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Îïóõîëåàññîöèèðîâàííàÿ òêàíåâàÿ ýîçèíîôèëèÿ îïðåäåëÿåòñÿ êàê ýîçèíîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñòðîìû îïóõîëè.
Ýòà ðåàêöèÿ, êàê ïîëàãàþò, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýîçèíîôèëû îáëàäàþò ïðîòèâîîïóõî-
ëåâîé àêòèâíîñòüþ çà ñ÷åò âûñâîáîæäåíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ áåëêîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è
òîëñòîé êèøêè. Ìåòîäèêà. Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè îáðàçöû îïóõîëåâîé òêàíè ïàöèåíòîâ ñ äèàãíîçîì ðàê
æåëóäêà èëè òîëñòîé êèøêè. Ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ, èíôèëüòðèðóþùèõ îïóõîëåâóþ òêàíü, à òàê-
æå îöåíèâàëè ýêñïðåññèþ ýîòàêñèíà-1 (êëþ÷åâîãî ôàêòîðà õåìîòàêñèñà ýîçèíîôèëîâ) è åãî ðåöåïòîðà CCR3 â îïóõî-
ëåâîé òêàíè ìåòîäîì èììóíîãèñòîõèìèè. Áûëî èçó÷åíî ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ CCL11
(À384G), CCR3 (T51Ñ), IL5 (Ñ703Ò) è IL5R (G80À). Ãåíîìíóþ ÄÍÊ âûäåëÿëè èç îáðàçöîâ îïóõîëåâîé òêàíè.
Ãåíîòèïèðîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ ïî ïîëèìîðôèçìàì ãåíîâ îñóùåñòâëÿëè ïóòåì ÏÄÐÔ-àíàëèçà ïðîäóêòîâ ÏÖÐ-àì-
ïëèôèêàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà ñ ïîñëåäóþùåé âèçóàëèçàöèåé â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå. Ðåçóëüòàòû.
Ïîêàçàíà áîëåå âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ýîòàêñèíà-1 è CCR3 â òêàíè îïóõîëè ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè, àññîöè-
èðîâàííîì ñ ýîçèíîôèëèåé. Óñòàíîâëåíà àññîöèàöèÿ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè îïóõîëåâîé òêàíè ñ íîñèòåëüñòâîì
ãåíîòèïà ÑÑ è àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà T51Ñ ãåíà CCR3 è ãåíîòèïà ÑÑ è àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà Ñ703Ò ãåíà IL5.
Çàêëþ÷åíèå. Ôîðìèðîâàíèå îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè îïî-
ñðåäîâàííî äåéñòâèåì ýîòàêñèíà-1 è åãî ðåöåïòîðà. Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò
íà ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé õàðàêòåð ýîçèíîôèëèè ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè.
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Tumor-associated tissue eosinophilia is defined as eosinophilic stromal infiltration of a tumor. Tumor-associated tissue
eosinophilia is believed to play a significant role in carcinogenesis. It is believed that eosinophils have antitumor activity due
to the release of cytotoxic proteins. The aim of this study was to investigate the molecular-genetic mechanisms of formation
of tumor-associated tissue eosinophilia in patients with gastric cancer and colon cancer. Methods. Tumor tissue samples
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from patients with gastric cancer and colon cancer were reviewed. We counted the number of infiltrating eosinophils in neo-
plastic lesion tissue and we evaluated the expression of eotaxin-1 (a key factor of chemotaxis of eosinophils) and its receptor
CCR3 in tumor tissue by immunohistochemical staining. The distribution of polymorphic variants of genes CCL11
(À384G), CCR3 (Ò51Ñ), IL5 (Ñ703Ò) and of the IL5R (G80À) was studied. DNA was isolated from tumor tissue
samples. Genotyping of polymorphisms was carried out by polymerase chain reaction (PCR), followed by digestion with the
appropriate restriction enzyme (PCR-RFLP) and agarose-gel electrophoresis. Results. It is shown that higher expression
eotaxin-1 and CCR3 is determined in the tumor tissue of gastric cancer and colon cancer associated with eosinophilia. It is
established that eosinophilic infiltration of the tumor tissue is associated with the carriers of CC genotype and C allele of the
gene CCR3 (Ò51Ñ) and CC genotype and C allele of gene IL5 (Ñ703Ò). Conclusion. The formation of tumor-associated
tissue eosinophilia in gastric cancer and colon cancer is mediated through the action eotaxin-1 and its receptor. The results of
molecular-genetic studies indicate a genetically determined character of eosinophilia in gastric cancer and colon cancer.
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Ââåäåíèå

