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Цель исследования – определить особенности воспаления и прогноза при профессиональной хронической 
обструктивной болезни легких (ПХОБЛ) в условиях воздействия неорганической пыли. Материал и мето-
ды. Дизайн – проспективное когортное наблюдательное исследование больных ПХОБЛ (n = 101) и рабочих 
с нормальной функцией легких (n = 51), экспонированных к неорганической пыли, группа сравнения – ХОБЛ 
табакокурения (n = 103), контрольная – условно здоровые лица без профессиональных вредностей (n = 99). 
Диагноз ХОБЛ устанавливался согласно критериям GOLD 2011–2018. Группы были сопоставимы по стажу, 
статусу курения, длительности ХОБЛ, демографическим данным. Методом твердофазного ИФА исследовано 
содержание цитокинов, маркеров окислительного стресса, металлопротеиназ сыворотки. Взаимосвязи опре-
делены ковариационным анализом и многофакторной линейной регрессией. Анализ выживаемости выполнен 
методом Каплана – Майера, взаимосвязи установлены методом пропорциональных рисков Кокса. Результаты. 
Профессиональная ХОБЛ отличалась от ХОБЛ табакокурения высокой сывороточной концентрацией моноци-
тарного хемотаксического белка 1 (МСР1), экстрацеллюлярной супероксиддисмутазы (SOD3), фактора роста 
фибробластов 2 (FGF2) и 8-изопростагландина F2α (8-изо-PGF2α). У экспонированных рабочих выявлено по-
вышение в системной циркуляции содержания FGF2, МСР1 и SOD3. В регрессионном анализе определены вза-
имосвязи стажа, концентрации кремниевой пыли в воздухе рабочей зоны с патогенетическими факторами. Мо-
лекулярный паттерн воспаления был связан с особенностями ремоделирования и функции легких при ПХОБЛ. 
С объемом форсированного выдоха за первую секунду был ассоциирован сывороточный уровень IL1β (В = –3,4; 
р = 0,028), с отношением остаточного объема к общей емкости легких – содержание MMP 9 (В = 1,3; р = 0,01), 
с диффузионной способностью легких к CO – концентрация FGF2 (В = –2,4; р = 0,001). Выявлено увеличение 
кумулятивной доли летальных исходов по причине пневмонии в течение пяти лет у больных ПХОБЛ по сравне-
нию с ХОБЛ табакокурения (соответственно 5 и 2 %; р = 0,048) при одинаковой общей выживаемости. Факторы 
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – это тяжелое, неуклонно прогрессирую-
щее заболевание, представляющее значительную 
проблему современной медицины. ХОБЛ умень-
шает продолжительность и качество жизни боль-
ных, негативно влияет на общественное здоровье 
и трудовые ресурсы. Смертность от нее остается 
практически неизменной с 1996 г., а среди при-
чин смертности от хронических неинфекцион-
ных заболеваний ХОБЛ занимает третье место 
[24]. Российское эпидемиологическое исследова-
ние показало значительную распространенность 
ХОБЛ (15,3 %) и факторов риска ее развития [10]. 
Таким образом, актуально изучение биомеханиз-
мов заболевания для оптимизации диагностики и 
прогноза.

ХОБЛ – полиэтиологичное и гетерогенное со-
стояние. Значимость промышленных аэрозолей 
как этиологического фактора ХОБЛ доказана в 
эпидемиологических и экспериментальных ис-
следованиях [1, 4, 6]. Доля профессиональной 
ХОБЛ (ПХОБЛ) составляет 10–15 % случаев [13]. 
Аномальное персистирующее воспаление дыха-
тельных путей и легочной паренхимы в основе 
ХОБЛ – результат воздействия повреждающих 
частиц на предрасположенный организм [1, 4, 
6], при этом к необратимому ремоделированию 
бронхолегочной системы с развитием ограниче-
ния воздушного потока приводят различные кле-
точно-молекулярные механизмы. В общей кли-
нике известно несколько вариантов воспаления 
дыхательных путей при ХОБЛ, ассоциированных 
с особенностями клинического течения и ответа 
на терапию: эозинофильное, нейтрофильное, пау-
цигранулоцитарное [22, 23].

