № 0352-2019-0011).

Введение
В экспериментах по иммунизации животных 

конъюгатами полициклических ароматических 
углеводородов или стероидных гормонов с ма-
кроносителями показано образование гаптен-
специфических антител и модуляция биологи-
ческих эффектов этих химических соединений 
[6, 7, 8, 10, 11]. В естественных условиях у чело-
века индукторами специфических антител могут 
быть аддукты метаболитов указанных веществ 
с ДНК [5, 14, 15]. Были обнаружены ассоциации 
антител, специфичных к бензо[а]пирену (Вр), 
эстрадиолу (Es) и прогестерону (Pg) с раком мо-
лочной железы (РМЖ) у женщин в постменопа-
узе [1, 9].

С другой стороны, некоторыми исследовате-
лями обнаружены ассоциации полиморфных ва-
риантов генов цитокинов с РМЖ [12, 13].

Учитывая общеизвестное влияние цитокинов 
на антителогенез, представляется целесообраз-
ным изучить взаимосвязи уровней антител к хи-
мическим канцерогенам и стероидным гормо-
нам с генетическим полиморфизмом цитокинов 
и особенности таких взаимосвязей при онколо-
гических заболеваниях. 

Цель настоящей работы – выявить предпо-
лагаемые ассоциации уровней антител, спец-
ифичных к Bp, Es и Pg, с вариантами генов ци-
токинов IL1RN (rs4251961), IL1B (rs16944), IL6 
(rs1800795, rs1800796, rs1554606), IL8 (rs4073), 
TNFA (rs1800629), и гена поверхностного рецеп-
тора В-лимфоцитов CD40 (rs6074022) у здоровых 
женщин и больных РМЖ в постменопаузе.

Материалы и методы
В обследовании приняли участие 1465 жен-

щин в постменопаузе. Из них – 995 с диагнозом 
инвазивная карцинома молочной железы, кото-
рые поступили на лечение в Областной клини-
ческий онкологический диспансер г. Кемерово. 
Диагноз «РМЖ» в каждом случае был подтверж-
ден гистологически. У большинства женщин 

была выявлена I и II стадии заболевания (37,3 
и 43,6%), III и IV стадии составили 18,2 и 0,9% 
соответственно. Медиана возраста женщин в ис-
следуемой группе – 63 года (интерквартильный –
размах 58-69).

В группу сравнения были включены 470 ус-
ловно здоровых женщин, проживающих на тер-
ритории Кемеровской области, и доноры Кеме-
ровского центра крови, без патологии молочной 
железы. Медиана возраста женщин в группе 
сравнения – 57 лет (интерквартильный размах – 
53-61). 

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинкской декларацией 1975 г. и «Прави-
лами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все женщины, участво-
вавшие в исследовании, дали информированное 
письменное согласие на участие в нем. Образ-
цы сыворотки крови обследуемых забирались 
в аликвоты и хранились при -70 °С.

Исследование АТ классов А и G к Bp, Es и Pg 
проводили с помощью неконкурентного иммуно-
ферментного анализа в собственной модифика-
ции [2]. В качестве антигена на полистирольные 
иммунологические планшеты были иммобили-
зованы конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим сыво-
роточным альбумином (BSA). Конъюгат Bp-BSA 
был получен согласно ранее описанной методи-
ке. Конъюгат Es-BSA был синтезирован путем 
присоединения BSA к эстрадиолхинонам, полу-
ченным окислением Es солью Фреми. Коньюгат 
Pg-BSA был получен путем конъюгации гемиглу-
тарата 21-гидроксипрогестерона и BSA карбоди-
имидным способом. Cвязавшиеся АТ выявляли 
с помощью козьих АТ против IgА(G) человека, 
меченных пероксидазой хрена (Novex, США) 
в разведении 1:10000. Регистрацию адсорбиро-
ванных на планшете АТ проводили с помощью 
субстратного буфера, содержащего тетраметил-
бензидин (TMB, США), на фотометре (Униплан, 
Россия) при длине волны 450 нм. Уровень АТ 
к гаптенам выражали в относительных единицах 
и вычисляли по формуле: 

IgА(G)-Х = (ODХ-BSA-ODBSA)/ODBSA,
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где Х = Bp, Es, Pg; ODХ-BSA – связывание АТ 
с конъюгатом гаптен-BSA, ODBSA – фоновое свя-
зывание АТ с BSA. Величина уровня IgA(G)-Х 
показывала во сколько раз связывание с гапте-
ном превышает связывание с белком-носителем. 

