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Введение. В защите организма от длительного воздействия вредных повреждающих факторов участвует система антиоксидантной защиты. 
Полиморфизмы в генах ферментов антиоксидантной защиты изменяют реакцию на окислительный стресс при таких профессиональных заболе-
ваниях органов дыхания, как асбестоз, силикоз, профессиональная астма.
Цель исследования – изучение полиморфизма генов MnSOD (rs4880) и GPX1 (rs1050450) для прогнозирования риска формирования хронического 
пылевого бронхита у шахтёров основных профессий угольных предприятий юга Кузбасса.
Материалы и методы. Обследованы 182 работника угольных шахт с длительным воздействием высоких концентраций угольно-породной пыли 
(превышение ПДК до 35 раз), среди которых 116 человек – с ранее установленным диагнозом «хронический пылевой бронхит». Группу сравнения 
(66 рабочих) составили лица без установленного диагноза, работающие в тех же санитарно-гигиенических условиях. Геномную ДНК выделяли с 
помощью метода фенол-хлороформной экстракции из лейкоцитов периферической крови. Типирование генов MnSOD (rs4880) и GPX1 (rs1050450) 
проводили методом Real-Time.
Результаты. Выявлено, что у стажированных шахтёров с хроническим пылевым бронхитом шанс обнаружить генотип АА гена MnSOD и генотип 
GG гена GPX1 выше, чем в группе сравнения, в два и в шесть раз соответственно. Генотип АА GPX1 показан как фактор устойчивости к развитию 
этого заболевания. Сочетание генотипов АА/GG генов MnSOD/GPX1 статистически значимо связано с полуторакратным риском развития хро-
нического пылевого бронхита. Сочетания генотипов генов MnSOD/GPX1 GG/AA, AA/AA и AG/AA ассоциированы с резистентностью к развитию 
хронического пылевого бронхита. Полученные данные можно использовать для персонифицированного прогнозирования риска развития хронического 
пылевого бронхита у стажированных шахтёров основных профессий.
Ограничения исследования. Исследование ограничено контингентом шахтёров, проходивших периодический медосмотр и находившихся на стацио-
нарном лечении в НИИ комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о вкладе полиморфизмов генов MnSOD (rs4880) и GPX1 (rs1050450) в развитие хронического 
пылевого бронхита.
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Introduction. The antioxidant defense system is involved in protecting the body from long-term exposure to harmful damaging factors. Polymorphisms in the genes 
of antioxidant defense enzymes change the response to oxidative stress in occupational respiratory diseases such as asbestosis, silicosis, occupational asthma, and 
others.
The aim was to study the polymorphism of the MnSOD (rs4880) and GPX1 (rs1050450) genes to predict the risk of developing chronic dust bronchitis in miners of 
the main occupations of coal enterprises in the South of Kuzbass.
Materials and methods. One hundred eighty two coal mine workers with long-term exposure to high concentrations of coal-rock dust (exceeding the maximum 
permissible concentrations by up to 35 times), including 116 people with a previously proven diagnosis of chronic dust bronchitis, were examined. The comparison 
group (66 workers) consisted of the persons without a proven diagnosis, working in the same sanitary and hygienic conditions. Genomic DNA was isolated from 
peripheral blood leukocytes using phenol-chloroform extraction method. Typing of the MnSOD (rs4880) and GPX1 (rs1050450) genes was performed using the 
Real-Time method.
Results. The chance of detecting the AA genotype of the MnSOD gene and the GG genotype of the GPX1 gene in long-term labour experience miners with chronic 
dust bronchitis was found to be 2 times and 6 times higher than in the comparison group, respectively. The AA GPX1 genotype had been shown to be a factor in 
resistance to the development of this disease. The combination of AA/GG genotypes of the MnSOD/GPX1 genes was statistically significantly associated with a 
1.5-fold risk of developing chronic dust bronchitis. Combinations of genotypes of the MnSOD/GPX1 GG/AA, AA/AA, and AG/AA genes were associated with the 
resistance to the development of chronic dust bronchitis. The data obtained can be used for personalized prediction of the risk of developing chronic dust bronchitis 
in long-term labour experience miners of the main occupations.
Limitations. The study was limited to the number of miners who underwent periodic medical examinations and were hospitalized at the Research Institute 
for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases.
Conclusion. The results obtained indicate to the contribution of the polymorphism of the MnSOD (rs4880) and GPX1 (rs1050450) genes to the development 
of chronic dust bronchitis.
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Введение
В последнее время появились работы, доказывающие роль 

