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Коморбидность синдрома обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС) и хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) 
определяется как синдром перекрёста и является состоянием взаимного отягощения, характеризующегося ускоренным раз-
витием легочной гипертензии и хронической дыхательной недостаточности, а также высоким риском внезапной смерти во 
сне. Вместе с тем, одним из наиболее значимых и независимых факторов риска развития СОАГС является ожирение. Целью 
исследования явилось выявление роли носительства однонуклеотидного полиморфного варианта (ОНП) Q223R (rs1137101) 
гена LEPR в развитии синдрома перекрёста. Обследовано 134 человека (73,1% мужчин и 26,9% женщин) в возрасте 60 [53; 
65] лет, из них 66 с диагнозом СОАГС, 30 − с диагнозом ХОБЛ и 38 с коморбидностью обеих форм патологии. Показано, что 
носительство как полиморфного аллеля G, так и генотипа GG не является фактором риска развития СОАГС у пациентов с 
ХОБЛ (p=0,92) и не коррелирует со степенью тяжести обеих нозологий, но статистически значимо ассоциировано с фор-
мированием ожирения 2 степени (p < 0,05). Полученные данные свидетельствуют о том, что среди жителей Красноярского 
края исследование ОНП Q223R гена LEPR не может быть использовано в качестве генетического предиктора формирова-
ния синдрома перекрёста. 
Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна, хроническая обструктивная болезнь лёгких, синдром пере-
крёста, однонуклеотидный полиморфный вариант, ген рецептора лептина.
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Comorbidity of obstructive sleep apnea / hypopnea syndrome (OSAHS) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is defined 
as overlap syndrome and is a state of mutual aggravation characterized by an accelerated development of pulmonary hyperten-
sion and chronic respiratory failure, as well as a high risk of sudden death in sleep. At the same time, obesity is one of the most 
significant and independent risk factors for the development of OSAHS. The aim of the study was to identify the role of the leptin 

https://krasgmu.ru/index.php?page%5bcommon%5d=geo&cat=city&id=28861
mailto:aleksvrach@mail.ru


47ISSN 2073-7998

МЕДИЦИНСКАЯ ГЕНЕТИКА. 2020. №1

receptor gene LEPR single nucleotide polymorphism (SNP) Q223R (rs1137101) in the development of overlap syndrome. A total of 
134 people (73,1% of men and 26,9% of women) aged 60 [53; 65] years were examined, 66 of them with OSAHS, 30 patients with 
a diagnosis of COPD, and 38 with comorbidity of both forms of pathology. It was shown that the carriage of both the polymorphic 
G allele and the GG genotype is not a risk factor for the development of OSAHS in patients with COPD (p = 0,92) and does not cor-
relate with the severity of both nosologies, but is statistically significantly associated with the formation of obesity 2 degrees (p < 
0,05). The findings suggest that among the residents of the Krasnoyarsk Territory, the study of SNP Q223R of the LEPR gene cannot 
be used as a genetic predictor of the formation of overlap syndrome.
Key words: obstructive sleep apnea / hypopnea syndrome, chronic obstructive pulmonary disease, overlap syndrome, single 
nucleotide polymorphism, leptin receptor gene.
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Введение 

Синдром обструктивного апноэ/гипопноэ сна 
(СОАГС) представляет собой состояние, при 
котором имеют место повторяющиеся эпизо-

ды прекращения дыхания во время сна вследствие за-
крытия просвета верхних дыхательных путей при со-
хранённых движениях дыхательной мускулатуры, в 
результате чего развиваются десатурация, грубая фраг-
ментация сна и дневная гиперсомния [1]. Распростра-
ненность СОАГС составляет 5−7% от всего населения 
старше 30 лет. Тяжелыми формами заболевания страда-
ют около 1-2% из указанной группы лиц [2]. СОАГС яв-
ляется многофакторным заболеванием, в формирование 
которого вносят вклад как генетические, так и средо-
вые факторы (особенности питания, качество ночного 
сна, наличие вредных привычек). В качестве возмож-
ных генов-кандидатов, ответственных за формирование  
СОАГС, рассматриваются ген LEP, кодирующий леп- 
тин – анорексигенный метаболический гормон, среди 
многочисленных эффектов которого на животных мо-
делях отмечено влияние на рост лёгких, дыхание и да-
же архитектонику сна [3], ген LEPR, кодирующий ре-
цепторы к  лептину, ген PPARG, кодирующий рецептор, 
активируемый пероксисомным пролифератором [4]. 
Особое место среди однонуклеотидных полиморфизмов 
(ОНП) гена LEPR (W31X; А409Е; W664R; H684P; Q223R; 
K109R; K656N и др.) занимает Q223R (rs1137101), при-
водящий к замене глутамина на аргинин в лептин-свя-
зывающем экстрацеллюлярном C-домене рецептора 
[3,5] и ассоциированный с дислипидемией, ожирени-
ем и инсулинорезистентностью [3]. 

