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РЕЗЮМЕ

Цель. Анализ изменений экспрессии генов S100-связывающий кальций белок A8 (S100A8), S100-связы-
вающий кальций белок A9 (S100A9), S100-связывающий кальций белок A12 (S100A12), хитиназоподоб-
ный белок 1 (YKL40), хитиназоподобный белок 2 (YKL39), стабилин 1 (STAB1), фактор некроза опухоли 
α (TNF), интерлейкин-1 бета (IL1B), антагонист рецептора интерлейкина-1 (IL1RN), интерлейкин-6 (IL6), 
интерлейкин-10 (IL10), интерлейкин-12 субъединица A (IL12A), лиганд хемокина мотива C-X-C 8 (IL8), ли-
ганд хемокина мотива C-C 18 (CCL18), toll-подобный рецептор 2 (TLR2), toll-подобный рецептор 4 (TLR4), 
toll-подобный рецептор 7 (TLR7), маннозный рецептор C-типа 1 (MRC1), нейропилин-1 (NRP1), трансфор-
мирующий ростовой фактор бета-1 (TGFβ1), фактор стимуляции колоний-1 (CSF1) в моноцитах пациентов 
с раком простаты (РПЖ) и здоровых мужчин. 

Материалы и методы. В исследование включено 35 пациентов с РПЖ II–IV стадии и 11 здоровых мужчин. 
Моноциты были получены из периферической крови путем магнитной сортировки. Был проведен анализ 
уровня экспрессии, а также ROC-анализ и анализ корреляции Пирсона. 

Результаты. У пациентов с РПЖ наблюдается снижение экспрессии генов IL8 (p = 0,0001, q = 0,002), 
YKL40 (p = 0,002, q = 0,017) после FDR-коррекции по Бенджамини – Хохбергу. Напротив, уровень экспрес-
сии гена TLR7 был достоверно повышен в 2 раза в группе РПЖ (p = 0,0054, q = 0,031). ROC-анализ показал 
возможность статистически значимо дифференцировать больных РПЖ.

Заключение. Исследование выявило снижение экспрессии генов IL8 и YKL40 в моноцитах пациентов с 
РПЖ, в то время как экспрессия TLR7 была повышена в 2 раза. Результаты анализа кривых чувствительно-
сти и специфичности (ROC-анализ) подтверждают высокий диагностический потенциал этих маркеров для 
дифференциации пациентов с РПЖ. 
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ABSTRACT

Aim. To analyze changes in gene expression of S100 calcium-binding protein A8 (S100A8), S100 calcium-binding 
protein A9 (S100A9), S100 calcium-binding protein A12 (S100A12), chitinase-3-like protein 1 (YKL40), chitinase-
3-like protein 2 (YKL39), stabilin 1 (STAB1), tumor necrosis factor α (TNFα), interleukin-1 beta (IL1B), interleu-
kin-1 receptor antagonist (IL1RN), interleukin-6 (IL6), interleukin-10 (IL10), interleukin-12 subunit A (IL12A), 
C-X-C motif chemokine ligand 8 (IL8), C–C motif chemokine ligand 18 (CCL18), Toll-like receptor 2 (TLR2), 
Toll-like receptor 4 (TLR4), Toll-like receptor 7 (TLR7), mannose receptor C-type 1 (MRC1), neuropilin-1 (NRP1), 
transforming growth factor beta-1 (TGFβ1), and colony-stimulating factor 1 (CSF1) in monocytes of prostate can-
cer (PCa) patients and healthy men.

Materials and methods. The study included 35 patients with stage II–IV PCa and 11 healthy men. Monocytes were 
obtained from peripheral blood by magnetic sorting. Gene expression analysis and ROC analysis were performed, 
and the Pearson’s correlation was applied. 

Results. In patients with PCa, decreased expression of the IL8 (p = 0.0001, q = 0.002) and YKL40 (p = 0.002,  
q = 0.017) genes was observed after the Benjamini – Hochberg correction. In contrast, TLR7 (p = 0.0054, q = 0.031) 
gene expression was significantly increased two-fold in the PCa group. The ROC analysis demonstrated the ability 
to statistically significantly differentiate patients with PCa.

