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"Пылевые профессии" еще в XIX в. связывали с раз�

витием хронического бронхита. Эпидемиологичес�

кие исследования в середине XX в. подтвердили

наличие тесной взаимосвязи профессии и хроничес�

кого воспаления дыхательных путей [1]. Важнейшим

итогом проведенных в дальнейшем исследований

стала трансформация представлений о степени

важности отдельных этиологических факторов хро�

нической обструктивной болезни легких (ХОБЛ),

среди которых на рубеже веков в качестве общеприз�

нанных выделились два основных: табакокурение

и профессиональные факторы риска [2–4]. Показано,

что причинами возникновения системных реакций

у больных ХОБЛ являются в т. ч. промышленные

поллютанты и генетические факторы [5]. Однако

к настоящему времени до конца не изучены патоге�

нетические механизмы формирования ХОБЛ у лиц,

работающих в условиях эколого�производственного

стресса. В связи с этим изучение фенотипических

особенностей ХОБЛ в условиях воздействия хими�

ческих и пылевых эколого�производственных фак�

торов имеет особое значение как для пульмоноло�

гии, так и для медицины труда. Последние годы

активно обсуждается проблема генетической пред�

расположенности к развитию ХОБЛ [6, 7]. Совре�

менные данные о патогенетических механизмах

ХОБЛ дали основание для изучения в качестве внут�

ренних факторов риска полиморфизмов генов, ко�

дирующиx компоненты системы протеолиза и ан�

типротеолиза, клеточные медиаторы воспаления

и апоптоза, ферменты биотрансформации ксеноби�

отиков и антиоксидантной защиты, сурфактантные

белки и др. Описано большое количество таких по�

лиморфизмов (1�нуклеотидных замен в структуре ге�

на), которые могут быть как нейтральными, так

и функциональными, например, модифицирующи�

ми эффективность транскрипции или приводящими

к изменению структуры и функции кодируемого ге�

ном продукта. На настоящий момент сложилось од�

нозначное мнение о значении полиморфизма гена

альфа�1�антитрипсина в генетической предрасполо�

женности к ХОБЛ. Определение роли других генов

находится в стадии разработки [8–10].

Предварительные результаты исследований поз�

воляют предположить, что внедрение молекулярно�

генетических исследований в клиническую практи�
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Summary

Clinical and morphological features of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) related to various occupational groups were studied in 180

patients exposed to different industrial pollutants. Prevalence of atrophic changes in bronchi and macrophage type of inflammation was found.

Patients with COPD experience early functional changes of endothelium and of haemostasis that were most prominent in those exposed to chemi�

cal hazards.
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Резюме

При обследовании 180 пациентов с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), работающих в контакте с различными про�

мышленными поллютантами, показаны существенные клинико�морфологические особенности течения ХОБЛ в различных профес�

сиональных группах. Отмечено преобладание атрофических процессов в бронхиальном дереве и преимущественно макрофагальный

характер воспаления. При этом у таких больных рано изменяется функциональное состояние эндотелия и отмечаются нарушения в сис�

теме гемостаза, наиболее значительные у лиц, подвергавшихся воздействию химических факторов.
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ку даст возможность выявлять группы риска разви�

тия и неблагоприятного течения ХОБЛ. Это позво�

лит оптимизировать профилактику, а в дальнейшем,

возможно, и терапию этого заболевания [11].

Материалы и методы

С целью изучения клинико�функциональных и мо�

лекулярно�генетических особенностей ХОБЛ у лиц,

работающих в контакте с различными промышлен�

ными поллютантами, были обследованы 180 сотруд�

ников промышленных предприятий г. Новосибирска,

имеющих диагноз ХОБЛ I–II стадии, установленный

в соответствии с критериями программы GOLD [1].

