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Аннотация. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – многофакторное заболевание дыхательной 
системы, является третьей (после ишемической болезни сердца и инсульта) ведущей причиной смерти в мире. 
В рамках наиболее актуальных концепций патогенеза ХОБЛ ключевое значение уделяется ускоренному кле­
точному старению. Транскрипционные факторы семейства FOXO – важные ключевые компоненты сигнальных 
путей клеточного старения. Цель исследования – выявление ассоциации полиморфных вариантов генов FOXO1 
(rs12585277, rs9549240) и FOXO3A (rs 2253310, rs3800231) с развитием ХОБЛ и фенотипами заболевания. В рабо­
те использованы образцы ДНК больных ХОБЛ (N = 710) и здоровых индивидов (N = 655). Полиморфные локусы 
анализировали методом ПЦР в реальном времени. Впервые показаны значимые ассоциации полиморфных 
локусов генов FOXO1 (rs12585277) и FOXO3A (rs2253310) с ХОБЛ и фенотипами заболевания. Ассоциация с ХОБЛ 
установлена с локусами генов FOXO1 (rs12585277) (Padj = 0.0018, OR = 1.44 генотип AG) и FOXO3A (rs2253310) 
(Padj = 5.926 × 10–7, OR = 1.99 генотип GG). Обнаружена вариабельность показателей индекса курения (в пач­
ках/ лет), жизненной емкости легких и форсированной жизненной емкости легких в зависимости от полиморф­
ных вариантов локусов FOXO1 (rs9549240 и rs12585277) и FOXO3A (rs2253310). Идентифицирована значимая 
многофакторная регрессионная модель формирования ХОБЛ, в которую вошли полиморфные варианты генов 
FOXO1 (rs12585277) и FOXO3A (rs2253310), индекс курения и возраст обследуемых (P = 5.25 × 10–93, AUC = 0.864). 
Многофакторная регрессионная модель развития фенотипа ХОБЛ с частыми обострениями включала генотип 
AG локуса FOXO1 (rs12585277), индекс курения и возраст (AUC = 0.897, P = 4.1 × 10–86). Cвязанные с аутофагией, 
окислительным стрессом и клеточным гомеостазом транскрипционные факторы семейства FOXO как потен­
циальные биомаркеры и мишени для терапии могут стать основой для разработки новой стратегии диагности­
ки и лечения хронической обструктивной болезни легких.
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Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a multifactorial disease of the respiratory system and is the 
third leading cause of death worldwide. In the framework of the most relevant concepts of COPD pathogenesis, the 
key focus is on accelerated cellular senescence. FOXO family transcription factors are important hub components of 
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cellular senescence signaling pathways. The objective of the study is to identify the association of FOXO1 (rs12585277, 
rs9549240), and FOXO3A (rs2253310, rs3800231) genes polymorphic variants with COPD and disease phenotypes. 
DNA samples from COPD patients (N = 710) and healthy individuals (N = 655) were used, polymorphic loci were 
analyzed by real-time PCR. For the first time, significant associations of FOXO1 (rs12585277) and FOXO3A (rs2253310) 
gene polymorphic loci with COPD and disease phenotypes were shown. Association with COPD was established 
with FOXO1 (rs12585277) (Padj = 0.0018, OR = 1.44 for the AG genotype) and FOXO3A (rs2253310) (Padj = 5.926 × 10–7, 
OR = 1.99 for the GG genotype). A significant genotype-dependent variation of smoking index (in pack/years), vital 
capacity and forced vital capacity was revealed for FOXO1 (rs9549240, rs12585277) and FOXO3A (rs2253310) loci. Mul­
tiple regression and ROC analysis identified highly informative COPD risk model, which included polymorphic variants 
of the FOXO1 (rs12585277) and FOXO3A (rs2253310) genes, smoking index and age (P = 5.25 × 10–93, AUC = 0.864). The 
multivariate regression model of the COPD “frequent exacerbator” phenotype included the AG genotype of FOXO1 
(rs12585277), smoking index and age (AUC = 0.897, P = 4.1 × 10–86). FOXO family transcription factors involved in 
autophagy, oxidative stress and cellular homeostasis may provide a platform for a new diagnostic and treatment 
strategy for COPD as potential biomarkers and targets for therapy.
Key words: chronic obstructive pulmonary disease; cellular senescence; autophagy; oxidative stress; FOX transcrip­
tion factor family; FOXO1; FOXO3

