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Резюме.
Цель исследования: изучить ассоциацию полиморфизма-G308A гена фактора некроза опухоли 

TNF-a и нарушения сна в открытой популяции среди мужчин 25-64 лет мегаполиса Западной Сиби-
ри (г. Новосибирск).

Материалы и методы: Представленная работа выполнена с использованием материала III скринин-
га в рамках программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная» репрезентативной выборки мужчин 25-64 
лет открытой популяции г. Новосибирска, выполненного в 1994 г. (n=657 мужчин, средний возраст 
− 44,3±0,4 года, респонс — 82,1%). Для оценки уровня сна использовался шкалу Дженкинса. Методики 
были строго стандартизированы и соответствовали требованиям протокола проекта «МОНИКА». Ге-
нотипирование изучаемого полиморфизма-G308A гена фактора некроза опухоли TNF-a проводилось 
в лаборатории молекулярно-генетических исследований НИИ терапии и профилактической медици-
ны. Статистический анализ проводился с помощью пакета программ «SPSS-11,5».

Результаты: уровень нарушений сна в мужской популяции 25-64 лет составил 48,3%: оценка сна 
«удовлетворительно» — 39,6%, «плохо» — 7,6%, «очень плохо» — 1,1%. Генотип G/G гена TNF-α встре-
чался у 79,1% лиц, генотип A/G — в 19% случаев и генотип A/A у — 1,9% мужчин. Среди носителей ге-
нотипа G/G гена TNF-α, в сравнении с носителями всех других генотипов, гораздо чаще встречается 
оценка сна «хорошо» (98,3%), Напротив, среди носителей гетерозиготного генотипа A/G гена TNF-α, в 
сравнении с носителями всех других генотипов, чаще сон был «удовлетворительный» (30%), чем «хо-
роший» (15,2%). 

Заключение: Определили, что носители гетерозиготного генотипа A/G гена TNF-α наиболее часто 
имеют ассоциации с нарушениями сна.
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Summary
Objective: to study the association polimorfizma-G308A gene tumor necrosis factor TNF-а and sleep 

disturbances in the male population aged 25-64 in metropolis of Western Siberia (Novosibirsk).
Methods: Under the III screening of the WHO program «MONICA-psychosocial» a representative sample 

of men 25-64 years were surveyed (n = 657 men, mean age — 44, 3 ± 0,4 years responsum — 82.1%) in 1994 
in Novosibirsk. For assessment of sleep levels scale Jenkins was used. Procedures have been standardized 
and strictly comply with the requirements of the protocol of the «MONICA». Genotyping of polymorphisms 
studied gene-G308A tumor necrosis factor TNF-a was conducted in the laboratory of molecular genetic in 
Research Internal Medicine and Preventive Medicine. Statistical analysis was performed using the software 
package «SPSS-11,5».

Results: The level of sleep disorders in the male population aged 25-64 was 48.3%: evaluation of sleep as 
«fair» was 39.6%, «bad» — 7.6%, «very bad» — 1.1%. Genotype G/G gene TNF-α was in 79.1% of individuals, 
the genotype A/G — 19% of cases and genotype A/A was in 1.9% of men. Men carrying the genotype G/G 
of TNF-α gene are more likely to assess their sleep as «good» (98.3%), compared to those carrying other 
genotypes. In contrast subjects with heterozygous genotype A/G of TNF-α gene are more likely to estimate 
their sleep as «fair» (30%) than «good» (15.2%) in all groups.

Conclusion: It was determined a heterozygous genotype A/G of TNF-α gene is most frequently associated 
with sleep disorders.

Key words: insomnia, an open population, biological markers
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Введение

TNF-a (фактор некроза опухоли- ) — является 
про-воспалительным цитокином, вносящим вклад 
в образование атеросклеротической бляшки. Хотя 
в ранних обзорах показана противоречивая связь 
с ИБС [3], в настоящее время связывают заме-
ну G (гуанидина) на A (аденин) в положении 308 
в промоуторном регионе с повышением проду-
цирования TNF-a [17], а также с усилением вос-
палительной реакции после кардиохирургическо-
го вмешательства [13], инсулинорезистентностью 
[7, 12], ИБС, у лиц с сахарным диабетом II типа 
[14] и увеличением С- реактивного белка у лиц 
с жизненным истощением, определяемого как со-
стояние с излишней усталостью, трудностью за-
сыпания, общим недомоганием, апатией, раздра-
жительностью и недостатком энергии [10]. Кро-
ме того, было высказано предположение, что ва-
риабельность в локализации 308 может влиять на 
развитиt депрессивных симптомов, например, ал-
лель A больше распространён среди пациентов с 
большой депрессией, чем в контрольной группе 
[11]. Есть связь между обструктивным апное сна 
и наличием аллели А [9].

Поскольку большинство заболеваний, из вы-
шеперечисленных, сопровождается ухудшением 
качества сна, мы предприняли попытку проана-
лизировать самооценку сна у носителей различ-
ных генотипов -G308A полиморфизма гена фак-
тора некроза опухоли TNF-a среди открытой по-
пуляции мужчин 25-64 лет г. Новосибирска.

