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Введение. Формирование и прогрессирование профессиональной патологии бронхолёгочной системы при длительном 
контакте с фиброгенной пылью имеют тесную связь с изменением в кровотоке концентрации некоторых про- и про-
тивовоспалительных цитокинов. Изменение экспрессии цитокинов обусловлено наличием полиморфизма определён-
ных генов, в результате которого появляются количественные или структурные изменения белков, способные влиять 
на течение и исход пылевых заболеваний лёгких.
Цель исследования — определить ассоциации однонуклеотидных полиморфизмов генов цитокинов с формированием 
профессиональной пылевой патологии лёгких.
Материалы и методы. Обследованы 140 работников угольных шахт, длительное время испытывавших на себе воз-
действие высоких концентраций угольно-породной пыли. Участники исследования были разделены на 2 группы. В ос-
новную группу вошли 75 шахтёров с ранее установленным диагнозом «пылевая патология лёгких», группа сравнения 
была сформирована из 65 мужчин, работающих в тех же санитарно-гигиенических условиях, но не имеющих установ-
ленного профессионального заболевания бронхолёгочной системы. Исследуемые группы сопоставимы по полу, воз-
расту и этнической принадлежности. Генотипирование проводили методом аллельспецифичной полимеразной цепной 
реакции в реальном времени.
Результаты. Идентифицирован ряд генных полиморфизмов, ассоциированных с риском развития профессиональной 
патологии бронхолёгочной системы от воздействия фиброгенной пыли у шахтёров Кузбасса. Обнаружено, что к фор-
мированию профессиональной патологии лёгких у шахтёров предрасполагают следующие маркеры: аллель C и гете-
розиготный генотип C/T полиморфного локуса rs1800896 гена IL-10, аллель C полиморфизма rs1800795 гена IL-6, 
гомозиготный генотип T/T гена IL-4 (rs2243250). В свою очередь, протективным эффектом в отношении развития 
профессиональной пылевой патологии лёгких обладают аллель T и гомозиготный генотип T/T полиморфизма rs1800896 
гена IL-10, а также аллель G полиморфного локуса rs1800795 гена IL-6.
Заключение. Результаты проведённых исследований свидетельствуют о вкладе полиморфных вариантов генов изучен-
ных про- и противовоспалительных цитокинов в формирование генетической предрасположенности или резистентности 
к развитию пылевой патологии лёгких профессионального генеза. С помощью полученных информативных маркеров можно 
оценивать риск развития пылевых заболеваний лёгких у шахтёров, работающих в контакте с высокими концентрациями 
угольно-породной пыли.
Этика. Исследование одобрено биоэтическим комитетом Научно-исследовательского института комплексных проблем 
гигиены и профессиональных заболеваний. Обследование пациентов проводили на основании этических стандартов, 
разработанных в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских исследований с участием человека» с поправками 2013 г. и «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации», утверждёнными приказом Минздрава России № 266 от 19.06.2003 г. 
Исследование проведено с письменного согласия обследуемых.
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Introduction. The formation and progression of occupational pathology of the bronchopulmonary system during prolonged 
contact with fibrogenic dust are closely related to changes in the concentration of certain pro- and anti-inflammatory cytokines 
in the bloodstream. The change in cytokine expression is due to the presence of polymorphism of certain genes, which results 
in quantitative or structural changes in proteins that can affect the course and outcome of dust lung diseases.
The study aims to determine the associations of single-nucleotide polymorphisms of cytokine genes with the formation of 
occupational dust pathology of the lungs.
Materials and methods. Scientists examined 140 coal mine workers who had been exposed to high concentrations of coal 
and stone dust for a long time. We divided the study participants into 2 groups. The main group included 75 miners with 
a previously established diagnosis of "dust pathology of the lungs", the comparison group consisted of 65 men working in the 
same sanitary and hygienic conditions, but without an established occupational disease of the bronchopulmonary system. 
The research groups are comparable by gender, age and ethnicity. The scientists carried out genotyping by allele-specific 
polymerase chain reaction in real time.
Results. Experts have identified a number of gene polymorphisms associated with the risk of developing occupational 
pathology of the bronchopulmonary system as a result of exposure to fibrogenic dust in Kuzbass miners. They also found 
that the following markers predispose to the formation of occupational lung pathology in miners: allele C and heterozygous 
genotype C/T of the polymorphic locus rs1800896 of the IL-10 gene, allele C of the polymorphism rs1800795 of the IL-6 
gene, homozygous genotype T/T of the IL-4 gene (rs2243250). In turn, the T allele and the homozygous T/T genotype of 
the rs1800896 polymorphism of the IL-10 gene, as well as the G allele of the rs1800795 polymorphic locus of the IL-6 gene 
have a protective effect on the development of occupational lung dust pathology.
Limitations. The conducted study has limitations in the form of a relatively small sample size and the lack of quantitative 
determination of the concentration of cytokines in the blood.
Conclusion. The results of the conducted studies indicate the contribution of polymorphic variants of the genes of the studied pro- 
and anti-inflammatory cytokines to the formation of genetic predisposition and resistance to the development of dust pathology of 
the lungs of professional genesis. With the help of the obtained informative markers, it is possible to assess the risk of developing dust 
lung diseases in miners working in contact with high concentrations of coal-rock dust.
Ethics. The Bioethical Committee of the Research Institute of Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases has 
approved the study. The examination of patients was carried out on the basis of ethical standards developed in accordance with the 
Helsinki Declaration of the World Medical Association "Ethical principles of conducting Scientific medical research with human 
participation" as amended in 2013 and "Rules of Clinical Practice in the Russian Federation" approved by Order of the Ministry of 
Health of the Russian Federation No. 266 dated 06/19/2003. The study was conducted with the written consent of the subjects.
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Введение. В современном мире остаётся актуаль-
ной проблема формирования пылевых заболеваний лёг-
ких у  лиц трудоспособного возраста. Болезни органов 
дыхания (пневмокониозы, хронический профессиональ-
ный бронхит, хроническая обструктивная болезнь лёгких 
(ХОБЛ)), формирующиеся под воздействием промыш-
ленных аэрозолей и фиброгенной пыли, занимают одно 
из ведущих мест в структуре профессиональных заболе-
ваний, особенно в угольной отрасли [1–3].