Ðàê æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè âåñüìà ÷àñòî ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé îïó-
õîëåâîé òêàíè, ÷òî â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå îáî-
çíà÷àåãñÿ êàê îïóõîëåàññîöèèðîâàííàÿ òêàíåâàÿ
ýîçèíîôèëèÿ (TATE — Tumor-Associated Tissue
Eosinophilia) [1—3]. Ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëå-
íèÿì, ýîçèíîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû ñïîñîáíû âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè, à òàêæå
äðóãèìè ýëåìåíòàìè âíóòðèîïóõîëåâîãî è îêîëîî-
ïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ [3, 4]. Ìèãðàöèþ
ýîçèíîôèëîâ â òêàíè, â òîì ÷èñëå â òêàíü íîâîîá-
ðàçîâàíèé, îáåñïå÷èâàþò öèòîêèíû, ñðåäè êîòîðûõ
êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò ýîòàêñèí-1 (CCL11 — C-C
motif chemokine ligand 11) è èíòåðëåéêèí (IL) 5,
äåéñòâóþùèå ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñî ñïåöèôè-
÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè CCR3 è IL-5R ñîîòâåòñòâåí-
íî [5—7]. Â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå (îñíîâ-
íîì ìåñòå ëîêàëèçàöèè òêàíåâûõ ýîçèíîôèëîâ)

â íîðìå ðåãèñòðèðóåòñÿ áîëåå âûðàæåííàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ CCL11, ÷åì â äðóãèõ òêàíÿõ îðãàíèçìà [1]. Ãè-
ïåðýêñïðåññèÿ ýîòàêñèíà-1 îòìå÷àåòñÿ òàêæå ïðè
âîñïàëåíèè, àëëåðãèè è ãåëüìèíòîçàõ, àññîöèèðî-
âàííûõ ñ ýîçèíîôèëèåé [1].

Èçâåñòíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü áåëêî-
âûõ ìîëåêóë îïðåäåëÿåòñÿ ïîëèìîðôíûìè âàðèàíòà-
ìè ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû àñ-
ñîöèàöèè àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ öèòîêèíîâ è èõ
ðåöåïòîðîâ ñ õàðàêòåðîì ýêñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ áåëêîâ è ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê îïðåäåëåííûì
çàáîëåâàíèÿì [6—9]. Èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ
öèòîêèíîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè
ýîçèíîôèëèè, ïîçâîëèò îöåíèòü âêëàä íàñëåäñòâåííî-
ãî ôàêòîðà â ðàçâèòèå ÒÀÒÅ.

Öåëü — èññëåäîâàíèå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé
òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è
òîëñòîé êèøêè.
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Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà áàçå ÎÃÀÓÇ «Òîì-
ñêèé îáëàñòíîé îíêîëîãè÷åñêèé äèñïàíñåð» (ÎÃÀÓÇ
«ÒÎÎÄ»). Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 52 áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà è 55 áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèø-
êè, íàõîäèâøèõñÿ íà ëå÷åíèè è ñîñòîÿùèõ íà äèñïàí-
ñåðíîì ó÷åòå â ÎÃÀÓÇ «ÒÎÎÄ», êîòîðûå äàâàëè
èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå â èññëåäîâàíèè.
Âñå ïàöèåíòû áûëè ïðîîïåðèðîâàíû äî íà÷àëà ïðîâå-
äåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ëó÷åâîé è öèòîñòàòè÷åñêîé òåðà-
ïèè. Ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïû â çàâèñèìî-
ñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëü-
òðàöèè òêàíè îïóõîëè, à òàêæå îò ëîêàëèçàöèè îïóõî-
ëåâîãî ïðîöåññà. Â ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñî çëîêà÷åñòâåí-
íûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-
òà, ñîïðîâîæäàþùèìèñÿ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé, âî-
øëè 25 áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà (ñðåäíèé âîçðàñò
65,3 ± 4,7 ãîäà) è 23 áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèøêè
(ñðåäíèé âîçðàñò 63,0 ± 7,3 ãîäà). Ñðåäè îáñëåäîâàí-
íûõ ïàöèåíòîâ, â îïóõîëåâîé òêàíè êîòîðûõ íå ðåãèñò-
ðèðîâàëàñü ýîçèíîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, ó 27 ïàöè-
åíòîâ áûë âåðèôèöèðîâàí ðàê æåëóäêà (ñðåäíèé âîç-
ðàñò 62,9 ± 5,2 ãîäà), ó 32 — ðàê òîëñòîé êèøêè
(ñðåäíèé âîçðàñò 61,3 ± 6,0 ëåò). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ
àëëåëüíîãî ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ öèòîêèíîâ è èõ ðåöåï-
òîðîâ ãðóïïû ïàöèåíòîâ áûëè óâåëè÷åíû. ×èñëî áîëü-
íûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè, ñîïðîâîæäàþ-
ùèìñÿ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé, ñîñòàâèëî 204 ÷åëîâå-
êà, èç íèõ 100 ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì æåëóäêà (ñðåäíèé
âîçðàñò 64,2 ± 7,2 ãîäà) è 104 ïàöèåíòà ñ ðàêîì òîë-
ñòîé êèøêè (ñðåäíèé âîçðàñò 61,5 ± 9,0 ëåò). Â ãðóïïó
ïàöèåíòîâ áåç òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè áûëè âêëþ÷åíû
113 áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà (ñðåäíèé âîçðàñò
63,8 ± 6,2 ãîäà) è 110 áîëüíûõ ðàêîì òîëñòîé êèøêè
(ñðåäíèé âîçðàñò 62,9 ± 6,0 ëåò). Êðèòåðèÿìè èñêëþ-
÷åíèÿ ïàöèåíòîâ èç èññëåäîâàíèÿ áûëè: íàëè÷èå â àíà-
ìíåçå õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ïñèõè-
÷åñêèõ, àóòîèììóííûõ è/èëè íàñëåäñòâåííûõ çàáîëå-
âàíèé, àëëåðãèè è ãåëüìèíòîçîâ, à òàêæå îïóõîëåé
äðóãèõ ëîêàëèçàöèé.

