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В исследование вошли рабочие асбестоцементных заводов и шахтеры (n=214). Методом полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени определяли генотипы генов XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615).

В результате исследования установлено, что генотип XPD*С/С ассоциирован с риском развития бронхолегочной патоло-
гии (р≤0,02, χ2=4,97; OR=2,40; 95%CI: 1,03–5,64). Показано, что у носителей генотипа XPD*А/С имеется относительная 
резистентность к риску развития заболеваний бронхолегочной системы (χ2=3,52, р≤0,06; OR=0,57; 95%CI: 0,30–1,07).
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Th e study covered workers of asbestos cement plants and miners (n = 214). Polymerase chain reaction method in real 
time helped to identify genotypes of genes XPD (rs13181, rs799793) and ERCC1 (rs11615).

Th e study results prove that XPD*C/C genotype is associated with bronchopulmonary disease risk (p≤0.02, χ2=4.97; 
OR=2.40; 95% CI: 1.03–5.64).Carriers of XPD*A/C genotype appeared to have relative resistance to bronchopulmonary 
diseases risk (χ2=3,52, р≤0,06; OR=0,57; 95%CI: 0,30–1,07).
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Вступление. Заболевания органов дыхания от воз-
действия промышленных аэрозолей занимают централь-
ное место в структуре профессиональных заболеваний и 
продолжают оставаться важнейшей проблемой медици-
ны труда, в связи с чем их профилактика является важ-
ной медицинской, социальной и экономической задачей 
[1]. Согласно современных представлений данные забо-
левания многофакторны и полигенны. Риск их развития 
индивидуален и в значительной мере зависит от генети-
чески детерминированной активности ферментов в си-
стемах обеспечивающих метаболизм, от полиморфизма 
генов регулирующих иммунный ответ и др. [2].

К настоящему времени в научной литературе со-
брано достаточно данных о полиморфизме генов 
системы репарации ДНК связанных с факторами 

повышенного риска целого ряда онкопатологий раз-
личных типов и локализаций [3]. Известны несколь-
ко десятков полиморфизмов, вовлеченных в разные 
виды системы репарации, а также, что полиморфные 
варианты генов способны изменять структуру и ак-
тивность репарационных ферментов [4,5]. Установ-
лено, что нарушения в системе контроля за процес-
сами репарации ДНК и апоптоза, вызваны не только 
генетическими и эпигенетическими нарушениями, но 
и вариабельностью функционирования генов, кото-
рая обусловлена генетическим полиморфизмом [6]. 
Поэтому активно изучается роль полиморфизмов 
генов репарации ДНК в формировании индивиду-
альной чувствительности генома к повреждающим 
мутагенным воздействиям [5].
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В структуре вредных и опасных профессиональ-
ных факторов, которые могут приводить к развитию 
бронхолегочной патологии (БЛП) в наличии те, кото-
рые могут обусловливать нарушения в системе репа-
рации ДНК: пыль фиброгенного действия различной 
природы, химические вещества, физические факторы, 
уровни которых на рабочих местах часто превышают 
гигиенические нормативы, что в свою очередь может 
индуцировать мутагенез у работников определенных 
профессиональных групп. Учитывая патогенетическую 
составляющую повреждений ДНК в развитии БЛП, по-
иск маркеров индивидуальной чувствительности ассо-
циированных с данной патологией среди полиморфных 
вариантов генов репарации, является актуальным.

Цель работы — изучить распределение частот ге-
нотипов и аллелей локусов генов эксцизионной репа-
рации нуклеотидов: XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 
(rs11615) у работников вредных и опасных отраслей 
промышленности, для выявления маркеров повышен-
ного риска развития БЛП.

Материалы и методы. В исследование вошли две ка-
тегории работников вредных и опасных отраслей про-
мышленности Украины (n=214). Первая категория это 
работники асбестоцементных заводов (АЦЗ)(n=94). 
Их средний возраст составлял 42,9±5,1 года, средний 
вредный стаж 15,8±3,7 лет. Второй категорией респон-
дентов исследования стали шахтеры угольных шахт 
Украины (n=120). Шахты, на которых они работали 
идентичны по горно-геологическим и условиям добычи 
угля. Средний возраст шахтеров в исследовании состав-
лял 52,5±5,2 года, средний подземный стаж 22,1±4,3 года.