генетических факторов в индивидуальной чувствительности 
к производственно обусловленным заболеваниям [1–3].  
Одним из таких заболеваний является хронический пылевой 
бронхит (ХПБ) – особая форма воспаления бронхов в ответ 
на воздействие высоких концентраций угольно-породной 
пыли (УПП) с развитием диффузных атрофических и скле-
ротических изменений, сопровождающихся нарушением 
моторики бронхов и формированием дыхательной недо-
статочности [4–8]. Обнаружено, что генетические факторы 
могут оказывать влияние на формирование физиологиче-
ских и патологических реакций у работающих в условиях 
длительного воздействия высоких концентраций УПП на  
организм [8–13]. Ключевую роль в молекулярных механиз-
мах патогенеза пылевой патологии лёгких играет активация 
свободнорадикальных процессов, приводящая к нарушению 
окислительно-восстановительного баланса в клетках [14–16]. 
В защите организма от длительного воздействия вредных 
повреждающих факторов участвует система антиоксидант-
ной защиты. Полиморфизмы в генах ферментов антиок-
сидантной защиты изменяют реакцию на окислительный 
стресс при таких профессиональных заболеваниях органов 
дыхания, как асбестоз (гены глутатионтрансфераз – GSTM1, 
GSTP1, GSTT1), силикоз (ген N-ацетилтрансферазы – 
NAT2), профессиональная астма (гены гем-оксигеназы-1 – 
HMOx-1 и супероксиддисмутазы-2 – SOD2) [2, 17–20].  
Таким образом, изучение полиморфизмов генов, белковые 
продукты которых участвуют в регуляции свободноради-
кальных процессов, важно для понимания патогенеза пыле-
вой патологии бронхолёгочной системы и выявления групп 
повышенного риска развития ХПБ.

Цель исследования – изучение полиморфизма генов 
MnSOD (rs4880) и GPX1 (rs1050450) для прогнозирования 
риска формирования хронического пылевого бронхита у 
шахтёров основных профессий угольных предприятий юга 
Кузбасса.

Материалы и методы
Для выявления ассоциации полиморфизмов генов 

ферментов антиоксидантной защиты [MnSOD (rs4880) и 
GPX1 (rs1050450)] с риском развития хронического пыле-
вого бронхита было проведено обследование на базе кли-
ники Научно-исследовательского института комплекс-
ных проблем гигиены и профессиональных заболеваний 
(НИИ КПГПЗ, г. Новокузнецк) группы рабочих основных 
профессий шахт юга Кузбасса (проходчик подземный, 
горнорабочий очистного забоя, машинист горных вы-
емочных машин) в возрасте от 39 до 58 лет. Обследованы 
182 работника угольных шахт с длительным воздействи-
ем высоких концентраций угольно-породной пыли (пре-
вышение ПДК до 35 раз), среди которых 116 человек – с 
ранее установленным диагнозом ХПБ. Группу сравнения 
(66 рабочих), обследуемую в рамках профилактического 
осмотра, составили лица без установленного диагноза, 
работающие в тех же санитарно-гигиенических условиях. 

Для генетических исследований проводили забор веноз-
ной крови натощак в вакутейнеры с K3EDTA в качестве 
антикоагулянта. Выделение геномной ДНК из клеток кро-
ви проводили способом фенол-хлороформной экстракции 
с последующим осаждением этанолом [21].

