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РЕЗЮМЕ

Введение. У шахтёров отмечается высокая частота профессиональных и производственно обусловленных болезней. Чаще всего наблюдается со-
четанная патология бронхолёгочной и сердечно-сосудистой систем. Атеросклероз занимает центральное место среди кардиоваскулярных болезней, 
его патогенез имеет сложную природу и включает воспалительные, аутоиммунные, нейрогуморальные и молекулярно-генетические механизмы.
Цель исследования – оценить вклад полиморфизмов генов про- и противовоспалительных цитокинов в формирование атеросклероза различной ло-
кализации у шахтёров-угольщиков с профессиональной пылевой патологией лёгких для обоснования персонифицированного подхода к профилактике 
и лечению.
Материалы и методы. Обследованы 194 стажированных шахтёра-угольщика, которые на первом этапе были разделены на две группы: основ-
ная – 129 шахтёров с ранее установленным диагнозом «пылевая патология лёгких»; группа сравнения – 65 шахтёров, работающих в аналогичных 
условиях на тех же угольных предприятиях и не имеющих профессиональных болезней бронхолёгочной системы. На втором этапе исследования все 
пациенты с пылевой патологией лёгких были распределены на подгруппы, сопоставимые по полу, возрасту и этнической принадлежности. В первую 
подгруппу вошли шахтёры с пылевой патологией лёгких, отягощённой атеросклерозом (n = 77), вторую составили лица с пылевой патологией лёгких 
без атеросклероза (n = 52). Из венозной крови всех обследованных выделяли ДНК с последующим генотипированием методом аллель-специфичной 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени.
Результаты. Обнаружена статистически значимая связь между наличием пылевой патологии лёгких и формированием атеросклероза у стажиро-
ванных шахтёров (χ2 = 5,02; р = 0,026; OR = 2,08; 95% CI = 1,14–3,82). Определён вклад полиморфизмов rs1800795 гена IL-6 и rs2243250 гена IL-4 
в формирование профессиональной пылевой патологии лёгких. Выявлены генотипы риска (гомозигота по аллелю Т гена IL-4 и гетерозигота G/C 
гена IL-6) и резистентности (гомозигота по С-аллелю гена IL-4 и гомозигота по G-аллелю гена IL-6). Анализ частоты распределения изученных 
генотипов между шахтёрами с пылевой патологией лёгких в сочетании с атеросклерозом и группой лиц с профессиональной лёгочной патологией без 
атеросклероза не выявил значимых различий.
Ограничения исследования. Проведённое исследование имеет ограничения в виде количества изученных генов, вносящих вклад в формирование ате-
росклероза. Ограничением является относительно небольшое число обследуемых, полученное при разделении общей выборки пациентов с пылевой 
патологией на подгруппы с наличием либо отсутствием атеросклероза.
Заключение. Полученные результаты могут свидетельствовать об опосредованном влиянии полиморфизмов rs1800795 гена IL-6 и rs2243250 гена 
IL-4 на развитие атеросклероза у шахтёров с профессиональной бронхолёгочной патологией, что доказывает необходимость дальнейшего изучения 
патогенеза атеросклероза среди работников угольной промышленности с определением не только отдельных генетических маркёров предрасполо-
женности и резистентности, но и межгенных взаимодействий.
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Введение

В  Российской Федерации наибольшая распространён-
ность профессиональных и производственно обусловлен-
ных болезней характерна для угольной промышленности, 
работники которой подвергаются комбинированному воз-
действию неблагоприятных факторов, способствующих раз-
витию сочетанной патологии бронхолёгочной и сердечно-
сосудистой систем [1–3].

В структуре соматической патологии, возникающей у ра-
ботников угольных шахт, значительное место занимает ате-
росклероз с его клиническими проявлениями в виде ишеми-
ческой болезни сердца, поражения периферических артерий 
и цереброваскулярной болезни. У  горнорабочих основных 
профессий выявлены высокая заболеваемость и смертность 
от сердечно-сосудистых патологий, в том числе на рабочем 
месте [1, 4].

Многочисленными исследованиями показано, что ате-
росклероз является комплексной мультифакторной пато-
логией, в основе которой лежит хроническое воспаление 
стенок артерий, запускаемое повышенным синтезом вос-
палительных медиаторов, в том числе провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов. При этом дисбаланс 
оппозиционных пулов имеет большее значение в формиро-
вании и прогрессировании атеросклероза, нежели концен-
трация отдельных цитокинов [5–8].

Гены, кодирующие экспрессию интерлейкинов, имеют 
полиморфные участки, что отражается на структурной и 
функциональной активности синтезируемых белков. Вы-
явлено большое количество генетических полиморфизмов, 
ассоциированных с развитием атеросклероза, и число их по-
стоянно увеличивается [9–12].

