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РЕЗЮМЕ

Введение. Значительная часть мужского населения Кузбасса работает в основных профессиях угольной промышленности, подвергаясь воздействию 
комплекса вредных факторов, способствующих развитию производственно обусловленных патологий, среди которых особое место принадлежит 
болезням системы кровообращения. Изучение профиброгенных факторов их возникновения актуально в связи с высокой смертностью трудоспособ-
ных лиц. Ключевым маркёром, способным влиять на экспрессию коллагена I типа, участвующего в процессах фиброзирования многих тканей, в том 
числе миокардиальной, является трансформирующий фактор роста β (TGF-β).
Цель исследования – изучение взаимосвязи полиморфизма TGF-β1 (-509C/T) со снижением глобальной продольной деформации миокарда левого 
желудочка у работников угледобывающей промышленности при разных способах добычи угля для персонифицированного подхода к доклинической 
диагностике болезней системы кровообращения.
Материалы и методы. В исследование включены 280 мужчин, работающих в основных профессиях на шахтах и разрезах юга Кузбасса. Первая 
группа сформирована из 190 шахтёров, занятых на добыче угля подземным способом, вторая – из 91 работника угольных разрезов с открытым 
способом добычи. Рабочие обеих групп были распределены на подгруппы в зависимости от наличия нарушений систолической функции миокарда в 
виде снижения глобальной продольной деформации левого желудочка. Генотипирование полиморфного локуса гена TGF-β1 (rs1800469) осуществляли 
методом Real-time PCR в режиме реального времени с использованием TaqMan-зондов.
Результаты. Шахтёры, обладающие гетерозиготным генотипом C/T полиморфизма rs1800469 гена TGF-β1, имеют предрасположенность к сни-
жению глобальной продольной деформации левого желудочка (OR = 1,91; 95% CI (1,03–3,54); р = 0,041) при сверхдоминантной модели наследова-
ния, а носительство аллели С в гомозиготном состоянии выступает в роли протекторного фактора (OR = 0,52; 95% CI (0,28–0,97); р = 0,038) при 
доминантной модели наследования. У работников угольных разрезов подобных закономерностей не выявлено.
Ограничения исследования. Проведённое исследование ограничено количеством генов, способных вносить вклад в развитие миокардиального фиброза.
Заключение. Установлена предрасположенность шахтёров, обладающих гетерозиготным генотипом C/T полиморфизма rs1800469 гена TGF-β1,  
к нарушению систолической функции сердца. Гомозиготный генотип С/С связан с резистентностью к снижению глобальной продольной деформации 
левого желудочка. В группе работников угольных разрезов схожих генетических закономерностей не выявлено.
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статочности (ХСН), продолжается поиск новых механизмов 
её развития, в том числе имеющих компенсаторный харак-
тер при повышенных нагрузках на миокард [11].

Недавно в российские клинические рекомендации был 
введён термин «предстадия» СН [12]. Для её выявления до-
статочно определить признаки структурного и (или) функ-
ционального поражения сердца и (или) повышение уровня 
высокоточного мозгового натрийуретического пептида. Бла-
годаря новому программному обеспечению ультразвуковых 
аппаратов, позволяющему эхокардиографическим методом 
фиксировать ранние признаки нарушения диастолической 
функции, стало возможным определение и начальных наруше-
ний систолической функции, а именно снижение глобальной 
продольной деформации миокарда левого желудочка [13, 14].

Результаты современных исследований свидетельствуют 
о том, что патофизиологические механизмы формирования 
СН сложны и многообразны. В настоящее время парадигма 
восприятия основных постулатов развития СН изменилась, 
отмечается особая важность нарушений в экстрацеллю-
лярном матриксе (ЭЦМ) и микроциркуляторном кровос-

Введение

Угледобывающая отрасль является одной из ведущих в 
экономике Кузбасса благодаря богатым залежам угля разных 
марок. Значительная часть трудоспособного населения реги-
она работает в основных профессиях угольной промышлен-
ности, подвергаясь регулярному воздействию целого ком-
плекса вредных производственных факторов [1, 2].

Несмотря на усовершенствование технологических про-
цессов, в угольной отрасли сохраняется повышенный уро-
вень профессиональной и производственно обусловленной 
заболеваемости [3, 4], в том числе болезней системы крово-
обращения (БСК) [5–7].