Ряд исследований показал отличия клини-
ческих проявлений и биомеханизмов профес-
сиональной ХОБЛ от общей [1, 21]. Но особен-
ности патогенеза ХОБЛ в условиях воздействия 
промышленной пыли, выживаемость больных 
ПХОБЛ, взаимосвязь выживаемости и биомеха-
низмов все еще недостаточно изучены. Так как 
ПХОБЛ – это результат взаимодействия легких 
как барьерного органа и повреждающих частиц 
или газов производственной среды [1], то вероят-
но влияние профессионального фактора на пат-
терн воспаления и фенотип. 

Цель исследования – определить особенности 
воспаления и прогноза при профессиональной 
хронической обструктивной болезни легких в ус-
ловиях воздействия неорганической пыли.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Дизайн – проспективное когортное наблюда-
тельное исследование. Основные группы обсле-
дуемых: больные ПХОБЛ, сформировавшейся 
в условиях воздействия неорганической пыли 
(n = 101), пациенты с нормальной функцией лег-
ких, работавшие в условиях контакта с неоргани-
ческой пылью (n = 51). Группа сравнения – ХОБЛ 
у курильщиков табака (n = 103). Контрольная 
группа – условно здоровые лица без профессио-
нальных вредностей (n = 99). Диагноз ХОБЛ уста-
навливали на основании критериев GOLD 2011–
2018 [14]. Экспертиза связи ХОБЛ с профессией 
проведена на базе отделения профессиональной 
патологии Городской клинической больницы № 2 
г. Новосибирска. Гигиенический анализ условий 
труда выполнен согласно руководству Р.2.2.2006-
05 по санитарно-гигиеническим характеристикам 
условий труда работника, составленным экспер-
тами отдела надзора по гигиене труда, комму-
нальной гигиене Управления Роспотребнадзора 
по Новосибирской области, и материалам атте-
стации рабочих мест, предоставленным работо-
дателями. В группы экспонированных к неорга-
нической пыли включены шихтовщики (n = 23), 
формовщики ручной формовки литейного цеха 
машиностроительного предприятия (28 чело-
век с ХОБЛ, 51 – без ХОБЛ), составщики шихты 
(n = 21), транспортировщики (n = 4), стекловары 
(n = 25) предприятия стекольного производства. 
Концентрация неорганической пыли в воздухе 
рабочей зоны составила 2–9,6 ПДК.

Клинические и демографические характе-
ристики обследованных представлены в табл. 1. 
В исследование не включали больных с другими, 
кроме ХОБЛ, заболеваниями бронхолегочной си-
стемы (допускалось наличие хронического брон-
хита), воспалительными и онкологическими за-
болеваниями. Исследование одобрено комитетом 
по этике Новосибирского государственного меди-
цинского университета. 
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риска неблагоприятного исхода ПХОБЛ – стаж работы, уровень воздействия пыли, сывороточная концентрация 
МСР1, MMP 9, FGF2 и 8-изо-PGF2α. Заключение. В результате воздействия неорганической пыли формируется 
клинико-патогенетический вариант ХОБЛ, характеризующийся высоким риском смерти по причине пневмонии. 
Перспективный маркер риска развития ПХОБЛ у лиц, работающих в условиях воздействия пыли в концентра-
ции 2ПДК и более в течение 10 лет и более, – FGF2. 

