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Исследовали особенности образования антител к бензо[a]пирену и эстрадиолу (IgG-Bp, IgG-
Es) у носителей полиморфных вариантов генов IL1B(rs1143634, rs16944), IL1RN(VNTR, интрон 2),  
IL4 (VNTR, интрон 3), IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800896) и TNFA (rs1800629, rs361525) у 228 курящих 
здоровых мужчин и 657 больных немелкоклеточным раком лёгкого (НМРЛ). Искомые взаимосвязи 
с НМРЛ обнаружены только с полиморфизмом гена TNFA (rs1800629). Риск НМРЛ у носителей ге-
нотипа GG оказался повышенным (OR = 1,1–2,3; р = 0,007), а у носителей генотипа GA – понижен-
ным (OR = 0,4–0,9; р = 0,01). При одновременном отсутствии IgG-Bp и IgG-Es риск НМРЛ был по-
ниженным (OR = 0,5; p = 0,0002), а при одновременном образовании IgG-Bp и IgG-Es риск НМРЛ 
возрастал (OR = 2,8; p = 0,0001). Образование IgG-Bp и IgG-Es было ассоциировано с полиморфиз-
мом гена TNFA(rs361525) у здоровых мужчин (р = 0,007), а у больных НМРЛ – с полиморфизмом ге-
нов IL1RNVNTR (р = 0,003) и IL1В(rs16944) (р = 0,007). Впервые обнаружены взаимосвязи специ-
фических иммунных реакций на химические канцерогены и эндогенные стероиды с генетическими 
полиморфизмами цитокинов. Показана высокая информативность иммуноанализа IgG-Bp и IgG-Es 
в сочетании с молекулярно-генетическим анализом цитокинов.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно классической модели химического 
канцерогенеза [1] злокачественная трансфор-
мация клеток происходит при совместном воз-
действии генотоксикантов окружающей среды, 
частности, бензо[а]пирена (Вр) и эндогенных 
промоторов, в частности эстрадиола (Es). Из-
вестно, что полициклические ароматические 
углеводороды, в том числе, и Вр проявляют эф-
фекты, схожие с эстрогенами [2]. Показана важ-
ная роль эстрогенов в возникновении немелко-
клеточного рака легких (НМРЛ) [3, 4]. В связи 
с этим роль антител (АТ) против Вр и Es(IgG-
Bp, IgG-Es) в патогенезе НМРЛ представляет 
определённый интерес. Экспериментами in vitro 
и in vivo установлено, что указанные АТ способ-
ны модулировать канцерогенные эффекты Вр 
и Es [5–10]. Однако, особенности образования 
IgG-Bp и IgG-Es у больных НМРЛ изучены не-
достаточно. Остаются неизвестными генети-
ческие механизмы иммунных реакций на ука-
занные химические соединения в норме и при 
патологии, в том числе при НМРЛ. Очевидны-
ми регуляторами образования АТ против Bp 
и Es представляются цитокины. Ассоциация 
последних с онкологическими заболеваниями 
изучались ранее [11–15]. В то же время, влия-
ние генетического полиморфизма цитокинов 
на содержание АТ против экзогенных химиче-
ских канцерогенов и эндогенных стероидных 
гормонов за рамками этих исследований.

Цель настоящей работы – исследовать осо-
бенности образования IgG-Bp и  IgG-Es у но-
сителей полиморфных вариантов генов 
IL1B(rs1143634, rs16944), IL1RN(VNTR, интрон 
2), IL4 (VNTR, интрон 3), IL6 (rs1800795), IL10 
(rs1800896) и TNFA (rs1800629, rs361525) у куря-
щих здоровых мужчин и больных НМРЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами были обследованы 885 курящих муж-
чин. В  исследуемую группу были включены 
657 мужчин с  диагнозом немелкоклеточный 
РЛ, которые поступили на лечение в  Област-
ной клинический онкологический диспансер 
г. Кемерово. Диагноз РЛ в каждом случае был 
подтвержден морфологически, рентгенологи-
чески и эндоскопически. В группу сравнения 
были включены 228 условно здоровых мужчин 
с Кемеровского центра крови, не болеющие РЛ 
и другими заболеваниями дыхательных путей. 
Все обследуемые мужчины были старше 40 лет.

