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Резюме

Рак яичников остается одной из наиболее частых причин смертности женщин от гинекологического рака во 
всем мире. Его течение зависит от многих факторов, включая генетические и эпигенетические нарушения. Од-
ними из перспективных прогностических и диагностических маркеров на сегодняшний день при солидных 
опухолях рассматриваются микроРНК. Цель исследования ‒ анализ ассоциации полиморфных локусов генов 
микроРНК-27a rs895819 и микроРНК-146a rs2910164 с риском развития рака яичников. Материал и методы. 
Материалом для исследования послужили образцы ДНК, выделенные из периферической крови 150 пациенток 
с установленным диагнозом «рак яичников» и 153 условно здоровых женщин. Генотипирование проводили пу-
тем определения однонуклеотидных полиморфизмов методом KASP. Для попарного сравнения частоты встре-
чаемости генотипов и аллелей у больных раком яичников и в контрольной группе применен критерий χ2 для 
таблиц сопряженности 2×2. При наличии статистически значимых отличий между сравниваемыми выборками 
проведена оценка отношения шансов (odds ratio, OR) и границ 95%-го доверительного интервала (95 % ДИ). 
Количественные признаки сравнивали с помощью критерия Манна – Уитни (в случае двух групп) и Краскела – 
Уоллиса (в случае трех групп). Результаты. С помощью сравнительного анализа распределения частот аллелей 
и генотипов полиморфного локуса rs2910164 гена miR-146a в выборке больных раком яичников и здоровых 
индивидов установлено, что носительство гомозиготного генотипа GG и аллеля G является рисковым фактором 
для женщин татарской этнической принадлежности. Достоверных различий при распределении частот алле-
лей и генотипов полиморфного локуса rs895819 гена miR-27a не выявлено. Заключение. Полиморфный локус 
микроРНК-146a rs2910164 ассоциирован с повышенным риском развития рака яичников у женщин татарской 
этнической принадлежности. 
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Abstract 

Ovarian cancer remains one of the most common causes of death from gynecological cancer in women worldwide. 
Its course depends on many factors, including genetic and epigenetic disorders. MicroRNAs are currently considered 
one of the most promising prognostic and diagnostic markers for solid tumors. The aim of the study was to analyze the 
association of polymorphic loci of the microRNA-27a rs895819 and microRNA-146a rs2910164 genes with the risk 
of developing ovarian cancer. Material and Methods. Genotyping was performed by determining single nucleotide 
polymorphisms using the KASP method. For pairwise comparison of the frequency of occurrence of genotypes and 
alleles in patients with ovarian cancer and in the control group, the χ2 test was used for 2×2 contingency tables. If there 
are statistically significant differences between the compared samples, the odds ratio (OR) and the boundaries of the 
95 % confidence interval (95 % CI) were assessed. Quantitative characteristics were compared using the Mann – Whit-
ney test (in the case of two groups) and the Kruskal – Wallis test (in the case of three groups). Results. As a result of a 
comparative analysis of the distribution of frequencies of alleles and genotypes of the polymorphic locus rs2910164 of 
the miR-146a gene in a sample of patients with ovarian cancer and healthy individuals, it was shown that carriage of 
the homozygous genotype GG and allele G is a risk factor for women of Tatar ethnicity. No significant differences were 
detected in the distribution of allele frequencies and genotypes of the rs895819 polymorphic locus of the miR-27a gene. 
Conclusions. The polymorphic locus of microRNA-146a rs2910164 is associated with an increased risk of ovarian 
cancer in women of Tatar ethnicity.
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Введение
Рак яичников (РЯ) является одним из наибо-

лее частых злокачественных новообразований 
репродуктивных органов у женщин и имеет са-
мый высокий уровень смертности среди всех ги-

некологических опухолей. Так, в России в 2023 г. 
зарегистрировано 14 023 новых случая заболе-
вания и 6996 летальных исходов [1]. На момент 
постановки диагноза примерно у 70 % пациенток 
наблюдается запущенная стадия заболевания, и 
большинство из них устойчивы к лечению препа-
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ратами на основе платины, что приводит к низкой 
пятилетней выживаемости (50,8 %) [2]. 

