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Для оценки ассоциации полиморфизма Arg399Gln гена XRCC1 с хроническими миелопролифератив-
ными заболеваниями были обследованы 466 человек, в том числе: 79 больных хроническим миелолей-
козом (ХМЛ), 91 – истинной полицитемией (ИП), 132 – эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ), 50 – миело-
фиброзом (МФ). Группу контроля составили 114 здоровых добровольцев. Показано, что распространен-
ность минорного аллеля Gln в группе больных ХМЛ значимо выше (OR 1,53; 95% CI 0,67–3,51), особенно в 
группе больных с резистентностью к иматинибу (1,83; 95% CI 0,83–4,05), чем в группе контроля. Впервые 
выявлена взаимосвязь минорного полиморфизма исследуемого гена с ЭТ (OR 1,31; 95% CI 0,61–2,78), но 
не с ИП или МФ. Ассоциации полиморфных вариантов гена XRCC1 с уровнем аллельной нагрузки JAK2 
не обнаружено. Полученные результаты свидетельствуют о более важном значении продукта данного 
гена в контроле стабильности генома дифференцировки миелоидных клеток-предшественниц при ХМЛ 
и ЭТ. Исследование полиморфизма Arg399Gln в гене XRCC1 может быть полезно в комплексной оценке 
прогноза развития и эффективности лечения этих заболеваний.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:  XRCC1 Arg399Gln; хроническая миелоидная лейкемия; истинная полицитемия; 
эссенциальная тромбоцитемия.
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We investigated the association between Arg399Gln polymorphism in DNA repair gene XRCC1 and chronic 
myeloproliferative diseases. 79 patients with chronic myeloid leukemia (CML), 91 patient with polycythemia 
vera (PV), 132 patients with essential thrombocythemia (ET). 50 patients with myelofibrosis and 114 controls 
were included in the study. We genotyped the polymorphism in XRCC1 gene by using polymerase chain reac-
tion in real-time with TaqMan assay. The detection and quantification of the JAK2 gene V617F mutation al-
lele burden was carried out by means of “Pyromark q24” pyrosequencing. The presence of at least one XRCC1 
399Gln allele was found to be significantly different in patients with CML (OR 1.53; 95% CI 0.67–3.51) and ET 
(OR 1.31; 95% CI 0.61–2.78) in comparison with controls. The presence of XRCC1 399Gln allele was associated 
with the resistance to imatinib. We found no interactions between the XRCC1 genotype and the level JAK2  
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Данные об ассоциации полиморфизма Arg399Gln XRCC1 с ХМЛ 
в российской популяции отсутствуют. Его возможная роль в патоге-
незе Ph-негативных хронических миелопролиферативных заболева-
ний и взаимосвязь с уровнем аллельной нагрузки мутации V617F 
JAK2 ранее не изучались.

Цель работы – исследовать возможную ассоциацию полимор-
физма Arg399Gln в гене XRCC1 при хронических миелопролифера-
тивных заболеваниях.

Материал и методы
В исследование включены данные обследования 352 больных, на-

блюдающихся в отделении гематологии Красноярской краевой клини-
ческой больницы, а также 114 клинически здоровых добровольцев, 
составивших группу контроля. Пол, возраст и диагноз участников ис-
следования в сравниваемых группах представлены в табл. 1. Диагноз 
устанавливали в соответствии с клиническими рекомендациями ВОЗ 
(2008). В исследование включены 79 больных ХМЛ, 91 больной истин-
ной полицитемией (ИП), из них 79 имели мутацию V617F в гене JAK2 
(rs77375493), 1 – мутацию N542-E543 del в области экзона 12 этого гена. 
Диагноз эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) на момент обследования 
имели 132 пациента, из них 75 с мутацией V617F в гене JAK2, 31 – в гене 
кальретикулина (CALR), 6 – в гене рецептора тромбопоэтина (MPL). На 
момент исследования 50 больных имели различную степень выражен-
ности миелофиброза (МФ).