Для сравнительного анализа были сформированы 
две группы: исследования и контроля. Группу иссле-
дования (n=90) составили работники АЦЗ и шахтеры с 
БЛП (хронический бронхит, хроническое обструктив-
ное заболевание легких, пневмокониоз), в контрольную 
группу (n=124) вошли работники АЦЗ и шахтеры, в 
анамнезе у которых не было патологии БЛС, но их стаж 
и условия труда были сопоставимы с данными респон-
дентов группы исследования. Общая характеристика 
групп исследования приведена в табл. 1.

Генетический материал (ДНК) выделяли из лейко-
цитов периферической крови. Методом полимеразной 
цепной реакции в реальном времени определяли гено-

типы генов XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615).
Полученные результаты статистически обрабатывали при 
использовании программ Orion 7.0, Statistica, Excel 2000. 
При этом вероятность отличий определяли по χ2 — кри-
терию, значение р<0,05 считали достоверным.

Результаты и обсуждение. Белковые продукты ге-
нов эксцизионной репарации нуклеотидов (NER) обе-
спечивают удаление поврежденных нуклеотидов с после-
дующим восстановлением структуры молекулы ДНК, пу-
тем распознавания и исправления сшивок оснований [7].

Продукты гена XPD (xeroderma pigmentosum group 
D) функционируют на начальном этапе синтеза всех 
белков клетки в качестве субъединицы комплексно-
го белка TFIIH  — вспомогательного фактора РНК-
полимеразы ІІ. Белок XPD необходимый участник в 
процессе NER и важный компонент ферментов с хе-
ликазной активностью [4].

Таблица 2
Анализ частот распределения аллелей генов NER: 
XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) в по-
пуляции шахтеров и работников асбестоцемент-
ных заводов

Группа n 
аллелей

Частота аллелей, %
n  % n %

XPD (rs 13181)
A C

Исследование 166 92 55,4 74 44,6
Контроль 194 119 61,3 75 38,7
p, χ2  p≤0,2
OR, 95% СІ 0,78 (0,50–1,22) 1,28 (0,82–1,99)

XPD (rs 799793)
Asp Asn

Исследование 178 116 65,2 62 34,8
Контроль 202 134 66,3 68 33,7
p, χ2 p≤0,8
OR, 95% СІ 0,95 (0,61–1,48) 1,05 (0,67–1,65)

ERCC1 (rs 11615)
С Т

Исследование 182 112 61,5 70 38,5
Контроль 240 147 61,3 93 38,7
p, χ2 p≤0,9
OR, 95% СІ 1,01 (0,67–1,53) 0,99 (0,65–1,50)

Таблица 1
Общая характеристика респондентов исследования

Показатель Величина показателя (M ± m) в группах 
Контроль Исследование 

Работники асбестоцементных заводов (n=48) (n=46)
Средний возраст 41,5±7,1 44,3±7,3
Средний вредный стаж 14,1±5,1 17,6±5,6
Средний возраст начала воздействия вредных факторов 24,2±6,1 25,1±6,4

Шахтеры угольных шахт (n=76) (n =44)
Средний возраст 48,5±7,3 56,7 ±7,4
Средний подземный стаж 19,8±5,8 24,4±6,5
Средний возраст начала воздействия вредных факторов 28,7±7,3 32,3±7,3
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В данном исследовании изучали аллельные по-
лиморфизмы XPD (rs13181 и rs799793), которые 
влияют на эффективность деятельности NER: заме-
щение G на A в положении 23591, вызывает замену в 
10 экзоне (312 Asp (D) на Asn (N) аминокислотного 
обмена и замещение А — С в нуклеотидной позиции 
35931, вызывает замещение в 23 экзоне кодона 751 
Lys (K) на Gln (Q). Конформационное состояние 
данного района белка XPD влияет на стабильность 
TFIIH и на хеликазную активность [3,4,7]. Согласно 
данных литературы, у носителей минорного геноти-
па СС (Gln/Gln) гена XPD наблюдается сниженная 
способность к репарации и это приводит к неполно-
ценному восстановлению повреждений ДНК при 
ультрафиолетовых облучениях и действии химиче-
ских мутагенов [8].

