
Вступление. Заболевания органов дыха-
ния от воздействия  промышленных аэро-
золей занимают центральное место в
структуре профессиональных заболеваний
[1]. Риск развития бронхолегочной пато-
логии (БЛП) индивидуален и в значитель-
ной мере зависит от генетически детерми-
нированной активности ферментов  [2].

К настоящему времени в научной лите-
ратуре собрано достаточно данных о поли-
морфизме генов системы репарации ДНК,
связанных с факторами повышенного
риска целого ряда онкопатологий различ-
ных типов и локализаций [3]. Известно
несколько десятков полиморфизмов,
вовлеченных в разные виды системы репа-
рации, а также то, что полиморфные вари-
анты генов способны изменять структуру и
активность репарационных ферментов [6,
7]. Поэтому активно изучается роль поли-
морфизмов генов репарации ДНК в фор-

мировании индивидуальной чувствитель-
ности генома к повреждающим мутаген-
ным воздействиям [8]. 

В структуре вредных и опасных профес-
сиональных факторов, которые могут при-
водить к развитию БЛП, известны такие,
которые могут обуславливать нарушения в
системе репарации ДНК: пыль фиброген-
ного действия различной природы, хими-
ческие вещества, физические факторы,
что, в свою очередь, может индуцировать
мутагенез. Учитывая патогенетическую
составляющую повреждений ДНК в разви-
тии БЛП, поиск маркеров индивидуаль-
ной чувствительности среди полиморфных
вариантов генов репарации, является акту-
альным. 

Цель работы – изучить распределение
частот аллелей и генотипов генов: XPD
(rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) у
работников асбестоцементных заводов и
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РЕ ЗЮ МЕ. Вступление. Активно изучается полиморфизм генов репарации ДНК в формировании индивидуальной чувстви-
тельности генома к повреждающим мутагенным воздействиям. 
Цель работы: изучить распределение частот аллелей и генотипов генов репарации ДНК: XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1
(rs11615) у работников асбестоцементных заводов и шахтёров для выявления маркеров риска развития бронхолегочной
патологии.
Материалы и методы. В исследование вошли рабочие асбестоцементных заводов и шахтёры (n=214). Методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени определяли генотипы генов XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615). 
Результаты. В результате исследования установлены аллели и генотипы, ассоциированые с риском развития бронхолегоч-
ной патологии: 
- в популяции работников асбестоцементных заводов: XPD*Asn/Asn (rs799793), (p≤0,01; χ2=6,62; OR=2,20; 95%CI: 1,75-
2,77); 
- в популяции шахтёров: XPD*С (rs13181), (p≤0,02; χ2=4,99; OR=1,88; 95%CI: 1,04 - 3,40); XPD*СС (rs13181), (p≤0,003;
χ

2=8,61; OR=4,29; 95%CI: 1,41 - 13,37). Также установлен аллель XPD*А (rs13181), который в популяции шахтёров про-
явил себя как маркер резистентности к развитию бронхолегочной патологии (p≤0,02; χ2=4,99; OR=0,53; 95%CI: 0,29-0,96). 
Выводы. В результате исследования установлены аллели и генотипы, ассоциированные с риском развития бронхолегочной
патологии в  популяции работников вредных и опасных производств Украины. Определен генотип и аллель, которые могут
быть использованы в качестве биомаркеров резистентности к развитию патологии дыхательной системы.  
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шахтёров угольных шахт для выявления
маркеров риска развития бронхолегочной
патологии.

Материалы и методы. В исследование
вошли две категории работников вредных
и опасных отраслей промышленности
Украины (n=214), это работники асбесто-
цементных заводов (АЦЗ, n=94) и шахтёры
угольных шахт Украины (n=120).  

