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Введение. В настоящее время хризотиловый асбест широко применяется в различных отраслях промышленности, что 
определяет актуальность исследований, направленных на профилактику асбестообусловленных заболеваний. Перспек-
тивным является выяснение роли конкретных генов, продукты которых потенциально вовлечены в развитие и регуля-
цию тех или иных звеньев патогенеза асбестоза, в формировании генетической предрасположенности к заболеванию. 
Цель исследования — анализ наличия ассоциаций полиморфных вариантов генов цитокинов и ферментов антиокси-
дантной системы с развитием асбестоза.
Материалы и методы. Сформированы группы лиц для обследования среди работников ОАО «Ураласбест» с уста-
новленным диагнозом асбестоза и без бронхолегочной патологии. Для каждого включенного в исследование рассчи-
таны экспозиционные дозы пыли с учетом процента времени нахождения на рабочем месте в течение смены за все 
время работы. Проведено генотипирование однонуклеотидных полиморфизмов генов цитокинов IL1b (rs16944), 
IL4 (rs2243250), IL6 (rs1800795), TNFα (rs1800629) и ферментов антиоксидантной системы SOD2 (rs4880), GSTP1 
(rs1695), CAT (rs1001179).
Результаты. Выявлены ассоциации полиморфных вариантов A511G гена IL1b (OR=2,457, 95% CI=1,232–4,899) и C47T 
гена SOD2 (OR=1,705, 95% CI=1,055–2,756) с развитием асбестоза. Показано повышение частоты встречаемости ал-
лели Т гена IL4 (С589Т) у лиц с асбестозом при более низких значениях экспозиционных доз пыли (OR=2,185, 95% 
CI=1,057–4,514). Установлены ассоциации полиморфизма С589Т гена IL4 и С174G гена IL6 с более тяжелым течением 
асбестоза, полиморфизма A313G гена GSTP1 с поражением плевры при асбестозе.
Заключение. Установлено, что полиморфные варианты генов цитокинов и ферментов антиоксидантной системы, бел-
ковые продукты которых принимают непосредственное участие в патогенетических механизмах формирования асбе-
стоза, вносят вклад в формирование генетической предрасположенности к развитию и тяжелому течению асбестоза. 
Использование выявленных молекулярно-генетических маркеров для выделения групп риска развития и тяжелого течения 
асбестообусловленной патологии позволит оптимизировать лечебно-профилактические мероприятия с учетом индиви-
дуальных особенностей организма.
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Introduction. Various industries widely use chrysotile asbestos, which determines the relevance of research aimed at the 
prevention of asbestos-related diseases. It is promising to assess the role of specific genes, which products are potentially 
involved in the development and regulation of certain links in the pathogenesis of asbestosis, forming a genetic predisposition 
to the disease.
The study aims to analyze the presence of associations of genetic polymorphism of cytokines and antioxidant enzymes with 
asbestosis development.
Materials and methods. Groups were formed for examination among employees of OJSC "Uralasbest" with an established 
diagnosis of asbestosis and without lung diseases. For each person included in the study, dust exposure doses were calculated 
considering the percentage of time spent at the workplace during the shift for the entire work time. Genotyping of single 
nucleotide polymorphisms of cytokines IL1b (rs16944), IL4 (rs2243250), IL6 (rs1800795), TNFα (rs1800629) and 
antioxidant enzymes SOD2 (rs4880), GSTP1 (rs1610011), CAT (rs1001179) was carried out.
Results. The authors revealed the associations of polymorphic variants A511G IL1b gene (OR=2.457, 95% CI=1.232–4.899) 
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and C47T SOD2 gene (OR=1.705, 95% CI=1.055–2.756) with the development of asbestosis. There was an increase in the 
T allele IL4 gene (C589T) frequency in persons with asbestosis at lower values of dust exposure doses (OR=2.185, 95% 
CI=1.057–4.514). The study showed the associations of polymorphism C589T IL4 gene and C174G IL6 gene with more 
severe asbestosis, polymorphism A313G GSTP1 gene with pleural lesions in asbestosis.
Conclusion. Polymorphic variants of the genes of cytokines and antioxidant enzymes, the protein products directly involved in the 
pathogenetic mechanisms of the formation of asbestosis, contribute to forming a genetic predisposition to the development and severe 
course of asbestosis. Using the identified genetic markers to identify risk groups for the development and intense period of asbestos-
related pathology will optimize treatment and preventive measures, considering the organism's characteristics.
Keywords: asbestos; asbestosis; genetic polymorphism; predisposition genes; risk assessment; cytokines; antioxidant enzymes; 
interleukin-1β; interleukin-4; superoxide dismutase
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Введение. В настоящее время хризотиловый асбест 
широко применяется в различных отраслях промышлен-
ности. Его мировое производство составляет более мил-
лиона тонн ежегодно, из них ⅔ производится в России 
[1]. Исследования, направленные на изучение возмож-
ных изменений в состоянии здоровья работников при 
профессиональном воздействии волокон хризотилового 
асбеста, остаются актуальными и в настоящее время [2]. 
Хризотилсодержащие пыли относятся к аэрозолям пре-
имущественно фиброгенного действия. Одним из спец-
ифических последствий вдыхания асбестсодержащей пыли 
является развитие бронхолегочной патологии, в частно-
сти асбестоза, а также профессионального хронического 
бронхита, злокачественных новообразований верхних ды-
хательных путей, легких и плевры (в первую очередь рака 
легких и злокачественной мезотелиомы плевры) [3].

