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Проведен анализ частоты встречаемости аллелей генов IL-17A G197A и IL-17F A7488G у 150 человек
больных раком желудка (РЖ) и у 103 здоровых. Частоты генотипов IL-17F A7488G у больных (AA – 68.6,
AG – 25.3 и GG – 6%) не отличались значительно от таковых в контроле (AA – 77.7, AG – 22.3 и GG – 0.0%).
Носители генотипа GG выявлены только у больных. Достоверных различий между больными и здоро-
выми не выявлено (χ2 = 4.80, р < 0.09). Частоты генотипов IL-17A G197A у больных (GG – 10.6, AG – 48.7
и AA – 40.7%) отличались от контроля (GG – 11.7, AG – 70.8 и AA – 17.5%). Распределение генотипов
IL-17A G197A “случай–контроль” показало, что частота встречаемости АА-генотипа в выборке
больных раком желудка в 2 раза выше, чем в выборке здоровых. Выявлены достоверные различия
между больными и здоровыми (χ2 = 15.79 р < 0.0003). Обнаружены достоверные различия между
больными и здоровыми женщинами как по IL-17A G197A (χ2 = 16.18, р < 0.0003), так и по IL-17F
A7488G (χ2 = 7.176, р < 0.027). Между выборками мужчин достоверных различий не выявлено. Ре-
зультаты наших исследований показали, что только A-аллель и АА-генотип гена IL-17A G197A до-
стоверно чаще встречаются у больных раком желудка, чем у здоровых, что может быть маркером
риска развития рака желудка у лиц, проживающих в Западно-Сибирском регионе. Выявлены гап-
лотипы, характерные только для больных РЖ, из них один (AAGG) обнаружен с одинаковой часто-
той как у мужчин, так и у женщин, а второй (AGGG) наиболее характерен для женщин.
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Рак желудка (РЖ) является одной из наиболее
распространенных локализаций рака, которая ас-
социируется с высокими показателями смертности
во всем мире [1, 2]. Хотя генетические факторы и
факторы окружающей среды, помимо инфекций
Helicobacter pylori, определены как важные для раз-
вития рака желудка [3–5], точная этиология забо-
левания остается неясной. Многочисленные ис-
следования показали, что связанные с воспале-
нием генные маркеры могут быть вовлечены в
развитие РЖ, включая TNFα и гены интерлейки-
нов [6–8].

Цитокины регулируют межклеточные и меж-
системные взаимодействия, определяют выжива-
емость клеток, стимуляцию или подавление их
роста, дифференциацию, функциональную ак-
тивность и апоптоз, а также обеспечивают согла-

сованность действия иммунной, эндокринной и
нервной систем в нормальных условиях и в ответ
на патологические воздействия [9]. Обнаружена
группа противовоспалительных цитокинов IL-17:
IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E и IL-17F [10]. IL-17А
и IL-17F, которые индуцируют экспрессию мно-
гочисленных хемокинов и цитокинов, что важно
в привлечении и активации нейтрофилов [11].
Полиморфизм семейства интерлейкинов IL-17
был исследован в отношении восприимчивости к
различным заболеваниям. Наиболее полно изу-
чены IL-17A G197A (rs2275913) и IL-17F A7488G
(rs763780): промотор гена IL-17A (rs2275913 G/A
полиморфизм) расположен в положении –197 от
стартового кодона, полиморфизм rs763780 A/G в
гене IL-17F вызывает замену His-to-Arg в 161-м
положении (H161R). Получены данные о том, что
указанный полиморфизм связан с риском разви-
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тия ревматоидного артрита [12], болезни “транс-
плантат против хозяина” (GVHD) [13], язвенного
колита [9] и РЖ [14–19].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 150 больных европеоидного про-

исхождения (жители г. Новосибирска). Из них
мужчин – 88 (59%), женщин – 41 (42%). Среди
обследуемых пациентов I–II стадии РЖ диагности-
рованы у 71 пациента, III и IV стадии – у 79 человек
(TNM-классификация, 1987). Гистологический тип
опухоли: у 64.1% больных – кишечный, у 35.9% –
диффузный. Группу контроля составили 103 чело-

века (мужчин – 30%, женщин – 70%) европеоид-
ного происхождения, жители г. Новосибирска.
Возрастной состав в обеих группах от 20 до 70 лет.

Тотальную ДНК выделяли из лимфоцитов пе-
риферической крови стандартным методом фе-
нольно-хлороформной экстракцией с использо-
ванием протеиназы К [20].