Conclusion. The study revealed decreased expression of IL8 and YKL40 in monocytes obtained from prostate 
cancer patients, whereas TLR7 expression was elevated two-fold. The ROC analysis results confirm the diagnostic 
potential of these markers for differentiating prostate cancer patients.

Keywords: prostate cancer, monocytes, gene expression, cluster differentiation 14 (CD14), IL6, IL8, STAB1, 
YKL40

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflicts of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The study was supported by the Priority 2030 academic leadership program of BSMU.

Conformity with the principles of ethics. All patients signed an informed consent to participate in the study. The 
study was approved by the local Ethics Committee at BSMU (Minutes No. 10 dated December 15, 2021).

For citation: Danilko K.V., Markelov V.A., Kzhyshkowska J.G., Solntsev V.A., Plotnitsky R.V., Ishemgulov R.R., 
Pavlov V.N.  Variation in the Expression Levels of IL6, IL8, STAB1, YKL40, and TLR7 Genes in Monocytes in Patients 
with Prostate Cancer. Bulletin of Siberian Medicine. 2026;25(3):19–26. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2026-
3-19-26.

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2026; 25 (3)2026; 25 (3): : 19–2619–26

Данилко К.В., Маркелов В.А., Кжишковска Ю.Г. и др. Изменения уровня экспрессии генов IL6, IL8, STAB1, YKL40 и TLR7



21

Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Согласно многочисленным литературным источ-

никам, течение рака предстательной железы (РПЖ) 
сопровождается изменением профиля экспрессии 
генов клеток опухолевого микроокружения [1]. 
Моноциты постоянно присутствуют в кровотоке 
больных РПЖ и таким образом обладают высоким 
диагностическим потенциалом [2]. У пациентов с 
метастатическим РПЖ наблюдалось достоверное 
увеличение экспрессии гена YKL40 в циркулирую-
щих моноцитах [3]. Повышенные уровни интерлей-
кина (IL) 8, фактора некроза опухоли альфа (TNFα) 
и MCP-1 (CCL2) были ассоциированы с ухудшением 
общей выживаемости у пациентов с РПЖ [4]. Уро-
вень трансформирующего ростового фактора бета-1 
(TGFβ1) коррелирует с высоким риском биохимиче-
ского рецидива [5].

IL8 и стромальный фактор-1 (SDF-1) также были 
напрямую связаны с прогрессированием РПЖ [6]. 
Снижение уровня S100A8 и S100A9 сопровождает 
процесс опухолевой инфильтрации [7]. Повышенная 
экспрессия гена TLR9 была зафиксирована в низко-
дифференцированных РПЖ [8]. Более того, наруше-
ние уровня экспрессии TLR-подобных рецепторов 
связано с повышенной частотой рецидивов РПЖ [9]. 
Отметим также то, что пациенты с низким уровнем 
экспрессии генов STAB1 и TGFβ1 демонстрировали 
более благоприятный прогноз выживаемости [10].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 46 человек, в 

том числе 35 пациентов с РПЖ (таблица) и 11 здо-
ровых испытуемых. Забор материала производили в 
клинике БГМУ в период с 2021 по 2023 г. Все па-
циенты с РПЖ были дифференцированы в соответ-
ствии со стандартами классификации РПЖ опухо-
лей в патоморфологической лаборатории клиники 
№ 13 в Уфе и подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО БГМУ 
(протокол № 10 от 15.12.2021).

Т а б л и ц а
Демографические и клинические показатели  
в группе пациентов с РПЖ, n = 35, Me (Q1; Q3)

Показатель Значение
Возраст, лет 67,00 (63,00; 71,00)

Биохимические показатели крови
Простатспецифический антиген, нг/мл 10,37 (7,718; 15,88)

Наличие биохимического рецидива Есть 15 (42,9%) / нет 
20 (57,1%)

Аланинаминотрансфераза, ед./л 21,00 (14,50; 36,00)
Аспартатаминотрансфераза, ед./л 21,00 (18,00; 27,60)
Холестерин, ммоль/л 6,18 (4,57; 6,28)

