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Õåìîêèíû íå òîëüêî èíäóöèðóþò õåìîòàêñèñ è âîñïàëèòåëüíûå è èììóííûå ðåàêöèè, íî è âíîñÿò âêëàä â ïðîãðåññèþ îïó-
õîëè. Òàê, õåìîêèíû, ñåêðåòèðóåìûå ñîëèäíîé îïóõîëüþ ëèáî ìåòàñòàòè÷åñêèìè î÷àãàìè, ìîãóò âåñòè ñåáÿ ïîäîáíî ðîñòî-
âûì ôàêòîðàì è óñèëèâàòü ðàñïðîñòðàíåíèå ìåòàñòàçîâ è àíãèîãåíåç. Ïðîâåä¸í àíàëèç àññîöèàöèé ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ
rs333, rs1801157, rs1024611 ãåíîâ CCR5, CXCL12, CCL2 ñîîòâåòñòâåííî ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (ÐÌÏ). Ïî-
êàçàíà ïðîòåêòèâíàÿ ðîëü ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà rs1024611 ãåíà CCL2 â ðàçâèòèè ÐÌÏ.
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Ââåäåíèå

ÐÌÏ çàíèìàåò 9-å ìåñòî ñðåäè âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé â ìèðå. Åæåãîäíî äèàãíîñòèðóåòñÿ áî-
ëåå 330 000 íîâûõ ñëó÷àåâ îïóõîëè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.
Â 70% ñëó÷àåâ âïåðâûå âûÿâëåííûé ÐÌÏ ÿâëÿåòñÿ ìû-
øå÷íî-íåèíâàçèâíûì (ÌÍÐÌÏ), â 30% — ìûøå÷-
íî-èíâàçèâíûì (ÌÈÐÌÏ). Ïî äàííûì îôèöèàëüíîé
ñòàòèñòèêè Ìèíçäðàâà, çàáîëåâàåìîñòü ÐÌÏ ïîñòîÿííî
ðàñòåò, çà ïåðèîä ñ 2006 ïî 2010 ãã. ïðèðîñò òàêèõ áîëü-
íûõ â Ðîññèè ñîñòàâèë 8,3%, ïîäíÿâøèñü ñ 8,9 äî 9,7 íà
100 000 íàñåëåíèÿ. Ïî àáñîëþòíîìó ïðèðîñòó ÐÌÏ çà-
íèìàåò òðåòüå ìåñòî, óñòóïàÿ ðàêó ïðåäñòàòåëüíîé æåëå-
çû è ïî÷êè [1]. Îïóõîëü ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ñòàíîâèòñÿ
ïðè÷èíîé ñìåðòè 130 000 ÷åë., ìíîãîëåòíèìè íàáëþäå-
íèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî ìóæ÷èíû áîëåþò íàìíîãî ÷àùå
æåíùèí, ñîîòíîøåíèå ìåæäó ïîëàìè ñîñòàâëÿåò 3,8:1
[2], ÷òî íàïðÿìóþ ñâÿçàíî ñ îñíîâíûìè ñðåäîâûìè ôàê-
òîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ äàííîé îïóõîëè — êóðåíèåì è
ïðîôåññèîíàëüíûìè âðåäíîñòÿìè. Îñíîâíûì âíóòðåí-
íèì ôàêòîðîì íàðÿäó ñ äðóãèìè ÿâëÿåòñÿ ãåíåòè÷åñêàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü.

Â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ïðîãíîç ðåçóëüòàòà ëå÷åíèÿ îí-
êîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ çàâèñèò îò îöåíêè âåðîÿòíîñòè ðàç-
âèòèÿ ìåòàñòàçîâ. Îêîëî òðåòè ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåí-
íûìè îïóõîëÿìè èìåþò äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ íåîïðåäåëÿå-
ìûå ìåòàñòàòè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ. Îñòàëüíûå áîëüíûå ÷åðåç
êàêîå-òî âðåìÿ ïîñëå ëå÷åíèÿ âíîâü ïîïàäàþò â êëèíèêó
ñ îáíàðóæåííûìè ìåòàñòàçàìè è ðåöèäèâàìè [3].

Ê ñîæàëåíèþ, â ðàñïîðÿæåíèè ñîâðåìåííîãî âðà÷à
íåò ÷¸òêèõ êðèòåðèåâ, ïîçâîëÿþùèõ ðàñïîçíàòü íîâîîá-
ðàçîâàíèÿ ñ âûñîêèì ìåòàñòàòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì.

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå è ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäî-
âàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî íåäîëå÷åííûå èíôåêöèîííûå
çàáîëåâàíèÿ è õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå î÷àãè ñïî-
ñîáñòâóþò ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè, ñ îäíîé
ñòîðîíû, à ñ äðóãîé — êëåòêè ðàêîâîé îïóõîëè íå òîëü-
êî «ýêðàíèðóþòñÿ» îò èììóííîé ñèñòåìû, íî è àêòèâíî
ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè èììóíîñóïðåññèâíîãî ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû îðãàíèçì íå ìîã óñïåøíî
áîðîòüñÿ ñ îïóõîëüþ.

