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На основании изучения полиморфизма некоторых генов-кандидатов выявлены маркеры раннего развития и 
неблагоприятного течения пневмокониозов в постконтактном периоде. Проведен анализ частоты встречаемости 
генотипов и аллелей I/D полиморфизма гена CCR5, 4a/b полиморфизма гена NOS3, VNTR полиморфизма гена 
IL1RN, I/D полиморфизма CASP8 и мутации GLU342LYS (rs28929474) и GLU264VAL (rs17580) в гене SERPINA1 
у больных с разными сроками формирования пневмокониоза. Выявлены индивидуальные критерии раннего фор-
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Based on studies of certain gene-candidate polymorphism, the authors studied markers of early development and 
unfavorable course of pneumoconiosis in post-contact period. Analysis covered occurrence of genotypes and allels of 
I/D polymorphism of gene CCR5, 4a/b polymorphism of gene NOS3, VNTR polymorphism of gene IL1RN, I/D 
polymorphism of CASP8 and mutation GLU342LYS (rs28929474) and GLU264VAL (rs17580) in gene SERPINA1 in 
patients with various terms of pneumoconiosis formation. Findings are individual criteria of early formation and progress 
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В настоящее время большинство молекулярно-ге-
нетических исследований в основном посвящены за-
болеваниям бронхолегочной системы [2–4,6,7,9,10].

Особенности метаболического и генетического 
статуса могут определять характер течения профес-
сиональных заболеваний и эффективность восстано-
вительного лечения в постконтактном периоде [1,11].

Анализ ассоциаций генетических маркеров с про-
фессиональными заболеваниями позволяет выявлять 
среди работающих группы лиц повышенного риска 
и разрабатывать меры эффективной профилактики.

Цель исследования: изучить прогностическую 
роль генетических маркеров в формировании особен-
ностей течения пневмокониоза в постконтактном пе-
риоде у лиц с различной устойчивостью к воздействию 
пылевого фактора.

Материал и методики. Для достижения поставлен-
ной цели было проведено обследование 261 мужчины. 
Из них 61 человек — больные пневмокониозом и 200 
человек  — контрольная группа (здоровые доноры). 
Контрольная группа (подобранная по  полу и  возра-
сту) была сформирована на  основе популяционной 

выборки 45–69-летних жителей Октябрьского и  Ки-
ровского районов  г. Новосибирска (9400  человек), 
которая была собрана НИИ терапии в  ходе работы 
по международному проекту HAPIEE (Health, Alcohol 
and Psychosocial factors In Eastern Europe).

Средний возраст обследованных составил 57,3±2,18 
лет. Средний стаж работы в  контакте с  промышлен-
ным аэрозолем составил 23,8 ±7,27 года. В зависимо-
сти от сроков развития заболевания все обследован-
ные больные были разделены на две группы:

• заболевшие в ранние сроки (до 15 лет работы в 
условиях промышленного аэрозоля);

• заболевшие в поздние сроки (более 15 лет работы 
в условиях промышленного аэрозоля).

Все больные пневмокониозом были также разделе-
ны на две группы в зависимости от прогрессирования 
или стабильного течения заболевания в постконтакт-
ном периоде.

Работающие в контакте с промышленным аэро-
золем были представлены следующими специально-
стями: обрубщики, формовщики, заточники, клепаль-
щики, чистильщики, огнеупорщики, токари, электро-
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сварщики, горнорабочие очистного забоя (ГРОЗ), 
проходчики, подземные машинисты, подземные элек-
трослесари, взрывники.

Выделение ДНК из  венозной крови проводилось 
методом фенол-хлороформной экстракции [5,8]. 
В  анализ были взяты следующие генетические мар-
керы: I/D полиморфизм гена CCR5, полиморфизм 
4a/b гена NOS3, VNTR полиморфизм гена IL1RN, 
I/D полиморфизм гена CASP8 и мутации Z и S в гене 
SERPINA1. Генотипирование выполнялось в лабора-
тории молекулярно-генетических исследований тера-
певтических заболеваний НИИТПМ по опубликован-
ным методикам.

Статистический анализ проводился с  использо-
ванием пакета программ SPSS 11.5. Первым этапом 
определяли частоты генотипов и  аллелей изучаемых 
однонуклеотидных полиморфизмов (ОНП) в  груп-
пах, потом оценивали соответствие частот генотипов 
равновесию Харди-Вайнберга в  контрольной группе 
(по критерию хи-квадрат).

Результаты исследования. В результате прове-
денных исследований изучены частоты генотипов 
и аллелей I/D полиморфизма гена CCR5 у боль-
ных пневмокониозом в постконтактном периоде. 
Проведено сравнение группы больных пневмоко-
ниозом с контрольной группой для установления 
ассоциации того или иного аллеля генотипа с забо-
леванием. Для выявления устойчивости к действию 
промышленного аэрозоля частоты генотипов I/D 
полиморфизма гена CCR5 изучали в группах боль-
ных с ранними и поздними сроками развития пнев-
мокониоза, а также в группах с прогрессированием 
и стабильным течением заболевания в постконтакт-
ном периоде.

