
670 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 102 • № 7 • 2023

МЕДИЦИНА ТРУДА

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2023

Жукова А.Г.1,2, Казицкая А.С.1,2, Ядыкина Т.К.1, Логунова Т.Д.1

Распределение полиморфных вариантов генов TNF-α и TNFRSF1α  
у шахтёров с пылевой патологией лёгких
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний», 654041, 
Новокузнецк, Россия;
2Кузбасский гуманитарно-педагогический институт ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет», 654041, 
Новокузнецк, Россия

Введение. Длительное воздействие угольно-породной пыли на организм вызывает системное воспаление, одним из механизмов развития которого 
является повышение продукции провоспалительных цитокинов – TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6. Показано, что развитие и течение профессиональной 
патологии зависит от индивидуальных особенностей организма работающих во вредных условиях. В связи с этим необходимо установить значи-
мость полиморфизма генов TNF-α и TNFRSF1α в формировании пылевой патологии лёгких у рабочих основных профессий шахт юга Кузбасса.
Цель исследования – изучить частоту встречаемости полиморфных вариантов генов TNF-α (rs1800629) и TNFRSF1α (rs4149584) у шахтёров с 
пылевой патологией лёгких.
Материалы и методы. Проведено обследование 127 шахтёров, длительно работающих на шахтах юга Кузбасса: 69 шахтёров с длительным воз-
действием высоких концентраций угольно-породной пыли с ранее установленным диагнозом пылевой патологии лёгких и 58 шахтёров без установ-
ленного диагноза пылевой патологии лёгких, работающих в тех же санитарно-гигиенических условиях (контроль). Проводили типирование генов 
TNF-α (rs1800629) и TNFRSF1α (rs4149584) методом Real-Time.
Результаты. Показано, что генотип GG rs1800629 TNF-α может быть молекулярно-генетическим маркёром риска развития пылевой патологии 
лёгких, шанс обнаружить его у шахтёров в группе с пылевой патологией почти в четыре раза выше, чем в контрольной группе. Носительство  
аллеля А и гетерозиготный генотип AG rs1800629 TNF-α снижают вероятность развития пылевой патологии лёгких. Установлено, что генотип 
GG rs4149584 TNFRSF1α может быть молекулярно-генетическим маркёром риска развития пылевой патологии лёгких, шанс обнаружить его в 
группе шахтёров с пылевой патологией в 2,6 раза выше, чем в контроле.
Ограничения исследования. Относительно небольшой размер изучаемых групп.
Заключение. Носительство гомозиготных генотипов GG полиморфных локусов rs1800629 и rs4149584 генов TNF-α и TNFRSF1α соответствен-
но ассоциировано с риском развития пылевой патологии лёгких у шахтёров юга Кузбасса. Носительство аллеля А и гетерозиготный генотип  
AG rs1800629 TNF-α снижают вероятность развития пылевой патологии лёгких.

Ключевые слова: шахтёры; пылевая патология лёгких; полиморфизм генов; генотипы; аллели; TNF-α; TNFRSF1α

Соблюдение этических стандартов. Обследование пациентов соответствовало этическим стандартам биоэтического комитета Научно-исследо-
вательского института комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний, разработанным в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы проведения научных медицинских исследований с участием человека» с поправками 
2013 г. и «Правилами клинической практики в Российской Федерации», утверждёнными приказом Минздрава России № 200н от 01.04.2016. Каж-
дый участник исследования дал информированное добровольное письменное согласие на участие в исследовании и публикацию персональной медицин-
ской информации в обезличенной форме в журнале «Гигиена и санитария».

Для цитирования: Жукова А.Г., Казицкая А.С., Ядыкина Т.К., Логунова Т.Д. Распределение полиморфных вариантов генов TNF-α и TNFRSF1α у шахтёров  
с пылевой патологией лёгких. Гигиена и санитария. 2023; 102(7): 670–674. https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-7-670-674 https://elibrary.ru/blohxx

Для корреспонденции: Жукова Анна Геннадьевна, доктор биол. наук, доцент, зав. лаб. молекулярно-генетических и экспериментальных исследований ФГБНУ 
«Научно-исследовательский институт комплексных проблем гигиены и профессиональных заболеваний», зав. каф. естественнонаучных дисциплин Кузбасского 
гуманитарно-педагогического института ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный университет», 654041, Новокузнецк. E-mail: nyura_g@mail.ru

