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Введение. Хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) – много-
факторное хроническое гетерогенное 
воспалительное заболевание респи-
раторной системы с преимуществен-
ным поражением дистальных отделов 
дыхательных путей и легочной парен-
химы [6]. ХОБЛ свойственно развитие 
системных эффектов, которые обу-
славливают развитие тяжелых ослож-
нений, дополнительно отягчающих 
течение болезни у отдельных пациен-
тов. ХОБЛ является ведущей причиной 
заболеваемости и смертности во всем 
мире [6]. Курение – наиболее изучен-
ный, но не единственный фактор ри-
ска ХОБЛ; заболевание развивается в 
результате сложного взаимодействия 
генетических и внешнесредовых  фак-
торов [4, 6]. Для лучшего понимания  
механизмов взаимосвязи между ними 
необходимо проведение дальнейших 
исследований молекулярного пато-
генеза ХОБЛ. На данный момент все 
чаще обсуждается еще один аспект 
патогенеза ХОБЛ – это нарушение ре-
гуляции стрессовых реакций, препят-
ствующих  клеточному старению [4]. 
Окислительный стресс является клю-
чевым фактором ускоренного клеточ-
ного старения [8]. Многие эндогенные 
молекулы противодействуют механиз-

мам клеточного старения, и в качестве 
потенциальных факторов, замедляю-
щих старение, рассматриваются НАД-
зависимые протеин-деацетилазы из 
семейства сиртуинов [15]. Недостаточ-
ность сиртуинов рассматривается как 
один из механизмов ускоренного ста-
рения легких при ХОБЛ [4, 10]. Сиртуи-
ны принимают участие в образовании 
и функционировании митохондрий,  
защите мтДНК от повреждений и, та-
ким образом, могут играть ключевую 
роль  в патогенезе возраст-ассоцииро-
ванных  заболеваний [5]. 

Целью настоящего исследования 
является анализ вклада генов НАД-
зависимых деацетилаз семейства сир-
туинов (SIRT2, SIRT1, SIRT3, SIRT6) в 
риск развития различных фенотипов  
ХОБЛ.

Материалы и методы исследова-
ния. В работе использовали образцы 
ДНК неродственных индивидов, татар 
по этнической принадлежности, про-
живающих на территории Республики 
Башкортостан. Исследование одо-
брено комитетом по этике ИБГ УНЦ 
РАН (протоколы No.17 от 07.12.2010, 
No.19 от 01.11.2022). От каждого из 
включенных в исследование участни-
ков было получено информированное 
добровольное согласие. Группа боль-
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ных включала 621 индивида, из них 
539 мужчин (86,79%) и 82 женщины 
(13,21%). Курильщиков и бывших ку-
рильщиков 510 чел. (82,13%), некуря-
щих 111 (17,87%). Индекс курения у ку-
рильщиков и бывших курильщиков со-
ставил 45,34±23,84 пачки/лет. С целью 
выявления генетических маркеров, ас-
социированных с фенотипами ХОБЛ,  
проводили сравнение группы контро-
ля и пациентов, дифференцирован-
ных по современной классификации 
[7], которая включала интегральную 
оценку фенотипа ХОБЛ с учетом коли-
чества обострений в год, результатов 
специализированных опросников: оце-
ночный тест по ХОБЛ (CAT - COPD As-
sessment Test), шкала оценки одышки 
медицинского исследовательского со-
вета (MRC - Medical Research Council 
Dyspnea Scale) и показателей иссле-
дования функции внешнего дыхания.  
Было выделено два фенотипа: 1-я 
группа - тяжелая форма ХОБЛ с ча-
стыми обострениями (N=331), средний 
возраст составил 65,39±10,01 года; 2-я 
группа - больные ХОБЛ со стабильным 
течением заболевания (N=290), сред-
ний возраст 65,03±8,17 года. Группа 
контроля включала 624 индивидов (из 
них 555 мужчин (88,94%) и 69 женщин 
(11,06%)), средний возраст составил 
59,67±12,31, курильщики и бывшие 
курильщики - 526 (84,29%) и некуря-
щие – 98 (15,71%); индекс курения у 
курильщиков составлял 38,75±24,87 
пачек/лет. 

Подробное описание критериев 
включения и исключения из групп ис-
следования описано нами ранее [2]. 
ДНК выделяли из лейкоцитов пери-
ферической крови с использованием 
фенольно-хлороформной экстракции. 
Для нашего исследования были вы-
браны следующие полиморфные ло-
кусы: SIRT1 (rs3758391, rs3818292), 
SIRT2 (rs10410544), SIRT3 (rs3782116, 
rs536715), SIRT6 (rs107251). Поли-
морфные варианты генов анализиро-
вали при помощи полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени коммерческими наборами с флу-
оресцентной детекцией (https://www.
oligos.ru, OOO "ДНК-Синтез", Россия) 
на приборе BioRad CFX96TM («Bio-Rad 
Laboratories», Inc, USA). Подробно ме-
тоды анализа описаны нами ранее [2].

