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Резюме. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) зависит как от влияния фак-

торов окружающей среды, так и от генетических факторов. В работе приведены результаты 

исследования связи генов-кандидатов с восприимчивостью к ХОБЛ в популяции белорусов. Для ге-

нотипирования были выбраны одиночные нуклеотидные полиморфизмы (SNP) рецептора вита-

мина D (VDR) rs201956850 и эстрогенового рецептор (ERS1) rs2234693. 
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Resume. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is influenced by both environmental and 

genetic factors. In this study we investigated candidate genes associated with susceptibility to COPD in 

the Belorussian population. The single nucleotide polymorphisms (SNPs) of vitamin D receptor (VDR) 

rs201956850 and estrogen receptor (ERS1) rs2234693 were selected for genotyping. 
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Актуальность. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – это про-

грессирующее заболевание, которое характеризуется ограничением скорости воз-

душного потока и аномальной воспалительной реакцией дыхательных путей на 

вдыхаемые частицы или пары. Это заболевание является одной из важнейших про-

блем здравоохранения всех стран [4]. 

В основе механизмов развития ХОБЛ лежит направленная миграция лимфо-

цитов в очаг воспаления, которая обусловлена взаимодействием цитокинов с рецеп-

торами, расположенными на поверхности макрофагов и эпителиальных клеток. Эти 

клетки участвуют в регуляции воспаления путем секреции медиаторов белковой 

природы – цитокинов и хемокинов. Высвободившиеся медиаторы активируют и 

привлекают в очаг воспаления нейтрофилы, моноциты, дендритные клетки и лим-

фоциты. Известно, что для ХОБЛ характерны количественные изменения хемокино-

вых и цитокиновых молекул, а также их рецепторов, расположенных на поверхно-

сти клеток [1]. 

В литературе имеются данные о влиянии эстрогена и витамина D на уровень 

цитокинов и хемокинов в сыворотке крови у пациентов с ХОБЛ [6]. Функциональ-

ная активность эстрогена и витамина D реализуется за счет их связывания с соответ-

ствующими рецепторами. Наличие мутаций в генах этих рецепторов может изме-

нять взаимодействие молекул [7]. Установлено, что различные варианты эстрогено-

вого рецептора (ESR1) влияют на бронхиальную гиперактивность, а также приводят 

к снижению функциональной способности легких у пациентов с астмой. Как след-

ствие, процесс ремоделирования дыхательных путей изменяется [2,3]. Витамин Д3, 

в свою очередь, взаимодействуя со своим рецептором (VDR), изменяет активность 

Т-лимфоцитов, а также профили секретируемых цитокинов. Кроме того, имеются 
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данные об ассоциации различных вариантов рецептора и хронических заболеваний 

легких. [5] 

Анализ генетических факторов может быть использован для прогноза разви-

тия и течения заболевания. Это даст возможность клиническим врачам проводить 

необходимые профилактические мероприятия и максимально отдалить развитие тя-

желых осложнений у больных ХОБЛ. 

Цель: изучить ассоциацию полиморфных локусов генов, кодирующих эстро-

геновый рецептор и рецептор витамина D, с развитием хронической обструктивной 

болезни легких в популяции белорусов. 

Задачи:  

1. Изучить распределение частот аллелей и генотипов однонуклеотидного по-

лиморфизма rs2234693 гена эстрогенового рецептора у пациентов с хронической об-

структивной болезнью легких и здоровых лиц. 

2. Изучить распределение частот аллелей и генотипов однонуклеотидного по-

лиморфизма rs201956850 гена рецептора витамина D у пациентов с хронической об-

структивной болезнью легких и здоровых лиц. 

3. Исследовать ассоциацию полиморфных вариантов генов-кандидатов с раз-

витием хронической обструктивной болезни легких в популяции белорусов. 

Материал и методы. Клиническое обследование пациентов проводилась на 

базе учреждения здравоохранения «Минский консультационно-диагностический 

центр». Материалом для исследования служила сыворотка крови 59 человек с ХОБЛ 

и 19 клинически здоровых человек (контрольная группа). ДНК из лимфоцитов вы-

деляли с помощью набора для очистки ДНК из образцов крови NucleoSpin Blood 

(MACHERY-NAGEL, Германия). Полученные пробы хранили при температуре 

-20°С. Наличие мутации определяли методом полимеразной цепной реакции «в ре-

альном времени» с использованием детектирующего амплификатора ДТ-322 («Тех-

нология», РФ). Регистрацию «дикой» или «мутантной» аллели проводили с помо-

щью программы q-PCR. 