Известно, что ожирение является одним из наибо-
лее значимых и независимых факторов риска развития 
апноэ сна, при этом многие исследователи выделяют 

СОАГС и ожирение в отдельный промежуточный фе-
нотип [6]. Воздействие ожирения на дыхание во сне реа-
лизуется несколькими путями. Жировая инфильтрация 
тканей глотки приводит к ухудшению эластичности ее 
стенок и снижению сократимости мышц-дилататоров 
верхних дыхательных путей. Увеличенный объем жи-
ровой ткани в парафарингеальных клетчаточных про-
странствах оказывает давление на глоточные стенки с 
наружной стороны, способствуя нарушению баланса 
сил, влияющих на величину просвета [7]. Кроме того, 
эпизоды апноэ, изменяя структуру сна, приводят к ре-
дукции глубоких стадий медленного сна и нарушению 
выработки инсулиноподобного фактора роста 1, опос-
редующего влияние соматотропного гормона, который 
в свою очередь играет роль в балансе между жировой и 
мышечной массой человеческого тела. Недостаток гор-
мона роста у взрослого вызывает сдвиг к большему со-
держанию жировой массы по сравнению с мышечной, 
способствуя развитию абдоминального ожирения, что 
формирует  своеобразный порочный круг [8]. 

Сочетание СОАГС с хронической обструктивной 
болезнью лёгких (ХОБЛ) определяется как синдром 
перекрёста и является состоянием взаимного отягоще-
ния, при котором отмечаются худшие показатели ноч-
ной гипоксемии и гиперкапнии, ускоренное развитие 
легочной гипертензии и хронической дыхательной не-
достаточности, учащение нарушений сердечного рит-
ма и проводимости, а также высокий риск внезапной 
смерти во сне [9−11]. Поиск генетических предикто-
ров развития СОАГС у больных с ХОБЛ является ак-
туальной задачей, в особенности в условиях промыш-
ленного мегаполиса с высоким уровнем загрязнения 
атмосферного воздуха [12]. 

mailto:aleksvrach@mail.ru


48

Оригинальные исследования

Целью исследования стало выявление роли носи-
тельства ОНП Q223R (rs1137101) гена LEPR, кодиру-
ющего рецептор лептина, в развитии СОАГС у боль-
ных  с ХОБЛ. 

В задачи исследования входили оценка частот но-
сительства аллелей и генотипов ОНП Q223R гена LEPR 
у пациентов с ХОБЛ, СОАГС и синдромом перекрё-
ста, поиск генетических ассоциаций со степенью тя-
жести указанных нозологий, исследование генетиче-
ских корреляций между частотой носительства Q223R 
и степенью ожирения у больных СОАГС, а также оцен-
ка вклада курения в формирование фенотипа исследу-
емых заболеваний.

Пациенты и методы 

Проведение исследования было одобрено на за-
седании Локального этического комитета ГБОУ ВПО 
КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
(протокол № 60/2015 от 28.01.2015). Все пациенты под-
писали информированное согласие на добровольное 
участие в исследовании, на забор биологического ма-
териала (кровь).

В исследовании принимали участие 134 человека 
(73,1% (98/134) мужчин и 26,9% (36/134) женщин) в 
возрасте 60 [53; 65] лет (от 32 до 82 лет), из них 66 чело-
век с диагнозом СОАГС, 30 человек с диагнозом ХОБЛ 
и 38 человек с коморбидностью обеих форм патологии 
(синдромом перекрёста). Диагностику синдрома пере-
крёста проводили с использованием методов кардио-
респираторного, респираторного мониторирования и 
спирографии. Для респираторного мониторинга ис-
пользовали приборы «ApneaLink» (ResMed Австра-
лия)  и «SOMNOcheck micro» (Weinman, Германия) с 
программным обеспечением «SomnoLab» производ-
ства Weinmann (Германия). Кардиореспираторное мо-
ниторирование с целью  выявления апноэ сна прово-
дили с помощью  аппарата «Медиком МТД» (Россия). 
Степень тяжести СОАГС определяли согласно индексу 
апноэ/гипопноэ (ИАГ) – частоты эпизодов апноэ/ги-
попноэ в час, с учётом уровня сатурации. Индекс ку-
рильщика (ИК) рассчитывали по следующей форму-
ле: количество сигарет, выкуриваемых в течение суток 
× стаж курения в годах)/20.