Согласно эпидемиологическим исследованиям, в мире 
растёт частота встречаемости сердечной недостаточности 
(СН) с сохранённой фракцией выброса, при этом начальные 
признаки развивающейся патологии не имеют явных кли-
нических проявлений и отнесены к предстадии СН [8–10].  
В соответствии с новыми подходами к пониманию процес-
сов, приводящих к развитию хронической сердечной недо-
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ABSTRACT
Introduction. A significant part of the male population of Kuzbass working in the main occupaions of the coal industry, is exposed to a whole range of harmful factors 
contributing to the development of industrial-related diseases, in particular, cardiovascular diseases. The study of profibrogenic factors is extremely relevant due to 
the high mortality rate of employable people from diseases of the circulatory system. Among the key markers capable of influencing the expression of type I collagen, 
which is involved in the processes of fibrosis of many tissues, including myocardial tissue, is transforming growth factor β (TGF-β).
Aim of the study. To investigate the relationship of the TGF-β1 (-509C/T) polymorphism with a decrease in global longitudinal strain of the left ventricular 
myocardium in coal mining workers using different coal mining methods. 
Materials and methods. The study included two hundred eighty men working in the main occupations in mines and coal pits in the South of Kuzbass. The first 
group consisted of 190 miners engaged in underground coal mining, and the second group included 91 worker from open-pit coal mines. The workers of both groups 
were divided into sub-groups depending on the disorders of the systolic function of the myocardium in the form of a decrease in global longitudinal strain of the left 
ventricle. The polymorphic locus of the TGF-β1 gene (rs1800469) was genotyped by Real-Time PCR method using TaqMan probes.
Results. Miners with the C/T heterozygous genotype of the rs1800469 polymorphism of the TGF-β1 gene have a predisposition to a decrease in global longitudinal 
strain of the left ventricle (OR=1.91; 95% CI (1.03–3.54), p=0.041) with an over-dominant inheritance model, and the carrier state of the C allele in the 
homozygous condition acts as a protective factor (OR=0.52; 95% CI (0.28–0.97), p=0.038) with the dominant inheritance model. No such patterns have been 
identified among coal pit workers.
Limitations. The study is limited by the number of genes capable of contributing to the development of myocardial fibrosis.
Conclusion. The predisposition of miners with the C/T heterozygous genotype of the rs1800469 polymorphism of the TGF-β1 gene to a violation of systolic heart 
function has been established. The C/С homozygous genotype is associated with the resistance to a decrease in global longitudinal strain of the left ventricle.  
No similar genetic patterns were found in the group of coal pit workers.

Keywords: pre-stage of heart failure; global longitudinal strain of the left ventricle; coal mining workers; the rs1800469 polymorphism of the TGF-β1 gene
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Материалы и методы
На базе Научно-исследовательского института комплекс-

ных проблем гигиены и профессиональных заболеваний 
(НИИ КПГПЗ) выполнен отбор лиц, проходящих ежегод-
ные профилактические медицинские осмотры. В исследо-
вании участвовали работники угледобывающей промыш-
ленности с разными способами добычи угля (подземного и 
открытого типа). Выборка включала 280 мужчин, занятых в 
основных профессиях на шахтах и разрезах юга Кузбасса. 
Первую группу составили шахтёры (190 человек), занятые 
на добыче угля подземным способом: горнорабочие очист-
ного забоя, проходчики, машинисты горных выемочных 
машин, горномонтажники подземные. Вторая группа сфор-
мирована из работников разрезов (91 человек), добывающих 
уголь открытым способом: бульдозеристы, экскаваторщи-
ки, водители большегрузных машин. Все обследованные 
являлись стажированными работниками с непрерывным 
производственным стажем. Средний возраст шахтёров со-
ставил 46,54 ± 0,37 года, а работников угольных разрезов –  
47,19 ± 0,39 года (р = 0,277); средние значения стажа –  
22,86 ± 0,47 и 23,26 ± 0,65 года соответственно (р = 0,621).

Рабочие обеих групп были распределены на подгруппы в 
зависимости от наличия или отсутствия нарушений систо-
лической функции миокарда в виде снижения глобальной 
продольной деформации (GLS – global longitudinal strain) 
левого желудочка. В группе шахтёров 128 человек имели 
нормальную GLS и 61 человек – сниженную GLS, в груп-
пе работников разрезов 70 человек имели нормальную GLS,  
а у 21 было выражено снижение GLS.

Использование стандартной методики трансторакальной 
эхокардиографии у взрослых с помощью технологии speckle-
tracking и программного обеспечения AFI при стабильной 
регистрации ЭКГ в трёх верхушечных позициях позволило 
произвести автоматический расчёт GLS. Нормальными зна-
чениями этого показателя, полученными на аппарате Vivid 
E9 (GE Vingmed Ultrasound), считали −18% [31].

Измерение артериального давления и выявление арте-
риальной гипертензии (АГ) проводилось согласно клини-
ческим рекомендациям [32]. В проведённом исследовании 
критериями исключения было наличие АГ II степени и 
выше, органического поражения сердца, ишемии миокарда, 
злокачественных нарушений ритма и имплантированных 
устройств для его коррекции, сахарного диабета и другой 
выраженной соматической патологии как в острой форме, 
так и в фазе обострения.

