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Введение
Колоректальный рак продолжает оставаться одним из 

наиболее распространенных видов злокачественных опухо-
лей человека. Согласно результатам последнего общемиро-
вого эпидемиологического анализа, он занимает третье ран-
говое место по заболеваемости среди мужчин и второе – 
среди женщин [1–3]. В 2008 году было зарегистрировано 
более 1,2 миллиона новых случаев и около 609,000 смертей 
от злокачественных опухолей толстой и прямой кишки [1–3]. 
Между различными географическими регионами отмечает-

ся почти десятикратная разница в частоте колоректального 
рака [1], что позволяет говорить о различной распространен-
ности и силе влияния факторов риска на заболеваемость. 
Факторы риска развития злокачественных опухолей толстой 
и прямой кишки делят на две группы: корригируемые (куре-
ние, малая физическая активность, избыточный вес и ожи-
рение, злоупотребление алкоголем и превышение красного 
и жареного мяса в пищевом рационе [4–6]) и некорригиру-
емые (наследственные генетические и эпигенетические 
изменения [5, 6]). Выявление некорригируемых факторов 
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Известно, что полиморфизмы IL-10_G1082A, IL-17A_G197A и TLR4_A896G модулируют экспрессию 
генов IL-10, IL-17A и TLR4 и выраженность опосредованного ими иммунного ответа и воспаления, 
которое может играть важную роль в развитии колоректального рака. С целью выявления 
влияния указанных полиморфизмов на вероятность возникновения колоректального рака было 
прогенотипировано 83 больных раком толстой кишки, 89 пациентов со злокачественными 
опухолями прямой кишки и 300 здоровых доноров крови, спаренных с онкобольными по полу и 
возрасту. Обнаружено, что гетерозиготный генотип по полиморфизму IL-10_G1082A статистически 
достоверно ассоциирован с повышенным риском развития рака толстой кишки (ОШ=2,11, 
95%ДИ=1,12–3,99, P=0,0215), гетерозиготный генотип по полиморфизму TLR4_A896G с высокой 
степенью достоверности ассоциирован с повышенной вероятностью возникновения рака прямой 
кишки (ОШ=1,82, 95%ДИ=0,98–3,4, P=0,0576), а носители аллеля А по полиморфизмам IL-10_
G1082A и IL-17A_G197A имеют статистически достоверно сниженный риск развития 
колоректального рака в возрасте до 55 лет включительно (ОШ=0,42, 95%ДИ=0,19–0,95, P=0,037 
и ОШ=0,38, 95%ДИ=0,19–0,79, P=0,009, соответственно). 
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It is known that IL-10_G1082A, IL-17A_G197A and TLR4_A896G gene polymorphisms affect expression 
of IL-10, IL-17A, and TLR4 genes, consequently, leading to modulation of immune response and inflam-
mation mediated by them and playing a possible role in colorectal cancer development. To determine the 
association of these gene polymorphisms with colorectal cancer, we genotyped 83 colon cancer patients, 
89 rectal cancer subjects and 300 healthy age- and sex-matched controls and compared their genotype 
and allele frequencies. We found heterozygous genotype of the IL-10_G1082A gene polymorphism being 
significantly associated with increased colon cancer risk (OR=2,11, 95%CI=1,12–3.99, P=0,0215), heterozy-
gous genotype of the TLR4_A896G gene polymorphism being associated with elevated rectal cancer 
risk with borderline significance (OR=1,82, 95%CI=0,98–3,4, P=0,0576), and carriage of A allele of the 
IL-10_G1082A and IL-17A_G197A gene polymorphisms being significantly associated with lower colorectal 
cancer risk up to 55 years inclusive (OR=0,42, 95%CI=0,19–0,95, P=0,037, and OR=0,38, 95%CI=0,19–
0,79, P=0,009, respectively). 

Key words: colorectal cancer, polymorphisms, risk, genetics, genotype, allele.

