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Цель исследования – изучить полиморфизм генов HIF-1А (rs11549465) и VEGFА (rs2010963) и их ассоциацию с иммунологическими показателями у 
шахтёров с пылевой патологией лёгких в Кемеровской области.
Материалы и методы. Обследованы 200 шахтёров Кузбасса в возрасте от 39 до 58 лет, работающих в основных профессиях с высоким риском раз-
вития профпатологии. Все обследуемые были разделены на 2 группы: 1-я группа – 130 человек с установленным диагнозом пылевой патологии лёгких, 
2-я группа – контрольная, представлена 70 лицами, трудящимися в тех же санитарно-гигиенических условиях, но с отсутствием профессиональ-
ных заболеваний. Полиморфизмы генов HIF-1A (rs11549465) и VEGFA (rs2010963) изучали методом полимеразной цепной реакции, проводимой в 
режиме реального времени. Иммунологические показатели определяли иммуноферментным (иммуноглобулины A, M и G) и иммунотурбидиметриче-
ским (гаптоглобин, церулоплазмин и α-1-антитрипсин) методами.
Результаты. Изучение распределения гетерозиготных генотипов 1772С/Т HIF-1А и –634G/C VEGFА не выявило статистически значимых раз-
личий между шахтёрами с пылевой патологией лёгких и здоровыми лицами юга Кемеровской области. Однако результаты исследования показали, 
что гетерозиготные полиморфизмы HIF-1А и VEGFА оказывают влияние на иммунологический статус шахтёров с пылевой патологией лёгких, в 
частности на уровень гаптоглобина, α-1-антитрипсина, церулоплазмина и IgM.
Заключение. Гетерозиготные полиморфизмы 1772С/Т HIF-1А и –634G/C VEGFА можно использовать для определения иммунного ответа и про-
гнозирования развития пылевой патологии лёгких у шахтёров, а также выбора лечения и профилактических мероприятий.
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The aim of the study was to study the polymorphism of HIF-1A (rs11549465) and VEGFA (rs2010963) genes and their association with immunological parameters 
among the miners with lung dust pathology in the Kemerovo region.
Material and methods. 200 Kuzbass miners aged from 39 to 58 years, working in the primary occupations with a high risk of occupational pathology, were ex-
amined. All the subjects were divided into two groups: the 1st group included 130 cases with a proven diagnosis of dust lung pathology. The 2nd group was a control 
one represented by 70 workers in the same sanitary and hygienic conditions but without occupational diseases. Polymorphisms of the HIF-1A (rs11549465) and 
VEGFА (rs2010963) genes were studied by the method of real-time polymerase chain reaction. Immunological parameters were determined by immunoenzyme 
(immunoglobulins A, M and G) and immunoturbidimetric (haptoglobin, ceruloplasmin and α-1-antitrypsin) methods.
Results. The study of the distribution of heterozygous genotypes 1772C/T HIF-1A and -634G/C VEGFA did not reveal statistically significant differences between the 
miners with dust lung pathology and healthy individuals in the South of the Kemerovo region. However, the study results showed heterozygous polymorphisms HIF-1A 
and VEGFA, particularly the level of haptoglobin α-1-antitrypsin, ceruloplasmin, and IgM, to affect the immune status of the miners with dust lung pathology.
Conclusion. Heterozygous polymorphisms 1772C/T HIF-1A and -634G/C VEGFA can be used to determine the immune response and predict the development of 
dust lung pathology in miners, as well as the choice of treatment and preventive measures.
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Введение
В структуре профессиональной заболеваемости шахтё-

ров Кемеровской области ведущее место занимает пылевая 
патология лёгких (антракосиликоз, хронический пылевой 
бронхит), причём более 50% больных представлены трудо-
способным населением в среднем возрасте 40–49 лет [1, 2]. 
Высокий уровень пылевой патологии лёгких (ППЛ) реги-
стрируется среди горнорабочих, отрабатывающих наиболее 
фиброгенные газовые и жирные угли (ГЖ) [3]. По техноло-
гическим показателям ГЖ-угли являются лидерами по вы-
ходу смолистых (14%), летучих веществ (38% при максимуме 
42%) и кислорода (7% при максимуме 9%) [3].