Многочисленные исследования свидетельствуют 
о  том, что центральным звеном патогенеза пылевой па-
тологии лёгких (ППЛ) — бронхита, антракосиликоза 
и  ХОБЛ — является формирование воспалительной ре-
акции в очаге повреждения. При вдыхании частиц произ-
водственной пыли наблюдается активация альвеолярных 
макрофагов и эпителиальных клеток, участвующих в регу-
ляции воспаления путём секреции медиаторов белковой 
природы — цитокинов и хемокинов. Высвобождающиеся 
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медиаторы активируют и привлекают из кровяного русла 
в очаг воспаления нейтрофилы, моноциты, лимфоциты. 
Секретируемые цитокины, в свою очередь, координируют 
работу клеток, вовлечённых в развитие патологии [4–6].

Помимо активации иммунокомпетентных клеток и ин-
дукции синтеза множества воспалительных медиаторов 
цитокины способны оказывать воздействие на структуру 
лёгких. Показано, что взаимодействие фактора некроза 
опухоли с собственным рецептором приводит к актива-
ции нейтрофилов, моноцитов, гиперсекреции слизи эпи-
телиальными клетками, а также к разрушению паренхимы 
лёгких через высвобождение протеаз [7].

Развитие и течение лёгочной патологии профессио-
нального генеза имеет тесную связь с изменением в кро-
вотоке концентрации некоторых про- и противовоспа-
лительных цитокинов. Причём одни провоспалительные 
молекулы инициируют синтез макрофагами, лейкоцитами 
и нейтрофилами других провоспалительных цитокинов 
(IL‑6, IL-1) и хемокинов. В результате взаимодействия этих 
цитокинов с их рецепторами наблюдается усиление интен-
сивности системного воспалительного ответа [8–10].

Предполагают, что изменение экспрессии цитоки-
нов обусловлено наличием полиморфизма определённых 
генов, результатом чего являются количественные или 
структурные изменения белков, способные влиять на те-
чение и исход пылевых заболеваний лёгких. В частности, 
предполагается связь с тяжестью заболевания, степенью 
развития эмфиземы, частотой обострений. Показана роль 
генетических факторов в формировании механизмов от-
ветной реакции организма на воздействие фиброгенной 
пыли, в том числе механизмов биотрансформации ксено-
биотиков, механизмов антиоксидантной и иммунной за-
щиты [11–13].

