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проведен анализ полиморфных  C

локусов генов CYP1A2, CYP2F1, 
NQO1, UGT2B7, CAT, GSTP1 
и факторов окружающей среды для 
выявления особенностей формиро-
вания наследственной предраспо-
ложенности к развитию професси-
онального хронического бронхита. 
ген-средовые взаимодействия 
проанализированы в выборке из 
122 больных с профессиональным 
хроническим бронхитом и 166 здо-
ровых рабочих. показаны, с учетом 
этнической принадлежности, стажа 
работы во вредных производствах, 
статуса и индекса курения, гено-
типы риска развития пХб: сс ло-
куса 465C > T NQO1 (or = 3,57), 
сс локуса 2146C > T UGT2B7 
(oradj = 2,31), t/delt локуса–2467-
delt cyP1a2 (oradj = 2,17). статис-
тически значимые взаимодействия 
со статусом курения определены 
для полиморфного локуса UGT2B7 
(2146C > T) в модели сверхдомини-
рования (Pinteract = 0,015), с индек-
сом курения для локуса CYP2F1 
в аддитивной модели (c.14_15insC) 
(Pinteract = 0,05).
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ВВЕДЕНИЕ 

По данным отечественных и зарубежных исследований, от 17 до 63 % всех 
заболеваний органов дыхания вызваны профессиональными и экологичес-
кими факторами (Чучалин, 2009). Болезни органов дыхания от воздействия 
промышленных аэрозолей занимают ведущее место в структуре професси-
ональной заболеваемости трудоспособного населения России (Измеров, 
Каспаров, 2002). Неослабевающий интерес к проблемам профессиональной 
патологии поддерживается не только расширяющимися контактами контин-
гентов работающих с различными веществами, но и возрастающим уровнем 
глобального загрязнения среды.

Важную роль в защите легких от токсичных продуктов, содержащихся в та-
бачном дыме, атмосфере крупных промышленных городов и воздухе вредных 
производств, играют ферменты системы биотрансформации ксенобиотиков 
и антиоксидантной защиты (Баранов, 2009). Большинство генов ферментов, 
участвующих в метаболизме соединений, являются полиморфными, и имен-
но генетический полиморфизм влияет на индивидуальную чувствительность 
к действию лекарств, токсичность поллютантов окружающей среды и может 
быть пусковым фактором развития многофакторных и онкологических забо-
леваний.

Ген CYP1A2 конститутивно экспрессируется в печени, легких, мочевом 
пузыре, почках экспериментальных животных и человека и метаболизирует 
многие химические соединения без индукции (Nelson, 2009). Cубстратами 
для CYP1 А2 являются гетероциклические амины, ариламины и нитрозо-
амины, пищевые мутагены, афлатоксин В1, ПАУ (Hukkanen et al., 2002). 
CYP1 А2 играет основополагающую роль в метаболизме многих лекарствен-
ных препаратов и нейротоксинов (Sachse et al, 1999; Hukkanen et al., 2002; 
Bozina et al., 2009). Установлено, что полиморфизм 1-го интрона гена 
CYP1A2 (–163C > A, rs762551, вариант CYP1A2*1F) приводит к изменению 
каталитической активности фермента и увеличению его индуцибельности 
(Murayama et al., 2004).

Ген CYP2F1 отвечает за биоактивацию ряда специфичных для легочной 
ткани токсикантов с потенциальным канцерогенным эффектом. Экспрессия 
гена CYP2F1 имеет высокую тканеспецифичность, наибольший уровень экс-
прессии выявлен в легких (Baldwin et al., 2004). Фермент метаболизирует два 
токсических вещества — нафталин и 3-метилиндол. Нафталин — токсичес-
кое вещество, выявляется повсеместно в окружающей среде, в сигаретном 
дыме, продуктах горения дизельного топлива. В легких имеется более 40 ви-
дов клеток, однако только эпителиальные клетки Клара бронхоальвеолярного 
эпителия особенно чувствительны к повреждающему действию данного ве-
щества (Lanza et al., 1999). Идентифицированы 24 однонуклеотидные замены 
в различных участках гена. Наиболее частым является гаплотип CYP2F1*2A 
(25,6 %), представленный комбинацией 9 мутаций, включающей две мис-
сенс-мутации (Asp218Asn и Gln266His) и инсерцию 1 п. н. (с. 14_15insC). 
Эта инсерция приводит к появлению преждевременного стоп-кодона во вто-
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ром экзоне и, как следствие, к синтезу сильно укорочен-
ного белкового продукта, не обладающего каталитичес-
кой активностью (Tournel et al., 2007).

НАД (Ф)Н-хинон оксидоредуктаза 1 (NQO1) — явля-
ется цитозольным ферментом, который катализирует двух-
электронное восстановление соединений хинона и предо-
твращает образование свободных радикалов семихинона 
и активных кислородных молекул (АКМ), таким образом, 
защищая клетку от окислительного стресса (Zhang et al., 
2003). С другой стороны, NQO1 метаболически активиру-
ет некоторые канцерогены, такие как нитрозамины и гете-
роциклические амины, которые присутствуют в табачном 
дыме, пище (Sunaga et al., 2002). Активность фермента 
находится в прямой зависимости от присутствия того или 
иного полиморфного варианта гена. Замена (609C > T, 
rs1800566, Pro187Ser) выражается тремя фенотипами: 
фенотип (Pro/Pro) характеризуется полной или нормаль-
ной активностью фермента, гетерозиготный фенотип 
(Pro/Ser) — трехкратным снижением активности энзима, 
а гомозиготный фенотип (Ser/Ser) — полным отсутствием 
ферментативной активности (Sunaga et al., 2002). Мета-
анализы установили взаимосвязь данного SNP с риском 
развития рака мочевого пузыря, органов пищеваритель-
ного тракта (Lajin, Alachkar A., 2013; Zhu et al., 2013).