Выделение геномной ДНК осуществляли сорб-
ционным методом из 0,1 мл взвеси лейкоцитов с ис-
пользованием набора «ДНК-Сорб-B» (103-20, «Ам-
плиПрайм», Россия) согласно инструкции произво-
дителя. Определение носительства ОНП rs1137101 
(c.668A>G) гена LEPR осуществляли методом поли-
меразной цепной реакции в режиме реального време-

ни (ПЦР-РВ) на аппарате «Rotor-Gene 6000» (Corbett 
Life Science, Австралия) с использованием технологии 
аллельной дискриминации TaqMan и коммерчески до-
ступных флюоресцентных зондов («Applied Biosystems», 
США). В состав буфера входили 2,5-кратная реакцион-
ная смесь, адаптированная для ПЦР-РВ, 25 мМ MgCl2, 
ddH2O (M-428, «Синтол», Россия). Амплификация 
была выполнена в объёме 25 мкл, содержащем 100-
150 нг ДНК, по следующему протоколу: 95°C – 10 мин; 
92°C – 15 c, 60°C – 90 c (50 циклов). В каждый экспе-
римент включали отрицательный контроль, где ДНК-
матрицу заменяли дистиллированной водой. Вариан-
ты генотипов ОНП rs1137101 были обозначены следу-
ющим образом: гомозиготный генотип – AA (аденин/
аденин), гетерозиготный генотип – AG (аденин/гуа-
нин), гомозиготный генотип – GG (гуанин/гуанин). 

Статистический анализ проводили с использовани-
ем пакетов прикладных программ STATISTICA (вер-
сия 10.0). Значимость различий между количественны-
ми показателями независимых выборок оценивали по 
непараметрическому критерию Крускалла–Уоллиса. 
Распределение генотипов по исследуемому полиморф-
ному аллельному варианту проверяли на соответствие 
равновесию Харди–Вайнберга (РХВ). При попарном 
сравнении частот аллелей и генотипов с помощью кри-
терия хи-квадрат Пирсона (χ2) использовали онлайн-
калькулятор «Ген Эксперт», доступный по электрон-
ному адресу http://gen-exp.ru. Для анализа произволь-
ных сопряжённых таблиц оценивался точный критерий 
Фишера. Риск развития СОАГС и ожирения оценива-
ли в значениях показателя отношения шансов (ОШ, 
95% доверительный интервал (95% ДИ)).

Результаты 

При сравнении частоты носительства генотипов 
ОНП Q223R у пациентов с ХОБЛ, СОАГС и синдро-
мом перекрёста статистически значимых межгруппо-
вых различий выявлено не было (χ2 = 0,816; p = 0,937) 
(табл. 1). Распределение генотипов во всех диагно-
стических группах соответствовало равновесию Хар-
ди-Вайнберга (χ2 = 0,12, p = 0,73 у пациентов с ХОБЛ;  
χ2 = 0,00, p = 0,96 у пациентов с СОАГС; χ2 = 0,59,  
p = 0,44 при синдроме перекрёста), что позволяет 
предполагать их стабильное носительство в 
последующих поколениях при соблюдении условий 
генетического равновесия. 

Взаимосвязь между полом пациентов и генотипом 
отсутствовала как в общей выборке всех обследован-
ных пациентов, так и внутри каждой диагностической 
группы. При этом среди лиц с генотипами AG и GG во 
всех группах сравнения мужчины встречались стати-
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стически значимо чаще (p = 0,023 и p = 0,009, соответ-
ственно) (табл. 1). 

Частоты аллелей исследуемого полиморфного ва-
рианта также не имели значимых межгрупповых раз-
личий (табл. 2). Было показано, что носительство как 
полиморфного аллеля G (ОШ 1,14; 95% ДИ 0,58 − 2,25; 
p = 0,71), так и гомозиготного генотипа GG (ОШ 0,95; 

95% ДИ 0,33 − 2,71; p = 0,69) не являются факторами 
риска СОАГС у пациентов с ХОБЛ (табл. 2). 