Ìèêðîîêðóæåíèå îïóõîëè ñîñòîèò èç ñòðîìàëüíûõ è
âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê ïðèâëå÷¸ííûõ è/èëè èíäóöèðî-
âàííûõ ê ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè îïóõîëåâûìè
êëåòêàìè. Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó êëåòêàìè îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ïîñðåäñòâîì ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ è ïàðàêðèííûõ
ñèãíàëîâ. Ó÷àñòíèêàìè ïîäîáíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿ-
þòñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, öèòîêèíû è õåìîêèíû — îñíîâ-
íûå äèðèæ¸ðû òàêñèñà ëåéêîöèòîâ êàê â ñîñòîÿíèè ãîìå-
îñòàçà, òàê è âî âðåìÿ âîñïàëèòåëüíîãî è êàíöåðîãåííîãî
ïðîöåññà. Îíè ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ ìîëåêóëÿðíîãî ñèãíàëèí-
ãà, ïðèâîäÿùåãî ê âûæèâàíèþ, ïîäâèæíîñòè è èíâàçèâ-
íîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Õåìîêèíû íå òîëüêî èíäóöèðóþò õåìîòàêñèñ è âîñ-
ïàëèòåëüíûå è èììóííûå ðåàêöèè, íî è âíîñÿò ñâîé
âêëàä â ïðîãðåññèþ îïóõîëè, òàê, õåìîêèíû, ñåêðåòèðó-
åìûå ñîëèäíîé îïóõîëüþ ëèáî ìåòàñòàòè÷åñêèìè î÷àãà-
ìè ìîãóò âåñòè ñåáÿ ïîäîáíî ðîñòîâûì ôàêòîðàì è óñè-
ëèâàòü ðàñïðîñòðàíåíèå ìåòàñòàçîâ è àíãèîãåíåç [4].
Òàê, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð CCR5

ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ïóò¸ì êîí-
òðîëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà [5].

CXCL12 — õåìîêèí ïîäñåìåéñòâà CXC, êîòîðûé ó
÷åëîâåêà êîäèðóåòñÿ ãåíîì CXCL12, ñâÿçàííûì ñ ðåöåï-
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òîðàìè CXCR4 è CXCR7, è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ýìá-

ðèîíàëüíîì ðàçâèòèè è ãåìàòîïîýçå [6]. CXCL12 âûñòó-

ïàåò íå òîëüêî â ðîëè õåìîàòòðàêòàíòà, â íåêîòîðûõ ñëó-

÷àÿõ îí ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê è

ñïîñîáñòâîâàòü èõ âûæèâàíèþ [7], çàùèùàòü çëîêà÷åñò-

âåííûå Â-êëåòêè îò àïîïòîçà ïðè õðîíè÷åñêîì ëèìôî-

öèòàðíîì ëåéêîçå [8].

Ãåí ìîíîöèòàðíîãî õåìîòàêñè÷åñêîãî ïðîòåèíà

(ÌÑÐ1 èëè CCL2), ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå 17. Â ðåãó-

ëÿòîðíîé îáëàñòè ãåíà õåìîêèíà CCL2 â ïîçèöèè —

2518 îáíàðóæåíà ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìàÿ îäíîíóêëåî-

òèäíàÿ çàìåíà àäåíèíà (A) íà ãóàíèí (G). Äëÿ ãîìîçè-

ãîòíûõ íîñèòåëåé àëëåëÿ A õàðàêòåðíà ìåíåå àêòèâíàÿ

òðàíñêðèïöèÿ ãåíà CCL2 è ñîîòâåòñòâåííî ìåíüøàÿ

ïðîäóêöèÿ êîäèðóåìîãî áåëêà [9]. Èìåþòñÿ äàííûå î

òîì, ÷òî CCL2 îáëàäàåò àíãèîãåííûì ýôôåêòîì â îïó-

õîëè [10].