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинской декларацией 2000 г. и “Правила-
ми клинической практики в Российской Феде-
рации”, утвержденными Приказом Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все лица, участвовав-
шие в исследовании, дали информированное 
письменное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ АТ к Bp и Es(IgG-Bp, IgG-Es) 
проводили с  помощью неконкурентного им-
муноферментного анализа, подробная мето-
дика описана в работе [15].В качестве антиге-
нов на полистирольные иммунологические 
планшеты были иммобилизованы конъюгаты 
Bp и Es с бычьим сывороточным альбумином 
(BSA). Конъюгат Bp- BSA был синтезирован по 
методике, описанной ранее [15]. Конъюгат Es-
BSA был синтезирован путем присоединения 
BSA к эстрадиолхинонам, полученным окис-
лением Es солью Фреми. Иммунологические 
планшеты сенсибилизировали конъюгатами 
гаптен-BSA в течение ночи при комнатной тем-
пературе. Образцы сыворотки крови в разведе-
нии 1:100 вносили по 100 мкл. в лунки план-
шета в дублях, инкубировали 1 ч. при 37 °C на 
шейкере. Cвязавшиеся АТ выявляли с  помо-
щью козьих АТ против IgG человека, меченных 
пероксидазой хрена (Novex, США), разведение 
конъюгата 1:10000. Регистрацию адсорбиро-
ванных на планшете АТ проводили с помощью 
субстратного буфера, содержащего тетраметил-
бензидин (TMB, США), на фотометре (Пикон, 
Россия) при длине волны 450 нм. Уровни АТ 
выражали в относительных единицах и вычис-
ляли по формуле:

IgG – X = (ODX-BSA – ODBSA)/ODBSA

где X = Bp, Es, ODX-BSA – связывание АТ с конъ-
югатом гаптен-BSA, ODBSA – фоновое связыва-
ние с BSA.

Генотипирование. Образцы ДНК выделяли 
из лимфоцитов периферической крови с помо-
щью метода фенол – хлороформной экстрак-
ции с последующим осаждением этанолом, об-
разцы ДНК хранили при –20 °C.

В работе исследовали содержащие однону-
клеотидные 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 интро-
не гена IL4.
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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-зон-
дов, комплементарных полиморфным участ-
кам ДНК. Каждый образец амплифицировался 
с использованием пары специфических прай-
меров и двух зондов (табл. 1), несущих “гаси-
тель” на 3’-конце и флуоресцентные красители 
(FAM и R6G) на 5’-конце.

Детальное описание типирования полимор-
физма генов IL1B (rs1143634), IL1RN (VNTR ин-
трона 2), IL6 (rs1800795), IL4 (VNTR интрона 3) 
и TNFA (rs1800629) представлено в работе [16]. 
VNTR аллели гена IL1RN, обозначали следую-
щим образом: аллель IL1RN*1 содержал четыре 
тандемных повтора по 86 н. п.; аллель IL1RN*2 – 
два тандемных повтора; аллель IL1RN*3 – пять 
тандемных повтора; аллель IL1RN*4 – три тан-
демных повтора. VNTR аллели гена IL4 обо-
значали как: 2R – два тандемных повтора по  
70 н. п., 3R – три тандемных повтора.

Статистическая обработка данных. Ста-
тистический анализ полученных результа-
тов проводился с помощью пакета статисти-
ческих программ Statistica 8.0, (StatSoftInc., 
USA), GenABEL, Genetics программного обе-
спечения R-project (www.r-project.org). Со-
ответствие частот генотипов изучаемых ге-
нов цитокинов равновесию Харди-Вайнберга 
(HWE) оценивали с  помощью критерия χ2 
Пирсона. Нулевую гипотезу отвергали при 
р < 0,05. Ненормальный характер распреде-
ления количественных показателей опре-
делили с  помощью критерия Шапиро-Уил-
ка и в дальнейшем статистически значимые 
различия между группами выявляли с помо-
щью U-критерия Манна-Уитни для незави-
симых выборок и непараметрического крите-
рия χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность 
вариации. При расчете критерия χ2 исследу-
емые показатели группировались в четырех-
польную таблицу (d. f. = 1). За критический 