В  последние годы наблюдается постепенное смещение 
вектора исследований с анализа роли генов, регулирующих 
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ABSTRACT

Introduction. Miners have a high incidence of occupational and industrial-related diseases. Combined pathology of the respiratory and cardiovascular systems is 
most often observed. Atherosclerosis occupies a central place in cardiovascular diseases, the pathogenesis of which has a complex nature, including inflammatory, 
autoimmune, neurohumoral, and molecular genetic mechanisms.
The purpose of the study was to evaluate the contribution of polymorphisms of pro- and anti-inflammatory cytokine genes to the formation of atherosclerosis  
of various location in coal miners with occupational dust lung pathology.
Materials and methods. There were examined one hundred ninety four coal mine workers with long-term labour experience. All cases were divided into 2 groups 
at stage 1: the main group – 129 miners with a previously proven diagnosis of “dust lung pathology”; the comparison group – 65 miners of the same coal 
enterprises working in similar conditions, but without occupational disease of the bronchopulmonary system. At the second stage of the study, all patients with dust 
lung pathology were divided into subgroups matched by sex, age, and ethnicity. The first subgroup included the miners with dust lung pathology burdened with 
atherosclerosis (n=77), the second group consisted of the persons with dust lung pathology without atherosclerosis (n=52). DNA was isolated from the venous blood 
of all the examined patients, followed by genotyping using the Real-Time allele-specific polymerase chain reaction.
Results. A statistically significant relationship was found between the presence of dust lung pathology and the formation of atherosclerosis in long-term labour 
experience miners (χ2=5.02; p=0.026; OR=2.08; 95% CI=1.14–3.82). The contribution of the rs1800795 polymorphism of the IL-6 gene and the rs2243250 one 
of the IL-4 gene to the formation of occupational dust lung pathology had been detected. The genotypes of risk (homozygote for the T allele of the IL-4 gene and the 
G/C heterozygote of the IL-6 gene) and resistance (homozygote for the C allele of the IL-4 gene and homozygote for the G allele of the IL-6 gene) were identified. 
An analysis of the frequency of distribution of the studied genotypes between the miners with dust lung pathology in combination with atherosclerosis and a group of 
people with occupational pulmonary pathology without atherosclerosis revealed no significant differences.
Limitations. The investigation conducted has limitations in the number of studied genes that contribute to the formation of atherosclerosis. The limitation is the 
relatively small number of the subjects obtained by dividing the total sample of the patients with dust pathology into subgroups with or without atherosclerosis.
Conclusion. The results obtained may indicate an indirect effect of the rs1800795 polymorphism of the IL-6 gene and the rs2243250 one of the IL-4 gene on 
the development of atherosclerosis in miners with occupational bronchopulmonary pathology, which proves the need for further study of the pathogenesis of 
atherosclerosis among coal industry workers with the determination of not only individual genetic markers of predisposition and resistance, but also intergene 
interactions.
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чий очистного забоя, машинист горных выемочных машин), 
проходивших ежегодный периодический медицинский 
осмотр в клинике Научно-исследовательского института 
комплексных проблем гигиены и профессиональных забо-
леваний (НИИ КПГПЗ). В  исследование были включены 
194 работника угольных шахт, длительное время подвер-
гавшихся воздействию высоких концентраций угольно-по-
родной пыли (УПП). Основную группу (n = 129) составили 
шахтёры с ранее установленным диагнозом «пылевая пато-
логия лёгких» (ППЛ); группу сравнения (n = 65) – шахтёры 
тех же угольных предприятий, работающие в аналогичных 
условиях, но не имеющие установленных профессиональ-
ных патологий бронхолёгочной системы. На втором этапе 
исследования все пациенты с ППЛ были распределены на 
подгруппы: подгруппа  1  – лица с ППЛ, отягощённой ате-
росклерозом (n = 77), подгруппа 2 – лица с ППЛ без атеро-
склероза (n = 52).

Диагностику атеросклероза всем исследуемым группам 
проводили в клинике института методом триплексного ска-
нирования брахиоцефальных артерий и магистральных ар-
терий нижних конечностей на аппарате ALOKA SSD – 5500 
(Япония) с использованием линейного датчика 5—13 МГц. 
Локальное утолщение комплекса интима-медиа (КИМ) бо-
лее 1,5  мм считали сформированной атеросклеротической 
бляшкой.

После получения письменного информированного со-
гласия на участие в обследовании выполнялся забор ве-
нозной крови для генотипирования.  Выделение геномной 
ДНК из лейкоцитов периферической крови производили 
по стандартной методике с помощью фенол-хлороформ-
ной экстракции. Аллельные варианты определяли методом 
Real-Time PCR в режиме реального времени по протоколу 
производителя на приборе ДТпрайм-4 (ООО «НПО ДНК-
Технология», Москва) с использованием конкурирующих 
TaqMan-зондов комплементарных полиморфной последо-
вательности ДНК. Генотипирование проводили с примене-
нием тест-систем, разработанных Институтом химической 
биологии и фундаментальной медицины СО РАН и синте-
зированными ООО «СибДНК» (Новосибирск). В исследова-
ние были включены полиморфные сайты генов интерлей-
кинов с однонуклеотидной заменой (IL-4 (rs2243250) и IL-6 
(rs1800795)).