В настоящем исследовании нами проведён поиск 
генетических ассоциаций между частотой носительства 
ОНП Q223R гена LEPR и степенью ожирения у больных 
СОАГС (табл. 3, рис. 1). Выявлены статистически зна-
чимые различия между группами больных с 1 и 2 сте-

Таблица 1 

Гендерные особенности частоты носительства генотипов полиморфизма rs1137101 (Q223R) гена рецептора лептина LEPR 
при ХОБЛ, СОАГС и коморбидности обеих форм патологии (ХОБЛ+СОАГС)

Гено-
тип Пол

Количество человек (%)

χ2, pДиагноз
Всегоd 
n=134ХОБЛa 

n=30
СОАГСb 

n=66
ХОБЛ+СОАГСc 

n=38

AA1 Женщины 1 (3,3%) 7 (10,6%) 1 (2,6%) 9 (6,7%) χ2 = 3,643
р = 0,162Мужчины 6 (20,0%) 7 (10,6%) 5 (13,2%) 18 (13,4%)

Всего 7 (23,3%) 14 (21,2%) 6 (15,8%) 27 (20,1%)

AG2 Женщины* 0 (0,0%) 12 (18,2%) 4 (10,5%) 16 (20,0%) χ2 = 7,563
р=0,023Мужчины* 14 (46,7%) 21 (31,8%) 17 (44,8%) 52 (38,8%)

Всего 14 (46,7%) 33 (50,0%) 21 (55,3%) 68 (50,8%)

GG3 Женщины** 1 (3,3%) 9 (13,8%) 0 (0,0%) 10 (7,5%) χ2 = 9,494
р = 0,009Мужчины** 8 (26,7%) 10 (15,4%) 11 (28,9%) 29 (21,6%)

Всего 9 (30,0%) 19 (28,8%) 11 (28,9%) 39 (29,1%)

Значимость, р χ2 = 1,939
р = 0,38

χ2 = 1,015
р = 0,602

χ2 = 2,369
р = 0,306

р1d,2d,3d = 0,616

р1abc,2abc,3abc = 0,937

* –   р < 0,05; ** –   р < 0,01.

Таблица 2

Оценка отношения шансов  развития  СОАГС у пациентов с ХОБЛ и ХОБЛ у пациентов с СОАГС  
при использовании теста случай-контроль согласно мультипликативной и общей моделям наследования

Аллели, 
 генотипы

Случаи Контроль χ2 Значимость, p Отношение шансов

ХОБЛ +СОАГС ХОБЛ Значение 95% ДИ

Развитие СО-
АГС у паци-
ентов с ХОБЛ

A 43,4% 46,7% 0,14 0,71 0,88 0,44−1,73

G 56,6% 53,3% 1,14 0,58−2,25

AA 15,8% 23,3%
0,75 0,69

0,62 0,18−2,08

AG 55,3% 46,7% 1,41 0,54−3,69

GG 28,9% 30,0% 0,95 0,33−2,71

ХОБЛ +СОАГС СОАГС

Развитие 
ХОБЛ у паци-

ентов с СО-
АГС 

A 43,4% 46,2% 0,15 0,7 0,89 0,51−1,58

G 56,6% 53,8% 1,12 0,63−1,98

AA 15,8% 21,2%
0,50 0,78

0,70 0,24−2,00

AG 55,3% 50,0% 1,24 0,55−2,75

GG 28,9% 28,8% 1,01 0,42−2,43
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пенями ожирения, как по частоте носительства аллелей 
(χ2 = 4,85; p = 0,03), так и по частоте носительства гено-
типов (χ2 = 6,48; p = 0,04) ОНП Q223R согласно мульти-
пликативной и общей моделям наследования. Обе мо-
дели применимы, поскольку для обеих выборок выпол-

няются условия РХВ (для 1 степени ожирения χ2 = 0,09, 
p = 0,77; для 2 степени ожирения χ 2= 2,8, p = 0,09). При 
этом ОШ для аллеля A составило 0,35 (95% ДИ 0,14 − 
0,90), а для аллеля G – 2,86 (95% ДИ 1,11−7,38). Для го-
мозиготного генотипа AA ОШ оказалось равным  0,53 

Таблица 3 

Частота носительства аллелей и генотипов полиморфизма Q223R гена LEPR  
в зависимости от степени ожирения при  ХОБЛ, СОАГС и синдроме перекрёста (ХОБЛ+СОАГС). 