Первая категория – это работники АЦЗ,
ООО «Балаклейский шиферный комби-
нат» и ООО «Краматорский шифер»
(n=94). Их средний возраст –  42,9±6,7 лет,
средний вредный стаж 15,8±4,9 лет. Для
сравнительного анализа были сформиро-
ваны две группы: исследования и контро-
ля. В группу исследования вошли работни-
ки АЦЗ с БЛП (хронический бронхит, хро-
ническое обструктивное заболевание лег-
ких (ХОЗЛ), пневмокониоз), контрольная
группа - работники без БЛП, но их стаж и
условия труда были идентичны с группой
исследования.  

Второй категорией респондентов иссле-
дования стали шахтёры угольных шахт
Донецкой, Луганской и Львовской обла-
стей Украины. Шахты, на которых они
работали были подобными по горно-гео-
логическим условиям добычи угля.
Средний возраст шахтёров в исследовании
составил 52,5±7,3 лет, средний подземный
стаж – 22,04±5,9 лет. В группу исследова-
ния вошли шахтёры с БЛП (хронический
бронхит, ХОЗЛ, пневмокониоз), конт-
рольную группу составили горняки без
БЛП, но их возраст, подземный стаж и
условия труда были идентичны при стати-
стической обработке. 

Генетический материал (ДНК) выделя-
ли из лейкоцитов периферической крови.
Методом полимеразной цепной реакции в
реальном времени  определяли генотипы
генов XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1
(rs11615). Полученные результаты стати-
стически обрабатывали при использова-
нии программ Orion 7.0, Statistica,  Excel
2000. При этом вероятность отличий
определяли по χ2– критерию, значение
р<0.05 считали достоверным.

Результаты и обсуждение. Продукты гена
XPD (xeroderma pigmentosum group D)
функционируют на начальном этапе син-
теза всех белков клетки в качестве субъе-
диницы комплексного белка TFIIH –

вспомогательного фактора РНК-полиме-
разы ІІ [6]. В данном исследовании изуча-
ли аллельные полиморфизмы XPD
(rs13181 и rs799793): замещение G на A в
положении 23591 вызывает замену в 10-м
экзоне (312 Asp (D) на Asn (N) аминокис-
лотного обмена), а замещение А - С в нук-
леотидной позиции 35931 вызывает заме-
щение в 23 экзоне кодона 751 Lys (K) на
Gln (Q). Согласно данных литературы, у
носителей минорного генотипа СС
(Gln/Gln) гена XPD наблюдается снижен-
ная способность к репарации и это приво-
дит к неполноценному восстановлению
повреждений ДНК при ультрафиолетовых
облучениях и действии химических мута-
генов [9]. 

У гена ERCC 1 описаны 5 полиморфиз-
мов. В данном исследовании изучали аллель-
ный полиморфизм ERCC1 (rs11615), так
как известно, что аллель ERCC1 118Т в
некоторых исследованиях был сопряжен с
уменьшением количества мРНК и трех-
кратным снижением способности к репа-
рации повреждений ДНК [4, 10]. 

Анализ изучения аллельных полимор-
физмов генов XPD (rs13181, rs799793) и
ERCC1 (rs11615) показал, что частота рас-
пределения минорных аллелей: XPD*С,
XPD*Asn, ERCC1*Т в группе исследова-
ния АЦЗ составила соответственно: 37%,
36,9% и 35,9%. А в группе контроля :
XPD*С - 44,8%,  XPD*Asn – 29,2%,
ERCC1*Т – 39,6%. В то же время, доми-
нантные аллели XPD*А, XPD*Asp,
ERCC1*C у респондентов группы исследо-
вания АЦЗ были следующие: 63%, 63,1%,
64,1%. Соответственно в группе контроля
частоты доминатных аллелей по изучае-
мым генам:  XPD*А - 55,2%,  XPD*Asp –
70,8%, ERCC1*C – 60,4%.  Анализ частот
распределения аллелей генов XPD
(rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) в
популяции работников АЦЗ представлен в
табл 1.