Статистическую обработку данных 
проводили, используя пакеты при-
кладных программ IBM SPSS Стати-
стика 22.0. Подробное описание стан-
дартных методов статистического ана-
лиза приведено нами ранее [2].

Результаты и обсуждение. В 
табл. 1 представлены данные по ча-

Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов генов 
сиртуинов в исследованных группах 

Ген,
полиморфный

локус
Генотипы,

аллели
ХОБЛ,

абс. (%)
Контроль,
абс. (%) P

Тяжелая форма ХОБЛ с частыми обострениями (N=331)

SIRT2
rs10410544 

T>C

СС/СT/TT 144/134/53
(43,50/40,48/16,01)

254/271/99
(40,71/43,43/15,87) 0,653

C/T 422/240
(63,75/36,25) 

779/469
(62,42/37,58) 0,602

SIRT1
rs3758391

T>C

TT/TC/CC 104/131/96
(31,42/39,58/29,00)

168/294/162
(26,92/47,12/25,96) 0,081

T/C 339/323
(51,21/48,79) 

630/618
(50,48/49,52) 0,799

SIRT1
rs3818292

A>G

AA/AG/GG 175/144/12
(52,87/43,50/3,63) 

375/213/36
(60,10/34,13/5,77) 0,011

A/G 494/168
(74,62/25,38) 

963/285
(77,16/22,84) 0,236

SIRT3
rs3782116

G>A

GG/GA/AA 165/118/48
(49,85/35,65/14,50) 

239/287/98
(38,30/45,99/15,71) 0,002

G/A 448/214
(67,67/32,33) 

765/483
(61,30/38,70) 0,007

SIRT3
rs536715

G>A

GG/GA/AA 222/73/36
(67,07/22,05/10,88) 

324/249/51
(51,92/39,90/8,17) 0,00001

G/A 517/145
(78,10/21,90) 

897/351
(71,88/28,13) 0,004

SIRT6
rs107251

C>T

CC/CT/TT 212/86/33
(64,05/25,98/9,97) 

333/243/48
(53,37/38,94/7,69) 0,00001

C/T 510/152
(77,04/22,96) 

909/339
(72,84/27,16) 0,052

Больные ХОБЛ со стабильным течением заболевания (N=290)

SIRT2
rs10410544 

T>C

СС/СT/TT 128/116/46
(44,14/40,00/15,86)

254/271/99
(40,71/43,43/15,87) 0,575

C/T 372/208
(64,14/35,86) 

779/469
(62,42/37,58) 0,512

SIRT1
rs3758391

T>C

TT/TC/CC 81/133/76
(27,93/45,86/26,21) 

168/294/162
(26,92/47,12/25,96) 0,930

T/C 295/285
(50,86/49,14) 

630/618
(50,48/49,52) 0,919

SIRT1
rs3818292

A>G

AA/AG/GG 148/129/13
(51,03/44,48/4,48) 

375/213/36
(60,10/34,13/5,77) 0,01

A/G 425/155 
(73,28/26,72) 

963/285
(77,16/22,84) 0,08

SIRT3
rs3782116

G>A

GG/GA/AA 129/111/50
(44,48/38,28/17,24)

239/287/98
(38,30/45,99/15,71) 0,097

G/A 369/211
(63,62/36,38) 

765/483
(61,30/38,70) 0,368

SIRT3
rs536715

G>A

GG/GA/AA 201/76/13
(69,31/26,21/4,48) 

324/249/51
(51,92/39,90/8,17) 0,00001

G/A 478/102
(82,41/17,59) 

897/351
(71.88/28,13) 0,00001

SIRT6
rs107251

C>T

CC/CT/TT 184/75/31  
(63,45/25,86/10,69) 

333/243/48
(53,37/38,94/7,69) 0,00001

C/T 443/137
(76,38/23,62) 

909/339
(72,84/27,16) 0,121

Примечание. P – значимость различий между группами по частотам аллелей и 
генотипов (тест c2 на гомогенность выборок).

Таблица 1
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стотам аллелей и генотипов генов 
SIRT1 (rs3758391, rs3818292), SIRT2 
(rs10410544), SIRT3 (rs3782116, 
rs536715), SIRT6 (rs107251) в группах 
больных ХОБЛ с различными фено-
типами заболевания и контрольной 
группе.

