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Исследование проведено при финансовой поддержке государственного задания Минобрнауки РФ 

№ 201464, программы «УМНИК» по Кемеровской области. 
 
Проведено исследование SNP в генах XRCC1 (Arg280His), XRCC2 (Arg188His), XRCC3 (Thr241Met) боль-

ных раком легкого и здоровых жителей Кемеровской области. Установлено, что в изученных выборках распре-
деления частот аллелей и генотипов изученных полиморфных маркеров не имели отклонения от равновесия 
Харди-Вайнберга. Распространенность XRCC3Met в группе больных раком легкого статистически значимо 
выше, чем у здоровых жителей. Также, наблюдалось уменьшение частоты гомозигот Thr/Thr гена XRCC3 у 
больных раком легкого мужчин. Полученные данные представляют существенный интерес для эпидемиологи-
ческих исследований наследственной предрасположенности к развитию рака легкого.  

XRCC1 Arg280His, XRCC2 Arg188His, XRCC3 Thr241Met genes polymorphism in lung cancer patients and 
healthy people of Kemerovo region has been studied. It is established that in the studied samples of distribution of fre-
quencies of alleles and genotypes of the studied polymorphic markers had no deviation from Hardy-Weinberg equili-
brium. The prevalence of XRCC3Met in the group of patients with lung cancer is statistically significantly higher than 
in healthy people. Also, there was a decrease in the frequency of Thr/Thr homozygotes of the XRCC3 gene in male 
patients with lung cancer. The obtained data are of significant interest for epidemiological studies of hereditary predis-
position to the development of lung cancer. 

Ключевые слова: генетический полиморфизм XRCC1, XRCC2, XRCC3; рак легкого. 
Keywords: XRCC1, XRCC2, XRCC3 genes polymorphism; lung cancer. 
 
Изучение молекулярно-генетических механизмов 

предрасположенности к формированию злокачествен-
ных новообразований являются актуальным вопросом 
современной медицинской генетики. Установлена тес-
ная взаимосвязь между нарушениями процессов мета-
болизма, дерегуляции клеточного цикла, роста и диф-
френцировки клетки, апоптоза, а также передачи сиг-
налов с поверхности клеток в ядро. Исследования по-
следних лет привели к формированию принципиально 
новых представлений о механизмах злокачественной 
трансформации клеток, имеющих повреждения ДНК, 
как о процессе, осуществляемом в соответствии с оп-
ределенной генетической программой [1]. 

Рак легкого (РЛ) – это злокачественное новообра-
зование, развивающееся из эпителиальной ткани легко-
го. К настоящему времени РЛ занимает первое место в 
онкозаболеваемости мужского населения России 
(18,9 %) и имеет наибольший удельный вес в структуре 
смертности от злокачественных новообразований 
(17,4 %) [4]. Развитие злокачественной опухоли – мно-
гофакторный и многостадийный процесс, в основе раз-
вития которого лежит сочетанное воздействие экзоген-
ных и эндогенных факторов. К одним из наиболее 
важных эндогенных факторов следует отнести индиви-
дуальные особенности функционирования защитных 
систем организма, среди которых активно последнее 
время исследуется молекулярный полиморфизм генов 
ферментов репарации ДНК [10; 15]. 

Система репарации ДНК является первым барье-
ром на пути возникновения геномной нестабильности 
и канцерогенеза под действием мутагенов. Известно 
более 150 генов, принимающих участие в различных 
путях репарации [19]. При нарушении системы репара-

ции ДНК клетки проявляют повышенную чувствитель-
ность к действию различного рода мутагенов, что при-
водит в конечном итоге к повышенному уровню мута-
ционных преобразований, гибели или злокачественно-
му перерождению клеток [2]. 

Процесс ошибочной репарации повреждений ДНК, 
ДНК-аддукты, возникновение которых обусловлено 
активацией канцерогенов, генотоксических реакций, 
обусловленных экогеномным взаимодействием. В эпи-
телиоцитах трахеоальвеолярной системы легких и мо-
нонуклеарах периферической крови обнаружены меж-
видовые различия энзимов, репарирующих поврежде-
ния ДНК у курящих и не курящих табак, а также у па-
циентов и без наследственной предрасположенности к 
РЛ [17]. Исследования в данной области представляют 
существенный интерес для получения информации 
значимой именно для жителей Кузбасса, что позволит 
повысить возможности и эффективность профилактики 
РЛ у жителей нашего региона. 

