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Проблема заболеваемости профессиональным хро#

ническим бронхитом в Республике Башкортостан –

промышленном регионе с довольно сложной эколо#

гической ситуацией – занимает не последнее место.

Концентрация нефтехимических и химических про#

изводств, предприятий металлообрабатывающей и

горнодобывающей промышленности на территории

крупных городов республики способствовали за#

грязнению окружающей среды и усугублению эко#

логической нагрузки на население. Сложившаяся

экологическая ситуация создает реальную основу

для увеличения генетического груза популяций че#

ловека, роста заболеваемости профессиональными и

экологозависимыми патологиями органов дыхания.

Исследования последних лет показывают, что сво#

боднорадикальное окисление играет ключевую роль

в патогенезе многих заболеваний легких, в том числе

и профессионально обусловленных [1]. Легкие наи#

более уязвимы в отношении оксидативного повреж#

дения, т. к. непосредственно подвергаются действию

кислорода, а также оксидантов, содержащихся в за#

грязненном воздухе. На ткань легких прямо воздей#

ствуют оксиданты, образующиеся при курении.

В организме значительные количества свободных

радикалов продуцируют фагоцитирующие клетки при

взаимодействии с возбудителями инфекции, иммун#

ными комплексами или пылевыми частицами [2].

В связи с этим особый интерес представляет изу#

чение системы антиоксидантной защиты клеток

респираторного тракта [2, 3]. Особая роль здесь при#

надлежит системе ферментативных антиоксидантов,

к которым относятся супероксиддисмутаза (SOD),

катализирующая реакцию дисмутации O2
–

в пере#

кись водорода, каталаза (CAT), разлагающая пере#

кись водорода, глутатион#зависимые пероксидазы

(GPХ) и трансферазы (GSTs), гем#оксигеназа. Эти

энзимы прерывают цепь свободнорадикальных ре#

акций посредством снижения концентрации сво#

бодных радикалов, инициирующих этот процесс.

Ферменты#антиоксиданты характеризуются вы#

сокой специфичностью действия, направленного

против активных форм кислорода (АФК), специ#

фичностью клеточной и органной локализации.

Поскольку известно, что уровень активности фер#

ментативных антиоксидантов генетически запро#

граммирован [4, 5], важным представляется выявле#

ние взаимосвязи между полиморфными вариантами

генов антиоксидантной защиты и формировани#

ем индивидуальной предрасположенности к заболе#

ванию.
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Summary

Distributions of alleles and genotypes of GSTP1Ile105Val and Ala114Val, CAT С(#262)T and C1167T, NQO1 C609T and C465T, GPX1Pro197Leu,

GSTM1, GSTT1 polymorphic loci have been studied in patients with occupational chronic bronchitis and in healthy workers. No statistically sig#

nificant difference was determined in distribution of alleles and genotypes of GSTP1 Ala114Val, CAT С(#262)T and C1167T, NQO1 C609T,

GPX1Pro197Leu, GSTM1, GSTT1 polymorphisms between these groups. Polymorphic marker NQO1 C465T was associated with higher risk of

occupational chronic bronchitis (OR = 3.68; CI 95 %: 1.68#8.31) suggesting involvement of this gene in development of this pathology.

Резюме

Изучено распределение аллелей и генотипов полиморфных локусов Ile105Val и Ala114Val гена GSTP1, С(#262)T и C1167T гена CAT,

C609T и C465T гена NQO1, Pro197Leu гена GPX1 и делеционных локусов генов GSTM1, GSTT1 в группе больных профессиональным

хроническим бронхитом и в группе здоровых рабочих. Нами не выявлены статистически значимые различия в распределении аллелей

и генотипов полиморфизмов Ala114Val гена GSTP1, С(#262)T и C1167T гена CAT, C609T гена NQO1, Pro197Leu гена GPX1 и делеций ге#

нов GSTM1, GSTT1 между исследуемыми группами. Обнаружена ассоциация полиморфного маркера С465Т гена NQO1 с повышенным