Диагноз Степень  
ожирения (ИМТ)

Аллель, %   р Генотип, Количество человек (%)   p

A G AA AG GG

ХОБЛ
n = 30

0 
(18,5−29,9)

50,0% 50,0% . 7
(25,0%)

14 
(50,0%)

7 
(25,0%)

1 
(30,0−34,9)

0,0% 100% 0 
(0,0%)

0 
(0,0%)

2 
(100%)

СОАГС 
n = 66

0 
(18,5−29,9)

46,2% 53,8% p0,1 = 0,4
p0,2 = 0,24 p0,3 

= 0,98
p1,2 = 0,03
p1,3 = 0,4

p2,3 = 0,23

2 
(15,4%)

8 
(61,5%)

3 
(23,1%)

р0,1,2,3  > 0,05
р0,1 = 0,6 

P0,2 = 0,12 
P0,3 = 0,99
p1,2 = 0,04
p1,3 = 0,54
p2,3 = 0,08

1 *
(30,0−34,9)

56,5% 43,5% 7 
(30,4%)

12 
(52,2%)

4 
(17,4%)

2 *
(35,0−39,9)

31,2% 68,8% 3 
(18,75%)

4 
(25,0%)

9 
(56,25%)

3 
(≥ 40,0)

46,4% 53,6% 2 
(14,3%)

9 
(64,3%)

3 
(21,4%)

ХОБЛ
+ 
СОАГС
n = 38

0 
(18,5−29,9)

53,6% 46,4% p0,1 = 0,09
p0,2 = 0,46 p0,3 

= 0,56
p1,2 = 0,51
p1,3 = 0,27
p2,3 = 0,79

3 
(21,4%)

9 
(64,3%)

2 
(14,3%)

р0,1,2,3 > 0,05
р0,1 = 0,11 
р0,2 = 0,46 
p0,3 = 0,74
p1,2 = 0,83
p1,3 = 0,24
p2,3 = 0,54

1 
(30,0−34,9)

27,8% 72,2% 1 
(11,1%)

3 
(33,3%)

5 
(55,6%)

2 
(35,0−39,9)

40,0% 60,0% 1 
(20,0%)

2 
(40,0%)

2 
(40,0%)

3 
(≥ 40,0)

45,0% 55,0% 1 
(10,0%)

7 
(70,0%)

2 
(20,0%)

* –   р < 0,05; ** –   р < 0,01.

Рис. Частоты носительства аллелей (А) и генотипов (Б) полиморфизма Q223R гена LEPR в зависимости от степени ожирения согласно ИМТ у па-
циентов с СОАГС.

* – статистическая значимость при p < 0,05.
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(95% ДИ 0,11−2,46), для гетерозиготного генотипа AG 
ОШ составило  0,31 (95% ДИ 0,08−1,23), тогда как для 
гомозиготного генотипа GG ОШ было определено как  
6,11 (95% ДИ 1,42−26,36). Таким образом, у лиц со 2 
степенью ожирения аллель  G и генотип GG встреча-
лись статистически значимо чаще и являлись фактора-
ми риска для развития данного фенотипа. При исполь-
зовании точного критерия Фишера для оценки влия-
ния фактора носительства гомозиготного генотипа GG 
на развитие ожирения 2 степени была получена стати-
стическая значимость (p = 0,017). 

Размер выборок пациентов с ХОБЛ после страти-
фикации по степеням ожирения согласно ИМТ оказал-
ся недостаточен для проведения межгрупповых срав-
нений. При анализе частот аллелей и генотипов поли-
морфизма Q223R гена LEPR у пациентов с синдромом 
перекрёста статистически значимых межгрупповых 
различий выявлено не было (табл. 3).

Показано, что между частотой носительства гомо-
зиготного генотипа GG и степенью ожирения соглас-
но величине ИМТ у пациентов с СОАГС отсутству-
ет корреляция (коэффициент корреляции Спирмена  
ρ = 0,00; p < 0,05), при этом установлено, что носитель-
ство полиморфизма Q223R не оказывает существен-

ного влияния на формирование фенотипа ожирения 
3 степени (табл. 3, рис. 1). 