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîâåñòè àíàëèç àññîöè-

àöèè ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ: äåëåöèîííîãî ïîëèìîð-

ôèçìà �32 I/D (rs 333) ãåíà CCR5, 12197A>G (rs 1801157)

ãåíà CXCL12 è -2518A>G (rs 1024611) ãåíà CCL2 ñ ðèñ-

êîì ðàçâèòèÿ è ðåöèäèâèðîâàíèÿ ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Ìàòåðèàëîì äëÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëè-

çà ïîñëóæèëè îáðàçöû ÄÍÊ, âûäåëåííûå èç ëèìôîöè-

òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé âåíîçíîé êðîâè ñòàíäàðòíûì ôå-

íîëüíî-õëîðîôîðìíûì ìåòîäîì. Ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ

ñîñòàâèëè 316 áîëüíûõ ðàêîì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Ñðåä-

íèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 60,46 ± 11,48 ãîäà. Èí-

äåêñ êóðåíèÿ äëÿ êóðèëüùèêîâ ñîñòàâèë

29,37 ± 14,61 ïà÷åê/ëåò. Âñå áîëüíûå íàõîäèëèñü íà ñòà-

öèîíàðíîì ëå÷åíèè â óðîëîãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ êëèíè-

÷åñêèõ áîëüíèö ã.Óôû: Ðåñïóáëèêàíñêîé êëèíè÷åñêîé

áîëüíèöû èì. Êóâàòîâà, Ðåñïóáëèêàíñêîãî îíêîëîãè÷å-

ñêîãî äèñïàíñåðà è êëèíèêè ÁÃÌÓ, è áûëè ïðîîïåðè-

ðîâàíû â ïåðèîä ñ 2005 ïî 2015 ãã. Â ñîîòâåòñòâèè

ñ Ìåæäóíàðîäíîé êëàññèôèêàöèåé Åâðîïåéñêîé àññî-

öèàöèè óðîëîãîâ [2] îáñëåäîâàííûå áîëüíûå ÐÌÏ áûëè
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ ÐÌÏ è êîíòðîëüíîé ãðóïïû

Õàðàêòåðèñòèêà Áîëüíûå ÐÌÏ Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

Ìóæ÷èíû
Æåíùèíû

258 (84,31)
48 (15,69)

220 (81,18)
51 (18,82)

Ñðåäíèé âîçðàñò, ëåò 60,46 ± 11,48 54,01 ± 14,19

ÌÈÐÌÏ
ÌÍÐÌÏ

172
124

—
—

Íàëè÷èå ðåöèäèâà
Ïðèñóòñòâóåò
Îòñóòñòâóåò

26
280

—
—

Ñòàòóñ êóðåíèÿ
Êóðèëüùèêè
Áûâøèå êóðèëüùèêè
Íåêóðÿùèå

291
6
9

143
14
114

Èíäåêñ êóðåíèÿ äëÿ êóðèëüùèêîâ 29,37 ± 14,61 20,79 ± 15,11

Òàáëèöà 2
Òèï ïîëèìîðôèçìà, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ

è íîìåíêëàòóðà àëëåëåé àíàëèçèðóåìûõ ÄÍÊ-ëîêóñîâ

Ãåí
Ïîëèìîðôèçì
(ëîêàëèçàöèÿ)

Ïðàéìåðû 5'-3'
(ýíäîíóêëåàçà ðåñòðèêöèè)

Àëëåëè
(ðàçìåð ôðàãìåíòîâ, ï.í.)

CCR5

�32 I/D
rs333

TGCCGCCCAGTGGGACTTTG
CGGCAGGACCAGCCCCAAG

D (318)
I (350)

CXCL12
3’êîíåö

12197A>G
rs1801157

CTGGGGGTGCCAGGACCAGT
CCCTGCTGCCCTCCCAGAAGA

(MspI)

A (147)
G (116, 31)

CCL2
5’êîíåö

-2518A>G
rs1024611

CTCACGCCAGCACTGACCTCC
AGCCACAATCCAGAGAAGGAGACC

A (300)
G (228, 72)



ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò êëèíè÷åñêîé
ôîðìû çàáîëåâàíèÿ: ìûøå÷íî-èíâàçèâíàÿ (ÌÈÐÌÏ) è
ìûøå÷íî-íåèíâàçèâíàÿ (ÌÍÐÌÏ). Ãðóïïó áîëüíûõ
ÌÈÐÌÏ ñîñòàâèëè 172 ïàöèåíòîâ, à ÌÍÐÌÏ —
124 ïàöèåíòà.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 271 ÷åë., æèòåëè
Ðåñïóáëèêè Áàøêîðòîñòàí, îòîáðàííûå ïî âîçðàñòó, ïî-
ëó è ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè, áåç õðîíè÷åñêèõ çà-
áîëåâàíèé ìî÷åïîëîâîé ñèñòåìû â àíàìíåçå. Ñðåäíèé
âîçðàñò ñîñòàâèë 54,01 ± 14,19 ãîäà. Èíäåêñ êóðåíèÿ äëÿ
êóðèëüùèêîâ ñîñòàâèë 20,79 ± 15,11 ïà÷åê/ëåò. Ïîäðîá-
íîå îïèñàíèå èññëåäóåìûõ ãðóïï ïðèâåäåíî â òàáë. 1.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå áûëî îäîáðåíî êîìèòå-
òîì ïî ýòèêå ÈÁÃ ÓÍÖ ÐÀÍ, ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
ÁÃÌÓ. Îò âñåõ ó÷àñòíèêîâ èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíî èí-
ôîðìèðîâàííîå äîáðîâîëüíîå ñîãëàñèå íà èñïîëüçîâà-
íèå áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

