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АССОЦИАЦИИ ПОЛИМОРФИЗМА РЯДА ГЕНОВ ВРОЖДЕННОГО ИММУНИТЕТА 
С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ЛИМФОПРОЛИФЕРАТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ФГБУН «Кировский научно-исследовательский институт гематологии и переливания крови» ФМБА России, 

610027, Киров, Россия

Комплексное взаимодействие между факторами внешней среды и генами организма человека вносит 
заметный вклад в развитие хронических лимфопролиферативных заболеваний (ХЛПЗ) у лиц с различны-
ми мутациями генов, в том числе врожденного иммунного ответа. Обследовали 51 больного хроническим 
лимфолейкозом (ХЛЛ) и 70 больных множественной миеломой (ММ). Контрольную группу составили 47 
здоровых лиц, не имеющих онкогематологических заболеваний, сопоставимых по гендерным и возраст-
ным характеристикам с больными ХЛПЗ. У обследуемых определяли распространенность 20 генетиче-
ских полиморфизмов (single-nucleotide polymorphism – SNP) в 14 генах врожденного иммунного ответа. 
Обнаружено, что у больных ХЛЛ статистически значимо чаще встречался гаплотип АА гена Toll-подобного 
рецептора (Toll-like receptor – TLR) 3 в позиции -421, чем в контрольной группе (OR 18,56; p = 0,005). При 
ММ отмечена связь риска развития заболевания с полиморфизмом генов IL-10-1082, TLR2-753 и TLR3-421.  
Кроме того, найдены генетические маркеры быстро прогрессирующих форм ХЛЛ и ММ (гаплотипы СG + GG 
гена IL-6 и гаплотипы GG + GA гена IL-17A соответственно). Можно предположить возможную связь по-
лиморфизма генов IL-6, IL-10, IL-17A, TLR2 и TLR3 с развитием ХЛПЗ и рекомендовать использовать данные 
маркеры в качестве ранних дополнительных диагностических и прогностических критериев.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:      лимфопролиферативные заболевания; хронический лимфолейкоз; множествен- 
ная миелома; полиморфизм генов; цитокины; толл-подобные рецепторы.

Для цитирования: Назарова Е.Л., Демьянова В.Т., Шардаков В.И., Зотина Е.Н., Докшина И.А. Ассоциации полимор-
физма ряда генов врожденного иммунитета с риском развития хронических лимфопролиферативных заболеваний.  
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Исследования in vitro определили несколько сигнальных пу-
тей и клеточных факторов, которые способны увеличивать 
выживаемость опухолевых клеток при ХЛЛ и поддерживать 
их ограниченную пролиферацию. К ним относятся не только 
BCR, но и Toll-подобные рецепторы (TLRs), CD40, CD49d, 
цитокины, хемокины и компоненты внеклеточного матрикса 
[4–6]. Многие из этих сигналов передаются через SYK и/или 
PI3Kδ и/или тирозинкиназу Брутона (Bruton’s tyrosine kinase – 
BТК) и активируют аналогичные внутриклеточные пути: 
PI3K/AKT/mTOR, NF-κB и МАРК. Поэтому трудно оценить, 
в какой степени один фактор или сигнальный путь может 
быть необходимым или достаточным для инициации и про-
грессирования ХЛЛ [4, 6].

ММ также является злокачественной опухолью из 
В-клеток, которые в конечном итоге дифференцируются в 
долгоживущие, продуцирующие антитела плазматические 
клетки, прошедшие обычные стадии своего развития [7]. Как 
и другие виды опухолей, ММ характеризуется многочислен-
ными геномными аберрациями. Последние крупномасштаб-
ные исследования с применением метода секвенирования 
показали обширную внутри- и межопухолевую геномную 
гетерогенность, эволюцию и замещение клонов в процессе 
прогрессирования ММ [8, 9].

Помимо указанных изменений, к генетическим факторам 
риска развития ХЛЛ и ММ также относят наличие в геноме 
человека аллельных вариантов генов иммунного ответа [1, 2]. 
Гены врожденного иммунного ответа обладают высокой 
степенью полиморфизма и рассматриваются как важные 
факторы развития заболеваний у человека с определенным 
набором генетических вариантов. Их распределение среди 
населения соответствует популяционным законам и имеет 
свои этнографические особенности. К настоящему време-
ни известно о связи развития отдельных форм неходжкин-
ских лимфом (НХЛ) и ММ с однонуклеотидными заменами  
(single-nucleotide polymorphism – SNPs) в промоторном реги-
оне генов ряда TLRs: TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR6, TLR10; 
цитокинов (интерлейкинов – IL-1β, IL-10, IL-6), фактора  
некроза опухоли (tumor necrosis factor – TNF); маннозосвязы-
вающего лектина 2 (MBL2); фактора, ингибирующего миграцию 

Хронические лимфопролиферативные заболевания 
(ХЛПЗ) относят к группе патологических состояний так на-
зываемого мультифакториального генеза, в развитии которых 
играют роль как факторы внешней среды, так и генетические 
факторы [1, 2]. Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) и множе-
ственная миелома (ММ) – два наиболее распространенных 
опухолевых заболевания лимфатической системы.