уровень значимости принималось значение 
p < 0,05. Для выявления пороговых значений 
уровней АТ (cut-off ) был проведен ROC-а-
нализ [17].Силу ассоциации АТ и генотипов 
с НМРЛ оценивали с помощью величины от-
ношения шансов (oddsratio, OR) с  довери-
тельным интервалом (CI) при 95% уровне 
значимости, полученными на основе логи-
стического регрессионного анализа (функция 

“glm” программы R). В качестве базовой моде-
ли исследовали аддитивную модель наследо-
вания признака.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ассоциации полиморфизма генов цитокинов 
IL1RN, IL1B, IL4, IL6, IL10, TNFAс НМРЛ 

у  курящих мужчин

Распределение частот генотипов для по-
лиморфных локусов IL1B(rs1143634, rs16944), 
IL1RN VNTR, IL4 VNTR, IL6 (rs1800795), IL10 
(rs1800896) и TNFA(rs1800629, rs361525) у здоро-
вых мужчин и больных НМРЛ соответствовало 
равновесию Харди-Вайнберга (р > 0,05). Ассо-
циации полиморфных вариантов генов цито-
кинов с предрасположенностью к НМРЛ у ку-
рящих мужчин отсутствовали за исключением 
полиморфизма гена TNFA(rs1800629) (табл. 2). 
Аллель G гена TNFA (–308 G > A) был ассоции-
рован с риском развития НМРЛ (OR = 1,6; 95% 
CI:1,14–2,32).

Ассоциации антител к  бензо[a]пирену 
и  эстрадиолу (IgG-Bp, IgG-Es) с НМРЛ  

у курящих мужчин

Из всей когорты мужчин с  определенны-
ми генотипами цитокинов случайным обра-
зом выделили группы, в которых исследовали  
IgG-Bp и IgG-Es, используя полуколичествен-
ный метод ИФА (158 здоровых мужчин и 381 
больных НМРЛ). С помощью ROC-анализа рас-
считали пороговые значения уровней IgG-Bp 

Таблица 1. Праймеры и зонды для определения нуклеотидной последовательности полиморфизма в генах TNFA 
(rs361525) и IL10 (rs1800896)

полиморфизм праймеры последовательность праймеров последовательность зондов

TNFA (rs361525) прямой 5’-GTCCTACACACAAATCAGTCAGT-3’ 5’-Fam-TCCTCCCTGCTCtGATTC-BHQ-3’

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

IL10 (rs1800896) прямой 5’-CACAAATCCAAGACAACACTACT-3’ 5’-R6G-CTTCCCCcTCCCAAAGAAGC -BHQ-3’

обратный 5’-GATAGGAGGTCCCTTACTTTCC -3’ 5’-FAM-CTTCCCCtTCCCAAAGAAGC -BHQ-3’
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и  IgG-Es, по которым сравниваемые группы 
имели наибольшее различие. Таковыми ока-
зались IgG-Bp = 5; для IgG-Es = 6. Учитывая 
то, что в каждом образце сыворотки крови воз-
можны различные комбинации низких и вы-
соких уровней исследуемых АТ, сопоставили 
частоту обнаружения четырёх возможных ком-
бинаций IgG-Bp и IgG-Es у здоровых мужчин 
и больных НМРЛ. Рассчитали значения OR для 
каждой из этих комбинаций. Результаты пред-
ставлены в табл. 3.

Выяснилось, что одновременное отсутствие 
или низкие уровни исследуемых АТ (комбина-
ция 1) у больных НМРЛ встречалось реже, чем 
у здоровых доноров (р = 0,0002). При этом OR 
снижался до 0,5. Не выявили различий по ча-
стоте обнаружения высоких уровней толь-
ко одного из исследуемых АТ при отсутствии 
или низком содержании другого (комбина-
ция 2 и 3). Одновременно повышенные уровни 

IgG-Bp и IgG-Es (комбинация 4) чаще встреча-
лись у больных НМРЛ, чем у здоровых мужчин 
(р < 0,0001). При этом OR возрастал до 2,8.