У гена ERCC1 описаны 2 полиморфизма: 8092С>А 
(замена нуклеотида 3’-нетранслируемой области ге-
на) и 19007Т>С (синонимичная замена Asn118Asn). 
Вариантные аллели не меняют аминокислотную по-
следовательность белка, но могут влиять на экспрес-
сию гена. В данном исследовании изучали аллельный 
полиморфизм ERCC1 (rs11615), известно, что аллель 
ERCC1 118Т в некоторых исследованиях был сопря-
жен с уменьшением количества мРНК и трехкратным 

снижением способности к репарации повреждений 
ДНК [9,10].

Изучение полиморфизмов NER продолжается до-
статочно долго, но с точки зрения участия повреждений 
репарации ДНК в риске развития БЛП у работников 
вредных и опасных профессий они не исследовались.

Анализ изучения аллельных полиморфизмов 
генов XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) 
показал, что частота распределения минорных алле-
лей: XPD*С, XPD*Asn, ERCC1*Т в группе исследова-
ния составила соответственно: 44,6%, 34,8%, 38,5%. 
А  в группе контроля: XPD*С  — 38,7%, XPD*Asn– 
33,7%, ERCC1*Т — 38,7%. В то же время, доминант-
ные аллели XPD*А, XPD*Asp, ERCC1*C у респонден-
тов группы исследования были следующие:55,4%, 
65,2%, 61,5%. Соответственно в группе контроля 
частоты доминантных аллелей по изучаемым ге-
нам: XPD*А — 61,3%, XPD*Asp– 66,3%, ERCC1*C– 
61,3%. Анализ частот распределения аллелей генов 
NER: XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) 
в популяции шахтеров и работников АЦЗ представ-
лен в табл. 2.

При определении величины OR установле-
на корреляция для носителей минорного аллеля 
XPD*С у респондентов с БЛП по отношению к 

Таблица3
Анализ частот генотипов генов NER: XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) в популяции шахте-
ров и работников асбестоцементных заводов

Группа
Частота генотипов, %

p, χ2
n % n % n %

XPD (rs 13181)
Показатель n АА АС СС

р≤0,04

Исследование 83 30 36,2 32 38,5 21 25,3
Контроль 97 34 35,1 51 52,6 12 12,3

p, χ2 р≤0,8 р≤0,06; χ2=3,52 р≤0,02; χ2=4,97
OR, 95% СІ 1,05

(0,54–2,02)
0,57

(0,30–1,07)
2,40

(1,03–5,64)
XPD (rs 799793)

Показатель n Asp/Asp Asp/Asn Asn/Asn

р≤0,9
Исследование 89 36 40,4 44 49,5 9 10,1
Контроль 101 43 42,6 48 47,5 10 9,9
p, χ2 р≤0,7 р≤0,7 р≤0,9
OR, 95% СІ 0,92 (0,49–1,70) 1,08 (0,59–1,99) 1,02 (0,36–2,9)

ERCC1 (rs 11615)
Показатель n CC CT TT 

р≤0,7
Исследование 91 37 40,6 38 41,8 16 17,6
Контроль 120 50 41,7 47 39,1 23 19,2
p, χ2 р≤0,8 р≤0,7 р≤0,7
OR, 95% СІ 0,96 (0,53–1,73) 1,11 (0,62–2,01) 0,90 (0,42–1,92)
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относительному риску развития БЛП (OR=1,28; 
95%СІ: 0,82–1,99). Вычисленная величина OR 
доминантного аллеля XPD*A (OR = 0,78; 95%СІ: 
0,50–1,22), свидетельствует в пользу протектив-
ной роли для его носителей по отношению к риску 
развития БЛП.

Для изучения ассоциации определенных геноти-
пов генов NER с риском развития БЛП, в дальнейшем 
были определены частоты генотипов генов: XPD 
(rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615). Следует от-
метить, что полученные значения частот генотипов 
изучаемых полиморфизмов были близки к популяци-
онным частотам европейской популяции, что по дан-
ным литературы составляет:

• по гену XPD (rs 13181) доминантные гомозиго-
ты — XPD*A/A — 35,4%, гетерозиготы XPD*A/С — 
52,4%, минорные гомозиготы XPD*С/С–12,2%;

• по гену XPD (rs 799793) доминантные гомозиго-
ты — XPD*Asp/Asp– до 43%; гетерозиготы XPD*Asp/
Asn– 50–53%, минорные гомозиготы XPD*Asn/Asn –17%;

• по гену ERCC1 (rs11615) доминантные го-
мозиготы  — ERCC1*С/С  — до 50%; гетерозиго-
ты ERCC1*С/Т  — 30%, минорные гомозиготы 
ERCC1*Т/Т –17% [3,4,5,9,10].