Показано, что воздействие аналогичных промышленных 
факторов на организм у одних рабочих способствует развитию 
профессиональной патологии, в том числе болезней бронхо-
лёгочной системы, в то время как другие лица остаются рези-
стентными, что может указывать на связь данного заболевания 
с генетической предрасположенностью к его развитию [4, 5]. 
Важную роль в различном ответе на длительное угольно-пы-
левое воздействие играет наличие полиморфных вариантов ге-
нов, способствующее изменению физико-химических свойств 
и функциональной активности ряда специфических белков, 
вовлечённых в процесс развития той или иной патологии [6–8].

В последнее время ведётся поиск молекулярно-генетиче-
ских маркеров, участвующих в патогенетических механизмах 
развития ППЛ. Так, экспериментальными работами показа-
на роль фактора транскрипции HIF-1α (Hypoxia Inducible 
Factor) в ответе организма на длительное угольно-пылевое 
воздействие [9, 10]. Активация HIF-1α приводила к экспрес-
сии белков, отвечающих за адаптацию к гипоксии, образо-
ванию новых сосудов и регуляции иммунного ответа – гем-
оксигеназы, фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF), 
гаптоглобина и HSPs (Heat Shock Proteins) – HSP70 и HSP72. 
Однако малоизвестно о роли полиморфизмов генов этих 
белковых факторов в развитии ППЛ шахтёров.

Цель исследования – изучить полиморфизм генов  
HIF-1А (rs11549465) и VEGFА (rs2010963) и их ассоциацию 
с иммунологическими показателями у шахтёров с пылевой 
патологией лёгких в Кемеровской области.

Материалы и методы
На базе клиники Научно-исследовательского институ-

та комплексных проблем гигиены и профессиональных за-
болеваний (НИИ КПГПЗ) были обследованы 200 шахтёров 
Кузбасса в возрасте от 39 до 58 лет, работающих в основных 
профессиях с высоким риском развития профпатологии. Все 
обследуемые были разделены на 2 группы: 1-я группа – па-
циенты с установленным ранее профдиагнозом ППЛ (130 
человек), 2-я группа – контрольная, представлена 70 лица-
ми, трудящимися в тех же санитарно-гигиенических услови-
ях, но с отсутствием профессиональных заболеваний.

Биохимические и молекулярно-генетические иссле-
дования проводили с использованием венозной крови 
пациентов в соответствии с этическими стандартами био-
этического комитета НИИ КПГПЗ, разработанными на 
основе Хельсинкской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправками 2013 г. и 
«Правилами клинической практики в Российской Федера-
ции», утверждёнными Приказом Минздрава РФ № 266 от 
19.06.2003 г.

Для молекулярно-генетических исследований были 
выбраны два полиморфных варианта – rs11549465 C>T 
гена HIF1A (c.1772; 14q21-24) и rs2010963 G>C гена VEGFA 
(c.–634; 6р12). Полиморфные варианты HIF1A (rs11549465) 
и VEGFА (rs2010963) были выбраны для изучения по следу-
ющим показателям: 1) имеются литературные данные об 
участии гена и его полиморфизма, а также белкового про-
дукта в развитии профессиональных заболеваний [10–14]; 
2) белковый продукт гена участвует в повышении устой-
чивости организма к гипоксии, в регуляции механизмов 
окислительного метаболизма, иммунного ответа и ангио-
генеза [9, 15–17]; 3) частота минорного аллеля не должна 
быть ниже 5% [18]. Из лейкоцитов периферической крови 
у всех лиц обеих групп выделяли геномную ДНК способом 
фенол-хлороформной очистки. Последующее выявление 
полиморфных вариантов генов и их интерпретацию осу-
ществляли при помощи полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени на амплификаторе ДТпрайм-4 
ООО «НПО ДНК-Технология». Для молекулярно-генети-
ческого анализа использовали тест-системы, синтезиро-
ванные ООО «СибДНК» (Новосибирск).

Иммунологическое обследование включало определе-
ние: 1) уровня сывороточных иммуноглобулинов IgA, IgM, 
IgG (г/л) иммуноферментным анализом с помощью наборов 
реактивов ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск); 2) концен-
трации белков гаптоглобина (Hp, мг/дл), церулоплазмина 
(Cp, мг/дл) и α-1-антитрипсина (α-1-АТ, мг/дл) иммуно-
турбидиметрическим методом с использованием наборов 
«Haptoglobin», «Ceruloplasmin», «α-1-ATRYP» производства 
«Sprinreact» (Испания).