Таким образом, риск НМРЛ у курящих муж-
чин оказался сниженным при одновременном 
отсутствии или низких уровнях и  повышен-
ном при одновременном образовании IgG-Bp 
и IgG-Es.

Ассоциации антител к  бензо[a]
пирену и  эстрадиолу (IgG-Bp, IgG-Es) 

с  полиморфными вариантами генов цитокинов 
IL1RN, IL1B, IL4, IL6, IL10, TNFA у  здоровых 

мужчин и  больных НМРЛ

Рассчитали частоты распределения обнару-
женных четырёх комбинаций IgG-Bp и  IgG-
Es у  носителей отдельных полиморфных ва-
риантов генов исследованных цитокинов 

Таблица 2. Ассоциации полиморфных вариантов генов цитокинов с предрасположенностью к  немелко- 
клеточному раку легкого (НМРЛ) у курящих мужчин (аддитивная модель)

Полиморфизм Генотипы
Больные

НМРЛ
n(f)

Здоровые
мужчины

n(f)

OR (95%CI);
р-value

IL1B (rs1143634) CC
CT
TT

373 (0,568)
247 (0,376)
37 (0,056)

120 (0,566)
78 (0,368)
14 (0,066)

0,87

IL1B (rs16944) CC
CT
TT

298 (0,454)
276 (0,420)
83 (0,126)

103 (0,452)
97 (0,425)
28 (0,123)

0,97

IL1RNV NTR *1/*1
*1/*2
*2/*2
*1/*3
*2/*3

325 (0,495)
254 (0,388)
58 (0,088)
13 (0,020)
6 (0,009)

103 (0,493)
76 (0,364)
18 (0,086)
8 (0,038)
4 (0,019)

0,82

IL4 VNTR 3R/3R
2R/3R
2R/2R

373 (0,586)
224 (0,352)
40 (0,063)

106 (0,582)
63 (0,346)
13 (0,071)

0,82

IL6 (rs1800795) CC
GC
GG

144 (0,219)
331 (0,479)
182 (0,277)

42 (0,185)
119 (0,524)
66 (0,291)

0,37

IL10 (rs1800896) AA
GA
GG

226 (0,344)
315 (0,479)
116 (0,117)

71 (0,311)
113 (0,496)
44 (0,193)

0,36

TNFA (rs1800629) GG
GA
AA

517 (0,787)
113 (0,202)

7 (0,011)

164 (0,725)
58 (0,257)
4 (0,018)

1,63
(1,14–2,32);

0,007
(cor 0,035)

TNFA (rs361525) GG
GA
AA

600 (0,922)
49 (0,075)
2 (0,003)

108 (0,931)
7 (0,069)

0

0,66
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в сравниваемых группах. Результаты представ-
лены в табл. 4–6.

Искомые ассоциации обнаружены:
– в группе здоровых мужчин с полиморфиз-

мом гена TNFА(–238 G > A) с уровнем статисти-
ческой значимости р = 0,007;

– в группе больных НМРЛ с полиморфными 
вариантами IL1RN, IL1B (–511 C > T) с р = 0,003 
и р = 0,007 соответственно.

Во всех остальных случаях искомые взаи-
мосвязи не были выявлены. Таким образом, 
впервые показано, что образование АТ про-
тив химических канцерогенов и эндогенных 

стероидов может быть детерминировано гене-
тическим полиморфизмом цитокинов.

Ассоциацииантител к  бензо[a]пирену 
и  эстрадиолу (IgG-Bp, IgG-Es)с НМРЛ 

у  носителей полиморфных вариантов генов 
IL1RN, IL1B, IL4, IL6, IL10, TNFA

В табл.  4–6 представлены рассчитанные 
значения OR при сопоставлении частот об-
наружения четырёх возможных комбина-
ций IgG-Bp и IgG-Es у носителей полиморф-
ных вариантов генов исследуемых цитокинов 
в  сравниваемых группах. Выяснилось, что 

Таблица 3. Риски (OR) НМРЛ у курящих мужчин при различных комбинациях низких (≤) и высоких ( > ) 
уровней антител против бензо[a]пирена (IgG-Bp) и эстрадиола (IgG-Es)