УДК 591.151:615.2:616.351-006.6



Эпидемиология
неинфекционных болезней

167 № 3 (22)   авг уст  2012  МЕДИЦИНСКИЙ  А ЛЬМАНАХ 

Р
А

З
Д

Е
Л

 V
I

риска развития колоректального рака представляет особый 
интерес, поскольку они менее изучены и это необходимо 
для составления систем определения групп риска и про-
грамм профилактики этого заболевания. Для этой цели в 
2011 году был создан Российский консорциум по молекуляр-
ной эпидемиологии рака, объединивший усилия практиче-
ски всех кафедр эпидемиологии медицинских академий и 
университетов России, заинтересованных в развитии данно-
го научного направления. Из некорригируемых факторов 
риска развития злокачественных новообразований толстой 
и прямой кишки приоритет был отдан геномным факторам. 
Совокупность всех генов-кандидатов высокой вероятности 
возникновения колоректального рака была разделена на 
несколько блоков, в каждом из которых были определены 
конкретные гены для изучения:

• гены систем апоптоза,
• гены систем контроля клеточного цикла,
• гены систем репарации ДНК,
• гены систем трансформации ксенобиотиков,
• гены систем иммунного ответа и антиоксидантной защиты,
• гены систем метаболизма гормонов.
Результаты данной работы предваряют серию запланиро-

ванных исследований по изучению роли некоторых измене-
ний (полиморфизмов) генов указанных блоков в развитии 
злокачественных опухолей толстой и прямой кишки. 
Представленные в ней изучаемые полиморфизмы (IL-10_
G1082A, IL-17A_G197A и TLR4_A896G) модулируют экспрес-
сию данных генов [7–11] и, следовательно, выраженность 
опосредованного ими иммунного ответа и воспаления, 
которое может играть важную роль в развитии колоректаль-
ного рака [12–14]. 

Цель исследования – анализ влияния полиморфизмов 
IL-10_G1082A (rs1800896), IL-17A_G197A (rs2275913) и TLR4_
A896G (Asp299Gly, rs4986790) на риск развития колорек-
тального рака, выявление групп риска по локализации опу-
холи (толстая и прямая кишка), полу и возрасту (до 55 лет 
включительно и старше 55 лет). 

Материалы и методы
Опытная группа состояла из 169 пациентов с гистологиче-

ски верифицированным колоректальным раком (83 боль-
ных раком толстой кишки и 86 больных раком прямой 
кишки), получавших хирургическое лечение по поводу дан-
ной патологии в Кемеровском областном клиническом 
онкологическом диспансере. Контрольную группу составили 
300 здоровых субъектов, спаренных с опытной группой по 
полу и возрасту (±2 года) и сдававших кровь в Медико-
санитарной части «Центр здоровья «Энергетик» (Кемерово). 
От каждого из участников исследования был получен подпи-
санный протокол информированного согласия, проведение 
данной работы было согласовано с Этическим комитетом 
ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская ака-
демия Минздравсоцразвития России». 

У каждого из участников исследования забиралось 3 мл 
цельной периферической венозной крови в вакуумные про-
бирки типа Vacutest с K3EDTA (Vacutest Kima, Италия) в 
качестве антикоагулянта. ДНК из полученных клинических 
образцов выделялась в течение суток с момента забора 
крови либо при помощи комплекта реагентов для выделе-
ния ДНК из биопроб сорбентным методом (Литех, Москва), 
либо с использованием комплекта реагентов «ДНК-экспресс-

кровь» (Литех, Москва) и хранилась при t=-200С до геноти-
пирования. Генотипирование проводилось с применением 
наборов реагентов для выявления полиморфизмов в геноме 
человека методом аллельспецифичной полимеразной цеп-
ной реакции с электрофоретической схемой детекции 
результата «SNP-экспресс» (Литех, Москва) на амплифика-
торах Bio-Rad C1000 (Bio-Rad, США) и «Терцик» (ДНК-
Технология, Москва). Все вышеуказанные процедуры про-
водились строго согласно указанным в комплектах реаген-
тов инструкциям производителя. 

Статистический анализ проводился с использованием 
демо-версии программы MedCalc версии 9.6.4.0 (MedCalc 
Software, Бельгия). Для определения силы влияния фактора 
риска на вероятность развития заболевания вычислялись 
показатели отношения шансов (ОШ, odds ratio, OR) c 95% 
доверительными интервалами (ДИ) для них, в качестве 
референтного генотипа принимался гомозиготный генотип с 
большей частотой, различия между исследуемыми группа-
ми считались статистически достоверными при вероятности 
справедливости нулевой гипотезы P<0,05. 