Выявлены статистически значимые 
различия между группами больных 
с тяжелой формой ХОБЛ и контро-
лем для полиморфных локусов генов 
SIRT3 (rs3782116, rs536715) и частот 
генотипов генов SIRT1 (rs3818292) и 
SIRT6 (rs107251). В табл. 2 представ-
лены статистически значимые ассо-
циации исследованных полиморфных 
локусов с развитием данного феноти-
па ХОБЛ.

Установлена ассоциация локуса 
SIRT1 (rs3818292) с тяжелой формой 
ХОБЛ в доминантной модели (Padj = 
0,046, OR = 1,35), риск развития за-
болевания возрастал у носителей 
гетерозиготного генотипа AG (Padj = 
0,0097, OR = 1,49). Локусы rs3782116 и 
rs536715 гена SIRT3 также ассоцииро-
вались с тяжелой формой ХОБЛ; так,  
для rs3782116 статистически значимой 
была ассоциация в доминантной (Padj 
= 0,0034, OR =0,63) и аддитивной (Padj 
= 0,022, OR =0,77) моделях и с гетеро-
зиготным генотипом AG (Padj = 0,0088, 
OR = 0,66). Наиболее значимые ас-
социации были установлены для ло-
куса rs536715 в доминантной модели 
(Padj = 0,00001, OR =0,53) с гетерози-
готным генотипом AG (Padj = 0,00001, 
OR =0,48) и локуса SIRT6 (rs107251) 
с гетерозиготным генотипом СT (Padj = 
0,00001, OR =0,55).

Ассоциация развития фенотипа 
ХОБЛ со стабильным течением уста-
новлена с локусами SIRT1 (rs3818292) 
в доминантной модели (Padj = 0,015, OR 
=1,45) и гетерозиготным генотипом AG 
(Padj = 0,0055, OR =1,54). Наиболее зна-
чимой в данной группе являлась ассо-
циация локуса гена  SIRT3 (rs536715) в 
доминантной (Padj = 0,00001, OR =0,48) 
и аддитивной (Padj = 0,00001, OR =0,55) 
моделях и с гетерозиготным геноти-
пом AG (Padj = 0,0002, OR=0,53). Локус 
SIRT6 (rs107251) ассоциировал с раз-
витием фенотипа ХОБЛ со стабиль-
ным течением в доминантной моде-
ли (Padj = 0,0061, OR=0,66), значимой 
была ассоциация и с гетерозиготным 
генотипом СT локуса SIRT6 (rs107251) 
(Padj = 0,0002, OR=0,54) (табл. 2). 

SIRT1 является наиболее изучен-
ным членом семейства сиртуинов 
млекопитающих, играет важную роль 
в сигнальных путях, вовлеченных в  
клеточное старение и гибель клеток 
[5]. SIRT1 деацетилирует многие клю-

чевые регуляторные белки и факторы 
транскрипции, участвующие в репа-
рации ДНК, воспалении, экспрессии 
антиоксидантных генов и клеточном  
старении [14]. Ранее было показано, 

что уровень SIRT1 снижен в перифе-
рических легочных и циркулирующих 
мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови пациентов с ХОБЛ [12]. 
Нами установлено, что риск развития 

Результаты анализа ассоциации полиморфных локусов генов сиртуинов
с развитием ХОБЛ в группах, дифференцированных по фенотипу заболевания

Ген,
полиморфный

локус Ре
дк

ий
 

ал
ле

ль

N Генотип, модель OR adj (CI95%) Padj Pcor-FDR

Тяжелая форма ХОБЛ с частыми обострениями (N=331)

SIRT1
rs3818292 A>G G 955

AA
AG+GG

доминантная
1,00

1,35 (1,01-1,81) 0,046 0,046

AA+GG
AG

1,00
1,49 (1,10-2,00) 0,0097 0,0125

SIRT3
rs3782116

G>A
A 955

GG
GA+AA

доминантная
1,00

0,63 (0,46-0,86) 0,0034 0,0068

AA+GG
AG

1,00
0,66 (0,48-0,90) 0,0088 0,0125

лог-аддитивная 0,77 (0,62-0,97) 0,022 0,0244

SIRT3
rs536715

G>A
A 955

GG
GA+AA

доминантная
1,00

0,53 (0,39-0,72) 0,00001 0,000033 

AA+GG
AG

1,00
0,43 (0,30-0,59) 0,00001 0,000033

лог-аддитивная 0,74 (0,59-0,94) 0,01 0,0125

SIRT6
rs107251

C>T
T 955

CC
CT+TT

доминантная
1,00

0,65 (0,48-0,86) 0,003 0,0068

CC+TT
CT

1,00
0,55 (0,40-0,75) 0,00001 0,000033

Больные ХОБЛ со стабильным течением заболевания (N=290)