В настоящее время известно, что характер развиваю-
щейся патологии бронхов и легких, клиническое течение 
и осложнения определяются не только пылевыми нагруз-
ками, химическим составом, агрессивностью и токсично-
стью пыли, но и индивидуальными особенностями орга-
низма, которые могут приводить к повышенной устойчи-
вости или, наоборот, чувствительности и могут быть об-
условлены такими причинами как: различия в протекании 
биохимических реакций, механизмы регуляции физиоло-
гических систем, гуморально-эндокринные факторы, им-
мунореактивность организма [4–8].

Генетические факторы влияют на все механизмы за-
щиты организма человека от фиброгенной пыли: на эф-
фективность деятельности механизмов клиренса пыле-
вых частиц в дыхательных путях, на механизмы биотранс-
формации чужеродных веществ, на механизмы защиты от 
возникающего под их влиянием повреждения активными 
формами кислорода, на характер и активность иммунных 
реакций, на типы и активность выделяемых клетками вос-
паления цитокинов [9].

Для выяснения роли конкретных генов, задействован-
ных в формировании заболевания, в генетике многофак-
торных заболеваний широко используется метод, осно-
ванный на исследовании ассоциаций полиморфных вари-
антов генов, продукты которых потенциально вовлечены 
в развитие и регуляцию тех или иных звеньев патогенеза 
заболевания [10].

В регуляции воспалительной реакции, развивающей-
ся в ответ на проникновение в легкие волокон асбеста, 

важное значение имеет баланс между про- и противовос-
палительными цитокинами. Определение полиморфиз-
мов генов цитокинов позволяет оценить наличие про-
воспалительного фенотипа, являющегося фактором ри-
ска развития и прогрессирования заболеваний, одним из 
патогенетических механизмов которых является развитие 
воспалительного процесса, в число которых входят и ас-
бестообусловленные заболевания органов дыхания. По-
лиморфные варианты генов цитокинов могут сказывать-
ся на продукции медиаторов, что в свою очередь влияет 
на направленность иммунного и воспалительного ответа 
[11], что инициирует развитие и прогрессирование вос-
палительного процесса, играющего важную роль в патоге-
незе асбестообусловленных заболеваний органов дыхания. 

В молекулярных механизмах патогенеза асбестоза одну 
из ключевых ролей играют свободнорадикальные процес-
сы [12–18]. Выявлены особенности протекания свобод-
норадикальных процессов на различных этапах развития 
экспериментального асбестоза: на начальных преоблада-
ет активация НАДФН-оксидазы и усиление генерации ак-
тивных форм кислорода; на стадии фиброзообразования 
более характерно повышение перекисного окисления ли-
пидов в тканях, изменение редокс-цикла железа и анти-
оксидантной активности [15–18].