Выделение ДНК из лейкоцитов периферической крови проводи-
ли методом осаждения на сорбенте (набор ДНК-сорб-B, «ИнтерЛаб- 
Сервис», Россия). Концентрацию ДНК измеряли с помощью набора 
dsDNA HS Assay Kit на флюориметре Qubit (“Invitrogen”, США) и го-
товили разведения ДНК в ТЕ-буфере до необходимой для проведения 
каждой методики концентрации. Выявление и количественный анализ 
мутации V617F в гене JAK2 проводили с помощью набора реагентов Ам-
плиСенс® Пироскрин, Тромбо-скрин (ФБУН «Центральный НИИ эпиде-
миологии») на приборе PyroMark Q24 (“Qiagen”, Германия).

Выявление полиморфизма Arg399Gln в гене XRCC1 проводили 
методом полимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни (ПЦР-РВ) с использованием системы TaqMan Assay и двух пар 
олигонуклеотидных праймеров, специфичных к участку гена XRCC1  
(F: GTA-AGG-AGT-GGG-TGC-TGG-ACT-GT; R: GTC-TGA-CTC-CCC-
TCC-AGA-TTC-C) и двух зондов (A-аллель: FAM-CTG-CCC-TCC-CAG-
AGG-TAA-GGC-CTC-BHQ1; G-аллель: HEX-CTG-CCC-TCC-CGG-
AGG-TAA-GGC-C-BHQ1) на приборе iQ iCycler 5.0.

Статистическую обработку результатов распределения частот по-
лиморфных вариантов гена XRCC1 среди сравниваемых групп прово-
дили методом χ2 в соответствии с аддитивной моделью с помощью веб-
приложения «Генетический калькулятор» на сайте ООО «ГенЭксперт» 
(http://www.gen-exp.ru/calculator_or.php).

Продукт экспрессии гена XRCC1 (X-ray repair crosscomplement-
ing group 1) входит в семейство белков, участвующих в контроле 
прохождения клеточного цикла и стабильности генома. Этот белок 
является важным регулятором системы эксцизионной репарации 
повреждений ДНК, возникших в результате воздействия ионизиру-
ющей радиации и алкилирующих агентов [1]. Один из наиболее из-
ученных полиморфизмов гена XRCC1 располагается в кодоне 399, 
в сайте взаимодействия XRCC1 с поли-(ADP-рибоза)-полимеразой. 
Однонуклеотидная замена G>A в этой области гена приводит к заме-
не аргинина на глицин Arg>Gln с последующим конформационным 
изменением белка и снижением его активности. Установлено, что 
Gln-аллель увеличивает чувствительность к радиации, алкилирую-
щим агентам и свободным радикалам кислорода [2]. В литературе 
имеется множество противоречивых данных об ассоциации носи-
тельства минорного Gln-аллеля с развитием опухолей различных ло-
кализаций. В систематических обзорах [3, 4] не удалось однозначно 
продемонстрировать существенное влияние данного полиморфизма 
на риск развития ряда злокачественных заболеваний, включая рак 
легкого, молочной железы, пищевода, мочевого пузыря, желудка 
и гепатоцеллюлярный рак. Ионизирующее облучение, курение,  
злоупотребление алкоголем, химические интоксикации, а также  
этнические особенности оказывают влияние на связь между носи-
тельством полиморфных аллелей гена XRCC1 и развитием рака [5, 6].

Изучению роли полиморфизмов гена XRCC1 в патогенезе зло-
качественных заболеваний кроветворных органов до 2015 г. бы-
ло посвящено около 30 публикаций. Показано, что полиморфизм 
Arg399Gln увеличивает риск развития неходжкинских лимфом вы-
сокой степени злокачественности [7], не оказывает существенного 
влияния [8] и даже снижает этот риск [9]. Предполагается опреде-
ленная этиологическая роль аллельного варианта Gln в развитии 
хронического лимфолейкоза [10], а также его связь с неблагопри-
ятным исходом заболевания [11]. Ранее полученные нами предва-
рительные данные также свидетельствовали об ассоциации изуча-
емого полиморфизма с хроническими онкогематологическими за-
болеваниями [12].