Статистический анализ проводили с применением па-
кета программ IBM SPSS Statistics Version 22 для Windows и 
SNPStats. Независимое распределение генотипов в исследу-
емых группах проверяли в соответствии с законом Харди – 
Вайнберга (HWE) с помощью онлайн-калькулятора Gene-
Calc. Межгрупповые различия по качественным признакам 
анализировали с помощью критерия хи-квадрат (χ2) Пир-
сона с использованием таблиц сопряжённости. Для таблиц 
2 × 2 применяли поправку Йейтса с целью уменьшения чис-
ла искажений. Критический уровень значимости принимали 
равным 0,05. Ассоциативную связь оценивали посредством 
расчёта отношения шансов (OR) и 95%-го доверительного 
интервала (Cl).

Вклад определённых генотипов в развитие атеросклероза 
различной локализации у шахтёров с пылевой патологией 
бронхолёгочной системы оценивали в программе SNPStats. 
Сравнение изучаемых групп осуществляли по пяти возмож-
ным моделям наследования (кодоминантной, доминантной, 
рецессивной, сверхдоминантной и лог-аддитивной). Для 
оценки возможного влияния генотипов изученных генов-
кандидатов на формирование атеросклероза определяли от-
ношение шансов и 95%-й доверительный интервал.

Результаты
На первом этапе исследования был оценён вклад поли-

морфных вариантов генов цитокинов в развитие професси-
ональной патологии дыхательной системы. В пилотном про-
екте, выполненном ранее на меньшей выборке, установили, 
что шахтёры основных профессий, имеющие гомозиготный 

липидный обмен, к генам-регуляторам воспаления, сре-
ди которых большое значение придаётся интерлейкинам 
с провоспалительной активностью  – IL-1β, IL-6, TNF-α 
[9, 11, 13].

Для персонифицированного подхода к профилактике и 
лечению сердечно-сосудистых болезней учёные всего мира 
исследуют полиморфизмы иммунорегуляторных генов, от-
ветственных за активацию лейкоцитов и продукцию ими 
цитокинов [5,  6, 14,  15]. Проведено множество эпидемио-
логических исследований, сосредоточенных на определении 
связи между полиморфизмом rs1800795 гена IL-6 и rs2243250 
гена IL-4 с атеросклеротическими поражениями сосудов, но 
полученные результаты крайне противоречивы [16–19]. При 
посмертном исследовании аутопсийного материала пожи-
лых японцев обнаружено, что полиморфизмы гена IL-6 свя-
заны с атеросклерозом периферических и сонных артерий, 
а полиморфизмы IL-1β были значимыми факторами риска 
атерогенеза в подключичных и внутричерепных артериях [6].

Среди всех полиморфизмов гена IL-6, кодирующего син-
тез одноимённого провоспалительного цитокина, наиболее 
изученным считается полиморфизм G – 174C в промоторной 
области. Исследование, проведённое среди молодых фин-
нов, свидетельствует о связи полиморфизма rs1800795 гена 
интерлейкина-6 с повышенным риском атеросклероза у лиц 
с хроническим стрессом. Выявлена ассоциация между но-
сительством аллеля G и генотипа G/G с большей толщиной 
комплекса интима-медиа у мужчин [18].

Berg  К.К. и соавт. показали, что гомозиготность по 
С-аллелю полиморфизма IL6 G – 174C даёт более высокую 
локальную концентрацию в артериальной стенке, которая 
не обнаруживается при измерении в плазме крови. Иссле-
дование показало, что генотип IL6 – 174СС ассоциирован с 
высоким риском значительного стеноза коронарной арте-
рии, и эта связь сохранялась после поправки на возраст, пол, 
курение и гиперхолестеринемию [8].

В  настоящее время идентифицировано большое коли-
чество генов-кандидатов, генетических полиморфизмов и 
локусов предрасположенности к атеросклеротическим за-
болеваниям, однако остаётся много открытых вопросов, 
связанных с механизмами формирования атеросклероза. 
Особенно это касается профессиональных когорт трудоспо-
собного населения. Исследования, анализирующие вклад 
однонуклеотидных полиморфизмов генов интерлейкинов 
в формирование атеросклероза на фоне профессиональной 
патологии у подземных работников, отсутствуют.

Изучение распространённости, клинических проявле-
ний, факторов риска, патогенеза и прогнозирования ате-
росклероза у шахтёров основных профессий актуально  
в связи с их высокой смертностью от болезней системы кро-
вообращения [4]. Особое значение приобретает сохранение 
здоровья трудоспособных лиц, вносящих основной вклад  
в социально-экономическое развитие страны. Необходимо 
изучение молекулярных основ атерогенеза у профессио-
нальных когорт, в частности у стажированных работников 
угольных шахт. Исследования генетического статуса паци-
ентов с сочетанной профессиональной и производственно 
обусловленной патологией дают возможность выявить ги-
перчувствительных лиц и обосновать персонифицирован-
ный подход к профессиональному отбору, профилактике  
и лечению [20].