Уридин дифосфатглюкуронозил трансферазы (UGT) 
катализируют связывание с глюкуроновой кислотой 
многих лекарств, эндогенных соединений — билиру-
бина, стероидных гормонов, жирорастворимых витами-
нов, биогенных аминов, ряда ксенобиотиков (Гуляева, 
Райс, 2003). Конъюгация с глюкуроновой кислотой 
придает конъюгированному соединению большую по-
лярность, водорастворимость, усиливая его экскрецию. 
Однако иногда глюкурониды могут участвовать в после-
дующих метаболических процессах, растворяясь и про-
никая в различные ткани, где проявляют токсические, 
в том числе канцерогенные эффекты (Середенин, 2004). 
Полиморфный вариант 2146C > T приводит к амино-
кислотной замене Tyr268His, возможно, влияющей 
на активность фермента (Lin et al., 2005). Ассоциация 
полиморфного варианта 2146C > T гена UGT2B7 уста-
новлена с раком мочевого пузыря у рабочих, контакти-
рующих с бензидином (Lin et al., 2005).

глутатион-S-трансфераза класса пи (π) (gStP1) 
участвует в детоксикации эпоксидпроизводных ПАУ, 
пестицидов и в процессах канцерогенеза (Райс, Гуляе-
ва, 2003). В респираторном тракте ген GSTP1 предпоч-
тительно экспрессируется в эпителиальных клетках, 
альвеолярных макрофагах и бронхиолах, составляя 83 % 
от всего пула легочных GST. Полиморфизм 313A > G 
(rs1695) в 5-м экзоне гена приводит к замене Ile105Val, 
которая затрагивает сайт связывания фермента с опреде-
ленными субстратами. В 6-м экзоне гена GSTP1 описана 
редкая транзиция 341C > T (rs1138272), сопровождаю-
щаяся изменением аминокислотной последовательности 
фермента Ala114Val (Watson et al., 1998). Ассоциации 

полиморфного локуса 313A > G (rs1695) с хронически-
ми обструктивными болезнями легких (ХОБЛ) явля-
ются наиболее многочисленными и воспроизводимыми 
(Castaldi et al., 2010; Smolonska et al., 2009).

Каталаза (CAT) — гемсодержащий фермент, 
в организме человека и животных максимальное со-
держание энзима обнаружено в эритроцитах, печени 
и почках. В клетках каталаза локализована преимущес-
твенно (80 %) в пероксисомах, особо высока концен-
трация фермента в альвеолярных пневмоцитах II типа 
и макрофагах (Kinnula, 2005). Каталаза препятствует 
накоплению перекиси водорода, оказывающей пов-
реждающее действие на клеточные компоненты, путем 
разложения Н2 О2 до воды и кислорода Полиморфный 
локус 1167 C > T (rs769217) находится в 9-м экзоне 
и не приводит к аминокислотной замене. Локус-262C > T 
(rs1001179) расположен в промоторном регионе (Nadif 
et al., 2005). Данный полиморфизм влияет как на уро-
вень базальной экспрессии каталазы, так и на уровень 
фермента в эритроцитах (Forsberg et al., в 2001). Ана-
лиз ассоциации полиморфных вариантов гена CAT был 
проведен при различных многофакторных заболеваниях 
(Park et al., 2011; Lakhdar et al., 2011; Ji et al., 2011).

Цель исследования заключалась в том, что-
бы на основе комплексного анализа полиморфных 
локусов генов CYP1A2 (–163C>A, –2467delT), 
CYP2F1 (c.14_15insC), NQO1 (465C > T, 337T > C), 
UGT2B7 (2146C > T), CAT (–262C > T, 1167 C > T), 
GSTP1 (313A > G, 341C > T) и факторов окружающей 
среды охарактеризовать особенности формирования на-
следственной предрасположенности к развитию профес-
сионального хронического бронхита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Группу исследования составили 122 больных с про-
фессиональным хроническим бронхитом. Диагностика 
профессионального заболевания проводилась сотруд-
никами ФГУН УфНИИ Медицины труда и экологии 
человека Роспотребнадзора г. Уфы в соответствии 
с нормативами, изложенными в сборнике нормативно-
методической документации по профпатологии и гигиене 
труда от 1998 и 2005 гг. Обязательное клиническое об-
следование включало спирометрическое исследование 
функций внешнего дыхания, рентгенографию органов 
грудной клетки, электрокардиографию, фибробронхос-
копию, бронхографию. Проводилось подробное изуче-
ние характера действующего этиологического фактора 
и выполняемой работы, особенностей клинической фор-
мы заболевания, конкретных санитарно-гигиенических 
условий производственной среды и трудового процесса, 
стажа работы во вредных условиях труда, профессио-
нального маршрута. Характеристика больных приведена 
в таблице 1. Из 122 обследованных больных с професси-
ональным хроническим бронхитом 85 человек (69,67 %) 
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страдало пылевым бронхитом, 37 (30,33 %) — токсико-
пылевым бронхитом.