В первую группу (n = 105) вошли рабочие, контакти�

рующие с пылевым фактором (умеренно и средне�

фиброгенная пыль) на уровне предельно допусти�

мых концентраций (ПДК) или с незначительным

(до 1,5–2 раз) ее превышением. Вторую группу об�

следованных (n = 75) составили лица, работающие

в контакте с химическим фактором (комплекс орга�

нических растворителей ароматического ряда) на

уровне ПДК. Группу сравнения (n = 70) составили

больные ХОБЛ, не имевшие контакта с промаэрозо�

лем. Контрольную группу (n = 82) составили здоро�

вые доноры. Группы были рандомизированы по

полу, возрасту, стажу контакта с профессиональным

вредным фактором и стажу курения. Все пациенты

были обследованы в центре профессиональной пато�

логии г. Новосибирска. При исследовании вентиля�

ционной функции легких оценка функции внешнего

дыхания (ФВД) осуществлялась в покое, в положе�

нии сидя на спирографе (Microlab, Германия). Фиб�

робронхоскопическое исследование с изучением

бронхоцитограмм проводилось с помощью фиброб�

ронхоскопа Olympus BF�1Т40 (Япония) по рекомен�

дациям Европейского респираторного общества

1989 г. Определение концентрации провоспалитель�

ных цитокинов в сыворотке крови осуществлялось

твердофазным иммуноферментным методом с ис�

пользованием стандартных тест�систем ООО "Цито�

кин" (Санкт�Петербург).

С целью поиска информативных молекулярно�ге�

нетических маркеров предрасположенности к разви�

тию ХОБЛ выполнено ассоциативное исследование.

Сравнивались частоты генотипов и аллелей изучае�

мых маркеров у больных и пациентов из группы

контроля. Из образцов крови стандартным фенол�

хлороформным методом выделялась ДНК. Геноти�

пирование выполнялось с помощью полимеразной

цепной реакции (ПЦР) в режиме реального времени

с использованием праймеров и зондов фирмы

Applied Biosystems (США) в соответствии с протоко�

лом фирмы�производителя на приборе AB 7900HT

(Applied Biosystems, США).

Анализ и статистическую обработку полученных

данных проводили с использованием стандартного

пакета программ Statistica 9.0 for Windows и статисти�

ческой системы R (версия 2.11.1). Достоверность

различий оценивали с использованием t�критерия

Стьюдента для непрерывных переменных и крите�

риев Фишера и χ2 – для категориальных. Наличие

зависимостей между показателями выявляли с по�

мощью корреляционного анализа. Сила связи между

изученными признаками определялась при помощи

критерия корреляции Пирсона, при непараметри�

ческом распределении – Спирмена. Для построения

моделей применяли метод множественной регрес�

сии. Прогностическую значимость и достоверность

моделей оценивали с помощью перекрестной про�

верки по методу "скользящего окна" и ROC�анализа.

Анализ выживаемости проводили по методу Капла�

на–Майера. Для определения вклада различных

факторов в формирование ХОБЛ рассчитывали

Таблица 1
Клиникоjфункциональная характеристика больных ХОБЛ различных профессиональных групп

Показатели 1�я группа 2�я группа Группа Контрольная 

(пылевой фактор), n = 105 (химический фактор), n = 75 сравнения, n = 70 группа, n = 82

Возраст, лет 52,3 ± 6,9 53,0 ± 6,1 51,2 ± 4,3 54,6 ± 5,3

Стаж контакта с профвредностью, лет 12,2 ± 2,5 10,7 ± 3,6

Длительность ХОБЛ, лет 7,1 ± 5,7 7,2 ± 6,2 6,8 ± 4,6

Индекс курения (для курящих), 

пачек / лет 14,0 ± 1,9 10,9 ± 2,2 14,8 ± 2,4 12,1 ± 2,8

Средняя частота общих жалоб 

(m = Σ n1 /n2) 26,9 ± 1,5 28,3 ± 1,4* 23,9 ± 1,9

ОФВ1 / ФЖЕЛ,% 70,1 ± 4,9 79,2 ± 5,7** 73,2 ± 5,2 84,6 ± 4,2

ОФВ1, %долж. 68,1 ± 5,3 76,5 ± 6,2** 72,1 ± 5,8 88,3 ± 4,6

Бронхоцитологические показатели

Мерцательный эпителий 46,2 ± 2,1* 56,2 ± 3,8** 66,2 ± 2,3

Дегенерированный эпителий 8,25 ± 0,6* 9,2 ± 0,3* 2,12 ± 0,7

Нейтрофилы 12,4 ± 0,8* 6,6 ± 0,4** 18,2 ± 0,8

Макрофаги 18,0 ± 2,1* 16,4 ± 1,1* 10,4 ± 1,0

Активность эндобронхита 

(бронхоскопически) 1,8 ± 0,2 1,4 ± 0,1** 2,1 ± 0,3

Примечание: ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1�ю с; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; * – различия по отношению к группе сравнения достоверны, 
р < 0,05; ** – различия между 1�й и 2�й группой достоверны, р < 0,05.