Ключевые слова: профессиональная хроническая обструктивная болезнь легких, фенотип, эндотип, вы-
живаемость, неорганическая кремнийсодержащая пыль.
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Всем больным выполнены оценка жалоб, 
анамнеза, физикальное исследование, оценка 
статуса курения, частоты обострений ХОБЛ, тя-
жести одышки (mMRC), спирография с пробой с 
бронхолитиком (спирограф MicroLab CareFusion, 
США) [7], бодиплетизмография, исследование 
диффузионной способности легких для моно-
оксида углерода методом однократного вдоха с 
задержкой дыхания (DLCO) (бодиплетизмограф 
Power Cube Body, Schiller AG, Германия). В сыво-
ротке или плазме крови исследованы концентра-
ции провоспалительных цитокинов: фактора не-
кроза опухоли альфа (TNFα), интерлейкина 1 бета 
(IL1β), моноцитарного хемотаксического белка 1 
(МСР1), фактора, ингибирующего миграцию ма-
крофагов (MIF), компонентов системы репарации 
тканей: фактора роста фибробластов 2 (FGF2), 
трансформирующего фактора роста β1 (TGFβ1), 
фактора роста эндотелия сосудов А (VEGF А), 
матриксных металлопротеиназ 1 и 9 изоформ 
(MMP 1, MMP 9), фермента антиоксидантной за-
щиты экстрацеллюлярной супероксиддисмутазы 
(SOD3), маркера окислительного стресса 8-изо-
простагландина F2α (8-изо-PGF2α) методом твер-

дофазного ИФА «сэндвич»-типа (ELISA) (8-ка-
нальный планшетный фотометр «Eхреrt Рlus», 
«ASYS HITECH», Австрия) наборами фирм-
производителей, стандартная длина волны изме-
рения 450 нм.

Продолжительность наблюдения составила 
4,9 ± 0,08 года.

Полученные результаты представлены для 
непрерывных переменных средним арифмети-
ческим и его стандартной ошибкой (M ± m) при 
нормальном распределении (метод Колмогоро-
ва – Смирнова) либо медианой, максимальным 
и минимальным значениями при распределении, 
отличном от нормального, для качественных пе-
ременных – долями. Эффекты экзогенного этио-
логического фактора ХОБЛ определяли методом 
ковариационного анализа (ANCOVA), межгруп-
повой план с последующим попарным сравне-
нием групп критерием Данна. Анализ выжива-
емости выполнен методом Каплана – Майера, 
сравнение групп – с помощью критерия Гехана. 
Взаимосвязи определяли методом линейной ре-
грессии с поправкой на авторешаемость. Факто-
ры, ассоциированные с выживаемостью, установ-
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Таблица 1
Характеристика больных ХОБЛ, здоровых рабочих, групп сравнения и контроля

Параметр

Воздействие на рабочем месте 
неорганической пыли ХОБЛ 

табакокурения, 
n = 103

Контрольная 
группа, 
n = 99

р
ПХОБЛ, 
n = 101

Здоровые 
рабочие, n = 51

Возраст, лет 63,3 ± 4,83 61,4 ± 5,17 62,3 ± 6,82 62,3 ± 4,84 0,14
Количество мужчин, n (%) 87 (86) 45 (85) 82 (80) 78 (79) 0,10
Количество женщин, n (%) 14 (14) 8 (15) 21 (20) 21 (21) 0,10
Раса Европеоиды
Стаж работы в условиях 
воздействия неорганической 
пыли, лет

26,1 ± 0,82 26,1 ± 1,15
Не применимо

0,61

Стаж работы в условиях 
воздействия неорганической 
пыли в дебюте ХОБЛ, лет

17 (10–20) 
Не применимо

0,14

Стаж курения, лет 23,4 ± 1,33 25,3 ± 2,56 26,7 ± 0,81 25,5 ± 1,48 0,56

Доля курящих, n (%) 31 (30,7) 17 (33,3) 103 (100,0) 31 (30,1) 0,34

Индекс «пачка/лет» 13,7 ± 1,15 13,1 ± 1,98 17,1 ± 0,63 13,9 ± 1,15 0,0011

ОФВ1/ФЖЕЛ 63,2 ± 2,34 95,2 ± 0,17 59,0 ± 3,20 96,0 ± 1,15 <0,312

ОФВ1, % 58,0 ± 1,72 97,1 ± 2,18 51,1 ± 1,37 102,5 ± 6,18 <0,252

Длительность болезни, лет 11,3 ± 0,37 Не применимо 10,3 ± 0,36 Не применимо 0,64

Примечание. ФЖЕЛ – разница между объемами воздуха в легких в точках начала и конца маневра форсированного 
выдоха; 1 – достоверное отличие группы ХОБЛ табакокурения, 2 – оценивали достоверность различий между группами 
больных ХОБЛ.