В группу профессиональных больных вошли следую-
щие категории рабочих: электрогазосварщики (N = 42; 
34,43 %); проходчики, взрывники, крепильщики, бу-
рильщики, горнорабочие (N = 15; 12,3 %); машинисты 
бульдозеров, экскаваторов, буровых станков (N = 10; 
8,2 %); аппаратчики (N = 7; 5,74 %); шлифовальщики 
(N = 6; 4,92 %); обрубщики (N = 4; 3,28 %); операто-
ры (N = 3; 2,46 %); формовщики (N = 3; 2,46 %); прес-
совщики (N = 2; 1,64 %); дробильщики (N = 2; 1,64 %) 
и другие (N = 28; 22,93 %).

В качестве группы сравнения были обследованы 
166 здоровых рабочих следующих профессий: элект-
рогазосварщики — 42 человека (25,30 %); машинис-
ты ПДМ — 26 человек (15,66 %); машинисты буро-
вых и насосных установок — 20 человек (12,05 %); 
машинисты экскаватора и электровоза — 13 человек 
(7,83 %); машинисты разрушения негабаритной горной 
массы — 6 человек (3,62 %); проходчики — 19 чело-
век (11,45 %); крепильщики — 17 человек (10,24 %); 
взрывники — 12 человек (7,23 %); горные мастера — 
11 человек (6,62 %).

проведение пцр-пдрФ-анализа. ДНК выделяли 
из лейкоцитов периферической крови с использованием 

фенольно-хлороформной экстракции. Для проведения 
анализа ассоциации были отобраны 10 полиморфных 
локусов генов метаболизма свободных радикалов и ток-
сических соединений: CYP1A2 (–163C>A, rs762551; 
–2467delT, rs35694136), CYP2F1 (c.14_15insC, 
rs11399890), NQO1 (465C > T, rs1131341; 337T > C, 
rs1051740), UGT2B7 (2146C > T, rs7439366), 
CAT (–262C > T, rs1001179; 1167 C > T, rs769217), 
GSTP1 (313A > G, rs1695; 341C > T, rs1138272), ко-
торые анализировали методом полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) с последующим расщеплением 
ферментами Bsp120I, FauNDI, Hae III, MspI, EcoRV, 
BseGI, SmaI, BstXI, BsoMAI, Bst FNI производства  
«СибЭнзим» (Россия) и «Fermentas» (Литва), при 
условиях, рекомендованных фирмами производите-
лями. ПЦР проводили в стандартных условиях с ис-
пользованием ДНК-полимеразы Thermus aquaticus  
(«СибЭнзим»). Олигонуклеотидные праймеры и ме-
тоды идентификации изученных локусов были описаны 
ранее (Sacshe et al., 2003; Pavanello et al., 2010; Tournel 
et al., 2007; Park et al., 2003; Sanyal et al., 2004; Lin et 
al., 2005; Forsberg et al., 2001; Зотова и соавт., 2004; 
Harries et al., 1997; Ivaschenko et al., 2002) 

статистическая обработка результатов. Оценка 
частоты редкого аллеля, соответствие распределения 

Больные профессиональным 
хроническим бронхитом

Здоровые рабочие P

Пол: абс. (%)

М
Ж

87 (71,31)
35 (28,69)

158 (95,18)
8 (4,82)

0,00001

Возраст (лет) M ± m 55,69 ± 9,46 46,01 ± 6,99 0,00001

Этническая принадлежность: абс. (%)

Русские
Татары

45 (36,89)
77 (63,11)

84 (50,60)
82 (49,40)

0,028

Стаж работы во вредных  
условиях труда, лет

21,70 ± 8,27 16,57 ± 6,77 0,00001

Индекс курения у курильщиков,  
(PY) M ± m

19,97 ± 12,32 18,62 ± 12,55 0,668

Индекс курения с учетом некурящих, 
(PY) M ± m

6,22 ± 11,52 11,72 ± 13,39 0,00001

Статус курения абс. (%)

Курильщики/бывшие курильщики
некурящие

37 (30,33)
85 (69,67)

104 (62,65)
62 (37,35)

0,00001

Данные спирографии (% от должного)

ОФВ1
ОФВ1/ФЖЕЛ

ЖЕЛ
ФЖЕЛ

51,62 ± 17,51
105,2 ± 19,04
49,53 ± 15,28
51,61 ± 16,49

н/д –

Всего 122 166 –

Таблица 1
Характеристика группы больных с профессиональным хроническим бронхитом
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частот генотипов равновесию Харди–Вайнберга, ста-
тистическую значимость различий между группами 
по частотам аллелей и генотипов (тест χ2 на гомоген-
ность выборок и значение P-value для теста) проводили 
в программе PLINK v. 1.07 (Purcell S. et al., 2007).

Логистическая регрессия использовалась для выяв-
ления ассоциации полиморфных локусов в различных 
моделях (аддитивной, доминантной, рецессивной) с уче-
том количественных признаков (стаж работы во вредных 
условиях, этническая принадлежность, статус и индекс 
курения), вводимых в уравнение регрессии в качест-
ве независимых переменных. Экспоненту отдельно-
го коэффициента регрессии (beta), интерпретировали 
как отношение шансов (OR) для логистической модели 
с расчетом 95 %-го доверительного интервала. Про-
верку гипотезы о существенности построенной моде-
ли с учетом всех переменных проводили на основании 
теста отношения правдоподобия и его значимости Padj. 