Цель исследования – оценить вклад полиморфизмов генов 
про- и противовоспалительных цитокинов в формирование 
атеросклероза различной локализации у шахтёров-уголь-
щиков с профессиональной пылевой патологией лёгких для 
обоснования персонифицированного подхода к профилак-
тике и лечению.

Материалы и методы
Для молекулярно-генетических исследований была 

сформирована группа рабочих основных профессий уголь-
ных шахт юга Кузбасса (проходчик подземный, горнорабо-

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-7-671-679

Original  article



674 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 103 • № 7 • 2024

МЕДИЦИНА ТРУДА

Была проанализирована частота встречаемости атеро-
склероза у стажированных шахтёров с ППЛ и в группе срав-
нения. В группе пациентов с ППЛ атеросклероз различной 
локализации был выявлен почти в 60% случаев, в группе 
сравнения – у 41,5%. Различия показателей, оцениваемые с 
помощью критерия χ2 Пирсона, были статистически значи-
мы (χ2 = 5,02; р = 0,026). У шахтёров с ППЛ шанс обнаружить 
атеросклероз оказался в два раза выше, чем в группе без па-
тологии лёгких (табл. 1).

Далее пациенты с диагнозом ППЛ были разделены на 
две подгруппы в зависимости от наличия или отсутствия 
атеросклероза различной локализации, установленного по 
результатам ультразвукового исследования сосудов.

В  группу с атеросклерозом (поражение одного или  
нескольких бассейнов) на фоне ППЛ вошли 77 шахтёров,  
в группу с ППЛ без атеросклероза – 52. Обследуемые группы 
не имели значимых отличий по возрасту и стажу работы, раз-
ница между ними была статистически незначима (p > 0,05). 
Обязательными критериями включения в первую подгруп-
пу являлись: установленный диагноз ППЛ; наличие у всех 
пациентов атеросклероза различной локализации в одном 
или нескольких бассейнах; подземный стаж не менее 15 лет; 
возраст 45 лет и старше; принадлежность к европеоидной 
расе. Для второй подгруппы критерии включения были ана-
логичными, исключением являлось наличие атеросклероза. 
Критерии исключения для обеих групп: наличие тяжёлых 
сопутствующих патологий (психических расстройств, имму-
нодефицитного состояния, острых воспалительных процес-
сов, злокачественных новообразований, сахарного диабета  
в тяжёлой форме).

Распределение генотипов исследуемых полиморфизмов 
не отклонялось от равновесия Харди  – Вайнберга, что по-
зволило продолжить дальнейшее изучение обоих цитокинов 
(табл. 2, 3).

Анализ ассоциаций генотипов, проведённый по пяти воз-
можным моделям наследования (кодоминантной, доминант-
ной, рецессивной, сверхдоминантной и лог-аддитивной),  
не выявил статистически значимых связей между генотипами 
изученных полиморфизмов с риском формирования атеро-
склероза у шахтёров с ППЛ (табл. 4, 5).

Частота распределения генотипов для обоих интерлейки-
нов была практически одинакова как в группе с атеросклеро-
зом, так и в группе без атеросклероза. Однако для гена IL-4 
(rs2243250) по двум моделям наследования (кодоминантной 
и доминантной) была обнаружена тенденция к увеличению 
частоты встречаемости аллеля С в гомозиготном состоянии в 
группе шахтёров с ППЛ без атеросклероза (см. табл. 5). Сре-
ди лиц с ППЛ, не отягощённой атеросклерозом, гомозигота 
встречалась в 36,5% случаев против 26% у лиц с ППЛ в соче-
тании с атеросклерозом. В предыдущем исследовании нами 
было выявлено, что данный генотип является протективным 
в отношении развития профессиональной патологии брон-
холёгочной системы.

генотип Т/Т полиморфизма rs2243250 гена IL-4, более под-
вержены формированию профессиональной патологии 
бронхолёгочной системы (χ2 = 6,88; р = 0,03; OR = 9,85; 95% 
CI: 1,22–79,16) [21].

При увеличении выборки в текущем исследовании дан-
ная связь сохранилась и даже усилилась. В группе с профес-
сиональными лёгочными болезнями гомозигота по аллелю 
Т встречалась в 20% случаев, в то время как у шахтёров без 
патологии  – только в 3%. Различия между группами были 
статистически значимыми (χ2  =  15,17; р  =  0,001; OR  =  8,0;  
95% CI: 1,84–34,77). Шанс обнаружить генотип риска в груп-
пе шахтёров с пылевой патологией оказался в 15 раз выше, 
чем в группе сравнения.

