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Введение 
Рак молочной железы (РМЖ) продолжает оставаться од-

ной из важнейших медико-социальных проблем: согласно 
данным Global Cancer Observatory, в 2020 г. заболеваемость 
РМЖ в мире составила 47,8 на 100 тыс. населения, а смерт-
ность от данного заболевания – 13,6 на 100 тыс. населе-
ния  [1]. РМЖ является наиболее частым онкологическим 
заболеванием (24,5%) и самой распространенной причиной 
смерти от рака (15,5%) у женщин [2, 3]. В России в 2021 г. в 
структуре причин смертности женского населения от зло-
качественных новообразований РМЖ занимает 1-ю пози-
цию, и его доля составляет 15,8% [4]. По прогнозам Всемир-
ной организации здравоохранения (данные Global Cancer 
Observatory) в Российской Федерации среди женщин в бли-
жайшие 20 лет (2020–2040 гг.) число заболевших РМЖ уве-
личится в 1,37 раза (с 75,1 до 102,8 тыс.), а число умерших от 
РМЖ возрастет в 1,49 раза (с 23,1 до 34,5 тыс.) [1].

Накопленные к настоящему времени многочисленные 
данные о патофизиологии РМЖ позволяют говорить, с 
одной стороны, о значимой наследственной детерминиро-

ванности данного заболевания (роль наследственных фак-
торов в формировании этой онкопатологии достигает не 
менее 30%, при этом информация о более 2/5 наследствен-
ных факторов, приводящих к возникновению заболевания, 
неизвестна [5–9]), с другой стороны, РМЖ является одним 
из наглядных «примеров» гормонально зависимого заболе-
вания, развитие которого в значительной степени опосре-
дуется половыми гормонами (эстрогенами, андрогенами 
и др.) [10–12]. Существенное значение в регуляции уровня 
активных (несвязанных форм) половых гормонов имеет бе-
лок, связывающий половые гормоны (sex hormone binding 
protein – SHBG): высокие концентрации SHBG детермини-
руют низкий уровень свободных половых гормонов [13, 14] 
и, соответственно, предопределяют менее выраженные их 
патогенетические эффекты при развитии РМЖ [15]. Мате-
риалы о связи генов-кандидатов SHBG с риском развития 
РМЖ, доступные в литературе, нередко неоднозначны и 
противоречивы [15–18]. Априорно важная роль SHBG при 
формировании РМЖ диктует необходимость продолже-
ния исследований по изучению связи генетических детер-
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и 1140 женщин группы контроля. В исследуемых группах проведено генетическое тестирование 4 GWAS-значимых для SHBG SNP – g.80549739A>G ZBTB10 
(rs440837), g.63379150T>G JMJD1C (rs7910927), g.7618597G>T SHBG (rs12150660), g.21178615T>C SLCO1B1 (rs4149056). 
Результаты. Полиморфные варианты генов, связанные с SHBG, ассоциированы с РМЖ G2-степени дифференцировки, но не обусловливают риск возникновения 
опухоли высокой степени злокачественности (степень дифференцировки G3). Однонуклеотидная замена rs440837 A>G в гене ZBTB10 ассоциирована с РМЖ сте-
пени дифференцировки G2 в соответствии с аддитивной (GG vs AG vs AA, отношение шансов 0,70, 95% доверительный интервал 0,50–0,99; p=0,041; pperm=0,042) и 
доминантной (GG+AG vs AA, отношение шансов 0,58, 95% доверительный интервал 0,39–0,87; p=0,008; pperm=0,009) генетическими моделями, при этом минорный 
аллельный вариант G rs440837 являлся протективным фактором развития опухоли G2-степени дифференцировки. Полиморфный вариант rs440837 A>G в гене 
ZBTB10 – важнейший эпигенетический модификатор в печени (связан с энхансерами и промоторами), он влияет на альтернативное полиаденилирование мРНК 
гена ZBTB10 в щитовидной железе.
Заключение. Аллель G rs440837 (A>G) в гене ZBTB10, связанный по данным GWAS с высоким уровнем SHBG, снижает риск формирования РМЖ G2-степени 
дифференцировки.
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минант SHBG в возникновении данной онкопатологии и ее 
различных клинико-морфологических форм.