Полиморфные варианты генов MnSOD (rs4880) и  
GPX1 (rs1050450) анализировали с помощью полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени (Real-Time) 
с использованием конкурирующих TaqMan-зондов ком-
плементарных полиморфной последовательности ДНК на 
ДТпрайм-4 (ООО «НПО ДНК-Технология», Россия). Тест-
системы для молекулярно-генетического анализа были разра-
ботаны Институтом химической биологии и фундаменталь-
ной медицины СО РАН и синтезированы ООО «СибДНК» 
(Россия). Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics 22 (лицензионный договор № 20/604/3–1 
от 22.04.2016 г.). Распределение частот генотипов поли-
морфных вариантов генов MnSOD и GPX1 соответствовало 
закону равновесия Харди – Вайнберга. Достоверность раз-
личий частот генотипов, изучаемых генов у больных с ХПБ 
и у лиц группы сравнения определяли по критерию χ2 Пир-
сона. Оценку значимости различий показателей проводили 
за счёт вычисления величины относительных шансов (OR) 
с определением границ доверительного интервала (95% CI). 
Статистически значимыми считались различия при р ≤ 0,05. 
Кроме того, участникам исследования проводили рентге-
нографию грудной клетки, спирографию для определения 
жизненной ёмкости лёгких (ЖЕЛ) и объёма форсированно-
го выдоха за первую секунду (ОФВ1), электрокардиографию 
(ЭКГ) и эхокардиографию (эхоКГ).

Обследование пациентов соответствовало этическим 
стандартам биоэтического комитета НИИ КПГПЗ, разра-
ботанным в соответствии с Хельсинкской декларацией Все-
мирной медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследований с участием 
человека» (2000 г.) с поправками 2013 г. и «Правилами клини-
ческой практики в Российской Федерации», утверждёнными 
приказом Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации № 200н от 01.04.2016 г. Все пациенты дали письменное 
информированное согласие на участие в исследовании.

Результаты
Согласованное действие всех компонентов антиокси-

дантной защиты, включая ферменты супероксиддисмутазу и 
глутатионпероксидазу, обеспечивает эффективный клеточ-
ный ответ на окислительный стресс. В генах MnSOD и GPX1 
провели поиск полиморфных маркёров, ассоциированных с 
пылевой патологией лёгких. По результатам обследования 
выявлено, что у стажированных шахтёров с ХПБ шанс об-
наружить генотип АА гена MnSOD и генотип GG гена GPX1 
выше, чем в группе сравнения, в два и в шесть раз соответ-
ственно. Генотип АА GPX1 показан как фактор устойчивости 
к развитию этого заболевания (см. таблицу).

Для определения риска развития и прогрессирования 
ХПБ проводили анализ сочетания генотипов генов MnSOD/
GPX1 у больных и здоровых лиц. Оказалось, что сочетание 

Статистически значимые показатели полиморфизмов генов ферментов антиоксидантной защиты – кандидатов развития 
хронического пылевого бронхита (относительно группы сравнения)
Statistically significant indices of the polymorphisms of antioxidant defense enzyme genes – candidates for the development of chronic dust 
bronchitis (relative to the comparison group)

Генотип / Genotype χ2 р OR 95% CI

АА MnSOD (rs4880, 47A > G) 5.418 0.02 2.206 1.125–4.325

GG GPX1 (rs1050450, 581G > A) 21.472 0.001 5.889 2.652–13.078

АА GPX1 (rs1050450, 581G > A) 21.472 0.001 0.134 0.064–0.282



348 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 102 • № 4 • 2023

МЕДИЦИНА ТРУДА https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-4-345-350

Оригинальная  статья 

генотипов АА/GG генов MnSOD/GPX1 статистически зна-
чимо связано с полуторакратным риском развития ХПБ 
(χ2 = 11,49; р < 0,001; RR – 1,59; 95% CI: 1,362–1,849). Со-
четания генотипов генов MnSOD/GPX1 GG/AA (χ2 = 12,20; 
р < 0,001; RR – 0,163; 95% CI: 0,026–1,039), AA/AA (χ2 = 8,91; 
р = 0,003; RR – 0,456; 95% CI: 0,219–0,950) и AG/AA  
(χ2 = 12,52; р < 0,001; RR – 0,492; 95% CI: 0,287–0,842)  
ассоциированы с резистентностью к развитию хронического 
пылевого бронхита [22].