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè àðõèâíûå îá-
ðàçöû òêàíåé çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé æå-
ëóäêà è òîëñòîé êèøêè, ïîëó÷åííûå ïðè îïåðàòèâíîì
âìåøàòåëüñòâå è çàêëþ÷åííûå â ïàðàôèí. Ïîäãîòîâ-
êà ìàòåðèàëà äëÿ èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå ãèñòîëîãè÷å-
ñêàÿ âåðèôèêàöèÿ îïóõîëåé è èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëèñü íà áàçå ïàòîëîãîàíàòîìè-
÷åñêîãî îòäåëåíèÿ ÎÃÀÓÇ «ÒÎÎÄ».

Ýîçèíîôèëüíóþ èíôèëüòðàöèþ â ñëèçèñòîé è ïîä-
ñëèçèñòîé îáîëî÷êàõ îöåíèâàëè ïîëóêîëè÷åñòâåííûì
ìåòîäîì ïóòåì ïðÿìîãî ïîäñ÷åòà òêàíåâûõ ýîçèíîôèëîâ
â «ãîðÿ÷èõ òî÷êàõ» âáëèçè îïóõîëåâîãî ïîðàæåíèÿ, ïðî-
ñìàòðèâàëè íå ìåíåå 20 ïîëåé çðåíèÿ (õ400) ñ ïîìî-
ùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà Leica DM2000 (Leica Mic-

rosystems, Ãåðìàíèÿ). Ïðèñóòñòâèå 10 è áîëåå ýîçèíî-
ôèëîâ â ïîëå çðåíèÿ ðàñöåíèâàëè êàê òêàíåâóþ ýîçèíî-
ôèëèþ [1, 10]. Ïðè îòñóòñòâèè èëè íàëè÷èè åäèíè÷íûõ
ýîçèíîôèëîâ â ïîëå çðåíèÿ äåëàëè âûâîä îá îòñóòñòâèè
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé ýîçèíîôèëèè.

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè CCL11 è CCR3 â îïó-
õîëåâîé òêàíè ïðîâîäèëè íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ ìå-
òîäîì èììóíîãèñòîõèìèè ñ äîêðàøèâàíèåì ãåìàòîê-
ñèëèíîì ñ èñïîëüçîâàíèåì àâòîìàòè÷åñêîãî èììóíî-
ãèñòîñòåéíåðà (Leica Biosystems, Ãåðìàíèÿ). Â èñ-
ñëåäîâàíèè ïðèìåíÿëè ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà
ôèðìû «Abcam» (Âåëèêîáðèòàíèÿ) ê CCL11 (êëîí
EPR5825, ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå 1:100, êðîëè÷üè) è
ê CCR3 (êëîí Y31, ðàáî÷åå ðàçâåäåíèå 1:100, êðîëè-
÷üè). Îöåíêó ýêñïðåññèè èññëåäóåìûõ áåëêîâ â îïó-
õîëåâîé òêàíè îñóùåñòâëÿëè ïîëóêîëè÷åñòâåííûì
ñïîñîáîì â ó÷àñòêàõ ìàêñèìàëüíîé ýêñïðåññèè ìàðêå-
ðà (â «ãîðÿ÷èõ òî÷êàõ»), ÷òî áîëåå âîñïðîèçâîäèìî,
÷åì â ñëó÷àéíûõ ïîëÿõ çðåíèÿ. Ïðè èññëåäîâàíèè ýê-
ñïðåññèè CCL11 ïðîâîäèëè îöåíêó èíòåíñèâíîñòè
öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ îïóõîëåâûõ êëå-
òîê. Â çàâèñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ
âñå îáðàçöû áûëè ðàçäåëåíû íà ñëó÷àè ñ íèçêîé ýêñ-
ïðåññèåé ìàðêåðà (ïðè îòñóòñòâèè èëè áëåäíî-æåë-
òîì îêðàøèâàíèè) è ñëó÷àè ñî ñðåäíåé ñèëû ýêñïðåñ-
ñèåé (ïðè ñâåòëî-êîðè÷íåâîì îêðàøèâàíèè) [1], ñè-
ëüíîãî ïîçèòèâíîãî èììóíîîêðàøèâàíèÿ â æåëåçè-
ñòûõ êëåòêàõ íå îáíàðóæèâàëîñü.