Материалы и методы

Изучение ассоциации полиморфизма-G308A 
гена фактора некроза опухоли TNF-a в популяции 
мужчин 25-64 лет г. Новосибирска с нарушени-
ем сна проводилось на материале крупномасштаб-
ного эпидемиологического исследования, выпол-
ненного в рамках III скрининга программы ВОЗ 
«MONICA» (Multinational Monitoring of Trends and 
Determinants of Cardiovascular Disease) в 1994 г. 
[19]. Были обследованы мужчины в возрасте 25-
64 лет, жители одного из районов г. Новосибир-
ска. Репрезентативная выборка была сформиро-
вана согласно требованиям протокола программы 
«MONICA» [20] на основе избирательных списков 
с использованием таблицы случайных чисел. Об-
следованы 657 мужчин (средний возраст 44,3±0,4 
года). Отклик составил — 82,1%.

Для оценки уровня сна использовалась шкала 
Дженкинса, которую испытуемые заполняли са-
мостоятельно. Методики были строго стандарти-
зированы и соответствовали требованиям прото-
кола проекта «МОНИКА». Обработка материала 
произведена в Хельсинки (Финляндия). Контроль 
качества проводился в центрах контроля качества 
MONICA: Данди (Шотландия), Прага (Чехия), Бу-
дапешт (Венгрия). Представленные результаты 
признаны удовлетворительными [18].

Генотипирование изучаемого полиморфизма-
G308A гена фактора некроза опухоли TNF-a про-

водилось по опубликованным методикам [15] в 
лаборатории молекулярно-генетических исследо-
ваний НИИ терапии и профилактической меди-
цины. 

Статистический анализ проводился с помо-
щью пакета программ «SPSS-11,5» [2]. Анализи-
ровалось распределение признаков и их числовых 
характеристик. Проводился анализ простых свя-
зей между переменными (таблицы сопряженно-
сти). Методом построения таблиц сопряженности 
проверялась гипотеза о независимости факторов 
А и В или однородности фактора В по отноше-
нию к уровням фактора А. Достоверность незави-
симости факторов оценивалась по критерию c2 [8].

Результаты

По нашим данным, уровень нарушений сна в 
мужской популяции 25-64 лет составил: 48,3%: 
оценка сна «удовлетворительно» — 39,6%, «пло-
хо» — 7,6%, «очень плохо» — 1,1%. Дали оценку сна 
«хорошо» — 46,2%, «очень хорошо» — 5,6%.

Частоты генотипов -G308A полиморфизма 
гена фактора некроза опухоли TNF-a в популя-
ции мужчин г. Новосибирска находятся в равно-
весии Харди-Вайнберга. Генотип G/G гена TNF-α 
встречался у 79,1% лиц, генотип A/G встречался 
в 19% случаев и, наконец, генотип A/A был толь-
ко у 1,9% мужчин. В популяции у 88,6% мужчин 
присутствовал аллель G и только у 11,4% наблю-
дается аллель A.

 Наблюдалась тенденция того, что генотип 
G/G гена TNF-α чаще встречался не только у лиц 
с очень хорошим (88,2%) и хорошим (83,3%) сном, 
но и в группе с нарушением сна: плохой (84,2%) 
и очень плохой (100%) сон. А генотип A/G гена 
TNF-α чаще всего встречался среди мужчин, счи-
тающих свой сон «удовлетворительным» (30%). 
Генотип A/A гена TNF-α не превышал 5,3% сре-
ди всех категорий нарушений сна. Также наблю-
далась тенденция более частой встречаемости ал-
лель G гена TNF-α среди всех категорий мужчин 
с различной оценкой своего сна, и аллель A гена 
TNF-α в группе мужчин, оценивающих свой сон 
как удовлетворительный (17,5%)

 Сравнительный анализ в группах с раз-
личной самооценкой сна показал, что среди но-
сителей генотипа G/G гена TNF-α, в сравнении с 
носителями всех других генотипов, гораздо чаще 
встречается оценка сна «хорошо» (98,3%), чем удо-
влетворительно (67,5%) χ2=36,943 df=1 p=0,0001; 
ОШ=27,685 (95 % ДИ 6,339-120,906), а также оцен-
ка «хорошо»(98,3%), чем «плохо» (84,2%) χ2=9,151 
df=1 p=0,02; ОШ=10,781 (95 % ДИ 1,672-69,537). 
Напротив, среди носителей гетерозиготного гено-
типа A/G гена TNF-α, в сравнении с носителями 
всех других генотипов, чаще сон был удовлетво-
рительный (30%), чем хороший (15,2%) χ2=6,756 
df=1 p=0,009. Сравнительный анализ между но-
сителями разных генотипов гена TNF-α, помог 
выявить, то, что у носителей генотипа G/G чаще 
встречается хороший сон (84,6%), а не удовлет-
ворительный (69,2%), в то время как у носите-
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лей генотипа A/G наоборот преобладает удовлет-
ворительный сон (30,8%), а не хороший (15,4%) 
χ2=7,013 df=1 p=0,008; ОШ=2,434 (95 % ДИ 1,247-
4,751) 