риском развития профессионального хронического бронхита (отношение шансов – 3,68, 95%#ный доверительный интервал – 1,68#

8,31), что свидетельствует о вовлеченности данного гена и его белкового продукта в патогенез заболевания.
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Оригинальные исследования

Цель нашего исследования заключалась в поиске

молекулярно#генетических маркеров развития про#

фессионального хронического бронхита, вызванного

воздействием производственных факторов на основе

изучения полиморфизма генов ферментов антиокси#

дантной защиты: глутатион#S#трансфераз (GSTP1,

GSTT1, GSTM1), каталазы (CAT), НАДФ(Н)#хинон

оксидоредуктазы 1 (NQO1), глутатионпероксидазы 1

(GPX1).

Материалы и методы

В работе исследованы образцы ДНК 122 больных

профессиональным хроническим бронхитом, кото#

рые состоят на учете и проходят ежегодный осмотр и

лечение в ФГУН УфНИИ медицины труда и эколо#

гии человека Роспотребнадзора г. Уфы. Анализ ис#

следуемой выборки показал, что все обследованные

больные являются рабочими с большим стажем

(табл. 1). По профессиональному составу основную

массу первичных больных составили: электрогазос#

варщики (n = 31; 25,4 %); рабочие горнообогатитель#

ных комбинатов – проходчики, взрывники, кре#

пильщики, бурильщики, горнорабочие (n = 15;

12,3 %); машинисты бульдозеров, экскаваторов, бу#

ровых станков (n = 10; 8,2 %); аппаратчики (n = 7;

5,7 %); шлифовальщики (n = 6; 4,9 %); обрубщики

(n = 4; 2,8 %); операторы (n = 3; 2,5 %); формовщи#

ки (n = 3; 2,5 %); прессовщики (n = 2; 1,6 %); дро#

бильщики (n = 2; 1,6 %) и представители других, бо#

лее редких, профессий (n = 28; 22,9 %).

В качестве группы сравнения были обследованы

здоровые рабочие с большим стажем (n = 166) следу#

ющих профессий: электрогазосварщики (n = 42;

25,3 %); машинисты ПДМ, буровых и насосных ус#

тановок, экскаватора и электровоза, разрушения не#

габаритной горной массы (n = 66; 39,8 %); проходчи#

ки (n = 19; 11,5 %); крепильщики (n = 17; 10,2 %);

взрывники (n = 12; 7,2 %); горные мастера (n = 10;

6 %). Более подробная характеристика групп боль#

ных и здоровых рабочих приведена в табл. 1.

Анализ полиморфных локусов генов GSTP1

(Ile105Val, Ala114Val), CAT (#262 C/T, 1167C/T), GPX1

(Pro197Leu), NQO1 (C465T, C609T) проводили мето#

дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) синтеза

ДНК на амплификаторе производства компании

"ДНК#технология" с использованием ДНК#полиме#

разы Thermus aquaticus в стандартных условиях. Гидро#

лиз амплифицированных фрагментов ДНК проводи#

ли ферментами BsoMAI, BstFNI, SmaI, BstXI, BstDEI,

MspI, HIinfI производства "Сибэнзим" (Россия) и

Fermentas. Делеционный полиморфизм генов GSTM1

(Del), GSTT1 (Del) исследовали в стандартных усло#

виях по ранее описанной методике [6, 7]. Последова#

тельности олигонуклеотидных праймеров и методы

идентификации полиморфных аллелей изученных

полиморфизмов были приведены ранее в работах

[6–14]. Продукты гидролиза анализировали с по#

мощью электрофореза в 7%#ном полиакриламидном

геле. Гель окрашивали 0,5%#ным раствором этидиума

бромида и визуализировали на трансиллюминаторе.

Частоты аллелей и генотипов полиморфных мар#

керов, соответствие распределения частот генотипов

равновесию Харди–Вайнберга (χ2) определяли по

стандартным формулам при помощи программы

BIOSYS#2 [15]. Отклонений от равновесия Хар#

ди–Вайнберга в изученных группах не наблюдалось.