Вклад конкретных генов в развитие многофакторных 
заболеваний можно оценить на основе изучения ассоци-
аций их полиморфизмов, в результате которых возникает 
несколько аллельных вариантов вследствие точечных му-
таций, нередко затрагивающих всего один нуклеотид. По-
добный полиморфизм в участке молекулы ДНК, несущем 
генетическую информацию, может изменить последова-
тельность аминокислот белка, что приведёт к изменению 
его функции [14]. К сожалению, имеющаяся информация 
об ассоциации полиморфизмов генов цитокинов с разви-
тием пылевой патологии бронхолёгочной системы небога-
та и крайне противоречива. Определение полиморфизмов 
генов цитокинов позволяет оценить наличие провоспали-
тельного фенотипа, являющегося фактором риска разви-
тия и прогрессирования заболеваний, одним из патогене-
тических механизмов которых является развитие воспали-
тельного процесса.

Цель исследования — определение ассоциаций одно-
нуклеотидных полиморфизмов генов цитокинов с форми-
рованием профессиональной пылевой патологии лёгких. 
Определение полиморфизмов генов цитокинов позволяет 
оценить наличие провоспалительного фенотипа, являю-
щегося фактором риска развития и прогрессирования за-
болеваний, одним из патогенетических механизмов кото-
рых является развитие воспалительного процесса.

Материалы и методы. Набор пациентов осуществлял-
ся в клинике Научно-исследовательского института ком-
плексных проблем гигиены и профессиональных заболева-
ний (НИИ КПГПЗ) в рамках ежегодного профилактиче-
ского медосмотра. Для исследования была сформирована 
группа из рабочих основных профессий шахт южной части 

Кузбасса (проходчик подземный, горнорабочий очистного 
забоя, машинист горных выемочных машин). Обследова-
ны 140 работников угольных шахт, длительное время ис-
пытывавших на себе воздействие высоких концентраций 
угольно-породной пыли (УПП). Участники исследования 
были разделены на 2 группы. В основную группу вошли 
75 шахтёров с ранее установленным диагнозом «пылевая 
патология лёгких», которая представлена двумя нозологи-
ческими формами: хронический пылевой бронхит (ХПБ) 
и антракосиликоз (АС). Объединение этих заболеваний 
в  основную группу исследования обусловлено единым 
этиологическим фактором — длительным воздействием на 
организм рабочих высоких доз УПП с превышением пре-
дельно допустимых концентраций в воздухе рабочей зоны 
в десятки раз. Изученные профессиональные заболевания 
имеют общие звенья патогенеза, такие как оксидативный 
стресс, системное персистирующее воспаление, форми-
рование эндотелиальной дисфункции. Профессиональная 
ППЛ диагностировалась после обследования в клинике 
НИИ КПГПЗ клинико-экспертной комиссией с использо-
ванием федеральных рекомендаций и руководств. Группа 
сравнения была сформирована из 65 мужчин, работающих 
в тех же санитарно-гигиенических условиях, но не име-
ющих установленного профессионального заболевания 
бронхолёгочной системы.

Обследованные группы рабочих сопоставимы по воз-
расту и стажу работы, разница между группами статисти-
чески незначима (p>0,05). Медиана и интерквартильный 
размах Ме (Q25; Q75) среднего стажа работы в годах 
у  шахтёров с патологией лёгких составили: 24 (21; 27), 
в группе сравнения — 22 (19; 26,5). Средний возраст на 
момент обследования у шахтёров с ППЛ — 49 (46; 53) 
лет, в группе сравнения — 46 (43,3; 50) лет.

Всем обследуемым шахтёрам, после подписания ин-
формированного согласия на участие в исследовании, осу-
ществляли забор венозной крови натощак в вакутейнеры 
с антикоагулянтом K3EDTA. Геномную ДНК выделяли из 
лейкоцитов периферической крови стандартным спосо-
бом фенол-хлороформной экстракции.

Определение аллельных вариантов выполняли методом 
Real-Time PCR в режиме реального времени на приборе 
ДТпрайм-4 (ООО «НПО ДНК-Технология», Москва) 
с использованием конкурирующих TaqMan зондов ком-
плементарных полиморфной последовательности ДНК. 
Для генотипирования применяли тест-системы, разрабо-
танные Институтом химической биологии и фундамен-
тальной медицины СО РАН и синтезированные ООО 
«СибДНК» (Новосибирск). Использовали наборы для 
определения полиморфизмов генов IL-4 (rs2243250), 
IL‑10 (rs1800896) и IL-6 (rs1800795).