Для минимизации статистической ошибки первого типа 
вводили поправку на множественность сравнений (поп-
равка Бонферрони): значение P умножали на количество 
полиморфных локусов (n = 10) отобранных для анализа 
ассоциации и получали новое значение рcor. Регрессион-
ный анализ использовался для оценки взаимодействия 
полиморфного локуса и фактора внешней среды (стату-
са и индекса курения, стажа работы во вредных произ-
водственных условиях). Регрессионный анализ прово-
дился с использованием пакетов программ PLINK v. 1.07 
(Purcell S. et al., 2007) и SNPStats (Solé X. et al., 2006).

РЕЗуЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ОБСужДЕНИЕ

анализ ассоциации полиморфных локусов ге-
нов-кандидатов с развитием профессионального хро-
нического бронхита 

Прежде чем приступить к анализу ассоциации ге-
нов-кандидатов с развитием ПХБ была проведена про-
верка соответствия распределения частот генотипов 
полиморфных локусов равновесию Харди–Вайнберга. 
По локусам CYP1A2 (–163C > A, rs762551), CYP2F1 
(c.14_15insC, rs11399890), NQO1 (465C > T, rs1131341; 
337T > C, rs1051740), UGT2B7 (2146C > T, rs7439366), 
CAT (1167 C > T, rs769217), GSTP1 (313A > G, rs1695; 
341C > T, rs1138272) распределение частот генотипов 
соответствовало равновесию Харди–Вайнберга. В то же 
время было выявлено несоответствие уравнению в груп-
пе здоровых высокостажированных рабочих, связанное 
с увеличением доли гомозигот по частому аллелю и сни-
жением выявленного уровня гетерозигот против ожи-
даемого по локусам CAT (1167C > T) (25,30 % против 
35,95 %; P = 0,0003), CYP1A2 (–2467delT) (17,47 % 
против 26,00 %; P = 0,00015). Это может быть обуслов-
лено отбором против гетерозигот и гомозигот по редким 
аллелям. Возможно, в связи с постоянным, направлен-

ным, происходящим в течение длительного времени воз-
действием определенных факторов производственной 
среды, среди работающих происходит отбор против алле-
лей, ассоциированных с высоким риском заболевания.

Проведен сравнительный анализ группы боль-
ных с ПХБ и здоровых высокостажированных рабочих 
(табл. 2). Статистически значимые различия между 
группами были выявлены по полиморфным вариантам 
генов UGT2B7 (2146C > T), NQO1 (465C > T), CYP1A2 
(–2467delT), GSTP1 (313A > G), CAT (–262C > T). 
Анализ ассоциации с развитием ПХБ с расчетом показа-
теля отношения шансов и значимости для конкретных по-
лиморфных вариантов проводили только с данным спект-
ром локусов. Так, была установлена ассоциация локусов 
–2467delT гена CYP1A2 (P = 0,02, Pcor = 0,2, OR = 2,05), 
2146C > T гена UGT2B7 (P = 0,002, Pcor = 0,02, OR = 2,33), 
–262C > T гена CAT (P = 0,02, Pcor = 0,2, OR = 2,00) с раз-
витием профессионального хронического бронхита, од-
нако при введении коррекции на множественность, вза-
имосвязь сохранилась лишь для локуса 2146C > T гена 
UGT2B7 в рецессивной модели.

анализ ассоциации полиморфных локусов ге-
нов-кандидатов с развитием профессионального хро-
нического бронхита с учетом стажа работы во вредных 
условиях труда 

Вклад количественной переменной — стажа работы 
в развитие ПХБ самый значительный (beta = 0,09004, 
t = 5,244, P = 1,573e-07). Поскольку среди больных 
ПХБ курильщиков было меньшинство, то оценка вклада 
таких факторов, как статус и индекс курения, в развитие 
заболевания дает отрицательные значения коэффициен-
тов регрессии beta.

Включение в лог-регрессионную модель таких фак-
торов, как этническая принадлежность, стаж работы 
во вредных производствах, статус и индекс курения, поз-
волил выявить значимые ассоциации изученных локусов 
с развитием ПХБ (табл. 3).

Выявлена ассоциация гомозиготного по часто-
му аллелю генотипа СС локуса NQO1 (465C > T) 
(Padj = 0,0004, Pcor=0,004, OR = 3,57) с развитием ПХБ. 
Генотип TC локуса NQO1 (465C > T) (Padj = 0,0004, 
Pcor = 0,004, OR = 0,25) и гаплотип С–T по локусам 
609C > T и 465C > T гена NQO1 (Padj = 0,00087 в целом, 
OR = 0,31 95 % CI 0,12–0,80) являются маркерами 
устойчивости к действию производственных факторов 
(табл. 4).