Показатель Значение
Глюкоза, ммоль/л 5,60 (5,12; 6,35)
Общий билирубин, микромоль/л 10,90 (8,30; 15,60)
Щелочная фосфатаза, мкг/л 207,10 (154,00; 275,10)

Общий анализ крови
Красные кровяные клетки, ×1012/л 4,83 (4,36; 5,13)
Белые кровяные клетки, × 109/л 7,40 (5,90; 8,80)
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 27,00 (5,50;138,50)
Тромбоциты, × 109/л 202,50 (155,50; 252,80)
Гемоглобин, г/л 139,00 (123,00; 147,00)
Объем эритроцитов, ×10–15 л 88,40 (83,88; 91,93)

Анализ мочи

Удельный вес мочи, г/л 1025,00  
(1021,00; 1030,00)

Кислотность мочи, pH 5,00 (5,00; 5,49)

Моноциты больных РПЖ и здоровых исследуе-
мых изолировались центрифугирования в градиенте 
плотности фикола (Paneco, Россия). Выделение мо-
ноцитов из интерфазного слоя осуществляли магнит-
ной сепарации (Miltenyi Biotech, Германия). Общая 
РНК была изолирована в соответствии с протоко-
лом использования реагента ExtractRNA (Eurogen, 
Россия), который был описан в нашем предыдущем 
исследовании [11]. Для синтеза комплементарной 
ДНК использовался протокол для набора MMLV 
Revertase и MMLV RT kit (ЗАО «Евроген», Россия), 
который также был описан нами ранее [11].

Для определения экспрессии генов использова-
лись праймеры и зонды компании «ДНК-Синтез» 
(Россия) и реагенты компании «Евроген» (Россия). 
ПЦР в реальном времени проводилась по протоко-
лам, предоставленным компанией «ДНК-Синтез» 
(Россия) с использованием амплификатора StepOne 
Plus (Applied Biosystems, США). Относительная экс-
прессия исследуемых генов анализировалась мето-
дом 2–ΔΔC(T) по Livak [12]. 

Статистическая обработка осуществлялась с 
использованием GraphPad Prism 8.0.1. Отдельные 
атипичные значения исключали методом ROUT 
(robust regression and outlier removal), сочетающим 
робастную регрессию и идентификацию выбросов 
на основе контроля – False Discovery Rate (FDR) с 
ожидаемой долей ложного обнаружения не более 
1%. Нормальность распределения проверялась с 
помощью теста Шапиро – Уилка. При нормальном 
распределении для оценки различий между незави-
симыми группами использовался t-критерий Стью-
дента, при ненормальном распределении применял-
ся тест Манна – Уитни. Уровень статистической 
значимости принимался p ≤ 0,05.

Диагностическая значимость показателей оце-
нивалась методом ROC-анализа с расчетом чув-

О к о н ч а н и е   т а б л .
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ствительности и специфичности при различных 
пороговых значениях. Для анализа взаимосвязи 
между биомаркерами и лабораторными параметра-
ми использовалась корреляция Пирсона (r). В связи 
с поисковым характером исследования и большим 
числом сравниваемых показателей поправка на мно-
жественные сравнения не применялась. Полученные 
p‑значения рассматриваются как описательные и 
интерпретируются в совокупности с результатами 
ROC‑анализа и корреляционного анализа, а основ-
ной акцент сделан на показателях, обладающих наи-
большей биологической значимостью. 

Коррекцию множественных сравнений проводи-
ли методом Бенджамини – Хохберга (Benjamini – 
Hochberg) в онлайн-инструменте False Discovery 
Rate Online Calculator (https://tools.carbocation.com/
FDR) с контролем доли ложноположительных ре-
зультатов False Discovery Rate (FDR) на уровне q < 
0,05. FDR-контроль проводили раздельно для ка-
ждой группы анализа: сравнение экспрессии генов 
между группами (m = 17), ROC-анализ дифферен-
циальной диагностики РПЖ (m = 17), ROC-анализ 
прогнозирования биохимического рецидива (m = 2) 
и корреляционный анализ Пирсона (m = 23), где m – 
количество одновременно тестируемых гипотез.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Сравнительный анализ экспрессии 17 генов в 