Проведенные в предыдущие годы исследования показа-
ли, что ХЛЛ не является статичным заболеванием, а имеет 
чрезвычайно динамичный и сложный субклональный мута-
ционный пейзаж, где у одного пациента сосуществуют не-
сколько опухолевых субклонов. Они могут поддерживаться 
количественно по отношению друг к другу в равной степени 
в течение многих лет («клональное равновесие»), однако в 
ряде случаев отдельные субклоны могут становиться доми-
нирующими [3]. Много наблюдений подтверждают важность 
структурной организации и особенностей функционирования 
В-клеточного рецептора (B-cell receptor – BCR) в развитии и 
эволюции ХЛЛ [4]. Примерно у 30% больных ХЛЛ наблю-
дается экспрессия похожих, «стереотипных» BCR, которые 
«отбираются» опухолевыми клетками для связывания огра-
ниченного набора антигенных эпитопов, что поддерживает 
концепцию антигенуправляемой экспансии клеток при ХЛЛ. 
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The complex interaction between environmental factors and human genes makes a significant contribu-
tion to the development of chronic lymphoproliferative diseases (CLPD) in individuals with mutations in vari-
ous genes, including the innate immune response genes. We examined 51 patients with chronic lymphocytic 
leukemia (CLL) and 70 multiple myeloma (MM) patients. The control group consisted of 47 healthy persons 
without hematological malignancies. The patients from control group were matched for gender and age char-
acteristics of CLPD patients. In observed persons there was determined the prevalence of genetic polymor-
phisms (single-nucleotide polymorphism –SNP) in the innate immune response genes including 20 genetic 
polymorphisms (single-nucleotide polymorphism – SNP) in 14 genes of the innate immune response. In pa-
tients with CLL haplotype AA for the TLR3 gene in -421 position was revealed to occur significantly more often 
than in the control group (OR: 18.56; p = 0.005). In MM patients there was noted the relation between the risk 
of the development of the disease and gene polymorphism for IL-10-1082, TLR2-753 and TLR3-421. There were 
found genetic markers for rapidly progressing forms of CLL and MM (CG + GG haplotype of the gene IL-6 and 
haplotypes GG + GA gene IL-17A, respectively). It is possible to assume a probable link of gene polymorphisms 
for IL-6, IL-10, IL-17A, TLR2 and TLR3 with the development of the CLPD and recommend these markers as early 
additional diagnostic and prognostic criteria.
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макрофагов (MIF); доменсодержащего белка 15, вовлекающе-
го каспазу (CARD15), антигена 4, ассоциированного с цито- 
токсическими Т-лимфоцитами (CTLA-4) и др. [1, 2, 10, 11].

SNPs в генах врожденного иммунного ответа, локализо-
ванные в кодирующих и регуляторных областях, влияют на 
конечный уровень секреции или экспрессии белка, кодируе-
мого этим геном, а также на его функциональную активность 
и ассоциированы с риском развития ХЛПЗ [10]. Кроме того, 
гетерогенность клинической картины опухолей лимфатиче-
ской системы является отражением существующих генети-
ческих и эпигенетических нарушений [11]. Накопленные к 
настоящему времени данные весьма противоречивы ввиду 
этнически неоднородных выборок, особенностей климато-
географических и социально-экономических условий про-
живания пациентов. Поэтому исследователи отмечают не-
обходимость проведения дальнейших изысканий по данной 
проблеме [1, 10].

Цель настоящего исследования – определение роли одно-
нуклеотидных замен в генах врожденного иммунного ответа 
в риске развития ХЛЛ и ММ.

Материал и методы
Обследованы две группы пациентов: 51 больной ХЛЛ и 70 – 

ММ, а также 47 здоровых лиц, схожих с больными по полу и 
возрасту (табл. 1). 

Больных ХЛЛ и ММ обследовали с 2012 по 2015 г. на базе 
клиники ФГБУН «Кировский НИИ гематологии и переливания 
крови ФМБА России». Стадирование патологических процессов 
базировалось на основании критериев J. Binet [12] и B. Durie, 
S. Salmon [13]. Все пациенты и лица контрольной группы дали 
свое письменное информированное согласие на участие в этом 
исследовании. Материалом для генетических исследований по-
служила ДНК, выделенная из лейкоцитов венозной перифери-
ческой крови стандартным способом фенольно-хлороформной 
экстракции. Генотипирование полиморфных 
участков генов иммунного ответа проведе-
но методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с аллель-специфичными праймерами 
(НПФ «Литех», Москва) и электрофоретиче-
ской детекцией продуктов реакции в агароз-
ном геле.