Частоты генотипов I/D полиморфизма гена 
CCR5 в контрольной группе находятся в равнове-
сия Харди-Вайнберга (χ2 = 1,73). При сравнении 
групп больных пневмокониозом и контрольной по 
частотам генотипов и аллелей I/D полиморфиз-
ма гена CCR5 достоверных различий не получено 
(табл. 1).

Таблица 1
Частоты генотипов и аллелей I/D полиморфизма 
гена CCR5 в контрольной группе и в группе боль-
ных пневмокониозом

Генотип Контроль Пневмокониоз
n % n %

II 156 78,0 46 78,0
ID 44 22,0 12 20,3
DD 0 0 1 1,7
Достоверность различий, р 0,178
Аллель % %
I 89,0 88,1 
D 11,0 11,9
Достоверность различий, р 0,868

При сравнении группы больных с ранними срока-
ми развития заболевания с группой больных с позд-

ними сроками развития пневмокониоза по частотам 
генотипов и аллелей I/D полиморфизма гена CCR5 
достоверных различий не получено.

При сравнении средних уровней ряда показателей 
у носителей разных генотипов I/D полиморфизма гена 
CCR5 достоверные различия в тесте Крускалла-Уолли-
са не обнаружены.

При разделении группы больных пневмокониозом 
по признаку прогрессирования заболевания достовер-
ных различий по частотам генотипов и аллелей I/D 
полиморфизма гена CCR5 не получено.

NOS3 — ген эндотелиальной синтазы оксида азота 
(NO).  NO — это эндотелиальный фактор релаксации. 
Оксид азота NO синтезируется эндотелиальной NO-
синтазой, которая кодируется геном NOS3 (7q36). 
Активация синтеза NO происходит под влиянием эк-
зогенных факторов (химические вещества, инфекция, 
аллергены) и некоторых эндогенных. Радикальные 
свойства NO обеспечивают его способность реаги-
ровать с различными соединениями и свободными 
радикалами, также он участвует в регуляции тонуса 
бронхиального дерева.

Частоты генотипов и аллелей 4a/b полиморфизма 
гена NOS3 изучены в тех же группах больных. Частоты 
генотипов 4a/b полиморфизма гена NOS3 в контроль-
ной группе находятся в равновесия Харди-Вайнберга 
(χ2 = 0,31). При сравнении группы больных пневмоко-
ниозом с контролем по частотам генотипов и аллелей 
полиморфизма 4a/b гена NOS3 достоверных различий 
не получено (табл. 2).

При разделении группы больных пневмокониозом 
по срокам развития заболевания по частотам геноти-
пов и аллелей 4a/b полиморфизма гена NOS3 досто-
верных различий между группами не получено.

Достоверные различия получены между группами 
больных с прогрессированием и стабильным течени-
ем пневмокониоза в постконтактном периоде. Так 
оказалось, что гетерозиготы 4a/4b в группе больных 
с прогрессированием пневмокониоза встречаются 
в 2 раза реже, чем в группе больных со стабильным 
течением заболевания (23,5% и 50%, р=0,040). От-
ношение шансов для гетерозигот оказаться в группе 
с прогрессированием пневмокониоза составляет 0,32 
(95% ДИ 0,11–0,97).

Таблица 2
Частоты генотипов и аллелей 4a/b полиморфизма 
гена NOS3 в контрольной группе и в группе боль-
ных пневмокониозом

Генотип Контроль Пневмокониоз
n % n %

4b/4b 143 71,5 38 63,3
4a/4b 51 25,5 21 35,0
4а/4а 6 3 1 1,7
Достоверность различий, р 0,967
Аллель % %
4b 84,2 86
4a 15,8 14
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 Ген  а н таго н и с та  р е ц е п то ра  и н терл е й к и на  1 
(IL1RN (OMIM 147679)) находится на длинном 
плече 2-й хромосомы (2q13). Согласно данным 
базы HuGE Navigator исследованы ассоциации 
этого гена с несколькими сотнями патологических 
фенотипов, в том числе с пневкониозом (http://
www. cdc.gov/genomics/hugenet/hugenavigator.
htm).

Частоты генотипов в контрольной группе соот-
ветствуют равновесию Харди-Вайнберга (χ2 = 2,17). 
При сравнении группы больных пневмокониозом с 
контролем по частотам генотипов и аллелей VNTR 
полиморфизма гена IL1RN достоверных различий не 
получено (табл. 3).