Ýêñïðåññèþ CCR3 îöåíèâàëè íà ìåìáðàíå êëåòîê
âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà. Êàæäûé îáðàçåö ñî-
äåðæàë ðàçëè÷íîå êîëè÷åñòâî ñòðîìû, ïîýòîìó ýêñï-
ðåññèÿ ìàðêåðà íà ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ îïðåäåëÿëàñü
êàê îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî ïîëîæèòåëüíî îêðà-
øåííûõ êëåòîê, à òàêæå ó÷èòûâàëàñü èíòåíñèâíîñòü
îêðàñêè. Ïðè îòñóòñòâèè îêðàøèâàíèÿ, ïðè âûÿâëå-
íèè ñëàáîãî ïî èíòåíñèâíîñòè îêðàøèâàíèÿ ìåíåå ÷åì
30% êëåòîê, èíôèëüòðèðóþùèõ òêàíü îïóõîëè, èëè
ñèëüíîãî îêðàøèâàíèÿ ìåíåå ÷åì 15% êëåòîê ýêñï-
ðåññèÿ CCR3 ñ÷èòàëàñü íèçêîé. Îáíàðóæåíèå ïîëî-
æèòåëüíîé ðåàêöèè ëþáîé èíòåíñèâíîñòè â áîëåå ÷åì
30% ñòðîìàëüíûõ êëåòîê èëè ñèëüíîãî îêðàøèâàíèÿ
ìåíåå 30% êëåòîê ðàñöåíèâàëîñü êàê âûñîêàÿ ýêñï-
ðåññèÿ ìàðêåðà [1, 11]. Áûëè ïðîñìîòðåíû ïîëÿ çðå-
íèÿ âáëèçè ïàðåíõèìàòîçíîãî êîìïîíåíòà îïóõîëè è
â ñòðîìå íîâîîáðàçîâàíèÿ íà íåêîòîðîì îòäàëåíèè îò
ïàðåíõèìàòîçíûõ ñòðóêòóð.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç îáðàçöîâ òêàíåé, ïîëó÷åííûõ
ñ ãðàíèöû ðåçåêöèè (íîðìàëüíàÿ òêàíü) ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà «FFPET
DNA — Extraction Kit» (Áèîëèíê, Íîâîñèáèðñê).
Ãåíîòèïèðîâàíèå îáðàçöîâ ÄÍÊ ïî ïîëèìîðôèçìàì
ãåíîâ CCL11 (À384G), CCR3 (T51Ñ), IL5
(Ñ703Ò) è IL5R (G80À) îñóùåñòâëÿëè ïóòåì
ÏÄÐÔ-àíàëèçà ïðîäóêòîâ ÏÖÐ-àìïëèôèêàöèè
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ñïåöèôè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ ãåíîìà ñ ïîñëåäóþùåé âèçó-
àëèçàöèåé â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå. Äëÿ ÏÖÐ èñ-
ïîëüçîâàëèñü ñïåöèôè÷íûå ïàðû ïðàéìåðîâ, ïðåä-
ñòàâëåííûå â òàáë. 1 [6—8]. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü äëÿ
ÏÖÐ ñîäåðæàëà 10 ìêë îáðàçöà ÄÍÊ, áóôåð äëÿ
àìïëèôèêàöèè â ôèíàëüíîé êîíöåíòðàöèè 1õ, ïî
5 ïìîëü ïðàéìåðîâ (Ìåäèãåí, Íîâîñèáèðñê), 2 åä.
àêò. SuperHotTaq-ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû, 1,5 ììîëü/ë
MgCl2, 0,8 ììîëü/ë ñìåñè dNTP (Bioron GmbH,
Ãåðìàíèÿ) è äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó êîíå÷íîãî îáúå-
ìà 50 ìêë. Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè âêëþ÷àëà ïðåä-
âàðèòåëüíóþ äåíàòóðàöèþ ïðè 94°Ñ (5 ìèí), 30 öèê-
ëîâ îòæèãà ïðè ñïåöèôè÷åñêîé äëÿ êàæäîé ïàðû
ïðàéìåðîâ òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 45 ñ (òàáë. 1),
ýëîíãàöèè ïðè 72°Ñ (45 ñ) è äåíàòóðàöèè ïðè 94°Ñ
(45 ñ). Ïðîãðàììó çàâåðøàëà ýëîíãàöèÿ ïðè 72°Ñ
â òå÷åíèå 3 ìèí. Àìïëèôèêàò (7 ìêë) ïîäâåðãàëè
ãèäðîëèçó ñîîòâåòñòâóþùåé ðåñòðèêòàçîé (3—5 åä.
àêò.) ïðè îïòèìàëüíîé äëÿ ôåðìåíòà òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 12 ÷ (òàáë. 1). Äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ïîëè-
ìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ
ñîîòâåòñòâîâàëî îæèäàåìîìó ïðè ñîáëþäåíèè óñëî-
âèé ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà.