Цель исследования – изучить ассоциации однону-
клеотидных полиморфных вариантов (single nucleotide 
polymorphisms – SNP) генов-кандидатов, связанных соглас-
но материалам полногеномных исследований (genome-wide 
association studies – GWAS) с содержанием SHBG с форми-
рованием РМЖ умеренной (G2) и низкой (G3) степени диф-
ференцировки.

Материалы и методы 
Выборки для исследования включали 271 больную РМЖ (па-

циентки с впервые выявленной протоковой/дольковой карци-
номой молочной железы [19]), из которых 157 имели опухоль 
степени дифференцировки ткани G2 и 114 – G3, и 1140 женщин 
группы контроля. Степень дифференцировки опухоли уста-
навливалась согласно клиническим рекомендациям [20] по ре-
зультатам гистологического исследования образцов опухоле-
вой ткани, полученных интраоперационно. Морфологическое 
исследование проводили профильные специалисты-патоло-
гоанатомы отделения онкоморфологии ОГБУЗ «Белгородское 
патологоанатомическое бюро». Выборки для исследования 
сформированы в период 2010–2016  гг. в ОГБУЗ «Белгород- 
ский областной онкологический диспансер» (выборка боль-
ных РМЖ) и ОГБУЗ «Белгородская областная клиническая 
больница Святителя Иоасафа» (группа контроля). Контроль-
ную группу формировали при профессиональных осмотрах 
женщин и включали индивидуумов без клинических/анамне-
стических признаков онкозаболеваний. Включенные в иссле-
дование женщины были русскими и проживали (родились) в 
Центральном Черноземье России [9]. Дизайн работы согласо-
ван с этическим комитетом ФГАОУ ВО НИУ БелГУ, все участ-
ницы подписали согласие на включение в исследование. 

В исследуемых группах проведено генетическое тестирова-
ние 4 однонуклеотидных замен (ОНЗ), связанных по данным  
GWAS с уровнем SHBG  [21–24] – g.80549739A>G ZBTB10 
(rs440837), g.63379150T>G JMJD1C (rs7910927), g.7618597G>T 
SHBG (rs12150660), g.21178615T>C SLCO1B1 (rs4149056; по-

зиции полиморфных вариантов представлены согласно 
GRCh38). Генетические исследования выполняли на наборах 
реагентов, специально разработанных компанией «ТестГен» 
(г. Ульяновск), по методике, приведенной ранее [25].

Ассоциации SNP с РМЖ разных степеней дифференци-
ровки (G2 и G3) оценивали на основе показателей отношения 
шансов (ОШ) и 95% доверительного интервала (95% ДИ) [26], 
вычисления которых проводили с помощью JAVA-интегри-
рованного программного обеспечения gPLINK. Рассчитаны 
параметры для 4 генетических моделей (аллельной, доми-
нантной, рецессивной, аддитивной [27]) при учете конфаун-
дера – возраст женщины, и коррекции на возможные лож-
ноположительные результаты (выполнены пермутационные 
перестановки  [28]). Показатель pperm менее 0,05 принят как 
статистически значимый  [29]. Для ОНЗ, ассоциированной 
с РМЖ G2-степени дифференцировки (rs440837 A>G в гене 
ZBTB10), проведено изучение функционального значения с 
помощью баз данных по биоинформатике HaploReg (https://
pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg.php) и 
3'aQTL-atlas (https://wlcb.oit.uci.edu/3aQTLatlas/).

Результаты и обсуждение
Распределение генотипов по всем рассмотренным ОНЗ 

(rs440837 A>G в гене ZBTB10, rs7910927 T>G в гене JMJD1C, 
rs12150660 G>T в гене SHBG, rs4149056 T>C в гене SLCO1B1) 
было в полном соответствии с законом Харди–Вайнберга 
(p>0,05); табл. 1.