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием онлайн-

программы «Ген-эксперт». Насколько распределение частот генотипов и аллелей в 

выборках соответствовало распределению в реальной популяции оценивали с ис-

пользованием критерия χ2 по уравнению Харди-Вайнберга. При попарном сравне-

нии частот генотипов и аллелей использовали точный критерий Фишера. Об ассоци-

ации аллелей и генотипов с патологическим фенотипом судили по величине относи-

тельного риска (ОР). 

Результаты и их обсуждение. Анализ полиморфизма rs2234693 гена ESR1 не 

выявил отклонений в распределении частот генотипов от ожидаемых при равнове-

сии Харди-Вайнберга среди пациентов с ХОБЛ и в контрольной группе (χ2 = 1,38, 

р = 0,24 и χ2 = 0,45, р = 0,5 соответственно). 

При оценке распределения частот аллелей среди пациентов, страдающих 

ХОБЛ, и в группе здоровых лиц статистически значимых различий выявлено не бы-

ло (таблица 1). 
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Таблица 1. Мультипликативная модель наследования аллелей ESR1 (тест хи-квадрат, df = 

1) 

Аллели Пациенты 

с ХОБЛ 

Здоровые 

лица χ2 p 
OR 

n = 59 n = 19 знач. 95% CI 

Аллель W 0,525 0,684 
2,95 0,09 

0,51 0,24 – 1,11 

Аллель М 0,475 0,316 1,96 0,90 – 4,24 

 

Результаты оценки частот распределения генотипов полиморфизма rs2234693 

гена ESR1 выявил статистически значимое (p=0,03) уменьшение доли "нормально-

го" генотипа W/W у заболевших (25,4%) по сравнению с аналогичным показателем 

у здоровых лиц (52,6%) (таблица 2). 

 
Таблица 2. Доминантная модель наследования генотипов ESR1 (тест хи-квадрат, df = 1) 

Генотипы 

Пациенты 

с ХОБЛ 

Здоровые 

лица χ2 p 
OR 

n = 59 n = 19 знач. 95% CI 

Генотип W/W 0,254 0,526 
4,89 0,03 

0,31 0,10 – 0,90 

Генотип W/M+M/M 0,746 0,474 3,26 1,11 – 9,54 

 

При оценке ассоциации полиморфного варианта с развитием заболевания 

установлено, что носительство генотипа с аллелью М в 3,26 раза увеличивает риск 

развития ХОБЛ по сравнению с носителями гомозиготного «дикого» генотипа (OR 

= 3,26, 95%Cl = 1,11 – 9,54) (таблица 2). 

В популяции белорусов также не было выявлено отклонений в распределении 

генотипов VDR от ожидаемых при равновесии Харди-Вайнберга среди пациентов с 

ХОБЛ и в группе контроля (χ2 = 0,12, р = 0,73 и χ2 = 0,05, р = 0,82 соответственно). 

При оценке распределения частот аллелей и генотипов среди лиц, страдающих 

ХОБЛ, и в группе контроля статистически значимых различий показано не было 

(p > 0,5) (таблица 3, 4). 

 
Таблица 3. Мультипликативная модель наследования аллелей VDR (тест хи-квадрат, df = 1) 

Аллели Пациен-

ты с 

ХОБЛ 

Здоровые 

лица χ2 p 
OR 

n = 59 n = 19 знач. 95% CI 

Аллель W 0,619 0,579 
0,19 0,66 

1,18 0,56 – 2,48 

Аллель М 0,381 0,421 0,85 0,40 – 1,78 

 
Таблица 4. Доминантная модель наследования генотипов VDR (тест хи-квадрат, df = 1) 

Генотипы 

Пациенты 

с ХОБЛ 

Здоровые 

лица χ2 p 
OR 

n = 59 n = 19 знач. 95% CI 

Генотип W/W 0,847 0,842 
0,00 0,96 

1,04 0,25 – 4,32 

Генотип W/M+M/M 0,153 0,158 0,96 0,23 – 3,98 
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Выводы: 

1 Установлены различия в распределении генотипов полиморфного варианта 

rs2234693 гена ERS1 между пациентами с ХОБЛ и группой здоровых лиц. 

2 У носителей генотипа, содержащего «мутантную» аллель, хроническая об-

структивная болезнь легких встречается в 3,26 раза чаще, чем среди носителей «ди-

кого» гомозиготного генотипа. 

3 Отсутствует статистически значимая ассоциация полиморфного варианта 

rs201956850 гена VDR с развитием ХОБЛ в популяции белорусов. 
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