Протестировано 20 полиморфных участ-
ков 14 генов иммунного ответа: IL-1β (T-31C, 
G-1473C, C-3953T, T-511C); IL-2 (T-330G), 
IL-4 (C-589T), IL-6 (C-174G), IL-10 (C-819, 
G-1082A), IL-17A (G-197A), TNF (G-308A), 
CD14 (C-159T), FCGR2A (His166Arg), TLR2 
(Arg753Gln), TLR3 (Phe421Leu), TLR4 (Asp-
299Gln, Thr399Ile), TLR6 (Ser249Pro), TLR9 
(T-1237C, A2848G). Все указанные SNP яв-
ляются ранее подтвержденными и имеют 
частоту минорного аллеля 1% и более (NCBI 
dbSNP database, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
projects/SNP/index.html) (табл. 2).

Распределение генотипов в исследуемых 
полиморфных локусах было изучено с ис-
пользованием логистического регрессион-
ного анализа и с проверкой на соответствие 
равновесию Харди–Вайнберга с помощью 
точного теста Фишера (http://gen-exp.ru/
calculator_or.php). Учитывали соответствие 
больных и лиц контрольной группы по полу и 
возрасту. Для расчета результатов использова-
ли пакет программ Statistica V.12 и MS Office 
Excel 2003. Cтатистически значимыми считали 
различия при p < 0,05.

Результаты
Распределение частот генотипов генов 

иммунного ответа у больных ХЛПЗ и в кон-
трольной группе представлено в табл. 3. 
Здесь и далее результаты выражены в долях 
единицы.

Анализ полученных данных пока-
зал, что риск развития ХЛЛ был связан  

Т а б л и ц а  1
Характеристика обследованных групп больных ХЛПЗ  

и здоровых лиц

Показатель
Группа  

контроля
Больные 

ХЛЛ
Больные 

ММ

n % n % n %

Возраст, годы:
до 60 37 78,7 29 56,9 35 50
старше 60 10 21,3 22 43,1 35 50

Медиана возраста, (25–75‰) 49 (44–58) 62 (57–67) 60 (52–65)
Пол:

мужской 25 53,2 34 66,7 27 38,6
женский 22 46,8 17 33,3 43 61,4

Стадия ХЛЛ по Binet [12]:
А – 1 2
В 37 72,5
С 13 25,5

Стадия ММ по Durie-Salmon 
PLUS [13]: 

IА – – 3 4,3
IIА 36 51,4
IIВ 4 5,7
IIIА 20 28,6
IIIВ 7 10

Т а б л и ц а  2
Изученные полиморфные локусы генов иммунного ответа

Ген Полиморфный 
локус

Цитогенетиче-
ская локализация RS number Локализа-

ция в гене Тип мутации

IL-1β T-31C 2q13-2q14 rs2856841 Интрон Транзиция
G-1473C rs1143623 Промотор Трансверсия
C-3953T rs1143634 Экзон 5 Транзиция/silens
T-511C rs16944 Интрон Транзиция

IL-2 T-330G 4q26-4q27 rs2069762 Интрон Трансверсия
IL-4 C-589T 5q23-5q31 rs2243250 Интрон Транзиция
IL-6 C-174G 7p15-7p21 rs1800795 Интрон Трансверсия
IL-10 C-819 1q31-1q32 rs1800871 Интрон Транзиция

G-1082A rs1800896 Промотор Intergen
IL-17A G-197A 6p12.2 rs2275913 Интрон Транзиция
TNF G-308A 6p21.33 rs1800629 Интрон Транзиция
CD14 C-159T 5q31.1 rs34424920 Интрон, 

5’-UTR
Транзиция

FCGR2A His166Arg 1q23.3 rs1801274 Экзон 4 Транзиция/mis-sense
TLR2 Arg753Gln 4q31.3-4q32 rs5743708 Экзон 3 Транзиция/mis-sense
TLR3 Phe421Leu 4q35.1 rs3775291 Экзон 4 Транзиция/mis-sense
TLR4 Asp299Gln 9q33.1 rs4986790 Экзон 3 Транзиция/mis-sense

Thr399Ile 9q32-9q33 rs4986791 Экзон 3 Транзиция/mis-sense
TLR6 Ser249Pro 4p14 rs5743810 Экзон 1 Транзиция/mis-sense
TLR9 T-1237C 3p21.2 rs5743836 Интрон Транзиция

A2848G rs352140 Экзон 2 Транзиция/silens

П р и м е ч а н и е. RS number – идентификационный номер однонуклеотидной заме-
ны согласно The Single Nucleotide Polymorphism Database (dbSNP) (National Center 
for Biotechnology Information (NCBI) [14]; National Human Genome Research Institute 
(NHGRI) [15]); silens – сеймсенс-мутация; intergen – межгенный регион; 5’-UTR – 
5’-фланкируюшая область гена; mis-sense – миссенс-мутация.
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Т а б л и ц а  3
Частота наблюдаемых генотипов больных ХЛЛ, ММ и у лиц контрольной группы