Таблица 3
Частоты генотипов и аллелей VNTR полиморфизма 
гена IL1RN в контрольной группе и в группе боль-
ных пневмокониозом

Генотип Контроль Пневмокониоз
n % n %

410/410 108 54 32 52,5
410/240 68 34 22 36,1
410/325 4 2 1 1,6
240/240 20 10 5 8,2
240/325 0 0 1 1,6
Достоверность различий, р 0,470
Аллель % %
410 71,2 71,3
325 0,8 1,6
240 28,0 27,1
Достоверность различий, р 0,306

При сравнении групп больных пневмокониозом с 
ранними и поздними сроками развития заболевания 
по частотам генотипов и аллелей VNTR полиморфиз-
ма гена IL1RN оказалось, что гомозиготы 240/240 в 
группе больных с ранними сроками развития пневмо-
кониоза встречаются значительно чаще, чем в группе 
с поздними сроками развития заболевания (23,1% и 
4,2%, р=0,027).

При разделении группы больных пневмокониозом 
по признаку прогрессирования заболевания досто-
верных различий не получено, хотя имеется тенден-
ция к накоплению носителей гомозиготного генотипа 
240/240 в группе с прогрессированием пневмоконио-
тического процесса в постконтактном периоде (11,8% 
и 3,7%).

Каспаза–8 (CASP8) играет важную роль во всех 
физиологических процессах, связанных с апоптозом. 
Известно, что заболевания легких сопровождаются 
изменением апоптоза в клетках эпителия и эндотелия 
легочных альвеол.

Частоты генотипов I/D полиморфизма (rs3834129) 
гена CASP8 в контрольной группе находятся в равно-
весии Харди-Вайнберга (χ2 = 1,73). При сравнении 
групп больных пневмокониозом и контрольной по 
частотам генотипов и аллелей I/D полиморфизма ге-

на CASP8 получили достоверные различия, р=0,024 и 
р=0,015 (табл. 4).

Таблица 4
Частоты генотипов и аллелей I/D полиморфизма 
гена CASP8 в контрольной группе и в группе боль-
ных пневмокониозом

Генотип Контроль Пневмокониоз
n % n %

II 64 32,0 13 22,4
ID 100 50,0 25 43,1
DD 36 18,0 20 34,5
Достоверность различий, р 0,024
Аллель % %
I 57,0% 44,0%
D 43,0% 56,0%
Двустор. тест Фишера 0,015
Отношение шансов 1,7
95% ДИ ОШ 1,1–2,6

n % n %
Носители генотипов II и ID 164 82,0 38 65,5
Носители генотипа DD 36 18,0 20 34,5
Двустор. тест Фишера 0,011
Отношение шансов 2,4
95% ДИ ОШ 1,3–4,6

Отношение шансов обнаружить носителя геноти-
па DD в группе с пневмокониозом в 2,4 раза выше, по 
сравнению с контролем (95% ДИ 1,3–4,6; р=0,011). 
Следовательно, генотип DD полиморфизма гена CASP8 
является генетическим фактором риска развития пнев-
мокониоза у работников пылевых профессий.

При сравнении групп больных с ранними и позд-
ними сроками развития пневмокониоза по частотам 
генотипов и аллелей I/D полиморфизма гена CASP8 
достоверных различий не получено. Хотя имеется тен-
денция к уменьшению частоты носительства генотипа 
II в группе больных пневмокониозом с ранними сро-
ками развития заболевания, по сравнению с группой 
больных с поздними сроками (стаж работы в контакте 
с промышленным аэрозолем более 15 лет) развития 
пневмокониоза (21,7% и 39,7% соответственно).

При сравнении средних уровней ряда показателей 
у носителей разных генотипов I/D полиморфизма гена 
CASP8 достоверные различия в тесте Крускалла-Уол-
лиса не обнаружены.

Мутации GLU342LYS (rs28929474) и GLU264VAL 
(rs17580) в гене SERPINA1, по старой биохимической 
номенклатуре Z и S, были исследованы у 60 человек боль-
ных пневмокониозом и в контрольной группе. Частота 
гетерозиготного носительства в контрольной группе со-
ставила 2%. В группе с пневмокониозом носители этих 
мутаций не обнаружены. Хотя испанские авторы при ис-
следовании ассоциации этих мутаций с асбестозом пока-
зали значительное повышение частоты носительства этих 
мутаций у больных, по сравнению со здоровыми [12].

Выводы. 1. Генетические маркеры (носительство 
генотипа 240/240 VNTR полиморфизма гена IL1RN, 
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генотипа DD гена CASP8) являются прогностиче-
скими факторами индивидуального риска развития и 
прогрессирования пневмокониоза в постконтактном 
периоде.

2. Носительство генотипа II гена CASP8 и гетерози-
готы 4a/4b гена NOS3 ассоциированы с низким риском 
развития пневмокониоза у рабочих пылеопасных профес-
сий и отсутствием прогрессирования этого заболевания 
в постконтактном периоде.
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