Генотипирование IL-17A G-197A (rs2275913) и
IL-17F A7488G (rs763780) проведено с помощью
полимеразной цепной реакции и рестрикцион-
ного анализа. Генотипирование проводили с по-
мощью следующих праймеров:

IL-17A G197A 5'-AACAAGTAAGAATGAAAAGAGGACATGGT-3'
5'-CCCCCAATGAGGTCATAGAAGAATC-3';

IL-17F A7488G 5'-ACCAAGGCTGCTCTGTTTCT-3'
5'-GGTAAGGAGTGGCATTTCTA-3'.

Реакционная смесь для ПЦР общим объемом 25 мл
содержала 100 нг геномной ДНК, 1.0 мМ каждого
праймера, 200 мМ каждого dNTP, 2.0 мМ MgCl2 и
1.0 мг TaqDNA-полимеразы. Продукты ПЦР рас-
щепляли в течение ночи при 65°С с помощью
BstENI для IL-17A G197A и 37°С c помощью FaeI
для IL-17F A7488G и затем разделяли с помощью

электрофореза в 5%-ном полиакриламидном геле
с окрашиванием бромистым этидием [18].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Нами проведен анализ частоты встречаемости

IL-17A G197A и IL-17F A7488G у 150 больных РЖ

Таблица 1. Частота встречаемости генотипов и аллелей (%) генов интерлейкинов IL-17А G197A и IL-17F A7488G
у больных раком желудка и здоровых

Генотипы, аллели Больные РЖ
N = 150

Здоровые
N = 103

IL-17A G197A

GG 16 (10.6) 12 (11.7)

AG 73 (48.7) 73 (70.8)

AA 61 (40.7) 18 (17.5)

G 105 (35) 97 (47.1)

A 195 (65) 109 (52.9)

χ2 = 15.79

p < 0.0003

IL-17F A7488G

AA 103 (68.6) 80 (77.7)

AG 38 (25.3) 23 (22.3)

GG 9 (6) 0 (0.0)

A 244 (81) 185 (88.8)

G 56 (19) 21 (11.2)

χ2 = 4.80

р < 0.09
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и 103 здоровых индивидуумов. Частоты полимор-
физма приведены в табл. 1. В группе обследован-
ных больных РЖ и в группе здоровых распределе-
ние генотипов для IL-17A G197A находится в рав-
новесии Харди–Вайнберга (р > 0.05).

Частоты генотипов IL-17F A7488G у больных
РЖ отличались от таковых в контроле (табл. 1).
Носители генотипа GG встречаются только у
больных РЖ. Носители аллеля G (AG или GG) у
больных выявлены в 2 раза чаще, чем у здоровых.
Распределение IL-17A G197A “случай–контроль”
показало, что частота встречаемости АА-генотипа
в выборке больных РЖ в 2 раза выше, чем в выборке
здоровых (χ2 = 15.79, р < 0.0003). Частота аллеля А
(АА или АG) также достоверно различалась между
выборками РЖ и здоровых (χ2 = 7.44, р < 0.006)
(табл. 1).

В табл. 2 приведены данные о полиморфизме
генов IL-17A G197A и IL-17F A7488G в выборках
больных РЖ и здоровых в зависимости от пола.

Исходя из данных табл. 2, мы видим, что гено-
тип АА IL-17A G197A у больных РЖ встречается с
одинаковой частотой как у мужчин, так и у жен-
щин. В выборке здоровых индивидуумов этот ге-
нотип встречался в 2.5 раза чаще у мужчин, чем у
женщин. Совсем другой результат мы наблюдаем
для IL-17F A7488G. Генотип GG был выявлен
только у больных РЖ, частота выше у женщин,
чем у мужчин. При статистической обработке на-
ми выявлены достоверные различия по генотипам
IL-17A G197A (χ2 = 16.18, р < 0.0003) и по IL-17F
A7488G (χ2 = 7.176, р < 0.027) только у женщин. В
выборках мужчин достоверных различий по
встречаемости генотипов генов интерлейкинов
не выявлено (табл. 2). Достоверные статистиче-

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов и аллелей (%) генов интерлейкинов IL-17А G197A и IL-17F A7488G
у больных раком желудка и здоровых в зависимости от пола

Генотипы, аллели Больные РЖ Здоровые

IL-17A G197A
мужчины женщины мужчины женщины

1 2 3 4

GG 6 (6.9) 10 (15.8) 2 (6.5) 10 (13.9

AG 46 (52) 27 (42.9) 20 (64.6) 53 (73.6)

AA 35 (40.2) 26 (42.9) 9 (29) 9 (12.5)

A 116 (66.7) 79 (62.7) 38 (61.3) 71 (49.3)

G 58 (33.3) 47 (37.3) 24 (38.7) 73 (50.7)

