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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить связь полиморфных локусов генов MnSOD (rs4880) и GPX1 (rs1050450) с риском развития 
хронического пылевого бронхита у работников основных профессий угледобывающей отрасли.

Материалы и методы. В исследование включены 182 работника угольных шахт с длительным воздействием 
высоких концентраций угольно-породной пыли, среди которых 116 человек  с ранее установленным 
диагнозом «хронический пылевой бронхит» (ХПБ), 66 – лица без патологии бронхолегочной системы, 
работающие в тех же санитарно-гигиенических условиях. Полиморфизмы генов MnSOD (rs4880) и GPX1 
(rs1050450) изучали с помощью полимеразной цепной реакции.

Результаты. Впервые для полиморфизмов генов ферментов антиоксидантной защиты – MnSOD (rs4880) и 
GPX1 (rs1050450) установлена статистически значимая ассоциация с ХПБ. Так, шанс обнаружить гомози-
готный генотип А/А (Val/Val) MnSOD у шахтеров с ХПБ в 2 раза выше, чем в группе сравнения (χ2 – 5,42; 
р = 0,02; отношение шансов (ОШ) 2,21; 95%-й доверительный интервал (95%-й ДИ) 1,13–4,33), тогда как 
шанс обнаружить гомозиготный генотип G/G (Pro/Pro) GPX1 у шахтеров с ХПБ почти в 6 раз выше, чем в 
группе сравнения (χ2 – 21,47; р = 0,001; ОШ 5,89; 95%-й ДИ 2,65–13,08). Выявлено, что сочетание генотипов 
АА/GG генов MnSOD/GPX1 статистически значимо связано с полуторакратным риском развития ХПБ (χ2 – 
11,49; р ˂ 0,001; относительный риск 1,59; 95%-й ДИ 1,36–1,84), тогда как шанс обнаружить это сочетание 
генотипов у шахтеров с патологией бронхолегочной системы в 15 раз выше, чем в группе сравнения (ОШ 
15,09; 95%-й ДИ 1,99–114,64).

Заключение. Показано, что маркером генетической предрасположенности к развитию ХПБ является 
носительство гомозиготных генотипов А/А в локусе rs4880 MnSOD и G/G в локусе rs1050450 GPX1. Соче-
тание гомозиготных генотипов изученных генов AA/GG MnSOD/GPX1 свидетельствует о полуторакратном 
риске развития ХПБ. Носительство одного из трех сочетаний генотипов генов MnSOD и GPX1: GG/AA, 
AA/AA и AG/AA свидетельствует о резистентности к формированию ХПБ.

Ключевые слова: полиморфизм генов, MnSOD, GPX1, угольно-породная пыль, хронический пылевой 
бронхит
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ABSTRACT

Aim. To assess the association of the MnSOD (rs4880) and GPX1 (rs1050450) gene polymorphisms with a risk of 
developing chronic dust-induced bronchitis in workers of the coal mining industry.

Materials and methods. The study included 182 coal miners with prolonged exposure to high concentrations of 
coal dust, including 116 people with a previously established diagnosis of chronic dust-induced bronchitis (CDB) 
and 66 people without pathology of the bronchopulmonary system, working under the same sanitary and hygienic 
conditions. Polymorphisms of the MnSOD (rs4880) and GPX1 (rs1050450) genes were studied using polymerase 
chain reaction.

Results. For the first time, we established a statistically significant association between the polymorphisms of the 
MnSOD (rs4880) and GPX1 genes (rs1050450) and CDB. Thus, the chance of detecting the homozygous A/A 
(Val/Val) MnSOD genotype in miners with CDB was 2 times higher than in the comparison group ( χ2 – 5.42;  
р = 0.02; odds ratio (OR) 2.21; 95% confidence interval (CI) 1.13–4.33), while the chance of detecting the ho-
mozygous G/G (Pro/Pro) GPX1 genotype in miners with CDB was almost 6 times higher than in the comparison 
group (χ2 – 21.47; р = 0.001; OR 5.89; 95% CI 2.65–13.08). It was found that the combination of AA/GG geno-
types of the MnSOD/GPX1 genes was significantly associated with a 1.5-fold risk of developing CDB (χ2 – 11.49;  
р ˂ 0.001; relative risk (RR) 1.59; 95% CI 1.36–1.84), while the chance of detecting this combination of genotypes 
in miners with bronchopulmonary pathology was 15 times higher than in the comparison group (OR 15.09; 95% 
CI 1.99–114.64).