Участие авторов: Жукова А.Г. – концепция и дизайн исследования, написание текста, редактирование; Казицкая А.С. – сбор и обработка материала, статисти-
ческая обработка, редактирование; Ядыкина Т.К. – сбор и обработка материала; Логунова Т.Д. – редактирование. Все соавторы – утверждение окончательного 
варианта статьи, ответственность за целостность всех частей статьи.
Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов в связи с публикацией данной статьи.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Поступила: 23.03.2023 / Принята к печати: 07.06.2023 / Опубликована: 30.08.2023

Anna G. Zhukova1,2, Anastasiya S. Kazitskaya1,2, Tatyana K. Yadykina1, Tatyana D. Logunova1

Distribution of polymorphic variants of the TNF-α and TNFRSF1α genes 
in miners with dust lung pathology 
1Research Institute for Complex Problems of Hygiene and Occupational Diseases, Novokuznetsk, 654041, Russian Federation;
2Kuzbass Humanitarian and Pedagogical Institute of the FSBEI HE Kemerovo State University, Novokuznetsk, 654041,  
Russian Federation

Introduction. Long-term exposure to coal-rock dust on the body causes the development of systemic inflammation, one of the development mechanisms of which is 
an increase in the production of pro-inflammatory cytokines as follows: TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6. The development and course of occupational pathology were 
shown to depend on the individual characteristics of the body of those who works in hazardous conditions. In this regard, it is necessary to establish the significance 
of the polymorphism of the TNF-α and TNFRSF1α genes in the development of dust lung pathology in workers of the main occupations of the mines in the South 
of Kuzbass. 
The aim of the study was to investigate the prevalence of polymorphic variants of the TNF-α (rs1800629) and TNFRSF1α (rs4149584) genes in miners with dust 
lung pathology.
Materials and methods. A survey of one hundred twenty seven miners working for a long time in the mines of the South of Kuzbass was carried out. Of these:  
69 miners with prolonged exposure to high concentrations of coal-rock dust with a previously proven diagnosis of dust lung pathology, 58 miners without a proven 
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TNFRSF1α в формировании пылевой патологии лёгких (ППЛ) 
у рабочих основных профессий шахт юга Кузбасса.

Цель исследования – изучить частоту встречаемости по-
лиморфных вариантов генов TNF-α (rs1800629) и TNFRSF1α 
(rs4149584) у шахтёров с пылевой патологией лёгких.

Материалы и методы
Показано, что высокий уровень ППЛ регистрируется 

среди горнорабочих шахт Кузбасса, отрабатывающих наи-
более фиброгенные газовые и жирные угли средней стадии 
метаморфизма [14]. В клинике Научно-исследовательского 
института комплексных проблем гигиены и профессиональ-
ных заболеваний сформировали группу из рабочих (возраст  
39–58 лет) основных профессий шахт юга Кузбасса (проход-
чик подземный, горнорабочий очистного забоя, машинист 
горных выемочных машин) [15] для исследования генетиче-
ских маркёров развития ППЛ по дизайну «случай – контроль». 

В группу «случай» вошли шахтёры (n = 69), подвергав-
шиеся длительному воздействию высоких концентраций 
угольно-породной пыли и имевшие ранее установленный 
диагноз ППЛ. В группу «контроль» вошли шахтёры (n = 58) 
без установленного диагноза ППЛ, работающие в тех же 
санитарно-гигиенических условиях. Всего в исследование 
были включены 127 человек.

Для генетических исследований проводили забор веноз-
ной крови натощак в вакутейнеры с K3EDTA в качестве ан-
тикоагулянта. Образцы крови для экстракции ДНК хранили 
при температуре минус 70 °С [16]. Выделение геномной ДНК 
из клеток крови проводили способом фенол-хлороформной 
экстракции с последующим осаждением этанолом [17].

В работе изучены полиморфизмы генов TNF-α (rs1800629) 
и TNFRSF1α (rs4149584) по методике, описанной нами ранее 
[16]. Характеристика полиморфизмов представлена в табл. 1.

Протокол исследования одобрен Биоэтическим комите-
том института. Все пациенты подписывали информирован-
ное согласие на участие в исследовании до его начала.

Введение
Известно, что в структуре заболеваемости работающих в 

угольной промышленности одно из ведущих мест занимает 
пылевая патология бронхолёгочной системы [1–3].

Длительное воздействие угольно-породной пыли на 
организм вызывает системное воспаление, одним из меха-
низмов развития которого является повышение продукции 
провоспалительных цитокинов – TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6 
[4–6]. Уровень провоспалительных цитокинов при профес-
сионально обусловленной патологии лёгких зависит от гене-
тических механизмов регуляции экспрессии их генов [7, 8].