При анализе изучения частот распреде-
ления минорных аллелей: XPD*С,
XPD*Asn, ERCC1*Т в группе исследова-
ния шахтёров соответственно: 51,2%,
35,2%, 39,8%. В группе контроля шахтёров:
XPD*С – 35,8%,  XPD*Asn – 34,9%,
ERCC1*Т – 38,2%. Распределение доми-
нантных аллелей по изучаемым генам в
группе исследования шахтёров: XPD*А –
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48,8%,  XPD*Asp – 64,8%, ERCC1*C –
60,2. Соответственно в группе контроля
частоты доминатных аллелей:  XPD*А -
64,2%,  XPD*Asp – 65,1%, ERCC1*C –
61,8%.  Анализ частот распределения алле-
лей генов XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1
(rs11615) в популяции шахтёров представ-
лен в табл. 2.

При определении частот аллелей изу-
чаемых генов установлена статистически
достоверная разница частот аллеля XPD*A
и XPD*С (rs13181) в популяции шахтёров
(p≤0,02; χ2=4,99). При определении
величины OR установлена корреляция для

носителей минорного аллеля XPD*С
(rs13181) у шахтёров с БЛП по отношению
к относительному риску развития БЛП
(OR=1,88; 95%СІ: 1,04-3,40), а также
вычисленная величина OR доминантного
аллеля XPD*A (rs13181) (OR=0,53; 95%СІ:
0,29-0,96) в популяции шахтёров свиде-
тельствует в пользу протективной роли по
отношению к риску развития БЛП.

Для изучения ассоциаций определён-
ных генотипов генов репарации с риском
развития БЛП были определены их часто-
ты: XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1
(rs11615). Следует отметить, что получен-
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Таблица 1 

Анализ частот распределения аллелей генов  XPD (rs13181, rs799793) 

и ERCC1 (rs11615) в популяции работников асбестоцементных заводов

Группы 
n  

аллелей

Частоты аллелей, %

n % n %

XPD (rs13181)

A C

Исследование  92 58 63 34 37

Контроль 96 53 55,2 43 44,8

p, χ2 p≤0,2

OR, 95% СІ 1,38 (0,74-2,59) 0,72 (0,39 - 1,35)

XPD (rs799793)

Asp Asn

Исследование  92 58 63,1 34 36,9

Контроль 96 68 70,8 28 29,2

p, χ2 p≤0,2

OR, 95% СІ 0,70 (0,36-1,35) 1,42 (0,74 - 2,75)

ERCC1 (rs11615)

С Т

Исследование  92 59 64,1 33 35,9

Контроль 96 58 60,4 38 39,6

p, χ2 p≤0,6

OR, 95% СІ 1,17 (0,62-2,21) 0,85 (0,45 - 1,61)



ные частоты генотипов изучаемых поли-
морфизмов были близки к популяцион-
ным частотам в европейской популяции,
что по данным литературы составляет: 
- по гену XPD (rs 13181) доминантные

гомозиготы - XPD*A/A –  35,4%,  гетеро-
зиготы XPD*A/С – 52,4%, минорные
гомозиготы XPD*С/С – 12,2%; 

- по гену XPD (rs 799793) доминантные

гомозиготы - XPD*Asp/Asp – до 43%;
гетерозиготы XPD*Asp/Asn – 50-53%,
минорные гомозиготы XPD*Asn/Asn -
17%;

- по гену ERCC1 (rs11615) доминантные
гомозиготы - ERCC1*С/С – до 50%;
гетерозиготы ERCC1*С/Т – 30%,
минорные гомозиготы ERCC1*Т/Т -
17% [3, 4, 5, 9, 10]. 
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Таблица 2

Анализ частот распределения аллелей генов  

XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) в популяции шахтёров

Группы 
n  

аллелей

Частоты аллелей, %

n % n %

XPD (rs13181)

A C

Исследование  84 41 48,8 43 51,2

Контроль 134 86 64,2 48 35,8

p, χ2 *p≤0,02;  χ2=4,99

OR, 95% СІ 0,53 (0,29-0,96) 1,88 (1,04 - 3,40)

XPD (rs799793)