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью стандартного пакета программ IBM SPSS 
Statistics Version 22 для Windows. Межгрупповые различия 
по качественным признакам анализировались с помощью 
вычисления критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона с исполь-
зованием таблиц сопряжённости. Для малых независимых 
выборок (значение ожидаемых частот менее 10) приме-
няли поправку Йейтса с целью уменьшения числа иска-
жений. Статистически значимым считали уровень досто-
верности р<0,05. Ассоциацию между носительством вари-
антных полиморфных локусов и риском развития пылевой 
патологии бронхолёгочной системы исследовали посред-
ством расчёта отношения шансов (OR) и 95% довери-
тельного интервала (CI). В случае, когда показатель OR 
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с поправкой на 95% CI превышал 1, то при р<0,05 счита-
ли, что носительство полиморфных аллелей вносит вклад 
в  развитие ППЛ. Если показатель оказывался меньше 1, 
делали вывод о том, что носительство альтернативных ал-
лелей связано с резистентностью к формированию ППЛ.

Перед тем как проанализировать связь полиморфиз-
мов генов-кандидатов с развитием ППЛ, мы оценили со-
ответствие распределения частот их генотипов равнове-
сию Харди–Вайнберга (HWE) в обеих исследуемых груп-
пах с помощью on-line калькулятора Gene-Calc. Если абсо-
лютные значения частот генотипов были меньше или рав-
ны 5, то применяли поправку Йейтса на непрерывность.

Для оценки соответствия количественных параметров 
(возраст и стаж работы) нормальному распределению 
применяли показатели эксцесса и асимметрии. Представ-
ление количественных переменных проводили с помощью 
средних значений в виде медианы и интерквартильного 
размаха (Ме (Q25; Q75)). Для сравнения 2-х независимых 
выборок использовали непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни. Уровень значимости для отклонения ну-
левой гипотезы р<0,05.

Исследование осуществлено согласно этическим стан-
дартам биоэтического комитета НИИ КПГПЗ, разрабо-
танным в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с участи-
ем человека» (2000 г.) с поправками 2013 г. и «Прави-
лами клинической практики в Российской Федерации», 
утверждёнными Приказом Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации № 266 от 19.06.2003 г. Все па-
циенты перед проводимым обследованием подписывали 
информированное согласие на участие в исследовании.

Основными критериями включения для участников ис-
следования являлись: мужской пол; принадлежность к ев-
ропеоидной расе; верифицированный диагноз ППЛ для 
лиц основной группы; работа в основных профессиях на 
угольных шахтах юга Кузбасса; подземный стаж не менее 
10 лет; подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Исключение из исследования прово-
дили при наличии следующих критериев: принадлежность 
к коренным или пришлым этносам; наличие психических 
расстройств; наличие острых и хронических воспалитель-
ных заболеваний в фазе обострения, злокачественных но-
вообразований и аутоиммунных заболеваний; отказ от 
подписания информированного согласия. Дополнитель-
ным критерием исключения в группе сравнения являлось 
наличие любой соматической и профессиональной пато-
логии бронхолёгочной системы.

Результаты. Для генов интерлейкинов характерно на-
личие большого числа вариабельных участков. В данном 
исследовании проводили анализ полиморфизмов промо-
торных участков генов.

В анализируемых группах были выявлены все искомые 
мутации в гомо- и гетерозиготном состоянии. Распределе-
ние частот генотипов и аллелей изученных генов в обеих 
группах соответствовало ожидаемому закону равновесия 
Харди–Вайнберга (табл. 1).

При исследовании полиморфизма rs1800896 гена IL‑10 
отмечается статистически значимое повышение частоты 
аллеля С у пациентов с профессиональной патологией 
бронхолёгочной системы в отличие от группы сравнения 
(47,1% против 36,2% соответственно; χ2=4,74; р=0,03; 
OR=1,76; 95% CI: 1,09–2,86) и снижение частоты алле-
ля Т (52,9% против 63% соответственно; OR=0,57; 95% 

CI:  0,35–0,92). Аллель T полиморфизма rs1800896 гена 
IL‑10 обладает протективным эффектом в отношении раз-
вития профессиональной ППЛ, а аллель С предраспола-
гает к её формированию (табл. 2).

Наряду с аллелем Т, протективный эффект в отноше-
нии развития пылевой патологии обнаружен и для гомо-
зиготного генотипа по данному аллелю (T/Т). В группе 
сравнения 46% обследованных лиц имеют данный гено-
тип против 26% в основной группе (χ2=6,307; р=0,043; 
OR=0,41; 95% CI: 0,2–0,85).