В обеспечении патогенеза и метастазирова-
ния рака яичников участвует целый ряд генов и 
сигнальных путей, а также эпигенетические ре-
гуляторные механизмы, в состав которых входят 
микроРНК ‒ одноцепочечные короткие некодиру-
ющие молекулы РНК длиной от 19 до 25 нукле-
отидов, которые связываются с мРНК-мишенями 
и регулируют их экспрессию [3]. Благодаря своей 
широкой регуляторной активности микроРНК 
участвуют во множестве клеточных процес-
сов, включая пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз, адгезию, ангиогенез и метастазирова-
ние. Регуляция микроРНК может нарушаться при 
различных типах злокачественных новообразова-
ний, считается, что они могут функционировать 
как онкогены или супрессоры опухолей в зависи-
мости от генов-мишеней [4]. Однонуклеотидные 
полиморфизмы (SNP) генов микроРНК могут 
приводить к ряду функциональных последствий, 
включая развитие, прогрессирование и метаста-
зирование рака. 

Ген микроРНК miR-27a локализован на хро-
мосоме 19 (локус 19q13.13) и кодирует онкоген-
ную молекулу длиной 78 п.о. Однонуклеотидный 
полиморфизм n.40A>G (rs895819), расположен-
ный в петле пре-микроРНК, может менять ее 
вторичную структуру и, как следствие, снижать 
экспрессию микроРНК. Установлено, что носи-
тельство мутантной аллели этого полиморфного 
локуса является маркером пониженного риска 
развития рака [5]. При РЯ изучены некоторые 
важные мишени miR-27a, такие как ген APAF1 
[6], белковый продукт которого (фактор актива-
ции апоптотической протеазы-1) является клю-
чевым регулятором апоптоза и играет важную 
роль в химиотерапевтической резистентности, и 
FBLN5, кодирующий антипролиферативный фак-
тор фибулин-5 [7]. Функциональные исследова-
ния установили, что miR-27a напрямую связыва-
ется с геном FBLN5, угнетает его экспрессию и, 
как следствие, ингибирует инвазию и миграцию 
опухолевых клеток при РЯ, подавляя эпителиаль-
но-мезенхимальный переход [7].

Исследования, проведенные на различных ти-
пах рака, указывают на двойную роль miR-146a в 
прогрессировании и ингибировании роста опухо-
ли. Ряд исследований in vitro продемонстрировал, 
что miR-146a действует как супрессор опухоли 
при РЯ [8, 9]. Так, R. Chen et al. обнаружили, что 
экспрессия miR-146a положительно коррелиру-
ет с экспрессией мРНК CD8 при многих типах 
рака, включая серозный РЯ высокой степени 
злокачественности, и предоставили доказатель-
ства того, что повышенная экспрессия miR-146a 

в мышиных моделях РЯ ID8-p53‒/‒ и IG10 может 
значительно снизить рост опухоли [10], улучшив 
противоопухолевый иммунный ответ за счет сни-
жения инфильтрации опухоли иммуносупрессив-
ными нейтрофилами и увеличения инфильтрации 
Т-клетками CD8+. Дальнейшее исследование по-
казало, что miR-146a нацелена на адаптерные 
белки интерлейкин-1 (IL-1), рецептор-ассоции-
рованную киназу-1 (IRAK1) и фактор 6, ассоци-
ированный с рецептором фактора некроза опухо-
ли (TRAF6), ключевые компоненты сигнального 
пути NF-κB и его ингибирование снижает про-
дукцию хемоаттрактанта CXCL1 (хемокиновый 
лиганд-1 с мотивом CXC), который опосредует 
рекрутирование нейтрофилов. Сложное взаи-
модействие между miR-146a и микроокружени-
ем опухоли подчеркивает ее потенциал в качестве 
терапевтической мишени для повышения эффек-
тивности иммунотерапии [10]. Однонуклеотидная 
замена n.303C>G (rs2910164) в предшественнике 
микроРНК miR-146a приводит к изменению пары 
C:U на пару G:U, что влияет на целостность и экс-
прессию зрелой miR-146a и ее целевых генов [11].

Цель исследования ‒ изучение ассоциации 
полиморфных локусов генов микроРНК miR-27a 
rs895819 и miR-146a rs2910164 с риском развития 
рака яичников.

