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Цель. Проанализировать ассоциации значимых полиморфизмов генов VEGF, eNOS, MMP9, MMP12, IL-6, IL-28B, 

TP53, HiF1A и ITGA2 у пациентов с раком молочной железы и раком яичников. 
Материал и методы. Обследовано 148 лиц 36-75 лет. Выделены группы пациенток с раком яичников (n=45), раком мо-

лочной железы (n=52) и контрольная (n=51), в которую вошли здоровые добровольцы. Методом полимеразной цепной реак-
ции проведено генотипирование по полиморфным локусам VEGF, eNOS, HIF1A, ITGA2, IL28B_1, MMP12, MMP9, IL6, TP53. 

Результаты. Носительство генотипа СС полиморфизма rs1126643 ассоциировано с риском развития рака молочной 
железы (p<0,05) и рака яичников (p<0,01). CC полиморфизм rs11549465 с риском развития рака молочной железы (p=0,47). 
GG полиморфизм rs2010963 оказывает протективный эффект при раке яичников. Полиморфизм rs1042522 влияет на риск 
развития рака яичников. 

Заключение. Полиморфизмы генов HIF1A rs11549465, ITGA2 rs1126643 связаны с риском развития рака молочной же-
лезы, а ITGA2 rs1126643, VEGF rs2010963 и TP53 rs1042522 с раком яичников. 
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IL-6, IL-28B, TP53, HIF1A AND ITGA2 GENES IN PATIENTS  
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The aim of this study was to analyze the associations of significant polymorphisms of the VEGF, eNOS, MMP9, MMP12, IL-6, 

IL-28B, TP53, HiF1A and ITGA2 genes in patients with breast and ovarian cancer. 
Material and methods. 148 individuals aged 36-75 years old were examined. Three groups were identified: with ovarian cancer 

(n=45), with breast cancer (n=52), control group (n=51) – healthy volunteers. Genotyping was performed using the polymerase 
chain reaction method for polymorphic loci of VEGF, eNOS, HIF1A, ITGA2, IL28B_1, MMP12, MMP9, IL6, TP53. 

Results. Carrying the CC genotype of the rs1126643 polymorphism is associated with the risk of developing breast cancer 
(p<0.05) and ovarian cancer (p<0.01). CC polymorphism rs11549465 – breast cancer (p=0.47). GG polymorphism rs2010963 has a 
protective effect on ovarian cancer. Polymorphism rs1042522 affects the risk of ovarian cancer. 

Conclusion. Polymorphisms of the HIF1A rs11549465, ITGA2 rs1126643 genes are associated with the risk of developing 
breast cancer, and ITGA2 rs1126643, VEGF rs2010963 and TP53 rs1042522 with ovarian cancer. 

Key words: breast cancer, ovarian cancer, SNP, VEGF, eNOS, HIF1A, ITGA2, IL28B_1, MMP12, MMP9, IL-6, TP53. 
 
Рак молочной железы (РМЖ) и рак яич-

ников (РЯ) занимают ведущие места в струк-
туре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями (ЗНО) женского населения 
земного шара. В 2023 году у женщин было за-
регистрировано 366 678 новых случаев злока-
чественных новообразований в России, из них 
22,5% составил рак молочной железы и 3,8% 
рак яичников [1]. С каждым годом появляются 
новые достижения в онкологии для улучшения 
показателей выживаемости, снижения смерт-
ности и улучшения тактики диагностики и ле-
чения. Однако до сих пор статистика демон-
стрирует неудовлетворительные результаты. 
На данный момент хорошо известно влияние 
генов BRCA1, BRCA2 на развитие рака яични-
ков и рака молочной железы. Продолжается 
активное изучение влияние белков RAD51 [2]. 
Изучается роль патогенетических факторов в 
развитие онкогенеза такие, как онкогенный 

сигналинг, метаболизм, трансляционные про-
цессы синтеза белков и роль микроокружения 
опухоли, которые представляют собой гетеро-
генную микросреду. В ее воздействии на опу-
холь большую роль играют различные росто-
вые факторы, цитокины и т.п., что влияет на 
прогрессию, инвазию опухоли, процессы ан-
гиогенеза и иммунного ответа [3-4]. 