Показано, что полиморфизм Arg399Gln XRCC1 не влияет на риск 
развития первичного острого миелобластного лейкоза, но при этом 
предупреждает его развитие после химио- или радиотерапии со-
лидных опухолей [13]. Не выявлено связи полиморфизма Arg399Gln 
XRCC1 с риском развития хронического миелолейкоза (ХМЛ) [14], 
но вместе с тем получены данные о его влиянии на прогрессию 
этого заболевания [15]. Метаанализ опубликованных данных про-
демонстрировал наличие ассоциации полиморфизма Arg399Gln 
XRCC1 с онкогематологическими заболеваниями в азиатской, но не 
в европейской популяции, одновременно данная ассоциация была 
статистически значимой для разных форм лейкемии, кроме лимфом 
и миеломы [16]. Негативное влияние мутации проявляется только 
при воздействии факторов, вызывающих повреждение ДНК, кото-
рые не удается компенсировать иными механизмами репарации.
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allelic burden. These data suggest about a significance of the XRCC1 gene product in the control of precursor 
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Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов и распространенность  
полиморфных вариантов Arg399Gln в гене XRCC1  

при хронических миелопролиферативных заболеваниях

Показатель Группа 
контроля

Больные
ХМЛ ИП ЭТ МФ

Число больных: 114 79 91 132 50
мужчин 72 51 45 84 31
женщин 42 28 46 48 19

Возраст, годы: Ме 
(C25–C75)

21 
(19–41)

59 
(45–67)

60 
(51–65)

61 
(49–72)

62 
(54–67)

Arg/Arg, % 47,4 31,7 45,1 33,3 44
Arg/Gln, % 41,2 51,9 47,3 52,3 48
Gln/Gln, % 11,4 16,5 7,7 14,4 8
Аллель Arg, % 68 57,6 70,9 59,4 68
Аллель Gln, % 32 42,4 29,1 40,6 32
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может быть полезно в комплексной оценке риска и прогноза разви-
тия ХМЛ и ЭТ. Вместе с тем молекулярные механизмы обнаружен-
ного феномена требуют дальнейшего изучения.
Финансирование. Настоящее исследование проведено в рамках бюджетных про-
грамм НИР ФГБУН КНЦ СО РАН и СФУ. Дополнительная частичная финансо-
вая поддержка была получена от региональной общественной организации РОО 
«Красноярская краевая ассоциация медицинской лабораторий диагностики».
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Результаты
Полученные результаты представлены в табл. 1–3. Распределение 

частот полиморфных вариантов Arg399Gln в гене XRCC1 среди кон-
трольной группы соответствует закону независимого распределения 
Харди–Вейнберга и средним значениям по распространенности из-
учаемого полиморфизма данного гена в европейской популяции [2, 3].

Полученные данные свидетельствуют о более высокой частоте 
встречаемости минорного аллеля исследованного гена как у больных 
ХМЛ, так и у больных ЭТ (см. табл. 2). Максимальная частота носи-
тельства аллеля Gln наблюдалась у пациентов с резистентной к ин-
гибиторам тирозинкиназы формой ХМЛ, что согласуется с данными 
[15]. Больные МФ по распределению исследуемых полиморфизмов 
значимо не различались от группы здоровых лиц и от больных ИП.

Обсуждение
Пониженная способность к репарации разрывов ДНК у носи-

телей минорного аллеля Gln399 гена XRCC1 в большей мере спо-
собствует возникновению соматических мутаций и формированию 
Рh-хромосомы. Одновременно этот вариант полиморфизма способ-
ствует большей нестабильности генома клеток ХМЛ и их эволюции 
в резистентную к терапии форму.

