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Введение. Рак желудка остается одним из наиболее рас-
пространенных онкологических заболеваний, однако его этио-
логия и механизмы развития до конца не изучены. В последние 
годы особое внимание уделяется роли генетических факторов, 
таких как генетические полиморфизмы, в предрасположен-
ности к данному заболеванию. Исследование направлено на 
определение связи вариантов генов (CHEK2, MMP1, MTHFR, 
TNF, XPC, APE1) с вероятностью развития рака желудка.

Материалы и методы. Проспективно проанализиро-
ваны 180  образцов крови: 111  пациентов с раком желуд-
ка (основная группа) и 69 здоровых добровольцев (кон-
трольная группа). Группы были сопоставимы по возрасту 
и полу. Полиморфизмы генов определялись методом ПЦР 
с электрофоретической детекцией. Статистический анализ 
проводился с использованием программы StatTech v. 4.8.0.

Результаты. Установлено, что генотип Lys/Lys гена 
XPC (Lys939Gln) ассоциирован с повышенным риском 
развития рака желудка (OR  =  7,3; 95  % ДИ: 2,1–25,4; p < 
0,001). Для гена CHEK2 (Ile157Thr) выявлены достоверные 
различия между группами (p  =  0,03), однако количествен-
ная оценка эффекта требует дальнейшего изучения. Поли-
морфизмы генов MTHFR, MMP1, TNF и APE1 не показали 
значимого влияния на риск заболевания.

Выводы. Варианты генов XPC и CHEK2 играют значи-
тельную роль в развитии рака желудка, что подчеркивает 
важность генетических факторов в патогенезе заболева-
ния. Полученные результаты открывают перспективы для 
дальнейших исследований в области персонализированной 
медицины и ранней диагностики.
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Introduction. Gastric cancer remains one of the most com-
mon malignancies worldwide, yet its etiology and mechanisms 
of development are not fully understood. In recent years, in-
creasing attention has been paid to the role of genetic factors, 
particularly gene polymorphisms, in susceptibility to this disease. 
This study aimed to investigate the association between poly-
morphic variants of specific genes (CHEK2, MMP1, MTHFR, 
TNF, XPC, APE1) and the risk of gastric cancer development.

Materials and Methods. A prospective analysis was per-
formed on 180 blood samples: 111 patients with gastric cancer 
(main group) and 69 healthy volunteers (control group). The 
groups were comparable in age and sex. Gene polymorphisms 
were determined using PCR with electrophoretic detection. Sta-
tistical analysis was conducted using StatTech v. 4.8.0 software.

Results. The Lys/Lys genotype of the XPC gene (Lys-
939Gln) was associated with a significantly increased risk of 
gastric cancer (OR = 7.3; 95  % CI: 2.1–25.4; p < 0.001). For 
the CHEK2 gene (Ile157Thr), statistically significant differ-
ences were observed between the groups (p = 0.03), although 
further investigation is needed to quantify the effect size. Poly-
morphisms of the MTHFR, MMP1, TNF, and APE1 genes 
showed no significant association with disease risk.

Conclusion. Genetic variants of XPC and CHEK2 appear 
to play a significant role in gastric cancer development, un-
derscoring the importance of genetic factors in disease patho-
genesis. These findings provide a basis for future research in 
personalized medicine and early detection strategies.
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Введение

Рак желудка остается одним из наиболее 
распространенных онкологических заболеваний 

в мире [1, 2, 3]. Несмотря на значительные 
успехи в диагностике и лечении, этиология и 
механизмы развития данной патологии до кон-
ца не изучены. В последние годы все большее 
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внимание исследователей привлекает роль гене-
тических факторов, в частности полиморфных 
вариантов генов, которые могут влиять на пред-
расположенность к раку желудка, его прогрес-
сирование и ответ на терапию [3, 4, 5]. Поли-
морфизмы, представляющие собой естественные 
вариации в последовательности ДНК, способны 
модулировать активность генов, участвующих в 
ключевых процессах, таких как клеточный цикл, 
апоптоз, репарация ДНК и метаболизм канце-
рогенов [6, 7, 8]. Цель исследования  — опреде-
лить связь вариантов генов CHEK2 (Ile157Thr), 
MMP1 (1G/2G 1607), MTHFR (Ala222Val), TNF 
(G308A), XPC (Lys939Gln), APE1 (Asp148Glu) с 
вероятностью развития рака желудка. 