Показано участие генов TNF-α и TNFRSF1α, а также их 
полиморфных локусов rs1800629 и rs4149584 соответственно в 
развитии профессионально обусловленной пылевой патологии 
лёгких (бериллиоз, пневмокониоз, силикоз и профессиональ-
ная бронхиальная астма) [9–13], однако эти данные противо-
речат друг другу, следовательно, было необходимо установить 
патогенетическую значимость полиморфизма генов TNF-α и 

diagnosis of dust lung pathology working in the same sanitary and hygienic conditions (control). The typing of the TNF-α (rs1800629) and TNFRSF1α (rs4149584) 
genes was carried out using the Real-Time method.
Results. The GG rs1800629 TNF-α genotype were shown to be a potent molecular genetic marker of the risk of developing dust lung pathology, the chance of 
detecting it in the group of the miners with dust pathology is almost 4 times higher than in the control group. The carriage of the A allele and the heterozygous AG 
rs1800629 TNF-α genotype reduce the probability of developing dust lung pathology. It has been established that the GG rs4149584 TNFRSF1α genotype can be 
a molecular and genetic marker of the risk of developing dust lung pathology, the chance of detecting it in the group of the miners with dust pathology is 2.6 times 
higher than in the control group.
Limitations. The study was limited by relatively small size of the groups under study.
Conclusion. The carriage of homozygous GG genotypes of the rs1800629 and rs4149584 polymorphic loci of the TNF-α and TNFRSF1α genes, respectively, is 
associated with the risk of developing dust lung pathology in miners in the South of Kuzbass. The carriage of the A allele and the heterozygous AG rs1800629 TNF-α 
genotype reduce the probability of developing dust lung pathology.

Keywords: miners; dust lung pathology; gene polymorphism; genotypes; alleles; TNF-α; TNFRSF1α
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Полиморфизмы генов TNFRSF1α и TNF-α
Polymorphisms of the TNFRSF1α and TNF-α genes

Полиморфизм 
Polymorphism

Нуклеотидная 
замена 

Nucleotide 
substitution

Хромосомная 
позиция 

Chromosomal 
position

Эффект 
Effect

rs4149584 G > A chr12:6333477 Arg92Gln

rs1800629 G > A chr6:31575254 Изменение сайта 
инициации 
транскрипции (–308) 
в промоторе 
Change  
of the Transcription 
Initiation Site (–308)  
in the promoter
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Распределение генотипов полиморфного варианта 
rs1800629 гена TNF-α показано в табл. 3. Видно, что сре-
ди шахтёров с ППЛ в 75% случаев выявлялись носители 
гомозигот GG полиморфного локуса TNF-α, мажорный ал-
лель G был обнаружен почти у 88% мужчин группы «слу-
чай». При этом у шахтёров с ППЛ не выявлено ни одно-
го случая носительства мутантного генотипа АА. В группе 
«контроль» минорный аллель А встречался в 2,4 раза чаще 
(частота 0,2931) по сравнению с шахтёрами с ППЛ (часто-
та 0,1232) (см. табл. 2). Эти данные свидетельствуют о том, 
что генотип GG rs1800629 TNF-α может быть молекулярно-
генетическим маркёром риска развития ППЛ (χ2 – 9,837; 
р = 0,007; RR – 1,55; 95% CI 1,09–2,21), шанс обнару-
жить его в группе шахтёров с пылевой патологией почти  
в 4 раза выше, чем в группе сравнения (χ2 – 9,837; р = 0,007; 
OR – 3,76; 95% CI 1,51–9,39). Носительство аллеля А и  
гетерозиготный генотип AG rs1800629 TNF-α снижают ве-
роятность развития пылевой патологии лёгких (χ2 – 9,837;  
р = 0,007; OR – 0,31; 95% CI 0,12–0,76; RR – 0,67;  
95% CI 0,47–0,95).

Статистический анализ полученных результатов проводи-
ли с использованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 20. На первом этапе анализа оценивали соответствие 
частот генотипов, изучаемых полиморфизмов равновесию 
Харди – Вайнберга с помощью программы Gene-Calc [18]. 
Сравнительный анализ частот генотипов, изучаемых генов у 
больных с ППЛ и у лиц контрольной группы осуществляли 
по критерию χ2 Пирсона. Оценку значимости различий по-
казателей проводили за счёт вычисления величины относи-
тельных шансов (OR) и относительного риска (RR) с опреде-
лением границ доверительного интервала (95% CI).

Результаты
Проведённый популяционный анализ наблюдаемого 

распределения частот аллелей и генотипов полиморфных 
локусов rs1800629 TNF-α и rs4149584 TNFRSF1α у шахтёров 
с пылевой патологией лёгких и в контроле показал его соот-
ветствие ожидаемому согласно равновесию Харди – Вайн-
берга (HWE, p > 0,05) (табл. 2).