Àíàëèç ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ïðîâîäèëè
ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ. Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ, ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Ðåçóëüòàòû àìïëèôèêàöèè îöåíèâàëè ìåòîäîì âåð-
òèêàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â 6—8%-íîì ïîëèàêðèëà-
ìèäíîì ãåëå (èñõîäíîå ñîîòíîøåíèå àêðèëàìèäà è ìå-
òèëåí-áèñ-àêðèëàìèäà 29:1) ïðè íàïðÿæåíèè 200—300 Â
(10 Â/ñì). Â êà÷åñòâå áóôåðà èñïîëüçîâàëè òðèñ-áîðàò-
íûé áóôåð (ÒÂÅ). Ïî îêîí÷àíèè ýëåêòðîôîðåçà ãåëü
îêðàøèâàëè ðàñòâîðîì áðîìèñòîãî ýòèäèÿ (0,1 ìêã/ìë)
â òå÷åíèå 15 ìèí è ôîòîãðàôèðîâàëè â ïðîõîäÿùåì óëü-
òðàôèîëåòîâîì ñâåòå. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè àëëåëåé èñ-
ïîëüçîâàëè ìàðêåð ìîëåêóëÿðíîãî âåñà ñ øàãîì 100 ï.í.
«100 bp DNA ladder» («Ñèáýíçèì»).

Ìàòåìàòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâà-
íèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé ïðî-
ãðàììû SNPstats [11]. Âû÷èñëÿëè ñðåäíèå âåëè÷èíû êî-
ëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé è èõ ñòàíäàðòíûå îøèáêè
(M ± m). Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîò êà÷åñòâåííûõ ïðèçíà-

êîâ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé �2. Àíàëèç àññîöèàöèè ïðî-
âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñ÷åòà ïîêàçàòåëÿ îòíîøå-
íèÿ øàíñîâ (OR). Ëîãèñòè÷åñêóþ ðåãðåññèþ èñïîëüçî-
âàëè äëÿ âûÿâëåíèÿ àññîöèàöèè ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ
â ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ (àääèòèâíîé, äîìèíàíòíîé, ðåöåñ-
ñèâíîé). Àääèòèâíàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿåò îöåíèòü âëèÿíèå
ãåíåòè÷åñêîãî ìàðêåðà íà ðèñê çàáîëåâàíèÿ â çàâèñèìî-
ñòè îò äîçû ðåäêîãî àëëåëÿ; òàê, äëÿ ãîìîçèãîòû ïî ÷àñ-
òîìó àëëåëþ äîçà ðàâíà 0, äëÿ ãåòåðîçèãîòû — 1, äëÿ ãî-
ìîçèãîòû ïî ðåäêîìó àëëåëþ — 2; êàæäàÿ êîïèÿ ðåäêîãî
àëëåëÿ èçìåíÿåò (óâåëè÷èâàåò/óìåíüøàåò) ðèñê ðàçâè-
òèÿ çàáîëåâàíèÿ íà âåëè÷èíó OR. Â äîìèíàíòíîé ìîäå-
ëè îäíîé êîïèè ðåäêîãî àëëåëÿ äîñòàòî÷íî, ÷òîáû èçìå-
íèòü ðèñê; ðèñê ñâÿçàí êàê ñ ãîìîçèãîòíîé ïî ðåäêîìó
àëëåëþ, òàê è ñ ãåòåðîçèãîòîé. Ðåöåññèâíàÿ ìîäåëü òåñ-
òèðóåò àññîöèàöèþ ñ ãîìîçèãîòíîé ïî ðåäêîìó àëëåëþ
(ò.å. äëÿ èçìåíåíèÿ ðèñêà íóæíû äâå êîïèè ðåäêîãî àë-
ëåëÿ, òîãäà êàê îäíîé êîïèè íåäîñòàòî÷íî). Ãèïîòåçó î
çíà÷èìîñòè ïîñòðîåííîé ìîäåëè ñ ó÷åòîì âñåõ ïåðåìåí-
íûõ ïðîâåðÿëè, èñïîëüçóÿ òåñò îòíîøåíèÿ ïðàâäîïîäî-

