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АПОПТОТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ КАК ПУСКОВОЙ МЕХАНИЗМ 
СИСТЕМНОГО ФИБРОЗА ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ У ШАХТЕРОВ

Предмет исследования (наблюдения). Вопросы апоптотического процесса в развитии фибропластических изменений при 
пневмокониозе у шахтеров.
Цель исследования – обосновать вклад генетического фактора, связанного с полиморфизмом генома, в развитии пылевой 
патологии у шахтеров. Выявление вариантов генов как маркеров индивидуальной предрасположенности к развитию пневмо-
кониоза.
Методы исследования. Теоретические основы.
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APOPTOTIC ACTIVITY AS A TRIGGER MECHANISM OF SYSTEMIC FIBROSIS OF INTERNAL ORGANS IN MINERS

The subject of the study (observations). Questions of the apoptotic process in the development of fibroplastic changes in pneumo-
coniosis in miners.
The purpose of the study – to substantiate the contribution of the genetic factor associated with genome polymorphism in the 
development of dust pathology in miners. Identification of gene variants as markers of individual predisposition to the development 
of pneumoconiosis.
Research methods. Theoretical basis.
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Научно доказанным фактом являются данные о 
фиброзе как финальной стадии практически 

любого патологического процесса. Фибропластиче-
ские реакции являются универсальным физиологи-
ческим ответом макроорганизма, который направлен 
на ограничение патологического процесса от здоро-
вой ткани. Гистологически фибропластические из-
менения представляют собой замещение патологиче-
ски измененных тканей и систем новой по своим 
свойствам и строению внеклеточной матричной суб-
станцией, основу которой составляет коллаген. Ха-
рактер, топографическая локализация, степень вы-
раженности и принципы формирования фиброзной 
ткани зависят не только от этиологии, но и от ко-
личественных показателей, условий внешней среды, 
состояния макроорганизма, генетической предраспо-
ложенности и многих других факторов.

Говоря о пылевой патологии производственного 
характера с ее многогранными характеристиками па-
тологического процесса можно с уверенностью утвер-
ждать, что при значимом пылевом воздействии на 
организм фиброз будет являться закономерным фи-

налом. Длительное воздействие угольно-породной 
пыли от профессиональной деятельности приводит 
к активации провоспалительных и профибротиче-
ских путей в легких шахтеров с последующими про-
цессами репарации тканей и развитию пневмокони-
оза (ПК) или «черной болезни легких», характери-
зующейся специфическими патологическими измене-
ниями в легких, включая воспаление и массивный 
фиброз. Активация путей фиброза связана с цито-
токсичностью частиц угольной пыли и высвобожде-
нием провоспалительных и профибротических меди-
аторов клетками, реагирующими на пылевые части-
цы. При этом фиброз начинается с органа-мишени 
или системы, в которую включены все составляю-
щие гистогенетические структуры того или иного ор-
гана, а заканчивается системным фиброзом многих 
органов и систем организма, что в дальнейшем мо-
жет стать причиной как их функциональной непол-
ноценности, так и полиорганной недостаточности.

Определение стадии ранних фибропластических 
изменений является приоритетным в выборе профи-
лактики и тактики лечения. Патоморфологическое 
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исследование фиброзных трансформаций является 
общепризнанным «золотым стандартом» диагности-
ки. Фиброзные изменения патологически изменен-
ной ткани, выявленные в биоптате, могут приводить 
к опасным для жизни осложнениям, например, кро-
вотечению, гематомам, метаплазии и дисплазии тка-
ни, а также опухолевой трансформации и пр. Кроме 
того, неравномерное распределение фиброзной тка-
ни повышает риски расхождения результатов мор-
фологического исследования с реальной клиниче-
ской картиной поражения того или иного органа.

В последнее время в научных изданиях появля-
ется все больше данных о том, что многие хрониче-
ские заболевания сопровождаются воспалением не-
инфекционного характера, которое характеризуется 
выраженными приспособительными реакциями ор-
ганизма [1]. Однако воспаление может выступать не 
только в качестве приспособительной реакции, но и 
формировать качественно новые патологические 
процессы в организме. Например, считается, что 
хроническое воспаление является причиной форми-
рования приблизительно 25 % всех злокачественных 
опухолей [2].

Развитие воспалительного процесса в организме 
обусловлено действием комплекса физиологически 
активных веществ, образующихся в очаге повреж-
дения, которые называются «медиаторами воспале-
ния». Цитокины, такие как интерлейкин 1 бета 
(IL1b), фактор некроза опухоли (TNFa) и др., яв-
ляются клеточными медиаторами воспаления. Эти 
белки вырабатываются в основном макрофагами и 
значительно влияют на фагоцитарную клеточную 
активность, а также на пролиферацию и активацию 
клеток фибропластического ряда [3]. Провоспали-
тельные цитокины способны стимулировать воспа-
ление, а также регулировать такие важные с точки 
зрения приспособления процессы, как апоптоз и не-
кроз клеточных сообществ.

Таким образом, развитие воспаления, его выра-
женность, характер, течение и исход определяются 
не только силой основного повреждающего факто-
ра, но и реактивностью макроорганизма [1]. Одна-
ко рассматривать фибропластические реакции с точ-
ки зрения только воспаления было бы неправильно. 
Такие биологические процессы, как фибропластика 
и неотрансформация, без генетического влияния 
трудно себе представить на сегодняшний день. Бо-
лее того, генетический фактор играет ведущую роль 
в патогенезе. Хорошо известно, что воздействие 
угольной пыли является основным патогенным фак-
тором ПК не у всех шахтеров. Недавнее исследова-
ние показало, что аллель ApaI T гена рецептора ви-
тамина D (VDR) значительно увеличивает риск ПК 
и генотипы ApaI GT и TT связаны с повышенным 
риском ПК в популяции китайцев [4]. В другом ис-
следовании показана значительная связь минорного 
аллеля полиморфизма гена полипептида цитохрома 
b-245α (rs7195830) и генотипов AA и AG с риском 
развития ПК [5].