Äëÿ ðàñ÷åòà ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé
ìåæäó ãðóïïàìè ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëè àíàëèç òàáëèö

ñîïðÿæåííîñòè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ 
2 Ïèð-
ñîíà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåðû ñâÿçè ìåæäó ïåðåìåí-
íûìè âû÷èñëÿëè êîýôôèöèåíò �. Îòíîñèòåëüíûé
ðèñê (OR — oddis ratio) îöåíèâàëè ïî ñòàíäàðòíîé
ôîðìóëå è óêàçûâàëè ñ äîâåðèòåëüíûì èíòåðâàëîì
95% [12].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðèâëå÷åíèå è ìèãðàöèÿ ýîçèíîôèëîâ â òêàíè îð-
ãàíèçìà îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè õåìîêèíîâ è ýê-
ñïðåññèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ. Ñïåöèôè÷å-
ñêèì õåìàòòðàêòàíòîì ýîçèíîôèëîâ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü
ýîòàêñèí-1 [1, 5], âûðàæåííîé õåìîòàêñè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ îáëàäàåò òàêæå IL-5 [6]. Â íàøåé ðàáîòå
áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó íàëè÷èåì
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè è
óðîâíåì ýêñïðåññèè ýîòàêñèíà-1 è åãî ðåöåïòîðà îïó-
õîëåâûìè êëåòêàìè ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîë-
ñòîé êèøêè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îïóõîëÿõ ñ ýîçèíîôè-
ëüíîé èíôèëüòðàöèåé òêàíè, çíà÷èòåëüíî ÷àùå ðåãè-
ñòðèðîâàëàñü ñðåäíå-ñèëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ýîòàêñèíà-1,
â îòëè÷èå îò òàêîâûõ ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé
êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (òàáë. 2). Âûÿâëåíà îòíîñè-
òåëüíî ñèëüíàÿ ñâÿçü ìåæäó ýêñïðåññèåé ýîòàêñèíà-1
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Òàáëèöà 1
Óñëîâèÿ ïðîâåäåíèÿ ãåíîòèïèðîâàíèÿ èññëåäóåìûõ ïîëèìîðôèçìîâ

Ãåí Ñòðóêòóðà ïðàéìåðîâ Òåìïåðàòóðà îò-
æèãà ïðàéìåðîâ,

°Ñ

Ôåðìåíò ðåñò-
ðèêöèè

Äëèíà ïðîäóêòîâ ðåñòðèêöèè,
ïàðû íóêëåîòèäîâ

Àëëåëü äèêîãî
òèïà

Ìóòàíòíûé
àëëåëü

CCL11
(À384G)

F: GGT-TTC-CTT-GCT-CCT-TTC-CTC
R: GCA-GAA-CAG-AAG-AGA-GAG-GCA-A

58 TaqI 187; 17 204

CCR3
(T51Ñ)

F: CTT-TGG-TAC-CAC-ATC-CTA-CCA
R: TGA-GAG-GAG-CTT-ACA-CAT-GC

55 FaeI (èçîøèçî-
ìåð NlaIII)

108; 22 130

IL5
(Ñ703Ò)

F: CAG-GGA-GAG-CCA-ATC-AGT
R: ATG-ATG-TCC-AGA-CTC-CAG-GAT-CT

60 PstNI (èçîøèçî-
ìåð AlwNI)

160; 18 178

IL5R
(G80À)