Генотипирование
Образцы ДНК выделяли из лимфоцитов пе-

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

Типирование полиморфизма гена IL6 rs1800795 
осуществляли с помощью метода асимметричной 
ПЦР в режиме реального времени с использова-
нием флуоресцентно-меченого олигонуклеотид-
ного зонда. Реакцию амплификации проводили 
в следующих условиях: начальная денатурация 

(96 °С – 3 мин); затем 54 цикла, включающих де-
натурацию при 96 °С – 6 с, отжиг праймеров при 
56 °С – 6 с и последующую элонгацию при 72 °С – 
6 с; регистрировали кривые плавления в диапа-
зоне температур 35-85 °С, повышая температуру 
на 0,5 °С в каждом цикле от начальной темпера-
туры, каждый шаг сопровождался регистрацией 
флуоресцентного сигнала в диапазоне, соответ-
ствующему интервалу флуорофора. Общий объ-
ем реакционной смеси составил 20 мкл: 10 mM 
Трис-HCl (рН 8,9), 55 mM KCl; 2,5 mM MgCl2, 
0,05% Tween 20, 0,2 mM dNTP, 20-100 ng ДНК, 1 
ед. акт. Klentaq-ДНК-полимеразы, растворы оли-
гонуклеотидных праймеров и зонда в следующих 
концентрациях: лимитирующий праймер – 0,1 
mM (5’-TGGGGCTGATTGGAAACCT-3’), из-
быточный праймер – 1 mM (5’-AGGAAGAGTG 

ТАБЛИЦА 1. ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ПРАЙМЕРОВ И ЗОНДОВ, ИСПОЛЬЗУЕМЫХ В ИССЛЕДОВАНИИ
TABLE 1. SEQUENCE OF PRIMERS AND PROBES USED IN THE STUDY

Полиморфизм
Polymorphism

Праймеры
Primers

Последовательность праймеров
Primer sequence

Последовательность зондов
Probe sequence

-511T>C IL1B 
(rs16944)

прямой
direct 5’-ccccagccaagaaaggtca-3’ 5’-R6G-ctctgcctcGggagctctc-BHQ-3’

обратный
reverse 5’-ttgagggtgtgggtctctac-3’ 5’-Fam-ctctgcctcAggagctctc-BHQ-3’

+1018T>C IL1RN 
(rs4251961)

прямой
direct 5’-cggtgagccctaagtctaag-3’ 5’-R6G-atggacctgGtgctatctgc-BHQ-3’

обратный
reverse 5’-cttcagacctcattttgacagc-3’ 5’-Fam-atggacctgAtgctatctgc-BHQ-3’

g.4481G>C IL6 
(rs1800796)

прямой
direct 5’-catctgagttcttctgtgttctg-3’ 5’-R6G-caacagccCctcacagg-BHQ-3’

обратный
reverse 5’-cgagacgccttgaagtaactg-3’ 5’-Fam-caacagccGctcacagg-BHQ-3’

g.6942T>G IL6 
(rs1554606)

прямой
direct 5’-caactgtcaaatgtttaaaactcc-3’ 5’-Fam-ccctgAgagtacctttccc-BHQ-3’

обратный
reverse 5’-ccaggggcagccagagag-3’ 5’-Hex-ccctgCgagtacctttccc-BHQ-3’

-251A>T IL8 
(rs4073)

прямой
direct 5’-tgttctaacacctgccactct-3’ 5’-Fam-aagcatacaAttgataattc-BHQ-3’

обратный
reverse 5’-acatttaaaatactgaagctccaca-3’ 5’-Hex-aagcatacaTttgataattc-BHQ-3’

-1082A>T IL10 
(rs1800896)

прямой
direct 5’-cacaaatccaagacaacactact -3’ 5’-R6G-cttccccCtcccaaagaagc -BHQ-3’

обратный
reverse 5’-gataggaggtcccttactttcc -3’ 5’-Fam-cttccccTtcccaaagaagc -BHQ-3’

-308G>A TNFA 
(rs1800629)