Conclusion. Carriage of homozygous genotypes A/A at the rs4880 MnSOD locus and G/G at the rs1050450 
GPX1 locus was shown to be a marker of genetic predisposition to the development of CDB. The combination of 
homozygous genotypes of the studied AA/GG MnSOD/GPX1 genes indicated a 1.5-fold risk of developing CDB. 
Carrying one of the three combinations of the MnSOD and GPX1 genotypes (GG/AA, AA/AA, and AG/AA) 
indicated resistance to the development of CDB.
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ВВЕДЕНИЕ
Хронический пылевой бронхит (ХПБ) у шахтеров – 

это особая форма воспаления бронхов в ответ на воз-
действие высоких концентраций угольно-породной 
пыли (УПП) с развитием диффузных атрофических 
и склеротических изменений, сопровождающихся 
нарушением моторики бронхов и формированием 
дыхательной недостаточности [1, 2]. Ключевым ме-
ханизмом патологической реакции на длительное 
воздействие УПП является чрезмерная активация сво-
боднорадикальных процессов (СРП) и изменение ак-
тивности ферментов антиоксидантной защиты [3–5]. 

Антиоксидантные ферменты супероксиддисмута-
за (MnSOD) и глутатионпероксидаза (GPx) являются 
ключевыми ферментами первой линии защиты кле-
ток от окислительного стресса [6–9]. В модельных 
экспериментах по длительному воздействию УПП 
было показано изменение экспрессии компонентов 
антиоксидантной защиты в разных органах крыс, в 
том числе MnSOD, каталазы и GPx [10]. 

Практически отсутствуют исследования, в кото-
рых описана генетическая изменчивость фермен-
тов антиоксидантной защиты у лиц, работающих 
в условиях длительного воздействия УПП. Среди 
ферментов антиоксидантной системы при ХПБ наи-
более изучен полиморфизм генов семейства глута-
тион-S-трансфераз (GSTT), обеспечивающих рези-
стентность клеток и тканей к токсическим веществам 
и продуктам перекисного окисления липидов. Пока-
зано, что обладатели GSTT1 «+», ответственного за 
нормальную выработку фермента, наиболее подвер-
жены развитию ХПБ, а обладатели нулевого аллеля 
GSTT1 «–» резистентны к его формированию [11, 12].

Целью данной работы являлась оценка связи по-
лиморфных локусов генов MnSOD (rs4880) и GPX1 
(rs1050450) с риском развития хронического пыле-
вого бронхита у работников основных профессий 
угледобывающей отрасли.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
На базе клиники НИИ КПГПЗ были обследова-

ны рабочие основных профессий шахт юга Кузбас-
са (проходчик подземный, горнорабочий очистного 
забоя, машинист горных выемочных машин) в воз-
расте от 39 до 58 лет. Обследованы 182 работника 
угольных шахт с длительным воздействием высоких 
концентраций угольно-породной пыли (превышение 
предельно допустимых концентраций до 35 раз), 
среди которых 116 – с ранее установленным диагно-
зом хронический пылевой бронхит (ХПБ). Профес-
сиональная патология бронхолегочной системы диа-
гностировалась после обследования в клинике НИИ 

КПГПЗ клинико-экспертной комиссией с использо-
ванием федеральных рекомендаций и руководств.

Группу сравнения (66 рабочих), обследуемую в 
рамках профилактического осмотра, составили лица 
без патологии бронхолегочной системы, работаю-
щие в тех же санитарно-гигиенических условиях. 
Обследованные группы рабочих сопоставимы по 
возрасту и стажу работы, разница между группами 
статистически незначима (p > 0,05). Средний стаж у 
работников с ХПБ составил 24,4 ± 0,5 года, в груп-
пе сравнения – 23,1 ± 1,2 года. Средний возраст у 
шахтеров с ХПБ – 48 ± 0,6 лет, в группе сравнения –  
46 ± 0,7 лет. 