áèÿ è åãî çíà÷èìîñòè. Äëÿ âûáîðà ëó÷øåé ìîäåëè èñ-
ïîëüçîâàëè èíôîðìàöèîííûé êðèòåðèé Àêàéêå (AIC).
Äëÿ êàæäîãî ëîêóñà èç ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
(ð < 0,05) âûáèðàëè ìîäåëè ñ íàèìåíüøèì çíà÷åíèåì
AIC. Ïðè âñåõ èñïîëüçîâàííûõ ìåòîäàõ àíàëèçà ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè ð<0,05. Äëÿ
ìèíèìèçàöèè ñòàòèñòè÷åñêîé îøèáêè ïåðâîãî òèïà
ââîäèëè ïîïðàâêó íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíåíèé (ïî-
ïðàâêà Áîíôåððîíè): çíà÷åíèå ð óìíîæàëè íà êîëè÷åñò-
âî ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ (n = 3) îòîáðàííûõ äëÿ àíàëè-
çà àññîöèàöèè (ðcor-Bf)

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåä¸í àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ïîëèìîðô-

íûõ ëîêóñîâ ãåíîâ CCR5 (�32 I/D), CXCL12 (12197A>G)
è CCL2 (-2518A>G) â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÐÌÏ è â êîíòðî-
ëüíîé ãðóïïå (òàáë. 3), à òàêæå â âûáîðêàõ áîëüíûõ
ñ ÌÈÐÌÏ è ÌÍÐÌÏ (òàáë. 4).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî õåìîêèíîâûé ðåöåïòîð CCR5

ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ïóò¸ì êîí-
òðîëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóííîãî îòâåòà [5]. Èçâå-
ñòåí ïîëèìîðôèçì ãåíà CCR5, ñâÿçàííûé ñ ìóòàöèåé
â ðåçóëüòàòå äåëåöèè 32 ï.í. â êîäèðóþùåé îáëàñòè ãåíà,
ïðèâîäÿùåé ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ è ñèíòåçó óêî-
ðî÷åííîãî è ôóíêöèîíàëüíî íåàêòèâíîãî âàðèàíòà ðå-
öåïòîðà.

Ïðè ýòîì ó ãåòåðîçèãîò ýêñïðåññèÿ ãåíà CCR5 ñíè-
æåíà, à ó ãîìîçèãîò íàáëþäàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûé áëîê
ýòîãî ðåöåïòîðà èç-çà èçìåíåíèÿ åãî ñòðóêòóðû âñëåäñò-
âèå ìóòàöèè [12].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëà ïîêàçàíà àññîöèàöèÿ
ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÌÏ ñ ñî÷åòàíèåì ãåíîòèïîâ ID+DD
ãåíà CCR5 (ìîäåëü äîìèíèðîâàíèÿ, OR = 1,58,
95% CI (1,01—2,47), p = 0,046), îäíàêî ïðè ââåäåíèè ïî-
ïðàâêè äàííàÿ àññîöèàöèÿ íå ñîõðàíÿëàñü
(ðcor-Bf = 0,138) (òàáë. 3). Àíàëèç âûáîðîê ñ ó÷¸òîì êëè-
íè÷åñêîãî òå÷åíèÿ âûÿâèë àññîöèàöèþ ñ ÌÍÐÌÏ â äî-
ìèíàíòíîé ìîäåëè OR = 1,97, 95% CI (1,1—3,37),
p = 0,015, ðcor-Bf = 0,045 (òàáë. 4). Èíòåðåñíî îòìåòèòü,
÷òî â èññëåäîâàíèè Tanyel C.R. ñ ñîàâòîðàìè ñî÷åòàíèå
ãåíîòèïîâ ID+DD ÷àùå âñòðå÷àëîñü â ãðóïïå áîëüíûõ
ñ ïëîñêîêëåòî÷íûì ðàêîì ðîòîâîé ïîëîñòè II—III ñòå-
ïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ âûáîðêîé áîëüíûõ ñ I—II ñòå-
ïåíüþ (OR = 5,89, p = 0,010) [13].

Â èññëåäîâàíèè Kucukgergin C. ñ ñîàâòîðàìè ãåòåðî-
çèãîòíûé ãåíîòèï ID è àëëåëü D ãåíà CCR5 áûëè ôàêòî-
ðàìè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ ÐÌÏ. Êðîìå
òîãî, êîìáèíàöèÿ CCR2 V64I è CCR5 DD ñâÿçàíà ñ ðèñ-
êîì ðàçâèòèÿ ÐÌÏ [14].

Ìåòààíàëèç òðèíàäöàòè ñòàòåé ïî äàííûì 16 ñðàâ-
íèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåä¸ííûé Young Ho Lee è
Gwan Gyu Song, âêëþ÷àâøèé 3087 áîëüíûõ îïóõîëÿìè
ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè (ìîëî÷íîé æåëåçû, ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ, øåéêè ìàòêè, ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû, ãîëîâû è øåè, æåë÷íîãî ïóçûðÿ, êîæè,
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Òàáëèöà 3
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ

â ãðóïïàõ áîëüíûõ ÐÌÏ è êîíòðîëüíîé ãðóïïå

Ãåí,
ïîëèìîð-
ôèçì SNP

Ðåäêèé àëëåëü
(D)