Шпагина Л.А. и др. Клинико�функциональные и молекулярно�генетические особенности ХОБЛ

80 Пульмонология 4’2012

величины отношений шансов (ОШ), относительно�

го риска (ОР), этиологической доли риска, добавоч�

ной доли популяционного риска.

Результаты и обсуждение

Подробная характеристика групп, а также данные

клинико�функционального и бронхоцитологичес�

кого исследования приведены в табл. 1.

Проведенные исследования показали существен�

ные клинико�морфологические особенности тече�

ния ХОБЛ в различных профессиональных группах.

Как видно из представленной таблицы, значитель�

ные различия по отношению к группе сравнения бы�

ли выявлены при проведении бронхоскопического

исследования и последующего изучения бронхоци�

тограмм, что выражалось в снижении у пациентов

с профессиональной патологией содержания мерца�

тельного эпителия и нейтрофилов за счет повыше�

ния дегенерированных форм эпителия и макрофа�

гов. Тем не менее при воздействии химического

фактора атрофические процессы в бронхиальном де�

реве были наиболее выражены. Клинически это

выражалось в преобладании у пациентов с профес�

сиональными заболеваниями жалоб на малопродук�

тивный кашель, при этом лица, подвергавшиеся воз�

действию ароматических углеводородов, отмечали

практически постоянное чувство першения в горле

и подкашливание, существенно ухудшавшее качест�

во жизни. Обращает на себя внимание также тот

факт, что показатели ФВД в группе лиц, подвергав�

шихся воздействию химических стрессоров, были

выше, чем у больных ХОБЛ "пылевых" производств

и у пациентов из группы сравнения (ОФВ1 – 76,5 ±

6,2; 68,1 ± 5,3 и 72,1 ± 5,8 %долж. соответственно;

р < 0,05).

Далее были проанализированы некоторые пока�

затели системного воспаления у пациентов изучае�

мых групп (табл. 2).

При анализе данных нами отмечено, что рутин�

ные биохимические показатели (СОЭ, количество

лейкоцитов периферической крови, фибриноген,

сиаловые кислоты, СРБ) достоверно не отличались

от результатов в группе сравнения, за исключением

достоверно более низкого содержания фибриногена

и СОЭ у больных ХОБЛ, контактировавших с хими�

ческим аэрозолем, однако при более углубленном

обследовании, в частности при оценке цитокиново�

го статуса пациентов, достоверные различия по

сравнению с группами сравнения и контроля были

Таблица 2
Показатели системного воспаления у больных ХОБЛ в зависимости от характера воздействия промаэрозоля

Показатели 1�я группа 2�я группа Группа Контрольная 

(пылевой фактор), n = 105 (химический фактор), n = 75 сравнения, n = 70 группа, n = 82

Лейкоциты 6,3 ± 0,8 5,4 ± 0,6 7,8 ± 0,4

СОЭ 8,2 ± 4,1 6,4 ± 3,6* 12,5 ± 3,2

СРБ 5,4 ± 0,3 4,8 ± 0,2 4,8 ± 0,2

Фибриноген 7,42 ± 1,6 4,44 ± 0,8* 6,22 ± 0,6

Сиаловые кислоты 200,6 ± 18,9 190,8 ± 16,1 202,2 ± 12,9

Концентрация TNF�α в сыворотке,

мкг / мл 48,9 ± 5,2*,** 48,4 ± 2,2* 39,6 ± 3,4 30,3 ± 4,5

Содержание IL�1β в сыворотке крови, 

мкг / мл 23,54 ± 2,28** 29,2 ± 1,288*,**,*** 21,70 ± 1,66 13,81 ± 1,04

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С�реактивный белок; TNF�α – фактор некроза опухоли�α; IL�1β – интерлейкин�1β; * – по отношению к группе сравнения
различия достоверны, р < 0,05; ** – по отношению к контрольной группе различия достоверны, р < 0,05; *** – различия между 1�й и 2�й группой достоверны, р < 0,05.