Геномная ДНК была выделена из замороженных образ-
цов венозной крови универсальным методом фенол-хлоро-
формной экстракции. Для изучения возможной роли фибро-
зирующих процессов в миокарде в патогенезе предстадии 
СН был изучен полиморфный вариант rs1800469 гена TGF-β1 
методом аллель-специфичной ПЦР в режиме реального вре-
мени. Идентификация полиморфизма -509C/T гена TGF-β 
(rs1800469) проводилась на амплификаторе «ДТпрайм-4» 
(ООО «НПО ДНК-Технология», Москва) с использованием 
наборов праймеров ООО «СибДНК» (Новосибирск).

Обследование проходило в полном соответствии с эти-
ческими нормами, международными протоколами и рос-
сийскими клиническими рекомендациями. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт комплексных проблем гиги-
ены и профессиональных заболеваний» (протокол заседания 
№ 4 (§ 1) от 21 ноября 2024 г.), проведено согласно общепри-
нятым научным принципам Хельсинкской декларации Все-
мирной медицинской ассоциации (ред. 2013 г.). Все обсле-
дованные подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Результаты были обработаны с помощью статистиче-
ских программ IBM SPSS Statistics Version 22 для Windows 
и SNPStats. Для подтверждения независимого распределе-
ния генотипов в исследуемых группах проводили проверку 

набжении миокарда [2, 15]. Всё больше изучается процесс 
дисфункции миокарда, связанный с нарушением коллаге-
нообразования и фибротическим ремоделированием сердеч-
ной мышцы, характеризующимся избыточным отложением 
белков ЭЦМ фибробластами [11, 16, 17].

Под действием нейрогормональных регуляторов фибро-
бласты претерпевают изменения и трансформируются в ми-
офибробласты с постепенным склерозированием миокарда. 
Расширение зоны воздействия повреждающих факторов на 
сердце способствует увеличению объёма ремоделирования и 
фибротических отложений миокарда, приводя к развитию и 
прогрессированию клинически значимой СН [17, 18]. В по-
следние годы активно изучается вклад в формирование БСК 
профиброгенных факторов роста как независимых факторов 
риска [11, 15].

Одним из ключевых маркёров, способных влиять на экс-
прессию коллагена I типа, участвующего в процессах фи-
брозирования многих тканей организма, в том числе мио-
кардиальной, является трансформирующий фактор роста β 
(TGF-β) [19–21].

В нормальных тканях млекопитающих экспрессируют-
ся его изоформы TGF-β1, TGF-β2 и TGF-β3, обладающие 
схожими биологическими эффектами на организм, однако 
первая изоформа оказывает наибольшее воздействие на сер-
дечно-сосудистую систему. TGF-β1, являющийся по своей 
природе многофункциональным цитокином, вносит наи-
больший вклад в процессы воспаления, ремоделирования и 
фиброзирования сосудов и миокарда [19, 22, 23].

Результаты изучения экспрессии TGF-β1 при ХСН  
неоднозначны. На экспериментальных моделях показано 
повышение уровня TGF-β1 у животных с гипертрофи-
ей левого желудочка (ЛЖ) при развитии ХСН [24]. Эти 
результаты согласуются с отдельными клиническими 
исследованиями, проведёнными с участием пациентов  
с ХСН [19, 25]. Другие работы указывают на снижение 
уровня TGF-β1 у больных, перенёсших инфаркт миокарда 
(ИМ) [26].

Ген TGF-β1, кодирующий синтез профибротического 
медиатора, находится у человека на 19-й хромосоме и имеет 
8 однонуклеотидных полиморфизмов, способных изменять 
экспрессию и активность белка, 3 из которых ассоциирова-
ны с БСК: rs1800469, rs1800470, rs1800471 [20, 27].

Показано, что полиморфизм rs1800469 гена TGF-β1, рас-
положенный в промоторной области, подавляет экспрессию 
одноимённого противовоспалительного цитокина с профи-
бротической активностью, способствуя прогрессированию 
ишемической болезни сердца (ИБС) [28, 29].

По данным метаанализа, проведённого Li Y. и соавт. на 
основании 8 исследований с участием более 11 тыс. чело-
век, выявлена ассоциативная связь полиморфного локуса 
-509C/T гена TGF-β1 с повышенным риском развития ИБС. 
Изучение разных генетических моделей наследования среди 
представителей разных популяций позволило выявить вклад 
изученного полиморфизма в развитие ИБС у представителей 
китайской и европеоидной популяций [30].

В последнее время появилось достаточно исследований, 
свидетельствующих о негативном влиянии полиморфизма 
на различные проявления атеросклероза, определена ассо-
циация мутантной аллели T гена TGF-β1 с частотой развития 
фатальных сердечно-сосудистых осложнений [21].