Процессы образования свободных радикалов кон-
тролирует антиоксидантная система, генетический поли-
морфизм ферментов которой ассоциирован со снижением 
уровня антиоксидантной защиты и может служить фак-
тором риска развития широкого круга патологий, в том 
числе и обусловленных воздействием асбеста.

Таким образом, исходя из звеньев патогенеза асбесто-
за, целесообразным представляется изучение полиморфиз-
ма генов-кандидатов, белковые продукты которых отно-
сятся к системам про- и противовоспалительных цитоки-
нов и антиоксидантной защиты.

Цель исследования — анализ наличия ассоциаций 
полиморфных вариантов генов цитокинов и ферментов 
антиоксидантной системы с развитием асбестоза.

Материалы и методы. Объектом исследования было 
крупнейшее в мире предприятие по добыче и обогащению 
хризотилового асбеста — ОАО «Ураласбест», разраба-
тывающее Баженовское месторождение хризотила (в на-
стоящее время около 20% мировой добычи хризотилово-
го асбеста). Для исследования молекулярно-генетических 
маркеров были сформированы группы работавших в кон-
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такте с хризотиловым асбестом с установленным диагно-
зом асбестоза и без бронхолегочной патологии.

Для каждого обследованного работника проведено де-
тальное изучение профессионального маршрута и уров-
ней запылённости воздуха рабочей зоны за весь период 
работы. На основании полученных данных рассчитаны 
индивидуальные экспозиционные дозы пыли за год и за 
весь период контакта с фактором с учетом процента на-
хождения на рабочем месте по данным СОУТ. Знание вре-
мени нахождения на рабочем месте позволяет более точно 
оценить уровни воздействия фактора на работника. Дан-
ные по дозам экспозиции пыли в обследованных группах 
представлены в виде Ме (Q1; Q2), где Ме — медиана, Q1 
нижний квартиль (25% процентиль), Q2 — верхний квар-
тиль (75% процентиль).

Группа обследованных с диагнозом «асбестоз» вклю-
чала 94 человека, 21,3% из них — мужчины, средний воз-
раст на момент обследования — 67,4±6,08 года, средний 
возраст на момент установления диагноза асбестоза — 
56,0±6,2 года. На основе анализа кумулятивных уровней 
воздействия пыли у лиц этой группы доза пыли с учетом 
процента времени нахождения на рабочем месте в тече-
ние смены за все время работы составила 118,86 (78,97; 
154,4) мг/м3 · годы (от 32,8 до 359,18 мг/м3 · годы). Лица 
данной группы преимущественно представлены рабочими 
асбестообогатительных фабрик (92,6%), и только 5,3% из 
них работало на карьере.

Для оценки значимости полиморфных вариантов генов 
цитокинов и ферментов антиоксидантной системы в раз-
витии асбестоза сформированы группы сравнения среди 
работающих в контакте с пылью хризотилового асбеста в 
зависимости от наличия бронхолегочной патологии. Из 
общей выборки лиц с диагностированным асбестозом по 
принципу подбора пар с аналогичными значениями пыле-
вых экспозиционных доз среди работающих в контакте с 
пылью хризотилового асбеста без бронхолегочной патоло-
гии было отобрано 68 человек. Согласно данной выборке 
было сформировано две группы:

1 группа (68 человек): работники предприятия по до-
быче и обогащению хризотилового асбеста с установлен-
ным диагнозом «асбестоз». Экспозиционная доза пыли с 
учётом процента времени нахождения на рабочем месте в 
течение смены за все время работы в этой группе состав-
ляла 93,66 (69,61; 136,04) мг/м3 · годы (от 32,8 до 207,64 
мг/м3 · годы);

2 группа (68 человек): работники предприятия по до-
быче и обогащению хризотилового асбеста без патологии 
бронхолегочной системы. Экспозиционная доза пыли с 
учётом процента времени нахождения на рабочем месте в 
течение смены за все время работы составляла 93,8 (69,46; 
136,29) мг/м3 · годы (от 32,68 до 207,62 мг/м3 · годы). 
Средний возраст в данной группе составил 53,7±9,1 года.