For citation: Markelov V.A., Akhmadishina L.Z., Nasibullin T.R., Aznabaeva Y.G., Kochetova O.V., Khusnutdinova N.N., 
Izmailova S.M., Zagidullin N.Sh., Korytina G.F. The сontribution of FOXO family transcription factor genes (FOXO1, 
FOXO3) to chronic obstructive pulmonary disease. Vavilovskii Zhurnal Genetiki i Selektsii = Vavilov J Genet Breed. 2025; 
29(6):828-837. doi 10.18699/vjgb-25-90

Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – мно- 
гофакторное заболевание дыхательной системы, за-
трагивающее дистальные отделы респираторных путей 
и легочную паренхиму с развитием эмфиземы легких 
(Agustí et al., 2023). ХОБЛ – третья (после ишемической 
болезни сердца и инсульта) ведущая причина смерти в 
мире, что объясняет постоянный процесс поиска новых 
подходов к диагностике, лечению и предупреждению раз-
вития данной патологии (Agustí et al., 2023). Несмотря на 
интенсивные исследования как молекулярных основ, так 
и различных клинических аспектов ХОБЛ, механизмы, ле-
жащие в основе патогенеза ХОБЛ и различных фенотипов 
заболевания, остаются до сих пор не полностью понятыми 
(Brandsma et al., 2020). 

Развитие ХОБЛ происходит в результате воздействия 
комплекса факторов риска в течение длительного времени, 
при этом основным считается табакокурение. Воздей-
ствие сигаретного дыма на дыхательные пути приводит 
к окислительному стрессу и активации воспалительных 
клеток и повреждению легочной ткани (Domej et al., 2014). 
В  рамках наиболее актуальной концепции патогенеза 
ХОБЛ особое внимание уделяется ускоренному клеточно-
му старению (Luo et al., 2024). Будучи фундаментальным 
механизмом поддержания гомеостаза тканей и органов, 
клеточное старение опосредовано множеством процессов. 
К наиболее значимым из них относятся повреждение 
ДНК, истощение теломер, дисфункция митохондрий, а 
также нарушения аутофагии и протеостаза (Li et al., 2024). 
Ранее нами был показан вклад генов семейства сиртуинов 
и PI3K/AKT сигнального каскада в развитие ХОБЛ (Ко-
рытина и др., 2023). Транскрипционные факторы FOXO 
являются основными мишенями сигнального каскада 
PI3K/AKT, осуществляя инсулин-зависимую регуляцию 
клеточного метаболизма (Farhan et al., 2020). Класс транс-
крипционных факторов FOXO млекопитающих на данный 
момент включает четыре белка: FOXO1 (FKHR), FOXO3a 
(FKHRL1), FOXO4 (AFX) и FOXO6 (Santos et al., 2023). 
Транскрипционные факторы FOXO регулируют экспрес-

сию ряда генов антиоксидантной защиты, клеточного 
цикла и апоптоза, пролиферации, метаболизма, а также 
участвуют в репрессии белков митохондриальной дыха-
тельной цепи (Hagenbuchner, Ausserlechner, 2013). 

Цель настоящего исследования – выявление ассоциа-
ции полиморфных вариантов генов транскрипционных 
факторов семейства FOXO (FOXO1, FOXO3) с развитием 
ХОБЛ и фенотипами заболевания.

Материалы и методы
Дизайн исследования – по принципу «случай-контроль». 
Использовали образцы ДНК неродственных индивидов, 
татар по этнической принадлежности, проживающих на 
территории Республики Башкортостан. Работа одобрена 
комитетом по этике Института биохимии и генетики – обо-
собленного структурного подразделения Уфимского феде
рального исследовательского центра Российской академии 
наук (протокол № 19 от 01.11.2022). От всех участников 
получено информированное добровольное согласие на ис-
пользование биологического материала. Критерии вклю
чения и исключения в исследование описаны нами ранее 
(Korytina et al., 2019). Диагноз ХОБЛ устанавливали с 
учетом рекомендаций рабочей группы по «Глобальной 
стратегии диагностики, лечения и профилактики хрониче-
ской обструктивной болезни легких» (http://goldcopd.org) 
на основании клинических и лабораторно-инструменталь-
ных исследований, включая компьютерную томографию 
высокого разрешения и спирометрию. 