В связи с этим особый интерес представляет изучение од-
нонуклеотидных замен в промоторных областях гена TGF-β1 
для выявления индивидуальной предрасположенности к 
развитию субклинической СН у лиц, подвергающихся воз-
действию вредных факторов производственной среды.

Цель исследования – изучение взаимосвязи полиморфиз-
ма TGF-β1 (-509C/T) со снижением глобальной продольной 
деформации миокарда левого желудочка у работников угле-
добывающей промышленности при разных способах добычи 
угля для персонифицированного подхода к доклинической 
диагностике БСК.
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Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Частота распределения генотипов полиморфного локуса TGF-β1 (-509C/T) по равновесию Харди – Вайнберга у работников 
угледобывающей промышленности юга Кузбасса, имеющих нормальную глобальную продольную деформацию
Frequency of thse distribution of the TGF-β1 (-509C/T) polymorphic locus genotype according to Hardy – Weinberg equilibrium in coal mining 
workers in the South of Kuzbass with normal global longitudinal strain

Группы 
работников 

Groups of 
workers

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Абсолютное 
число 

Absolute 
number

Частота генотипа 
Genotype frequency Частота 

аллели 
Allele 

frequency

χ2

Равновесие  
Харди – Вайнберга

Hardy – Weinberg 
equilibrium

p

наблюдаемая 
observable 

теоретически 
ожидаемая 

theoretically expected 

Подземные 
работники 
Underground 
workers

TGF-β1 (-509C/T)

C/C 69 0.5390 0.5109 0.7148 2.43 0.12
C/T 45 0.3516 0.4078 – 2.43 0.12
T/T 14 0.1094 0.0813 0.2852 2.43 0.12
Всего / Total 128 1 1 1 2.43 0.12

Работники 
угольных 
разрезов 
Coal pit workers

C/C 25 0.3571 0.4041 0.6357 2.88 0.09
C/T 39 0.5572 0.4632 – 2.88 0.09
T/T 6 0.0857 0.1327 0.3643 2.88 0.09
Всего / Total 70 1 1 1 2.88 0.09

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Частота распределения генотипов полиморфного локуса TGF-β1 (-509C/T) по равновесию Харди – Вайнберга у работников 
угледобывающей промышленности юга Кузбасса, имеющих снижение глобальной продольной деформации
Frequency of thse distribution of the TGF-β1 (-509C/T) polymorphic locus genotype according to Hardy – Weinberg equilibrium in coal mining 
workers in the South of Kuzbass with decreased global longitudinal strain

Группы 
работников 

Groups of 
workers

Ген 
Gene

Генотип 
Genotype

Абсолютное 
число 

Absolute 
number

Частота генотипа 
Genotype frequency Частота 

аллели 
Allele 

frequency

χ2

Равновесие  
Харди – Вайнберга

Hardy – Weinberg 
equilibrium

p

наблюдаемая 
observable 

теоретически 
ожидаемая 

theoretically expected 

Подземные 
работники 
Underground 
workers

TGF-β1 (-509C/T)

C/C 23 0.3770 0.3983 0.6311 0.51 0.47
C/T 31 0.5082 0.4656 – 0.51 0.47
T/T 7 0.1148 0.1361 0.3689 0.51 0.47
Всего / Total 61 1 1 1 0.51 0.47

Работники 
угольных 
разрезов 
Coal pit workers

C/C 9 0.4286 0.4768 0.6905 1.07 0.30
C/T 11 0.5238 0.4274 – 1.07 0.30
T/T 1 0.0476 0.0958 0.3095 1.07 0.30
Всего / Total 21 1 1 1.07 0.30

на соответствие закону Харди – Вайнберга. Достоверность 
различий в распределении частот генотипов между двумя 
группами работников угледобывающей промышленности с 
разным способом добычи угля определялась по критерию χ2. 
Проводилось сравнение изучаемых групп по кодоминант-
ной, доминантной, рецессивной и сверхдоминантной моде-
лям наследования. Для определения силы ассоциаций опре-
делённых генотипов с нарушением систолической функции 
применяли отношение шансов (OR) и 95%-й доверительный 
интервал (CI). Частоту встречаемости снижения глобаль-
ной продольной деформации левого желудочка оценивали 
с использованием таблиц сопряжённости с помощью вы-
числения критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона с применением 
поправки Йейтса для уменьшения числа искажений. Крити-
ческий уровень значимости принимали равным 0,05.

Результаты
Исследование проведено в рамках большой темы по 

оценке роли традиционных и эндогенных факторов риска 
развития БСК у работников ресурсодобывающих предпри-
ятий Кузбасса. На предварительном этапе был изучен вклад 
полиморфного локуса TGF-β1 (-509C/T) в формирование 

предстадии СН у стажированных работников угледобываю-
щей отрасли с разными способами добычи угля.