Asp Asn

Исследование  88 57 64,8 31 35,2

Контроль 152 99 65,1 33 34,9

p, χ2 p≤0,9

OR, 95% СІ 0,98 (0,55-1,77) 1,02 (0,56 - 1,83)

ERCC1 (rs11615)

С Т

Исследование  88 53 60,2 35 39,8

Контроль 152 94 61,8 58 38,2

p, χ2 p≤0,8

OR, 95% СІ 0,93 (0,53 - 1,66) 1,07 (0,60 - 1,90)

* частота аллеля XPD*С (rs13181) достоверно выше в группе исследования в сравнении с

контролем (p≤0,02; χ2=4,99);

* частота аллеля XPD*А (rs13181) достоверно выше в группе контроля в сравнении с группой

исследования (p≤0,02; χ2=4,99);



При анализе частот генотипов гена XPD
(rs799793) в популяции работников АЦЗ
носители генотипа XPD*Asn/Asn в группе
иследования составили - 13,1%, в группе
контроля минорные гомозиготы не
встречались (χ2=6,62, р≤0,01), что свиде-
тельствует о повышенном риске развития
БЛП в группе исследования АЦЗ
(OR=2,20; 95%CI:1,75-2,77). Анализ частот
генотипов XPD (rs13181, rs799793) и

ERCC1 (rs11615) в популяции работников
АЦЗ представлен в табл. 3.

В ходе исследования также был прове-
дён анализ частот генотипов изучаемых
генов в популяции шахтёров. При изуче-
нии распределения генотипов гена XPD
(rs13181) частота минорных гомозигот
XPD*С/С в группе исследования шахтёров
составила 33,4%, в группе контроля –
10,5%. При статистической обработке
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Таблица 3

Анализ частот генотипов генов  XPD (rs13181, rs799793) и ERCC1 (rs11615) 

у работников  асбестоцементных заводов

Группы 
Частоты генотипов, %

p, χ2

n % n % n %

XPD (rs 13181)

АА АС СС

р≤0,2

Исследование 46 19 41,3 20 43,5 7 15,2

Контроль 48 12 25 29 60,4 7 14,6

p, χ2 р≤0,09; р≤0,1; р≤0,9;

OR, 95% СІ
2,11

(0,81 – 5,59)

0,50

(0,20 – 1,24)

1,05

(0,30 – 3,74)

XPD (rs 799793)

Asp/Asp Asp/Asn Asn/Asn

р≤0,03

Исследование 46 18 39,1 22 47,8 6 13,1

Контроль 48 20 41,7 28 58,3 0 0

p, χ2 р≤0,8 р≤0,3
*р≤0,01; 

χ2=6,62

OR, 95% СІ
0,90

(0,36 – 2,23)

0,65

(0,27 – 1,60)

2,20

(1,75 – 2,77)

ERCC1 (rs 11615)

CC CT TT

р≤0,6

Исследование 46 21 45,7 17 36,9 8 17,4

Контроль 48 18 37,5 22 45,8 8 16,7

p, χ2 р≤0,4 р≤0,3 р≤0,9

OR, 95% СІ
1,40

(0,57 – 3,47)

0,69

(0,28 – 1,71)

1,05

(0,32 – 3,49)

* частота генотипа XPD*Asn/Asn (rs799793) достоверно выше в группе исследования в

сравнении с контролем (p≤0,01; χ2=6,62);



результатов методом χ2 было установлено
статистически достоверную разницу
частот генотипов XPD*С/С (rs13181)
между шахтёрами с БЛП и группой
контроля  (χ2=8,61, р≤0,003). Анализ
частот генотипов генов XPD (rs13181,
rs799793) и ERCC1 (rs11615) в популяции
шахтёров представлен в табл. 4.