Выявлено увеличение количества гетерозигот С/Т для 
полиморфного локуса rs1800896 гена IL-10 в группе па-
циентов с ППЛ. В основной группе гетерозиготный гено-
тип встречался в 1,5 раза чаще (с частотой 53,62%), чем 
в группе сравнения (с частотой 35,39%).

Шанс обнаружить его в группе шахтёров с пылевой 
патологией в 2 раза выше, чем в группе лиц без ППЛ 
(χ2=6,307; р=0,043; OR=2,11; 95% CI: 1,05–4,23), что ука-
зывает на высокую связь генотипа С/Т с формированием 
изученных профессиональных заболеваний.

Результаты оценки частот генотипов для полиморфно-
го локуса rs1800795 гена IL-6 выявили повышение чис-
ла гомозигот по аллелю С в группе с профессиональной 
патологией в 1,7 раза (23,2% против 13,8% в контроле), 
однако статистически значимых различий между мужчи-
нами группы сравнения и шахтёрами с ППЛ получено не 
было (р=0,065).

Вместе с тем обнаружено, что носительство аллеля С 
полиморфизма rs1800795 гена IL-6 ассоциировано с фор-
мированием ППЛ (χ2=5,35, р=0,02; OR=1,91; 95% CI: 1,13–
3,22), а аллель G обладает протективным эффектом в отно-
шении её развития (OR=0,52; 95% CI: 0,31–0,88).

Изучение полиморфного локуса IL-4 (rs2243250) по-
зволило выявить статистически значимую связь между но-
сительством гомозиготного генотипа по аллелю Т и ри-
ском формирования ППЛ у подземных работников основ-
ных профессий. Шанс обнаружить данный генотип в груп-
пе шахтёров с пылевой патологией почти в 10 раз выше, 
чем в группе сравнения. Кроме того, отмечается тенден-
ция к повышению частоты аллеля Т у пациентов с ППЛ 
(31,33% против 23,84%; χ2=1,59, р=0,21; OR=1,46; 95% 
CI: 0,86–2,45) в отличие от группы сравнения (табл. 3).

О вкладе двух других генотипов (СС и СТ) в развитие 
ППЛ не удалось сделать однозначного заключения, так как 
доверительные интервалы для OR пересекали значение 1. 
Получены данные по различиям частот встречаемости ге-
нотипов IL-4: у лиц с ППЛ генотип СТ выявлен в 36%, 
у  лиц группы сравнения почти в 45% случаев (р<0,05), 
что может свидетельствовать о вероятном протективном 
влиянии генотипа СТ полиморфного локуса rs2243250 ге-
на IL-4 в отношении развития профессиональной патоло-
гии лёгких, обусловленной воздействием угольной пыли.

Обсуждение. Изменение экспрессии цитокинов в ор-
ганизме определённого индивида может являться причи-
ной целого ряда заболеваний. Продукты, изученных на-
ми генов интерлейкинов (IL-4, IL-6, IL-10), активируются 
Th2-лимфоцитами, направляя развитие иммунного ответа 
по гуморальному типу, что способствует подавлению ак-
тивности Th1-лимфоцитов [13, 15].

В литературных источниках показано, что направление 
иммунного ответа с Th1-типа на Th2-тип, способствую-
щее ингибированию избыточной активации медиаторов 
воспаления, зависит от противовоспалительного цитоки-
на — IL-10, на концентрацию которого оказывает непо-
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Таблица 1 / Table 1
Распределение частот генотипов противовоспалительных цитокинов у шахтёров юга Кузбасса в соответствии 
с законом Харди–Вайнберга
Distribution of genotype frequencies of anti-inflammatory cytokines in miners of the South of Kuzbass in accordance with the 
Hardy–Weinberg law
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Основная 
группа 

IL
-4

 (r
s2

24
32

50
)

CC 38 0,5067 0,6867 0,4716 35,36

2,002 0,367
CT 27 0,36 — 0,4303 32,27
TT 10 0,1333 0,3133 0,0981 7,37

Всего 75 1 1 1 75

Группа 
сравнения

CC 35 0,5385 0,7615 0,5799 37,7

2,447* 0,184*
CT 29 0,4461 — 0,3632 23,61
TT 1 0,0154 0,2385 0,0569 3,69

Всего 65 1 1 1 65

Основная 
группа 

IL
-1

0 
(r

s1
80

08
96

)