Генотип Контрольная 
группа Больные ХЛЛ Больные ММ

IL-1β (T-31C): 
СС 
CT 
TT

0,426 
0,510 
0,064

0,314 
0,510 
0,176

0,371 
0,514 
0,115

IL-1β (G-1473C): 
GG 
GC 
CC

0,426 
0,468 
0,106

0,372 
0,535 
0,093

0,377 
0,475 
0,148

IL-1β (С-3953Т): 
СС 
СТ 
ТТ

0,532 
0,383 
0,085

0,587 
0,370 
0,043

0,500 
0,348 
0,152

IL-1β (Т-511С): 
CC 
СT 
TT

0,128 
0,532 
0,340

0,238 
0,500 
0,262

0,226 
0,436 
0,344

IL-2 (T-330G): 
TT 
TG 
GG

0,489 
0,468 
0,043

0,490 
0,471 
0,039

0,343 
0,571 
0,086

IL-4 (C-589T): 
CC 
CT 
TT

0,383
0,553 
0,064

0,529 
0,412 
0,059

0,400 
0,500 
0,100

IL-6 (C-174G): 
CC 
CG 
GG

0,255 
0,468 
0,277

0,235 
0,510 
0,255

0,200 
0,529 
0,271

IL-10 (C-819T): 
CC 
CT 
TT

0,553 
0,426 
0,021

0,608 
0,373 
0,019

0,657 
0,257 
0,086

IL-10 (G-1082А): 
GG 
GA 
AA

0,319 
0,638 
0,043

0,326 
0,522 
0,152

0,250 
0,500 
0,250

IL-17A (G-197А): 
GG 
GA 
AA

0,404 
0,426 
0,170

0,370 
0,522 
0,108

0,414 
0,414 
0,172

Генотип Контрольная 
группа Больные ХЛЛ Больные ММ

TNF (G-308A): 
GG 
GA 
AA

0,766 
0,234 
0,000

0,696 
0,283 
0,021

0,729 
0,271 
0,000

СD14 (C-159T): 
CC 
CT 
TT

0,468 
0,404 
0,128

0,412 
0,431 
0,157

0,486 
0,300 
0,214

FCGR2A (His166Arg): 
GG 
GA 
AA

0,532 
0,298 
0,170

0,456 
0,370 
0,174

0,426 
0,412 
0,162

TLR2 (Arg753Gln): 
GG 
GA 
AA

0,660 
0,340 
0,000

0,686 
0,314 
0,000

0,829 
0,171 
0,000

TLR3 (Phe421Leu): 
GG 
GA 
AA

0,468 
0,532 
0,000

0,451 
0,392 
0,157

0,529 
0,343 
0,128 

TLR4 (Asp299Gln):
GG
GA
AA

0,588
0,353
0,059

0,714
0,238
0,048

0,675
0,325
0,000

TLR4 (Thr399Ile):
CC
CT
TT

0,638
0,362
0,000

0,651
0,326
0,023

0,770
0,230
0,000

TLR6 (Ser249Pro):
СС
СТ
ТТ

0,404
0,447
0,149

0,314
0,588
0,098

0,414
0,386
0,200

TLR9 (T-1237C):
TT
TC
CC

0,723
0,255
0,022

0,745
0,216
0,039

0,714
0,243
0,043

TLR9 (A2848G):
AA
AG
GG

0,362
0,383
0,255

0,465
0,209
0,326

0,339
0,371
0,290

с полиморфизмом гена TLR3 (Phe421Leu), а ММ – с поли-
морфизмом генов IL-10 (G-1082A), TLR2 (Arg753Gln) и TLR3  
(Phe421Leu).

Полиморфизм генов врожденного иммунного ответа  
и риск развития ХЛЛ

Генотип гена TLR3, содержащий мутантный аллель А в 
позиции -421 в гомозиготном состоянии, встречался у боль-
ных ХЛЛ статистически значимо чаще, чем у лиц, не имею-
щих ХЛПЗ (OR 18,56; 95%CI 1,04–331,26; χ2 = 8,03; р = 0,005) 
(табл. 4).

При анализе распределения вариантных генотипов изу-
чаемых генов у 37 больных ХЛЛ, в стадии В и у 13 в стадии 
С, установленными на момент постановки диагноза заболе-
вания, обнаружено, что присутствие гаплотипов гена IL-6,  
содержащих мутантный аллель G (CG + GG), снижало риск 
выявления процесса в терминальной стадии почти в 4,5 раза 
(табл. 5).

Следовательно, аллель «дикого» типа С гена IL-6 высту-
пал в качестве протективного маркера риска развития ХЛЛ с 
более агрессивным типом течения заболевания.

Полиморфизм генов врожденного иммунного ответа  
и риск развития ММ

У больных ММ в отличие от лиц контрольной группы 
(табл. 6) отмечена ассоциация риска развития заболевания с 
полиморфизмом генов IL-10 (G-1082A), TLR2 (Arg753Gln) и 
TLR3 (Phe421Leu).

При наличии генотипов с мутантным аллелем в гомо-
зиготном состоянии: АА генов IL-10 (G-1082A) и TLR3  
(Phe421Leu) риск возникновения ММ возрастал в 7,5 и 14,67 
раза соответственно. Напротив, при носительстве генотипов 
с мутантным аллелем А (GA + AA) гена TLR2 (Arg753Gln) 
риск развития заболевания уменьшался в 2,49 раза.