F: AT-GGC-TAT-CTG-GAC- GAG-AG
R: TTA-GAG-GCG-GTT-CTT-CAC- TC

57 AcsI 206 154; 52

Òàáëèöà 2
Ýêñïðåññèÿ ýîòàêñèíà-1 â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ýêñïðåññèÿ
ýîòàêñèíà-1

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè; êîëè÷åñòâî áîëüíûõ â à.÷. (%)

Ðàê æåëóäêà (n = 52) Ðàê òîëñòîé êèøêè (n = 55)

Ñ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé
(n = 25)

Áåç òêàíåâîé ýîçèíîôè-
ëèè (n = 27)

Ñ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé
(n = 23)

Áåç òêàíåâîé ýîçèíîôè-
ëèè (n = 32)

Íèçêàÿ 5 (20%) 18 (66,7%) 8 (34,8%) 25 (78,1%)

Ñðåäíå-ñèëüíàÿ 20 (80%) 9 (33,3%) 15 (65,2%) 7 (21,9%)


2 = 11,460; ð<0,05; � = 0,469 
2 = 8,746; p<0,05; � = 0,436

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 3: ð — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ; 
2 — êðèòåðèé Õè-êâàäðàò
Ïèðñîíà; � — êðèòåðèé � äëÿ îöåíêè ñèëû âçàèìîñâÿçè ìåæäó íîìèíàëüíûìè ïåðåìåííûìè; à.÷. — àáñîëþòíîå ÷èñëî.



è íàëè÷èåì îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçè-
íîôèëèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèø-
êè (� = 0,469 è � = 0,436 ñîîòâåòñòâåííî).

Ýîòàêñèí-1, ýêñïðåññèðóåìûé îïóõîëåâûìè êëåò-
êàìè, îïîñðåäóåò ðàçâèòèå ýîçèíîôèëüíîé èíôèëü-
òðàöèè ïóòåì óñèëåíèÿ ðåêðóòèðîâàíèÿ ýîçèíîôèëü-
íûõ ãðàíóëîöèòîâ â î÷àã ïîðàæåíèÿ. Äàííûé õåìîêèí
ðåàëèçóåò ñâîè ýôôåêòû ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñî ñïå-
öèôè÷åñêèì ðåöåïòîðîì CCR3, êîòîðûé ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ íà ìíîãèõ êëåòêàõ, â òîì ÷èñëå íà ýîçèíîôè-
ëàõ, òó÷íûõ êëåòêàõ, ëèìôîöèòàõ, îáíàðóæèâàåìûõ
â ñîñòàâå îïóõîëåâîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ [7]. Ïðè
îöåíêå ýêñïðåññèè ðåöåïòîðà CCR3 íà ñòðîìàëüíûõ
êëåòêàõ îïóõîëåé ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé
êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé ðåãèñòðèðîâàëàñü ïðåèìóùå-
ñòâåííî âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ýòîãî ðåöåïòîðà (ó 72%
è 73,9% ñîîòâåòñòâåííî). Ïðè ñðàâíåíèè óðîâíÿ ýê-
ñïðåññèè CCR3 â îïóõîëåâîé òêàíè ó îáñëåäîâàííûõ
íàìè ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ ýîçèíîôè-
ëüíîé èíôèëüòðàöèè òêàíè íîâîîáðàçîâàíèÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ áûëè îáíàðóæåíû òîëü-
êî äëÿ îïóõîëåé æåëóäêà (òàáë. 3). Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü CCR3-îïîñðåäî-
âàííóþ ìèãðàöèþ ýîçèíîôèëîâ â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî
ìåõàíèçìà ôîðìèðîâàíèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé

òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèÿõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.

Àíàëèçèðóÿ âîçìîæíûå ïðè÷èíû ãèïåðýêñïðåññèè
ôàêòîðîâ õåìîòàêñèñà ýîçèíîôèëîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ðà-
êîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü
ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé õàðàêòåð ñåêðåöèè
ìåäèàòîðîâ êëåòêàìè è ýêñïðåññèè èìè ðåöåïòîðíûõ
ñòðóêòóð [7, 8]. Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî ïðîàíàëèçèðî-
âàíî ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
ýîòàêñèíà-1 (CCL11) è IL-5, à òàêæå èõ ðåöåïòîðîâ
CCR3 è IL-5R.