Достоверность различий в распределении частот ал#

лелей и генотипов между группами больных и здоро#

вых индивидов оценивали по тесту χ2 при помощи

программы BIOSTAT (Primer of Biostatistics version
4.03). Ассоциацию c развитием профессионального

хронического бронхита выявляли, сравнивая выбор#

ки больных и здоровых индивидов по частоте одного

признака с использованием критерия χ2. Статисти#

чески значимыми считали различия при р < 0,05. Для

исключения ошибки 1#го типа вводили поправку на

множественность сравнений: значение р умножали

на количество попарных сравнений и получали но#

вое значение рcor. Относительный риск заболевания

по конкретному признаку вычисляли как отношение

шансов (ОШ):

ОШ = (a × d) / (b × c),

где а – частота аллеля (генотипа) в выборке боль#

ных, b – частота аллеля (генотипа) в контрольной

выборке, с – сумма частот остальных аллелей (гено#

типов) в выборке больных, d – сумма частот осталь#

ных аллелей (генотипов) в контрольной выборке.

Доверительный интервал для относительного риска

рассчитывали по стандартным формулам в програм#

ме BIOSTAT.

Результаты и обсуждение

Анализ полиморфизма протяженной делеции гена

GSTM1 в группах больных профессиональным

бронхитом и здоровых рабочих достоверных разли#

чий не показал (χ2 = 0,17; df = 1; р = 0,69). Частота де#

леции колебалась от 47,98 % у больных до 43,98 % у

здоровых рабочих (табл. 2). Сравнительный анализ

частоты генотипов гена GSTT1 между группами

Таблица 1
Характеристика исследованных групп

Больные Здоровые рабочие

Мужчины, n (%) 87 (71,31) 158 (95,18)

Женщины, n (%) 35 (28,69) 8 (4,82)

Возраст, лет, M ± m 55,69 ± 9,46 43,61 ± 6,99

Стаж работы во вредных 

условиях труда, лет, M ± m 22,20 ± 8,31 16,57 ± 6,77

Превышение ПДК, раз, M ± m 7,52 ± 13,17 –

Индекс курения (PY), M ± m 19,97 ± 12,32 18,62 ± 12,55

Курильщики / бывшие 

курильщики, n (%) 37 (30,33) 104 (62,65)

Некурящие, n (%) 85 (69,67) 62 (37,35)

ОФВ1, M ± m 51,26 ± 18,61 –

ФЖЕЛ, M ± m 51,24 ± 17,59 –

ЖЕЛ, M ± m 48,16 ± 14,98 –

Всего, n 122 166

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с, ФЖЕЛ – форсированная
жизненная емкость легких, ЖЕЛ – жизненная емкость легких.
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больных и здоровых рабочих статистически достовер#

ных различий между группами не выявил (χ2 = 1,13;

df = 1; р = 0,29). Необходимо отметить, что частота

нулевого генотипа в группе больных достигала

25,41 %, тогда как среди здоровых рабочих его часто#

та составила 19,35 % (табл. 2).

В тоже время, в литературе имеются сведения о

значимости и вовлеченности изученных полимор#

физмов в развитие ряда заболеваний органов дыха#

тельной системы. Метаанализ 130 исследований, про#

веденный Z.Ye et al и включавший данные 23 452

больных раком легкого и 30 397 здоровых индивидов,

показал, что 0#й генотип гена GSTM1 повышает риск

развития рака легкого в 1,18 раз, а 0#й генотип гена

GSTT1 – в 1,09 раз [16]. Исследования профессио#

нально обусловленной патологии органов дыхания

весьма немногочисленны. Так, B.Yucesoy et al., прово#

дя ассоциативное исследование полиморфных вари#

антов генов#антиоксидантов с развитием прогресси#

рующего фиброза у шахтеров, достоверных различий

в распространенности 0#го генотипа гена GSTT1

между группами больных и здоровых не выявили [17].

