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Дисбаланс цитокинов, вовлеченных в пато-
генез при раке яичников (РЯ), связан, в частно-
сти, и с полиморфными вариантами в промотор-

ных и регуляторных регионах соответствующих 
генов. Установлено, что влияние функциональ-
ных полиморфизмов (SNP) в промоторной ча-
сти генов цитокинов проявляется изменением 
транскрипционной активности мРНК, а соот-
ветственно, продукцией цитокинов [1].

Целью исследования явилось изучение 
функциональных полиморфизмов генов TNFα 
(G-308A), IL-1β (T-31C), IL-10 (С-592А) как 
факторов, влияющих на эффективность химио-
терапии распространенного РЯ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В исследование были включены 85 больных 
с верифицированным РЯ на III–IV клиниче-
ских стадиях по FIGO. Пациентки, получавшие 
неоадъювантную химиотерапию по схеме АР 
(НАХТ) были разделены на группы: без реци-
дива, с ранним и поздним рецидивом. Методом 
аллель-специфической ПЦР-РВ с использо-
ванием Taq-Man зондов проводили анализ по-
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лиморфных вариантов промоторных участков 
генов IL-1β T-31C (rs 1143627), IL-10 592C>A 
(rs 1800872), TNF-α G-308A (rs 1800629) (набо-
ры ООО НПФ «Литех» (Россия). Частоты алле-
лей и генотипов полиморфных локусов, а так-
же соответствие распределения наблюдаемых 
частот генотипов теоретически ожидаемым по 
равновесию Харди-Вайнберга проверяли по 
критерию χ2. Для оценки относительного риска 
развития заболевания/события вычисляли зна-
чение OR (отношение шансов) в исследованиях 
«слу чай-контроль».

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Установлено что аллель G дикого типа гена 
TNFα G-308A, чаще встречается у первичных 
больных РЯ в 89,7% случаев против 72,9% в конт-
роле (OR=2,87, Cl 95%: 1.00–12.95, р=0,031). 
Показано, что аллель G (генотип GG) является 
высокорисковой аллелью для возникновения 
РЯ, а также возникновения рецидива в тече-
ние года после окончания ХТ I линии. Аллель 
-308А* TNFα, связанная c увеличенной продук-
цией цитокина и ответственная за выраженные 
воспалительные реакции, значимо чаще встре-
чается в контрольной группе (27,1% против 
10,3% при РЯ, и имеет отрицательную ассоциа-
цию с возникновением РЯ (χ2=4,30; OR=3,56, 
Cl 95%:2.06–7,45, р=0,011). Выявлена ассоциа-
ция аллеля -308G гена TNFα с возникновением 
рецидива в течение 12 месяцев после окончания 
стандартной ХТ (93,1% против 76,9% в контроле 
(χ2=4.21, OR=3,60, Cl 95%:1.00–12.95, р=0,042). 
Показано, что SNP TNFα 308G>A, выступая 
в качестве модулятора воспаления, связан 
с опухоль-обус лов лен ной кахексией, хрониче-
ским болевым синдромом [2].

Анализ встречаемости функционального по-
лиморфизма T-31С гена IL-1β методом “слу-
чай-контроль” показал, что шансы формирова-
ния рецидива в течение года у носителей аллеля 
-31Т и генотипа TT были равны 1,91 (95% CI: 
0,73–4,98, р=0,18) и 2,86 (95% CI: 0,84–9,67, 
р=0,12), соответственно. Известно, что замена 
С на Т в позиции 31 промотора гена IL-1β при-
водит к гиперпродукции провоспалительного 
цитокина и связано c агрессивным течением 
рака желудка [1].

Можно предположить, что наличие в гено-
ме функциональных SNP в виде аллелей -308G 
гена TNFα, -31Т гена IL-1β, повышают риски 
ранних рецидивов после применения стандарт-
ной ХТ, связанные с более низкой продукци-
ей соответствующих цитокинов, вовлеченных 
в формирование адаптивного иммунного от-
вета. Тогда как пациенты с РЯ, имеющие в ге-
нотипе высокопродуцирующие аллели -308А* 
TNFα, -31С IL-1β, имеют длительный безреци-
дивный период.

При изучении SNP 592 C>A гена IL-10 было 
выявлено, что аллель А (24,4%) и генотип СА 
(40,6%) у пациентов с РЯ имеют значимую поло-
жительную ассоциацию с прогрессированием/
рецидивом заболевания, шансы этого события 
(OR) составляют 1,82 (Cl 95%:0.66–5.01, р=0.24) 
и 2,39 (Cl 95%: 0.64–8.93, р=0,042). Возможно, 
аллель -592А* гена IL-10, выступает в качестве 
иммуногенетического супрессора/противовеса 
при гиперэкспрессии IL-1β и TNFα.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, генетически обусловленная 
несостоятельность цитокинового ответа может 
определять возникновение ранних рецидивов 
после проведения НАХТ у больных с распро-
страненным РЯ. Маркерами прогностически 
неблагоприятного ответа на НАХТ могут яв-
ляться аллели -308G TNFα, -31T IL-1β, -592A 
IL-10.

Работа выполнена при поддержке гранта 
Президента РФ (МК-3196.2018.7).
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The paper discusses the role of a genetically determined imbalance in the cytokine network in assess-
ing the eff ectiveness of platinum-containing chemotherapy in patients with serous ovarian adenocarci-
noma. The frequency of functional polymorphisms of the cytokine IL-1β (T-31C), TNFα (G-308A), 
IL-10 (G-592A) genes was determined by qRT-PCR in control and in patients with advanced ovarian 
cancer. We studied the frequency distribution of alleles and genotypes of the IL-1β, TNFα, IL-10 genes 
in patients with OC in groups with relapses within a year after platinum-containing chemotherapy and 
without recurrence. The alleles -308G TNFα, -31T IL-1β, -592A IL-10 were found to be associated with 
disease progression or recurrence within 1 year after completion of treatment.
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