38 СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ, ТОМ 38, № 6, 2018

лены методом пропорциональных рисков Кокса. 
В качестве ковариант включали пол, возраст, 
длительность ХОБЛ и воздействия экзогенного 
этиологического фактора, индекс «пачка/лет», 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний, чис-
ло обострений ХОБЛ, объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1). Для оценки 
потенциальных биомаркеров проводили ROC-
анализ. Различия по номинальным переменным 
определяли с помощью критерия χ2. Критический 
уровень значимости р принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Профессиональная ХОБЛ отличалась от 
ХОБЛ табакокурения высокими сывороточными 
концентрациями МСР1, SOD3, FGF2 и 8-изо-
PGF2α, умеренным, но статистически достовер-
ным увеличением содержания IL1 β, MIF, TGFβ1, 
MMP 1 и MMP 9, снижением уровня VEGF A 
(табл. 2). У рабочих с нормальной функцией 
легких концентрация МСР1 и FGF2 в сыворотке 
крови была достоверно больше, чем в группе кон-
троля, но меньше, чем у больных ПХОБЛ, повы-
шение уровня SOD3 было сопоставимо с резуль-
татами группы ПХОБЛ. Таким образом, у лиц, 
экспонированных к кремнийсодержащей пыли, в 
сравнении с группой контроля выявлено увеличе-
ние сывороточной концентрации: МСР1 (у боль-
ных ПХОБЛ – в 3 раза, у рабочих с нормальной 
функцией легких – в 1,5 раза), SOD3 (у больных 
ПХОБЛ – в 1,9 раза, у здоровых рабочих – в 1,6 

раза), FGF2 (у больных ПХОБЛ – в 6,1 раза, у здо-
ровых рабочих – в 3,9 раза), 8-изо-PGF2α (у боль-
ных ПХОБЛ – в 3,6 раза). Концентрация TNFα в 
сыворотке крови у больных ХОБЛ независимо от 
экзогенного этиологического фактора и у рабо-
чих с нормальной функцией легких была больше, 
чем у здоровых лиц.

В моделях многофакторной линейной регрес-
сии стаж работы в условиях воздействия пыли 
был независимым предиктором для сывороточ-
ной концентрации МСР1 (R2 = 0,9), MIF (R2 = 0,9), 
FGF2 (R2 = 0,7), MMP9 (R2 = 0,8), SOD3 (R2 = 0,7) 
у больных ПХОБЛ, для концентрации МСР1 
(R2 = 0,7) и FGF2 (R2 = 0,8) у рабочих с сохра-
ненной функцией легких. С максимальной разо-
вой концентрацией пыли был ассоциирован FGF2 
(R2 = 0,8 у пациентов с ПХОБЛ и у здоровых ра-
бочих).

При оценке исследуемых факторов в качестве 
биомаркеров риска ПХОБЛ лучшим предикто-
ром нарушений вентиляционной функции лег-
ких был сывороточный уровень FGF2 (R2 = 0,8). 
У работающих в контакте с кремниевой пылью 
с максимальной разовой или среднесменной кон-
центрацией в воздухе рабочей зоны от 2 ПДК, 
при стаже от 10 лет увеличение сывороточной 
концентрации FGF2 в 6 раз по сравнению с верх-
ней границей значений контрольной группы про-
гнозировало ПХОБЛ с чувствительностью 82 % и 
специфичностью 88 %, площадь под ROC-кривой 
составила 0,87. Из 83 больных ПХОБЛ с повы-
шением уровня FGF2 сыворотки при повторном 

Таблица 2
Влияние производственного этиологического фактора на сывороточный уровень молекулярных 