Для включения в исследование использовали сле-
дующие критерии: национальность – русские; муж-
ской пол; работа в основных профессиях на уголь-
ных шахтах юга Кузбасса; подземный стаж не менее  
10 лет; подписанное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании; клинически под-
твержденный диагноз ХПБ для лиц основной груп-
пы. Критериями исключения являлись: принадлеж-
ность к коренным или пришлым этносам; наличие 
психических расстройств; наличие злокачественных 
новообразований и аутоиммунных заболеваний; от-
каз подписать информированное согласие на участие 
в исследовании. Для группы сравнения дополнитель-
ным критерием исключения являлось наличие любой 
патологии бронхолегочной системы, как профессио-
нального генеза, так и общесоматической.

Для генетических исследований проводили забор 
венозной крови натощак в вакутейнеры с K3EDTA в 
качестве антикоагулянта. Выделение геномной ДНК 
из клеток крови проводили способом фенол-хлоро-
формной экстракции с последующим осаждением 
этанолом [13]. Полиморфные варианты генов ана-
лизировали с помощью полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени (Real-Time) с 
использованием конкурирующих TaqMan зондов 
комплементарных полиморфной последователь-
ности ДНК на ДТпрайм-4 (НПО ДНК-Технология, 
Россия). Тест-системы для молекулярно-генетиче-
ского анализа были разработаны Институтом хи-
мической биологии и фундаментальной медицины  
СО РАН и синтезированы ООО «СибДНК» (Россия). 
Были изучены полиморфизмы генов ферментов ан-
тиоксидантной защиты – MnSOD (rs4880) и GPX1 
(rs1050450).

Статистический анализ полученных результатов 
проводили с использованием программного обеспе-
чения IBM SPSS Statistics 22 (лицензионный договор 
№ 20/604/3–1 от 22.04.2016). Нормальность распре-
деления количественных признаков (возраст и стаж 
пациентов) проверяли с помощью показателей экс-
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цесса и асимметрии. Представление количественных 
переменных проводили с помощью средних значе-
ний (М) и стандартной ошибки среднего (m). При 
нормальном распределении для сравнения двух не-
зависимых выборок использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента. Критический уровень значи-
мости (p) для отклонения нулевой гипотезы прини-
мали равным 0,05. 

Соответствие фактического распределения по-
лиморфных вариантов генов MnSOD и GPX1 теоре-
тически ожидаемому определяли согласно закону 
Харди – Вайнберга. Для оценки различий в распре-
делении генотипов у больных с ХПБ и у лиц группы 
сравнения рассчитывали значение χ2 Пирсона. Кри-
тическое значение уровня значимости различий р = 
0,05. Оценку значимости различий показателей про-
водили за счет вычисления величины относительных 
шансов (OШ) и относительного риска (ОР) с опре-
делением границ 95%-го доверительного интервала 
(95%-й ДИ). Если OШ больше 1, то это означает, что 
шансы обнаружить фактор риска больше в группе с 
наличием исхода (болезни). Если 95%-й ДИ не вклю-
чает 1, т.е. оба значения границ ˃ 1 или ˂ 1, делает-
ся вывод о статистической значимости выявленной 
связи между фактором и исходом при р ˂ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Соответствие фактического распределения поли-
морфных вариантов генов rs4880 MnSOD и rs1050450 
GPX1 теоретически ожидаемому определено соглас-
но закону Харди – Вайнберга (табл. 1). В группе 
сравнения частота аллеля А гена GPX1 была выше 
(в 2 раза), чем частота, указанная в базе данных 
dbSNP информационного ресурса открытого досту-
па NCBI для общей популяции (0,6924 по сравнению 
с 0,3219). Однако отклонения полученных данных от 
ожидаемых частот не наблюдалось, уровень значи-
мости, как для каждого генотипа (χ2 – 0,26–1,17–1,32; 
p > 0,05), так и суммарный, был выше 0,05 (χ2 – 2,75; 
p > 0,05). Для гена MnSOD отклонений от частоты, 
указанной в dbSNP, не наблюдалось по обеим иссле-
дуемым группам. 

Полученные результаты свидетельствовали о 
выполнении условий равновесия Харди – Вайнбер-
га (см. табл. 1), так как значение  р ˃ 0,05 для всех 
исследуемых генотипов, что позволило интерпрети-
ровать полученные данные и провести дальнейший 
анализ с использованием χ2 Пирсона для оценки рас-
пределения генотипов между шахтерами с ХПБ и ли-
цами группы сравнения.