Дополнительно для сравнения частоты встречаемо-
сти полиморфных вариантов генов цитокинов и фермен-
тов антиоксидантной системы у лиц с асбестозом в зави-
симости от экспозиционных доз пыли группа лиц с ди-
агнозом «асбестоз» была разделена на 2 подгруппы по 
медиане экспозиционной дозы пыли, которая составила 
118,86 мг/м3 · годы:

1а подгруппа (47 человек): работники предприятия по 
добыче и обогащению хризотилового асбеста с установ-
ленным диагнозом «асбестоз». Экспозиционная доза пы-
ли с учётом процента времени нахождения на рабочем ме-
сте в течение смены за все время работы составляла 78,97 
(54,22; 93,31) мг/м3 · годы (от 32,8 до 118,86 мг/м3 · годы).

1б подгруппа (47 человек): работники предприятия 
по добыче и обогащению хризотилового асбеста с уста-
новленным диагнозом «асбестоз». Экспозиционная до-
за пыли с учётом процента времени нахождения на рабо-
чем месте в течение смены за все время работы составляла 
154,4 (137,52; 176,06) мг/м3 · годы (от 118,86 мг/м3 до 
359,18 мг/м3 · годы).

Всем обследованным проведено исследование одно-
нуклеотидных полиморфизмов (ОНП) генов цитоки-
нов: интерлейкина-1-бета (IL1b) A511G (rs16944), ин-
терлейкина-4 (IL4) С589Т (rs2243250), интерлейкина-6 
(IL6) С174G (rs1800795), фактора некроза опухоли-аль-
фа (TNFα) G4682A (rs1800629) и ферментов антиокси-
дантной системы: супероксиддисмутазы (SOD2) C47T 
(rs4880), глутатион-S-трансферазы пи-1 (GSTP1) A313G 
(rs1695), каталазы (CAT) С262Т (rs1001179). Генотипи-
рование проводили с использованием метода полимераз-
ной цепной реакции «в режиме реального времени» с 
флуоресцентными зондами типа TaqMan наборами реа-
гентов компании «Синтол».

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием программы 
STATISTICA 10.0. Анализ различий между группами по 
качественным признакам проводился с использованием 
таблицы сопряженности и вычислением критерия хи-
квадрат. При значении ожидаемых частот меньше 10 при-
менялся критерий хи-квадрат с поправкой Йетса. Связь 
между фактором риска и исходом оценивалась по показа-
телю отношения шансов (OR), рассчитанному с 95% до-
верительным интервалом (CI). OR>1 рассматривали как 
положительную ассоциацию заболевания с аллелем или ге-
нотипом («фактор риска»), OR<1 — как отрицательную 
ассоциацию («фактор устойчивости»).

Результаты и обсуждение. При сравнении распреде-
ления частот генотипов и аллелей изученных генов у лиц с 
диагностированным асбестозом и у работающих без брон-
холегочной патологии, получивших аналогичные экспози-
ционные дозы пыли, выявлены достоверные отличия по 
распределению генотипов АА, AG гена IL1b, генотипа TT 
и аллелей С, Т гена SOD2 (таблица).

Выявлено, что генотип AG IL1b (A511G) чаще встре-
чается у лиц с асбестозом, т. е. является фактором риска 
развития асбестоза (OR=2,457, 95% CI=1,232–4,899). Ге-
нотип AА IL1b показан как фактор устойчивости к форми-
рованию заболевания (OR=0,425, 95% CI=0,212–0,853). 
Таким образом, генотип AG IL1b, ассоциированный с 
повышенным уровнем интерлейкина в отличие от гено-
типа АА [19], может способствовать активизации вос-
палительного процесса в дыхательных путях и повышать 
риск развития асбестоза. В качестве провоспалительного 
цитокина IL1b стимулирует и активирует нейтрофилы, 
T- и B-лимфоциты, а также стимулирует печень к синтезу 
белков острой фазы воспаления, включая C-реактивный  
белок [20].