прямой
direct 5’-gtcctacacacaaatcagtcagt-3’ 5’-Fam-tcctccctgctcTgattc-BHQ-3’

обратный
reverse 5’-ttggggacacacaagcatca-3’ 5’-R6G-tcctccctgctcCgattc-BHQ-3’

g.46111557С>Т 
CD40
(rs6074022)

прямой
direct 5’-ccctgcactgtctccagg-3’ 5’-FAM-ctgccatgtcAtgaggacac-BHQ-3’

обратный
reverse 5’-atacggacttctccataggctg-3’ 5’-R6G-ctgccatgtcGtgaggacac-BHQ-3’
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GTTCTGCTTCT-3’) и зонд – 0,1 mM (5’-R6G-
CTTTAGCATcGCAAGACA-BHQ-3’). 

Полиморфизм гена IL1RN (rs2234663) детекти-
ровали с помощью электрофоретического разде-
ления продуктов амплификации [3]. VNTR алле-
ли в гене IL1RN обозначали следующим образом: 
аллель IL1RN*1 содержал четыре тандемных по-
втора по 86 н. п.; аллель IL1RN*2 – два тандем-
ных повтора; аллель IL1RN*3 – пять тандемных 
повтора; аллель IL1RN*4 – три тандемных повто-
ра. Амплификацию проводили с помощью тер-
моциклера «Терцик» (НПФ «ДНК-Технология», 
Россия).

Генотипирование остальных полиморф-
ных локусов IL1B (rs16944), IL1RN (rs4251961), 
IL6 (rs1800796, rs1554606), IL8 (rs4073), IL10 
(rs1800896), TNFA (rs1800629) и CD40 (rs6074022) 
выполняли методом ПЦР в режиме реально-
го времени с использованием конкурирующих 
TaqMan-зондов. Реакцию амплификации про-
водили в следующих условиях: начальная дена-
турация (96 °С – 3 мин); затем 50 циклов, вклю-
чающих денатурацию при 96 °С – 8 с, отжиг 
праймеров при 58 °С – 40 с и последующую элон-
гацию при 72 °С – 8 с. Общий объем реакционной 
смеси был 20 мкл. Смесь содержала: 65 mM Трис-
HCl (рН 8,9), 24 mM (NH4)2SO4; 3,0 mM MgCl2, 
0,05% Tween 20, 0,2 mM dNTP, 20-100 ng ДНК; 
300 mM каждого праймера; 100-200 nM TaqMan-
зондов (табл. 1); 0,5 ед. акт. термостабильной Taq-
полимеразы. Амплификацию проводили с помо-
щью термоциклера CFX-96 (Bio-Rad, США).

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводился с помощью пакета стати-
стических программ Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США), онлайн-калькуляторов http://gen-exp.ru/
calculator_or.php, https://www.snpstats.net/start.
htm. Соответствие частот генотипов изучаемых 
генов равновесию Харди–Вайнберга (HWE) оце-
нивали с помощью критерия χ2 Пирсона. Нуле-
вую гипотезу отвергали при р < 0,05. Ненормаль-
ный характер распределения количественных 
показателей определяли с помощью критерия 
Шапиро–Уилка и в дальнейшем статистически 
значимые различия между группами выявля-
ли с помощью непараметрического критерия χ2 
с поправкой Йейтса (Yates) на непрерывность 
вариации. За критический уровень значимости 
принималось значение p < 0,05. Силу ассоциа-
ции АТ и полиморфных вариантов изучаемых 
генов у здоровых женщин и больных РМЖ оце-
нивали с помощью величины отношения шансов 
(oddsratio, OR) с доверительным интервалом (CI) 
при 95% уровне значимости. В качестве базовой 
модели использовали аддитивную модель насле-
дования признака. 

Результаты и обсуждение
Сначала отдельно для каждой из исследуемых 

групп рассчитали медианы (Ме) уровней антител 
классов А и G, специфичных к Bp, Es и Pg, а также 
Ме индивидуальных соотношений антител Bp/Pg 
и Es/Pg. Затем провели анализ частот встречае-
мости низких (≤ Ме) и высоких (> Ме) значений 
уровней антител и их соотношений у носителей 
отдельных генотипов и аллелей исследуемых ци-
токинов у здоровых женщин и у больных РМЖ. 
Рассчитали отношение шансов (OR) обнаруже-
ния высоких уровней антител и высоких значе-
ний их соотношений у носителей отдельных ал-
лелей исследуемых генов цитокинов.