Материал и методы
Материалом для настоящего исследования 

послужили образцы ДНК, выделенные из пе-
риферической крови 150 пациенток с установ-
ленным диагнозом РЯ и 153 условно здоровых 
женщин. Забор периферической венозной крови 
проводили сотрудники Республиканского кли-
нического онкологического диспансера МЗ РБ 
(г. Уфа) и онкологического отделения Городской 
клинической больницы № 1 (г. Стерлитамак). На 
проведение исследования получено доброволь-
ное информированное согласие от всех участни-
ков, разрешение этического комитета Института 
биохимии и генетики – обособленного структур-
ного подразделения Уфимского федерального ис-
следовательского центра РАН. Средний возраст 
манифестации заболевания составил 51 год. Ре-
продуктивная функция на момент постановки ди-
агноза сохранена у 38 % пациенток, в состоянии 
менопаузы – 62 % больных. Случаи заболевания 
РЯ и/или рака молочной железы (РМЖ) в семье 
обнаружены в 1,3 % случаев. Одностороннее по-
ражение яичников выявлено у 40,9 % пациенток, 
у 59,1 % женщин были поражены оба яичника. 
I стадия опухолевого процесса установлена у 
17,1 % пациенток, II – у 36,6 %; III – у 39,3 % и IV 
стадия – у 7,1 % женщин с данным заболеванием. 
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В исследование включены пациентки с эпители-
альным РЯ – 86 % и неэпителиальными опухо-
лями – 14 %. Среди женщин с диагностирован-
ным эпителиальным РЯ (86 %) в 67,2 % случаев 
обнаружены серозные опухоли, в 22,4 % – муци-
нозные, в 6,4 % – смешанные, в 1,6 % – светло-
клеточные, 1,6 % – недифференцированный РЯ 
и в 0,8 % – эндометриоидные. Среди больных с 
неэпителиальным РЯ (14 %) у 52,4 % женщин 
диагностированы гранулезоклеточные опухоли, 
у 24 % – герминогенные, у 9,5 % – эмбриональ-
ный рак, у 4,8 % – плоскоклеточный рак, у 4,8 % – 
стромальные и у 4,8 % – дисгерминома. Высокая 
степень дифференцировки опухоли (G1-G2) уста-
новлена у 50,8 % больных РЯ, низкая (G3-G4) – 
у 23 %. Степень дифференцировки опухолевых 
клеток не установлена у 26,2 % женщин. По этни-
ческой принадлежности группа больных РЯ рас-
пределена следующим образом: русские – 54 %, 
татары – 28 %, украинцы – 4,7 %, башкиры – 4 %, 
чуваши – 2,7 %, другие этнические группы – 
2,7 %, метисы – 3,9 %. Контрольную группу со-
ставляют женщины в возрасте от 20 до 75 лет, 
средний возраст 43 года. По этническому составу 
контрольная группа имела следующее распреде-
ление: русские – 38 %, татары – 30 %, башкиры – 
24,6 %, чуваши – 2,2 %, украинцы – 1,5 %, другие 
этнические группы – 2,2 %, метисы – 1,5 %.

Генотипирование проводили путем опреде-
ления SNP методом KASP (ООО «Максим Ме-
дикал», Москва), основанным на конкурентной 
аллель-специфической ПЦР и позволяющим 
определить замену, вставку или делецию специ-
фического участка. К 2 мкл образца ДНК с кон-
центрацией 15–30 нг/мкл добавляли 0,14 мкл 
смеси специфических к SNP праймеров, 5,0 мкл 
2-кратной реакционной смеси (мастермикс) и 
2,86 мкл деионизированной воды, затем прово-
дили ПЦР с последующим считыванием флуо-
ресценции по конечной точке на приборе CFX96 
Real-time PCR Detection System (Bio-Rad, США) 

по программе: 94 °С – 15 мин, 94 °С – 20 с, 60 °С – 
1 мин (со снижением каждого цикла на 0,6 °С (10 
циклов)); 94 °С – 20 с, 55 °С – 60 с (26 циклов). 
Анализ и учет полученных результатов ПЦР осу-
ществляли с использованием программного обе-
спечения Bio-Rad CFX Mаestro. Двуаллельная 
дискриминация достигается за счет конкурент-
ного связывания двух аллель-специфических 
прямых праймеров. Дискриминацию аллелей для 
определения генотипов проводили по значениям 
RFU (относительные единицы флуоресценции) 
для каналов FAM и HEX (табл. 1).