1–2 χ2 = 3.52 р < 0.17

3–4 χ2 = 4.67 р < 0.09

1–3 χ2 = 1.329 р < 0.514

2–4 χ2 = 16.179 р < 0.0003

IL-17F A7488G

AA 64 (73.6) 39 (61.9) 22 (70.9) 59 (81.9)

AG 19 (25.4) 19 (30.6) 9 (29.1) 13 (18.1)

GG 4 (4.5) 5 (8.1) 0 (0.0) 0 (0.0)

A 147 (84.5) 97 (76.9) 53 (85.5) 131 (90.9)

G 27 (15.5) 29 (23.1) 9 (14.5) 13 (9.1)

1–2 χ2 = 2.40 р < 0.30

3–4 χ2 = 1.910 р < 0.384

1–3 χ2 = 0.588 р < 0.745

2–4 χ2 = 7.176 р < 0.027
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ские различия между аллелями A и G IL-17A
G197A (χ2 = 4.88, p < 0.02), а также A и G IL-17F
A7488G (χ2 = 10.009, p < 0.001) выявлены между
больными РЖ и здоровыми женщинами. У муж-
чин достоверные различия между аллелями A и G
выявлены только по IL-17A G197A (χ2 = 3.9005,
p < 0.04).

На рис. 1 представлена диаграмма гаплотипов
у больных РЖ и здоровых. Из всех выявленных
гаплотипов только один (AGAA) встречается чаще
у здоровых, чем у больных. Два гаплотипа обнару-
жены только у больных РЖ, так как генотип GG
IL-17F A7488G был выявлен только у больных

РЖ. На рис. 2 представлена диаграмма распреде-
ления гаплотипов у больных РЖ и здоровых муж-
чин и женщин. Обнаружено, что для больных РЖ
женщин наиболее характерны гаплотипы АААG и
GGAG, а для мужчин АААА и AGAG. Из двух выяв-
ленных гаплотипов у больных РЖ один гаплотип
AAGG выявлен с одинаковой частотой как у муж-
чин, так и у женщин, а гаплотип AGGG наиболее
характерен для женщин (рис. 2). Для здоровых
наиболее характерны только два гаплотипы AGAА
и GGAA и частота данных гаплотипов выше у жен-
щин, чем у мужчин (рис. 2).

Рис. 1. Частота встречаемости гаплотипов у больных РЖ и здоровых.
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Рис. 2. Частота встречаемости гаплотипов у больных РЖ и здоровых мужчин и женщин.

50

40

45

30

35

25

20

15

10

5
AAAA AAAG AAGG AGAA AGAG AGGG GGAA GGAG

Мужчины с РЖ
Женщины с РЖ

Мужчины здоровые
Женщины здоровые



812

ГЕНЕТИКА  том 58  № 7  2022

ГУБИНА и др.

ОБСУЖДЕНИЕ
РЖ является часто встречающимся злокаче-

ственным новообразованием. Патогенез данного
заболевания связан с несколькими факторами:
факторы окружающей среды, диета, генетиче-
ские факторы, иммунные факторы. В ряде иссле-
дований получены данные о роли иммунных фак-
торов и механизмов, регулирующих воспалитель-
ный ответ, в патогенезе РЖ. В последнее время
больше внимания уделяется роли интерлейкина
IL-17 в развитии злокачественных новообразова-
ний благодаря регулируемой транскрипции этого
гена.

В настоящем исследовании нами получены
данные о том, что только АА-генотип гена IL-17A
G197A достоверно чаще встречается у больных
РЖ, чем у здоровых.

Kutikhin et al. [21] исследовали частоту встре-
чаемости полиморфизма IL-17A G197A в русской
популяции у пациентов с различной локализацией
рака (колатеральный рак, рак желудка, яичников,
прямой и толстой кишки). Авторы не выявили ас-
социации IL-17A G197A с раком желудка.

В работе Liu et al. [22] описаны результаты мета-
анализа проведенных исследований, касающихся
изучения ассоциации интерлейкинов IL-17A и IL-
17F с предрасположенностью к РЖ. В ряде иссле-
дований получены данные об ассоциации поли-
морфизма IL-17A rs2275913 и IL-17F rs763780 с
риском развития РЖ [22, 23]. Полученные нами
данные согласуются только по IL-17A rs2275913.

Zhang et al. [16] пишут о том, что мутация IL-
17F rs763780 вызывает замещение гистидина на
аргинин, которое влияет на синтез пептида и
приводит к изменению структуры и функции бел-
ка. Авторами показано, что полиморфизм IL-17F
rs763780 является потенциальным фактором риска
развития РЖ, а генотип GG значительно увеличива-
ет риск развития данного заболевания. В ряде ис-
следований получены данные о том, что мутация в
этом генном локусе значительно увеличивает
риск развития РЖ при наличии инфекции H. py-
lori [16, 24, 25].