В контрольную группу вошли неродственные инди-
виды, не имевшие хронических заболеваний в анамнезе, 
в том числе болезней органов дыхания, а также острых 
респираторных заболеваний на момент сбора биомате-
риала, подобранные по полу, возрасту, статусу курения, 
воздействию факторов риска, региону проживания, этни
ческой принадлежности. Критериями включения были 
нормальные показатели функции внешнего дыхания 
(ОФВ1/ФЖЕЛ > 70 %, ОФВ1 > 80 %) и возраст старше 
45 лет. С целью выявления генетических маркеров, ассо-
циированных с фенотипами ХОБЛ, проводили сравнение 

http://goldcopd.org
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группы контроля и пациентов, дифференцированных по 
фенотипу заболевания, как описано нами ранее (Корытина 
и др., 2020) (Приложение, табл. S1)1. Было выделено два 
фенотипа: первая группа – тяжелая форма с частыми обо-
стрениями; вторая группа – больные с редкими обостре-
ниями и стабильным течением заболевания. В табл. S1 
представлена характеристика групп.

Генотипирование. ДНК выделяли из лейкоцитов пе
риферической крови с использованием фенольно-хлоро
формной экстракции. Были выбраны полиморфные ло
кусы генов FOXO1 (rs12585277, rs9549240) и FOXO3A 
(rs2253310, rs3800231), функциональная значимость ко
торых исследовалась по базам RegulomeDB Version 1.1 
(https://regulomedb.org), SNPinfo Web Server (https://snp 
info.niehs.nih.gov) и HaploReg v3 (Ward, Kellis, 2016) 
(табл. S2). Биоинформатический анализ показал, что вы-
бранные SNP оказывали влияние на функционирование 
гена в различных типах тканей или были сцеплены с 
функциональными локусами гена. Полиморфные локусы 
анализировали при помощи полимеразной цепной ре
акции (ПЦР) в реальном времени коммерческими набо-
рами с флуоресцентной детекцией (https://www.oligos. ru, 
OOO «ДНК-Синтез», Россия) на приборе BioRad CFX96™ 

(Bio-Rad Laboratories, Inc, США). Подробно методы ана-
лиза описаны в работе (Korytina et al., 2019).

Статистическая обработка результатов. Описание 
стандартных методов статистического анализа приведено 
нами ранее (Korytina et al., 2019). Анализ отклонения полу-
ченных частот генотипов от равновесия Харди–Вайнберга 
и анализ ассоциаций отдельных SNP с заболеванием в 
базовом аллельном тесте и регрессионных моделях (доми-
нантной, рецессивной, аддитивной (на дозу редкого алле-
ля – увеличение дозы редкого аллеля в ряду: гомозигота по 
частому аллелю (0) – гетерозигота (1) – гомозигота по ред-
кому аллелю (2)) и сверхдоминирования (для гетерозигот)) 
проводили с использованием пакета SNPassoc  v.  2.0– 2 
для R (González et al., 2007). Полиморфный маркер счита-
ли ассоциированным с признаком при P < 0.05. Поправку 
на множественное тестирование выполняли с примене-
нием метода оценки доли ложноположительных резуль-
татов FDR (false discovery rate) с помощью программы 
(https://tools.carbocation.com/FDR). Частоты гаплотипов, 
стандартные коэффициенты сцепления для LD (Dʹ, r2)  
рассчитаны в программе Haploview 4.2. Вклад полиморф-
ных вариантов изучаемых генов в вариабельность количе-
ственных признаков, характеризующих тяжесть обструк-
ции дыхательных путей (показатели функции внешнего 
дыхания – жизненная емкость легких (ЖЕЛ), форсиро-
ванная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форси-
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1)), и индекс 
курения определяли с помощью линейной регрессии. При 
построении многофакторных регрессионных моделей 
применяли метод логистической регрессии с пошаговым 
включением независимых переменных, в качестве кото-
рых выбирались отдельные генотипы/аллели исследуемых 
генов, а также клинические/демографических параметры 
(возраст, индекс курения, статус курения, пол). 
1 Табл. S1–S5 Приложения см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx28.pdf

Регрессионная модель – уравнение, в котором зави
симая переменная представлена в виде функции от неза-
висимых переменных (предикторов). Уравнение лог-ре
грессии имеет вид: 