Изучение ассоциации частоты носительства гено-
типов ОНП Q223R со степенью тяжести ХОБЛ не вы-
явило статистически значимых межгрупповых разли-
чий, как среди пациентов с изолированной ХОБЛ, так 
и у лиц с синдромом перекрёста (χ2 = 0,951; р = 0,918). 
Анализ общей выборки пациентов, включающей обе 
описанные группы, подтвердил полученные результа-
ты (χ2 = 3,108; р = 0,54) (табл. 4).

При исследовании ассоциации частоты носи-
тельства генотипов ОНП Q223R со степенью тяжести  
СОАГС у больных в общей выборке пациентов, имею-
щих данный диагноз (изолированный СОАГС и син-
дром перекрёста, n = 104), статистически значимых 
межгрупповых различий выявлено не было (χ2 = 4,854; 
р = 0,303) (табл. 5). Аналогичные данные были получе-
ны для пациентов с изолированным СОАГС (χ2 = 6,369; 
р = 0,174) и синдромом перекрёста (χ2 = 3,897; р = 0,421). 
Следует отметить тенденцию к увеличению числа гете-
розиготных носителей при 3 степени тяжести заболе-
вания (табл. 5).

Поскольку и ХОБЛ, и СОАГС являются многофактор-
ными заболеваниями, в формирование которых большой 

Таблица 4 

Ассоциация ОНП Q223R гена LEPR со степенью тяжести ХОБЛ у больных изолированной ХОБЛ и синдромом перекрёста

Диагноз Аллель, 
 генотип

Степень тяжести ХОБЛ
Количество человек (%)

Значимость, р

1 2 3 4

Изолированная 
ХОБЛ
(n = 30)

A 0,0% 33,3% 50,0% 50,0% р3,4 = 1,0

G 100,0% 66,7% 50,0% 50,0%

AA 0 (0,0%) 1 (33,3%) 2 (16,7%) 4 (28,6%) р3,4 = 0, 48

AG 0 (0,0%) 0 (0,0%) 8 (66,7%) 6 (42,8%)

GG 1 (100,0%) 2 (66,7%) 2 (16,7%) 4 (28,6%)

Синдром пере-
крёста
 (n = 38)

A 50,0% 35,7% 41,7% 47,1% р2,3 = 0,72
р2,4 = 0,47
р3,4 = 0,68G 50,0% 64,3% 58,3% 52,9%

AA 0 (0,0%) 1 (14,3%) 2 (16,7%) 3 (17,6%) р2,3,4 = 0,918
р2,3 = 0,92
р2,4 = 0,64
р3,4 = 0,84

AG 2 (100,0%) 3 (42,85%) 6 (50,0%) 10 (58,8%)

GG 0 (0,0%) 3 (42,85%) 4 (33,3%) 4 (23,5%)

Всего больных 
с диагнозом 
ХОБЛ
 (n = 68)

A 33,3% 35,0% 45,8% 48,4% р2,3 = 0,41
р2,4 = 0,3

р3,4 = 0,79G 66,7% 65,0% 54,2% 51,6%

AA 0 (0,0%) 2 (20,0%) 4 (16,7%) 7 (22,6%) р2,3,4 = 0,54
р2,3 = 0,28
р2,4 = 0,34
р3,4 = 0,84

AG 2 (66,7%) 3 (30,0%) 14 (58,3%) 16 (51,6%)

GG 1 (33,3%) 5 (50,0%) 6 (25,0%) 8 (25,8%)
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вклад вносят внешнесредовые факторы, такие как образ 
жизни и наличие вредных привычек, было предпринято 
сравнение количества курящих пациентов в каждой диа-
гностической группе, имеющих неблагоприятный гено-
тип, с учётом стажа курения и числа выкуриваемых сига-
рет – индекса курильщика (ИК) (табл. 6).

Наибольшее число курящих пациентов было выяв-
лено среди больных с ХОБЛ (80,0%) и синдромом пере-
крёста (81,6%), наименьшее – среди пациентов с  СО-
АГС (34,8%; p < 0,001). При стратификации по фактору 

носительства генотипа ОНП Q223R пациенты с ХОБЛ 
и синдромом перекрёста имели приблизительно равное 
число курильщиков среди носителей каждого генотипа 
(p > 0,05), при этом среди лиц, имеющих благоприят-
ный генотип AA, свыше 80% составляли курящие. У па-
циентов с СОАГС наибольшее число курящих было об-
наружено среди пациентов с генотипом AG (p = 0,017). 
Можно предположить, что у лиц с ХОБЛ и синдромом 
перекрёста в формировании фенотипа заболевания ос-
новная роль принадлежала наличию вредной привычки. 