Полученные данные могут быть объяснены также разным функ-
циональным вкладом активности продукта гена XRCC1 на разных 
этапах дифференцировки клеток костного мозга. Наблюдаемые зна-
чимые отличия в частоте встречаемости минорного аллеля иссле-
дуемого генетического полиморфизма между больными ХМЛ и ЭТ, 
с одной стороны, и больными ИП – с другой, очевидно, отражают 
различную вовлеченность гена XRCC1 в контроль восстановления 
повреждений ДНК клеток-предшественниц гранулоцитарномега-
кариоцитарного ряда и эритроидного ростка костного мозга. Веро-
ятно, в клетках-предшественницах трансформированного клона при 
ИП ген XRCC1 не лимитирует процесс репарации ДНК.

В нашей выборке не выявлено существенных различий в уровне 
аллельной нагрузки мутации V617F JAK2 среди пациентов с разными 
генотипами в области исследуемого полиморфизма Arg399Gln гена 
XRCC1 при Ph-негативных хронических миелоидных неоплазмах 
(см. табл. 3).

Отсутствие зависимости уровня аллельной нагрузки мутации 
V617F JAK2 от полиморфных вариантов Arg399Gln XRCC1 противо-
речит гипотезе о влиянии данного полиморфизма на процесс потери 
гетерозиготности соматической мутации V617F JAK2, характерной 
для развития ИП, но не ЭТ.

Отсутствие ассоциации полиморфизма Arg399Gln XRCC1 с хро-
нической фазой ХМЛ, полученное авторами в исследованиях у 182 
больных ХМЛ турецкой популяции [14], может объясняться разли-
чиями в национальности, условиях и образе жизни включенных в ис-
следование пациентов. Проживание в зонах повышенного радиаци-
онного фона, курение, бытовые и производственные интоксикации, 
более характерные для населения промышленных сибирских регио-
нов, могут выступать факторами, дополнительно провоцирующими 
усиленную нагрузку на ферментативные системы репарации ДНК, 
повышающие в том числе вероятность развития ХМЛ и ЭТ у наших 
пациентов с ослабленным полиморфным вариантом гена XRCC1.

Таким образом, обнаруженные различия частот встречаемо-
сти различных генотипов полиморфизма Arg399Gln в гене XRCC1 
при ХМЛ, ЭТ и ИП свидетельствуют о специфическом значении 
продукта данного гена в контроле дифференцировки клеток-пред-
шест-венниц гранулоцитарного, мегакариоцитарного и эритроид-
ного ростков. Определение полиморфизма Arg399Gln в гене XRCC1  

Т а б л и ц а  2
Результаты сравнительного распределения исследуемых  

генотипов гена XRCC1 среди групп пациентов в соответствии  
с аддитивной моделью (OR; 95% CI)

Группы сравнения
Генотип

p
Arg/Arg Arg/Gln Gln/Gln

Контроль – ХМЛ 0,51  
(0,28–0,94)

1,54 
(0,86–2,74)

1,53 
(0,67–3,51)

< 0,04

Контроль – ХМЛ 
резистентные  
к иматинибу

0,37  
(0,15–0,89)

1,83 
(0,83–4,05)

1,79 
(0,62–5,17)

< 0,03

Контроль – ЭТ 0,56  
(0,33–0,93)

1,56 
(0,94–2,59)

1,31 
(0,61–2,78)

< 0,05

ИП – ЭТ 0,5  
(0,2–1,23)

0,82 
(0,48–1,40)

1,64 
(0,95–2,84)

< 0,04

Т а б л и ц а  3
Аллельная нагрузка мутации V617F JAK2 у пациентов  

с разными вариантами генотипов в области полиморфизма 
Arg399Gln гена XRCC1; Ме (C25–C75), %

Генотип 
XRCC1

Все пациенты 
с мутацией 
V617F JAK2

В том числе больные

ИП ЭТ МФ

Arg/Arg 45,5 
(26–66,3)

52 
(29,9–66,3)

28,5 
(16,9–45,5)

79,3 
(42,9–91)

Arg/Gln 41,6 
(22,8–62,4)

51,9 
(35,8–75,7)

28 
(17,2–46,8)

63,4 
(47,5–97,5)

Gln/Gln 44,2 
(31,3–50,7)

42,9 
(28,7–52)

42,9 
(34,8–47,8)

46 
(28,2–70,5)
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