Г.В.Пай и др. установили наличие ассоциации между

тяжестью течения профессионального бронхита и 0#м

генотипом гена GSTM1 [18], тогда как в нашей вы#

борке такая связь не была обнаружена.

Были проанализированы 2 полиморфных маркера

гена GSTP1: Ile105Val (A313G) и Ala114Val (C341T).

Выявлены статистически значимые различия в рас#

пределении частот генотипов между группами боль#

ных профессиональным бронхитом и здоровыми ра#

бочими по полиморфному локусу Ile105Val гена

GSTP1 (χ2 = 10,16; df = 2; р = 0,006) (табл. 2). Гетеро#

зиготный генотип Ile/Val локуса Ile105Val гена GSTP1

достоверно чаще встречался в группе здоровых рабо#

чих (45,18 %), тогда как в группе больных професси#

ональным бронхитом частота его составила 29,57 %

(χ2 = 6,34; р = 0,01; pcor = 0,02; ОШ = 0,51; 95%#ный

доверительный интервал (ДИ) – 0,30–0,87). В то же

время частота мутантного гомозиготного генотипа

Val/Val была повышена в группе больных профессио#

нальным бронхитом до 10,43 % по сравнению с груп#

пой здоровых рабочих, где это значение составило

3,61 % (χ2 = 4,20; р = 0,04; pcor = 0,08).

При сравнении выборки больных хроническим

бронхитом с группой здоровых рабочих по полиморф#

ному локусу Ala114Val гена GSTP1 достоверные раз#

личия в распределении частот генотипов не были об#

наружены (χ2 = 2,31; df = 2; р = 0,32), как показано в

табл. 2. Глутатион#S#трансферазам, особенно GSTP1,

которая составляет 90 % от всего пула легочных глу#

татион#S#трансфераз [19], отводится ведущая роль

при защите тканей респираторного тракта от повреж#

дающего воздействия свободных радикалов.

Данные литературы, касающиеся ассоциации по#

лиморфных вариантов гена GSTP1 с хроническими

многофакторными заболеваниями, довольно проти#

воречивы. Так, В.Yucesoy et al. не обнаружили ассо#

циаций полиморфных вариантов гена GSTP1 с раз#

витием прогрессирующего фиброза [17]. Замена

Ile105Val в аминокислотной последовательности

GSTP1 приводит к изменению активности фермен#

та. Энзим, содержащий валин в 105#м положении, в

7 раз активнее по отношению к диолам эпоксидов

полициклических ароматических углеводородов,

которые являются активными метаболитами про#

дуктов табачного дыма и других полиароматических

соединений. В то же время такой фермент обладает в

3 раза более низкой способностью превращать

1#хлоро#2,4#динитробензен, чем изоформа, содер#

жащая изолейцин в данной позиции [19]. Группой

исследователей С.Chen et al. в эксперименте с дли#

тельным воздействием озона на дыхательную систе#

му здоровых молодых людей было установлено, что у

мужчин – носителей генотипа Val/Val в 105#м поло#

жении гена GSTP1 повышен риск развития функци#

ональных нарушений легких [20].

Изучено 2 полиморфных локуса гена каталазы.

Однако проведенный сравнительный анализ не выя#

вил достоверных различий в распределении частот ге#

нотипов и аллелей маркера С(#262)T (χ2 = 1,26; df = 2;

р = 0,54 и χ2 = 1,26; df = 1; р = 0,26 соответственно) и

C1167T (χ2 = 4,85; df = 2; р = 0,09 и χ2 = 0,17; df = 1;

р = 0,06 соответственно). Эти данные представлены в

табл. 3. Каталаза – один из основных антиоксидант#

ных ферментов организма, который препятствует из#

быточному накоплению перекиси водорода путем

разложения ее до воды и кислорода. В клетках катала#

за локализована преимущественно (80 %) в перокси#

сомах, особенно высока концентрация фермента в

альвеолярных пневмоцитах II типа и макрофагах [21].