патогенетических факторов ХОБЛ

Содержание 
фактора

Воздействие на рабочем месте 
неорганической пыли ХОБЛ 

табакокурения, 
n = 103

Контрольная 
группа, 
n = 99

F p
ПХОБЛ, 
n = 101

Здоровые 
рабочие, n = 51

TNF α, пг/мл 23,6 ± 0,54 23,6 ± 0,54 24,0 ± 0,50 14,6 ± 0,20 28,7 < 0,0013,4,6

IL1 β, пг/мл 4,7 ± 0,11 1,5 ± 0,12 2,7 ± 0,39 1,1 ± 0,18 28,9 < 0,0012,3,45

МСР1, пг/мл 554,8 ± 2,28 261 ± 5,29 210,7 ± 2,18 183,7 ± 0,72 66,8 < 0,0011

MIF, нг/мл 45,5 ± 0,23 31,8 ± 1,47 40,3 ± 0,73 32,0 ± 0,26 65,5 < 0,0012,3,4,5

FGF2, пг/мл 19,6 ± 0,35 12,5 ± 1,13 9,5 ± 0,23 3,2 ± 0,01 79,2 < 0,0011

TGFβ1, пг/мл 935,4 ± 10,56 412,7 ± 8,05 728,7 ± 11,62 434,8 ± 5,29 57,0 < 0,0012,3,4,5

VEGF A пг/мл 507,3 ± 10,85 1115,3 ± 15,65 857,4 ± 16,63 1188,2±19,3 63,7 < 0,0012,3,4,5

SOD3, нг/мл 10,8 ± 0,09 9,1 ± 0,76 1,6 ± 0,06 5,6 ± 0,03 35,0 < 0,0012,3.4,6

8-изо-PGF2α, пг/мл 32,5 ± 0,42 8,9 ± 1,09 15,4 ± 0,48 9,1 ± 0,47 78,6 < 0,0012,3,4,5

MMP 9, нг/мл 0,23 ± 0,001 0,14 ± 0,002 0,17 ± 0,001 0,15 ± 0,002 59,3 < 0,0012,3,4,5

MMP 1, пг/мл 289,4 ± 1,91 188,5 ± 2,61 265,1 ± 1,45 192,0 ± 1,69 47,1 < 0,0012,3,4,5

Примечание. Обозначено отличие при проведении сравнения: 1 – между всеми группами; 2 – между больными ПХОБЛ 
и ХОБЛ табакокурения; 3 – между больными ПХОБЛ и группой контроля; 4 – между больными ХОБЛ табакокурения и 
группой контроля, 5 – между больными ПХОБЛ и здоровыми рабочими, 6 – между здоровыми рабочими и группой контроля.
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обследовании через год у 73 (91,2 %) содержа-
ние FGF2 сохранялось в пределах 6-кратного 
повышения.

Клинико-функциональные отличия ХОБЛ, 
вызванной воздействием пыли, от ХОБЛ таба-
кокурения включали: низкие значения mMRC 
(1,58 ± 0,101 и 1,92 ± 0,087 балла соответственно, 
р < 0,01), меньшее увеличение легочных объемов 
(отношение остаточного объема к общей емкости 
легких (ООЛ/ОЕЛ) 54,8 ± 4,27 и 58,6 ± 5,22 % со-
ответственно; р < 0,01), меньшую тяжесть брон-
хообструкции (ОФВ1 58,0 ± 1,72 и 51,1 ± 1,37 % 
соответственно; р < 0,01), снижение диффузи-
онной способности легких (DLCO 58,8 ± 5,34 и 
77,9 ± 5,39 % соответственно; р < 0,01). При рент-
генологическом исследовании у больных ПХОБЛ 
выявляли сочетание эмфиземы и легочного фи-
броза. Частота обострений при ПХОБЛ была 
меньше, чем при ХОБЛ табакокурения, – 1,54 и 
1,74 на больного в год соответственно, в то вре-
мя как легких обострений было больше – 26,7 и 
18,4 % соответственно; р < 0,05.

Выявлены взаимосвязи молекулярного пат-
терна воспаления с ремоделированием и функ-
цией бронхолегочной системы больных ПХОБЛ. 
С ОФВ1 был ассоциирован сывороточный уро-
вень IL1 β (В = –3,4; р = 0,028). Легочная ги-
перинфляция, оцененная по отношению ООЛ/
ОЕЛ, ожидаемо зависела от содержания MMP 9 
(В = 1,3; р = 0,01). Диффузионная способность 
легких в наибольшей степени была взаимосвяза-
на с концентрацией FGF2 (В = –2,4; р = 0,001). 