CD14-положительных моноцитах (CD14, кластер 
дифференциации 14) показал статистически значи-
мые различия для генов IL8 (p = 0,0001; q = 0,002), 
YKL40 (p = 0,002; q = 0,017) и TLR7 (p = 0,0054;  
q = 0,031) после FDR-коррекции по Бенджамини – 
Хохбергу. Экспрессия генов IL8 и YKL40 была сни-
жена, а TLR7 – повышена (в 2 раза) в группе РПЖ. 
Для STAB1 (p = 0,018; q = 0,066) и IL6 (p = 0,019; 
q = 0,066) выявлена тенденция к снижению экспрес-
сии, не достигающая статистической значимости по-
сле коррекции на множественные сравнения (рис. 1).

После FDR-коррекции ROC-анализ подтвердил 
высокую диагностическую значимость уменьше-
ния экспрессии генов IL8 (AUC = 0,8826; p = 0,0003,  
q = 0,0051) и YKL40 (AUC = 0,8304; p = 0,0065,  
q = 0,0247) (см. рис. 1, e, g), а также выявил уме-
ренную диагностическую значимость увеличения 
экспрессии гена TLR7 (AUC = 0,7962; p = 0,0065,  
q = 0,0368) для дифференциации пациентов с РПЖ и 
здоровых исследуемых (см. рис. 1, f). Для изменений 
экспрессии генов STAB1 (AUC = 0,7484; p = 0,0194,  
q = 0,0687) и IL6 (AUC = 0,7644; p = 0,0202,  
q = 0,0687) диагностическая способность не достигла 
статистической значимости после FDR-коррекции. 
Напротив, после FDR‑коррекции умеренная диагно-

стическая значимость снижения экспрессии генов 
IL6 (AUC = 0,7949; p = 0,0123; q = 0,0225) и STAB1 
(AUC = 0,7436; p = 0,0225; q = 0,0225) в оценке био-
химического рецидива сохранялась (см. рис. 1, d, h).

Анализ корреляции Пирсона выявил высокий 
уровень статистической значимости корреляцион-
ные взаимодействия с отрицательной и положитель-
ной направленностью для экспрессии исследуемых 
генов и клинических параметров. Все 23 выявлен-
ные корреляции Пирсона сохранили статистическую 
значимость после FDR-коррекции (максимальное  
q = 0,047). Наиболее сильные корреляции: IL1B–
TNF (q = 4,6 × 10⁻⁹) и TLR2–TLR4 (q = 4,6 × 10⁻⁹).  
Результаты корреляционного анализа представлены 
на рис. 2. 

Была продемонстрирована корреляция биохими-
ческих и общих клинических параметров, уровней 
экспрессии, а также прямая или обратная корреляция 
уровней экспрессии исследуемых генов с биохими-
ческими и общими клиническими параметрами. Мы 
выявили прямую корреляцию между уровнем глю-
козы и уровнем экспрессии гена стабилина 1 STAB1 
(p = 0,035), а также прямую корреляцию между ко-
личеством лейкоцитов и уровнем экспрессии генов 
YKL40 (p = 0,042, q = 0,047) и S100A8 (p = 0,045,  
q = 0,047). Кроме того, мы выявили прямую корре-
ляцию между уровнем экспрессии гена IL10 и воз-
растом (p = 0,045, q = 0,047). Также была выявлена 
обратная линейная корреляция между количеством 
тромбоцитов и уровнем экспрессии гена хитиназо-
подобного белка YKL40 (p = 0,003, q = 0,0115).

 Экспрессия генов цитокинов и хемокинов IL1B 
и TNF (p = 3,47×10⁻⁸, q = 4,61e-09), IL8 (p = 0,005,  
q = 0,0164), а также белков S100A8 и S100A9 (p = 0,01, 
q = 0,0253) достоверно коррелирует между собой 
после FDR-коррекции. Также выявлены значимые 
корреляции между IL8и TNF (p = 0,0150, q = 0,0288),  
а среди TLR – между TLR2 и TLR4 (p = 4,01×10⁻⁵,  
q = 4,61e-09), TLR2 и TLR7 (p = 0,002, q = 0,0115), 
TLR4 и TLR7 (p = 0,02, q = 0,0307), что соответствует 
данным литературы. 