Т а б л и ц а  1

Распределение аллелей и генотипов генов rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 по группам

Группа Ген Генотип
Абсолют- 

ные  
числа

Частота 
генотипа,  

%

Частота  
аллеля,  

%

Теоретически 
ожидаемая частота 

генотипа, %

Теоретически 
ожидаемое число лиц 
с данным генотипом

Гетеро- 
зигот- 
ность

χ2

Харди – 
Вайнберга

ХПБ

MnSOD

A/A 48 41,4 61,6 38,0 44

47,3

0,35
A/G 47 40,5 – 47,3 55 1,13
G/G 21 18,1 38,4 14,7 17 0,9

Всего 116 1 1 1 116 2,38

Группа 
сравнения

A/A 16 24,25 50,0 25,0 16,5

50,0

0,02
A/G 34 51,5 – 50,0 33 0,03
G/G 16 24,25 50,0 25,0 16,5 0,02

Всего 66 1 1 1 66 0,06

ХПБ

GPX1

A/A 14 12,9 32,1 10,3 11

43,6

0,67
A/G 42 38,5 – 43,6 48 0,64
G/G 53 48,6 67,9 46,1 50 0,15

Всего 109 1 1 1 109 1,46

Группа 
сравнения

A/A 34 52,3 69,2 47,9 31

42,6

0,26
A/G 22 33,9 – 42,6 28 1,17
G/G 9 13,8 30,8 9,5 6 1,32

Всего 65 1 1 1 65 2,75

*p > 0,05.

В ходе нашего исследования полиморфные ло-
кусы генов rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 рас-
сматривались независимо друг от друга. Молеку-
лярно-генетическое исследование полиморфизмов 
генов MnSOD и GPX1 выявило статистически зна-
чимые различия между больными с ХПБ и группой 

сравнения (табл. 2). Видно, что шанс обнаружить го-
мозиготный генотип А/А rs4880 MnSOD у шахтеров 
с ХПБ в 2 раза выше, чем в группе сравнения (χ2 – 
5,42; р = 0,02; OШ  2,21; 95%-й ДИ 1,13–4,33). 

Показано, что генотип А/А (Val/Val) гена MnSOD 
обусловливает изменение вторичной структуры сиг-
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нальной последовательности MnSOD (α-спираль на 
β-складчатую структуру), в результате чего снижа-
ется транспорт антиоксидантного фермента в ми-
тохондрии [14]. Кроме того, изменение вторичной 
структуры снижает активность MnSOD на 30–40% 
и эффективность детоксикации супероксидных ани-
он-радикалов [6, 8, 15], что является одним из фак-
торов чрезмерной активации СРП. Так, ранее в мо-
дельных экспериментах на крысах по длительному 
воздействию угольно-породной пыли на организм 
было показано снижение активности СОД в 1,9 раза 
и повышение чувствительности ткани легких к ин-
дукции СРП in vitro [10].

Изучение полиморфизма гена rs1050450 GPX1 
показало, что шанс обнаружить гомозиготный гено-
тип G/G (Pro/Pro) у шахтеров с ХПБ почти в 6 раз 
выше, чем в группе сравнения (χ2 – 21,47; р = 0,001; 
OШ 5,89; 95%-й ДИ 2,65–13,08). Ранее у носителей 
генотипа G/G (Pro/Pro) были выявлены высокие ак-
тивность фермента глутатионпероксидазы (GPx1) и 
уровень продуктов свободнорадикального окисле-
ния в плазме крови. Кроме того, генотип G/G (Pro/
Pro) GPX1 обеспечивает более интенсивный анти-
оксидантный ответ на повреждающие воздействия 
по сравнению с генотипами G/A (Pro/Leu) и А/А  
(Leu/Leu) [9]. В свою очередь гомозиготный гено-

тип А/А является генотипом резистентности разви-
тия ХПБ, частота встречаемости которого в группе 
сравнения в 4 раза выше, чем у больных шахтеров 
(52,31% против 12,85%). 

Далее в работе определяли, есть ли достоверные 
различия по сочетаниям генотипов генов ферментов 
антиоксидантной защиты MnSOD/GPX1 между ра-
бочими угольных шахт с ХПБ и здоровыми лицами 
(табл. 3). 