Ниже приведены примеры персонифицированного ис-
пользования результатов данной работы для прогнозиро-
вания риска развития ХПБ с целью своевременной профи-
лактики и коррекции пылевой патологии у стажированных 
шахтёров основных профессий.

Пример 1. Пациент Б., 48 лет, подземный проходчик и 
подземный электрослесарь, стаж работы во вредных услови-
ях труда – 15 лет. Не курит. По данным санитарно-гигие-
нической характеристики, концентрация УПП в воздухе ра-
бочей зоны превышала ПДК в 12,5 раза. Жалобы на кашель 
с небольшим количеством слизистой или слизисто-гнойной 
мокроты, одышку смешанного характера при умеренной 
физической нагрузке, подъёме на третий этаж. Аускульта-
тивно: в лёгких жёсткое дыхание, небольшое количество су-
хих свистящих хрипов, больше при форсированном выдохе. 
Спирография: ЖЕЛ – 80,6% (в % к допустимому), ОФВ1 – 
70,8%. Рентгенография органов грудной клетки: диффузный 
пневмосклероз. Электрокардиография (ЭКГ) и эхокардио-
графия (эхоКГ) – без существенной патологии. Генотипиро-
вание по полиморфным локусам rs4880 MnSOD и rs1050450 
GPX1 выявило: генотип АА MnSOD; генотип GG GPX1; 
носительство сочетания гомозиготных генотипов AA/GG 
генов MnSOD/GPX1, ассоциированное с высоким риском 
развития хронического пылевого бронхита. Для данного па-
циента прогнозировали генетическую предрасположенность 
и полуторакратный риск развития ХПБ. Заключительный 
клинический диагноз: хронический профессиональный пылевой 
обструктивный бронхит, диффузный пневмосклероз, дыха-
тельная недостаточность (ДН) I степени. У данного пациен-
та высокий риск развития хронического пылевого бронхита 
реализовался.

Пример 2. Пациент Н., 53 года, горнорабочий очистного 
забоя (ГРОЗ) подземный, стаж работы во вредных условиях 
труда – 28 лет. Курит 34 года (индекс курильщика – 22,1). 
Концентрация УПП в воздухе рабочей зоны превышала ПДК 
в разные годы до 5,6 раза. Жалобы на кашель с небольшим 
количеством слизистой мокроты, одышку смешанного ха-
рактера при умеренной физической нагрузке, подъёме на 
третий, четвёртый этажи. Аускультативно: в лёгких жёсткое 
дыхание, единичные сухие свистящие и жужжащие хрипы. 
Спирография: ЖЕЛ – 82,2%, ОФВ1 – 69,0%. Рентгеногра-
фия органов грудной клетки: эмфизема лёгких, диффузный 
пневмосклероз. Генотипирование по полиморфным локусам 
rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 выявило: генотип АА MnSOD; 
генотип GG GPX1; носительство сочетания гомозиготных ге-
нотипов AA/GG генов MnSOD/GPX1, ассоциированное с вы-
соким риском развития ХПБ. Для пациента прогнозируются 
генетическая предрасположенность и полуторакратный риск 
развития ХПБ. Заключительный клинический диагноз: хрони-
ческий профессиональный пылевой обструктивный бронхит,  
эмфизема лёгких, диффузный пневмосклероз, ДН I степени, 
вторичная лёгочная гипертензия I степени. У данного пациен-
та высокий риск развития ХПБ реализовался.