Гомозиготный генотип по аллелю С ассоциирован со 
снижением риска возникновения ППЛ, что подтвержда-
лось статистически значимыми различиями в исследуемых 
группах (OR = 0,39; 95% CI: 0,21–0,71). В группе сравнения 
данный генотип встречался у 53% лиц против 30,4% у шах-
тёров с пылевой патологией, что указывает на протектив-
ную роль генотипа С/С гена IL-4 (rs2243250) в отношении 
развития профессиональных болезней органов дыхания. 
Полученные данные согласуются с результатами других ис-
следований [2, 22].

Результаты оценки частот генотипов для полиморфно-
го локуса rs1800795 гена IL-6 в нашей предыдущей работе, 
ограниченной количеством обследованных лиц, не выявили 
статистически значимых различий между мужчинами группы 
сравнения и шахтёрами с ППЛ (р  =  0,065). Увеличив объём 
выборки на первом этапе текущего исследования, мы обна-
ружили связь двух генотипов гена противовоспалительного 
цитокина с формированием профессиональной патологии 
лёгких. Гетерозиготный генотип G/C встречался почти у 55% 
обследованных шахтёров с ППЛ против 36,4% в группе срав-
нения. Различия между группами были статистически значи-
мыми (χ2 = 14,33; р = 0,001; OR = 2,12; 95% CI: 1,16–3,89), что 
позволяет отнести обладателей генотипа G/C полиморфного 
локуса IL-6 (rs1800795) к группе высокого риска по формиро-
ванию ППЛ. Обладатели гомозиготного генотипа по аллелю 
G оказались резистентны к развитию данной патологии, что 
подтверждалось статистически значимыми различиями меж-
ду исследуемыми группами (χ2 = 14,33; р = 0,001; OR = 0,304; 
95% CI: 0,16–0,57). Среди лиц основной группы гомозигота 
была обнаружена в 22% случаев, в то время как в группе срав-
нения – у 48,5% обследованных.

Полученные результаты позволили предположить, что 
генотипы изученных генов интерлейкинов могут вносить 
вклад не только в формирование профессиональных болез-
ней у работников угольных шахт, но и в развитие сопутству-
ющей патологии сердечно-сосудистой системы. Поскольку 
в структуре соматической патологии, возникающей у под-
земных работников, лидирующую позицию занимает атеро-
склероз, было решено изучить роль полиморфных локусов 
генов цитокинов в формировании атеросклероза различной 
локализации у шахтёров с пылевой патологией лёгких.

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Частота встречаемости атеросклероза различной локализации у шахтёров с пылевой патологией лёгких и в группе сравнения
The prevalence of atherosclerosis of various location in miners with dust pathology of the lungs and in the comparison group

Группа работников 
Groups of workers

Число лиц, абс. (%)  
Number of persons, abs. (%)

χ2 (р) OR (95% CI)
с атеросклерозом
with atherosclerosis

без атеросклероза 
without atherosclerosis

Шахтёры с пылевой патологией лёгких
Miners with dust lung pathology
n = 129

77 (59.7) 52 (40.3) 5.02 (0.026) 2.08 (1.14–3.82)

Группа сравнения / Comparison group
n = 65

27 (41.54) 38 (58.46) 5.02 (0.026) 2.08 (1.14–3.82)
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Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Частота распределения генотипов полиморфизмов rs2243250 гена IL-4 и rs1800795 гена IL-6 по равновесию Харди – Вайнберга  
у шахтёров с пылевой патологией лёгких в сочетании с атеросклерозом
Frequency of the distribution of genotypes of the rs2243250 polymorphism of the IL-4 gene and the rs1800795 one of the IL-6 gene according  
to the Hardy – Weinberg equilibrium in miners with dust lung pathology in combination with atherosclerosis

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Абсолютное 
число 

Absolute number

Частота генотипа / Genotype frequency

χ2 Равновесие Харди – Вайнберга, p 
Hardy – Weinberg equilibrium, p-valueнаблюдаемая 

observable
теоретически ожидаемая 

theoretically expected

IL-4 (rs2243250) C/C 20 0.2597 0.2756 0.3541 0.65
C/T 41 0.5325 0.4998 0.3541 0.65
T/T 16 0.2078 0.2256 0.3541 0.65
Всего / Total 77 1 1 0.3541 0.65

IL-6 (rs1800795) C/C 18 0.2338 0.2565 0.6389 0.5
G/C 42 0.5454 0.5 0.6389 0.5
G/G 17 0.2208 0.2435 0.6389 0.5
Всего / Total 77 1 1 0.6389 0.5

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Частота распределения генотипов полиморфизмов rs2243250 гена IL-4 и rs1800795 гена IL-6 по равновесию Харди – Вайнберга  
у шахтёров с пылевой патологией лёгких без атеросклероза
Frequency of distribution of genotypes of the rs2243250 polymorphism of the IL-4 gene and the rs1800795 one of the IL-6 gene according  
to the Hardy – Weinberg equilibrium in miners with dust lung pathology without atherosclerosis