НАД (Ф)Н-хинон оксидоредуктаза 1, с одной стороны, 
катализирует двухэлектронное восстановление соеди-
нений хинона и предотвращает образование свободных 
радикалов семихинона и АФК, таким образом защищая 
клетку от окислительного стресса (Zhang et al., 2003). 
С другой стороны, активирует некоторые канцерогены, 
такие как нитрозамины и гетероциклические амины, при-
сутствующие в табачном дыме, производственной среде 
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Ген, поли-
морфизм SNP

Редкий
Аллель (D)

Частый
Аллель (d)

Генотипы, аллели,
модель

Больные ПХБ
абс. ( %)

Здоровые рабочие
абс. ( %)

P,
OR (95 %CI)

CYP1A2
–2467delT
rs35694136

d n

dd/dn/nn 7/37/78
(5,74/30,33/63,93)

11/29/126
(6,63/17,47/75,90) 0,04

d/n 51/193
(20,90/79,10)

51/281
(15,36/84,64) 0,09

dn vs dd, nn 37/85 29/137 0,02
2,05 (1,17–3,58)

dd, dn vs nn 44/78 40/126 0,03
1,77 (1,06–2,96)

CYP1A2
–163C>A
rs762551

C A
CC/CA/AA 10/54/58

(8,20/44,26/47,54)
18/73/75

(10,84/43,98/45,18) 0,74

C/A 74/170
(30,33/69,67)

109/223
(32,83/67,17) 0,52

CYP2F1
c.14_15insC
rs11399890

Ins n
II/IN/NN 9/26/87

(7,38/21,31/71,31)
9/57/100

(5,42/34,34/60,24) 0,05

I/N 44/200
(18,03/81,97)

75/257
(22,59/77,41) 0,18

NQO1
609C > T

rs1800566
T C

TT/TC/CC 6/41/75
(4,92/33,61/61,48)

9/55/102
(5,42/33,13/61,45) 0,98

T/C 53/191
(21,72/78,28)

73/259
(21,99/78,01) 0,98

NQO1
465C > T

rs1131341
T C

TT/TC/CC 0/9/113
(0/7,38/92,62)

0/41/125
(0/24,70/75,30) 0,001

T/C 9/235
(3,69/96,31)

41/291
(12,35/87,65) 0,0001

UGT2B7
2146C > T 
rs7439366

T C

TT/TC/CC 17/60/45
(13,93/49,18/36,89)

29/87/29
(20,00/60,00/20,00) 0,008

T/C 94/150
(38,52/61,48)

145/145
(50,00/50,00)

0,008
1,59 (1,12–2,25)

CC vs TC, TT 77/45 116/29 0,002
2,33 (1,35–4,04)

CC (0) TC (1) TT 
(2) (аддитивная) – – 0,005

0,58 (0,40–0,85)

CAT
–262C > T
rs1001179

T C

TT/TC/CC 9/29/84
(7,38/23,77/68,85)

2/55/109
(1,20/33,13/65,66) 0,01

T/C 47/197
(19,26/80,74)

59/273
(17,77/82,23) 0,65

TT vs TC, CC 9/113 2/164 0,02
2,00 (1,14–2,40)

CAT
1167C > T
rs769217

T C
TT/TC/CC 6/33/83

(4,92/27,05/68,03)
18/42/106

(10,84/25,30/63,86) 0,1987

T/C 45/199
(18,44/81,56)

78/254
(23,49/76,51) 0,1438

GSTP1
313A > G

rs1695
G A

GG/GA/AA 12/35/75
(9,84/28,69/61,48)

6/75/85
(3,61/45,18/51,20) 0,005

G/A 59/185
(24,18/75,82)

87/245
(26,20/73,80) 0,58

GA vs GG, AA 35/87 75/91 0,007
0,48 (0,29–0,80)

GG vs AA, GG 12/110 6/160 0,05

GSTP1
341C > T

rs1138272
T C

TT/TC/CC 3/13/106
(2,46/10,66/86,89)

1/23/142
(0,60/13,86/85,54) 0,31

T/C 19/225
(7,79/92,21)

25/307
(7,53/92,47) 0,91

Здесь и далее в таблицах OR — отношение шансов, CI95 — 95 % доверительный интервал для OR; если редкий аллель — D, 
частый аллель — d. аддитивная модель на дозу редкого аллеля (увеличение дозы редкого аллеля в ряду: dd (0) > Dd (1) > DD (2))

Таблица 2
распределение частот полиморфных вариантов генов-кандидатов в группах больных  
профессиональным хроническим бронхитом и здоровых рабочих
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(Sunaga et al., 2002). Гигиенические условия труда рабо-
чих, отобранных нами в качестве контроля для сравне-
ния с ПХБ, характеризуются интенсивным воздействием 
на организм работающих комплекса вредных производс-
твенных факторов, включающих запыленность воздуха 
аэрозолями сложного химического состава (Аскарова, 
Терегулова, 2005). Несомненно, условия и характер тру-
да влияют на здоровье работающих и являются значи-
мым фактором отбора индивидов, наиболее устойчивых 
к действию неблагоприятных факторов производствен-

ной среды. Повышенная индивидуальная чувствитель-
ность некоторых людей к производственным факторам 
в значительной мере обусловлена наследственными осо-
бенностями. Этот феномен давно известен из врачебной 
практики и характерен главным образом для болезней, 
возникающих в результате сложного взаимодействия ор-
ганизма и среды, примером которых являются професси-
ональные патологии (Измеров, Каспаров, 2002). С этой 
точки зрения вполне вероятно, что в условиях длитель-
ного действия однотипных производственных факторов 

Локус
Генотип риска

модель

c ПХБ в целом
(N = 288)

с ПХБ у курильщиков
(N = 141)

с ПХБ у некурящих
(N=147)

Padj ORadj (95 % CI) Padj ORadj (95 % CI) Padj ORadj (95 % CI)

NQO1 (465C > T) CC 0,0004 3,57 (1,35–6,72) – – 0,0003 6,54 (3,22–21,33)
NQO1 (465C > T) TC 0,0004 0,25 (0,10–0,58) – – 0,0003 0,14 (0,04–0,46)