Пример 3. Пациент З., 53 года, подземный проходчик и 
подземный электрослесарь, стаж работы во вредных усло-
виях труда – 10 лет. Не курит. Запылённость угольно-по-
родной пылью в превышающих ПДК концентрациях – до 
20 раз. Жалоб нет. Аускультативно: в лёгких везикулярное 
дыхание, хрипов нет. Спирография: ЖЕЛ – 105% (в % к до-
пустимому), ОФВ1 – 101%. Рентгенография органов грудной 
клетки: умеренный (перибронхиальный) пневмосклероз. 
Генотипирование по полиморфным локусам rs4880 MnSOD 
и rs1050450 GPX1 выявило: генотип АА MnSOD; генотип 

GG GPX1; носительство сочетания гомозиготных геноти-
пов AA/GG генов MnSOD/GPX1, ассоциированное с вы-
соким риском развития хронического пылевого бронхита. 
Для данного шахтёра на момент взятия образцов крови для 
генотипирования риск развития ХПБ не реализовался. За-
ключительный клинический диагноз: сведений о профессиональ-
ном заболевании органов дыхания нет. Так как обследуемый 
пациент входит в группу высокого риска по формированию 
ХПБ, следует обратить особое внимание на проведение сво-
евременных профилактических мероприятий и рекомендо-
вать ему смену места работы или должности для исключения 
пылевого воздействия на организм.

Пример 4. Пациент К., 52 года, ГРОЗ подземный, стаж 
работы во вредных условиях труда – 22 года. Не курит. По 
данным санитарно-гигиенической характеристики, кон-
центрация УПП в воздухе рабочей зоны превышала ПДК 
до 30 раз. При осмотре пульмонологом жалоб не предъяв-
ляет. Аускультативно: в лёгких везикулярное дыхание, хри-
пов нет. Спирография: ЖЕЛ – 90,7% (в % к допустимому), 
ОФВ1 – 107%. Рентгенография органов грудной клетки: из-
менений не выявлено. Генотипирование по полиморфным 
локусам rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 выявило: генотип 
АG MnSOD; генотип АА GPX1; носительство сочетания ге-
нотипов AG/AA генов MnSOD/GPX1, ассоциированное с 
резистентностью к развитию хронического пылевого брон-
хита. Для данного пациента прогнозируют резистентность к 
развитию ХПБ. Заключительный клинический диагноз: данных 
о патологии органов дыхания (в том числе профессиональной) 
нет. Несмотря на высокий подземный стаж и значительное 
превышение ПДК по пыли, у данного шахтёра не развилась 
патология бронхолёгочной системы.

Пример 5. Пациент Р., 49 лет, стаж работы во вредных 
условиях составляет 27 лет, основная профессия – проход-
чик подземный. Не курит. Запылённость УПП на рабочем 
месте в концентрациях, превышающих ПДК, до 14 раз. 
Жалоб нет. Аускультативно: в лёгких везикулярное дыха-
ние, хрипов нет. Спирография: ЖЕЛ – 117% (в % к допу-
стимому), ОФВ1 – 106%. Рентгенография органов грудной 
клетки: умеренный (перибронхиальный) пневмосклероз. 
Генотипирование по полиморфным локусам rs4880 MnSOD 
и rs1050450 GPX1 выявило: генотип АА MnSOD; генотип 
АА GPX1; носительство сочетания гомозиготных генотипов 
AА/AA генов MnSOD/GPX1, ассоциированное с резистент-
ностью к развитию хронического пылевого бронхита. Для 
данного пациента прогнозируют резистентность к разви-
тию ХПБ. Заключительный клинический диагноз: данных о 
патологии органов дыхания (в том числе профессиональной) 
не выявлено.