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Абсолютное 
число 

Absolute number

Частота генотипа / Genotype frequency

χ2 Равновесие Харди – Вайнберга, p 
Hardy – Weinberg equilibrium, p-valueнаблюдаемая 

observable
теоретически ожидаемая 

theoretically expected

IL-4 (rs2243250) C/C 19 0.3654 0.3481 0.4033 0.57
C/T 23 0.4423 0.4838 0.4033 0.57
T/T 10 0.1923 0.1681 0.4033 0.57
Всего / Total 52 1 1 0.4033 0.57

IL-6 (rs1800795) C/C 12 0.2308 0.2601 0.6973 0.58
G/C 29 0.5577 0.4998 0.6973 0.58
G/G 11 0.2115 0.2401 0.6973 0.58
Всего / Total 52 1 1 0.6973 0.58

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Частота генотипов полиморфизма rs1800795 гена IL-6 у пациентов с пылевой патологией лёгких в зависимости от наличия либо 
отсутствия атеросклероза (по пяти моделям наследования)
Frequency of genotypes of the rs1800795 polymorphism of the IL-6 gene in the patients with dust lung pathology depending on the presence/absence 
of atherosclerosis according to five inheritance models

Модель 
Model

Генотип 
Genotype

Без атеросклероза, абс. (%) 
Without atherosclerosis, abs. (%)

С атеросклерозом, абс. (%) 
With аtherosclerosis, abs. (%)

OR (95% CI) p-value

Кодоминантная 
Codominant

C/C 12 (23.1) 18 (23.4) 1.00 0.99
G/C 29 (55.8) 42 (54.5) 0.97 (0.40–2.31) 0.99
G/G 11 (21.1) 17 (22.1) 1.03 (0.36–2.95) 0.99

Доминантная 
Dominant

C/C 12 (23.1) 18 (23.4) 1.00 0.97
G/C–G/G 40 (76.9) 59 (76.6) 0.98 (0.43–2.26) 0.97

Рецессивная 
Recessive

C/C–G/C 41 (78.9) 60 (77.9) 1.00 0.90
G/G 11 (21.1) 17 (22.1) 1.06 (0.45–2.49) 0.90

Сверхдоминантная 
Over-dominant

C/C–G/G 23 (44.2) 35(45.5) 1.00 0.89
G/C 29 (55.8) 42 (54.5) 0.95 (0.47–1.93) 0.89

Лог-аддитивная 
Log-additive

– – – 1.01 (0.60–1.71) 0.96
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связей. Анализ, проведённый по пяти возможным моделям 
наследования, показал практически одинаковую частоту 
распределения генотипов как в группе шахтёров с атероскле-
розом на фоне профессиональной патологии лёгких, так и 
в группе с ППЛ без атеросклероза. Вместе с тем на первом 
этапе исследования была выявлена ассоциативная связь 
носительства гетерозиготного генотипа G/C полиморфного 
локуса IL-6 (rs1800795) с формированием ППЛ у стажиро-
ванных шахтёров основных профессий (χ2 = 14,33; р = 0,001; 
OR = 2,12; 95% CI: 1,16–3,89), что позволяет отнести облада-
телей данного генотипа к группе высокого риска.

Изучение частоты распределения генотипов противовос-
палительного гена IL-4 (rs2243250) у горнорабочих с атеро-
склерозом на фоне установленной профессиональной пато-
логии дыхательной системы также не имело статистически 
значимых отличий от группы шахтёров без атеросклероза. 
При этом на двух моделях наследования (кодоминантной и 
доминантной) было выявлено увеличение частоты встречае-
мости аллеля С в гомозиготном состоянии в группе шахтёров 
с ППЛ без атеросклероза. Ранее мы указывали, что данный 
генотип является протективным в отношении развития про-
фессиональной патологии бронхолёгочной системы. Анало-
гичная тенденция наблюдается и в отношении атеросклеро-
за у шахтёров с ППЛ.

Противовоспалительный IL-4 оказывает наиболее мощ-
ное воздействие на регуляцию провоспалительных цитоки-
нов при иммунном ответе, ограничивая их синтез [21,  22]. 
Взаимодействие между клеточными и молекулярными им-
мунными и воспалительными компонентами происходит на 
разных стадиях атеросклероза [12]. Известно, что интерлей-
кин-4 играет важную роль в хемотаксисе иммунных клеток, 
формировании молекул адгезии эндотелиальных клеток и 
обладает многочисленными противовоспалительными эф-
фектами, которые предотвращают осложнения атеросклеро-
за, признанного основной причиной ИБС [27].

Среди всех генетических полиморфизмов гена IL-4 
наибольшей значимостью обладает полиморфный локус 
rs2243250 (С589Т), выявленный в промоторной зоне. По-
казана избыточная экспрессия гена у обладателей аллеля Т, 
способствующая угнетению клеточного иммунитета [22].