Выводы 
1. В результате проведенного исследо-

вания установлена статистически досто-

верная разница частот аллеля XPD*A и
XPD*С гена XPD (rs13181) в популяции
шахтёров (p≤0,02; χ2=4,99), что свидетель-
ствует об ассоциации для носитетей
минорного аллеля XPD*С с риском разви-
тия бронхолегочной патологии (OR=1,88;
95%СІ: 1,04-3,40), в то же время как обла-
датели доминантного аллеля XPD*A
имеют относительную резистентность к
развитию заболеваний дыхательной систе-
мы (OR=0,53; 95%СІ: 0,29-0,96).
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Таблица 4

Анализ частот генотипов генов XPD (rs13181, rs799793) 

и ERCC1 (rs11615) в популяции шахтёров

Группы 
Частоты генотипов, %

p, χ2

n % n % n %

XPD (rs 13181)

АА АС СС

р≤0,01

Исследование 42 13 30,9 15 35,7 14 33,4

Контроль 67 26 38,8 34 55,7 7 10,5

p, χ2 р≤0,4 р≤0,1 
*р≤0,003;

χ2=8,61

OR, 95% СІ
0,71

(0,29 – 1,73)

0,54

(0,23 – 1,28)

4,29

(1,41 – 13,37)

XPD (rs 799793)

Asp/Asp Asp/Asn Asn/Asn

р≤0,4

Исследование 44 17 38,6 23 52,3 4 9,1

Контроль 76 34 44,7 31 40,8 11 14,5

p, χ2 р≤0,5 р≤0,2 р≤0,3

OR, 95% СІ
0,78

(0,34 – 1,77)

1,59

(0,70 – 3,60)

0,59

(0,15 – 2,20)

ERCC1 (rs 11615)

CC CT TT

р≤0,3

Исследование 44 16 36,4 21 47,7 7 15,9

Контроль 76 34 44,7 26 34,2 16 21,1

p, χ2 р≤0,3 р≤0,1 р≤0,4

OR, 95% СІ
0,71

(0,31 – 1,62)

1,76

(0,77 – 4,02)

0,71

(0,24 – 2,06)

* частота генотипа XPD*СС (rs13181) достоверно выше в группе исследования в сравнении с

контролем (p≤0,003; χ2=8,61);



2. Установлены генотипы ассоцииро-
ванные с риском развития бронхолегочной
патологии: XPD*СС (rs13181) в популяции
шахтёров (p≤0,003; χ2=8,61; OR=4,29;
95%CI: 1,41-13,37) и XPD* Asn/Asn
(rs799793) в популяции работников
асбестоцементных заводов (p≤0,01;

χ2=6,62; OR=2,20; 95%CI: 1,75-2,77).  
3. Молекулярно-генетические иссле-

дования являются перспективным направ-
лением для разработки методов первичной
профилактики бронхолегочной патологии
и обеспечивают персонифицированный
подход. 
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ПОЛІМОРФІЗМ ГЕНІВ РЕПАРАЦІЇ ДНК ПРИ БРОНХОЛЕГЕНЕВІЙ ПАТОЛОГІЇ 
У ПРАЦІВНИКІВ ШКІДЛИВИХ І НЕБЕЗПЕЧНИХ ГАЛУЗЕЙ ПРОМИСЛОВОСТІ

Т.А.Андрущенко 1, С.В.Гончаров 2, Л.В.Долінчук 3, В.Є.Досенко 2

1ДУ «Інститут медицини праці імені Ю.І. Кундієва Національної академії
медичних наук України», м. Київ, Україна 

2 Інститут фізіології імені О.О. Богомольця Національної академії наук України, м. Київ, Україна 
3 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна,