Ассоциации антител к Bp, Es и Pg с полимор-
физмом генов исследуемых цитокинов у здоровых 
женщин

В таблице 2 приведено распределение здоро-
вых женщин по частоте встречаемости низких 
и высоких значений уровней исследуемых анти-
тел и их индивидуальных соотношений в ассо-
циации с отдельными генотипами и аллелями 
генов цитокинов и гена поверхностного рецеп-
тора В-лимфоцитов CD40. Представлены только 
выявленные статистически значимые (р < 0,05) 
взаимосвязи.

Обнаружены искомые ассоциации генетиче-
ского полиморфизма IL1RN (rs4251961) c уров-
нями IgA-Bp, а также с соотношениями IgA-Bp/
IgA-Pg, IgG-Bp/IgG-Pg, IgG-Es/IgG-Pg. Высокие 
уровни IgA-Bp и высокие значения указанных 
соотношений были взаимосвязаны с аллелем C 
(OR = 1,4-1,9) гена IL1RN.

Генетический полиморфизм IL1B (rs16944) 
был статистически значимо взаимосвязан с со-
отношениями IgA-Es/IgA-Pg и IgG-Es/IgG-Pg 
(р = 0,03-0,04). Повышенные значения указан-
ных соотношений чаще встречались у носителей 
аллеля T гена IL1B. 

Полиморфные локусы в гене IL6 были ста-
тистически значимо ассоциированы с IgG-Es 
(rs1800795, р = 0,007 и rs1554606, p = 0,03). И в 
том, и другом случае высокие уровни IgG-Es 
были взаимосвязаны с аллелем G (OR = 1,5-1,3 
соответственно).

Полиморфизм гена TNFA (rs1800629) был вза-
имосвязан с IgA-Pg (p = 0,008). У носителей ал-
леля А чаще встречались высокие уровни IgA-Pg 
(OR = 1,8). 

Полиморфизм гена CD40 (rs607022) ассоции-
рован с IgG-Es (p = 0,005). Высокие уровни IgG-
Es были взаимосвязаны с аллелем С (OR = 1,5).

Ассоциации антител к Bp, Es и Pg с полиморф-
ными вариантами генов исследуемых цитокинов 
у больных РМЖ

У больных РМЖ (табл. 3) обнаружены стати-
стически значимые взаимосвязи полиморфизма 
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ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛО СЛУЧАЕВ (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) НИЗКИХ (≤ Me) И ВЫСОКИХ УРОВНЕЙ (> Me) 
ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИТЕЛ И ИХ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СООТНОШЕНИЙ У ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН ПРИ ОТДЕЛЬНЫХ 
ГЕНОТИПАХ И АЛЛЕЛЯХ ЦИТОКИНОВ
TABLE 2. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF THE LOW (≤ Me) AND HIGH (> Me) STUDIED ANTIBODIES 
LEVELS AND INDIVIDUAL ANTIBODIES RATIOS IN HEALTHY WOMEN IN RELATION TO CYTOKINES GENOTYPES AND 
ALLELES

Гены
Генотипы
Аллели
Genes 

Genotypes
Alleles

Антитела 
и их соотношения

Antibodies, ratios
р-value 

n/% n/% OR (95%CI)

+1018T>C IL1RN (rs4251961)
TT
TC
CC
T
C

IgA-Bp≤ 2,5 IgA-Bp> 2,5

0,01133/55,6
87/36,4
19/8,0

104/45,0
99/42,9
28/12,1

353/74,0
125/26,0

307/66,0
155/34,0

0,7 (0,5-0,9)
1,4 (1,1-1,9)

+1018T>C IL1RN (rs4251961)
TT
TC
CC
T
C

IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0 IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0

0,0001139/59,1
79/33,6
17/7,2

98/41,7
107/45,5
30/12,8

357/76,0
113/24,0

303/64,0
167/36,0

0,6 (0,4-0,8)
1,7 (1,3-2,3)