Таблица 6

Количество курящих пациентов и средний ИК среди больных с ХОБЛ, СОАГС и синдромом перекрёста  
в зависимости от генотипа ОНП Q223R гена LEPR 

Генотип Количество курящих пациентов: n (%) Количество курящих в 
группе: n (%)

Значимость, р

AA (1) AG (2) GG (3)

ХОБЛ (n = 30) a 6 (85,7%) 11 (78,6%) 7 (77,8%) 24 (80,0%) p1,2,3 = 0,911

СОАГС (n=66)b 3 (21,4%) 17 (51,5%) 3 (15,8%) 23 (34,8%) p1,2,3 = 0,017

Синдром перекрёста (n=38)c 5 (83,3%) 16 (76,2%) 10 (90,9%) 31 (81,6%) p1,2,3 = 0,591

Значимость, р pa,b.c = 0,005 pa,b.c = 0,087 pa,b.c < 0,001 pa,b.c < 0,001

Индекс курильщика, M±SD

ХОБЛ (n = 30) 35,5±23,95 37,64±21,98 26,29±13,56 33,79±20,19 p1,2,3  = 0,603

СОАГС (n=66) 30,0±13,23 24,71±16,70 22,67±26,39 25,46±17,09 p1,2,3 = 0,482

Синдром перекрёста (n=38) 52,4±18,74 36,75±17,41 31,5±8,18 37,58±16,37 p1,2,3 = 0,069

Значимость, р pa,b.c = 0,238 pa,b.c = 0,259 pa,b.c =0,504 pa,b.c = 0,066

Таблица 5

Ассоциация ОНП Q223R гена LEPR со степенью тяжести СОАГС у больных изолированным СОАГС и синдромом перекрёста 

Диагноз Аллель, 
 генотип

Степень тяжести СОАГС
Количество человек (%)

Значимость, р

1 2 3

Изолированный 
СОАГС
(n=66)

A 62,5% 47,2% 44,3% p1,2=0,43; p1,3=0,32; 
p2,3=0,77G 37,5% 52,8% 55,7%

AA 1 (25,0%) 6 (33,3%) 7 (15,9%) p1,2,3=0,174;
p1,2=0,16; p1,3=0,48;

p2,3=0,1AG 3 (75,0%) 5 (27,8%) 25 (56,8%)

GG 0 (0,0%) 7 (38,9%) 12 (27,3%)

Синдром перекрёста 
(n=38)

A 38,9% 50,0% 40,6% p1,2=0,47;
p1,3=0,9; p2,3=0,48G 61,1% 50,0% 59,4%

AA 2 (22,2%) 3 (23,1%) 1 (6,2%) p1,2,3=0,421;
p1,2=0,53; p1,3=0,2;

p2,3=0,42AG 3 (33,3%) 7 (53,8%) 11 (68,8%)

GG 4 (44,4%) 3 (23,1%) 4 (25,0%)

Всего больных с ди-
агнозом СОАГС 
(n=104)

A 46,2% 48,4% 43,3% p1,2=0,85; p1,3=0,79;
p2,3=0,52G 53,8% 51,6% 56,7%

AA 3 (23,1%) 9 (29,0%) 8 (13,3%) p1,2,3=0,303;
p1,2=0,88; p1,3=0,58;

p2,3=0,097
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Обсуждение

Литературные данные об ассоциации носительства 
полиморфного аллельного варианта rs1137101 и разви-
тия СОАГС весьма разноречивы и во многом зависят от 
этнической принадлежности изучаемой выборки. Ис-
следование, проведённое польскими учёными на 179 ев-
ропеоидах обоего пола (102 пациента с СОАГС и 77 здо-
ровых волонтёров), продемонстрировало статистически 
значимую ассоциацию между гомо- и гетерозиготным но-
сительством аллеля G и развитием ожирения и СОАГС 
как в общей выборке обследуемых, так и  у женщин. При 
этом среди пациентов с СОАГС наиболее высокие уров-
ни общего холестерина и липопротеидов низкой плотно-
сти были отмечены у гомозигот GG (несколько меньшие 
у гетерозигот AG) по сравнению с носителями генотипа 
АА [13]. Вместе с тем, среди коренного населения Китая 
(хань) в сопоставимой выборке (130 больных СОАГС и 
136 здоровых волонтёров) развитие СОАГС не было ста-
тистически значимо ассоциировано ни с носительством 
полиморфных вариантов гена лептина  LEP (тестиро-
ваны образующие гаплотип ОНП rs4731426, rs11763517, 
rs10954173 и rs2071045), ни с носительством вариантов 
rs1137101 как в общей группе обследуемых, так и после 
стратификации по полу, массе тела и тяжести заболева-
ния [14]. А у мужчин турецкой этнической группы носи-
тельство аллельного варианта rs1137101 не только не ассо-
циировалось с развитием СОАГС, но даже статистически 
значимо коррелировало с более низкими показателями 
ИМТ и артериального давления [3]. 