Пример 6. Пациент П., 49 лет, стаж работы во вредных 
условиях труда – 22 года, ГРОЗ подземный (основная про-
фессия). Не курит. По данным санитарно-гигиенической 
характеристики, концентрация УПП в воздухе рабочей зоны 
в разные годы превышала ПДК в 15 раз. Жалоб нет. Ау-
скультативно: в лёгких везикулярное дыхание, хрипов нет. 
Спирография: ЖЕЛ – 109%, ОФВ1 – 115%. Рентгенография 
органов грудной клетки: умеренный (перибронхиальный) 
пневмосклероз. Генотипирование по полиморфным локу-
сам rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 выявило: генотип GG 
MnSOD; генотип АА GPX1; носительство сочетания гомо-
зиготных генотипов GG/AA генов MnSOD/GPX1, ассоции-
рованное с резистентностью к развитию ХПБ. Для данного 
пациента прогнозируют резистентность к развитию ХПБ. 
Заключительный клинический диагноз: данных о патологии  
органов дыхания (в том числе профессиональной) не выявлено.

Обсуждение
Показано, что чрезмерная активация свободнорадикаль-

ных процессов и изменение активности ферментов антиок-
сидантной защиты является одним из ключевых механизмов 
патогенеза пылевой патологии лёгких [14–16]. Изучение по-
лиморфизмов в генах ферментов антиоксидантной защиты 



349Gigiena i Sanitariya (HYGIENE & SANITATION, RUSSIAN JOURNAL). Volume 102, Issue 4, 2023

OCCUPATIONAL HEALTHhttps://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-4-345-350

Original  article

позволит оценить реакцию на окислительный стресс при воз-
действии на организм вредных производственных факторов.

В нашей работе выявлено, что маркёром генетической 
предрасположенности к развитию ХПБ является носитель-
ство гомозиготных генотипов А/А в локусе rs4880 MnSOD и 
G/G в локусе rs1050450 GPX1. Вероятным механизмом влия-
ния аллельного полиморфизма генов MnSOD и GPX1 на фор-
мирование ХПБ может быть изменение активности кодиру-
емых ими ферментов. Действительно, было показано, что 
мутантные генотипы АА и AG в гене MnSOD обусловливают 
снижение активности супероксиддисмутазы на 30–40% и, 
как следствие, накопление токсичного супероксидного ани-
он-радикала в тканях [23, 24]. Генотип GG в гене GPX1 от-
ветственен за высокую активность глутатионпероксидазы-1 
в тканях [25]. В целом эти данные свидетельствуют о сни-
жении эффективности антиоксидантной защиты и о чрез-
мерной активации свободнорадикальных процессов, что 
является одним из ключевых факторов развития фиброза 
в лёгких при длительном угольно-пылевом воздействии на 
организм [7, 16].

Кроме того, по нашим данным, сочетание в геноме ва-
риантов MnSOD (АА) и GPX1 (GG) может способствовать 
формированию генетической предрасположенности к ХПБ 

и более высокому риску развития этого заболевания у но-
сителей при наличии таких факторов, как длительная ра-
бота во вредных условиях труда (превышение ПДК по кон-
центрации УПП в воздухе рабочей зоны в 30 и более раз). 
Показано, что подобное сочетание генотипов приводит к 
нарушению окислительно-восстановительного баланса в 
клетках при различных заболеваниях [26–28]. Приведён-
ные в работе примеры демонстрируют, как с помощью мо-
лекулярно-генетического анализа полиморфных локусов 
rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 можно обнаруживать у па-
циента предрасположенность или устойчивость к развитию 
пылевого бронхита.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют о вкладе поли-

морфизмов генов MnSOD (rs4880) и GPX1 (rs1050450) в раз-
витие хронического пылевого бронхита. В целом понимание 
взаимодействия между генетическими и вредными произ-
водственными факторами имеет значение для выявления 
лиц с высоким риском развития профессиональной пато-
логии и разработки персонифицированных лечебно-профи-
лактических мероприятий.
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