Общая пятилетняя выживаемость не разли-
чалась между группами ХОБЛ от действия пыли 
и ХОБЛ табакокурения – 92,0 и 90,0 % соответ-
ственно, р = 0,102, но при дифференцированной 

оценке выживаемости по основным причинам 
смерти кумулятивная доля случаев неблагопри-
ятного исхода от пневмонии в группе с профес-
сиональной ХОБЛ была достоверно выше (5 %), 
чем при ХОБЛ табакокурения (2 %) (рисунок).

По результатам регрессионного анализа 
риск смерти от внебольничной пневмонии в те-
чение пяти лет у больных профессиональной 
ХОБЛ повышен в 2,6 раза (отношение рисков 2,6, 
95%-й доверительный интервал (ДИ) 1,24–8,28; 
р = 0,038). С вероятностью неблагоприятного ис-
хода больных профессиональной ХОБЛ ассоци-
ированы стаж работы, максимальная разовая и 
среднесменная концентрации пыли в воздухе ра-
бочей зоны, сывороточные концентрации МСР1, 
MMP 9, FGF2 и 8-изо-PGF2α (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известна роль воспаления, окислительного 
стресса, дисбаланса системы «протеиназы – анти-
протеиназы» в развитии профессиональной брон-
холегочной патологии [1]. На моделях пневмоко-
ниоза показано, что воздействие неорганической 
пыли приводит к гиперактивации макрофагов, 
секретирующих провоспалительные цитокины 
и металлопротеиназы. Особенности взаимодей-
ствия частиц пыли и мембран фагоцитов опреде-
ляют выработку большого количества активных 
форм кислорода [2]. Проведенное исследование 
подтвердило ведущую роль макрофагов и окис-
лительного стресса и в патогенезе ПХОБЛ в усло-
виях воздействия неорганической пыли. 

Полученные данные выявили отличия био-
механизмов профессиональной ХОБЛ в условиях 
воздействия неорганической пыли от ХОБЛ таба-

Рис. Анализ выживаемости больных ХОБЛ
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кокурения. Для ПХОБЛ было характерно повы-
шение уровня МСР1 – хемокина, секретируемого 
активированными макрофагами в ответ на не-
инфекционный агент [25], и других преимуще-
ственно макрофагальных цитокинов – IL1 β, MIF 
[11, 16], SOD3 – фермента антиоксидантной за-
щиты [20], 8-изо-PGF2α – продукта перекисного 
окисления липидов мембран [17], FGF2 – профи-
брозного ростового фактора [9, 18]. Увеличение 
содержания МСР1 и FGF2 у здоровых рабочих, 
подвергавшихся воздействию пыли, и дальней-
шее нарастание концентрации этих факторов у 
больных указывают на модифицирующее вли-
яние экзогенных этиологических факторов на 
биомеханизм ПХОБЛ. Данное предположение 
подтверждают и выявленные ассоциации уров-
ней молекулярных факторов с длительностью и 
интенсивностью воздействия пыли.

Молекулярный паттерн воспаления был вза-
имосвязан с фенотипом ПХОБЛ. Особую роль в 
условиях воспаления, вызванного воздействием 
кремниевой пыли, по-видимому, играет одновре-
менное повышение выработки металлопротеиназ 
и профиброзного фактора FGF2, что обусловли-
вает формирование сочетания эмфиземы с вы-
раженным легочным фиброзом и, как следствие, 
значительное снижение DLCO.