+1018T>C IL1RN (rs4251961)
TT
TC
CC
T
C

IgG-Bp/IgG-Pg ≤ 1,2 IgG-Bp/IgG-Pg > 1,2

< 0,0001144/60,5
78/32,8
16/6,7

93/40,1
108/46,5
31/13,4

366/77,0
110/23,0

294/63,0
170/37,0

0,5 (0,4-0,7)
1,9 (1,5-2,6)

+1018T>C IL1RN (rs4251961)
TT
TC
CC
T
C

IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,4 IgG-Es/IgG-Pg > 1,4

0,0003141/58,3
83/34,3
18/7,4

96/42,1
103/45,2
29/12,7

365/75,0
119/25,0

295/65,0
161/35,0

0,6 (0,5-0,8)
1,7 (1,3-2,2)

-511T>C IL1B (rs16944)
CC
CТ
TT
C
T

IgА-Es/IgА-Pg ≤ 1,1 IgА-Es/IgА-Pg > 1,1

0,04123/50,0
103/41,9
20/8,1

90/40,2
110/49,1
24/10,7

349/71,0
143/29,0

290/65,0
158/35,0

0,8 (0,6-0,99)
1,3 (1,01-1,8)

-511T>C IL1B (rs16944)
CC
CТ
TT
C
T

IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,4 IgG-Es/IgG-Pg > 1,4

0,04121/50,0
102/42,1
19/7,8

92/40,0
111/48,7
25/11,0

344/71,0
140/29,0

295/65,0
161/35,0

0,8 (0,6-0,98)
1,3 (1,02-1,8)
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в генах IL1RN (rs2234663), IL6 (rs1800795), IL8 
и CD40 с IgA-Pg, IgG-Es, и с соотношениями 
IgA-Es/IgA-Pg и IgG-Es/IgG-Pg (p = 0,02-0,04). 
В то же время полиморфизм гена CD40 оказался 
ассоциированным с IgG-Es (p = 0,007). Высокие 
уровни IgG-Es выявлялись чаще у больных РМЖ 
с аллелем Т (OR = 1,3).

Впервые выявлены ассоциации полиморфных 
вариантов генов цитокинов с образованием анти-
тел, специфичных к химическим канцерогенам 
окружающей среды и эндогенным стероидным 
гормонам. Несмотря на схожесть химической 
структуры этих низкомолекулярных соединений 
(особенно Es и Pg), влияние цитокинов на обра-
зование специфических антител проявлялось по-
разному. 

Например, у здоровых женщин полиморфные 
локусы генов IL6 (rs1800795, rs1554606) и CD40 
были ассоциированы с уровнями антител к Es, но 

не к Pg и к Bp. Полиморфизм гена TNFA оказал-
ся взаимосвязанным с уровнями антител к Pg, но 
не к Es и Bp. При этом указанные полиморфизмы 
были ассоциированы только с одним из классов 
антител – A или G.

Также у здоровых женщин полиморфизм 
IL1RN был ассоциирован с уровнями только IgA-
Bp, но не с IgA или IgG к Pg. При этом сильные 
взаимосвязи имели место с индивидуальными 
соотношениями IgA-Bp/IgA-Pg, IgG-Bp/IgG-Pg, 
IgG-Es/IgG-Pg. 

У больных РМЖ искомые ассоциации оказа-
лись значительно слабее, чем у здоровых женщин 
(с низким уровнем статистической значимости), 
за исключением CD40, который был взаимосвя-
зан с образованием IgG-Es. 

Причины перечисленных особенностей, как у 
здоровых женщин, так и у больных РМЖ, оста-
ются неизвестными. Поскольку в образовании 
антител любой специфичности участвует весь 

Гены
Генотипы
Аллели
Genes 

Genotypes
Alleles

Антитела 
и их соотношения

Antibodies, ratios
р-value 

n/% n/% OR (95%CI)

-174G>C IL6 (rs1800795)
GG
GC
СС
G
C

IgG-Es ≤ 5,8 IgG-Es > 5,8

0,00754/25,0
116/53,7
46/21,3

61/33,9
99/55,0
20/11,1

224/52,0
208/48,0

221/61,0
139/39,0

1,5 (1,1-1,96)
0,7 (0,5-0,9)

g.6942T>G IL6 (rs1554606)
GG
GT
TT
G
T

IgG-Es ≤ 5,8 IgG-Es > 5,8

0,0358/24,4
128/53,8
52/21,9

71/30,6
129/55,6
32/13,8

244/51,0
232/49,0

271/58,0
193/42,0

1,3 (1,03-1,7)
0,8 (0,6-0,97)