В то же время в других исследованиях не выяв-
лено ассоциации между полиморфизмами генов
семейства IL-17 и развитием РЖ [16, 23, 26]. В
связи с чем необходимо планирование и проведе-
ние дальнейших широкомасштабных исследова-
ний, в том числе касающихся выявления различий в
разных этнических группах [22]. Аналогичные вы-
воды сделаны в ходе проведении метаанализа по-
лученных результатов при исследовании различ-
ных популяций Азии [23].

Нами получены данные более частой встреча-
емости АА-генотипа гена IL-17A G197A у больных
РЖ в сравнении со здоровыми в группе женщин и
отсутствие различий между выборками больных и
здоровых мужчин европеоидного происхождения

из Западной Сибири. Следует отметить, что в до-
ступных опубликованных исследованиях других
авторов не выявлено значимой ассоциации раз-
личий по частоте встречаемости аллелей изучае-
мых генов интерлейкинов с полом [18, 26].

Ряд исследователей приводят данные о том,
что полиморфизм IL-17A rs2275913 связан с ги-
стологическим типом РЖ. Согласно классифика-
ции Lauren [27] существуют два гистологически
различаемых типа РЖ: кишечный и диффузный.
Кишечный тип развивается вследствие хрониче-
ского воспаления, которое проходит через проме-
жуточную стадию кишечной метаплазии [28]. Тя-
жесть воспаления слизистой желудка может быть
связана с мутагенными событиями, которые в ко-
нечном итоге приводят к РЖ. Согласно литератур-
ным данным аллель интерлейкина IL-17A G197A,
локализованный в промоторе, ассоциируется с
прогрессированием воспаления слизистой же-
лудка и развитием ее атрофии. По результатам
Shibata et al. [19] А-аллель значимо повышает риск
развития атрофии слизистой желудка и коррели-
рует с развитием РЖ. Гомозиготы по А-аллелю
IL-17A G197A имеют статистически значимый
риск развития РЖ диффузного типа [19].

Работа выполнена при финансовой поддержке
Бюджетного проекта: FWNR 2022-0021.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национально-
го комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этике.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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ГУБИНА и др.

Polymorphism of the Interleukin Genes IL-17A G197A and IL-17F A7488G
in Patients with Gastric Cancer in the West Siberian Region

M. A. Gubinaa, *, I. G. Solovievab, V. N. Babenkoa, A. V. Sokolovc, and E. Yu. Gubinad

aFederal Research Center, Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch Russian Academy of Sciences,
Novosibirsk, 630090 Russia

bNovosibirsk State Pedagogical University, Novosibirsk, 630126 Russia
cCity Clinical Hospital No. 1, Novosibirsk, 630091 Russia

dSechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 119991 Russia
*e-mail: marina@bionet.nsc.ru

The frequency of occurrence of alleles of the IL-17A G197A and IL-17F A7488G genes in 150 people with gas-
tric cancer and 103 healthy people was analyzed. The frequencies of genotypes IL-17F A7488G in patients (AA –
68.6, AG – 25.3 and GG – 6%) did not differ significantly from those in the control (AA – 77.7, AG – 22.3
and GG – 0.0%). Carriers of the GG genotype were found only in patients. There were no significant differ-
ences between patients and healthy people (χ2 = 4.80, p < 0.09). The frequencies of genotypes IL-17A G197A
in patients (GG – 10.6, AG – 48.7, and AA – 40.7%) differed from the control (GG – 11.7, AG – 70.8, and AA –
17.5%). The distribution of genotypes IL-17A G197A “case–control” showed that the frequency of occur-
rence of the AA - genotype in a sample of patients with gastric cancer is two times higher than in a sample of
healthy ones. Significant differences between sick and healthy people were revealed (χ2 = 15.79 р < 0.0003).
Significant differences were found between sick and healthy women both in IL-17A G197A (χ2 = 16.18, p <
0.0003) and in IL-17F A488G (χ2 = 7.176, p < 0.027). No significant differences were found between the male
samples. The results of our studies showed that only the A allele and the AA genotype of the IL-17A G197A
gene are significantly more common in patients with gastric cancer than in healthy people, which may be a
marker of the risk of developing gastric cancer in people living in the West Siberian region. Identified haplo-
types characteristic only for patients with gastric cancer.

Keywords: genes, genotypes, gastric cancer, alleles, IL-17A, IL-17F.
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