Нами не было выявлено связи полиморфного локуса 
rs2243250 гена IL-4 с формированием атеросклероза у ста-
жированных шахтёров, однако на первом этапе исследова-
ния была обнаружена ассоциация гомозиготного генотипа 
Т/Т с профессиональной патологией дыхательной системы, 

Обсуждение

Согласно современным представлениям о механизмах 
формирования атеросклероза, центральным звеном его па-
тогенеза является иммуноопосредованное повреждение 
артерий в результате длительного воздействия на организм 
различных патогенных факторов [7–11].

Исследования, проведённые в разных популяциях, по-
зволили авторам отнести атеросклероз к хронической вос-
палительной патологии, характеризующейся аутоиммунной 
реакцией в ответ на повреждение артериальной стенки. При 
этом воспалительный процесс в сосуде запускается активи-
рованными лейкоцитами посредством выработки ими раз-
личных медиаторов воспаления, в частности интерлейкинов, 
дисбаланс продукции которых влияет на течение и тяжесть 
атеросклероза [16–18, 23–26]. Локальное и системное вос-
паление  – ключевые особенности атерогенеза, а высокая 
концентрация воспалительных биомаркёров способствует 
значительному повышению риска развития сердечно-сосу-
дистых патологий [27–30].

Среди огромного количества факторов воспаления, уча-
ствующих в формировании атеросклероза, основная роль 
отводится цитокинам с провоспалительной активностью  – 
IL-1β, IL-6, TNF-α [9, 23, 30]. Показано, что концентрация 
провоспалительного цитокина IL-6 в атеросклеротической 
бляшке на 35% выше, чем в нормальной интиме, и в 200 раз 
выше в атеросклеротической артериальной стенке, чем в 
нормальной сыворотке [8].

Анализ литературы, посвящённой вкладу генетических 
полиморфизмов в патогенез атеросклероза, позволяет сде-
лать вывод о противоположности результатов, полученных 
на выборках разного объёма и различной этнической при-
надлежности. По мнению Кожановой  Т.В. с соавт., воз-
можной причиной такой разнонаправленности заключений 
является опосредованное влияние многих генов на риск 
атеросклеротических проявлений, эффекты которых уси-
ливаются в синергизме с воздействием других факторов, в 
том числе экологических. Помимо этого значимое влияние 
на исход исследований могут оказывать различные характе-
ристики изученной выборки, такие как возраст, пол, при-
надлежность к определённой расе, наличие сопутствующей 
патологии [11].

При изучении ассоциаций полиморфного локуса 
rs1800795 гена IL-6 с риском формирования атеросклероза 
у шахтёров с ППЛ мы не выявили статистически значимых 

Т а б л и ц а  5  /  T a b l e  5
Частота генотипов полиморфизма rs2243250 гена IL-4 у пациентов с пылевой патологией лёгких в зависимости от наличия либо 
отсутствия атеросклероза (по пяти моделям наследования)
Frequency of genotypes of the rs2243250 polymorphism of the IL-4 gene in the patients with dust lung pathology depending on the presence/absence 
of atherosclerosis according to five inheritance models

Модель 
Model

Генотип 
Genotype

Без атеросклероза, абс. (%) 
Without atherosclerosis, abs. (%)

С атеросклерозом, абс. (%) 
With аtherosclerosis, abs. (%)

OR (95% CI) p-value

Кодоминантная 
Codominant

C/C 19 (36.5) 20 (26%) 1.00 0.43
C/T 23 (44.2) 41 (53.2%) 1.69 (0.75–3.80) 0.43
T/T 10 (19.2) 16 (20.8%) 1.52 (0.55–4.17) 0.43

Доминантная 
Dominant

C/C 19 (36.5) 20 (26%) 1.00 0.2
C/T–T/T 33 (63.5) 57 (74%) 1.64 (0.77–3.51) 0.2

Рецессивная 
Recessive

C/C–C/T 42 (80.8) 61 (79.2%) 1.00 0.83
T/T 10 (19.2) 16 (20.8%) 1.10 (0.46–2.66) 0.83

Сверхдоминантная 
Over-dominant

C/C–T/T 29 (55.8) 36 (46.8%) 1.00 0.31
C/T 23 (44.2) 41 (53.2%) 1.44 (0.71–2.91) 0.31

Лог-аддитивная 
Log-additive

– – – 1.28 (0.77–2.12) 0.34
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атеросклероза с вовлечением огромного количества генов 
восприимчивости. Авторы делают заключение об участии 
множественных факторов в патогенезе атеросклероза, в том 
числе эндотелиальной дисфункции, окислительного стресса, 
нарушений липидного обмена, механизмов иммунного вос-
паления. При этом наличие сопутствующих соматических за-
болеваний и неблагоприятные факторы окружающей среды 
ещё более усложняют процесс развития патологии [11].