Цель исследования – проанализировать 
ассоциации значимых полиморфизмов генов 
VEGF, eNOS, MMP9, MMP12, IL-6, IL-28B, 
TP53, HiF1A и ITGA2 у пациенток с раком 
молочной железы и раком яичников в россий-
ской популяции. 

Материал и методы 
Исследование проведено на выборке па-

циенток ГБУЗ «КРОКД им. В. М. Ефетова». 
Обследовано 148 лиц в возрасте от 36 до 75 лет.  

Критерии включения: в основную груп-
пу включали пациенток с верифицированным 
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диагнозом рак яичников или рак молочной 
железы. В контрольную группу вошли здоро-
вые добровольцы. 

Критерии исключения в основной груп-
пе: отсутствие морфологической верификации 
диагноза, соматические заболевания в тяжелой 
и средней степенях декомпенсации, инфекци-
онная патология, психические заболевания. 

Критерии исключения в контрольной 
группе: онкологические заболевания в 
анамнезе, наличие 2-х и более родственников 
1-2-й степени родства с диагнозом злокаче-
ственное новообразование. 

В основную группу вошли 52 женщины 
с диагнозом рак молочной железы и 45 жен-
щин с диагнозом рак яичников. В контроль-
ную группу вошла 51 здоровая женщина той 
же возрастной группы. 

Все участницы подписали информиро-
ванное добровольное согласие. Исследование 
проведено на базе центра коллективного 
пользования оборудованием «Молекулярная 
биология» ФГАОУ ВО «КФУ им. В.И. Вер-
надского», на что получено разрешение ло-
кальной этической комиссии (протокол № 7 
от 23 июня 2023 года). 

Исследование проведено в рамках Гос-
ударственного задания FZEG-2023-0009 Изу-
чение гетерогенности микроокружения опу-
холи как фактора ее агрессивности и рези-
стентности к терапии. 

Целевым показателем исследования 
стало изучение частоты встречаемости гено-
типов VEGF (rs3025039, rs2010963, rs2146323, 
rs699947), eNOS (rs1799983, rs2070744, 
rs1549758), HIF1A (rs11549465), ITGA2 
(rs1126643), IL28B_1 (rs12979860, rs8099917), 
MMP12 (rs652438), MMP9 (rs17576), IL6 
(rs1800795), TP53 (rs1042522) у пациенток с 
раком яичников, раком молочной железы и 
лиц группы контроля.  

Для анализа полиморфизмов генов 
VEGF, eNOS, MMP9, MMP12, IL-6, IL-28B, 
TP53, HiF1A и ITGA2 геномную ДНК у кон-
трольной группы выделяли из цельной крови 
с помощью набора реагентов «ДНК-
ЭКСТРАН-1» («Синтол», РФ) в соответствии 
с инструкцией производителя. У исследуемой 
группы из FPPE блоков с помощью наборов 
«ДНК-Ткань-Ф» («Тестген», РФ) в соответ-
ствии с инструкцией производителя. Полу-
ченный раствор ДНК хранили при –20 °C.  

Измерение концентрации и чистоты вы-
деления раствора ДНК проводилось на нанофо-
тометре Implen P360 (для последующей ПЦР 
использовались образцы с концентрацией, до-

веденной до 30 нг/мкл, а также соотношением 
А260/280 не ниже 1,6 и А260/230 не ниже 1,8). 

Генотипирование по изучаемым поли-
морфным локусам выполняли методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) в режиме 
реального времени с использованием наборов 
реагентов компании «Синтол» (Россия).  

Амплификация и детекция проводились 
при помощи амплификатора BioRad CFX96 
C1000Touch, оценка полученного результата 
проводилась визуально по кривым амплифи-
кации и при помощи встроенного в про-
граммное обеспечение инструмента «аллель-
ная дискриминация». 