Таблица 3
Функциональное состояние эндотелия и показатели гемостаза у больных ХОБЛ 

различных профессиональных групп

Показатели 1�я группа 2�я группа Группа Контрольная 

(пылевой фактор), n = 105 (химический фактор), n = 75 сравнения, n = 70 группа, n = 82

Количество тромбоцитов в мазке, 

тыс. / мкл 253,6 ± 4,6 239,5 ± 6,9 245,1 ± 8,2

Коллаген�агрегация, % 72,5 ± 3,8 133,1 ± 3,3* 83,1 ± 3,2*

АДФ�агрегация, % 42,5 ± 3,4 77,9 ± 2,3* 43,8 ± 3,6

Адреналин�агрегация, % 67,0 ± 2,4 83,5 ± 2,4* 76,5 ± 2,3

Спонтанная агрегация, отн. ед. 1,1 ± 0,1 3,2 ± 0,2* 1,4 ± 0,1

ХIIа�зависимый фибринолиз, мин 12,9 ± 1,2* 8,4 ± 1,4 8,5 ± 1,5

Концентрация РФМК, мкг / мл 12,5 ± 1,71* 6,2 ± 1,53* 2,1 ± 1,14

Концентрация D�димеров, нг / мл 3 200,5 ± 12,6* 2 560,8 ± 19,8* 2 500,3 ± 5,5

NO в сыворотке крови, мкг / мл 70,9 ± 5,2* 88,4 ± 3,3* 107,3 ± 8,5

Эндотелин�1 в сыворотке крови, мг / мл 7,9 ± 1,98* 7,2 ± 1,48* 5,3 ± 1,44

Фактор Виллебранда, мкг / мл 124,3 ± 14,6* 136,8 ± 14,8* 90,8 ± 7,2

Примечание: АДФ – аденозиндефосфат; РФМК – растворимые фибрин�мономерные комплексы;* – по отношению к группе сравнения различия достоверны, р < 0,05; ** – по отно�
шению к контрольной группе различия достоверны, р < 0,05; *** – различия между 1�й и 2�й группой достоверны, р < 0,05.
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получены по показателям содержания IL�1β и TNF�α
в сыворотке крови, причем повышение концентра�

ции IL�1β было достоверно выше у лиц, контакти�

рующих с химическим фактором, чем у рабочих "пы�

левых" профессий (29,2 ± 1,29 мкг / мл и 23,54 ±

2,28 мкг / мл соответственно; р < 0,05).

При изучении показателей сосудисто�тромбоци�

тарного гемостаза во всех группах было выявлено

(см. табл. 3), что уровень тромбоцитов в перифери�

ческой крови находился в пределах нормативных

показателей (176,0–295,0 × 109 / л). При проведении

индуцированной агрегации тромбоцитов адренали�

ном и коллагеном выявлено повышение показате�

лей, более выраженное при контакте с промышлен�

ным аэрозолем, чем при действии химического

фактора. При изучении индуцированной агрегации

АДФ гиперагрегация была выявлена только в группе

пациентов с "пылевым" стажем. Повышение спон�

танной агрегации имело место в обеих группах паци�

ентов с профессиональным бронхитом, значительно

более выраженное при контакте с пылью на рабочем

месте. 

При исследовании показателей фибринолиза

выявлено, что у пациентов, контактировавших с про�

мышленным аэрозолем, повышен уровень XIIа�

зависимого фибринолиза. Показано достоверное

повышение содержания в плазме продуктов деграда�

ции фибрина и фибриногена (РФМК и D�димеры)

в обеих группах пациентов. При изучении показа�

телей функционального состояния эндотелия до�

стоверные различия выявлены в содержании в сыво�

ротке крови эндотелий�релаксирующего фактора

и эндотелина�1 в обеих группах больных, а также по�

вышение концентрации фактора Виллебранда, бо�

лее выраженное у лиц, контактирующих с химичес�

ким фактором.

Подводя итог, можно констатировать, что тече�

ние ХОБЛ у лиц, контактирующих в процессе про�

фессиональной деятельности с промаэрозолями,

имеет ряд особенностей, заключающихся в преобла�

дании атрофических процессов в бронхиальном де�

реве и преимущественно макрофагальном характере

воспаления. При этом у таких больных рано изменя�

ется функциональное состояние эндотелия и отме�

чаются нарушения в системе гемостаза, наиболее

значительные у лиц, подвергавшихся воздействию

химических факторов.