Результаты исследования
При анализе полученных результатов было выявлено, что 

носители гетерозиготного генотипа по полиморфизму 
IL-10_G1082A характеризуются статистически достоверно 
повышенным риском развития рака толстой кишки 
(ОШ=2,11, 95%ДИ=1,12–3,99, P=0,0215) и предположи-
тельно повышенным риском развития колоректального 
рака (ОШ=1,45, 95%ДИ=0,92–2,29, P=0,1052), а у носите-
лей гетерозиготного генотипа по полиморфизму TLR4_
A896G c высокой степенью достоверности увеличена веро-
ятность возникновения рака прямой кишки (ОШ=1,82, 
95%ДИ=0,98–3,4, P=0,0576, табл. 1). У носителей гетеро-
зиготного генотипа по полиморфизму IL-17A_G197A риск 
развития колоректального рака и рака толстой кишки был 
предположительно снижен (ОШ=0,73, 95%ДИ=0,48–1,1 и 
P=0.1307 и ОШ=0,66, 95%ДИ=0,39–1,13, P=0,1302, соот-
ветственно, таблица 1).

ТАБЛИЦА 1.
Распределение частот генотипов по полиморфизмам IL-10_
G1082A, IL-17A_G197A и TLR4_A896G в контрольной группе, 
группе больных колоректальным раком и подгруппах больных 
раком толстой и прямой кишки

При анализе гендерно-возрастных групп было выявле-
но, что носительство аллеля А (обладатели генотипов A/G 
и A/A) по полиморфизмам IL-10_G1082A и IL-17A_G197A 
ассоциировано с достоверно сниженным риском разви-
тия колоректального рака в возрасте до 55 лет включи-
тельно (ОШ=0,42, 95%ДИ=0,19–0,95, P=0,037 и 
ОШ=0,38, 95%ДИ=0,19–0,79, P=0,009, соответственно, 
таблица 2). 

Группа/генотип
IL-10_G1082A IL-17A_G197A TLR4_A896G

G/G G/A A/A G/G G/A A/A A/A A/G

Контрольная 
группа

112 
(0.373)

126 
(0.42)

62 
(0.207)

99 
(0.33)

166 
(0.553)

35 
(0.117)

262 
(0.873)

38 
(0.127)

Больные колорек-
тальным раком

44 
(0.305)

72
(0.5)

28 
(0.195)

64 
(0.385)

78 
(0.47)

24 
(0.145)

141 
(0.834)

28 
(0.166)

Больные раком 
толстой кишки

16 
(0.235)

38 
(0.556)

14 
(0.209)

34 
(0.42)

38 
(0.469)

9 
(0.111)

73 
(0.88)

12 
(0.12)

Больные раком 
прямой кишки

28 
(0.368)

34 
(0.447)

14 
(0.185)

30 
(0.353)

40 
(0.471)

15 
(0.176)

68 
(0.791)

18 
(0.209)
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ТАБЛИЦА 2.
Распределение частот генотипов по полиморфизмам  
IL-10_G1082A, IL-17A_G197A и TLR4_A896G у больных  
колоректальным раком в зависимости от их пола и возраста 