Статистический анализ выполнен в про-
грамме Microsoft Excel. Описание и сравнение 
различий частот качественных признаков в 
независимых группах проводились с исполь-
зованием критерия χ2 по Пирсону. Расчет по-
казателя отношения шансов (ОШ) и довери-
тельного интервала (ДИ) проводился с ис-
пользованием формул: 

; 
 

, где 
А – число (процент) индивидов с гено-

типом, ассоциированным с заболеванием в 
группе больных; 

В – число (процент) индивидов с гено-
типом, не являющимся фактором риска в 
группе больных; 

С – число (процент) индивидов с гено-
типом, ассоциированным с заболеванием в 
контрольной группе; 

D – число (процент) индивидов с гено-
типом, не являющимся фактором риска в кон-
трольной группе; 

Статистически значимыми считались 
различия при р<0,05 и диапазоном ДИ, в ко-
тором нет пересечения в точке 1. 

Результаты  
Результаты определения полиморфных 

вариантов исследуемых генов среди пациенток 
со злокачественными новообразованиями мо-
лочной железы и яичников, а также женщин 
контрольной группы представлены в таблице. 

Проведенный анализ распределения ге-
нотипов в выборке обследуемых с наличием 
рака молочной железы и рака яичников позво-
лил установить достоверные ассоциации для 
трех из пятнадцати изучаемых полиморфизмов 
у больных с раком молочной железы 
(rs1126643, rs11549465, rs69947) и трех из пят-
надцати у больных с раком яичников 
(rs1126643, rs2010963, rs1042522). Также при 
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объединении двух основных групп исследова-
ния обнаружено две аналогичные ассоциации. 

Для больных раком молочной железы 
носительство генотипа CC полиморфизма 
rs1126643 гена ITGA2 ассоциировано с 
риском развития рака молочной железы (ОШ: 
4,1; ДИ: 1,8-9,3; p<0,05). Носительство гено-
типа СC полиморфизма rs11549465 гена 
HIF1A ассоциировано с риском (ОШ: 4,1; ДИ: 
1,2-13, p=0,47). Также при расчете показателя 

отношения шансов носительства генотипа AA 
полиморфизма rs699947 гена VEGFA ассоци-
ирован с риском развития рака, однако диапа-
зон ДИ близок к единице, но не пересекает ее, 
показатель p больше выше 0,05 при расчете 
хи-квадрата Пирсона. Это говорит о том, что 
обнаруженная связь очень слаба или не суще-
ственна, и, скорее всего исчезнет при увели-
чения мощности выборки (ОШ: 2,6; ДИ: 1,04-
6,6; p = 0,11). 

 
Таблица  

Распределение полиморфных вариантов генов VEGF, eNOS, MMP9, MMP12, IL-6, IL-28B, TP53, HiF1A и ITGA2 

Полиморфизм Генотип 
Распределение генотипов (количество пациенток, абс) 

Основная группа рак 
молочной железы, (n=52) 

Основная группа рак 
яичников, (n=45) 

Контрольная группа, 
(n=51) 

VEGF (rs3025039) 
CC 40 34 41 
CT 12 11 10 
TT 0 1 0 

VEGFA (rs2010963) 
GG 32 16 35 
GC 16 26 10 
CC 4 4 6 

VEGFA (rs2146323) 
CC 20 19 24 
CA 14 11 16 
AA 18 15 11 

VEGFA (rs699947) 
CC 10 14 14 
CA 22 21 28 
AA 18 11 9 

eNOS (rs1799983) 
GG 28 24 25 
GT 20 18 19 
TT 4 4 5 

eNOS (rs2070744) 
TT 24 15 19 
CT 24 23 26 
CC 4 8 6 

eNOS (rs1549758) 
CC 34 27 25 
CT 18 16 21 
TT 0 3 5 

HIF1A (rs11549465) 
CC 48 39 38 
CT 4 7 12 
TT 0 0 1 

ITGA2 (rs1126643) 
CC 36 35 18 
CT 6 3 24 
TT 10 8 9 

IL28B (rs12979860) 
CC 16 24 24 
CT 18 16 20 
TT 6 6 7 

IL28B (rs8099917) 
TT 30 31 34 
TG 18 14 17 
GG 4 1 0 

MMP12 (rs652438) 
AA 50 41 44 
AG 2 5 7 
GG 0 0 0 

MMP9 
(rs17576) 