Материалы и методы 

Проспективно проанализированы 180 образ-
цов крови для определения вариантов генов 
CHEK2 (Ile157Thr), MMP1 (1G/2G 1607), MTHFR 
(Ala222Val), TNF (G308A), XPC (Lys939Gln), 
APE1 (Asp148Glu). 111  пациентов с верифици-
рованным раком желудка составили основную 
группу и 69 практически здоровых доброволь-
цев — контрольную группу. Критериями исклю-
чения из основной группы стали первично-мно-
жественный характер опухолевого процесса, 
отсутствие морфологической верификации, иные 
опухоли желудка кроме карциномы (нейроэн-
докринные и гастроинтестинальные стромаль-
ные опухоли желудка). Критерием исключения 
из группы контроля стало наличие в анамнезе 
любого опухолевого заболевания. Полиморфиз-
мы генов XPC (Lys939Gln) и APE1 (Asp148Glu) 
определялись для всех представителей основной 
группы и 34 представителей группы контроля.

Идентификация вариантов генов проводилась 
в Центральной научно-исследовательской лабо-
ратории (ЦНИЛ) ФГБОУ ВО РязГМУ Минз-
драва России. Для этого использовали метод 
выделения ДНК из лейкоцитов венозной крови 
с последующим проведением ПЦР и электрофо-
ретической детекцией результатов с применени-
ем реагентов «SNP-ЭКСПРЕСС» (производство 
НПФ «Литех», Россия).

Медиана возраста в основной группе соста-
вила 67 лет, в контрольной  — 66 лет. Группы 
сравнения были сопоставимы (p  =  0,98) 

В основную группы вошли 75 мужчин 
(67,6 %) и 36 женщин (32,4 %). Группу контроля 
составляли 42 мужчины (60,9  %) и 27 женщин 
(39,1  %). По полу группы были сопоставимы 
(p  =  0,36)

Выполнена оценка частоты встречаемости 
полиморфизмов генов в группе рака желудка и 
в группе контроля с последующим сравнением 
и анализом.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.8.0 (разработ-
чик — ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответ-
ствия нормальному распределению с помощью 
критерия Колмогорова  — Смирнова. Сравнение 
двух групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормаль-
ного, выполнялось с помощью U-критерия Ман-
на  — Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе четырехпольных таблиц сопряженности 
выполнялось с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона (при значениях ожидаемого явления 
более 10), точного критерия Фишера (при зна-
чениях ожидаемого явления менее 10). В каче-
стве количественной меры эффекта при сравне-
нии относительных показателей рассчитывалось 
отношение шансов с 95  %-ным доверительным 
интервалом (ОШ; 95  % ДИ). Сравнение про-
центных долей при анализе многопольных та-
блиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия хи-квадрат Пирсона. Апостериорные 
сравнения проводились с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона с поправкой Холма.

Результаты 

При проведении анализа в отношении гена 
XPC (Lys939Gln) было установлено, что среди 
пациентов с раком желудка практически одина-
ково встречается генотип Lys/Lys — 46 (41,4 %) 
и генотип Lys/Gln  — 47 (42,3  %). В 18 случаях 
(16,3  %) встречался вариант Gln/Gln. 

Отличная от этого картина наблюдалась в 
группе здоровых добровольцев. Подавляющее 
большинство представителей оказалось носи-
телем варианта Lys/Gln  — 27 человек, что со-
ставило 79,4  %. На долю полиморфизмов Lys/
Lys и Gln/Gln приходится три (8,8  %) и четыре 
(11,8  %) случая соответственно.