Doevendans  P.A. считает, что определить прогностиче-
скую ценность отдельных генетических факторов риска в от-
ношении атеросклероза очень сложно, особенно это касается 
людей, имеющих профессиональную патологию с воспали-
тельными и иммунными механизмами. Как только триггер 
атеросклероза инициирует развитие болезни, происходит ак-
тивация одних генов и подавление других, что способствует 
прогрессированию поражения, каждая стадия которого зави-
сит от отдельной программы экспрессии генов [14].

Ограничения исследования. Исследование ограничено ко-
личеством изученных генов, вносящих вклад в формирова-
ние атеросклероза, а также относительно небольшим числом 
обследуемых лиц вследствие разделения общей выборки 
пациентов с пылевой патологией на подгруппы с наличием 
либо отсутствием атеросклероза.

Заключение
Результаты проведённых исследований подтверждают 

сложную природу атеросклеротического процесса с вовле-
чением большого количества генов, эффекты которых уси-
ливаются в синергизме с другими факторами, в том числе 
производственными. В процессе двухэтапного исследования 
был определён вклад полиморфных вариантов генов цито-
кинов rs1800795 гена IL-6 и rs2243250 гена IL-4 в формиро-
вание генетической предрасположенности и резистентности 
к развитию пылевой патологии лёгких профессионального 
генеза. При этом предположение о том, что данные гены 
имеют прямую связь с риском формирования атеросклероза 
у шахтёров с профессиональной патологией лёгких от воз-
действия фиброгенной пыли, не получило подтверждения.

Полученные результаты указывают на необходимость 
дальнейшего изучения патогенеза атеросклероза с увели-
чением количества исследуемых генов, регулирующих вос-
паление и иммунный ответ. Особое значение приобретает 
выявление не только отдельных генетических маркёров 
предрасположенности и резистентности, но и сложных 
межгенных взаимодействий. Понимание молекулярной 
основы атеросклероза позволит расширить представления 
о комплексном характере мультифакторной патологии и 
обосновать персонифицированный подход к профилакти-
ке и лечению работников различных профессиональных 
групп.

возникающей вследствие воздействия фиброгенной пыли. 
Гомозигота по С-аллелю имела ассоциацию со снижением 
риска возникновения ППЛ, указывая на протективную роль 
генотипа С/С гена IL-4 (rs2243250) в отношении развития 
профессиональных болезней органов дыхания. Аналогич-
ные результаты получены российскими и зарубежными кол-
легами, наблюдавшими пациентов с хронической обструк-
тивной болезнью лёгких, асбестозом и пневмокониозом 
угольщиков [2, 22].

Таким образом, анализ отечественных и зарубежных ра-
бот, посвящённых изучению атеросклероза, а также резуль-
таты собственных исследований дают основание полагать, 
что при комбинированном воздействии неблагоприятных 
производственных факторов, в том числе фиброгенной 
пыли, определённые полиморфизмы генов не имеют прямой 
связи с формированием атеросклероза, а оказывают опосре-
дованное воздействие на сосудистую стенку через запуск си-
стемной воспалительной реакции.

В  наших предыдущих исследованиях на основе анализа 
аутопсийного материала в сосудистой стенке сердца шах-
тёров были обнаружены различные морфоструктурные из-
менения (утолщение эндотелиальной выстилки, гипертро-
фия гладкомышечных клеток, развитие фибропластических 
изменений в периваскулярных зонах), которые начинали 
формироваться уже с первых лет подземной работы и про-
грессировали по мере увеличения стажа. Комплексное ис-
следование показало, что морфоструктурная перестройка 
эндотелия в совокупности с его патологической активацией, 
обусловленной изменением экспрессии гена EDN1 (rs5370), 
способствует возникновению дисфункции эндотелия у гор-
норабочих с последующим формированием профессиональ-
ной пылевой патологии лёгких [3].

При профессиональных бронхолёгочных болезнях на-
блюдается миграция в очаг воспаления иммунокомпетент-
ных и обладающих фагоцитарной активностью клеток, 
являющихся основными источниками воспалительных ме-
диаторов. Активация цитокиновых рецепторов на поверх-
ности эндотелиальных клеток приводит к запуску каскада 
реакций, развитию окислительного стресса, синтезу медиа-
торов воспаления, свободных радикалов и других молекул, 
вызывающих повреждение клеточных мембран. Регуляция 
данных процессов осуществляется большим набором генов, 
вовлечённых в патогенез болезней бронхолёгочной и сердеч-
но-сосудистой систем [8, 22].

Некоторые авторы полагают, что связь между генами 
и атерогенезом является комплексной, а на большинство 
сердечно-сосудистых нарушений влияют взаимодействия 
между множественными генами и факторами окружающей 
среды [12, 14, 25].

В  обзорной статье Кожановой  Т.В. с соавт. сформули-
рованы выводы о комплексном механизме формирования 
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