-308G>A TNFA (rs1800629)
GG
GA
AA
G
A

IgA-Pg ≤ 2,5 IgA-Pg > 2,5

0,008200/85,5
33/14,1
1/0,4

178/75,4
56/23,7
2/0,8

433/93,0
35/7,0

412/87,0
60/13,0

0,6 (0,4-0,9)
1,8 (1,2-2,8)

g.46111557С>Т CD40 (rs6074022)
TT
CT
CC
Т
С

IgG-Es ≤ 5,8 IgG-Es > 5,8

0,005145/60,9
84/35,3
9/3,8

120/51,7
88/37,9
24/10,3

374/79,0
102/21,0

328/71,0
136/29,0

0,7 (0,5-0,9)
1,5 (1,1-2,0)
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ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО СЛУЧАЕВ (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) НИЗКИХ (≤ Ме) И ВЫСОКИХ УРОВНЕЙ (> Ме) 
ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИТЕЛ И ИХ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СООТНОШЕНИЙ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ 
ОТДЕЛЬНЫХ ГЕНОТИПАХ И АЛЛЕЛЯХ ЦИТОКИНОВ

TABLE 3. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF THE LOW (≤ Ме) AND HIGH (> Ме) STUDIED ANTIBODIES 
LEVELS AND INDIVIDUAL ANTIBODIES RATIOS IN BREAST CANCER PATIENTS IN RELATION TO CYTOKINES GENOTYPES 
AND ALLELES

Гены
Генотипы
Аллели
Genes 

Genotypes
Alleles

Антитела 
и их соотношения

Antibodies, ratios
р-value 

n/% n/% OR (95%CI)

IL1RN (rs2234663)
rs2234663)
*1/*1
*1/*2
*2/*2
*1/*3+*2/*3+*1/*5
*1
*2

IgA-Pg ≤ 2,0 IgA-Pg > 2,0

0,04
99/48,7
87/42,9
15/7,4
2/1,0

112/58,3
59/30,7
12/6,3
9/4,7

286/70,1
118/2,9

289/75,3
86/22,4

1,4 (1,01-1,9)
0,7 (0,5-0,99)

174G>C IL6 (rs1800795)
GG
GC
СС
G
C

IgA-Pg ≤ 2,0 IgA-Pg > 2,0

0,03 146/29,7
235/47,8
111/22,6

175/34,8
239/47,5
89/17,7

527/54,0
457/46,0

589/59,0
417/41,0

1,2 (1,03-1,5)
0,8 (0,7-0,97)

-251A>T IL8 (rs4073) 
TT
AT
AA
Т
А

IgG-Es/IgG-Pg ≤ 1,6 IgG-Es/IgG-Pg > 1,6

0,02167/33,3
235/46,9
99/19,8

115/27,6
197/47,2
105/25,2

569/57,0
433/43,0

427/51,0
407/49,0

0,8 (0,7-0,96)
1,3 (1,04-1,5)

g.46111557С>Т CD40 (rs6074022)
TT
CT
CC
Т
С

IgA-Es/IgА-Pg ≤ 1,4 IgA-Es/IgА-Pg > 1,4

0,03289/55,0
206/39,2
30/5,7

290/61,7
160/34,0
20/4,3

784/75,0
266/25,0

740/79,0
200/21,0

1,3 (1,02-1,69)
0,8 (0,7-0,98)

g.46111557С>Т CD40 (rs6074022)
TT
CT
CC
Т
С

IgG-Es ≤ 5,8 IgG-Es > 5,8

0,007 273/53,9
205/40,4

29/5,7

306/62,7
161/33,0
21/4,3

751/74,0
263/26,0

773/79,0
203/21,0

1,3 (1,08-1,64)
0,8 (0,6-0,9)

спектр цитокинов и поверхностных рецепторов 
лимфоцитов (в том числе, система HLA, оче-
видно обеспечивающая распознавание низко-
молекулярных гаптенов в составе макромоле-
кулярных аддуктов), дальнейшие исследования 

генетических основ образования антител против 
химических канцерогенов и стероидных гормо-
нов целесообразно проводить с использованием 
методов многофакторного регрессионного ана-
лиза на больших выборках.
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