Объективные признаки, соответствующие предстадии 
СН, были установлены у 58,2% шахтёров и 53,9% работни-
ков разрезов с открытым способом угледобычи. Поскольку 
термин предстадии СН введён в клинические рекомендации 
недавно, эпидемиологические исследования её распростра-
нённости отсутствуют.

Анализ распределения частот генотипов полиморфизма 
rs1800469 гена TGF-β1 не выявил статистически значимых 
связей между изученными генотипами с риском формирова-
ния предстадии СН. Ни один из генотипов не ассоциировал-
ся с увеличением частоты встречаемости предстадии СН как 
в группе шахтёров, так и в группе работников предприятий 
угледобычи открытым способом (p > 0,05).

В связи с отсутствием ассоциаций между генотипами 
полиморфизма гена rs1800469 гена TGF-β1 и проявлениями 
предстадии СН в её общей структуре было принято реше-
ние сосредоточить внимание на выявлении с помощью но-
вого информативного метода диагностики speckle-tracking-
эхокардиографии причин систолической дисфункции 
миокарда как возможного проявления миокардиального 
фиброза на доклинической стадии [14, 33].
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Частота встречаемости снижения глобальной продольной деформации левого желудочка у работников угледобывающей 
промышленности с разными способами добычи угля
Frequency of occurrence of a decrease in global longitudinal strain of the left ventricle in workers of the coal mining industry with different coal 
mining methods

Группа работников 
Groups of workers

Число работников, абс. (%) 
Number of persons, abs. (%)

χ2 р OR (95% CI)с нормальной глобальной 
продольной деформацией 

with normal global longitudinal strain

со сниженной глобальной 
продольной деформацией 

with decreased global longitudinal strain

Подземные работники 
Underground workers

128 (67.87) 61 (32.3) 2.09 0.15 1.59 (0.89–2.82)

Работники угольных разрезов
Coal pit workers

70 (76.9) 21 (23.1) 2.09 0.15

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Распределение частот генотипов полиморфного локуса rs1800469 гена TGF-β1 у шахтёров с нормальной и сниженной глобальной 
продольной деформацией левого желудочка
Frequency of the distribution of the rs1800469 polymorphic locus genotypes of the TGF-β1 gene in miners with normal and reduced global 
longitudinal strain of the left ventricle

Модель наследования 
Inheritance model

Генотип 
Genotype

Число работников угольных шахт, абс. (%)
Number of employees in coal mines, abs. (%)

OR (95% CI) pсо сниженной  
глобальной продольной деформацией 
with decreased global longitudinal strain

с нормальной  
глобальной продольной деформацией 

with normal global longitudinal strain

Кодоминантная 
Codominant

C/C 23 (37.7) 69 (53.9) 1.00 0.09 
C/T 31 (50.8) 45 (35.2) 1.91 (1.03–3.54) 0.09
T/T 7 (11.5) 14 (10.9) 1.6 (0.4–2.77) 0.09

Доминантная 
Dominant

C/C 23 (37.7) 69 (53.9) 1.00 0.038

C/T-T/T 38 (62.3) 59 (46.1) 0.52 (0.28–0.97) 0.038

Рецессивная 
Recessive

C/C-C/T 54 (88.5) 114 (89.1) 1.00 0.91
T/T 7 (11.5) 14 (10.9) 1.06 (0.4–2.77) 0.91

Сверхдоминантная 
Over-dominant

C/C-T/T 30 (49.2) 83 (64.8) 1.00 0.041

C/T 31 (50.8) 45 (35.2) 1.91 (1.03–3.54) 0.041

Т а б л и ц а  5  /  T a b l e  5
Распределение частот генотипов полиморфного локуса rs1800469 гена TGF-β1 у работников угольных разрезов с нормальной  
и сниженной глобальной продольной деформацией левого желудочка
Frequency of the distribution of the rs1800469 polymorphic locus genotypes of the TGF-β1 gene in coal pit workers with normal and reduced global 
longitudinal strain of the left ventricle

Модель наследования 
Inheritance model

Генотип 
Genotype

Число работников угольных разрезов, абс. (%)
Number of coal mine workers, abs. (%)

OR (95% CI) pсо сниженной  
глобальной продольной деформацией 
with decreased global longitudinal strain

с нормальной  
глобальной продольной деформацией 

with normal global longitudinal strain

Кодоминантная 
Codominant

C/C 9 (42.9) 25 (35.7) 1.00 0.76
C/T 11 (52.4) 39 (55.7) 0.87 (0.33–2.32) 0.76
T/T 1 (4.8) 6 (8.6) 0.53 (0.06–4.7) 0.76

Доминантная 
Dominant

C/C 9 (42.9) 25 (35.7) 1.00 0.55
C/T-T/T 12 (57.1) 45 (64.3) 1.35 (0.5–3.64) 0.55

Рецессивная 
Recessive

C/C-C/T 20 (95.2) 64 (91.4) 1.00 0.57
T/T 1 (4.8) 6 (8.6) 1.88 (0.21–16.5) 0.57

Сверхдоминантная 
Over-dominant

C/C-T/T 10 (47.6) 31 (44.3) 1.00 0.79
C/T 11 (52.4) 39 (55.7) 1.14 (0.43–3.04) 0.79
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выраженного периваскулярного фиброза, при этом изме-
нения в сосудистой стенке прогрессировали с увеличением 
стажа работы в шахте и длительностью воздействия в экс-
перименте [2].