CC 14 0,2029 0,4710 0,2219 15,31

0,399 0,819
CT 37 0,5362 — 0,4983 34,38
TT 18 0,2609 0,5290 0,2798 19,31

Всего 69 1 1 1 69

Группа 
сравнения 

CC 12 0,1846 0,3615 0,1307 8,5

3,545 0,170
CT 23 0,3539 — 0,4616 30
TT 30 0,4615 0,6385 0,4077 26,5

Всего 65 1 1 1 65

Основная 
группа

IL
-6

 (r
s1

80
07

95
) 

CC 16 0,2319 0,4420 0,1954 13,48

1,511 0,470
GC 29 0,4203 — 0,4933 34,04
GG 24 0,3748 0,5580 0,3113 21,48

Всего 69 1 1 1 69

Группа 
сравнения

CC 8 0,1379 0,2931 0,0859 4,98

3,656 0,161
GC 18 0,3104 — 0,4144 24,04
GG 32 0,5517 0,7069 0,4997 28,98

Всего 58 1 1 1 58
Примечание: * — р и χ2 с поправкой Йейтса, если абсолютные значения частот генотипов ≤5.
Note: * — p and χ2 with Yates correction if the absolute values of genotype frequencies are ≤5.

Таблица 2 / Table 2
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфизма rs1800896 гена IL-10 у пациентов с пылевой патоло-
гией лёгких и в группе сравнения
Frequency distribution of genotypes and alleles of the rs1800896 polymorphism of the IL-10 gene in the patients with dust lung 
pathology and in the comparison group

Ген Генотип/аллель Основная группа, 
n (%)

Группа сравне-
ния, n (%) OR, 95% CI Статистическая 

значимость 

IL-10 (rs1800896)

CC 14 (20,29%) 12 (18,46%) 1,12 [0,48–2,65] 
χ2=6,307 
р=0,043CT 37 (53,62%) 23 (35,39%) 2,11 [1,05–4,23]

TT 18 (26,09%) 30 (46,15%) 0,41 [0,2–0,85]
С 65 (47,1%) 47 (36,2%) 1,76 [1,09–2,86] χ2=4,74 

р=0,03T 73 (52,9%) 93 (63,8%) 0,57 [0,35–0,92]
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средственное воздействие наличие генетического поли-
морфизма [12, 16].

В ходе проведённого исследования было выявлено, что 
аллель С и гетерозиготный генотип С/Т полиморфного 
локуса rs1800896 гена IL-10 предрасполагают к форми-
рованию пылевой патологии лёгких профессионального 
генеза. В свою очередь, аллель T и гомозиготный генотип 
T/Т полиморфизма rs1800896 гена IL-10 обладают про-
тективным эффектом в отношении развития профессио-
нальной ППЛ.

Противовоспалительные цитокины способны оказы-
вать воздействие на ремоделирование лёгочной ткани не 
только благодаря вовлечению в репаративные процессы 
макрофагов и фиброцитов, но и вследствие ингибирова-
ния продукции провоспалительных цитокинов [4, 7, 8].

У больных пылевыми заболеваниями органов дыхания 
выявлено повышение продукции провоспалительных ци-
токинов (TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6), указывающее на вы-
сокую активность процесса воспаления в лёгочной тка-
ни [13, 17, 18].

Одним из ключевых провоспалительных цитокинов, 
участвующих в развертывании воспалительной реакции 
в ответ на поступление в организм промышленных анти-
генов, является IL-6, продуцируемый как иммунными, так 
и многими неиммунными клетками организма [19, 20].

Существуют различные полиморфные участки гена 
IL‑6, среди которых наиболее изучен полиморфизм в по-
зиции –174 G→C (замена гуанина на цитозин), причём 
известно, что *С-аллельный вариант связан со снижен-
ной промоторной активностью гена. Предполагают, что 
наличие в промоторном регионе гена IL-6 даже одного 
*C-аллельного варианта способствует снижению риска 
формирования заболевания [21].