Â õîäå ïðîâåäåííîãî ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ óñòàíîâëåíî ïðåîáëàäàíèå àëëåëÿ À ïî-
ëèìîðôèçìà À384G ãåíà CCL11 ó âñåõ îáñëåäîâàí-
íûõ ëèö. Ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé â ðàñ-
ïðåäåëåíèè àëëåëåé è ãåíîòèïîâ äàííîãî ïîëèìîð-
ôèçìà ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè
ñ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé îïóõîëåâîé òêàíè è
áåç íåå âûÿâëåíî íå áûëî (òàáë. 4).

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé è ãåíîòèïîâ ïîëè-
ìîðôèçìà T51Ñ ãåíà CCR3 ïîêàçàë íàëè÷èå ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûõ åãî ðàçëè÷èé ó áîëüíûõ ðàêîì
æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè
(òàáë. 5). Ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè
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Òàáëèöà 3
Ýêñïðåññèÿ CCR3 â èíôèëüòðàòèâíîì êîìïîíåíòå îïóõîëåâîãî óçëà ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ýêñïðåññèÿ
CCR3

Ëîêàëèçàöèÿ îïóõîëè; êîëè÷åñòâî áîëüíûõ â à.÷. (%)

Ðàê æåëóäêà (n = 52) Ðàê òîëñòîé êèøêè (n = 55)

Ñ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé
(n = 25)

Áåç òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè
(n = 27)

Ñ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèåé
(n = 23)

Áåç òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè
(n = 32)

Íèçêàÿ 7 (28%) 17 (63%) 6 (26,1%) 17 (53,1%)

Âûñîêàÿ 18 (72%) 10 (37%) 17 (73,9%) 15 (46,9%)


2 = 6,385; ð<0,05; � = 0,350 
2 = 2,986; p>0,05

Òàáëèöà 4
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CCL11 (À384G) (â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ è ïðîöåíòàõ)

ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ Ãåíîòèïû ð1 Àëëåëè ð2

AA AG GG A G

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 100) 49
(49,0%)

37
(37,0%)

14
(14,0%)

>0,05;

2 = 1,37

135
(67,5%)

65
(32,5%)

>0,05;

2 = 1,55

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà áåç ýîçèíîôèëèè (n = 113) 63
(55,8%)

39
(34,5%)

11
(9,7%)

165
(73,0%)

61
(27,0%)

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 104) 46
(44,2%)

47
(45,2%)

11
(10,6%)

>0,05;

2 = 2,13

139
(66,8%)

69
(33,2%)

>0,05;

2 = 0,65

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (n = 110) 58
(52,7%)

39
(35,5%)

13
(11,8%)

155
(70,5%)

65
(29,5%)

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 5, 6 è 7: ð1 — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ÷àñòîòû ãåíîòèïîâ ìåæäó ãðóïïàìè áîëü-
íûõ; ð2 — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ÷àñòîòû àëëåëåé ìåæäó ãðóïïàìè áîëüíûõ; 
2 — êðèòåðèé Õè-êâàäðàò
Ïèðñîíà.



âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ ãîìîçèãîòíîãî
ãåíîòèïà ÑÑ (OR = 2,71 (1,16—6,31) è OR = 2,49
(1,03—6,05) ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå àëëåëÿ Ñ
(OR = 1,69 (1,13—2,53) è OR = 1,87 (1,23—2,85)
ñîîòâåòñòâåííî) ñ ýîçèíîôèëüíîé èíôèëüòðàöèåé
îïóõîëåâîé òêàíè.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïàöè-
åíòîâ ïî ïîëèìîðôèçìó Ñ703Ò ãåíà IL5 óñòàíîâëåíî,
÷òî ñðåäè áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è ðàêîì òîëñòîé
êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå
âñòðå÷àëèñü íîñèòåëè ãîìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ÑÑ è

àëëåëÿ Ñ, ðåæå — íîñèòåëè ãåíîòèïà ÒÒ è àëëåëÿ Ò
(òàáë. 6). Óñòàíîâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ ãî-
ìîçèãîòíîãî ãåíîòèïà ÑÑ (OR = 1,83 (1,06—3,17) è
OR = 2,06 (1,19—3,55)) è àëëåëÿ Ñ (OR = 1,76
(1,14—2,72) è OR = 1,84 (1,21—2,80)) ñ ðàçâèòè-
åì îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôèçìà G80À ãåíà
IL5R ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè äî-
ñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè àëëåëåé è ãåíî-
òèïîâ íå âûÿâëåíî. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ íåçàâèñèìî îò
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Òàáëèöà 5
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CCR3 (T51Ñ) (â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ è ïðîöåíòàõ)

ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ Ãåíîòèïû ð1 Àëëåëè ð2

TT TC CC T C

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 100) 41
(41,0%)

40
(40,0%)

19
(19,0%)

<0,05;