Для попарного сравнения частоты встреча-
емости генотипов и аллелей у больных РЯ и в 
контрольной группе применен критерий χ2 для 
таблиц сопряженности 2×2. При наличии стати-
стически значимых отличий между сравнивае-
мыми выборками оценивали отношение шансов 
(odds кatio, OR) и границы 95%-го доверительно-
го интервала (95 % ДИ). Проводилась проверка 
нормальности распределения количественных 
признаков. Количественные признаки (возраст 
возникновения заболевания) сравнивали по кри-
терию Манна – Уитни (в случае двух групп) и 
Краскела – Уоллиса (в случае трех групп). Ста-
тистическая обработка результатов выполнена с 
использованием пакетов прикладных программ 
SPSS v.23.0, MS Office Excel 2013 (Microsoft).

Результаты 
Исследование полиморфных локусов генов 

miR-27a rs895819 и miR-146a rs2910164 прово-
дили на выборке образцов ДНК, полученных от 
больных РЯ и здоровых индивидов. Наблюдае-
мое распределение частот генотипов по обоим 
полиморфным локусам соответствовало ожида-
емым из уравнения Харди – Вайнберга. Группы 
больных РЯ и здоровых доноров сравнивали по 
ряду признаков. Установлено, что риск развития 
РЯ значительно повышается у женщин старше 50 

Таблица 1. Последовательность нуклеотидов исследуемых локусов генов miR-27a и miR-146a

Table 1. Nucleotide sequence of the studied loci of the miR-27a and miR-146a genes

Ген Последовательность ДНК FAM 
Аллель

HEX 
Аллель

miR-27a
GGAGGTGAGGGCCTGGGGGGCGGAACTTAGCCACTGTGAACACG
ACTTGG[C/T] GTGGACCCTGCTCACAAGCAGCTAAGCCCTGCTCC
TCAGGCCAGGCACAG

C T

miR-146a

CCTGGACTGCAAGGAGGGGTCTTTGCACCATCTCTGAAAAGCCGA
TGTGTATCCTCAGCTTTGAGAACTGAATTCCATGGGTTGTGTCAGT
GTCAGACCT[C/G]TGAAATTCAGTTCTTCAGCTGGGATATCTCTGT
CATCGTGGGCTTGAGGACCTGGAGAGAGTAGATCCTGAAGAACTT
TTTCAGTCTGCTGAAGAGCTTGGAAGACTGGAGACAGAAGGC

С G

Aminova E.T. et al. Association of polymorphic loci of genes miR-27a rs895819 ....

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (4): 151−159



	 155

лет, что связано с наступлением менопаузы [12]. 
Вследствие этого происходит гормональная пере-
стройка организма, снижается иммунная защита, 
изменяются биологически активные процессы в 
организме, что ведет к повышению риска возник-
новения различных заболеваний, в том числе он-
кологических. В связи с этим нами проведен срав-
нительный анализ распределения частот аллелей 
и генотипов изучаемых полиморфных локусов 
среди женщин, находящихся в пре- и постмено-
паузе. Для оценки ассоциации данных полиморф-
ных вариантов с тяжестью течения заболевания 
группа больных была разделена на подгруппы 
на основе общепринятой TNM-классификации. 
Учитывались такие характеристики, как нали-
чие и отсутствие метастазов в отдаленные орга-
ны, распространение метастазов в регионарные 
лимфатические узлы и степень дифференциров-
ки опухоли (степень злокачественности). Кроме 
того, проводили сравнение с учетом гистологиче-
ского типа опухолей.