При этом в доступных нам литературных источни-
ках было показано отсутствие статистически значимых 
ассоциаций носительства аллельного варианта rs1137101 
с худшими показателями функции внешнего дыхания и 
развитием ХОБЛ по сравнению со здоровыми волонтё-
рами [15], что позволило выделить пациентов с ХОБЛ 
в качестве группы контроля. Можно предположить, 
что у лиц с ХОБЛ в формировании фенотипа заболева-
ния основная роль принадлежала как наличию вредной 
привычки, так и, вероятно, носительству рисковых по-
лиморфных вариантов других генов (среди генов-кан-
дидатов описаны гены EPHX1 (микросомальной эпок-
сидгидролазы), GST (глутатион-S-трансферазы), IL-6 
(интерлейкина-6), IREB2 (протеина 2, связывающего 
железозависимый  элемент), MMP9 (матриксной метал-
лопротеиназы 9), TGF-β (трансформирующего фактора 
роста-β), IL1B (интерлейкина-1)) [16]. 

Сопоставление частот аллелей ОНП rs1137101 у па-
циентов с изолированным СОАГС (46,2% для алле-
ля A и 53,8% для G) и представителей других популя-
ций согласно проекту «1000 геномов» (http://grch37.
ensembl.org) не выявило статистически значимых раз-

личий по отношению к европейской (EUR; 53,1% для 
аллеля A и 46,9% для аллеля G;  p = 0,13) и южноази-
атской (SAS; 46,2% для аллеля A и 53,8% для аллеля G;   
p = 0,44) популяциям, тогда как у представителей 
Восточной Азии регистрировались другие частоты 
(EAS; 13,1% для аллеля A и 86,9% для аллеля G;  p < 0,001). 
Можно предположить, что характер генетических ассо-
циаций у жителей Красноярского края будет сходен с та-
ковым у представителей европейской популяции. 

Действительно, было показано, что носительство 
аллеля G и гомозиготного генотипа GG статистически 
значимо ассоциировано с формированием фенотипа 2, 
но не 3 степени ожирения. Развитие ожирения 3 степе-
ни вследствие многофакторной природы заболевания 
может быть обусловлено как носительством полиморф-
ных вариантов гена LEPR (Q223R, K109R и K656N), так 
и мутациями других генов, ответственных за формиро-
вание ожирения (LEP, PCSK1, PPARG), а также влия-
нием факторов внешней среды, таких как образ жиз-
ни и особенности питания [17]. 

Резюмируя полученные данные, следует отме-
тить, что среди жителей г. Красноярска исследование 
ОНП Q223R гена LEPR не может быть использовано 
в качестве генетического предиктора формирования  
СОАГС и, как следствие, ночной гипоксемии у паци-
ентов с ХОБЛ. Тем не менее, поиск генетических мар-
кёров, ответственных за предрасположенность к раз-
витию СОАГС, должен быть продолжен. 

Заключение

Показано, что носительство как полиморфного ал-
леля G, так и генотипа GG не является фактором ри-
ска развития СОАГС у пациентов с ХОБЛ (p = 0,92) и 
не ассоциировано со степенью тяжести обеих нозоло-
гий, но статистически значимо ассоциировано с фор-
мированием ожирения 2 степени (p < 0,05). При этом 
наличие вредной привычки (курение) играет основную 
роль в формировании фенотипа ХОБЛ и существенно 
не влияет на развитие СОАГС.  Полученные данные 
свидетельствуют о том, что у жителей Красноярского 
края исследование ОНП Q223R гена LEPR не может 
быть использовано в качестве генетического преди-
ктора формирования синдрома перекрёста. 
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