При сравнении групп различия в частоте 
встречаемости вариантов были статистически 
достоверны (p < 0,001). При носительстве ге-
нотипа Lys/Lys риск развития рака желудка в 
7,3 раза выше, чем у носителей другого гено-
типа (p  <  0,001; OR  =  7,3; CI 2,1–25,4). Ана-
лиз частоты встречаемости вариантов гена XPC 
(Lys939Gln) в группах сравнения представлен в 
табл.  1 и на рис.  1.

Анализ полиморфизма гена CHEK2 (Ile157Thr) 
показал, что в группе рака желудка на долю ге-
нотипа Ile/Ile приходится 90,1  %, генотипа Ile/
Thr  — 9,9  %. В группе сравнения подавляющее 
большинство пациентов обладали вариантом Ile/
Ile  — 98,6  %, и только один представитель был 
носителем генотипа Ile/Thr (1,4  %). Полимор-
физм Thr/Thr не встречался в обеих группах. 
Различия в группах были достоверные (p = 0,03), 
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у носителей варианта Ile/Thr шанс развития рака 
желудка, вероятно, выше, однако различия шан-
сов (OR) были статистически недостоверны (CI 
0,944–59,288). Анализ частоты встречаемости по-
лиморфизма гена CHEK2 (Ile157Thr) в группах 
сравнения представлен в табл. 2 и на рис. 2.

При анализе частот встречаемости вариан-
тов генов MTHFR (ala222Val), MMP1 (C.-1607 

1G  >  2G), TNF (G308A), XRCC1/1 (Arg194Trp), 
EGFR (A2073T), APE1 (asp148Glu), XPD 
(lys751Gln) нам не удалось установить стати-
стически значимых различий между группа-
ми (p  =  0,479, p  =  0,054, p  =  0,624, p  =  0,818, 
p  =  0,799, p  =  0,382, p  =  0,997 соответственно). 
Анализ частоты встречаемости вариантов остав-
шихся генов представлен в табл. 3.

Таблица 1. Анализ частоты встречаемости полиморфных вариантов гена XPC (Lys939Gln) 

Показатель Категории
XPC (Lys939Gln)

p
Lys  /  Lys Lys  /  Gln Gln  /  Gln

Группа
Группа контроля 3 (8,8) 27 (79,4) 4 (11,8) < 0,001 

pLys/Lys – Lys/Gln < 0,001Основная группа 46 (41,4) 47 (42,3) 18 (16,3)

Table 1. Frequency of XPC gene (Lys939Gln) variants in the study groups

Parameter Categories
XPC (Lys939Gln)

p-valueLys/Lys​
n (%)

Lys/Gln​
n (%)

Gln/Gln​
n (%)

Group
Control group 3 (8.8) 27 (79.4) 4 (11.8) < 0.001 

p (Lys/Lys vs Lys/Gln) < 0.001Main group 46 (41.4) 47 (42.3) 18 (16.3)

Таблица 2. Анализ частоты встречаемости полиморфных вариантов гена CHEK2 (Ile157Thr) 

Показатель Категории
CHEK2 (Ile157Thr)

p-value
Ile  /  Ile Ile  /  Thr

Группа
Группа контроля 68 (98,6) 1 (1,4  %)

0,031*
Основная группа 100 (90,1) 11 (9,9)

Table 2. Analysis of frequency of CHEK2 gene variants

Parameter Categories
CHEK2 (Ile157Thr)

p
Ile/Ile Ile/Thr

Group
Control group 68 (98.6) 1 (1.4  %)

0.031*
Main group 100 (90.1) 11 (9.9)

Рис. 1. Анализ частоты встречаемости полиморфных вариантов гена XPC (Lys939Gln)
Fig. 1. Frequency analysis of XPC (Lys939Gln) gene variants
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Таблица 3. Анализ частоты встречаемости полиморфных вариантов генов, 
статистически не влияющих на риск развития рака желудка 

Показатель Категории
Группа

p
группа контроля основная группа

MTHFR (Ala222Val)
Ala  / Ala 31 (44,9) 52 (46,8)