Комбинации
антител

Здоровые
мужчины

N = 158

Больные
НМРЛ
N = 381 χ2 (р) OR (95%CI)

n/% n/%

1. IgG-Bp ≤ 5
IgG-Es ≤ 6

79/50,0 123/31,3 14,2
(0,0002)

0,5 (0,3–0,7)

2. IgG-Bp > 5
IgG-Es ≤ 6

28/17,7 65/17,1 1,9
(0,17)

3. IgG-Bp ≤ 5 
IgG-Es > 6

13/8,2 29/7,6 0,7
(0,41)

4. IgG-Bp > 5
IgG-Es > 6

38/24,1 164/43,0 19,3
(< 0,0001)

2,8 (1,8–4,4)

Таблица 4. Ассоциации низких (≤) и высоких ( > ) уровней антител против бензо[a]пирена (IgG-Bp)и эстрадиола 
(IgG-Es) в комбинациях с полиморфными вариантами гена TNFA (rs361525) в сравниваемых группах, риски (OR) 
НМРЛ при сочетании иммуноанализа антител с молекулярно-генетическим анализом

Комбинации
антител

Здоровые мужчины N = 157 Больные НМРЛ
N = 376

χ2 (р)
OR (95%CI)

GG GA AA GG GA AA
GG GA AA

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

1. IgG-Bp ≤ 5
IgG-Es ≤ 6

75/50,7 3/39,3 1/100 109/31,4 9/32,1 1/100 15,7
(0,0001)

0,4
(0,3–0,7)

0,1
(0,73)

0

2. IgG-Bp > 5
IgG-Es ≤ 6

27/18,2 1/11,1 0/0 60/17,3 5/17,9 0/0 2,0
(0,16)

0,0
(0,84)

0

3. IgG-Bp ≤ 5
IgG-Es > 6

9/6,1 4/44,4 0/0 27/7,8 2/7,1 0/0 2,5
(0,11)

1,4
(0,23)

0

4. IgG-Bp > 5
IgG-Es > 6

37/25,0 1/11,1 0/0 151/43,5 12/42,9 0/0 18,6 
( < 0,0001)

2,8
(1,8–4,5)

0,4
(0,53)

0

χ2 (р) 17,62 (0,007) 2,19 (0,90)
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Таблица 6. Ассоциации низких (≤) и высоких ( > ) уровней антител против бензо[a]пирена (IgG-Bp)и эстрадиола 
(IgG-Es) в комбинациях с полиморфными вариантами гена IL1В (rs16944) в сравниваемых группах, риски (OR) 
НМРЛ при сочетании иммуноанализа антител с молекулярно-генетическим анализом IL

Комбинации
антител

Здоровые мужчины
N = 158

Больные НМРЛ
N = 378

χ2 (р)
OR (95%CI)

CC CT TT CC CT TT
CC CT TT

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

1. IgG-Bp ≤ 5
IgG-Es ≤ 6

38/53,5 31/44,9 10/55,6 69/36,7 38/25,5 13/31,7 5,3
(0,02)

0,5
(0,3–0,9)

7,4
(0,007)

0,4
(0,2–0,8)

2,1
(0,15)

2. IgG-Bp > 5
IgG-Es ≤ 6

9/12,7 16/23,2 3/16,7 24/12,8 27/18,1 14/34,1 0,4
(0,51)

0,4
(0,54)

1,9
(0,17)

3. IgG-Bp ≤ 5 
IgG-Es > 6

6/8,5 7/10,1 0/0 14/7,4 15/10,1 0/0 0,0
(0,83)

0,7
(0,40)

0

4. IgG-Bp  > 5
IgG-Es > 6

18/25,4 15/21,7 5/27,8 81/43,1 69/46,3 14/34,1 7,0
(0,008)

2,5
(1,3–4,7)

11,9
(0,0005)

3,8
(1,8–7,8)

0,7
(0,41)

χ2 (р) 4,9(0,56) 17,73(0,007)