CYP1A2 (-2467delT) del/n 0,0041 2,17 (1,20–3,91) 0,0043 4,19 (1,56–11,23) – –
CAT (1167C > T) TT 0,0065 0,18 (0,05–0,70)

GSTP1 (313A > G) AG 0,0049 0,50 (0,29–0,84)
CYP2F1 

(c.14_15insC)
w/ins 0,0048 0,44 (0,24–0,79)

UGT2B7 (2146C > T) CC 0,0024 2,313 (1,30–4,14) – – 0,011 3,21 (1,22–7,02)
UGT2B7 (2146C > T) TT 0,022 0,53 (0,29–0,95) – –
UGT2B7 (2146C > T) TC – – 0,004 0,32 (0,14–0,71)

Padj — значимость для теста отношения правдоподобия лог-регрессионной модели с учетом этнической принадлежности, стажа 
работы, статуса и индекса курения. ORadj — отношение шансов с учетом всех факторов. N — количество индивидов (больные– 
контроль), включенных в анализ ассоциации

Таблица 3
ассоциация полиморфных вариантов генов-кандидатов с развитием пХб с учетом  этнической принадлежности, 
стажа работы, статуса и индекса курения

Гапло-
тип

Без учета факторов
(N = 288)

С учетом стажа работы, статуса 
курения, индекса курения,

этнической принадлежности 
(N = 288)

Курильщики
(N = 141)

Некурящие
(N = 147)

OR (95 %CI) P ORadj (95 %CI) Padj OR (95 %CI) P ORadj (95 %CI) Padj

NQO1 (609C > T и 465C > T)

C-C 1,00 – 1,00 – 0 – – –

T-C 1,04 (0,67–1,62) 0,85 0,96 (0,59–1,57) 0,87 0,86 (0,45–1,66) 0,65 0,97 (0,51–1,85) 0,93

C-T 0,31 (0,12–0,80) 0,016 0,28 (0,10–0,81) 0,02 0,74 (0,24–2,26) 0,6 0,05 (0,01–0,41) 0,0057

Ассоциация гаплотипов
в целом (P)

0,00087 0,0053 0,4229 0,00093

CAT (–262C > T и 1167C > T)

C-C 1,00 1,00

C-T 0,71 (0,48–1,06) 0,097 0,54 (0,33–0,88) 0,014

T-C 0,93 (0,59–1,45) 0,74 0,98 (0,58–1,65) 0,93

Ассоциация гаплотипов
в целом (P)

0,17 0,009

Таблица 4
aнализ ассоциации гаплотипов генов NQO1 и CAT с развитием пХб в группах дифференцированных по статусу 
курения
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происходит отбор против гомозигот по частому аллелю 
С полиморфного локуса NQO1 (465C > T).

Показано, что полиморфный вариант СС локу-
са UGT2B7 (2146C > T) ассоциируется с развитием 
ПХБ у рабочих (Padj = 0,0024, ORadj = 2,31). Тогда как 
в группе здоровых рабочих доля гомозигот и гетерози-
гот по редкому аллелю увеличена (20 % и 60 % про-
тив 13,93 % и 49,18 % в группе больных; P = 0,005, 
OR = 0,58 в аддитивной модели) (табл. 3). В литера-
туре имеются данные о вовлеченности полиморфного 
варианта UGT2B7 (2146C > T) в развитие рака моче-
вого пузыря, индуцированного бензидином у рабочих 
(Lin et al., 2005).

Доля гетерозигот по локусу CYP1A2 (-2467delT) сре-
ди больных ПХБ была выше, чем среди здоровых рабо-
чих (30,33 % против 17,47 %; Padj = 0,0041, ORadj = 2,17) 
(табл. 2). Имеются данные о вовлеченности данного 
полиморфного варианта в развитие многофакторной 
патологии у курильщиков (Pavanello et al., 2010; Bozina 
et al., 2009). В мета-анализе, проведенном Tian Z. et 
al., (2013), показана ассоциация аллеля A CYP1A2 1F 
с риском развития рака молочной железы и яичников 
у европеоидов (Tian et al., 2013; Gervasini G. et al., 2013) 
показали ассоциацию полиморфизма –2467T/delT 
и гаплотипа CYP1A2*1V (–163C > A, –2467T > delT) 
с риском развития рака легкого (OR = 0,47 (0,2–0,9); 
P = 0,02 and OR = 0,13 (0,02–1,0); P = 0,04; соответс-
твенно). (Gervasini et al., 2013). Выявлена ассоциация 
полиморфных вариантов гена CYP1A2 с лекарственной 
терапией при ХОБЛ (Uslu et al., 2010).

Доля гетерозигот по локусу CYP2F1 (c.14_15insC) 
значимо выше в группе высокостажированных здоровых 
рабочих (34,34 % против 21,31 %; Padj = 0,005, OR = 0,44). 
При этом такой уровень значимости удается выявить 
только после коррекции на факторы среды и этническую 
принадлежность (табл. 2). Ранее была показана значимая 
ассоциация полиморфного локуса CYP2F1 (c.14_15insC) 
с развитием хронических бронхо-легочных заболеваний 
у детей, также было показано взаимодействие локуса 
CYP2F1 (c.14_15insC) со статусом курения при фор-
мировании ХОБЛ (Корытина Г. Ф., с соавт., 2013). Ра-
бот по ассоциации полиморфных локусов данного гена 
с многофакторной патологией ранее не проводилось. По-
лученные нами результаты указывают на вовлеченность 
CYP2F1 в патогенез хронических заболеваний органов 
дыхания, что требует дальнейшего изучения.