SIRT1
rs3818292 A>G G 914

AA
AG+GG 

доминантная
1,00

1,45 (1,08-1,96) 0,015 0,015

AA+GG
AG

1,00
1,54 (1,14-2,08) 0,0055 0,007

SIRT3
rs536715

G>A
A 914

GG
GA+AA

доминантная
1,00

0,48 (0,35-0,66) 0,00001 0,000035 

AA+GG
AG

1,00
0,53 (0,38-0,75) 0,0002 0,00035

лог-аддитивная 0,55 (0,42-0,72) 0,00001 0,000035

SIRT6
rs107251

C>T
T 914

CC
CT+TT

доминантная
1,00

0,66 (0,48-0,89) 0,0061 0,0071

CC+TT
CT

1,00
0,54 (0,39-0,75) 0,0002 0,00035

Примечание. Приведены информативные модели, полученные в результате лог-
регрессионного анализа; N - количество индивидов, включенных в регрессионный 
анализ; Padj  -  значимость для теста отношения правдоподобия лог-регрессионной модели 
с учетом возраста, пола, статуса и индекса курения;  Pcor-FDR –  значимость после  поправки 
на множественное тестирование FDR (False Discovery Rate); OR adj - отношение шансов 
с учетом соответствующих факторов; CI 95% - 95% доверительный интервал для OR; 
аддитивная модель на дозу редкого аллеля - увеличение дозы редкого аллеля в ряду: 
гомозигота по частому аллелю (0) - гетерозигота (1) - гомозигота по редкому аллелю (2).

Таблица 2
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обоих фенотипов ХОБЛ выше у гете-
розиготных носителей локуса SIRT1 
(rs3818292). 

SIRT3 является основной митохон-
дриальной деацетилазой, регулиру-
ющей работу многих ферментов, во-
влеченных в энергетический метабо-
лизм, компоненты дыхательной цепи, 
цикл трикарбоновых кислот, кетогенез 
и бета-окисление жирных кислот [15]. 
SIRT3 может напрямую контролиро-
вать продукцию активированных форм 
кислорода, деацетилируя марганце-
вую супероксиддисмутазу, основной 
митохондриальный антиоксидантный 
фермент [13]. SIRT3 играет про- и 
антиапоптотическую роль при раз-
личных патологических состояниях 
[15]. Нами изучена ассоциация двух 
функциональных полиморфизмов гена 
SIRT3 (rs3782116 и rs536715) с различ-
ными фенотипами ХОБЛ. Ассоциация 
с развитием тяжелой формы ХОБЛ с 
частыми обострениями установлена 
для обоих полиморфных локусов, тог-
да как при ХОБЛ со стабильным тече-
нием заболевания ассоциация была 
показана только с локусом rs536715. 
Полученные нами данные свидетель-
ствуют о том, что наиболее специфи-
ческим маркером развития фенотипа 
ХОБЛ с частыми обострениями явля-
ется локус rs3782116 гена SIRT3. Име-
ются данные по ассоциации локусов 
гена SIRT3 с заболеваниями, в патоге-
незе которых окислительный стресс и 
клеточное старение играют ключевую 
роль [11].

Локус SIRT6 (rs107251) был связан  
с развитием обоих фенотипов ХОБЛ. 
SIRT6 проявляет активность АДФ-
рибозилтрансферазы и гистондеаце-
тилазы и играет роль в репарации ДНК 
[9]. В работе [3] было показано сни-
жение уровня SIRT6 в эпителиальных 
клетках дыхательных путей пациентов 

с ХОБЛ, вызванное воздействием си-
гаретного дыма. Установлена ассоци-
ация локусов гена SIRT6 с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, которые  
часто являются коморбидной патоло-
гией при ХОБЛ и имеют сходные пато-
генетические механизмы, связанные с 
окислительным стрессом и клеточным 
старением [1].

Заключение. В результате прове-
денного исследования нами выявлены 
значимые ассоциации полиморфных 
вариантов генов SIRT1 (rs3818292), 
SIRT3 (rs536715) и SIRT6 (rs107251) 
с развитием различных фенотипов 
ХОБЛ. Специфическим маркером раз-
вития  фенотипа ХОБЛ с частыми обо-
стрениями является локус rs3782116 
гена SIRT3. Полученные данные под-
тверждают гипотезу о существенной 
роли НАД-зависимых протеин-деаце-
тилаз из семейства сиртуинов и меха-
низмов клеточного старения в форми-
ровании наследственной предраспо-
ложенности к развитию ХОБЛ.
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