 Сравнительный анализ носителей аллелей 
G и A TNF-α, среди мужчин с различной самоо-
ценкой сна, не показал достоверных различий 

Обсуждение

В нашей популяции почти половина мужчин 
отмечали нарушения сна. Плохой сон в значитель-
ной степени объясняется высокой распростра-
ненностью первичных нарушений сна и растуще-
го числа людей, живущих с хроническим дефици-
том сна. По оценкам The Institute of Medicine от 
50 до 70 миллионов взрослых американцев име-
ют хронические расстройства сна [6]. Примерно 
каждый третий американец спит менее 7 часов 
в сутки [5]. В нашей стране распространенность 
инсомнии может доходить до 45% в популяции. 
Среди пожилых людей хронической бессонницей 
страдают около 55%. Несмотря на эти довольно 
высокие цифры распространенности инсомнии, 
практика показывает, что данный диагноз явля-
ется, как правило, нераспознанным и недиагно-
стированным во многих случаях, и реальные циф-
ры заболеваемости еще выше [1].

Достаточный сон необходим для нормальной 
работы иммунной системы. Как известно, сон, 
особенно его медленные волны, поддерживает 
адаптивный иммунитет.   Потеря сна приводит 
к резкому изменению иммунитета и увеличению 
числа провоспалительных цитокинов и иммун-
ных клеток [4]. У людей, кто спит менее 8-ми ча-
сов происходит повышение уровня маркеров вос-
паления, в том числе фактора некроза опухоли. 
Когда потеря сна длится более 4-х дней, выделе-
ние воспалительных цитокинов становится разре-
гулированным и остановить их повышенное вы-
деление бывает сложно.  Дневной сон может ча-
стично снизить уровень воспалительных цито-
кинов, но не компенсирует потерю ночного сна 
для организма.    В литературе есть исследования, 
в которых прослеживается ассоциативная взаи-
мозависимость между бессонницей, депрессией и 
воспалением. Например, бессонница увеличивает 
риск депрессии в 14 раз после года нарушения 
сна. А воспаление, возникшее от инфекций, пи-
щевых антигенов, стресса и воздействия токсиче-
ских веществ, также может привести к бессонни-
це[16].   По данным различных авторов, инсом-
ния наблюдается от 42 до 54.9% больных с на-
рушением дыхания во сне [21]. В мета-анализе, 
опубликованном в 2012 году, была показана ас-

социация между 308G/A и обструктивным апное 
сна: наличие 308 A аллеля повышает риск разви-
тия обструктивного апное на 65%, в сравнении 
с лицами, имеющими гомозиготный G/G генотип 
(ОШ=1.65, 95% ДИ=1.02-2.68, p=0.04) [9].

Поэтому в нашем исследовании проанализиро-
вали самооценку сна у носителей различных ге-
нотипов -G308A полиморфизма гена фактора не-
кроза опухоли TNF-a среди открытой популяции 
мужчин 25-64 лет г. Новосибирска.

Наиболее часто встречаемым генотипом-
G308A полиморфизма гена фактора некроза опу-
холи TNF-a оказался генотип G/G: он наблюдал-
ся почти у 80% мужчин, кроме того этот же ге-
нотип преобладал во всех группах, отличающихся 
по качеству сна. Сравнительный анализ показал, 
что лица с гомозиготным генотипом G/G гораздо 
чаще дают положительные оценки своего сна, в 
отличие от носителей всех других генотипов вме-
сте взятых, которые оценивают сон — удовлетво-
рительно или даже плохо. Гетерозиготные носи-
тели с генотипом A/G реже позитивно оценивают 
сон, чем носители гомозиготного генотипа G/G. 

 Таким образом, наши результаты показа-
ли, что носители гетерозиготного генотипа A/G 
гена TNF-α в открытой популяции наиболее ча-
сто имеют ассоциации с нарушениями сна

Выводы

Показали, что уровень нарушений сна в муж-
ской популяции 25-64 лет г. Новосибирска соста-
вил 48,3%.

Установили, что генотип G/G гена TNF-α-308 
встречался у 79,1% лиц, генотип A/G в 19% случа-
ев и генотип A/A — 1,9% мужчин. В открытой по-
пуляции у 88,6% мужчин присутствовал аллель G 
и у 11,4% наблюдается аллель A.

Определили, что носители генотипа G/G гена 
TNF-α-308 в сравнении с носителями всех других 
генотипов гораздо чаще оценивают сон «хорошо» 
(98,3%), чем удовлетворительно (67,5%) или «пло-
хо» (84,2%).

Показали, что носители гетерозиготного ге-
нотипа A/G гена TNF-α-308, в сравнении с но-
сителями всех других генотипов, чаще оценива-
ют сон как удовлетворительный (30%), чем хоро-
ший (15,2%).
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