Таблица 5. Ассоциации низких (≤) и высоких ( > ) уровней антител против бензо[a]пирена (IgG-Bp)и эстрадиола 
(IgG-Es) в комбинациях с полиморфными вариантами гена IL1RNVNTR в сравниваемых группах, риски (OR) 
НМРЛ при сочетании иммуноанализа антител с молекулярно-генетическим анализом IL

Комбинации
антител

Здоровые мужчины
N = 153

Больные НМРЛ
N = 380

χ2 (р)
OR (95%CI)

*1/*1 *1/*2 *2/*2 *1/*1 *1/*2 *2/*2
*1/*1 *1/*2 *2/*2

n/% n/% n/% n/% n/% n/%

1. IgG-Bp ≤ 5
IgG-Es ≤ 6

40/56,3 23/45,1 2/22,2 66/36,5 52/31,7 2/10,5 7,5
(0,006)

0,4
(0,3–0,8)

2,5 (0,11) 0,1 
(0,80)

2. IgG-Bp > 5
IgG-Es ≤ 6

9/12,7 13/25,5 1/11,1 27/14,9 27/16,5 10/52,6 1,4
(0,24)

0,0 (0,99) 1,0 
(0,31)

3. IgG-Bp ≤ 5
IgG-Es > 6

7/9,9 1/ 2,0 2/22,2 13/7,2 13/7,9 0/0 0,0
(0,98)

2,2 (0,14) 0,1 
(0,76)

4. IgG-Bp > 5
IgG-Es > 6

15/21,1 14/27,5 4/44,4 75/41,4 72/43,9 7/36,8 9,7 
(0,002)

3,0
(1,5–6,0)

3,9 
(0,048)

2,3
(1,1–4,8)

0,0 
(0,91)

χ2 (р) 12,24 (0,057) 19,54 (0,003)

выше описанные ассоциации IgG-Bp и  IgG-
Es с  НМРЛ (табл.  3) характерны только 
для носителей отдельных генотипов цито-
кинов. Например, снижение OR до 0,4–0,1 
имело место при одновременном отсут-
ствии исследуемых АТ (комбинация 1)  
только у  гомозигот СС и  ТТ, но не 

у гетерозигот СТ гена IL1B (+3953C > T). Зна-
чительное превышение частот одновременно-
го образования IgG-Bp и IgG-Es (комбинация 
4) имело место только у гомозигот СС и ТТ – 
больных НМРЛ (39,6% и 48,0%) по сравнению 
со здоровыми (20,5% и  0%), но не у  гетеро-
зигот СТ гена IL1В. В  некоторых случаях 
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(например, при анализе IL6) высокое содер-
жание IgG-Bp и IgG-Es у больных НМРЛ пре-
вышало таковое у здоровых доноров независи-
мо от генетического полиморфизма цитокина.

Не представилось возможным сделать ана-
логичные заключения при малых количествах 
наблюдений по редко встречающимся гено-
типам, например, по гомозиготам ААTNFА 
(–308G > A).

Исследованию ассоциаций генетического 
полиморфизма цитокинов со злокачествен-
ными опухолями человека (в том числе с ра-
ком лёгкого) посвящено большое количество 
работ. Одним авторам удаётся обнаружить 
искомые взаимосвязи [11, 15], другие не под-
тверждают наличие таких ассоциаций [12–
14]. В  большинстве опубликованных статей 
обсуждается роль цитокинов в иммунных ре-
акциях, направленных на опухолевые клетки 
и связанных с развитием онкологических за-
болеваний, то есть в фазе прогрессии канце-
рогенеза. Участие цитокинов в образовании 
АТ против экзогенных химических канцеро-
генов и эндогенных стероидов в фазе иници-
ации/промоции ранее не изучалось.