В связи с этим целью данного исследования стало 
изучение полиморфизмов генов ферментов репарации 
ДНК: rs25489XRCC1 Arg280His, rs3218536 XRCC2 
Arg188His, rs861539 XRCC3 Thr241 Met у больных РЛ 
и здоровых жителей Кемеровской области. 

 
Материалы и методы 
В исследование включено 476 больных РЛ (сред-

ний возраст 59 лет), среди них 418 мужчин и 58 жен-
щин, поступивших (первично) на лечение в Кемеров-
ский областной клинический онкологический диспан-
сер. В качестве популяционного контроля использо-
вали выборку 369 условно здоровых лиц (средний 
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возраст 50 лет), 283 мужчины и 86 женщин, прожи-
вающих в г. Кемерово.  

Работа соответствует стандартам биоэтического 
комитета, разработанным в соответствии с Хельсин-
ской декларацией Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских исследо-
ваний с участием человека» с поправками 2000 г. и 
«Правилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.03 № 266. Все обследованные заполняли анкеты, 
подписывали форму информированного согласия. 

Для изучения полиморфизма генов ферментов ре-
парации ДНК из лейкоцитов периферической крови 
выделяли ДНК методом фенол-хлороформной экс-
тракции и анализировали при помощи полимеразной 
цепной реакции синтеза ДНК. Генотипирование по-
лиморфного маркера rs25489XRCC1Arg280His прово-
дили с использованием метода «SNP-экспресс» и на-
бора реактивов, разработанного НПФ «Литех» 
(г. Москва). Амплификацию ДНК проводили с помо-
щью амплификатора “Терцик” (ДНК-технология). 
Продукты полимеразной реакции анализировали ме-
тодом электрофореза в 3 % агарозном геле с броми-
стым этидием с последующей визуализацией фраг-
ментов ДНК в ультрафиолетовом свете.  

Типирование генов rs3218536 XRCC2 Arg188His, 
rs861539 XRCC3 Thr241 Met проводили методом 

мультиплексной ПЦР с флуоресцентной детекцией 
результатов в режиме реального времени. Амплифи-
кацию проводили с помощью амплификатора 
iCycleriQ5 (Bio-Rad, США). Полученные результаты 
интерпретировали исходя из анализа графиков накоп-
ления флуоресценции, специфичность оценивалась с 
помощью кривой плавления.  

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием пакета прикладных программ 
«STATISTICA for Windows 6.0». При сравнении час-
тот генотипов применяли стандартный критерий χ2 
Пирсона. Различия статистически значимы при 
р < 0,05. Оценку соответствия распределений поли-
морфных вариантов равновесия Харди-Вайнберга 
осуществляли с использованием доступного интер-
нет-ресурса: http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa1.pl. 

 
Результаты и обсуждение 
Установлено, что в изученных выборках больных 

РЛ и здоровых доноров распределения частот аллелей 
и генотипов изученных полиморфных маркеров не 
имели отклонения от равновесия Харди-Вайнберга. 

На первом этапе мы изучили распределение гено-
типов генов: XRCC1, XRCC2, XRCC3в группах, 
больных РЛ и здоровых лиц для выяснения их взаи-
мосвязи с риском развития РЛ (таблица 1). 