AA 28 23 20 
AG 18 14 23 
GG 6 9 8 

IL6 
(rs1800795) 

CC 6 6 6 
CG 30 27 31 
GG 16 12 14 

TP53 
(rs1042522) 

CC 8 12 3 
CG 10 21 18 
GG 34 13 30 

 
У больных раком яичников обнаружена 

связь в носительстве генотипа CC полимор-
физма rs1126643 гена ITGA2 с риском разви-
тия рака молочной железы (ОШ: 5,8; ДИ: 2,4-
14; p<0,01). Носительство генотипа GG поли-
морфизма rs2010963 гена VEGFA имеет про-
тективный характер (ОШ: 0,2; ДИ: 0,1-0,5).  

Получены интересные данные для по-
лиморфизма rs1042522 гена TP53. Так, при 
p<0,05 носительство аллеля С показывает 
связь, ассоциированную с риском развития 
онкогенеза (ОШ: 3,6; ДИ: 1,5-8,4), а носитель-
ство аллеля G, напротив, имеет протективный 
эффект (ОШ: 0,1; ДИ: 0,04-0,67). Более тес-
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ную связь имеет модель, при которой геноти-
пы CC и CG связаны с риском, а генотип GG 
оказывает протективный эффект (ОШ: 0,2; 
ДИ: 0,1-0,6), возможно это связано с неболь-
шим объемом выборки. 

При объединении основных групп об-
наружено две аналогичные ассоциации: носи-
тельство генотипа CC полиморфизма 
rs1126643 гена ITGA2 связано с риском раз-
вития рака (ОШ: 5,1; ДИ: 2,3-11; p<0,01) и 
генотипа GG полиморфизма rs2010963 гена 
VEGFA связано с протективным эффектом 
для развития рака (ОШ: 0,3; ДИ: 0,1-0,7; 
p<0,01). В случае с полиморфизмом rs1042522 
гена TP53 носительство генотипа CC ассоци-
ировано с риском развития рака (ОШ: 4,5; 
ДИ: 1,2-16; p<0,05). 

Обсуждение 
На сегодняшний день опубликован ряд 

статей о взаимосвязи между полиморфизмом 
rs1126643 гена ITGA2 и риском онкогенеза. 
Ген ITGA2 кодирует мембранный гликопро-
теин альфа-2 интегрин, который экспрессиру-
ется в различных типах клеток, особенно в 
тромбоцитах и мегакариоцитах. Несмотря на 
то, что полиморфизм rs1126643 находится в 
области экзона и не изменяет аминокислот-
ную последовательность ДНК, есть косвенные 
доказательства того, что он изменяет экспрес-
сию ITGA2 [5]. Интересно, что полученные 
нами результаты данного исследования отно-
сительно полиморфизма rs1126643 не согла-
суются с данными других исследований на 
больших выборках пациентов с раком пред-
стательной железы и раком молочной железы. 
Так, генотип ТТ полиморфизма rs1126643 ав-
торы ассоциируют с риском развития рака 
предстательной и молочной желез, в то время 
как по нашим результатам с риском развития 
рака ассоциируется генотип СС [5-6]. Это 
может быть связано с разницей исследуемых 
популяций и объемам выборки. Полученные 
данные по полиморфизму rs11549465 гена 
HIF1a сравнивали с результатами мета анали-