Фибротическое ремоделирование миокарда может стать 
основой формирования ХСН. При этом на начальных ста-
диях развития патологии отсутствуют явные клинические 
проявления, а большинство пациентов имеют сохранённую 
фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) согласно ре-
зультатам эхокардиографии [8–10]. Доказано, что в диагно-
стике ранних предикторов развития ХСН более важным и 
устойчивым показателем, чем ФВ ЛЖ, является GLS. Уста-
новлено, что снижение GLS предшествует снижению ФВ 
ЛЖ. При оценке ранней субклинической дисфункции ЛЖ 
изменение GLS является более информативным показате-
лем. Снижение ФВ ЛЖ, определяемое стандартным мето-
дом эхокардиографии, происходит только при обширном 
повреждении кардиомиоцитов, когда исчерпаны все ком-
пенсаторные возможности и формируются необратимые из-
менения миокарда [34].

Использование дополнительных эхокардиографических 
методов диагностики, способных выявить снижение GLS 
на самом раннем этапе, позволяет заранее предположить 
последующее снижение ФВ ЛЖ и, как следствие, форми-
рование ХСН у лиц, не имеющих клинических проявлений 
сердечно-сосудистой патологии [14, 34, 35].

Поскольку такое исследование нецелесообразно прово-
дить всем работникам предприятий в рамках профилакти-
ческих медицинских осмотров, важным аспектом является 
определение генетической предрасположенности к разви-
тию нарушений систолической функции сердца среди ра-
ботников основных стратегических отраслей промышлен-
ности с целью формирования групп повышенного риска и 
создания персонифицированного подхода к доклинической 
диагностике БСК и их возможных осложнений.

По результатам нашего исследования, проведённого  
на двух группах работников угледобывающей промышлен-
ности с разными способами добычи угля, выявлены осо-
бенности генетического полиморфизма TGF-β1 (-509C/T) 
и его связь с формированием глобальной продольной де-
формации миокарда левого желудочка. Среди работников 
угольных шахт со сниженной GLS обнаружено значимое 
преобладание носителей гетерозиготного варианта C/T по-
лиморфизма TGF-β1 (-509C/T) по сравнению с количеством 
гетерозигот среди шахтёров с нормальной систолической 
функцией (51% против 35%). В то время как гомозиготный 
генотип С/С чаще обнаруживался у подземных рабочих  
с нормальной GLS: почти 54% лиц против 37,7% шахтёров  
со сниженным показателем.

Результаты проведённого исследования свидетельствуют 
о предрасположенности шахтёров, обладающих гетерозигот-
ным генотипом C/T полиморфизма rs1800469 гена TGF-β1, 
к нарушению систолической функции сердца. При сверх-
доминантной модели наследования у лиц, обладающих ге-
терозиготным генотипом C/T, шанс выявить нарушение 
систолической функции сердца в виде снижения GLS увели-
чивался в два раза (OR = 1,91; 95% CI (1,03–3,54); р = 0,041) 
по сравнению с носителями других генотипов.

Полученные результаты согласуются с данными метаа-
нализа, проведенного Du L. и соавт. на основе семи иссле-
дований типа «случай – контроль» [36]. В процессе метаа-
нализа авторами выявлен значительно повышенный риск 
развития ИМ у обладателей гетерозиготного генотипа С/Т и 
гомозиготного генотипа по аллели Т полиморфизма TGF-β1 
(rs1800469) среди лиц без острого ИМ по сравнению с гомо-
зиготными носителями С/С (OR = 1,12; 95% CI (1,02–1,23)).

Аналогичные результаты получены при изучении вклада 
функционального полиморфизма C-509T TGFβ-1 в форми-
рование и дальнейшее развитие одиночной фибрилляции 
предсердий (ФП) у китайской популяции. Исследование 
«случай – контроль», в котором приняли участие 840 паци-
ентов с установленной фибрилляцией и 845 представителей 

Высокая частота нарушений систолической функции 
миокарда в виде снижения глобальной продольной дефор-
мации левого желудочка у работников без артериальной ги-
пертензии позволила предположить наличие в стенке ЛЖ 
возможных фиброзных изменений, связанных с накоплени-
ем коллагена, благодаря усиленной экспрессии гена TGF-β1 
rs1800469. В связи с этим рабочие с разным способом добычи 
угля были распределены на подгруппы в зависимости от на-
личия или отсутствия нарушений систолической функции 
миокарда в виде снижения GLS.