Маркером устойчивости к развитию ПХБ у рабо-
чих является гетерозиготный генотип локуса GSTP1 
(313A > G) (Padj = 0,005, ORadj = 0,50) (табл. 2). Полу-
ченные данные согласуются с результатами анализа 
ассоциации данного локуса с развитием ХОБЛ и хро-
нических бронхолегочных заболеваний у детей, ког-
да маркером риска является генотип AA локуса GSTP1 
(313A > G), а гетерозиготный генотип является марке-
ром устойчивости к развитию бронхолегочной патологии 

(Корытина Г. Ф., с соавт., 2013). В респираторном тракте 
GSTP1 составляет 90 % от всего пула легочных глута-
тион-S-трансфераз. Ген GSTP1 преимущественно экс-
прессируется в эпителиальных клетках, альвеолярных 
макрофагах и бронхиолах (Watson et al., 1998; Kinnula, 
2005). Данные литературы по ассоциации полиморфных 
вариантов гена GSTP1 с хроническими многофакторны-
ми заболеваниями противоречивы. Исследователями 
из Японии была выявлена ассоциация хронических забо-
леваний дыхательной системы с частым аллелем A локу-
са GSTP1 (313A > G), тогда как у больных из Великоб-
ритании была выявлена ассоциация заболевания легких 
с редким аллелем G (Harries et al., 1997). Вместе с тем 
в проведенном анализе Egan et al., (2004) ассоциации 
полиморфного локуса GSTP1 (313A > G) с хронически-
ми заболеваниями органов дыхания не выявлено. Гено-
тип GG полиморфного локуса GSTP1 (313A > G) ассо-
циирует с развитием ХОБЛ у жителей Туниса (Lakhdar 
et al., 2010). В обзоре Bentley et al., (2008) показано, 
что в большей части исследований, посвященных ас-
социации локуса GSTP1 (313A > G) с ХОБЛ, показана 
протективная роль гетерозиготного генотипа (Bentley 
et al., 2008). В исследовании Foreman et al., (2008) ас-
социации с развитием ХОБЛ полиморфных вариантов 
гена GSTP1 в популяции европеоидов из США выявлено 
не было (Foreman et al., 2008). Установлено, что аллель 
G является маркером устойчивости к развитию бронхи-
альной астмы, а генотип AA ассоциируется с развитием 
ХОБЛ (Imboden et al., 2007). В целом ассоциации по-
лиморфного локуса GSTP1 (313A > G) ХОБЛ являют-
ся наиболее многочисленными и воспроизводимыми 
(Castaldi et al., 2010; Smolonska et al., 2009). Данные 
литературы по ассоциации полиморфных вариантов гена 
GSTP1 с профессиональными заболеваниями весьма ма-
лочисленны. Так, Yucesoy B. et al. (2005), не обнаружил 
ассоциаций полиморфных вариантов гена GSTP1 с раз-
витием прогрессирующего фиброза. Однако GSTP1 яв-
ляется не только важным ферментом биотрансформации 
ксенобиотиков и антиоксидантой защиты, а действует 
еще и как прямой ингибитор JNK1-киназы, фосфорили-
рующей N-концевой фрагмент транскрипционного фак-
тора c-Jun (c-Jun N-terminal kinase 1). Соответственно, 
низкий уровень экспрессии или активности GSTP1 спо-
собствует апоптозу эпителиальных клеток легочной 
ткани (Ishii et al., 2003; Imboden et al., 2007).

В группе больных с ПХБ частота гомозиготного 
по редкому аллелю генотипа TT полиморфного локу-
са CAT (–262C > T) составляет 7,28 % против 1,20 % 
в группе здоровых рабочих (P = 0,02) (табл. 2). Ана-
лиз ассоциации в лог-регрессионной модели с учетом 
таких факторов, как этническая принадлежность, 
статус и индекс курения, стаж работы, выявил мар-
керы устойчивости к развитию ПХБ — генотип TT 
полиморфного локуса CAT (1167C>T) (Padj = 0,0065, 
ORadj = 0,18) и гаплотип С–T гена CAT по локу-
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сам –262C > T и 1167C > T (Padj = 0,0074 в целом, 
OR = 0,54) (табл. 2, 4).

анализ взаимодействий средовых и генетических 
факторов при формировании профессионального хро-
нического бронхита 

Изучено взаимодействие статуса и индекса курения с по-
лиморфными вариантами генов-кандидатов при развитии 
ПХБ. Статистически значимые взаимодействия со стату-
сом курения определены для полиморфного локуса UGT2B7 
(2146C > T) в модели сверхдоминирования (Pinteract = 0,015), 
с индексом курения для локуса CYP2F1 в аддитивной моде-
ли (c.14_15insC) (Pinteract = 0,05).

Среди внешнесредовых факторов, оказывающих вли-
яние на формирование профессиональной патологии, 
большое значение имеет стаж работы во вредных про-
изводствах, который является своего рода показателем 
длительности воздействия определенного фактора на ор-
ганизм работающего и, несомненно, играет важную роль 
в формирование ПХБ.