за. Так, по результатам мета-анализа поли-
морфизм rs11549465 по-разному влияет в за-
висимости от вида злокачественного новооб-
разования и популяционных особенностей, 
однако для рака молочной железы в совокуп-
ной популяции генотип TT ассоциирован с 
риском [7], в то время как в данном исследо-
вании с риском ассоциирован генотип CC. 
Это также может быть вызвано как неболь-
шим объемом нашей выборки исследования, 
так и генетическими особенностями исследо-
ванных популяций, что требует дальнейшего 
исследования. В случае с полиморфизмом 
rs20110963 VEGF полученные данные согла-
суются с результатами других исследователей 
по данному вопросу. Так, генотип GG 
rs20110963 ассоциируют с риском развития 
рака молочной железы [8]. В случае же с rs 
699947 результаты мета-анализа показывают, 
что для общей популяции только генотип CA 
несет риск онкогенеза [9], в нашем случае 
риск связан только с генотипом AA. Для по-
лиморфизма rs1042522 гена TP53 мета-
анализ показал, что носительство аллеля С 
ассоциировано с риском развития рака яич-
ника и рака эндометрия, но не рака молочной 
железы, что также согласуется и с нашим 
исследованием [10]. 

Наше исследование имеет ограничение 
в объёме выборки. В качестве контрольного 
материала у условно здоровых женщин-
добровольцев осуществлялся забор крови, а у 
пациенток основной группы источником ДНК 
был опухолевый материал, поэтому не уста-
новлено изменения носили спорадический 
или наследственный характер. 

Выводы 
Среди исследуемых факторов микро-

окружения опухоли полиморфизмы гена 
HIF1A rs11549465, гена ITGA2 rs1126643 па-
тогенетически связаны с риском развития ра-
ка молочной железы, а полиморфизмы ITGA2 
rs1126643, VEGF rs2010963 и TP53 rs1042522 
ассоциированы с раком яичников. 
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В.В. Крюкова, В.Л. Цепелев, П.П. Терешков 
СОДЕРЖАНИЕ РАЗЛИЧНЫХ ПОДТИПОВ  

Т-ХЕЛПЕРОВ В ПЕРВИЧНОМ ОЧАГЕ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА И 
РЕГИОНАРНЫХ ЛИМФАТИЧЕСКИХ УЗЛАХ ПРИ КОЛОРЕКТАЛЬНОМ РАКЕ 

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России, г. Чита 

 
Цель. Изучение субпопуляционного состава Т-хелперов в первичном очаге опухолевого роста и регионарных лимфа-

тических узлах у больных колоректальным раком. 
Материал и методы. Методом проточной цитометрии определен субпопуляционный состав Т-хелперов у 105 больных 

раком толстой кишки. Контрольную группу составили 75 пациентов с неопухолевыми заболеваниями толстой кишки.  
Результаты. У больных колоректальным раком в первичном очаге опухолевого роста уменьшается относительное со-

держание Т-хелперов 1-го типа в 1,4 раза и Т-фолликулярных клеток 2-го типа – в 1,3 раза; увеличивается количество Т-
хелперов 17-го типа. В регионарных лимфатических узлах больных колоректальным раком в 1,6 раза уменьшается относи-
тельное содержание Т-хелперов 2-го типа и Т-фолликулярных лимфоцитов 1 типа; возрастает количество классических Т-
хелперов 17-го типа в 1,8 раза и Т-фолликулярных лимфоцитов 17-го типа – в 2,9 раза. 

Заключение. У больных колоректальным раком происходят изменения субпопуляционного состава опухоль-
инфильтрирующих Т-хелперов как в первичном очаге опухолевого роста, так и в лимфатических узлах. 

Ключевые слова: рак, толстая кишка, лимфатический узел, Т-хелперы. 
 

V.V. Kryukova, V.L. Tsepelev, P.P. Tereshkov 
CONTENT OF DIFFERENT SUBTYPES  

OF T-HELPER CELLS IN THE PRIMARY TUMOR SITE  
AND REGIONAL LYMPH NODES IN COLON CANCER 

 
Objective. To study the subpopulation composition of T-helpers in the primary tumor site and regional lymph nodes in patients 

with colorectal cancer. 
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