При анализе ассоциаций получены достоверные данные 
для больных РМЖ G2-степени дифференцировки опухоли 
(табл. 2). Полиморфный вариант rs440837 A>G в гене ZBTB10 
ассоциирован с РМЖ G2-степени дифференцировки в соот-
ветствии с аддитивной (GG vs AG vs AA, ОШ 0,70, 95% ДИ 
0,50–0,99; p=0,041; pperm=0,042) и доминантной (GG+AG vs AA, 
ОШ 0,58, 95% ДИ 0,39–0,87; p=0,008; pperm=0,009) генетически-
ми моделями. Следует отметить, что минорный аллельный 
вариант G этого SNP являлся протективным фактором раз-
вития опухоли G2-степени дифференцировки (ОШ 0,58–0,70). 
Нами не обнаружены статистически достоверные ассоциации 
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Aim. To study the associations of single nucleotide polymorphisms (SNP) of candidate genes associated according to genome-wide association studies (GWAS) with the 
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95% confidence interval 0.50–0.99; p=0.041; pperm=0.042) and dominant (GG+AG vs AA; odds ratio 0.58; 95% confidence interval 0.39–0.87; p=0.008; pperm=0.009) 
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Conclusion. According to GWAS, the G rs440837 (A>G) allele in the ZBTB10 gene, which is associated with high SHBG, reduces the risk of moderately differentiated BC.
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между 4 изучаемыми ОНЗ генов-кандидатов SHBG с форми-
рованием РМЖ высокой степени злокачественности (степень 
дифференцировки G3;  pperm>0,05); см. табл. 2.

Материалы двух независимых полногеномных исследо-
ваний свидетельствуют об ассоциации полиморфного ва-
рианта rs440837 A>G в гене ZBTB10 с содержанием SHBG 
в организме: согласно GWAS-данным A. Coviello и соавт. 
аллель А этого SNP коррелирует с низкой концентрацией 
SHBG у женщин (β=-0,042 при p=7×10-8)  [21], а в соответ-
ствии с GWAS-данным исследования S. Harrison и соавт. ал-
лель G данного локуса маркирует повышенное содержание 
SHBG у женщин в постменопаузальный период (β=1,43 при 
 p=1×10-12) [22]. Итак, аллельный вариант G rs440837 (A>G) 
ZBTB10, связанный с более высоким уровнем SHBG в ор-
ганизме (GWAS-данные), является генетическим маркером 
низкого риска возникновения злокачественной опухоли мо-
лочной железы G2-степени дифференцировки (ОШ 0,58–0,70, 
данные настоящего исследования). Эти результаты полно-
стью согласуются с имеющимися в настоящее время пред-
ставлениями о роли SHBG в патофизиологии РМЖ в ли-
тературных источниках. Основное место продукции SHBG 
в организме – печень [30], и биологическое значение этого 
белка заключается в связывании/транспортировке поло-
вых гормонов (тестостерона, эстрогена и др.) [15, 30]. Таким 
образом, вследствие указанной функциональной значимо-
сти SHBG он имеет первостепенное значение в регуляции 
концентрации свободных форм половых гормонов в ор-
ганизме  [13, 14], которые и проявляют свои значимые для 
патофизиологии РМЖ биологические эффекты, а именно: 
увеличивают образование эпидермального фактора роста, 
усиливают клеточную пролиферацию и вероятность воз-
никновения онкогенных мутаций, повышают содержание 
повреждающих ДНК активных форм кислорода, что при-
водит к нарушению функционирования системы репара-

ции ДНК и др. [10–12, 15]. Считается, что высокий уровень 
свободных половых гормонов, который наблюдается при 
низком содержании SHBG, будет способствовать развитию 
РМЖ и наоборот: низкие концентрации свободных тесто-
стерона и эстрогенов, которые регистрируются при высо-
ком уровне SHBG, будут иметь протективное значение при 
формировании РМЖ [12, 15].