Анализ показал, что сочетание генотипов АА/
GG генов MnSOD/GPX1 статистически значимо 
связано с полуторакратным риском развития ХПБ  
(χ2 – 11,49;  р ˂ 0,001; RR 1,59; 95%-й ДИ 1,36–1,84), 
тогда как шанс обнаружить это сочетание генотипов 
у шахтеров с патологией бронхолегочной системы 
в 15 раз выше, чем в группе сравнения (OШ 15,09; 
95%-й ДИ 1,99–114,64). Возможно, это связано со 
значительным снижением активности MnSOD и 
чрезмерной активацией GPx1 и СРП в органах, в 
частности в легких [16]. Носителям сочетания гено-
типов АА/GG, имеющим высокий генетический риск 
развития ХПБ, следует рекомендовать смену места 
работы, назначить в динамике наблюдение за состо-
янием здоровья и программу профилактических ме-
роприятий в случае наличия в анамнезе контакта с 
угольно-породной пылью.

Т а б л и ц а  2

Распределение генотипов генов MnSOD и GPX1 в группе сравнения и у пациентов с хроническим пылевым бронхитом
Ген Генотип Группа сравнения,  абс. (%) ХПБ,  абс. (%) χ2; р ОШ,  95%-й ДИ

MnSOD (rs4880)
A/A (Val/Val) 16 (24,24) 48 (41,38*)

5,42; 0,02
2,21; 1,13–4,33

A/G (Ala/Val) 34 (51,52) 47 (40,52) 0,64; 0,35–1,18
G/G (Ala/Ala) 16 (24,24) 21 (18,10) 0,69; 0,33–1,44

GPX1 (rs1050450)
G/G (Pro/Pro) 9 (13,84) 53 (48,62*)

21,47; 0,001
5,89; 2,65–13,08

A/G (Pro/Leu) 22 (33,85) 42 (38,53) 0,82; 0,43–1,55
A/A (Leu/Leu) 34 (52,31) 14 (12,85*) 0,13; 0,06–0,28

* – достоверность отличий по сравнению с группой сравнения.

Т а б л и ц а  3

Сочетания полиморфизмов генов rs4880 MnSOD и rs1050450 GPX1 у работников угольной промышленности

Группа
Сочетание генотипов

AA/GG GG/AA AA/AA AG/AA
Пациенты с ХПБ 23 1 5 9
Группа сравнения 1 8 11 17
χ2; p 11,49;  р ˂ 0,001 12,20; р ˂ 0,001 8,91; р = 0,003 12,52; р ˂ 0,001
OШ,  
95%-й ДИ

15,09
1,99–114,64

0,06
0,01–0,48

0,21
0,07–0,63

0,22
0,09–0,54

RR, 
95%-й ДИ

1,59
1,36–1,85

0,16
0,03–1,04

0,46
0,22–0,95

0,49
0,29–0,84

Примечание .  Представлены сочетания генотипов, имеющие статистически значимую связь с развитием хронического 
пылевого бронхита и резистентностью к его формированию.
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Три сочетания полиморфных генотипов генов 
MnSOD/GPX1: GG/AA (χ2 = 12,20; р ˂  0,001; OШ 0,06; 
95%-й ДИ 0,01–0,48; RR 0,16; 95%-й ДИ 0,03–1,04),  
AA/AA (χ2 = 8,91; р = 0,003; OШ 0,21; 95%-й  
ДИ 0,07–0,63; RR 0,46; 95%-й ДИ 0,22–0,95) и AG/AA 
(χ2 = 12,52; р ˂ 0,001; OШ 0,22; 95%-й ДИ 0,09–0,54; 
RR 0,49; 95%-й ДИ 0,29–0,84) ассоциированы с ре-
зистентностью к развитию ХПБ (см. табл. 3). Это 
может быть связано с сохранением нормальной 
активности ферментов антиоксидантной защиты 
MnSOD и GPx1 и поддержанием окислительно-вос-
становительного баланса на физиологическом 
уровне. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основе полученных результатов можно сде-

лать вывод, что маркером генетической предрас-
положенности к развитию ХПБ является носитель-
ство генотипов А/А в локусе rs4880 MnSOD и G/G 
в локусе rs1050450 GPX1, а их сочетание – AA/GG 
MnSOD/GPX1 свидетельствует о полуторакрат-
ном риске развития ХПБ. Гомозигота по аллелю А 
rs1050450 GPX1 формирует резистентность к разви-
тию ХПБ. Носительство одного из трех сочетаний 
генотипов генов MnSOD и GPX1 (GG/AA, AA/AA 
и AG/AA) также свидетельствует о резистентности 
к ХПБ. 
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