При исследовании различий в частоте выявляемых по-
лиморфных маркеров у 40 больных ММ в II стадии и у 27 в 
III стадии на момент диагностики обнаружено, что на более 
быстрый характер прогрессирования процесса может влиять 
мутационный статус гена IL-17A (G-197A) (табл. 7).

Обнаружено, что наличие мутантного аллеля А гена  
IL-17A в гомозиготном состоянии в 4 раза снижало риск 
быстрого прогрессирования ММ. Следовательно, аллель  
«дикого» типа G выступал в качестве аллеля риска неблаго-
приятного течения заболевания.

Обсуждение
Механизмы, которые управляют нормальной дифферен-

цировкой и активацией В-клеток, при ХЛПЗ часто нару-
шаются, приводя к неограниченному росту и длительному 
выживанию трансформированных клеток. В-лимфоциты 
особенно склонны к злокачественному перерождению, по-
скольку механизмы, используемые для создания всего много-
образия синтезируемых ими антител, могут привести к хро-
мосомным транслокациям и онкогенным мутациям [16].
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руют TLR3, или его экспрессия выявляется на очень низком 
уровне, что, вероятно, может быть связано с особенностями 
мутационного статуса гена, кодирующего данный рецептор. 
Ген TLR3 локализован на хромосоме 4. Мутация в 4-м экзоне 
гена TLR3 в позиции 421 связана с заменой в эктодомене 
фенилаланина на глицин [14]. Данный полиморфизм может 
влиять на транскрипцию и экспрессию TLR3 на клеточной 
поверхности, снижать способность рецептора распознавать 
лиганды, что приводит к подавлению активации NF-κB [19]. 
В доступной литературе не было найдено сведений, касаю-
щихся участия полиморфизма гена TLR3 в развитии ХЛПЗ. 
Нами обнаружено, что мутантный гомозиготный гаплотип ге-
на TLR3 встречался у больных ХЛЛ и ММ статистически зна-
чимо чаще, чем у лиц, не имевших ХЛПЗ, повышая риск раз-
вития данных заболеваний. Таким образом, аллель «дикого» 
типа гена TLR3 выступал в качестве протективного фактора, 
препятствующего возникновению ХЛПЗ. Передача сигнала 
TLRs играет важную роль в биологии В-клеток. Стимуляция 
TLRs требуется в качестве третьего сигнала активации наи-
вных В-клеток, которые экспрессируют эти рецепторы на 
низком уровне. Данная экспрессия некоторых TLRs может 
быть индуцирована одновременным запуском BCR с после-
дующей экспрессией некоторых TLRs на В-клетках памяти 
на конститутивно высоком уровне [11].

Цитокины представляют собой разнородную группу 
белков или гликопротеинов, которые действуют в качестве 
гормональных регуляторов или сигнальных молекул, кон-
тролирующих активность различных клеток в основном 
системы гемопоэза. Цитокины действуют на клетки-мише-
ни путем связывания со специфическими цитокиновыми 
рецепторами, что может приводить к апоптозу, росту, деле-
нию и дифференцировке клеток. Нарушения функциониро-
вания иммунной системы играют важную роль в процессе 
созревания и дифференцировки опухолевого клона при раз-
витии ХЛПЗ. В частности, в патогенезе этих заболеваний 
важное значение отводится дисбалансу цитокинов. С одной 
стороны, опухолевые клетки способны самостоятельно 
продуцировать цитокины. С другой, рост опухолевого кло-
на регулируется цитокинами, которые условно можно раз-
делить на индуцирующие и ингибирующие пролиферацию 
опухолевых клеток. Кроме того, злокачественные клетки, 
взаимодействуя со стромальными клетками костного мозга, 
стимулируют секрецию цитокинов, которые снижают эф-
фективность лекарственных препаратов и способствуют  

ММ и ХЛЛ – весьма схожие гемопоэтические опухоли, 
субстрат которых представлен клетками В-ряда. У них при-
сутствуют как общие черты, так и весьма значительные раз-
личия. К общности заболеваний можно отнести то, что ММ 
и ХЛЛ стратифицируются в зависимости от наличия анемии 
и иммунной недостаточности. Кроме того, злокачественные 
элементы при обоих заболеваниях реагируют на алкилирую-
щие агенты, но заметно различаются по своей чувствитель-
ности к флударабину (клетки ХЛЛ более чувствительны, чем 
клетки ММ) и глюкокортикоидам (злокачественные элемен-
ты при ММ более чувствительны, чем клетки больных ХЛЛ). 
Различия заключаются в том, что ММ является результатом 
как увеличения скорости пролиферации, так и накопления 
опухолевых клеток, в то время как ХЛЛ характеризуется 
только аккумуляцией злокачественных клеточных элементов. 
Кроме того, при ММ наблюдается экспрессия нескольких ге-
мопоэтических дифференцировочных антигенов, которые 
предполагают трансформацию плюрипотентных стволовых 
клеток. При ХЛЛ в процесс трансформации, более вероятно, 
вовлекаются коммитированные B-клетки-предшественники. 
Различия между ММ и ХЛЛ также связаны с важной ролью 
дисбаланса цитокинов, что особенно заметно при ММ. На-
пример, остеокластактивирующие свойства некоторых ци-
токинов составляют основу поражения костной ткани при 
ММ, чего не наблюдается при ХЛЛ. Различия между этими 
заболеваниями также заключаются в продолжительности 
безрецидивной и общей выживаемости [17]. Эти общности и 
гетерогенность между ММ и ХЛЛ могут быть связаны в том 
числе с генетическими особенностями компонентов врож-
денного иммунитета.