Интересными представляются имеющиеся в литерату-
ре факты (результаты GWAS) связи ряда полиморфных 
вариантов, находящихся в неравновесии по сцеплению с 
rs440837 A>G в гене ZBTB10 с уровнем SHBG в организ-
ме: rs388922 (r2=0,53, D'=0,96)  [22], rs72688090 (r2=0,33, 
D'=0,85)  [31], rs575452 (r2=0,27, D'=0,70)  [22], rs117921873 
(r2=0,26, D'=0,99)  [22]. На основании этих данных можно 
предположить, что в этом регионе генома находится важ-
нейший «генетический регулятор» уровня SHBG в организ-
ме, и отдельные полиморфные варианты этого «регулятора» 
могут являться перспективными генетическими маркерами 
развития заболеваний человека, патогенетически связан-
ных с содержанием SHBG. В двух ранее проведенных круп-
номасштабных исследованиях, выполненных с помощью 
метода менделевской рандомизации, продемонстрированы 
генетические связи SHBG с риском развития РМЖ: повы-
шение концентрации SHBG имело «защитное» значение 
для РМЖ  [11, 16], что полностью согласуется с нашими 
данными о протективной роли аллеля G rs440837 (A>G) 
гена  ZBTB10, связанного, согласно материалам GWAS,  

Таблица 1. Распространенность аллелей и генотипов полиморф-
ных вариантов генов-кандидатов SHBG у больных РМЖ G2  
и G3-степени дифференцировки и в контроле
Table 1. Prevalence of alleles and genotypes of polymorphic variants 
of SHBG candidate genes in patients with G2 and G3 breast cancer and 
controls

SNP Аллели/Гено-
типы

Пациентки с РМЖ, абс. (%) Группа контроля 
(n=1140),  

абс. (%)G2 (n=157) G3 (n=114)

g.80549739A>G 
ZBTB10 
(rs440837)

AA 103 (66,9) 62 (56,4) 600 (56,7)

AG 42 (27,3) 40 (36,3) 401 (37,9)

GG 9 (5,8) 8 (7,3) 57 (5,4)
Минорный 

аллель G, % 19,5 25,4 24,3

g.63379150T>G 
JMJD1C 
(rs7910927)

GG 41 (26,3) 33 (29,7) 273 (25,0)

GT 80 (51,3) 59 (53,2) 554 (50,7)

TT 35 (22,4) 19 (17,1) 265 (24,3)
Минорный 
аллель Т, % 48,1 43,7 49,6

g.7618597G>T 
SHBG 
(rs12150660)

GG 88 (56,4) 61 (54,9) 626 (57,0)

GT 57 (36,5) 45 (40,6) 391 (35,6)

TT 11 (7,1) 5 (4,5) 81 (7,4)
Минорный 
аллель Т, % 25,3 24,8 25,2

g.21178615T>C 
SLCO1B1 
(rs4149056)

TT 91 (58,3) 71 (63,9) 623 (60,4)

TC 59 (37,8) 36 (32,5) 355 (34,4)

CC 6 (3,9) 4 (3,6) 54 (5,2)
Минорный 
аллель С, % 22,8 19,8 22,4

Таблица 2. Ассоциации полиморфных вариантов генов-кандида-
тов SHBG с РМЖ степени дифференцировки G2 и G3

Table 2. Associations of polymorphic variants of genes of SHBG 
candidates with breast cancer of G2 and G3 differentiation degrees

SNP Генетические 
модели

РМЖ

G2 (n=157) G3 (n=114)

g.80549739A>G 
ZBTB10 
(rs440837)

G vs A (1) ОШ 0,75, 95% ДИ 
0,56–1,01; р=0,061

ОШ = 1,06, 95% ДИ 
0,77–1,46; р=0,714

GG vs AG vs AA (2) ОШ 0,70, 95% ДИ 
0,50–0,99; р=0,041

ОШ 1,10, 95% ДИ 
0,76–1,58; р=0,613

GG+AG vs AA (3) ОШ 0,58, 95% ДИ 
0,39–0,87; р=0,008

ОШ 0,99, 95% ДИ 
0,63–1,55; р=0,973

GG vs AG+AA (4) ОШ 1,80, 95% ДИ 
0,78–4,14; р=0,165

ОШ 1,80, 95% ДИ 
0,78–4,14; р=0,165

g.63379150T>G 
JMJD1C 
(rs7910927)