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Частота аллелей и генотипов rs1800629 TNF-α и rs4149584 TNFRSF1α у шахтёров с пылевой патологией лёгких и в контроле
Frequency of alleles and genotypes rs1800629 TNF-α and rs4149584 TNFRSF1α in miners with dust lung pathology and in the control

Группа 
Group

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Абсолют-
ные  

числа 
Absolute 
numbers

Частота 
генотипа, % 

Genotype 
frequency, %

Частота 
аллеля, % 

Allele 
frequency, 

%

Теоретически 
ожидаемая 

частота 
генотипа, % 
Theoretically 

expected genotype 
frequency, %

Теоретически 
ожидаемое число 

лиц с данным 
генотипом 

Theoretically expected 
number of individuals 
with a given genotype

Гетерозиготность 
Heterozygosity

χ2 Харди – 
Вайнберга 

Hardy – Weinberg 
χ2

Равновесие  
Харди – 

Вайнберга, 
величина p 

HWE, p-value

Пылевая 
патология 
лёгких 
Dust lung 
pathology

TNFRSF1α AA 4 0.0580 0.2826 0.0799 5.51 0.4055 0.4142 0.669
AG 31 0.4493 – 0.4055 27.98 0.3264
GG 34 0.4927 0.7174 0.5146 35.51 0.0642
Всего
Total

69 1 1 1 69 0.805

Контроль 
Control

TNFRSF1α AA 8 0.1379 0.4310 0.1858 10.77 0.4905 0.7150 0.331
AG 34 0.5862 – 0.4905 28.45 1.0834
GG 16 0.2759 0.5690 0.3237 18.78 0.4104
Всего
Total

58 1 1 1 58 2.209

Пылевая 
патология 
лёгких 
Dust lung 
pathology

TNF-α AA 0 0 0.1232 0.0152 1.05 0.2160 1.0471 0.506
AG 17 0.2464 – 0.2160 14.9 0.2942
GG 52 0.7536 0.8768 0.7688 53.05 0.0207
Всего
Total

69 1 1 1 69 1.362

Контроль 
Control

TNF-α AA 1 0.0345 0.2931 0.0859 2.49 0.4144 0.8928 0.409
AG 15 0.5172 – 0.4144 12.02 0.7403
GG 13 0.4483 0.7069 0.4997 14.49 0.1535
Всего
Total

29 1 1 1 29 1.787

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Распределение генотипов гена TNF-α (rs1800629) у пациентов с пылевой патологией лёгких и в контроле
Distribution of TNF-α (rs1800629) gene genotypes in patients with dust lung pathology and control

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Пылевая патология лёгких, абс. (%) 
Dust lung pathology, abs. (%)

Контроль, абс. (%) 
Control, abs. (%)

χ2 р OR, 95% CI RR, 95% CI

TNF-a AA 0 (0) 1 (3.45) 9.837 0.007 – –
AG 17 (24.64) 15 (51.72) 9.837 0.007 0.31 [0.12; 0.76] 0.67 [0.47; 0.95]

GG 52 (75.36) 13 (44.83) 9.837 0.007 3.76 [1.51; 9.39] 1.55 [1.09; 2.21]

Итого / Total 69 (100%) 29 (100%) – – – –
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шахтёров юга Кузбасса. Одним из молекулярных механиз-
мов патогенеза ППЛ может быть высокое сродство TNF-α к 
своему рецептору TNFRSF1α, результатом чего является ак-
тивация TNF-опосредованных сигнальных путей, участвую-
щих в запуске воспаления и апоптоза [22–24]. Так, показано 
усиление апоптотической активности в кардиомиоцитах и 
эндотелиальных клетках лёгких, сердца и почек у шахтёров 
Кузбасса с пневмокониозами [25].

Гетерозиготный генотип AG TNF-α ассоциирован с 
резистентностью к развитию ППЛ (χ2 – 9,837; р = 0,007; 
OR – 0,31; 95% CI 0,12–0,76; RR – 0,67; 95% CI 0,47–0,95). 
Имеются данные, что AG-вариант rs1800629 гена TNF-α 
влияет на уровень экспрессии гена и уровень TNF-α в 
крови: наличие аллеля А ассоциировано с пониженным 
уровнем транскрипционной активности гена и концентра-
цией его продукта [26, 27]. Защитное действие AG TNF-α 
может обусловливать блокирование сигнального пути  
TNF-α/TNFRSF1α и, как следствие, ингибирование апоп-
тоза альвеолярных макрофагов [28]. Недавними экспери-
ментальными исследованиями было показано, что бло-
кирование сигнального пути TNF-α/TNFRSF1α является 
эффективным способом лечения пневмокониоза [24, 28, 29].