Y = logit (P) = ln(P/(1 – P)) = β0 + β1.X1 + β2.Х2 + … βi.Xi, 

где Y – зависимая переменная (статус: 0 – здоровый, 1 – 
больной), X – независимая переменная, β0 – константа, 
β – коэффициент регрессии для независимой переменной, 
X1...i – значение независимой переменной. Экспоненту 
отдельного коэффициента регрессии β интерпретировали 
как отношение шансов (OR). Проверку гипотезы о суще-
ственности построенной модели в целом с учетом всех 
независимых переменных проводили на основании теста 
отношения правдоподобия (likelihood ratio (LR) test). 
Для оценки эффективности регрессионных моделей рас-
считывали показатель Нагелькерке R2 (Nagelkerke R2) и 
проводили анализ ROC-кривой. Способность регрессион-
ной модели различать положительные и отрицательные 
случаи (статус больной–здоровый) оценивали площадью 
под ROC-кривой (AUC); значение AUC варьировало от 0.5 
(дискриминационная способность модели отсутствует) 
до  1.0 (идеальная дискриминационная способность). 
Расчеты проводили с помощью программы SPSS v. 22. 

Результаты
В сформированных выборках пациентов с ХОБЛ и конт
рольной группе выполнен анализ полиморфных локу-
сов генов FOXO1 (rs12585277, rs9549240) и FOXO3A 
(rs 2253310, rs3800231). Частоты генотипов всех исследо
ванных полиморфных локусов в группе контроля нахо
дились в соответствии равновесию Харди–Вайнберга: 
FOXO1 (rs12585277) (PX–B = 0.597), FOXO1 (rs9549240) 
(PX–B = 0.341) и FOXO3A (rs 2253310) (PX–B = 0.3191), 
(rs3800231) (PX–B = 0.3831). Далее проведена оценка ста-
тистической значимости различий между группами по 
распределению частот аллелей и генотипов и рассчитаны 
показатели отношения шансов для редкого аллеля каждого 
локуса (базовый аллельный тест) (см. табл. 1). 

На следующем этапе методом логистической регрессии 
анализировали ассоциацию отдельных полиморфных ло
кусов с учетом количественных и бинарных признаков 
(пол, возраст, статус и индекс курения), вводимых в урав
нение регрессии в качестве независимых переменных (см. 
табл. 1).

Выявлены статистически значимые различия в рас-
пределении частот генотипов между группами по локу
су FOXO1 (rs12585277) (P = 0.002). Ассоциация с раз
витием ХОБЛ была установлена в доминантной модели 
(Padj = 0.003, OR = 1.42), частота гетерозиготного генотипа 
в группе больных ХОБЛ достигала 56.06 против 46.87 % 
в контроле (Padj = 0.0018, OR = 1.44).

Значимые различия в распределении частот генотипов 
и аллелей между группами больных и здоровых инди-
видов установлены для локуса FOXO3A (rs2253310)  
(P = 9.733 × 10–7 и P = 1.54 × 10–7 соответственно). Ассоциа
ция с ХОБЛ выявлена в доминантной (Padj = 5.926 × 10–7, 
OR = 0.52), рецессивной (Padj = 3.360 × 10–3, OR = 0.32), 
лог-аддитивной моделях (Padj = 1.451 × 10–7, OR = 0.54) 

https://snpinfo.niehs.nih.gov
https://snpinfo.niehs.nih.gov
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx28.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx28.pdf
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Таблица 1. Частоты аллелей и генотипов полиморфных локусов генов FOXO1 и FOXO3A 
в группах больных ХОБЛ и здоровых индивидов, анализ ассоциации с развитием заболевания

Ген 
RefSNP

Редкий 
аллель

Генотипы,  
аллели, модель

ХОБЛ
n (%) 
(N = 710)

Контроль
n (%) 
(N = 655)

Padj Pcor-FDR ORadj
(95 % CI)

FOXO1
rs12585277 
G>A 

A GG/GA/AA 202/398/110
(28.45/56.06/15.49)

236/307/112
(36.03/46.87/17.10)

0.002 0.006 –

G/A 802/618
(56.48/43.52)

779/531
(59.47/40.53)

0.123 0.208 0.88 (0.76–1.03) 

GG
GA+AA 
Доминантная

202 (28.45)
508 (71.55) 

236 (36.03)
419 (63.97) 

0.003 0.008 1.00
1.42 (1.11–1.82)

GG+AA
GA

312 (43.94)
398 (56.06)

348 (53.13)
307 (46.87)

0.0018 0.006 1.00
1.44 (1.14–1.81)

GG+GA
AA
Рецессивная 

600 (84.51)
110 (15.49)