TLRs играют важную роль в активации В-лимфоцитов, 
созревании и формировании клеток-памяти и могут быть 
вовлечены в патогенез ХЛПЗ, так как экспрессия этих ре-
цепторов обнаруживается не только на неизмененных, но и 
на опухолевых клетках. По имеющимся данным, TLRs мо-
гут быть причастны к злокачественной трансформации кле-
ток, прогрессированию опухоли и уклонению опухоли от 
иммунного надзора [18]. TLR3 располагается в эндосомах 
клеток и может связываться с такими экзогенными патоген-
ассоциированными паттернами как двуспиральная РНК ви-
русов, а также с эндогенными веществами, образуемыми в 
процессе повреждения тканей: двуспиральной и матричной 
РНК. Активация TLR3 индуцирует запуск ядерного фактора 
каппа В (NF-κB) и продукцию интерферонов I типа. Ранее 
было установлено, что неизмененные В-клетки, а также опу-
холевые элементы при ХЛЛ и ММ или вовсе не экспресси-
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Т а б л и ц а  4
Ассоциация между гаплотипами TLR3 и риском развития ХЛЛ

Генотип Группа 
контроля

Больные 
ХЛЛ χ2 р

OR
значение 95% CI

TLR3: 
GG+GA
AA

1,000
0,000

0,843
0,157

8,03 0,005 18,56
0,05

1,04–331,26
0,00–0,96

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 5–7: p – значимость различий; 
OR (odds ratio) – отношение шансов; 95% CI – доверительный 
интервал (confidence interval), в котором статистическая значи-
мость различий параметра, полученного на основе исследова-
ния, имеет степень вероятности 95%.