Для статистического анализа полученных результатов 
использовали лицензионное программное обеспечение IBM 
SPSS Statistics 22. Сравнительный анализ частот генотипов у 
больных с ППЛ и у лиц контрольной группы осуществляли 
с помощью χ2 Пирсона с поправкой Йейтса. Полученные 
количественные признаки представляли в таблицах в виде 
медианы и интерквартильного размаха (Ме (Q25–Q75)). Нор-
мальность распределения и отклонения от него выявляли с 
применением эксцесса и асимметрии. Различия между двумя 
независимыми выборками оценивали по непараметрическо-
му U-критерию Манна–Уитни. Критический уровень зна-
чимости (p) для отклонения нулевой гипотезы принимали 
равным 0,05.
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Полиморфизм генов у шахтёров с пылевой патологией лёгких
Gene polymorphism in the miners with dust lung pathology

Генотип, 
аллель 

Genotype, 
allele

Частота, n (%) 
Frequency, n (%)

Общая популяция 
General population

Контроль 
Control

Пылевая патология 
лёгких 

Dust lung pathology

HIF-1A (rs11549465)

С/С 89 (88.1) 33 (91.7) 56 (86.2)
С/Т 12 (11.9) 3 (8.3) 9 (13.8)
Т/Т 0 0 0

С 184 67.5 116.5
Т 6 1.5 4.5

χ2 = 0,673; р = 0,412; d.f. = 1
VEGFА (rs2010963)

G/G 103 (57.5) 38 (60.3) 65 (56.0)
C/C 12 (6.7) 3 (4.8) 9 (7.8)
G/C 64 (35.8) 22 (34.9) 42 (36.2)

G 238 87 151
С 38 17 39

χ2 = 0,182; р = 0,913; d.f. = 2
П р и м е ч а н и е. χ2 – различие в распределении генотипов между 
рабочими с установленным профзаболеванием и лицами группы 
контроля; р – значимость различий; d.f. – степень свободы.
N o t e. χ2 is the difference in the distribution of the genotypes between the 
workers with a proven occupational disease and the persons in the control 
group; p is the significance of the differences; d.f. – the degree of freedom.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Влияние полиморфизма 1772С/Т HIF-1A на уровень  
иммунологических показателей в крови шахтёров  
с пылевой патологией лёгких
Effect of 1772C/T HIF-1A polymorphism on the level of 
immunological parameters in the blood of the miners with dust lung 
pathology

Показатель 
Parameter

Группа шахтёров с пылевой патологией лёгких 
Group of the miners with dust lung pathology

с генотипом С/С 
with the С/С genotype

с генотипом С/Т 
with the С/T genotype

Hp, мг/дл (mg/dl) 68.7–99.7–119.3 81.4–112.7*–138.0
α-1-АТ, мг/дл (mg/dl) 1.40–1.54–1.62 1.22–1.30*–1.55
Cp, мг/дл (mg/dl) 28.8–34.6–43.4 28.5–34.2–42.7
IgА, г/л (g/l) 2.31–2.80–3.83 2.42–3.39–3.76
IgM, г/л (g/l) 0.76–1.03–1.59 0.96–1.01–1.26
IgG, г/л (g/l) 10.45–11.80–14.25 10.5–10.8–15.4

П р и м е ч а н и е. * – достоверность отличий (р ≤ 0,05) по сравнению 
с группой шахтёров с генотипом С/С (U-критерий Манна–Уитни).
N o t e. * – the reliability of differences (p ≤ 0.05) compared to the group of 
the miners with the C/C genotype (Mann–Whitney U-test).