2 = 6,57

122
(61,0%)

78
(39,0%)

<0,05;

2 = 6,43

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà áåç ýîçèíîôèëèè (n = 113) 60
(53,1%)

44
(38,9%)

9 (8,0%) 164
(72,6%)

62
(27,4%)

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 104) 46
(44,2%)

41
(39,4%)

17
(16,3%)

<0,05;

2 = 7,45

133
(63,9%)

75
(36,1%)

<0,05;

2 = 8,53

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (n = 110) 67
(60,9%)

35
(31,8%)

8 (7,3%) 169
(76,8%)

51
(23,2%)

Òàáëèöà 6
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà IL5 (Ñ703Ò) (â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ è ïðîöåíòàõ)

ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ Ãåíîòèïû ð1 Àëëåëè ð2

CC CT TT C T

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 100) 61
(61,0%)

34
(34,0%)

5 (5,0%) <0,05;

2 = 6,30

156
(78,0%)

44
(22,0%)

<0,05;

2 = 6,59

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà áåç ýîçèíîôèëèè (n = 113) 52
(46,0%)

47
(41,6%)

14
(12,4%)

151
(66,8%)

75
(33,2%)

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 104) 63
(60,6%)

32
(30,8%)

9 (8,6%) <0,05;

2 = 7,36

158
(76,0%)

50
(24,0%)

<0,05;

2 = 8,22

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (n = 110) 47
(42,7%)

45
(40,9%)

18
(16,4%)

139
(63,2%)

81
(36,8%)

Òàáëèöà 7
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíà IL5R (G80À) (â àáñîëþòíûõ ÷èñëàõ è ïðîöåíòàõ)

ó áîëüíûõ ðàêîì æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè

Ãðóïïû ñðàâíåíèÿ Ãåíîòèïû ð1 Àëëåëè ð2

GG GA AA G A

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 100) 59
(59,0%)

35
(35,0%)

6 (6,0%) >0,05; 
2

= 0,52
153

(76,5%)
47

(23,5%)
>0,05; 
2

= 0,52

Áîëüíûå ðàêîì æåëóäêà áåç ýîçèíîôèëèè (n = 113) 62
(54,9%)

42
(37,2%)

9 (7,9%) 166
(73,5%)

60
(26,5%)

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè ñ ýîçèíîôèëèåé (n = 104) 61
(58,7%)

34
(32,7%)

9 (8,6%) >0,05; 
2

= 0,04
156

(75,0%)
52

(25,0%)
>0,05; 
2

= 0,05

Áîëüíûå ðàêîì òîëñòîé êèøêè áåç ýîçèíîôèëèè (n = 110) 62
(56,4%)

43
(39,1%)

5 (4,5%) 167
(75,9%)

53
(24,1%)



íàëè÷èÿ òêàíåâîé ýîçèíîôèëèè ïðåîáëàäàëè ãîìîçè-
ãîòíûé ãåíîòèï GG è àëëåëü G (òàáë. 7).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ýîçèíîôèëèè ïðè çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ æåëóäêà è òîëñòîé
êèøêè îáóñëîâëåíî íîñèòåëüñòâîì ãåíîòèïà ÑÑ è àë-
ëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà T51Ñ ãåíà CCR3 è ãåíîòèïà
ÑÑ è àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà Ñ703Ò.

Çàêëþ÷åíèå

Ôîðìèðîâàíèå îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé òêàíåâîé
ýîçèíîôèëèè ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè îïî-
ñðåäîâàííî äåéñòâèåì ýîòàêñèíà-1 è åãî ðåöåïòîðà
âñëåäñòâèå âûñîêîé èõ ýêñïðåññèè êëåòêàìè îïóõîëè.
Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ, îòðàæàþùåãî àññîöèàöèþ ãåíîòèïà ÑÑ è àëëåëÿ
Ñ ïîëèìîðôèçìà T51Ñ ãåíà CCR3 è ãåíîòèïà ÑÑ è
àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà Ñ703Ò ñ íàëè÷èåì ýîçèíî-
ôèëüíîé èíôèëüòðàöèè îïóõîëè, óêàçûâàþò íà ãåíå-
òè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûé õàðàêòåð ýîçèíîôèëèè
ïðè ðàêå æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè. Äàëüíåéøåå èçó-
÷åíèå ýîçèíîôèë-àêòèâèðóþùèõ ôàêòîðîâ ïîçâîëèò
áîëåå äåòàëüíî ðàçîáðàòüñÿ â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ
îïóõîëåàññîöèèðîâàííîé ýîçèíîôèëèè è ïîíÿòü ðîëü
ýîçèíîôèëîâ â êàíöåðîãåíåçå.
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