Мы исследовали 2 полиморфизма гена каталазы:

С1167Т, не приводящий к аминокислотной замене, и

С(#262)Т, влияющий на уровень базальной экспрес#

сии фермента [22]. L.Forsberg et al. показали, что при

Таблица 2
Распределение частот генотипов и аллелей 

полиморфных маркеров глутатион\S\трансфераз
M1, T1, P1 (GSTM1, GSTT1, GSTP1) 

в исследуемых группах

Генотипы, аллели Больные, n (%) Здоровые, n (%)

Маркер Ile105Val гена GSTP1

Ile/Ile 69 (60,00) 85 (51,20)

Ile/Val 34 (29,57) 75 (45,18)*

Val/Val 12 (10,43) 6 (3,61)

Ile 172 (74,78) 245 (73,80)

Val 58 (25,22) 87(26,20)

Маркер Ala114Val гена GSTP1

Ala/Ala 104 (86,67) 142 (85,54)

Ala/Val 13 (10,83) 23 (13,86)

Val/Val 3(2,50) 1 (0,60)

Ala 221 (92,08) 307 (92,47)

Val 19 (7,92) 25 (7,53)

Делеционный полиморфизм гена GSTT1

Норма 91 (74,59) 125 (80,65)

Делеция 31 (25,41) 30 (19,35)

Делеционный полиморфизм гена GSTM1

Норма 64 (52,89) 93 (56,02)

Делеция 57(47,11) 73 (43,98)

Примечание: здесь и далее * – различия между группами статистически значимы.
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Оригинальные исследования

варианте Т полиморфизма С(#262)Т гена CAT повы#

шается транскрипционная активность промотора, и

индивиды, гомозиготные и гетерозиготные по аллелю

Т, имеют более высокий уровень фермента в эритро#

цитах по сравнению с носителями аллеля С [13].

Интересные данные были получены группой

R.Nadif при изучении взаимодействия полиморфных

вариантов локуса С(#262)Т гена CAT и факторов

внешней среды (угольная пыль): частота аллеля

(#262)Т была ниже в группе высокостажированных

рабочих, у обладателей генотипа (#262)ТТ актив#

ность фермента снижалась при увеличении экспози#

ции угольной пыли [23]. С другой стороны,

J.S.W.Mak et al. обнаружили, что функциональная

активность каталазы не зависит от полиморфизма

С(#262)Т данного гена ни у больных хронической

обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), ни у здоро#

вых курильщиков. Хотя уровень активности катала#

зы был достоверно выше у больных ХОБЛ по срав#

нению со здоровыми индивидами [24]. 

Нами проанализирован полиморфизм Pro198Leu

гена GPX1 (табл. 3). Сравнение выборки больных

профессиональным бронхитом и здоровых индиви#

дов показало сходство между группами в распределе#

нии частот генотипов и аллелей локуса Pro198Leu ге#

на GPX1 (χ2 = 3,39; df = 2; р = 0,18 и χ2 = 0,68, df = 1,

р = 0,41 соответственно).

Глутатионпероксидаза, наряду с каталазой, явля#

ется важным компонентом антиоксидантной защи#

ты не только легких, но и всего организма в целом,

поскольку участвует в разрушении перекиси водоро#

да и окисленных липидов. В организме человека

представлено 5 форм данного фермента. Вероятно,

GPX1, которая является классической глутатионпе#

роксидазой, не принимает участия в патогенезе за#

болеваний органов дыхания, и в дальнейшем наибо#

лее целесообразным представляется изучение

полиморфизмов GPX3, поскольку именно она явля#

ется собственно легочной [21]. М.А.Солодилова и др.
выявили взаимосвязь полиморфизма Pro198Leu гена

GPX1 с развитием аллергической БА у мужчин в по#

пуляции Центрально#Черноземного региона России

(ОШ = 2,21; p = 0,01) [25].