0,479Ala  /  Val 27 (39,1) 48 (43,2)
Val  /  Val 11 (15,9) 11 (9,9)

MMP1 (C.-1607 1G>2G)
1G  /  2G 21 (30,4) 24 (21,6)

0,0541G  /  1G 27 (39,1) 64 (57,7)
2G  /  2G 21 (30,4) 23 (20,7)

TNF (G308A)
G  /  G 61 (88,4) 94 (84,7)

0,624G  / A 8 (11,6) 16 (14,4)
A  / A 0 (0,0) 1 (0,9)

APE1 (Asp148Glu) 
Asp  / Asp 10 (29,4) 34 (30,6)

0,382Asp  /  Gln 21 (61,8) 57 (51,4)
Gln  /  Gln 3 (8,8) 20 (18,0)

Table 3. Analysis of frequency of gene variants that do not statistically affect the risk 
of gastric cancer development

Parameter Categories
Group

p
Control group Main group

MTHFR (Ala222Val)
Ala/Ala 31 (44.9) 52 (46.8)

0.479Ala/Val 27 (39.1) 48 (43.2)
Val/Val 11 (15.9) 11 (9.9)

MMP1 (C.-1607 1G>2G)
1G/2G 21 (30.4) 24 (21.6)

0.0541G/1G 27 (39.1) 64 (57.7)
2G/2G 21 (30.4) 23 (20.7)

TNF (G308A)
G/G 61 (88.4) 94 (84.7)

0.624G/A 8 (11.6) 16 (14.4)
A/A 0 (0.0) 1 (0.9)

APE1 (Asp148Glu) 
Asp/Asp 10 (29.4) 34 (30.6)

0.382Asp/Gln 21 (61.8) 57 (51.4)
Gln/Gln 3 (8.8) 20 (18.0)

Рис. 2. Анализ частоты встречаемости полиморфных вариантов гена CHEK2 (Ile157Thr) 
Fig. 2. Frequency analysis of CHEK2 (Ile157Thr) gene variants
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Обсуждение

Проведенное исследование подтверждает зна-
чимую роль полиморфизмов генов в развитии 
рака желудка. Установлено, что носительство 
определенных вариантов XPC (Lys939Gln) и 
CHEK2 (Ile157Thr) ассоциировано с повышен-
ным или пониженным риском развития дан-
ного заболевания. В частности, генотип Lys/
Lys гена  XPC увеличивает риск развития рака 
желудка в 7,3 раза, что связано с нарушением 
способности белка XPC устранять повреждения 
ДНК [9, 10].

Статистически достоверные различия в ча-
стоте встречаемости вариантов гена CHEK2 
(Ile157Thr) также указывают на его потенциаль-
ную роль в патогенезе рака желудка, хотя коли-
чественная оценка эффекта требует дальнейшего 
изучения [11]. 

В то же время полиморфизмы MTHFR MMP1, 
TNF, APE1 не продемонстрировали значимого 
влияния на риск развития заболевания.

Заключение

Генетические полиморфизмы играют клю-
чевую роль в развитии рака желудка, осо-
бенно варианты генов  XPC  (Lys939Gln) 
и  CHEK2  (Ile157Thr), которые достоверно влия-
ют на риск заболевания.

Наибольший риск связан с вариантом Lys/
Lys гена XPC, увеличивающим вероятность рака 
желудка в 7,3 раза из-за нарушения репарации 
ДНК.

Роль CHEK2 (Ile157Thr) требует дальнейшего 
изучения, однако его ассоциация с заболеванием 
подтверждается статистически.

Полиморфизмы генов MTHFR, MMP1, TNF, 
APE1 не показали значимого влияния, что сужа-
ет круг наиболее релевантных маркеров.

Полученные результаты подчеркивают важ-
ность генетических факторов в развитии рака 
желудка и открывают перспективы для даль-
нейших исследований в области персонализи-
рованной медицины. Выявление генетических 
маркеров риска может способствовать ранней 
диагностике и разработке таргетной терапии, 
направленной на коррекцию нарушений, вызван-
ных специфическими полиморфизмами. 
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