Т а б л и ц а  5
Различия в частоте распределения гаплотипов гена IL-6  

у больных с В и С стадиями ХЛЛ

Генотип В стадия 
ХЛЛ

С стадия 
ХЛЛ χ2 р

OR
значение 95% CI

IL-6:
CC
CG+GG

0,162
0,838

0,462
0,538

4,73 0,03 0,23
4,43

0,06–0,91
1,09–17,92

Т а б л и ц а  6
Генотипы, ассоциируемые с риском развития ММ

Генотип Группа 
контроля

Больные 
ММ χ2 р

OR
значение 95% CI

IL-10 -1082:
GG+GA
AA

0,953
0,043

0,75
0,25

8,67 0,003 7,5
0,13

1,64–34,26
0,03–0,61

TLR2:
GG
GA + AA

0,66
0,34

0,829
0,171

4,41 0,04 0,40
2,49

0,17–0,95
1,05–5,92

TLR3:
GG + GA
AA

1,000
0,000

0,871
0,129

6,55 0,01 14,67
0,07

0,83–258,55
0,00–1,20

Т а б л и ц а  7
Частоты распределения гаплотипов гена IL-17A у больных ММ 

на разных стадиях заболевания

Генотип II стадия 
ММ

III стадия 
ММ χ2 р

OR
значение 95% CI

IL-17А:
GG
GA
АА

0,475
0,275
0,250

0,333
0,593
0,074

7,59 0,02 1,81
0,26
4,17

0,66-4,98
0,09–0,73
0,83–20,81
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IL-10 представляет собой цитокин, вырабатываемый 
многими типами клеток, включая В-лимфоциты [26]. Он сти-
мулирует антиген- или митогенактивируемую дифференци-
ровку В-клеток и действует на них как фактор роста и выжи-
вания. Ранее проведенные исследования показали возможное 
участие IL-10 в патогенезе лимфоидных злокачественных но-
вообразований и его связь с прогнозом и резистентностью к 
проводимой терапии [26, 27], так как данный цитокин регули-
рует экспрессию BCL-2 на неизмененных гемопоэтических 
клетках, а также на трансформированных клетках у больных 
лимфомами. Нарушение продукции IL-10 связывают с по-
лиморфизмом в промоторе гена IL-10, который ассоцииро-
ван с повышением секреции IL-10, что чаще наблюдается у 
больных ХЛПЗ, чем у здоровых людей. Приводятся данные, 
что больные ХЛПЗ с высоким содержанием IL-10 имеют худ-
ший прогноз [27]. Ген IL-10 состоит из 5 экзонов, охватывает  
5,2 kb и расположен на хромосоме 1. Описано около 49 по-
лиморфизмов гена IL-10 [28]. Один из них, IL-10-1082A>G, 
локализован в проксимальной области промотора гена IL-10 
между -4 kb и -1,1 kb [27]. Он может влиять на конечный уро-
вень транскрипции гена и концентрацию продуцируемого ци-
токина, поэтому исследован и в нашей работе. Найдено, что 
при наличии генотипа с мутантным аллелем в гомозиготном 
состоянии АА гена IL-10 (G-1082A) риск возникновения ММ 
возрастал в 7,5 раза, чего не наблюдалось в исследованиях 
C. Zheng и соавт. [29] и G. Mazur и соавт. [30]. В то же время 
ранее описано [28], что IL-10 может играть важную роль в 
развитии ММ, так как является фактором роста, в том чис-
ле для трансформированных плазматических клеток через 
аутокринную индукцию онкостатина М. Более того, повы-
шенная концентрация IL-10 в сыворотке крови больных ММ 
также наблюдалась и при прогрессировании заболевания. 
M. Rudzianskiene и соавт. [31] установили, что больные ММ, 
несущие гетерозиготный гаплотип гена IL-10-1082 A/G, име-
ли более выраженный ответ на проводимую радиотерапию 
очагов миеломного поражения костной ткани, чем больные 
с другими генотипами. У больных с гаплотипом -1082 A/A 
в промоторе гена IL-10 наблюдалось более быстрое облегче-
ние болевого синдрома (в первые 4 нед проведения лучевой 
терапии). Ранее проведенные исследования показали [32], 
что полиморфизм гена IL-10 (G-1082A) коррелирует с разви-
тием и прогрессированием и других ХЛПЗ, в том числе ХЛЛ. 
Так, носительство IL-10-1082G-аллеля чаще выявлялось у 
больных с более продвинутыми стадиями ХЛЛ (III или IV по 
Rai), а также более высоким содержанием ЛДГ. Кроме того, 
этот аллель выступал в качестве маркера плохого прогноза 
ХЛЛ, в частности быстрого прогрессирования заболевания 
и более короткого периода выживаемости без назначения ле-
чения. Интересно, что поверхностный антиген CD5, который 
экспрессируется на высоком уровне при ХЛЛ, регулирует 
концентрацию IL-10, постоянно поддерживая активацию 
факторов транскрипции STAT3 и NFAT2 [32].

У больных ММ в нашем исследовании также найдены 
различия в частоте распределения гаплотипов гена IL-17А  
в зависимости от стадии заболевания в момент диагностики 
(II или III стадии). IL-17A – цитокин, продуцируемый в ос-
новном Т-хелперами 17-го типа (Th17), который может об-
разовывать либо гомодимеры или гетеродимеры с IL-17F. 
IL-17А вырабатывается не только Th17-клетками, но и 
цитотоксическими CD8+ Т-лимфоцитами, γδ Т-клетками, 
инвариантными естественными Т-киллерными клетками, 
клетками-индукторами лимфоидной ткани, а также други-
ми гемопоэтическими и негемопоэтическими клеточными 
элементами. IL-17A играет важную роль в реализации за-
щитных сил организма против бактериальных и грибковых 
инфекций. Кроме того, экспрессия IL-17A и связанные с ним 
факторы, а также инфильтрация IL-17A-продуцирующими 
клетками микроокружения опухоли вовлечены в реализацию 
противоопухолевых или обеспечивающих опухолевый рост 
эффектов при различных видах злокачественных опухолей. 
Ген, кодирующий IL-17A, расположен на хромосоме 6. Ранее 