Учитывая этническую неоднородность вы-
борки, на первом этапе работы мы провели ас-
социативные исследования по обоим полиморф-
ным локусам, включив самые многочисленные 
в наших выборках этнические группы – русские 
и татары. Поскольку при изучении однонуклео-
тидной замены rs895819 гена miR-27a статисти-
чески значимых различий между сравниваемыми 
выборками не установлено, мы провели анализ 
в общей выборке. При этом нами также не обна-
ружено ассоциации изучаемого полиморфного 
локуса с риском развития заболевания. При ана-
лизе распределения частот генотипов полиморф-
ного локуса rs895819 гена miR-27a обнаружено, 
что частота встречаемости гомозиготного гено-
типа TT незначительно выше в группе контро-
ля (57,52 %) по сравнению с группой больных 
(54 %). Гомозиготный генотип по минорному ал-
лелю rs895819*CC встречался с частотой 9,33 % 
среди больных РЯ и с частотой 10,46 % ‒ среди 
здоровых индивидов, гетерозиготный генотип 
rs895819*ТC ‒ с частотой 36,67 и 32,03 % соот-
ветственно. При сравнении частот аллелей поли-
морфного локуса rs895819 гена miR-27a между 
больными и контролем также не выявлено суще-
ственных различий, аллель Т встречался с часто-
той 72,33 и 73,53 % соответственно, минорный 
аллель C ‒ с частотой 27,67 и 26,47 %. В результа-
те сравнительного анализа распределения частот 
аллелей и генотипов изучаемого полиморфного 
локуса в группе больных РЯ в зависимости от 
менопаузального статуса, гистологического типа 
опухоли и тяжести течения заболевания (наличие 
и отсутствие метастазов в отдаленные органы, в 
регионарные лимфоузлы, степень дифференци-

ровки опухоли) нами также не обнаружено ассо-
циации изучаемого ДНК-локуса с риском разви-
тия заболевания (p > 0,05).

При разделении общей выборки с учетом эт-
нической принадлежности обнаружено, что но-
сительство гомозиготного генотипа GG и аллеля 
G другого полиморфного локуса rs2910164 гена 
miR-146a служит маркером повышенного риска 
развития заболевания для татарок, OR = 2,58, 
95 % ДИ 1‒6,33, p = 0,0036 и OR = 2,32, 95 % ДИ 
1,11‒4,86, p = 0,023 соответственно (табл. 2). При 
сравнительном анализе распределения частот 
аллелей и генотипов изучаемого полиморфного 
локуса в группе пациенток с учетом этнического 
происхождения в зависимости от менопаузаль-
ного статуса, гистологического типа опухоли и 
тяжести течения заболевания (наличие и отсут-
ствие метастазов в отдаленные органы, в регио-
нарные лимфоузлы, степень злокачественности 
опухоли) его ассоциации с риском развития РЯ не 
выявлено (p > 0,05).

Анализ вариабельности количественных по-
казателей (возраста, в котором был поставлен ди-
агноз РЯ) в зависимости от генотипов полиморф-
ных локусов rs2910164 гена miR-146a и rs895819 
гена miR-27a показал отсутствие статистически 
значимых различий между сравниваемыми груп-
пами пациентов, носителей различных генотипов 
по данным полиморфизмам (p > 0,05).

Обсуждение
МикроРНК представляют собой группу не-

кодирующих одноцепочечных РНК, которые 
действуют как негативные регуляторы экспрес-
сии генов. Поскольку микроРНК участвуют в 
различных биологических процессах, а также в 
посттранскрипционной регуляции генов, было 
показано, что их дисрегуляция посредством гене-
тических или эпигенетических модификаций мо-
жет способствовать развитию рака. В некоторых 
исследованиях отмечаются заметные изменения в 
уровне экспрессии микроРНК у больных РЯ, что 
позволяет рассматривать их в качестве диагно-
стических и прогностических биомаркеров [13]. 
Установлено, что SNP в генах микроРНК могут 
влиять на процесс транскрипции на нескольких 
уровнях, включая первичную транскрипцию, со-
зревание и процессинг пре-микроРНК, а также 
формирование вторичных структур и изменения 
в сайтах связывания микроРНК. Все это может 
влиять на риск развития рака, эффективность ле-
чения и выживаемость пациентов.

МикроРНК-27а играет важную роль в раз-
витии опухоли, контролируя гены, участвующие 
в пролиферации клеток, апоптозе, дифференци-
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ровке, регуляции клеточного цикла и устойчиво-
сти к химиотерапевтическим препаратам. Впер-
вые она обнаружена при РМЖ как онкогенная 
микроРНК, поскольку ее высокая экспрессия 
увеличивала долю клеток на стадии G2/M [14]. 
Данная микроРНК выполняет не только онкоген-
ную функцию при РМЖ [15], гепатоцеллюлярной 
карциноме [16], раке толстой кишки [17], плоско-
клеточном раке пищевода [18], но также действу-
ет как супрессор опухоли при раке желудка [19], 
раке легких [20] и раке мочевого пузыря [21]. По-
казано, что повышенная экспрессия miR-27a свя-

зана с неблагоприятным прогнозом у пациенток 
с РЯ [22]. 