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Влияние полиморфизма –634G/C VEGFА на уровень иммунологических показателей в крови шахтёров с пылевой патологией 
лёгких
Effect of the -634G/C VEGFA polymorphism on the level of immunological parameters in the blood of the miners with dust lung pathology

Показатель 
Parameter

Группа шахтёров с пылевой патологией лёгких 
Group of the miners with dust lung pathology

с генотипом G/G 
with the G/G genotype

с генотипом С/С 
with the С/С genotype

с генотипом G/С 
with the G/С genotype

Hp, мг/дл (mg/dl) 66.0–94.0–134.2 117.3–133.2∆–137.3 96.0–110.0∆–145.6
α-1-АТ, мг/дл (mg/dl) 1.39–1.55–1.69 1.33–1.54–1.58 1.3–1.43–1.56
Cp, мг/дл (mg/dl) 25.5–29.7–37.6 30.1–32.8–37.1 25.8–28.1*–31.1
IgА, г/л (g/l) 2.40–2.82–3.80 2.26–3.57–3.82- 2.27–2.81–3.79
IgM, г/л (g/l) 0.83–1.18–1.63 0.89–1.43–1.61 0.64–0.92∆,*–1.09
IgG, г/л (g/l) 10.6–12.1–14.6 10.1–11.7–12.8 10.4–12.4–14.2

П р и м е ч а н и е. Достоверность отличий (р ≤ 0,05): ∆ – по сравнению с группой шахтёров с генотипом G/G; * – по сравнению с группой 
шахтёров с генотипом С/С (U-критерий Манна–Уитни).
N o t e. The reliability of differences (p ≤ 0.05): ∆ – compared to the group of the miners with the G/G genotype; * – compared to the group of the miners 
with the C/C genotype (Mann–Whitney U-test).

Результаты
Распределение генотипов и аллелей HIF-1А (rs11549465) 

и VEGFА (rs2010963) показано в табл. 1. Видно, что значи-
мых различий в частоте встречаемости мутантных геноти-
пов 1772С/Т (Pro582Ser) HIF-1А и –634G/C VEGFА в иссле-
дуемых группах не выявлено. Однако в группе шахтёров с 
ППЛ распространённость гетерозигот С/Т HIF-1А в 3 раза и  
G/C VEGFА почти в 2 раза выше, чем в контрольной группе.

Наличие полиморфного варианта 1772C/T (582Ser) в 
HIF-1А способствует усилению транскрипционной активно-

сти гена и повышению стабильности белка HIF-1α, в резуль-
тате чего нарастает клеточная устойчивость к гипоксическим 
повреждениям [19]. Показана существенная роль HIF-1α в 
регуляции активности гена VEGFА при гипоксии [20]. Кроме 
того, полиморфизм –634G/C гена VEGFА приводит к усиле-
нию его активности и соответственно ответа на поврежда-
ющие факторы [19, 21]. Одной из важных физиологических 
функций HIF-1α и VEGF является регуляция иммунного от-
вета, поэтому изучили влияние полиморфизмов генов этих 
белков на иммунологические показатели в крови шахтёров с 
ППЛ (табл. 2, 3).

Из табл. 2 видно, что в крови шахтёров с гетерозиготным 
генотипом 1772С/Т HIF-1А уровень гаптоглобина достовер-
но выше на 13%, а уровень α-1-антитрипсина на 18% ниже 
по сравнению с шахтёрами с гомозиготным генотипом С/С. 
Уровень церулоплазмина и иммуноглобулинов не различает-
ся в обеих группах.

Ранее было показано развитие хронического воспали-
тельного процесса у шахтёров с ППЛ, которое проявля-
лось значимым увеличением по сравнению с контролем 
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вышенной активности гена, обеспечивая индивидуальные 
различия в уровне его экспрессии. Одной из важных физио-
логических функций HIF-1α и VEGF является регуляция 
иммунного ответа [21].

Результаты проведённого исследования выявили вли-
яние гетерозиготных полиморфизмов 1772C/T (582Ser) в 
HIF-1А и –634G/C в VEGFА на иммунологический статус 
шахтёров с ППЛ, в частности на уровень гаптоглобина, 
α-1-антитрипсина, церулоплазмина и IgM (см. табл. 2, 3).