Кроме того, было обнаружено, что TLR2 связан 
с уровнями экспрессии всех генов белков семейства 
S100: S100A8 (p = 0,02, q = 0,0307), S100A9 (p = 0,027, 
q = 0,0388), S100A12 (p = 0,011, q = 0,0253), TLR4 
с IL1RN (p = 0,04, q = 0,047) и S100A12 (p = 0,047,  
q = 0,047), а TLR7 только с S100A9 (p = 0,018,  
q = 0,0307). В то же время ген TLR7 продемон-
стрировал обратную корреляцию с IL1B (p = 0,008,  
q = 0,0230) и TNF (p = 0,029, q = 0,0392). Уровни экс-
прессии гена YKL40 прямо коррелировали с S100A8 
(p = 0,003, q = 0,0115), S100A9 (p = 0,001, q = 0,0077) 
и TGFβ1 (p = 0,014, q = 0,0288). 
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Рис. 1. Уровень экспрессии и диагностическая значимость исследуемых генов в группе пациентов с РПЖ и здоровых обсле-
дуемых после FDR-коррекции: a, c − достоверное падение относительного уровня экспрессии (fold change, 2^(–ΔΔCt)) ге-
нов IL8 и YKL40 в моноцитах пациентов с РПЖ (метод ROUT); e и g −  ROC‑анализ, высокая диагностическая способность 
снижения экспрессии генов IL8 и YKL40 для дифференциации пациентов; b  − достоверное увеличение относительного 
уровня экспрессии (fold change, 2^(–ΔΔCt)) гена TLR7 в моноцитах больных РПЖ (метод ROUT); f − ROC‑анализ, высокая 
диагностическая способность увеличения экспрессии гена TLR7 для дифференциации пациентов. Все внутригрупповые 
сравнения для генов IL8, YKL40 и TLR7 сохраняли статистическую значимость после FDR-коррекции (m = 15, *q < 0,05,  
**q < 0,01). Результаты ROC-анализа, представленные на панели d и h, свидетельствуют о высокой диагностической спо-
собности снижения экспрессии генов IL6 и STAB1 для дифференциации пациентов с биохимическим рецидивом РПЖ 
(БР+) и пациентов без биохимического рецидива РПЖ (БР−) после FDR-коррекции. i − тепловая карта, отражающая ин-
дивидуальный уровень экспрессии исследуемых генов. Здесь и на рис. 2: S100-связывающий кальций белок A8 (S100A8), 
S100-связывающий кальций белок A9 (S100A9), S100-связывающий кальций белок A12 (S100A12), хитиназоподобный бе-
лок 1 (YKL40), хитиназоподобный белок 2 (YKL39), стабилин 1 (STAB1), фактор некроза опухоли α (TNF), интерлейкин-1 
бета IL1B, антагонист рецептора интерлейкина-1 (IL1RN), интерлейкин-6 (IL6), интерлейкин-10 (IL10), интерлейкин-12 
субъединица A (IL12A), лиганд хемокина мотива C-X-C 8 (IL8), лиганд хемокина мотива C-C18 (CCL18), toll-подобный 
рецептор 2 (TLR2), toll-подобный рецептор 4 (TLR4), toll-подобный рецептор 7 (TLR7), маннозный рецептор C-типа 1 
(MRC1), нейропилин-1 (NRP1), трансформирующий ростовой фактор бета-1 (TGF-β1), фактор стимуляции колоний-1 

(CSF1), площадь под ROC‑кривой (AUC)
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Рис. 2. Результаты определения силы корреляции между показателями экспрессии исследуемых генов и клиническими па-
раметрами больных: a – r = 1 (полная положительная линейная связь, красный), r = −1 (полная отрицательная связь, синий), 
r = 0 (отсутствие линейной зависимости); b – статистическая значимость r; p ≤ 0,05 – статистически значимые показатели. 
Аббревиатуры: простатспецифический антиген (PSA), аланинаминотрансфераза (ALT), аспартатаминотрансфераза (AST), 
белые кровяные клетки (WBC), красные кровяные клетки/эритроциты (RBC), тромбоциты (PLT), гемоглобин (HGB), сред-
ний объем эритроцитов (MCV), уровень глюкозы в крови (GLU), общий билирубин (BIL), относительная плотность мочи 