T vs G (1) ОШ 0,94, 95% ДИ 
0,74–1,19; р=0,607

ОШ 0,79, 95% ДИ 
0,60–1,04; р=0,092

TT vs GT vs GG (2) ОШ 0,96, 95% ДИ 
0,75–1,22; р=0,714

ОШ 0,78, 95% ДИ 
0,56–1,08; р=0,133

TT+GТ vs GG (3) ОШ 0,95, 95% ДИ 
0,67–1,35; р=0,785

ОШ 0,73, 95% ДИ 
0,45–1,19; р=0,209

TT vs GТ+GG (4) ОШ 0,93, 95% ДИ 
0,59–1,45; р=0,738

ОШ 0,71, 95% ДИ 
0,40–1,26; р=0,241

g.7618597G>T 
SHBG 
(rs12150660)

T vs G (1) ОШ 1,01, 95% ДИ 
0,77–1,32; р=0,958

ОШ 0,98, 95% ДИ 
0,71–1,35; р=0,894

TT vs GT vs GG (2) ОШ 0,96, 95% ДИ 
0,71–1,03; р=0,786

ОШ 0,89, 95% ДИ 
0,61–1,28; р=0,521

TT+GТ vs GG (3) ОШ 0,92, 95% ДИ 
0,62–1,34; р=0,651

ОШ 0,91, 95% ДИ 
0,58–1,43; р=0,687

TT vs GТ+GG (4) ОШ 0,66, 95% ДИ 
0,245–1,84; р=0,427

ОШ 0,66, 95% ДИ 
0,24–1,84; р=0,427

g.21178615T>C 
SLCO1B1 
(rs4149056)

T vs C (1) ОШ 1,02, 95% ДИ 
0,77–1,35; р=0,898

ОШ 0,85, 95% ДИ 
0,60–1,21; р=0,373

CC vs TC vs TT (2) ОШ 1,13, 95% ДИ 
0,82–1,57; р=0,453

ОШ 0,92, 95% ДИ 
0,61–1,38; р=0,683

CC+TC vs TT (3) ОШ 1,18, 95% ДИ 
0,80–1,74; р=0,408

ОШ 0,87, 95% ДИ 
0,55–1,38; р=0,550

CC vs TC+TT (4) ОШ 1,20, 95% ДИ 
0,39–3,64; р=0,752

ОШ 1,20, 95% ДИ 
0,39–3,64; р=0,752

Примечание. Полужирным шрифтом обозначены достоверные различия р. Рассмотрены четыре 
генетические модели: аллельная (1), аддитивная (2), доминантная (3), рецессивная (4). 
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с повышенным уровнем SHBG при формировании РМЖ 
G2-степени дифференцировки (ОШ 0,58–0,70). 

Следует отметить, что, согласно данным ранее выполнен-
ного масштабного проекта в области функциональной гено-
мики – Roadmap Epigenomics project, полиморфный вариант 
rs440837 A>G в гене ZBTB10 проявляет органоспецифиче-
ские функциональные эффекты: в гепатоцитах он располага-
ется рядом с определенными фракциями гистоновых белков, 
которые «маркируют» как энхансеры (гистоновая фракция 
H3K4me1), так и промоторы (H3K4me3), в том числе и «ак-
тивные» энхансеры (H3K27ac) и «активные» промоторы 
(H3K9ac), данные получены из базы Haploreg. Эти регуля-
торные эффекты ОНЗ rs440837 A>G в гене  ZBTB10 в пече-
ни могут обусловливать «влияние» данного SNP на уровень 
продукции SHBG в этом органе и за счет этого определять 
вовлеченность данного полиморфного варианта в формиро-
вание РМЖ G2-степени дифференцировки.