Однако данные метаанализа показали, что «у пред-
ставителей европеоидной расы аллель C гена IL-6 
(–174G>C) может действовать как фактор риска раз-
вития ХОБЛ»  [22]. Аналогичная картина была получе-
на в  ходе наших исследований. Установлена статистиче-
ски значимая связь между носительством аллеля С по-
лиморфного локуса rs1800795 гена IL-6 и риском фор-
мирования ППЛ (χ2=5,35, р=0,02; OR=1,91; 95% CI: 
1,13–3,22). Кроме того, в группе с профессиональной 
патологией отмечали повышение числа гомозигот по ал-
лелю С в 1,7 раза (23,2% против 13,8% в группе сравне-
ния), однако статистически значимых различий между 
двумя группами получено не было (р=0,065). В свою 
очередь, обладатели аллеля G имеют резистентность в от-
ношении развития изучаемой патологии (OR=0,52; 95%  
CI: 0,31–0,88).

В имеющихся на данный момент исследованиях пред-
ставлены противоречивые результаты по влиянию поли-
морфизма rs1800795 гена IL-6 на концентрацию в крови 
одноименного цитокина, что может быть связано со слож-
ной физиологией интерлейкинов и особенностями регу-
ляции их транскрипции. Так, в исследовании Toutouzas K. 
с соавторами у пациентов с гомозиготным генотипом СС 
определяли более высокий уровень IL-6 в сыворотке по 
сравнению с обладателями гомозиготного генотипа по 
аллелю G [23]. Полученные данные противоположны 
результатам Phulukdaree А. с соавторами, выявившим по-
вышенный уровень IL-6 у пациентов с генотипом GG по 
сравнению с носителями аллеля С [24]. Аналогичная кар-
тина наблюдается в исследовании Giacconi R. с соавторами, 
свидетельствующем о значительном превышении концен-
трации IL-6 у лиц с низкой частотой встречаемости ми-
норного аллеля С rs1800795 [25].

Однако необходимо учитывать, что «генетический по-
лиморфизм является не единственным фактором, опре-
деляющим способность клеток синтезировать цитокины. 
Интенсивность воспалительного ответа может быть обу-
словлена и многими другими факторами, например, внеш-
несредовыми, а также возрастом и иммунитетом» [16].

Показано, что наиболее мощным эффектом на регу-
ляцию синтеза других цитокинов при иммунном ответе 
обладает противовоспалительный IL-4, ограничивающий 
синтез макрофагами провоспалительных цитокинов [26]. 
Регуляция экспрессии цитокинов происходит, прежде все-
го, на транскрипционном уровне, в промоторном регионе 
гена. Ген IL-4, локализованный в длинном плече 5-й хромо-
сомы и содержащий 4 экзона, расположен в непосредствен-
ной близости от генов других цитокинов. Наиболее значи-
мым генетическим полиморфизмом для гена IL-4 является 
rs2243250 (С589Т), наблюдаемый в промоторной области 
и характеризующийся заменой цитозина на тимин [27].

Показано, что наличие полиморфного аллеля Т гена 
IL-4 приводит к избыточной экспрессии гена и, как след-
ствие, к угнетению клеточного иммунитета [28, 29].

По результатам нашего исследования можно заклю-
чить, что носительство гомозиготного генотипа ТТ по-
лиморфизма rs2243250, расположенного в промоторе гена 
IL-4, повышает вероятность развития профессиональной 
патологии бронхолёгочной системы у шахтёров основ-
ных профессий (χ2=6,88, р=0,03; OR=9,85; 95% CI: 1,22–
79,16). Шанс обнаружить данный генотип в группе шахтё-
ров с пылевой патологией почти в 10 раз выше, чем в груп-
пе сравнения. Кроме того, была отмечена тенденция к по-
вышению частоты аллеля Т у пациентов с ППЛ (31,33% 
против 23,84% в группе сравнения).

Таблица 3 / Table 3
Распределение частот генотипов и аллелей полиморфного локуса C-589T гена IL-4 у пациентов с пылевой па-
тологией лёгких и в группе сравнения
Frequency distribution of genotypes and alleles of the C-589T polymorphic locus of the IL-4 gene in the patients with dust lung 
pathology and in the comparison group

Ген Генотип/аллель Основная группа, 
n (%)

Группа сравне-
ния, n (%) OR, 95% CI Статистическая 

значимость 

IL-4 (rs2243250)

CC 38 (50,67%) 35 (53,85%) 0,88 [0,45–1,71] 
χ2=6,88 
р=0,03CT 27 (36,0%) 29 (44,62%) 0,7 [0,35–1,38]

TT 10 (13,33%) 1 (1,53%) 9,85 [1,22–79,16]
С 103 (68,67%) 99 (76,16%) 0,69 [0,40–1,17] χ2=1,59 