Оценка влияния этого фактора на полученные ассо-
циации с изученными генетическими локусами статис-
тически значимых взаимодействий со стажем работы 
не выявила.

Анализ взаимодействий генотип-среда проводился 
также путем сопоставления величин отношения шансов, 
рассчитанных для полиморфных локусов генов-канди-
датов в группах, сформированных по критерию наличия 
или отсутствия влияния средового фактора — у куриль-
щиков и некурящих. Статистически значимые результаты 
анализа ассоциации с развитием ПХБ в группах, диффе-
ренцированных по статусу курения, приведены в табл. 5. 
Так, ассоциация с развитием ПХБ была выявлена как 
в группе курильщиков, так и среди некурящих для локуса 
2146C>T гена UGT2B7.

Гомозиготный по редкому аллелю генотип TT поли-
морфного локуса UGT2B7 (2146C > T) является мар-
кером устойчивости к развитию ПХБ у курильщиков 
(P = 0,027, OR = 0,28). В группе некурящих гетерози-
готный генотип локуса UGT2B7 (2146C > T) чаще встре-
чался среди здоровых высокостажированных рабочих 
(73,47 % против 45,88 %, P = 0,0017, OR = 0,31), тогда 
как риск развития ПХБ возрастает у гомозигот по часто-
му аллелю СС (P = 0,0029, OR = 3,62) (табл. 3, 5).

Только у курильщиков ассоциация с развитием ПХБ 
была показана с полиморфными вариантами локусов 
CYP1A2 (–2467delT) и CYP2F1 (c.14_15insC). Так, 
гетерозиготный генотип полиморфного локуса CYP1A2 
(–2467delT) в группе больных встречался с часто-
той 32,43 % против 15,38 % в контроле (Padj = 0,0043, 
ORadj = 4,19) (табл. 3, 5). Маркером устойчивости к дей-
ствию факторов производственной среды является ге-
терозиготный генотип полиморфного локуса CYP2F1 
(c.14_15insC) (P = 0,035, OR = 0,41) (табл. 5).

Гетерозиготный генотип полиморфного локуса 
NQO1 (465C > T) и гаплотип C–T гена NQO1 по ло-

кусам 609C > T и 465C > T являются маркерами ус-
тойчивости к развитию ПХБ у рабочих (Padj = 0,0003, 
ORadj = 0,14 и P = 0,0057, ORadj = 0,05) (табл. 3, 4).

Таким образом, в результате анализа при формиро-
вании ПХБ выявлены значимые взаимодействия со ста-
тусом и интенсивностью курения полиморфных вариан-
тов генов ферментов биотрансформации ксенобиотиков 
UGT2B7 (2146C > T), CYP2F1 (c.14_15insC), играющих 
ключевую роль в метаболизме токсических соединений. 
Спектр маркеров, связанных с формированием ПХБ 
различается в группах курящих и некурящих рабочих.

Работа выполнена при частичной поддержке грантов 
РФФИ № 14-04-97006 р_поволжье_а, 14-06-97003 р_
поволжье_а, 13-04-00287 А и РГНФ № 13-06-00101.
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Таблица 5
полиморфные локусы, для которых получены статистически значимые ассоциации с развитием пХб у курящих 
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geNe (CYP1A2, CYP2F1, Nqo1, ugt2b7, cat, 
gStP1) - eNVIroNmeNt INteractIoNS aNalySIS IN 
occuPatIoNal cHroNIc broNcHItIS 

Akhmadishina L. Z., Korytina G. F., Kochetova O. V., 
Viktorova T. V. 

Summar C y: Background. Occupational chronic bronchitis is one 

of the common disease and both genetic and environmental risk factors 

contribute to its etiology. Materials and methods. A case-control study 

was conducted using 122 patients with occupational chronic bronchi-

tis and 166 healthy workers to investigate the association of CYP1A2 

(rs762551, rs35694136), CYP2F1 (rs11399890), NQO1 (rs1131341, 

rs1051740), UGT2B7 (rs7439366), CAT (rs1001179, rs769217), GSTP1 

(rs1695, rs1138272) polymorphisms with the disease developing risk 

Analysis was performed to test for GxE interactions with exposures 

(smoking, PY, occupational experience) using logistic regression mod-

els. Results. It was shown CYP1A2 rs35694136 (P = 0.02, in over-

dominant model), UGT2B7 rs7439366 (P = 0.002 in recessive model), 

CAT rs1001179 (P = 0.02, in dominant model) were significantly as-

sociated with high risk of occupational chronic bronchitis development. 

When ethnicity, smoking, PY, occupational experience were included in 

the logistic regression model, it was shown association with risk of dis-

ease development for rs1131341 NQO1 (Padj = 0.0004, ORadj = 3.57), 

rs7439366 UGT2B7 (Padj = 0.0024, ORadj = 2.31), rs35694136 CYP1A2 

(Padj = 0.0041, ORadj = 2.17). Statistically significant interaction with 

smoking status was defined for rs7439366 UGT2B7 (Pinteract = 0.015, in 

over-dominant model) with PY-for rs11399890 CYP2F1 (Pinteract = 0.05 in 

additive model). Conclusion. Identifying GxE interaction will lead to bet-

ter understanding of the development of occupational chronic bronchitis 

and potential biological mechanisms, and, in future, effective prevention 

strategies.

key wordS C : occupational chronic bronchitis; gene-environment 
interactions; polymorphisms; xenobiotics biotransformation and anti-
oxidant protection genes.
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