На сегодняшний день накоплено значитель-
ное количество литературных данных, в кото-
рых оценивается роль полиморфизма n.40A>G 
(rs895819) гена miR-27a в развитии злокачествен-
ных новообразований различной локализации. 
Так, согласно метаанализу, проведенному Y. Liu 
et al., европеоиды с генотипом rs895819*AA име-
ют повышенный риск развития РМЖ, тогда как 
аллель G и генотип AG служат маркерами пони-
женного риска [5]. В исследовании S. Sanguansin 

Таблица 2. Распределение частот аллелей и генотипов полиморфного локуса rs2910164 в гене miR-146a 
у больных РЯ и здоровых женщин в зависимости от этнической принадлежности

Table 2. Distribution of allele frequencies and genotypes of the rs2910164 polymorphic locus in the miR-146a 
gene in patients with ovarian cancer and healthy women depending on ethnicity

Генотип Аллель Татары Русские
Больные РЯ Контроль Больные РЯ Контроль

GG

ni 29 19 43 30
pi ± sp

(95 % ДИ)
69,05 ± 7,13 

(52,91–82,38)
46,34 ± 7,79 

(30,66–62,58)
53,09 ± 5,54 

(41,67–64,27)
58,82 ± 6,89 

(44,17–72,42)
χ2 4,39 0,22
p 0,036 0,641

OR
(95 % ДИ) 2,58 (1,05–6,33) 0,79 (0,39–1,61)

GC

ni 12 18 35 16
pi ± sp

(95 % ДИ)
28,57 ± 6,97 

(15,72–44,58)
43,90 ± 7,75 

(28,47–60,25)
43,21 ± 5,50 

(32,24–54,69)
31,37 ± 6,50 

(19,11–45,89)
χ2 2,11 1,38
p 0,146 0,24;

OR
(95 % ДИ)

0,51
(0,21–1,27)

1,66
(0,80–3,48)

CC

ni 1 4 3 5
pi ± sp

(95 % ДИ)
2,38 ± 2,35

(0,06–12,57)
9,76 ± 4,63

(2,72–23,13)
3,70 ± 2,10

(0,77–10,44)
9,80 ± 4,16

(3,26–21,41)
χ2 1,99 1,11
p 0,157 0,29

OR
(95 % ДИ)

0,23
(0,02–2,11)

0,35
(0,08–1,55)

G

ni 70 56 121 76
pi ± sp

(95 % ДИ)
83,33 ± 4,07

(73,62–90,58)
68,29 ± 5,14

(57,08–78,13)
74,69 ± 3,42

(67,27–81,19)
74,51 ± 4,32

(64,92–82,62)
χ2 5,13 0,01
p 0,023 0,91

OR
(95 % ДИ)

2,32
(1,11–4,86)

1,01
(0,57–1,78)

C

ni 14 26 41 26
pi ± sp

(95 % ДИ)
16,67 ± 4,07
(9,42–26,38)

31,71 ± 5,14
(21,87–42,92)

25,31 ± 3,42
(18,81–32,73)

25,49 ± 4,32
(17,38–35,08)

χ2 5,13 0,01
p 0,023 0,91

OR
(95 % ДИ)

0,43
(0,21–0,90)

0,99
(0,56–1,75)

Aminova E.T. et al. Association of polymorphic loci of genes miR-27a rs895819 ....

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (4): 151−159



	 157

et al., напротив, не обнаружена взаимосвязь по-
лиморфного локуса rs895819 с риском развития 
РМЖ у тайских пациентов. Однако авторами ра-
боты отмечено, что носительство генотипов AG 
и GG данного локуса ассоциировано с опреде-
ленными клиническими параметрами пациентов, 
а именно высокой степенью злокачественности 
опухоли, положительным статусом прогестеро-
нового рецептора, а также с тройным негативным 
рецепторным статусом [23]. В результате исследо-
вания, проведенного G. Chen et al., установлено, 
что генотипы AG и GG полиморфизма rs895819 
гена miR-27a статистически значимо связаны со 
снижением риска развития рака шейки матки у 
китаянок. Стратифицированный анализ также 
продемонстрировал, что данные генотипы явля-
ются протективными для пациенток моложе 49 
лет, для женщин с I клинической стадией и для 
лиц с меньшим количеством абортов. Кроме того, 
выявлена ассоциация данного полиморфизма 
со снижением риска у пациенток старше 49 лет, 
женщин в постменопаузе и у рожавших женщин 
[24]. В нашем исследовании не обнаружено ассо-
циации полиморфного локуса rs895819 с риском 
развития РЯ.