Согласно литературным данным, выживае-
мость при различных фенотипах ХОБЛ суще-
ственно различается – медиана составляет от 3,6 
до 9 лет [15, 23]. Наиболее неблагоприятными 
клинико-патогенетическими вариантами ХОБЛ в 
общей клинике являются ХОБЛ с частыми обо-
стрениями [23] и ХОБЛ с легочной гипертензией 
[3]. Известные молекулярные предикторы риска 
смерти больных общей ХОБЛ – это фибриноген 
[19], С-реактивный белок [12], одновременное 
повышение содержания в крови нейтрофилов и 
фибриногена, хемокин-лиганда 18, сурфактант-

ного белка D, С-реактивного белка, белка клеток 
Клара, IL6, IL8, TNFα [8]. Исследуемая группа 
больных ПХОБЛ отличалась высокой кумуля-
тивной частотой летальных исходов в связи с 
пневмонией. Риск смерти был ассоциирован с 
высокой концентрацией молекулярных факторов, 
являющихся отличительными особенностями 
ХОБЛ от действия пыли, – МСР1, MMP 9, FGF2, 
8-изо-PGF2α. Исходя из выявленных взаимо-
связей, известных данных о функции цитокинов, 
риск может быть объяснен особенностями фено-
типа. Пневмосклероз сопровождается снижением 
легочной вентиляции, что способствует умень-
шению клиренса микробного аэрозоля и коло-
низации бактериями. Ухудшение диффузионной 
способности легких может обусловливать разви-
тие тяжелой дыхательной недостаточности при 
относительно небольшом объеме инфильтрации. 
По данным ранее проведенных исследований 
при ХОБЛ от действия пыли формируется атро-
фический бронхит, что также снижает локальные 
защитные механизмы [5].

Таким образом, в исследовании удалось по-
казать взаимосвязь: этиологический производ-
ственный фактор – эндотип – фенотип – прогноз.

Перспектива использования исследованных 
молекулярных факторов в качестве диагности-
ческих и прогностических маркеров ранее была 
установлена для ХОБЛ без учета фенотипа. Так, 
в мокроте больных ХОБЛ повышено содержание 
МСР1 и FGF2 [18, 25]. Проведенное исследова-
ние дополнительно показало значимость FGF2 у 
рабочих, экспонированных к кремнийсодержа-
щей пыли в концентрации от 2 ПДК в течение 
10 лет и более как маркера риска профессиональ-
ной ХОБЛ. 

Диагностическая значимость FGF2 может 
быть объяснена его участием в формировании 
основного фенотипического признака ПХОБЛ от 

Таблица 3
Факторы, ассоциированные с пятилетней выживаемостью больных ПХОБЛ 

от действия неорганической пыли

Параметр Статистика 
Вальда

Отношение 
рисков 95%-й ДИ р

Стаж работы, лет 14,32 1,20 1,13–1,60 < 0,01
Максимальная разовая концентрация пыли 
в воздухе рабочей зоны, 1 мг/м3

11,58 1,15 1,04–1,25 < 0,01

Среднесменная концентрация пыли 
в воздухе рабочей зоны, 1 мг/м3

4,51 1,25 1,01–1,26 0,034

Сывороточное содержание МСР1, пг/мл 15,24 1,87 1,05–2,15 0,01
Сывороточное содержание MMP 9, нг/мл 12,9 3,32 2,38–14,65 < 0,01
Сывороточное содержание FGF2, пг/мл 11,60 2,60 1,59–5,70 < 0,01
Сывороточное содержание 8-изо-PGF2α, пг/мл 6,90 1,54 1,11–8,72 < 0,01
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действия пыли – пневмофиброза, а также взаи-
мосвязями с другими молекулами воспалитель-
ного паттерна. Ростовой фактор FGF2 в легких 
вырабатывается фибробластами эпителиальной 
базальной мембраны, эпителиальными, эндоте-
лиальными, гладкомышечными клетками. FGF2 – 
одна из ключевых молекул системы репарации, 
его экспрессия усиливается в ответ на повреж-
дение легочной ткани. Взаимодействие FGF2 с 
рецептором FGF2R на мембране фибробластов и 
миофибробластов приводит к их пролиферации, 
дифференцировке и избыточному синтезу кол-
лагена. По данным ряда исследований FGF2 при 
взаимодействии с провоспалительными цитоки-
нами стимулирует выработку металлопротеиназ, 
в легких это свойство фактора может способство-
вать ремоделированию по типу «эмфизема – ле-
гочный фиброз» [9]. Не исключено, что повы-
шение уровня FGF2 у больных ПХОБЛ – одна из 
первых реакций ответа на повреждающее дей-
ствие пыли. При физиологическом ответе проис-
ходит регенерация повреждения, при избыточной 
выработке FGF2 участвует в ремоделировании 
легких.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях воздействия неорганической пыли 
формируется отдельный клинико-патогенетиче-
ский вариант ХОБЛ. Перспективным маркером 
высокого риска ПХОБЛ при концентрации пыли 
в воздухе рабочей зоны 2 ПДК и более и стаже 
работы 10 лет и более является сывороточная 
концентрация FGF2. Вероятность неблагопри-
ятного исхода ПХОБЛ от воздействия неоргани-
ческой пыли прогнозируют стаж работы, интен-
сивность воздействия промышленного аэрозоля, 
сывороточная концентрация МСР1, MMP 9, FGF2 
и 8-изо-PGF2α.
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INFLAMMATION CELL-MOLECULAR FEATURES AND SURVIVAL 
IN PATIENTS WITH OCCUPATIONAL CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE FROM SILICA DUST EXPOSURE