Ограничения исследования. Относительно небольшой раз-
мер изучаемых групп.

Заключение
Таким образом, полученные результаты свидетельствуют 

о вкладе гомозиготных генотипов GG полиморфных локу-
сов rs1800629 и rs4149584 генов TNF-α и TNFRSF1α соответ-
ственно в механизмы патогенеза пылевой патологии лёгких 
у шахтёров юга Кузбасса. Носительство аллеля А и гетеро-
зиготный генотип AG rs1800629 TNF-α снижают вероятность 
развития пылевой патологии лёгких.

Изучение взаимодействия между генетическими и вред-
ными производственными факторами имеет большое значе-
ние для понимания молекулярных механизмов патогенеза 
производственно обусловленной патологии, выявления лиц 
с генетической предрасположенностью к развитию профес-
сиональных болезней и разработки персонифицированных 
лечебно-профилактических мероприятий.

Большинство биологических эффектов провоспали-
тельного цитокина TNF-α опосредовано его взаимодей-
ствием с рецепторами, например, с TNFRSF1α [19]. Распре-
деление генотипов полиморфного варианта rs4149584 гена 
TNFRSF1α показано в табл. 4. Видно, что среди пациентов 
с ППЛ носители гомозиготного генотипа GG выявлялись 
в 1,8 раза чаще, чем в группе «контроль» (49,28 и 27,59% 
соответственно; χ2 = 7,052; p = 0,029). Установлено, что 
генотип GG rs4149584 TNFRSF1α может быть молекулярно-
генетическим маркёром риска развития ППЛ (χ2 – 7,052; 
р = 0,029; RR – 1,5; 95% CI 1,1–2,04), шанс обнаружить его 
в группе шахтёров с пылевой патологией в 2,6 раза выше, 
чем в группе контроля (χ2 – 7,052; р = 0,029; OR – 2,55;  
95% CI 1,21–5,37).

При анализе ассоциации ППЛ с генотипами, содержа-
щими минорный аллель А (АА и АG), однозначных выводов 
сделать не получилось, так как доверительные интервалы 
для OR пересекали значение 1 (см. табл. 4).

Обсуждение
Изучение генетической предрасположенности к про-

изводственно обусловленным болезням лёгких позволяет: 
1) уточнять патогенетические механизмы развития ППЛ; 
2) идентифицировать подверженных риску развития ППЛ 
работающих во вредных производственных условиях и 
3) определять мишени терапии и профилактических меро-
приятий [20, 21].

Полиморфные локусы rs1800629 TNF-α и rs4149584 
TNFRSF1α были выбраны для изучения, поскольку имеют-
ся литературные данные об участии этих генов и их поли-
морфизмов, а также белковых продуктов в развитии про-
изводственно обусловленной пылевой патологии лёгких 
(бериллиоз, пневмокониоз, силикоз и профессиональная 
бронхиальная астма) [9–12].

Результаты проведённого генотипирования свидетель-
ствуют, что гомозиготные генотипы GG в TNF-α (χ2 – 9,837; 
р = 0,007; OR – 3,76; 95% CI 1,51–9,39; RR – 1,55; 95% CI 
1,09–2,21) и GG в TNFRSF1α (χ2 – 7,052; р = 0,029; OR – 2,55; 
95% CI 1,21–5,37; RR – 1,5; 95% CI 1,1–2,04) могут быть во-
влечены в патогенез и развитие пылевой патологии лёгких у 

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Распределение генотипов гена TNFRSF1α (rs4149584) у пациентов с пылевой патологией лёгких и в контроле
Distribution of TNFRSF1α (rs4149584) gene genotypes in patients with dust lung pathology and in the control

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Пылевая патология лёгких, абс. (%) 
Dust lung pathology, abs. (%)

Контроль, абс. (%) 
Control, abs. (%)

χ2 р OR, 95% CI RR, 95% CI

TNFRSF1a AA 4 (5.79) 8 (13.79) 7.052 0.029 0.39 [0.11; 1.35] 0.59 [0.26; 1.38]
AG 31 (44.93) 34 (58.62) 7.052 0.029 0.58 [0.28; 1.17] 0.78 [0.56; 1.07]
GG 34 (49.28) 16 (27.59) 7.052 0.029 2.55 [1.21; 5.37] 1.5 [1.1; 2.04]

Итого / Total 69 (100%) 29 (100%) – –
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