Гены, контролирующие синтез провоспалитель-
ных цитокинов IL-1β, IL-18, TGF-β, рекрутирование 

фибробластов и воспалительных клеток, играют 
ключевую роль в биологических процессах фибро-
генеза, таких как миграция и пролиферация глад-
комышечных клеток (ГМК), деградация внеклеточ-
ного матрикса [6]. Полиморфизм генов цитокинов 
и их рецепторов может влиять не только на форми-
рование, течение, но и на исход заболевания [7, 8]. 
В большинстве научных исследований по ассоциа-
ции полиморфизма генов цитокинов с развитием по-
лигенных заболеваний рассматривается влияние му-
таций в промоторной области этих генов, посколь-
ку они могут привести к изменению связывания 
транскрипционных факторов и, в итоге, к сниже-
нию или, напротив, повышению экспрессии генов и 
изменению содержания в тканях кодируемых бел-
ков [9].

Трансмембранные рецепторы белков семейства 
TNF, TNFR (TNF-receptor) характеризуются нали-
чием лиганд-связывающих доменов во внеклеточной 
области [10]. Семейство TNFR включает рецепторы 
смерти, которые вовлечены в индукцию клеточной 
гибели, а также рецепторы без домена смерти во 
внутриклеточной области, т.е. так называемый до-
мен TIM (TRAF interaction motif), с помощью ко-
торого они связывают TRAF-белки (TNF receptor 
adaptor factor). Белки TRAF являются основными 
медиаторами анти-апоптозной функции рецепторов 
семейства TNF [11]. Как известно, апоптоз – это ге-
нетически детерминированный процесс, избавляю-
щий организм от поврежденных клеток. Феномен 
апоптоза является результатом действия различных 
факторов (цитокины, свободные радикалы, окси-
данты, токсины различного генеза), приводящих к 
самоубийству клеток. Влияние цитокинов на клет-
ки зависит от типа, стадии дифференцировки и 
функционального состояния клеточных сообществ. 
При индукции апоптоза и увеличении дозы патоген-
ного фактора может развиться некроз клетки. При 
пролонгированном неконтролируемом апоптозе 
чаще всего развивается фиброз различных органов 
и систем.

Рецепторы семейства TNFR способны иницииро-
вать широкий спектр биологических реакций. В за-
висимости от типа клеток и окружающих тканей, а 
также от генотипа, активация специфических TNFR 
может запускать антагонистичные биологические от-
веты, например, клеточную гибель или выживание. 
TNF, взаимодействуя с TNFR, может приводить к 
синтезу ряда белков, способствующих развитию вос-
паления, активации апоптоза и дедифференцировке 
клеток. Так, TNFR-рецепторы могут участвовать в 
развитии процессов фиброза в органах [12].

Взаимодействие TNF с TNFR действует как клю-
чевой медиатор в сигнализации TNFR, что приво-
дит к транскрипционной активации генов, связан-
ных с клеточной пролиферацией и выживанием. В 
зависимости от количественного баланса между 
апоптотическими и антиапоптотическими сигналами 
можно наблюдать либо пролиферацию клеток, либо 
их гибель. В связи с этим, TNFR могут играть не 
только защитную роль при воспалении, аутоиммун-
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ных заболеваниях и иммунитете, но и участвовать 
в патогенезе многих заболеваний, усиливать апоп-
тоз различных клеточных популяций.

У обследованных нами шахтеров с пневмокони-
озами мы наблюдали усиление апоптотической ак-
тивности в кардиомиоцитах и эндотелиальных клет-
ках легких, сердца и почек. Наши предварительные 
генетические исследования указывают на связь по-
лиморфизма G-308A гена TNFα с риском развития 
ПК у шахтеров. Проведенный китайскими учеными 
мета-анализ показал, что азиаты, в том числе и 
угольщики, являющиеся носителями локусов 
308Arg/Arg и 308Gln/Arg гена TNF-α, более 
подвержены заболеванию пневмокониозом по срав-
нению с носителями локуса 308Gln/Gln [13]. Как 
известно, носительство мутантного аллеля -308А 
гена TNFα приводит к повышенной экспрессии гена 
TNFα и повышенному уровню проапоптотического 
ФНОα [14] в крови и тканях, что может указывать 
на усиление апоптотической активности у носителей 
при ПК и фиброзе внутренних органов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, степень воздействия угольной 
пыли на организм шахтера, как и других факторов 

риска, различна, и зависит от адаптированности ин-
дивида. Несомненно, что в адаптацию организма к 
неблагоприятным экологическим факторам значи-
мый вклад вносится генетическими факторами, свя-
занными с полиморфизмом генома. На настоящий 
день крайне актуально изучение зависимости инди-
видуальной адаптации/чувствительности шахтеров 
к вредному воздействию генотоксических факторов, 
а именно угольно-породной пыли, от носительства 
защитных или рисковых гаплотипических/геноти-
пических/аллельных вариантов генов.

Выявление таких вариантов необходимо при по-
иске новых маркеров индивидуальной предрасполо-
женности к развитию ПК для разработки диагности-
ческих средств раннего выявления или прогноза фи-
бротических нарушений в легких шахтеров. Такой 
подход необходим для формирования групп риска 
по ПК и усиления профилактических мер в угледо-
бывающих шахтах.
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