В настоящей работе ассоциации генетиче-
ских полиморфизмов IL1RN, IL1B, IL4, IL6, 
IL10 с  НМРЛ у  курящих мужчин не выяв-
лены. Частота встречаемости полиморфных 
вариантов указанных генов не различалась 
в  сравниваемых группах. Искомые взаи-
мосвязи обнаружены только с  полиморфиз-
мом гена TNFA(–308 G > A). Гомозиготы GG 
у  больных НМРЛ встречались чаще, а  гете-
розиготы GA реже, чем у  здоровых мужчин 
(р = 0,007).Однако взаимосвязи полиморфиз-
ма гена TNFA (–308G > A) с  образованием 
IgG-Bp и IgG-Es не выявлено ни у здоровых 
доноров, ни у  пациентов с  НМРЛ. По-види-
мому, ассоциации полиморфизма гена TNFA 
(–308G > A) с  НМРЛ обусловлены иными 
иммунологическими механизмами. Вместе 
с  тем, образование IgG-Bp и  IgG-Es оказа-
лось взаимосвязанным с полиморфизмом гена 
TNFA(–238 G > A) у здоровых мужчин, а так-
же с полиморфными маркерами IL1RNи IL1B 
(–511C > T) у больных НМРЛ.

Впервые обнаружили, что одновременное 
отсутствие IgG-Bp и  IgG-Es ассоциировано 
с низким риском НМРЛ (OR = 0,3–0,7), а од-
новременное образование указанных анти-
тел – с высоким риском НМРЛ (OR = 1,8–4,4). 
Эти закономерности были характерны толь-
ко для гомозиготного генотипа GG, но не для 
генотипов АА и  GAгена TNFA (–238G > A); 

только для гомозиготного генотипа4R/4R, но 
не для генотипов 2R/2R и 2R/4R гена IL1RN; 
только для генотипов СС и СТ, но не для го-
мозиготного генотипа ТТ гена IL1B(-511C > T).

Полученные результаты подтверждают 
предполагаемое участие цитокинов в  фазе 
инициации/промоции канцерогенеза путём 
влияния на образование АТ против экзоген-
ных химических канцерогенов и эндогенных 
стероидных гормонов. Развитие данного на-
правления исследований с  увеличением ко-
личества наблюдений позволит выполнить 
анализ межгенных взаимодействий различ-
ных цитокинов в регуляции иммунных реак-
ций на низкомолекулярные органические со-
единения, участвующих в  злокачественной 
трансформации клеток.

Имм у ноана лиз АТ к  бензо[a]пирен у 
и  эстрадиолу (IgG-Bp, IgG-Es) в  сочетании 
с молекулярно-генетическим анализом поли-
морфных вариантов цитокинов целесообразно 
использовать для определения индивидуаль-
ных рисков НМРЛ у курящих мужчин ввиду 
их большей информативности, чем каждого 
из них по-отдельности.

Работа выполнена в рамках проекта № 59.1.1. 
Программы фундаментальных научных исследо-
ваний СО РАН.
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The associations of antibodies to benzo[a]pyrene and estradiol (IgG-Bp, IgG-Es) with IL1B(rs1143634, 
rs16944), IL1RN(VNTR, intron 2), IL4 (VNTR, intron3), IL6 (rs1800795), IL10 (rs1800896), TNFA 
(rs1800629, rs361525) gene polymorphisms in 228 smoking healthy men (NM) and 657 lung cancer 
patients (LCP)were studied. There was revealed association of gene polymorphism only of TNFA 
(rs1800629) with LC, but not others cytokines. LC risk in GG carriers was high (OR = 1,1–2,3; 
p = 0,007) and in GA carriers was low (OR = 0,4–0,9; p = 0,01). LC risk was low (OR = 0,3–0,7;  
p = 0,0002) when both IgG-Bp and IgG-Es were absent. LC risk was high (OR = 1,8–4,4; p = 0,0001) 
when levels both IgG-Bp and IgG-Es were increased. IgG-Bp and IgG-Es formation was associated with 
TNFA (rs361525) gene polymorphism in HM (p = 0,007), and with IL1RN VNTR genepolymorphism 
(p = 0,003) and IL1B(rs16944) (p = 0,007) in LCP. There have first reported a relationship between 
cytokines gene polymorphisms and specific immune responses on chemical carcinogens and endogenous 
steroids in healthy donors and lung cancer patients. Immunoassays of IgG antibodies to Bp and Es 
combined with molecular-genetic studies of TNFA (rs361525), IL1RN VNTR and IL1B (rs16944) are 
recommended for the lung cancer risk assessment.
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