Таблица 1 
Распределение генотипов генов XRCC1, XRCC2, XRCC3 в обследованных группах (оба пола) 

 
Ген Генотип Больные раком легкого n (%) Здоровые лица n (%) χ2; p 
XRCC1 
Arg280His 

Arg/Arg 366(76,72) 286(77,5) 0,02(0,8974) 
Arg/His 100(20,96) 78(21,13) 0,00(0,9688) 
His/His 10(2,32) 5(1,37) 0,30(0,5812) 

XRCC2 
Arg188His 

Arg/Arg 377(88,08) 285(85,07) 1,23(0,26,71) 
Arg/His 49(11,44) 47(14,02) 0,92(0,3386) 
His/His 2(0,48) 3(0,73) 0,08(0,7829) 

XRCC3 
Thr241Met 

Thr/ Thr 159(43,08) 171(51,81) 5,16(0,0231)* 
Thr/Met 160(43,56) 129(39,09) 1,07(0,3010) 
Met /Met 50(13,55) 29(8,78) 3,43(0,0641) 

Примечание:*р < 0,05 отличается от группы сравнения с аналогичным генотипом. 
 
 
Ген XRCC1 локализован на хромосоме 19q13.2, 

является интегральным регулятором эксцизионной 
репарации оснований (ЭРО) [11]. Данная система 
обеспечивает защиту клетки от негативного воздейст-
вия агентов, модифицирующих азотистые основания 
ДНК и разрушающих ее сахаро-фосфатный остов. К 
таковым относятся разнообразные экзогенные и эндо-
генные генотоксические факторы [18]. 

Ген XRCC2 локализован на хромосоме 7q36.1, 
длина транскрипта составляет 307 аминокислот [8]. 
Принимает участие в репарации двунитевых разрывов 
путем гомологичной репарации [12]. Ген XRCC3 ло-
кализован на хромосоме 14q32.3, содержит 346 ами-
нокислот. XRCC2, XRCC3 кодируют белки семейства 
RecA/Rad51, которые участвуют в гомологичной ре-
комбинации для поддержания стабильности хромосом 
и повреждений ДНК [16]. 

При генотипировании гена XRCC3 в группах жи-
телей Кемеровской области было установлено, что в 
группе больных РЛ наблюдалось статистически зна-

чимое уменьшение частоты гомозигот Thr/Thr. Замена 
XRCC3 Thr241Met (C > T) увеличивает риск онколо-
гических заболеваний, таких как рака щитовидной 
железы [6], опухоли глотки [13] и рака легких [7]. На 
основе полученных результатов можно сделать вы-
вод, что исследование полиморфизмов данного гена 
как маркеров индивидуальной чувствительности яв-
ляется перспективной задачей. 

Распределение частот генотипов между полами не 
выявило никаких значимых различий между мужчи-
нами и женщинами как в группе больных, так и в 
группе здоровых доноров. Наблюдаемые различия 
между РЛ и контролем достигали статистической 
значимости только у мужчин (таблица 2).  

XRCC3 – кодирует белок семейства RecA/Rad51, 
участвующий в гомологичной рекомбинации, под-
держивает хромосомную стабильность путем репара-
ции двухцепочечных разрывов ДНК. Клетки, не со-
держащие активный белок XRCC3, имеют дефекты 
ключевого фермента гомологичной рекомбинации 
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Rad51, при этом наблюдается генетическая неста-
бильность и повышение чувствительности ДНК к по-
вреждающим агентам. Без защиты Rad51 другие бел-
ки атакуют ДНК, и это вызывает его повреждение, а 

на протяжении долгого периода может спровоциро-
вать развитие рака [14]. В ряде исследований были 
обнаружены ассоциации между полиморфизмом гена 
XRCC3 и риском развития рака легкого [7; 9]. 

 
Таблица 2 

Распределение генотипов генов XRCC1, XRCC2, XRCC3  
в группах обследованных мужчин Кемеровской области 

 
Ген Генотип Больные раком легкого n (%) Здоровые лица n (%) χ2; p 

XRCC1 
Arg280His 

Arg/Arg 325(77,75) 227(80,21) 0,47(0,4919) 
Arg/His 84(20,09) 53(18,72) 0,12(0,7256) 
His/His 9(2,16) 3(1,07) 0,64(0,4249) 

XRCC2  
Arg188His 

Arg/Arg 325(88,31) 229(85,44) 0,89(0,3443) 
Arg/His 41(11,14) 36(13,43) 0,57(0,4522) 
His/His 2(0,55) 3(1,13) 0,13(0,7208) 

XRCC3  
Thr241Met 

Thr/ Thr 136(42,36) 139(52,25) 5,53(0,0187)* 
Thr/Met 138(42,99) 105(39,47) 0,55(0,4597) 
Met /Met 47(14,65) 21(8,28) 5,75(0,0165)* 

Примечание:*р < 0,05 отличается от группы сравнения с аналогичным генотипом. 
 