Во всех исследуемых группах распределение частот ге-
нотипов полиморфного маркёра TGF-β1 (-509C/T) соответ-
ствовало закону Харди – Вайнберга (табл. 1, 2).

Анализ частоты встречаемости снижения глобальной 
продольной систолической деформации левого желудочка 
у работников угледобывающей промышленности с разными 
способами добычи угля не выявил статистически значимых 
различий (р = 0,15). При этом каждый третий подземный ра-
ботник имел нарушение систолической функции миокарда 
в виде снижения GLS, среди работников разрезов – только 
пятая часть обследованных (табл. 3).

При изучении полиморфизма rs1800469 гена TGF-β1  
у работников угольных шахт выявлены статистически значи-
мые различия по двум моделям наследования. У шахтёров, 
обладающих гетерозиготным генотипом C/T, относитель-
ный шанс обнаружить нарушение систолической функ-
ции сердца в виде снижения GLS увеличивался в два раза  
(OR = 1,91; 95% CI (1,03–3,54); р = 0,041) при сверхдоми-
нантной модели наследования. Выявлено значимое преоб-
ладание носителей гетерозиготного варианта полиморфизма 
TGF-β1 (-509C/T) среди шахтёров со снижением глобаль-
ной продольной систолической деформации ЛЖ (51%) по 
сравнению с количеством гетерозигот (35%) среди шахтёров  
с нормальной систолической функцией (табл. 4).

При доминантной модели наследования носительство 
аллели С в гомозиготном состоянии выступает в роли про-
текторного фактора при формировании нарушений си-
столической функции (OR = 0,52; 95% CI (0,28–0,97);  
р = 0,038). Гомозиготный генотип С/С обнаружен почти  
у 54% лиц с нормальной GLS, в то время как в группе шах-
тёров со сниженным значением данного параметра – только 
в 37,7% случаев.

В группе работников угольных разрезов с открытым спо-
собом добычи угля подобных закономерностей выявлено 
не было. При анализе ассоциаций генотипов, проведённом 
на разных моделях наследования (кодоминантной, доми-
нантной, рецессивной, сверхдоминантной), не установлено 
статистически значимых связей между генотипами поли-
морфного локуса TGF-β1 (-509C/T) и риском формирования 
нарушений систолической функции ЛЖ в виде снижения 
GLS (табл. 5).

При сравнении обследованных лиц обнаружено, что сре-
ди имеющих нормальную систолическую функцию работни-
ков разрезов статистически значимо преобладают гетерози-
готные носители (55,7% против 35,2% у шахтёров; χ2 = 7,91; 
р = 0,02; OR = 2,32; 95% CI (1,28–4,21)), в то время как у 
шахтёров с нормальной GLS частота встречаемости гомози-
готного генотипа по аллели С оказалась выше (53,9% против 
35,7% у работников разрезов; OR = 2,11; 95% CI (1,16–3,84)). 
Анализ распределения генотипов среди лиц с нарушением 
систолической функции, имеющих разные условия труда, 
достоверных различий не выявил.

Обсуждение
Среди производственно обусловленных болезней у ра-

ботников угольной промышленности преобладают пато-
логии сердечно-сосудистой и дыхательной систем [2, 6].  
В клинико-экспериментальных исследованиях, изучающих 
длительное воздействие угольно-породной пыли на орга-
низм шахтёров, выявлен системный характер поражения 
сосудов с формированием эндотелиальной дисфункции и 
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и дают основание предполагать, что определённые вредные 
факторы производственной среды могут стать триггерами 
формирования миокардиального фиброза у относительно 
здоровых шахтёров. ХСН как многофакторная патология 
имеет сложный механизм развития, в её формировании 
немаловажную роль играют экологические и профессио-
нальные факторы. При этом работники угольной промыш-
ленности, добывающие уголь разными способами, но обла-
дающие одними и теми же генотипами полиморфного локуса  
-509C/T гена TGF-β1, имеют неодинаковый риск формиро-
вания систолических нарушений, вызванных фибротиче-
скими процессами.

Таким образом, анализ современной литературы и ре-
зультаты собственных исследований подтверждают вклад 
полиморфного локуса rs1800469 гена TGF-β1 в процессы ре-
моделирования и фиброзирования миокарда, однако данные 
имеют противоречивый характер, что связано с существова-
нием межэтнических и гендерных различий, наличием со-
путствующей соматической и профессиональной патологии, 
а также условиями труда.