р=0,21T 47 (31,33%) 31 (23,84%) 1,46 [0,86–2,45] 
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Аналогичные результаты были получены разными ис-
следователями на пациентах с ХОБЛ. В литературе име-
ются данные, свидетельствующие о большей подвержен-
ности обладателей аллеля Т гена IL-4 (rs2243250) к фор-
мированию ХОБЛ [30]. Белорусские исследователи [4] 
также указывают на «преобладание носителей гетеро-
зиготного генотипа, содержащего минорный аллель Т, 
в группе пациентов с ХОБЛ (6,2%) по сравнению с кон-
тролем (1,2%)».

Специалистами института медицины труда показана 
«ассоциация гетерозиготного генотипа ТТ гена IL-4 с по-
вышенным риском формирования хронического бронхита 
как сочетанной патологии при асбестозе» [18]. Так, «при 
сочетании асбестоза с хроническим бронхитом, генотип 
ТТ гена IL-4 выявлен в 19,1% случаев, при асбестозе без 
бронхита — в 2,7% случаев». Кроме того, в других рабо-
тах Кузьминой Л.П. с соавторами показано наличие ас-
социации аллеля Т гена IL-4 с более тяжёлым течением 
асбестоза, характеризующимся прогрессированием дыха-
тельной недостаточности. Полученные результаты позво-
лили авторам сделать вывод о том, что «данный маркёр 
можно использовать не только для оценки риска разви-
тия асбестоза, но и для прогнозирования тяжести тече-
ния данного заболевания среди лиц с уже установленным 
диагнозом» [11].

В ходе проведённого нами исследования не удалось 
сделать однозначный вывод о роли двух других генотипов 
(СС и СТ) гена IL-4 (rs2243250) в развитие ППЛ, так как 
доверительные интервалы для OR пересекали значение 1. 
Вместе с тем, у лиц с ППЛ генотип СТ выявлен в 36% слу-
чаев, у лиц группы сравнения почти в 45% (р=0,03), что 
может свидетельствовать о вероятном протективном вли-
янии генотипа СТ гена IL-4 в отношении развития про-
фессиональной патологии лёгких, обусловленной воздей-
ствием угольно-породной пыли.

Полученные данные согласуются с результатами иссле-
дования, проведённого в Китае на работниках угольной 

промышленности с пневмокониозом. В своей работе ав-
торы определили, что генотипы CT/CC гена IL-4 способ-
ствуют значительному снижению риска пневмокониоза по 
сравнению с генотипом TT [28]. На протективную роль 
гетерозиготного генотипа СТ гена IL-4 (rs2243250) в от-
ношении развития профессиональных заболеваний орга-
нов дыхания указывают и российские учёные [11].

Ограничения исследования. Проведённое исследова-
ние имеет ограничения в виде относительно малого объ-
ёма выборки и отсутствия количественного определения 
концентрации цитокинов в крови.

Заключение. Результаты проведённых исследований 
свидетельствуют о вкладе полиморфных вариантов ге-
нов изученных про- и противовоспалительных цитокинов 
в  формирование генетической предрасположенности или 
резистентности к развитию пылевой патологии лёгких 
профессионального генеза. Риск развития пылевых заболе-
ваний лёгких у шахтёров, длительно работающих в кон-
такте с  угольно-породной пылью, можно оценивать с по-
мощью полученных информативных маркёров. Предрас-
полагают к  формированию профессиональной патологии 
лёгких у  шахтёров следующие маркёры: аллель С и гете-
розиготный генотип С/Т полиморфного локуса rs1800896 
гена IL-10, аллель С полиморфизма rs1800795 гена IL-6, 
гомозиготный генотип Т/Т гена IL-4 (rs2243250). В свою 
очередь, протективным эффектом в отношении разви-
тия профессиональной ППЛ обладают аллель T и гомо-
зиготный генотип T/Т полиморфизма rs1800896 гена 
IL-10, а также аллель G полиморфного локуса rs1800795  
гена IL-6.

Поиск генов-кандидатов, влияющих на формирование 
профессиональных пылевых заболеваний лёгких, позволяет 
обосновать рекомендации по рациональному трудоустрой-
ству или способствовать формированию определённой так-
тики медицинского наблюдения работников из группы вы-
сокого риска с целью раннего выявления заболевания и пред-
упреждения его дальнейшего прогрессирования.
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