 
Подавляющее большинство случаев РЛ (80 – 

90 %) обусловлено курением. Известно, что фактор 
курения способен существенно модифицировать рис-
ковую значимость генотипов. Поэтому на следующем 
этапе исследования был проведен анализ распределе-
ния частот генотипов с учетом фактора курения. При 
сравнении курящих и некурящих доноров отличий в 
распределении генотипов как в группе РЛ, так и здо-
ровых доноров выявлено не было. Однако, при срав-
нении курящих больных РЛ и курящих здоровых бы-
ло выявлено статистически значимое отличие частоты 
встречаемости генотипов Тhr/Thr и Met/Met гена 
XRCC3 (таблица 3). 

При разделении исследуемых групп в зависимо-
сти от пола, у некурящих женщин и мужчин различий 
выявлено не было. Статистически значимые отличия 
между группами РЛ и контроль были выявлены для 
курящих мужчин по генотипам Thr/Thr (χ2 =4,33;  
р = 0,0375) и Met/Met (χ2 =4,68; р = 0,0305) гена 
XRCC3, тогда как у женщин таких различий выявлено 
не было. Известно, что табачный дым содержит более 
3800 химических веществ, многие из которых явля-
ются канцерогенными для человека. К ним относятся 
прежде всего полиароматические углеводороды, в том 
числе бенз(а)пирен (БП), 2-толуидин, 2-нафтиламин, 

4-аминобифенил, никель, полоний-210 и ряд N-нитро-
зосоединений. Важным параметром, определяющим 
уровень N-нитрозосоединений в табачном дыме, яв-
ляется содержание в табаке нитратов [5]. 

 
Заключение 
В результате проведенного исследования было 

установлено статистически значимое повышение час-
тоты гомозигот Met/MetXRCC3 у курящих мужчин 
больных раком легкого, что может свидетельствовать 
о повышенной чувствительности отдельных людей к 
генотоксическому воздействию канцерогенов. Что же 
касается генотипа Thr/Thr гена XRCC3 – видно, что у 
больных этот генотип встречается реже, чем у здоро-
вых доноров Кемеровской области. Это представляет 
интерес, так как на основе полученных результатов 
можно сделать вывод, что исследование полиморфиз-
мов гена rs861539 XRCC3 Thr241Met как маркеров 
индивидуальной чувствительности является перспек-
тивной задачей. Проведенные нами исследования по-
лиморфизма генов репарации имеет не только теоре-
тическое значение, но и представляет интерес для 
эпидемиологических исследований наследственной 
предрасположенности к развитию рака легких у жи-
телей Кемеровской области. 

Таблица 3 
Распределение генотипов генов XRCC1, XRCC2, XRCC3 

в обследованных группах курящих жителей Кемеровской области (оба пола) 
 

Ген Генотип Больные раком 
легкого n (%) 

Здоровые лица 
n (%) 

χ2; p 

XRCC1 
Arg280His 

Arg/Arg 314(78,10) 133(80,6) 0,30(0,5838) 
Arg/His 80(19,9) 32(19,4) 0,00(0,9828) 
His/His 8(2,00) 0(0,00) 2,05(0,1519) 

XRCC2  
Arg188His 

Arg/Arg 314(88,70) 133(84,71) 1,24(0,2664) 
Arg/His 38(10,73) 24(15,29) 1,71(0,1912) 
His/His 2(0,57) 0(0,00) 0,03(0,8604) 

XRCC3  
Thr241Met 

Thr/ Thr 132(42,3) 81(52,25) 3,99(0,0457)* 
Thr/Met 134(42,91) 61(39,35) 0,34(0,5570) 
Met /Met 46(14,79) 12(7,74) 3,96(0,0467)* 

Примечание:*р < 0,05 отличается от группы сравнения с аналогичным генотипом. 
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