Установлено, что аллель С гена SOD2 (C47T) досто-
верно ассоциирована с повышенным риском развития 
асбестоза (OR=1,705, 95% CI=1,055–2,756). Супероксид-
дисмутаза является ключевым ферментом антиоксидант-
ной защиты. Полиморфизм rs4800 приводит к замене ами-
нокислоты Ala на аминокислоту Val в 16 положении, и в 
результате происходит изменение вторичной структуры 
белка, что приводит к недостатку кодируемого фермента. 
Активность мутантного фермента снижается на 30–40%, 
тем самым способствуя развитию окислительного стрес-
са, так как происходит накопление супероксид радикала. 
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Таблица / Table
Распределение генотипов и аллелей генов цитокинов и ферментов антиоксидантной системы у обследованных 
групп
Distribution of genotypes and alleles of genes of cytokines and antioxidant enzymes in the surveyed groups

ОНП
Гено-

типы и 
аллели

1 группа 2 группа
р

1а подгруппа 1б подгруппа
р

Абс. Частота Абс. Частота Абс. Частота Абс. Частота

IL1b 
A511G

AA 22 0,324 36 0,529 0,0152 17 0,362 18 0,383 0,8311
AG 40 0,588 25 0,368 0,01 27 0,574 22 0,468 0,3019
GG 6 0,088 7 0,103 1 3 0,054 7 0,149 0,3156
A 84 0,618 97 0,713

0,0948
61 0,649 58 0,617

0,6499
G 52 0,382 39 0,287 33 0,351 36 0,383

IL4 
С589Т

CC 39 0,574 46 0,676 0,215 26 0,554 34 0,724 0,0859
СT 24 0,353 22 0,324 0,717 16 0,34 12 0,255 0,367
TT 5 0,073 0 0 0,0684 5 0,106 1 0,021 0,2056
C 102 0,75 114 0,838

0,072
68 0,723 80 0,851

0,0325
T 34 0,25 22 0,162 26 0,277 14 0,149

IL6 
С174G

CC 20 0,294 19 0,279 0,8496 16 0,34 18 0,383 0,6677
СG 34 0,5 38 0,559 0,492 23 0,489 18 0,383 0,2984
GG 14 0,206 11 0,162 0,5066 8 0,171 11 0,234 0,6075
C 74 0,544 76 0,559

0,8074
55 0,585 54 0,574

0,8825
G 62 0,456 60 0,441 39 0,415 40 0,426

TNFa 
G4682A

GG 51 0,75 56 0,824 0,2952 34 0,724 38 0,809 0,3299
GA 16 0,235 11 0,161 0,2825 12 0,255 8 0,17 0,4496
AA 1 0,115 1 0,015 0,4762 1 0,021 1 0,021 0,4762
G 118 0,868 123 0,904

0,3401
80 0,851 84 0,894

0,382
A 18 0,132 13 0,096 14 0,149 10 0,106

SOD2 
C47T

TT 12 0,176 22 0,324 0,0477 7 0,149 9 0,1915 0,7837
СT 38 0,559 36 0,529 0,7306 29 0,617 29 0,617 1
CC 18 0,265 10 0,147 0,0898 11 0,234 9 0,1915 0,801
T 62 0,456 80 0,588

0,0289
43 0,457 47 0,5

0,5592
C 74 0,544 56 0,412 51 0,543 47 0,5

GSTP1 
A313G

AA 35 0,515 33 0,485 0,7316 21 0,447 29 0,617 0,0982
AG 26 0,382 31 0,456 0,3849 22 0,468 15 0,319 0,1395
GG 7 0,103 4 0,059 0,5294 4 0,085 3 0,064 1
A 96 0,706 97 0,713

0,8937
64 0,681 73 0,777

0,1399
G 40 0,294 39 0,287 30 0,319 21 0,223

CAT 
С262Т

CC 41 0,603 43 0,632 0,7242 27 0,574 27 0,574 1
CT 25 0,368 24 0,353 0,8582 20 0,426 18 0,383 0,6742
TT 2 0,029 1 0,015 1 0 0 2 0,043 0,4748
С 107 0,787 110 0,809

0,6506
74 0,787 72 0,766

0,7262
Т 29 0,213 26 0,191 20 0,213 22 0,234

Согласно данным литературы [21], активность фермента 
у людей с генотипом ТТ на 33% выше, чем у людей с ге-
нотипом СС.