MiR-146a была описана как модулятор диф-
ференцировки и функции врожденного и адап-
тивного иммунитета. Установлено, что она име-
ет решающее значение для функционирования 
Т-регуляторных клеток, а также усиливает вос-
палительную реакцию макрофагов. Связь между 
miR-146a и иммунным ответом может влиять на 
солидные опухоли [11]. Предыдущие исследова-
ния выявили множество генов, которые важны 
для восстановления ДНК и обладают супрессор-
ной активностью в отношении опухолей, и на ко-
торые непосредственно воздействует miR-146a: 
включают DDIT3 (транскрипт 3, индуцируемый 
повреждением ДНК), FANCM (анемия Фанкони, 
группа комплементации M), супрессор опухоли 
Мерлина, NME1 (нуклеозиддифосфаткиназа-1 
NME/NM23), SMAD4, FLAP (белок, активи-
рующий 5-липоксигеназу), HTT (хантингтин), 
CADM2 (молекула клеточной адгезии-2), IRAK1 
(киназа-1, связанная с рецептором ИЛ-1), TRAF6 
(фактор, связанный с рецептором фактора некро-
за опухоли-6) и NUMB (эндоцитарный адаптер-
ный белок NUMB) [25].

Установлено, что наиболее изученный по-
лиморфизм rs2910164 гена miR-146a ассоци-
ирован с рядом онкологических заболеваний. 
Однако результаты относительно взаимосвязи 
данного локуса с риском развития РЯ неоднознач-
ны. Так, в работе, проведенной X.C. Sun et al., 
обнаружена ассоциация гомозиготного генотипа 
rs2910164*GG c повышенным риском развития 

РЯ [26]. J. Lukács et al. не выявили взаимосвязи 
данного локуса с риском развития серозного РЯ 
высокой степени злокачественности [27]. Соглас-
но недавнему метаанализу, проведенному H. Liu 
et al., аллель G полиморфного локуса rs2910164 
ассоциирована с повышенным риском развития 
РЯ [28]. В целом, полученные нами данные со-
гласуются с результатами предыдущих авторов. 
Установлено, что носительство гомозиготного 
генотипа GG и аллеля G полиморфного локуса 
rs2910164 является рисковым фактором для жен-
щин татарской этнической принадлежности.

Для получения содержательных и достовер-
ных результатов нами были учтены следующие 
ограничительные предпосылки. Так, для при-
менения выбранных статистических методов 
анализа теста χ2 и отношения шансов важен раз-
мер выборки. Чем меньше размер исследуемых 
групп, тем меньше вероятность того, что они бу-
дут репрезентативными. В нашем исследовании 
представленные выборки репрезентативны. Для 
проведения последующих статистических ана-
лизов в ассоциативных исследованиях важно со-
ответствие распределения генотипов изучаемых 
полиморфных локусов для «контролей» равнове-
сию Харди – Вайнберга. В данном исследовании 
наблюдаемое распределение частот генотипов по 
обоим полиморфным локусам соответствовало 
ожидаемому из уравнения Харди – Вайнберга. 
Кроме того, в исследованиях типа «случай–кон-
троль» ограничением выступает выбор контроль-
ной группы. В настоящем проекте контрольная 
группа соответствует группе больных и представ-
лена условно здоровыми женщинами из популя-
ции, без онкологических заболеваний на момент 
забора крови.

Заключение
Полиморфный локус микроРНК-146a rs2910164 

ассоциирован с повышенным риском развития РЯ 
у женщин татарской этнической принадлежности. 
Однако, учитывая, что частоты генотипов и аллелей 
полиморфных локусов могут отличаться в различ-
ных этнических группах, для подтверждения наших 
данных необходимы репликативные исследования 
на расширенных выборках.
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