Обсуждение
В противоположность полученным в данной работе 

результатам, Macarthur с соавт., [15], Crivello с соавт. [16], 
Cozar с соавт. [17], Cacev с соавт. [18] и Wilkening с соавт. [19] 
не выявили статистически достоверной связи между поли-
морфизмом IL-10_G1082A и риском развития колоректаль-
ного рака в шотландской популяции (264 пациента, 408 
субъектов контрольной группы), в итальянской популяции 
(62 пациента, 124 субъекта контрольной группы), в испан-
ской популяции (96 пациентов, 196 субъектов контрольной 
группы), в хорватской популяции (160 пациентов, 160 субъ-
ектов контрольной группы) и в шведской популяции соот-
ветственно (308 пациентов, 585 субъектов контрольной 
группы). В то же время Tsilidis с соавт. [20] в своем исследо-
вании в американской популяции (208 пациентов, 381 субъ-
ект контрольной группы) обнаружили статистически досто-
верную связь повышающего уровень экспрессии противо-
воспалительного цитокина IL-10 аллеля G по полиморфизму 
IL-10_G1082A со сниженным риском развития колоректаль-
ного рака (ОШ=0,79, 95%ДИ=0,53–1,18 для гетерозигот и 
ОШ=0,58, 95%ДИ=0,35–0,95 для гомозигот по аллелю G, 
Pтренда=0,03). В нашем исследовании гетерозиготный 
генотип по данному полиморфизму, напротив, повышал 
риск развития рака толстой кишки и предположительно 
повышал риск развития колоректального рака в сравнении с 
референтным генотипом G/G. Следовательно, если генотип 
G/G можно считать протективным (аналогично результатам 
Tsilidis с соавт. [20]), то полученные сведения о влиянии гено-
типа A/G на риск развития колоректального рака противо-
речивы, что может быть объяснимо приводимыми ниже 
причинами. 

В отношении полиморфизма TLR4_A896G данные преды-
дущих работ различны: Boraska Jelavic с соавт. [21] выявили 
статистически достоверную связь гетерозиготного генотипа 
по этому полиморфизму с повышенным риском развития 
колоректального рака (хорватская популяция, 89 пациентов, 
88 субъектов контрольной группы, ОР=1.593, 95%CI=1.216–
2.088, P=0.0269), тогда как Tsilidis с соавт. [20], Landi с соавт. 
[22] и Davoodi и Seow [23] показали отсутствие такой связи в 
американской популяции (208 пациентов, 381 субъект кон-
трольной группы), в испанской популяции (377 пациентов, 
326 субъектов контрольной группы) и в смешанной азиат-
ской популяции (50 пациентов, 60 субъектов контрольной 
группы). В нашей работе гетерозиготный генотип по данно-
му полиморфизму с высокой степенью достоверности был 
ассоциирован с повышенным риском развития рака прямой 
кишки, однако формальный уровень вероятности справед-

ливости нулевой гипотезы P<0.05 не был достигнут 
(P=0.0576), что может быть связано с недостаточным объе-
мом выборки. В то же время близкой к статистически досто-
верной связи с колоректальным раком выявлено не было. 

Стоит также отметить, что в данном исследовании впер-
вые была изучена возможная роль полиморфизма IL-17A_
G197A в развитии колоректального рака, однако точные 
выводы сделать затруднительно вследствие недостаточного 
объема выборки. Можно лишь предположить, что гетерози-
готный генотип по этому полиморфизму уменьшает риск 
развития как колоректального рака, так и рака толстой 
кишки. Кроме того, впервые была показана статистически 
достоверная зависимость влияния аллеля А по полимор-
физмам IL-10_G1082A и IL-17A_G197A на риск развития 
колоректального рака от возраста (у носителей данного 
аллеля вероятность возникновения злокачественных опухо-
лей толстой и прямой кишки была снижена в возрасте до 55 
лет включительно). Расхождения полученных в нашем 
исследовании результатов с итогами других работ могут 
быть объяснимы различными модулирующими действие 
генотипа факторами, проявляющимися с различной силой в 
различных изучаемых популяциях (различный генетический 
фон в популяциях, особенности окружающей среды или 
кишечной микрофлоры). 

Выводы
1. Гетерозиготный генотип по полиморфизму IL-10_G1082A 

статистически достоверно ассоциирован с повышенным 
риском развития рака толстой кишки и предположительно 
– с увеличенной вероятностью возникновения колоректаль-
ного рака. 

2. Гетерозиготный генотип по полиморфизму IL-17A_
G197A предположительно связан со сниженным риском раз-
вития рака толстой кишки и колоректального рака. 

3. Гетерозиготный генотип по полиморфизму TLR4_A896G 
с высокой степенью достоверности ассоциирован с повы-
шенной вероятностью возникновения рака прямой кишки. 

4. Носители аллеля А по полиморфизмам IL-10_G1082A и 
IL-17A_G197A имеют статистически достоверно сниженный 
риск развития колоректального рака в возрасте до 55 лет 
включительно. 
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