Для проверки истинности гипотезы о наличии

связи между контактом с неблагоприятными произ�

водственными факторами и развитием ХОБЛ была

построена логистическая модель регрессионного

анализа для групп лиц, работающих в контакте с хи�

мическим и пылевым факторами, в которой наибо�

лее значимыми прогностическими факторами для

лиц, контактирующих с химическим фактором, яви�

лись интерлейкины (IL�1β) (p < 0,001), содержание

эндотелина�1 в сыворотке крови (p < 0,05) и женс�

кий пол (p < 0,05). Для лиц "пылевых профессий"

наиболее значимыми прогностическими факторами

явились курение, содержание IL�1β и NO в сыворот�

ке крови (p < 0,05). Молекулярно�генетическое ис�

следование выявило связь трансформирующего рос�

тового фактора бета�1 (Rs 1804470 гена TGFB1)

с предрасположенностью к развитию ХОБЛ, так ге�

нотип AA показал протективный эффект в отноше�

нии развития данного заболевания (ОШ = 0,52;

95%�ный доверительный интевал (ДИ) – 0,285–

0,958; p = 0,049). Ранее в зарубежных исследовани�

ях данный генотип rs1804470 также показал протек�

тивное действие в отношении ХОБЛ (ОШ = 0,73;

95%�ный ДИ – 0,64–0,83) [12]. При сравнении уров�

ня СРБ в группе больных ХОБЛ у носителей разных

генотипов в тесте Крускалла–Уоллиса оказалось, что

он статистически значимо отличается (р = 0,027),

снижаясь в ряду генотипов АА, AG, GG.

В настоящее время не было выявлено статисти�

чески значимых связей данного 1�нуклеотидного

полиморфизма (ОНП) Rs 1799895 гена SOD3 (вне�

клеточная супероксиддисмутаза) с развитием ХОБЛ.

В зарубежных исследованиях не была доказана при�

частность его к развитию непосредственно ХОБЛ,

хотя было показано, что этот полиморфизм связан

с осложнениями в течении данного заболевания,

а именно с развитием эмфиземы легких [13]. Тогда

как, согласно данным Г.Ф.Корытиной и соавт.

(2009), аллель G является маркером риска развития

ХОБЛ в этнической группе татар (ОР = 2,23; 95%�

ный ДИ – 1,22–4,1) [14].

Изучение Rs1828591 гена HHIP показало связь

данного полиморфного локуса с предрасположен�

ностью к развитию ХОБЛ, так генотип AG является

протективным в отношении развития ХОБЛ (ОШ =

0,417 (95%�ный ДИ – 0,23–0,753; p = 0,005). При

сравнении уровня ОФВ1 в группе больных ХОБЛ

у носителей разных генотипов оказалось, что он

статистически значимо отличается (р = 0,009), сни�

жаясь в ряду генотипов GG, АА, AG. По данным

S.G.Pillai et al. (2009), аллель А является аллелем

риска. В свою очередь Y.M.Van Durme et al. показали

протективную роль как генотипа GG (ОШ = 0,6;

95%�ный ДИ – 0,47–0,78; p < 0,001), так и аллеля G

(ОШ = 0,8; 95%�ный ДИ – 0,72–0,91; p < 0,001) [16].

Исследование Rs4129267 гена IL�6R (рецептор

IL�6) не выявило статистически значимых связей

данного ОНП с развитием ХОБЛ. По данным лите�

ратуры, этот локус ассоциирован с развитием брон�

хиальной астмы, воспалительным ответом [17]

и функцией легких [18].

Изучение Rs1051730 гена CHRNA3 (никотино�

вый рецептор 3) не показало статистически значи�

мых связей данного ОНП с развитием ХОБЛ. По

данным литературы, этот полиморфный локус до�

статочно хорошо изучен на предмет связи как

с ХОБЛ, так и с одной из его основных причин –

курением. И если связь с курением для rs1051730

неоспорима, то в отношении ХОБЛ однозначного

ответа нет. Так, в метаанализе, выполненном J.Zhang

et al., были получены следующие результаты для ге�

нотипа АА: ОШ – 1,93; 95%�ный ДИ – 1,29–2,90;

p = 0,001) [19], в то же время в работе S.E.Budulac

et al. статистически достоверной взаимосвязи ХОБЛ

с rs1051730 показано не было [20].
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Таким образом, из 5 выбранных для анализа ОНП

маркеров, 1 оказался непригоден для использования

на нашей популяции (rs1799895 гена SOD3) из�за

низкой частоты редкого аллеля (около 1 %), 2 марке�

ра (rs1804470 гена TGFB1 и rs1828591 гена HHIP) по�

казали ассоциацию с ХОБЛ, а для rs4129267 гена

IL�6R и rs1051730 гена CHRNA3 ассоциация с ХОБЛ

не была подтверждена.
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