В ряде работ установлено влияние полиморфизма 
SOD2 на развитие фиброзных изменений в легких [22]. 
Полученные результаты соотносятся с другими работами, 
показавшими роль генетического полиморфизма суперок-
сиддисмутазы в развитии асбестообусловленных заболе-
ваний [23, 24].

При сравнении распределения частот генотипов и ал-
лелей изученных генов у групп лиц с диагностированным 
асбестозом в зависимости от пылевых экспозиционных 
доз выявлено (таблица), что аллель Т гена IL4 (С589Т) 
ассоциирована с развитием асбестоза при более низких 
значениях доз экспозиции пыли хризотилового асбеста 
(OR=2,185, 95% CI=1,057–4,514). Доказана значимость 
IL4 в развитии эозинофильного воспаления, гиперсекре-
ции слизи, субэпителиального фиброза [25].
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Наличие ассоциации аллели Т гена IL4, ассоциирован-
ной с повышенным уровнем цитокина, [26] также выяв-
лено и с более тяжелым течением асбестоза. Так генотипы 
СТ и ТТ выявлены в 40,3% случаев у больных асбестозом 
с дыхательной недостаточностью (ДН) 1, 1–2 степени и 
в 43,8% у лиц с ДН 2, 2–3 степени, тогда как у лиц с ДН 
0, 0–1 степени — только в 11,8% (р<0,05). Таким обра-
зом, аллель Т гена IL4 ассоциирована с более высокой 
степенью дыхательной недостаточности при асбестозе 
(OR=5,217, 95% CI=1,115–24,407), что позволяет гово-
рить об информативности исследования данного маркера 
как для оценки риска развития асбестоза у работающих в 
контакте с пылью хризотилового асбеста, так и для про-
гнозирования тяжести течения заболевания у лиц с уже 
диагностированным асбестозом.

Также со степенью дыхательной недостаточности при 
асбестозе ассоциирован генотип GG гена IL6 (OR=5,867, 
95% CI=1,261–27,286), что может свидетельствовать о 
значимости данного полиморфного варианта в прогрес-
сировании асбестообусловленной патологии органов 
дыхания.

Проанализировано и наличие ассоциаций полиморф-
ных вариантов изученных генов с развитием пораже-
ния плевры при асбестозе, диагностированного у 32,6% 
лиц с асбестозом. Выявлена ассоциация аллели G гена 
GSTP1 (A313G) с развитием плеврита у лиц с асбесто-
зом (OR=3,030, 95% CI=1,241–7,401). Так у лиц с асбесто-
зом и плевритом достоверно чаще (р<0,05) встречаются 

генотипы AG и GG гена GSTP1 — в 64,5% в сравнении с 
больными асбестозом без поражения плевры — в 37,5%.

Заключение. На основании проведенных исследований 
установлено, что полиморфные варианты генов цитоки-
нов и ферментов антиоксидантной системы, белковые 
продукты которых принимают непосредственное уча-
стие в патогенетических механизмах формирования ас-
бестоза, вносят вклад в формирование генетической пред-
расположенности к развитию и тяжелому течению асбе-
стоза. Необходимость исследования комплекса маркеров 
определяется наличием эффекта синергического взаимо-
действия генетических полиморфизмов, когда при нали-
чии неблагоприятных вариантов генов нескольких систем 
вероятность развития заболевания и его более тяжелого  
течения возрастает.

Информативными маркерами для оценки риска разви-
тия асбестоза у работающих в контакте с пылью хри-
зотилового асбеста являются полиморфизмы A511G гена 
IL1b, С589Т гена IL4, C47T гена SOD2. Знание степени 
риска развития асбестообусловленных заболеваний позво-
лит обоснованно сформулировать рекомендации по раци-
ональному трудоустройству или определить показания к 
углубленному обследованию работающих из группы высокого 
риска с целью раннего выявления заболевания. Для прогно-
зирования тяжести течения асбестообусловленной бронхо-
легочной патологии информативным является исследование 
полиморфизмов С589Т гена IL4, С174G гена IL6, A313G 
гена GSTP1.
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