×àñòûé àëëåëü
(d)

Ãåíîòèïû,
àëëåëè,
ìîäåëü

Áîëüíûå ÐÌÏ,
àáñ. (%)

Çäîðîâûå
èíäèâèäû,
àáñ. (%)

p, ðcor-Bf,
OR (95%CI)

CCR5

�32 I/D
rs333

D I

DD/ID/II
3/54/187

(1,23/22,13/76,64)
2/38/207

(0,8/15,4/83,8)
0,137, 0,411

1,53 (0,21—13,11)

I/D
60/428

(0,12/0,88)
42/452
(9/91)

0,065, 0,195
1,51 (0,99—2,29)

Äîìèíàíòíàÿ
II vs DD-ID

187/57
(76,6/23,4)

207/40
(83,8/16,2)

0,046, 0,138
1,58 (1,01—2,47)

CXCL12
3’êîíåö

12197A>G
rs1801157

A G

AA/AG/GG
11/130/97

(4,6/54,6/40,8)
23/136/83

(9,5/56,2/34,3)
0,06, 0,18

0,46 (0,21—1,02)

A/G
152/324
(32/68)

182/302
(38/62)

0,076, 0,228
0,78 (0,60—1,02)

Àääèòèâíàÿ — —
0,04, 0,12

0,72 (0,53—0,98)

Ðåöåññèâíàÿ
AA vs AG — GG

11/227
(4,6/95,4)

23/219
(9,5/90,5)

0,035, 0,105
0,46 (0,22—0,97)

CCL2
5’êîíåö

-2518A>G
rs1024611

G A

GG/AG/AA
15/80/81

(8,5/45,5/46)
45/86/84

(20,9/40/39,1)
0,002, 0,006

0,35 (0,18—0,67)

G/A
110/242
(31/69)

176/254
(41/59)

0,006, 0,018
0,66 (0,49—0,88)

Àääèòèâíàÿ — —
0,007, 0,021

0,68 (0,51—0,90)

Ðåöåññèâíàÿ
GG vs AA — AG

15/161 (8,5/91,5)
45/170

(20,9/79,1)
0,0005, 0,0015

0,35 (0,19—0,66)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 4: OR — îòíîøåíèå øàíñîâ, CI95% -95% äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë äëÿ OR; åñëè ðåäêèé àë-
ëåëü — D, ÷àñòûé àëëåëü — d; àääèòèâíàÿ ìîäåëü íà äîçó ðåäêîãî àëëåëÿ (óâåëè÷åíèå äîçû ðåäêîãî àëëåëÿ â ðÿäó: dd
(0)>Dd (1)>DD (2))

Òàáëèöà 4
Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ-êàíäèäàòîâ

â âûáîðêàõ áîëüíûõ ñ ÌÈÐÌÏ è ÌÍÐÌÏ

Ãåí,
ïîëèìîðôèçì

SNP

Ðåäêèé
àëëåëü (D)

×àñòûé
àëëåëü (d)

Ìîäåëü ÌÍÐÌÏ,
àáñ. (%)

p, ðcor-Bf,
OR (95%CI)

ÌÈÐÌÏ,
àáñ. (%)

p, ðcor-Bf,
OR (95%CI)

CCR5

�32 I/D
rs333

D I

Ìîäåëü êîäî-
ìèíèðîâàíèÿ

DD/ID/II

0/30/79
(0/27,5/72,5)

0,017, 0,051
2,07 (1,20—3,57)

3/24/103
(2,3/18,5/79,2)

0,36, 1,08
1,27 (0,72—2,23)

Àääèòèâíàÿ —
0,031, 0,093

1,78 (1,06—2,98)
—

0,19, 0,57
1,38 (0,85—2,25)

Äîìèíàíòíàÿ
II vs DD — ID

79/30
(72,5/27,5)

0,015, 0,045
1,97(1,15—3,37)

103/27
(79,2/20,8)

0,27, 0,81
1,36 (0,79—2,33)

CXCL12
3’êîíåö

12197A>G
rs1801157

A G

Ìîäåëü êîäî-
ìèíèðîâàíèÿ

AA/AG/GG

4/55/51
(3,6/50/46,4)

0,03, 0,09
0,28 (0,09—0,87)

7/69/46
(5,7/56,6/37,7)

0,42, 1,26
0,92 (0,58—1,45)

Àääèòèâíàÿ —
0,009, 0,027

0,60 (0,41—0,89)
—

0,28, 0,84
0,82 (0,57—1,18)

CCL2
5’êîíåö

-2518A>G
rs1024611

G A

Ìîäåëü êîäî-
ìèíèðîâàíèÿ

GG/AG/AA

6/34/41
(7,4/42/50,6)

0,01, 0,03
0,27 (0,11—0,69)

9/42/38
(10,1/47,2/42,7)