Lyubomir Ivanovich AFTANAS1, Lyubov Anatolievna SHPAGINA2, 
Olga Sergeevna KOTOVA2, Ilya Semenovich SHPAGIN2, 
Galina Vladimirovna KUZNETSOVA2, Lyudmila Alekseevna PANACHEVA2, 
Natal’ya Vadimovna KAMNEVA2, Svetlana Mikhaylovna ERIKHOVA2

1 Research Institute of Physiology and Basic Medicine
630017, Novosibirsk, Timakov str., 2
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630091, Novosibirsk, Krasny av., 52

Objective – to establish the inflammation features and 5-years survival in occupational chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) from silica dust exposure. Material and methods. It was an observational prospective cohort study. 
Occupational COPD patients (n = 101) and healthy workers (n = 51) exposed to silica dust enrolled. Comparison group – 
tobacco smokers with COPD (n = 103). Control group – healthy people without occupational health risks (n = 99). 
COPD was diagnosed according to GOLD 2011–2018 criteria. Groups were matched by length of service, smoking 
status, demographic characteristics. Levels of inflammatory cytokines, oxidative stress markers and metalloproteinases 
were measured in serum by enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical analysis - ANCOVA and multiple linear 
regression. Survival was analyzed using Kaplan – Meier method and Cox proportional hazard regression. Results. 
Occupational COPD was characterized by high serum levels of monocyte chemoattractant protein 1 (MCP1), 
extracellular superoxide dismutase (SOD3), fibroblast growth factor 2 (FGF2) and 8-iso-prostaglandin F2α (8-iso-
PGF2α). In healthy workers exposed to silica dust an increase in FGF2, МСР1 and SOD3 was revealed. In multiple 
regression models length of service and dust concentrations in the workplace air were associated with molecular factors. 
Inflammation features were associated with lung remodeling and function. Serum level of IL1β was associated with 
forced expiratory volume in 1 second (В = –3.4; р = 0.028), MMP 9 content – with residual volume ratio to total lung 
capacity (В = 1.3; р = 0.01) and FGF2 content – with diffusing lung capacity to CO (В = –2.4; р = 0.001). The 5-year 
cumulative death rate from pneumonia was higher in COPD due to dust when compared with tobacco smokers COPD 
(5 and 2 % respectively), while there was not differences in all cause survival. Multivariate analysis revealed that length 
of service, dust concentrations in the workplace air, serum concentration of МСР1, MMP 9, FGF2 and 8-изо-PGF2α 
are significantly associated with mortality. Conclusion. Occupational COPD from silica dust exposure is a specific 
endotype characterized by high risk of mortality from pneumonia. In workers exposed to dust for more than 10 years 
FGF2 is a perspective biomarker of high occupational COPD risk.

Key words: occupational chronic obstructive pulmonary disease, phenotype, endotype, survival, inorganic silica 
dust.
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