У респондентов исследования были определены ча-
стоты генотипов гена XPD (rs13181): частота минорных 
гомозигот XPD*С/С в группе исследования составила 
25,3%, в группе контроля — 12,3%. При статистической 
обработке результатов методом χ2 была установлена 
статистически достоверная разница частот генотипов 
XPD*С/С (rs13181) между работниками вредных и 
опасных производств группы исследования и контроля 
(χ2 = 4,97, р≤0,02). А также, была определена ассоциа-
ция между генотипом XPD*С/С и повышенным риском 
развития БЛП в группе исследования относительно 
контроля (OR=2,40; 95% CI: 1,03–5,64).

При анализе частот генотипов гена XPD (rs13181)
носители генотипа XPD*А/С в группе исследования 
составили — 38,5%, в группе контроля — 52,6%. При 
статистической обработке также была установлена 
достоверная разница частот гетерозигот XPD*А/С 
между работниками вредных и опасных производств 
с БЛП и в группе контроля (χ2=3,52, р≤0,06). А также 
была выявлена протективная роль генотипа XPD*А/С 
по отношению к риску развития БЛП (OR=0,57; 95% 
CI: 0,30–1,07). Анализ частот генотипов генов XPD 
(rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) в популяции 
шахтеров и работников АЦЗ представлен в табл. 3.

При статистической обработке данных методом χ2 
других генотипов изучаемых полиморфизмов, досто-
верных разниц частот между работниками вредных и 
опасных производств групп исследования и контроля 
не выявлено.

Выводы:
1. В результате проведенного исследования уста-

новлено, что генотип XPD*С/С в данном иследовании 
ассоциирован с риском развития бронхолегочной пато-
логии в популяции шахтёров и работников асбестоце-

ментных заводов Украины (р≤0,02, χ2=4,97; OR=2,40; 
95%CI: 1,03-5,64). 

2. Установлена протективная роль генотипа 
XPD*А/С по отношению к риску развития заболеваний 
бронхолегочной системы (χ2=3,52, р≤0,06; OR=0,57; 
95%CI: 0,30-1,07).
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Сабиров Ж.Б., Намазбаева З.И., Жанбасинова Н.М., Цветкова Е.В.

ОЦЕНКА ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЖЕНСКОГО НАСЕЛЕНИЯ ПРИАРАЛЬЯ

РГП на ПХВ «Национальный центр гигиены труда и профессиональных заболеваний», ул. Мустафина, 15, Караганда, 
Казахстан, 100027

ПРАКТИЧЕСКОМУ ЗДРАВООХРАНЕНИЮ

Рассмотрены изменения показателей периферической крови под воздействием взвешенных веществ (РМ10 и 
РМ2,5) атмосферного воздуха у женского населения, проживающего на территории экологического бедствия — Ка-
захстанской части Приаралья. Выявлены изменения показателей эритроцитарного ряда, показана распространен-
ность данных признаков среди обследуемых женщин. Представлены корреляционные связи между взвешенными 
веществами (РМ10 и РМ2,5) в атмосферном воздухе и показателями крови.

Ключевые слова: Приаралье; экологическое бедствие; гемограмма; состояние здоровья женского населения; взве-
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Th e authors considered changes of peripheral blood parameters in female population exposed to suspended substances 
(РМ10 and РМ2,5) in ambient air on ecologic disaster territory — Kazakhstan part near Aral sea. RBC changes are revealed, 
these signs appeared to be prevalent among the females examined, correlation links are strong between the suspended 
substances (РМ10 and РМ2,5) in the ambient air and the blood parameters.
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В Казахстане продолжает оставаться сложной эко-
логическая ситуация в Приаралье — законодательно 

признанной зоне экологического бедствия [1]. За по-
следние годы, несмотря на предпринимаемые усилия 