Материалы, полученные при изучении значения ОНЗ 
rs440837 A>G в гене ZBTB10 для 3'UTR-альтернативного по-
лиаденилирования, свидетельствуют о важной роли rs440837 
ZBTB10 в альтернативном полиаденилировании мРНК гена 
ZBTB10 в щитовидной железе – ЩЖ (р=0,0002; данные базы 
3'aQTL-atlas). Ген ZBTB10 кодирует фактор транскрипции, 
относящийся к группе «цинковых пальцев», который вли-
яет на «активность» связывания РНК-полимеразы II со 
специфической транскрипционно-значимой регуляторной 
областью ДНК (https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.
pl?gene=ZBTB10). Представляется важным, что гормоны ЩЖ 
являются важнейшими «регуляторами» продукции SHBG в 
организме – за счет регуляции экспрессии ядерного фактора 
гепатоцитов 4α они повышают его образование в печени [30].

В многочисленных экспериментальных исследованиях 
(in  vitro / in vivo) показано, что гормоны ЩЖ – тироксин 
(Т4) и трийодтиронин, взаимодействуя с экспрессируемым 
опухолевыми клетками цитоплазматическим интегрином 
αvβ3, ядерными мембранными рецепторами, инициируют 
специфическое фосфорилирование серина, что приводит к 
«включению» MAPK (митоген-активируемой протеинкина-
зы) и способствует за счет этого развитию и прогрессирова-
нию РМЖ [32–34]. Кроме этого, Т4 за счет взаимодействия 
с тиреоинтегрином:

а)  может вызывать накопление в опухолевых клетках 
иммунных контрольных точек запрограммированной 
смерти 1 (PD-1) и их лигандов (PD-L1), которые явля-
ются «мощной» защитой раковых клеток от разруше-
ния иммунной системой (Т-клетками) хозяина [32];

б)  оказывать антиапоптотическое действие за счет ингиби-
рования Fas-зависимого пути (данный путь стимулиру-
ет апоптоз) и усиления экспрессии гена XIAP, кодирую-
щего белок X-связанного ингибитора апоптоза [32];

в)  потенцировать метастазирование опухолевых кле-
ток [32].

Имеются данные, что негеномное действие T4 на инте-
грин αvβ3 может «перекрываться» с геномным механизмом 
действия эстрогенов на ядерные ER (estrogen receptors – ре-
цепторы эстрогенов), при этом считается, что этот патофи-
зиологический путь характерен для ER-позитивных кар-
цином молочной железы у женщин в период менопаузы и 
постменопаузы, когда в организме наблюдается существен-
ное снижение эстрогенов, но в то же время их значимые для 
РМЖ эффекты потенцируются Т4 [32]. 

Важно подчеркнуть, что наряду с подтвержденными про-
онкогенными эффектами гормонов ЩЖ при РМЖ, детально 
рассмотренными нами ранее, имеются факты, указывающие, 
наоборот, на противоопухолевое действие гормонов ЩЖ: 

трийодтиронин, взаимодействуя с ядерными мембранными 
рецепторами и цитоплазматическим интегрином αvβ3, при-
водит к ингибированию передачи сигналов STAT5 (signal 
transducer and activator of transcription – сигнальный белок 
и активатор транскрипции) и β-катенинового путей, сниже-
нию активности генов SMP30 и T1, что в итоге имеет антион-
когенное значение – повышается апоптоз, снижается проли-
ферация клеток, ингибируется рост опухоли и прочее [33, 34].

Заключение
Полиморфный вариант rs440837 A>G в гене ZBTB10, свя-

занный с уровнем SHBG в организме, ассоциирован с РМЖ 
степени дифференцировки G2. Аллель G этого SNP является 
протективным фактором при формировании опухоли сте-
пени дифференцировки G2 (ОШ 0,58–0,70). Гены-кандидаты 
SHBG не связаны с риском возникновения РМЖ степени 
дифференцировки G3. ОНЗ rs440837 A>G в гене ZBTB10 
функционально значима в печени (находится в регионе эн-
хансеров, промоторов) и обусловлена альтернативным по-
лиаденилированием мРНК гена ZBTB10 в ЩЖ.
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