РЕ ЗЮ МЕ. Вступ. Активно вивчається поліморфізм генів репарації ДНК у формування індивідуальної чутливості геному
до пошкоджуючих мутагенних впливів. 
Мета роботи: вивчити розподіл частот алелів та генотипів генів репарації ДНК: XPD (rs13181, rs799793) та ERCC1
(rs11615) у працівників азбестоцементних заводів і шахтарів вугільних шахт для виявлення маркерів ризику розвитку
бронхолегеневої патології.
Матеріали та методи. У дослідження увійшли працівники азбестоцементних заводів і шахтарі (n=214). Методом полі-
меразної ланцюгової реакції у реальному часі визначали генотипи генів XPD (rs13181, rs799793) та ERCC1 (rs11615). 
Результати. У результаті дослідження встановлені алелі та генотипи асоційовані з ризиком розвитку бронхолегеневої
патології: 
- у популяції працівників азбестоцементних заводів: XPD*Asn/Asn (rs799793), (p≤0,01; χ2=6,62; OR=2,20; 95%CI: 1,75-
2,77); 
- у популяції шахтарів: XPD*С (rs13181), (p≤0,02; χ2=4,99; OR=1,88; 95%CI: 1,04 - 3,40); XPD*СС (rs13181), (p≤0,003;
χ

2=8,61; OR=4,29; 95%CI: 1,41 - 13,37). Також встановлено, що алель XPD*А (rs13181), проявив себе в популяції шахта-
рів, як маркер резистентності до розвитку бронхолегеневої патології (p≤0,02; χ2=4,99; OR=0,53; 95%CI: 0,29-0,96). 
Висновки. У результаті дослідження встановлені алелі та генотипи, асоційовані з ризиком розвитку бронхолегеневої
патології в популяції працівників шкідливих і небезпечних галузей промисловості України. Визначений генотип та алель,
які можуть бути використані у якості біомаркерів резистентності до розвитку патології дихальної системи.
Ключові слова: молекулярно-генетичні маркери, XPD і ERCC1, бронхолегенева патологія.
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POLYMORPHISM OF DNA REPAIR GENES IN BRONCHOPULMONARY 
PATHOLOGY IN WORKERS OF HARMFUL AND DANGEROUS INDUSTRIES

T. Andrushchenko 1, S. Goncharov 2, L. Dolinchuk 3, V. Dosenko 2

1 State Enterprise “Occupational Medicine Institute named after Yu. I. Kundiev 
of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kyiv, Ukraine 

2 O.O. Bogomolets Institute of Physiology of the National Academy of Sciences, Kyiv, Ukraine 
3 O.O. Bogomolets National Medical University Kyiv, Ukraine

ABSTRACT. Introduction. Polymorphism of DNA repair genes is actively studied in the formation of the individual sensitivity of the
genome to damaging mutagenic effects. 
Objective of the work. To study the distribution of frequencies of alleles and genotypes of DNA repair genes: XPD (rs13181, rs799793)
and ERCC1 (rs11615) in workers of asbestos-cement plants and miners to identify risk markers for bronchopulmonary pathology.
Material and methods. The study included workers of asbestos-cement plants and miners (n = 214). Real-time polymerase chain
reaction was used to determine genotypes of XPD (rs13181, rs799793) and ERCC1 (rs11615) genes. 
Results. The study determined alleles and genotypes associated with the risk of developing bronchopulmonary pathology: 
- in the population of workers of asbestos-cement plants: XPD*Asn/Asn (rs799793), (p ≤ 0.01; χ2 = 6.62; OR = 2.20; 95 %CI:
1.75–2.77); 
- in the population of miners: XPD*С (rs13181), (p ≤ 0.02; χ2 = 4.99; OR = 1.88; 95 %CI: 1.04–3.40); XPD*СС (rs13181),
(p ≤ 0.003; χ2 = 8.61; OR = 4.29; 95 %CI: 1.41–13.37). The study also detected allele XPD*А (rs13181), which in the population
of miners proved to be a marker of resistance to bronchopulmonary pathology (p ≤ 0,02; χ2 = 4.99; OR = 0.53; 95 %CI: 0.29–0.96). 
Conclusions. The study has identified alleles and genotypes associated with the risk of developing bronchopulmonary pathology in the
population of workers in harmful and dangerous production facilities of Ukraine. The study has determined the genotype and allele
that can be used as biomarkers of resistance to the pathology of the respiratory system.  
Key words: molecular-genetic markers, XPD and ERCC1, bronchopulmonary pathology. 
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