(USG), кислотность мочи (pH)

ОБСУЖДЕНИЕ

Мы проанализировали экспрессию 22 генов в мо-
ноцитах у больных РПЖ и у здоровых лиц. Наиболее 
значимые отличия были выявлены для IL8, YKL40, 
TLR7. Обладали высокой дискриминативной спо-
собностью IL8 и YKL40. Также нами впервые пока-
зана корреляция между экспрессией генов IL8, TNF 
и IL1B в CD14-положительных моноцитах больных 
РПЖ, что ранее отмечалось для других опухолей 
[13]. Уровень YKL40 в моноцитах также был снижен, 
что согласуется с данными по неметастатическому 
раку [14] и, возможно, связано с действием IL4 [15].

Показана положительная корреляция между экс-
прессией гена YKL40, S100A8, S100A9 и TGFβ1, а 

также между экспрессией гена YKL40 и уровнем лей-
коцитов. При этом экспрессия YKL40 отрицательно 
коррелировала с числом тромбоцитов. Повышение 
экспрессии TLR7 в CD14-положительных моноцитах 
пациентов, ранее не описанное явление, которое мо-
жет быть связано с подавлением противоопухолево-
го посредством подавления интерферона I типа [16].

Применение FDR-коррекции по методу Бен-
джамини – Хохберга позволило уточнить перечень 
статистически значимых маркеров. Из пяти генов, 
демонстрировавших статистически значимые раз-
личия при попарных сравнениях (IL8, YKL40, TLR7, 
STAB1, IL6), после коррекции на множественные 
сравнения значимость сохранили три: IL8, YKL40 и 
TLR7. Несмотря на потерю формальной значимости  
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(q = 0,066), STAB1 и IL6 демонстрируют выраженную 
тенденцию (p < 0,02), что с учетом малого размера 
выборки (n = 46) может указывать на биологиче-
ски значимые изменения, требующие верификации  
в более крупных исследованиях. Все 23 корреляци-
онные связи сохранили значимость после FDR-кор-
рекции, что подтверждает устойчивость выявленных 
ассоциаций.

IL6, экспрессирующийся макрофагами и эндоте-
лиальными клетками [17], играет ключевую роль в 
переходе от нейтрофильного к моноцитарному вос-
палительному ответу и регулирует адгезию моно-
цитов [18]. В нашем исследовании зафиксировано 
снижение IL6 в CD14-положительных моноцитах, 
что может быть связано со снижением уровней IL8 и 
YKL40. Экспрессия гена STAB1 также была снижена, 
что может указывать на провоспалительное состоя-
ние [19]. Нами впервые показана отрицательная кор-
реляция между экспрессией генов STAB1, S100A8 и 
TLR2, а также положительная – между STAB1, TGFβ1 
и уровнем глюкозы у больных.

ROC-анализ с FDR-коррекцией подтвердил диа-
гностический потенциал изменений экспрессии ге-
нов IL8 (AUC = 0,883), YKL40 (AUC = 0,830) и TLR7 
(AUC = 0,796) для дифференциации пациентов с 
РПЖ. При этом оба маркера прогнозирования био-
химического рецидива (IL6 и STAB1) сохранили зна-
чимость после коррекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выявлено снижение экспрессии IL8 и YKL40, а 

также повышение экспрессии TLR7 (в 2 раза) в мо-
ноцитах пациентов с раком предстательной желе-
зы. Указанные различия сохранили статистическую 
значимость после FDR-коррекции по Бенджамини – 
Хохбергу. Для STAB1 и IL6 отмечена тенденция к 
снижению экспрессии, не достигшая значимости 
после коррекции на множественные сравнения.  
ROC-анализ подтвердил диагностический потенциал 
IL8, YKL40 и TLR7 для дифференциации пациентов 
с РПЖ. Экспрессия IL6 и STAB1 показала значи- 
мую способность прогнозировать биохимический 
рецидив.
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