Проведено изучение полиморфных локусов

С609Т и С465Т гена NQO1 (табл. 3). В отношении

полиморфизма С609Т данного гена достоверные

различия в распределении частот генотипов и алле#

лей выявлены не были (χ2 = 0,12; df = 2; р = 0,94). По#

казано, что аллель С полиморфизма С465Т гена

NQO1 чаще встречается в группе больных професси#

ональным хроническим бронхитом (96,31 %) по

сравнению с группой здоровых рабочих (87,65 %;

χ2 = 12,24; р = 0,0009). Показатель ОШ составил 3,68,

95%#ный ДИ – 1,68–8,31. На основании этих значе#

ний можно судить, что присутствие данного аллеля

увеличивает риск развития заболевания более чем в

3 раза. НАД(Ф)Н#хинон#оксидоредуктаза#1 катали#

зирует восстановление соединений хинона и предо#

твращает образование свободных радикалов семихи#

нона и активных кислородных молекул (АКМ),

таким образом, защищая клетку от окислительного

стресса [26]. С другой стороны, NQO1 метаболити#

чески активирует некоторые канцерогены, такие как

нитрозамины и гетероциклические амины, которые

присутствуют в табачном дыме, пище, производ#

ственной среде [27]. Ген NQO1 экспрессируется в

легких, также имеются данные о том, что экспрессия

гена NQO1 повышается при немелкоклеточном раке

легкого [28]. Активность фермента находится в пря#

мой зависимости от присутствия того или иного ал#

леля в полиморфном участке гена [27]. Так, изучен#

ные нами полиморфизмы приводят к снижению или

полному отсутствию ферментативной активности.

Результаты экперимента N.Sunaga et al. указывают на

наличие ассоциации аденокарциномы легких с гено#

типом СС локуса С609Т гена NQO1 [27].

Заключение

Таким образом, в нашем исследовании было показа#

но, что аллель С полиморфного локуса С465Т гена

NQO1 вносит определенный вклад в развитие про#

фессионально обусловленного бронхита и может

Таблица 3
Распределение частот генотипов и аллелей 

полиморфных маркеров каталазы (CAT), 
НАДФ(Н)\хинон оксидоредуктазы 1 (NQO1), 

глутатионпероксидазы 1 (GPX1) 
в исследуемых группах

Генотипы, аллели Больные, n (%) Здоровые, n (%)

Маркер С(�262)T гена CAT

CC 76 (69,09) 106 (63,86)

CT 26 (23,64) 42 (25,30)

TT 8 (7,27) 18 (10,84)

C 178 (80,91) 254 (76,51)

T 42 (19,09) 78 (23,49)

Маркер C1167T гена CAT

CC 70 (66,04) 107 (65,24)

CT 30 (28,30) 55 (33,54)

TT 6 (5,66) 2 (1,22)

C 170 (80,19) 269 (82,01)

T 42 (19,81) 59 (17,99)

Маркер C609T гена NQO1

CC 71 (60,17) 99 (61,49)

CT 41 (34,75) 53 (32,92)

TT 6 (5,08) 9 (5,59)

C 183 (77,54) 251 (77,95)

T 53 (22,46) 71 (22,05)

Маркер C465T гена NQO1

CC 113 (92,62)* 125 (75,30)

CT 9 (7,38) 41 (24,70)

TT 0 0

C 235 (96,31)* 291 (87,65)

T 9 (3,69) 41 (12,35)

Маркер Pro197Leu гена GPX1

Pro/Pro 55 (45,45) 65 (41,94)

Pro/Leu 65 (53,72) 83 (53,55)

Leu/Leu 1 (0,83) 7 (4,52)

Pro 175 (72,31) 213 (68,71)

Leu 67 (27,69) 97 (31,29)



Ахмадишина Л.З. и др. Профессиональный хронический бронхит: роль полиморфных вариантов генов ферментов#антиоксидантов

72 Пульмонология 2’2008

служить генетическим маркером риска развития за#

болевания. Выявление молекулярно#генетических

маркеров позволит использовать их для выделения

групп риска по профессиональному хроническому

бронхиту, проводить адекватное лечение и профи#

лактику заболевания.

Работа выполнена при частичной финансовой поддержке Рос#

сийского гуманитарного научного фонда (07#06#00058а).
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