Ограничения исследования. Проведённое исследование 
ограничено количеством генов, способных вносить вклад в 
развитие миокардиального фиброза.

Заключение
Результаты проведённого исследования свидетельствуют 

о предрасположенности шахтёров, обладающих гетерозигот-
ным генотипом C/T полиморфизма rs1800469 гена TGF-β1,  
к нарушению систолической функции сердца. Гомозигот-
ный генотип по аллели С связан с резистентностью к сниже-
нию глобальной продольной деформации левого желудочка 
у шахтёров с подземным способом добычи угля. В группе 
работников угольных разрезов схожих генетических законо-
мерностей выявлено не было.

Определение генетической предрасположенности к фор-
мированию нарушений систолической функции сердца у ра-
ботников угледобывающей промышленности может играть 
важную роль при выявлении лиц с начальными признаками 
сердечной недостаточности, что позволит снизить вероят-
ность развития сердечно-сосудистых осложнений, а также по-
казатели смертности от болезней системы кровообращения. 
Особую важность имеет снижение смертности на рабочих 
местах, поскольку предприятия угольной промышленности 
работают как слаженный механизм, требующий строжай-
шего соблюдения техники безопасности, а острая сердечно-
сосудистая катастрофа у работника может повлечь за собой 
целую цепь событий, начиная с остановки технологического 
процесса и заканчивая угрозой жизни и здоровью остальных 
сотрудников. Выявление генетических особенностей у работ-
ников угольной промышленности может повысить прогно-
стическую ценность традиционных моделей расчёта риска [28] 
формирования болезней системы кровообращения.

контрольной группы, показало, что носительство геноти-
пов CT и (или) TT способствует повышенному риску раз-
вития одиночной ФП (OR = 1,5 для CT; OR = 3,72 для TT  
и OR = 2,15 для CT/TT) по сравнению с гомозиготами по 
C-аллели. Более того, пациенты с генотипами CT/TT показа-
ли более высокую вероятность рецидива ФП после катетер-
ной абляции по сравнению с пациентами с генотипом CC [37].

Результаты метаанализа, проведённого на основании 8 
исследований в разных этнических группах, свидетельству-
ют о роли вариантного генотипа Т/Т полиморфизма 509C/T 
гена TGF-β1 в формировании ИБС [30]. В исследовании 
Маянской С.Д. и соавт., в котором участвовали пациенты  
с повторным инфарктом миокарда, значительно чаще обна-
руживали редкую аллель T [21].

Abdulfattah S.Y. и соавт. показали, что носители гомо-
зиготного минорного генотипа TT полиморфного локуса 
rs1800469 имеют низкую вероятность развития ИБС (отно-
шение рисков HR < 1). Авторы предположили, что аллели 
TGF-β1 обоих SNP являются защитными биомаркёрами в 
отношении ИБС у иракской популяции. Также авторами 
показана связь сывороточного уровня TGF-β1 и его гене-
тических полиморфизмов (C509T и T869C) с ишемической 
болезнью сердца у населения Ирака [38].

Результаты нашего исследования свидетельствуют о том, 
что гомозиготный генотип по аллели С связан с резистент-
ностью к снижению глобальной продольной деформации 
левого желудочка у шахтёров. При доминантной модели 
наследования носительство аллели С в гомозиготном со-
стоянии выступает в роли протекторного фактора при фор-
мировании нарушений систолической функции (OR = 0,52;  
95% CI (0,28–0,97); р = 0,038). В группе работников угольных 
разрезов схожие генетические закономерности не выявлены.

В исследовании Koch W. и соавт., проведённом на 4868 
пациентах, обнаружена аналогичная связь полиморфиз-
ма -509C/T (rs1800469) гена TGF-β1 с развитием инфаркта 
миокарда у лиц с ангиографически подтверждённой ише-
мической болезнью сердца. Среди мужчин – носителей 
гомозиготного генотипа C/C выявлена низкая вероятность 
развития инфаркта миокарда (скорректированное OR = 0,49;  
95% CI (0,27–0,87); р = 0,014), что свидетельствует о защит-
ной роли данного генотипа. У женщин ни один из генотипов 
полиморфизма TGF-β1 -509C/T (rs1800469) не был связан  
с инфарктом миокарда [39].

При анализе ассоциаций генотипов, выполненном на 
разных моделях наследования среди работников угольных 
разрезов с открытым способом добычи угля, нами не обна-
ружены статистически значимые связи между генотипами 
полиморфного локуса TGF-β1 (-509C/T) и риском формиро-
вания нарушений систолической функции ЛЖ в виде сни-
жения GLS.

Полученные результаты указывают на более высокий 
риск развития ХСН у шахтёров, обладающих гетерозигот-
ным генотипом C/T, по сравнению с работниками разрезов 
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