Известно, что HIF-1α участвует в активации экспрессии 
гена гаптоглобина [25]. Гаптоглобин играет важную роль 
в обмене железа, обладает антиоксидантными свойствами 
и вовлечён в регуляцию свободнорадикальных процессов 
благодаря способности связываться с вышедшим из раз-
рушенных эритроцитов гемоглобином в единый комплекс 
[26]. Важную роль в проявлении этих свойств гаптоглобина 
играет белок гем-оксигеназа-1, экспрессия которого также 
регулируется транскрипционным фактором HIF-1α и по-
вышается при длительном пылевом воздействии [10, 27]. 
Путь гаптоглобин – гем-оксигеназа усиливает и противовос-
палительный ответ на действие повреждающих факторов. 
Противовоспалительное действие этого пути у шахтёров с 
гетерозиготным генотипом С/Т гена HIF-1A свидетельству-
ет о достоверном снижении уровня α-1-антитрипсина по 
сравнению с шахтёрами с гомозиготным генотипом С/С. 
Поскольку активность гена VEGFА регулируется фактором 
транскрипции HIF-1α, то его гетерозиготный полиморфизм 
–634G/C, приводящий к повышенному синтезу VEGF, мо-
жет вносить вклад в противовоспалительный ответ на дли-
тельное пылевое воздействие.

Заключение
При изучении распределения генотипов 1772С/Т HIF-1А 

и –634G/C VEGFА статистически значимых различий между 
сравниваемыми группами шахтёров с ППЛ и здоровых лиц 
выявлено не было. Вместе с тем результаты исследования по-
казали, что гетерозиготные полиморфизмы HIF-1А и VEGFА 
оказывают влияние на иммунологический статус шахтёров с 
ППЛ, в частности на уровень гаптоглобина, α-1-антитрипсина, 
церулоплазмина и IgM. Полученные результаты можно ис-
пользовать для определения иммунного ответа и прогнозиро-
вания развития пылевой патологии лёгких у шахтёров, а также 
выбора лечения и профилактических мероприятий.

уровня белков острой фазы воспаления церулоплазмина и  
α-1-антитрипсина, а также сывороточного иммуноглобу-
лина IgG [22]. Из табл. 3 видно, что в крови шахтёров с ге-
терозиготным полиморфизмом –634G/C VEGFА уровень 
гаптоглобина на 17% выше, а уровень IgM на 28% ниже по 
сравнению с шахтёрами с гомозиготным генотипом G/G. 
Кроме того, в группе шахтёров с полиморфизмом –634G/C 
выявлены достоверно низкие значения церулоплазмина  
(на 17%) и IgM (на 55%) по сравнению с шахтёрами с гомо-
зиготным генотипом С/С. Концентрация гаптоглобина раз-
личалась достоверно в группах шахтёров с гомозиготными 
генотипами С/С и G/G (на 42% выше).

Обсуждение
Поиск молекулярно-генетических маркеров чувстви-

тельности к неблагоприятным производственным факторам 
является перспективным направлением современных иссле-
дований, поскольку позволяет оценить риски развития про-
фессиональных заболеваний [11].

Известно, что важную роль в ответе организма на дли-
тельное пылевое воздействие играет фактор транскрипции 
HIF (Hypoxia Inducible Factor), модулирующий многие кле-
точные функции [9, 10].

Ген HIF-1A представлен 15 экзонами и имеет местопо-
ложение на 14-й хромосоме (14q21–24). Полиморфизм гена 
HIF-1A (rs11549465 C/T), обусловленный заменой цитозина 
на тимин в 12-м экзоне, способствует изменению аминокис-
лотной последовательности белка в 582-м положении, при-
водя к усилению транскрипционной активности и стабиль-
ности белка HIF-1α и, как следствие, увеличению клеточной 
устойчивости к гипоксии [23, 24]. Этот полиморфизм вхо-
дит в состав домена кислородзависимой деградации HIF-1, 
определяя его вклад в функционирование транскрипцион-
ного фактора HIF-1α [9, 19].

HIF-1α является основным регулятором экспрессии и 
секреции VEGF клетками. Ген VEGFА, расположенный на 
коротком плече 6-й хромосомы (6р12) и представленный  
8 экзонами, кодирует VEGF – гликопротеин, стимулирую-
щий пролиферацию клеток кровеносных и лимфатических 
сосудов [21]. Существует несколько изоформ гена VEGFА с 
полиморфными вариантами в регуляторных участках. По-
лиморфизм rs2010963 G/C, обусловленный трансверсией 
гуанина на цитозин в 634-м положении, способствует по-
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