выживанию и росту опухолевых клеток. Одним из таких ме-
диаторов является IL-6 – плейотропный провоспалительный 
цитокин, участвующий в различных биологических процес-
сах, таких как кроветворение, воспаление и канцерогенез. 
Функция IL-6 реализуется через его связывание с мембра-
носвязанной или растворимой α-субъединицей рецептора  
IL-6, приводя к индукции сигнальных каскадов, включая  
JAK/STAT-3, фосфоинозитидин-3-киназный (PI3K), протеин– 
киназный В/Akt (PKB/Akt) и ras/raf/митогенактивируемый 
протеинкиназой путь (МАРК). Ген IL-6 локализован на хро-
мосоме 7 и является полиморфным в обоих 5’-и 3’-фланки-
рующих областях. Полиморфизм в этих регуляторных по-
следовательностях может оказывать существенное влияние 
на транскрипцию гена путем изменения сайтов связывания 
транскрипционных факторов [20]. Наиболее изученным 
полиморфизмом гена IL-6 является трансверсия в виде за-
мены цитозина на гуанин в позиции -174 интрона гена. Ис-
следования in vitro обнаружили аллельспецифичное влияние 
-174G/C-варианта на активность промотора гена IL-6, при-
водящее к изменению скорости синтеза и деградации IL-6. 
Указывается, что полиморфизм -174G/C связан с концен-
трацией IL-6 в сыворотке крови, однако данные литерату-
ры не всегда имеют сходные результаты. С одной стороны, 
найдено, что присутствие -174C-аллеля сопровождалось 
снижением экспрессии гена, более высоким содержанием 
циркулирующего IL-6 и медленно прогрессирующим тече-
нием ХЛЛ. Выявление аллеля G было связано не только с 
плохим прогнозом при различных В-ХЛПЗ, но и являлось 
маркером агрессивного характера течения процесса [21, 22]. 
Ранее была описана роль полиморфизма 174G/C в развитии 
ХЛЛ и ММ [23]. В исследованиях турецких авторов [20] 
найдено, что по сравнению с 30 здоровыми добровольцами у 
23 больных ХЛЛ отмечалось преобладание аллеля «дикого» 
типа, и его присутствие в генотипе статистически значимо 
ассоциировалось с риском развития ХЛЛ. Тогда как в нашем 
исследовании выявлено, что аллель «дикого» типа С гена  
IL-6 (C-174G) выступал в качестве маркера риска развития за-
болевания с более агрессивным типом течения ХЛЛ (стадия С) 
в отличие от более благоприятного, длительно существую-
щего процесса на стадии В. Наряду с генотипом гена TLR3 
в проведенном исследовании выявлена связь определенных 
гаплотипов генов TLR2 и IL-10 с риском развития ММ. TLR2 
в отличие от TLR3 экспрессируется на клеточной мембране, 
формируя функциональные гетеродимеры с TLR1 и/или 
TLR6 [18]. Кроме того, установлено, что экспрессия TLR2 
колеблется во время нормальных биологических процессов 
созревания В-клеток: от слабо экспрессирующих наивных 
В-клеток до сильно экспрессирующих B-клеток зародыше-
вого центра и обратно к слабо экспрессирующим данный ре-
цептор В-клеткам памяти [24]. При ХЛЛ и ММ опухолевые 
элементы экспрессируют TLR2 на достаточно высоком уров-
не [18], что, вероятно, также может быть связано с особен-
ностями мутационного статуса гена, кодирующего данный 
рецептор. Ген TLR2 локализован на длинном плече 4-й хро-
мосомы и входит в одну группу сцепления с такими генами, 
как TLR3 и NFKB (p50) [14]. SNP TLR2 Arg753Gln – наибо-
лее изученный полиморфизм, который находится в пределах 
внутриклеточного TIR-домена. Его присутствие приводит к 
снижению стимуляции TLR2 бактериальными липопептида-
ми и к повышенному риску развития некоторых инфекци-
онных заболеваний [24]. Исследования, проведенные нами 
ранее, выявили, что частота генотипа GA гена TLR2 (20% 
против 0%; p = 0,05; OR 10,36; 95%CI 0,49–218,61) у пациен-
тов с индолентными НХЛ в целом и при агрессивном их те-
чении в частности (25% против 0%; p = 0,03; OR 1,36; 95%CI 
0,64–292,12) статистически значимо превышала таковую у 
больных ММ [25]. В данном исследовании найдено, что при 
носительстве генотипов с мутантным аллелем А (GA + AA) 
гена TLR2 (Arg753Gln) риск развития ММ уменьшался.  
Также установлена роль отдельных гаплотипов гена  
IL-10-1082 в риске развития ММ, но не ХЛЛ. 

Оригинальная статья
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была продемонстрирована связь между низким уровнем про-
дуцируемого IL-17A и присутствием мутантного гаплотипа 
АА гена IL-17A в точке мутации -197 [33]. 

Таким образом, можно отметить не только вклад высо-
кополиморфных антигенов главного комлекса гистосовме-
стимости, генетического статуса BCR и цитогенетических 
нарушений в формировании риска развития ХЛПЗ, но и уча-
стие других генов врожденного иммунитета. Проведенные 
исследования показали, что становление ХЛПЗ, в частности 
ХЛЛ и ММ, может быть сопряжено с полиморфизмом генов 
иммунного ответа. В этой связи можно высказать предпо-
ложение о возможной роли мутаций в кодирующих и регу-
ляторных областях генов образраспознающих рецепторов 
(TLRs) и провоспалительных цитокинов в возникновении и 
прогрессировании опухолей лимфатической системы.

Выводы
• маркером повышенного риска развития ХЛЛ является 

гаплотип АА гена TLR3 (Phe421Leu);
• наличие генотипов гена IL-6, содержащих мутантный 

аллель G, снижало риск раннего выявления ХЛЛ в терми-
нальной С-стадии заболевания;

• развитие ММ ассоциировано с носительством гаплоти-
пов АА в полиморфных локусах -1082 гена IL-10 и -421 гена 
TLR3;

• снижение риска развития ММ связано с присутствием 
генотипов GA+AA гена TLR2 в точке мутации -753;

• присутствие мутантного аллеля А в гомозиготном со-
стоянии в полиморфном локусе -197 гена IL-17A снижало 
риск быстрого прогрессирования ММ на более продвинутых 
стадиях (III стадия) опухолевого процесса;

• найденная вероятная связь полиморфизма генов IL-6, 
IL-10, IL-17A, TLR2 и TLR3 с развитием ХЛПЗ позволяет ис-
пользовать данные маркеры в качестве ранних факторов про-
гноза скорости прогрессии ХЛПЗ.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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