0,06, 0,18
1,08 (0,63—1,84)

Àääèòèâíàÿ —
0,008, 0,024

0,61 (0,42—0,88)
—

0,12, 0,36
0,76 (0,53—1,07)

Ðåöåññèâíàÿ
GG vs AA — AG

6/75
(7,4/92,6)

0,003, 0,009
0,30 (0,12—0,74)

9/80
(10,1/89,9)

0,02, 0,06
0,42 (0,20—0,91)



ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû) è 3735 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ
èíäèâèäîâ, ïîêàçàë àññîöèàöèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû ñ äåëåöèîííûì àëëåëåì ãåíà CCR5

(OR = 1,689, 95% CI = 1,012—2,821, p = 0,045). Îäíàêî

àññîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ãåíà CCR5-�32 ñ ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ÐÌÏ, ðàêà øåéêè ìàòêè, ïîäæåëóäî÷íîé æå-
ëåçû, ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ãîëîâû è øåè âûÿâëåíî
íå áûëî [15].

CXCL12 ýêñïðåññèðóåòñÿ âî ìíîãèõ òèïàõ êëåòîê,
âêëþ÷àÿ ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ôèáðîáëàñòû è ýíäîòåëè-
àëüíûå êëåòêè). Âàðèàíò 3’À ãåíà CXCL12 (SDF-1 3’A)
ÿâëÿåòñÿ çàìåíîé G íà A â 3’-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè
îäíîãî èç äâóõ òðàíñêðèïòîâ CXCL12, ïðîäóêò êîòîðî-
ãî, SDF-1, — îñíîâíîé ëèãàíä ðåöåïòîðà CCR-4. Ïîëè-
ìîðôèçì ðàñïîëîæåí íà 37 ï.í. äàëüøå äâóõ áëîêîâ
(801 ï.í. îò ñòîï-êîäîíà), ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîòîðûõ
êîíñåðâàòèâíà íà 88% è 92% ñîîòâåòñòâåííî. Ïîäîáíàÿ
îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ ãîìîëîãèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî äàííàÿ îáëàñòü ñîäåðæèò âàæíûå ñàéòû ñâÿ-
çûâàíèÿ äëÿ ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ. Èìåþòñÿ ëèòåðà-
òóðíûå äàííûå î òîì, ÷òî ïðè ðàêå òîëñòîé êèøêè ýêñï-
ðåññèÿ CXCL12 àññîöèèðîâàíà ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì
îïóõîëè è íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì òå÷åíèÿ áîëåç-
íè [16].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà
12197A>G ãåíà CXCL12 áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèï ÀÀ
(ðåöåññèâíàÿ ìîäåëü AA ïðîòèâ AG+GG, OR = 0,46,
95% CI (0,22—0,97), p = 0,035, ðcor-Bf = 0,105) è àëëåëü A
(àääèòèâíàÿ ìîäåëü, óâåëè÷åíèå äîçû àëëåëÿ, OR = 0,72,
95% CI (0,53—0,98), p = 0,04, ðcor-Bf = 0,12) ìîãóò èãðàòü
ïðîòåêòèâíóþ ðîëü ïðè ðàçâèòèè ÐÌÏ (òàáë. 3). Îòäåëü-
íûé àíàëèç ÌÍÐÌÏ è ÌÈÐÌÏ âûÿâèë ïðîòåêòèâíóþ
àññîöèàöèþ ñ äîçîé àëëåëÿ À â àääèòèâíîé ìîäåëè ïðè
íåèíâàçèâíîé ôîðìå îïóõîëè (OR = 0,60,
95% CI (0,41—0,89), p = 0,009, ðcor-Bf = 0,027). Äëÿ èíâà-
çèâíîé ôîðìû îïóõîëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ àññîöè-
àöèé ïîêàçàíî íå áûëî (òàáë. 4).

Â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåä¸ííûõ Batsi O., Giannopou-
lou I. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà CXCL12 ïîëî-
æèòåëüíî êîððåëèðóåò ñî ñòåïåíüþ çëîêà÷åñòâåííîñòè
êàê â ïåðâè÷íîé, òàê è â ðåöèäèâèðóþùåé îïóõîëè
(p<0,0001 è p<0,0001 ñîîòâåòñòâåííî) è ñòàäèåé çàáîëå-
âàíèÿ (p = 0,001 è p = 0,007) [17]. Singh V. ñ ñîàâòîðàìè
âûÿâèëè àññîöèàöèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÌÏ ñ ãåòåðîçè-
ãîòíûì ãåíîòèïîì ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà G801A ãåíà
CXCL12 (p<0,001; OR = 2,72; 95% CI (1,78—4,15) â ïîïó-
ëÿöèè èíäèéöåâ [18].

Â ðåãóëÿòîðíîé îáëàñòè ãåíà õåìîêèíà CCL2 â ïîçè-
öèè -2518 îáíàðóæåíà ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìàÿ îäíî-
íóêëåîòèäíàÿ A/G çàìåíà. Äëÿ ãîìîçèãîòíûõ íîñèòåëåé
àëëåëÿ A õàðàêòåðíà ìåíåå àêòèâíàÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíà
CCL2 è ñîîòâåòñòâåííî ìåíüøàÿ ïðîäóêöèÿ êîäèðóåìî-
ãî áåëêà [9]. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî CCL2 îáëàäàåò
àíãèîãåííûì ýôôåêòîì â îïóõîëè [10].

Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà -2518A>G ãåíà CCL2 â èññëå-
äóåìûõ âûáîðêàõ ïîêàçàë, ÷òî ãåíîòèï GG âñòðå÷àëñÿ

÷àùå â âûáîðêå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ èíäèâèäîâ –
20,9% ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áîëüíûõ ÐÌÏ — 8,5%,
ðàçëè÷èÿ äîñòèãëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ â ðåöåññèâ-
íîé ìîäåëè GG ïðîòèâ AG+AA, OR = 0,35,
95% CI (0,19—0,66), p = 0,0005, ðcor-Bf = 0,0015 (òàáë. 3).
Àññîöèàöèÿ ñ ãåíîòèïîì GG ïîêàçàíà â ðåöåññèâíîé
ìîäåëè äëÿ ÌÈÐÌÏ (OR = 0,42, 95% CI (0,20—0,91),
p = 0,02, ðcor-Bf = 0,06), îäíàêî áîëåå ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìà äëÿ ÌÍÐÌÏ (OR = 0,30, 95% CI (0,12—0,74,
p = 0,003, ðcor-Bf = 0,009) (òàáë. 4).

Â èññëåäîâàíèè Singh V. ñ ñîàâòîðàìè àññîöèàöèé
ñ äàííûì ëîêóñîì îáíàðóæåíî íå áûëî íè â îáùåé âû-
áîðêå áîëüíûõ ÐÌÏ, íè â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè çëî-
êà÷åñòâåííîñòè è ñòàäèè îïóõîëè, íè îò ñòàòóñà êóðå-
íèÿ, íè îò ðèñêà ðåöèäèâà ïîñëå ÁÖÆ-òåðàïèè [19].
Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî â âûáîðêå èññëåäîâàòåëåé èç Òóð-
öèè ÷àñòîòà ãåíîòèïà GG (A2518G) ãåíà CCL2 â ãðóïïå
áîëüíûõ ÐÌÏ è êîíòðîëÿ ñîñòàâèëà 11,1% è 3,9% ñîîò-
âåòñòâåííî. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðèñóòñòâèå ãå-
íîòèïà GG ïîâûøàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ÐÌÏ â 3 ðàçà
(p = 0,08; OR = 3,04, 95%CI = 0,77—11,9) [20].

Òàêèì îáðàçîì, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû äëÿ ãåíîòèïà GG ïîëèìîðôíîãî ëîêóñà
-2518A>G ãåíà CCL2 (ðåöåññèâíàÿ ìîäåëü GG ïðîòèâ
AG+AA, OR = 0,35, 95% CI (0,19—0,66), p = 0,0005,
ðcor-Bf = 0,0015) ïðè ðàçâèòèè ÐÌÏ. Îòäåëüíûé àíàëèç
ÌÍÐÌÏ è ÌÈÐÌÏ ñîõðàíèë àññîöèàöèþ ãåíîòèïà
GG ïîëèìîðôèçìà rs1024611 ãåíà CCL2 (ðåöåññèâíàÿ
ìîäåëü, êàê äëÿ ÌÈÐÌÏ (OR = 0,42,
95% CI (0,20—0,91), p = 0,02, ðcor-Bf = 0,06), òàê è äëÿ
ÌÍÐÌÏ (OR = 0,30, 95% CI (0,12—0,74, p = 0,003,
ðcor-Bf = 0,009)).
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Èíôîðìàöèÿ î êîíôëèêòå èíòåðåñîâ

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Role of the chemokines polymorphisms (CCR5, CXCL12, CCL2)

in development and recurrence of bladder cancer

Izmailova S.M.1, Akhmadishina L.Z.2, Izmailov A.A.1, Korytina G.F.2, Kochetova O.V.2,
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Chemokines not only induce chemotaxis and inflammatory and immune responses, but also contribute to the progression of the
tumor, so chemokines secreted by solid tumors or metastatic lesions may behave like growth factors and increase the spread of me-
tastasis and angiogenesis. The association study was conducted for rs333 CCR5, rs1801157 CXCL12, rs1024611 CCL2
polymorphisms with bladder cancer development risk. It was shown protective role of the rs1024611 CCL2 in bladder cancer develop-
ment.
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