543 (82.9)
112 (17.10)

0.5 0.54 1.00
0.90 (0.66–1.23)

Лог-аддитивная – – 0.12 0.208 1.15 (0.97–1.36)

FOXO1
 rs9549240 
T>G

T GG/GT/TT 414/244/52
(58.31/34.37/7.32)

356/240/59
(54.35/36.64/9.01)

0.32 0.416 –

G/T 1072/348
(75.49/24.51)

952/358
(72.67/27.33)

0.101 0.202 1.15 (0.97–1.37)

GG
GT+TT 
Доминантная

414 (58.31)
296 (41.69)

356 (54.35)
299 (45.65)

0.17 0.209 1.00
0.85 (0.67–1.07)

GG+TT
GT

466 (65.66)
244 (34.37)

415 (63.36)
240 (36.64)

0.43 0.516 1.00
0.79 (0.52–1.21)

GG+GT
TT
Рецессивная 

658 (92.68)
52 (7.32)

596 (90.99)
59 (9.01)

0.52 0.54 1.00
0.85 (0.67–1.07)

Лог-аддитивная – – 0.13 0.208 0.87 (0.73–1.04)

FOXO3A 
rs3800231 
A>G

A GG/GA/AA 184/380/146
(25.92/53.52/20.56)

199/336/120
(30.38/51.30/18.32)

0.22 0.31 –

G/A 748/672
(52.68/47.32)

734/576
(56.03/43.97)

0.86 0.86 0.87 (0.75–1.02)

GG
GA+AA 
Доминантная

184 (25.92)
526 (74.08)

199 (30.38)
456 (69.62)

0.096 0.202 1.00
1.25 (0.96–1.63)

GG+AA
GA

330 (46.48)
380 (53.52)

319 (48.70)
336 (51.30)

0.47 0.537 1.00
1.09 (0.86–1.38)

GG+GA
AA
Рецессивная 

564 (79.44)
146 (20.56)

535 (81.68)
120 (18.32)

0.33 0.416 1.00
1.16 (0.86–1.57)

Лог-аддитивная – – 0.097 0.173 1.16 (0.97–1.38)

FOXO3A 
rs2253310 
C>G

C GG/GC/CC 572/129/9
(80.56/18.17/1.27)

447/183/25
(68.24/27.94/3.82)

9.733 × 10–7 5.8398 × 10–6 –

G/C 1273/147
(89.65/10.35)

1077/233
(82.21/17.79)

1.54 × 10–7 1.848 × 10–6 0.53 (0.43–0.67)

GG
GC+CC 
Доминантная

572 (80.56)
138 (19.44)

447 (68.24)
208 (31.76)

5.926 × 10–7 4.7408 × 10–6 1.00
0.52 (0.40–0.67)

GG+CC
GC

581 (81.83)
129 (18.17)

472 (72.06)
183 (27.94)

4.111 × 10–5 0.0001 1.00
0.57 (0.44–0.75)

GG+GC
CC
Рецессивная 

701 (98.73)
9 (1.27)

630 (96.18)
25 (3.82)

0.0003 0.0012 1.00
0.32 (0.14–0.72)

Лог-аддитивная – – 1.451 × 10–7 1.848 × 10–6 0.54 (0.43–0.68)

Примечание. P – значимость различий между группами по частотам аллелей и генотипов (тест χ2 на гомогенность выборок); регрессионный анализ – 
количество индивидов, включенных в регрессионный анализ (N = 1365); Padj – значимость для теста отношения правдоподобия лог-регрессионной 
модели с учетом возраста, статуса и индекса курения в различных моделях; ORadj – отношение шансов с учетом всех факторов; 95 CI % – 95 % довери­
тельный интервал для OR; Pcor-FDR – значимость теста после коррекции FDR.
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и с гетерозиготным генотипом GC (Padj = 4.111 × 10–5, 
OR = 0.57). При этом частый аллель G (P = 1.54 × 10–7, 
OR = 1.87 95 % CI 1.50–2.33) и генотип GG (Padj = 5.926 × 
× 10–7, OR = 1.99 95 % CI 1.57–2.47) чаще встречались в 
группе больных хронической обструктивной болезнью 
легких.

Для полиморфных локусов FOXO1 (rs9549240) и 
FOXO3A (rs3800231) статистически значимых различий 
между группами больных и здоровых индивидов не об-
наружено.

Анализ гаплотипов по полиморфным локусам  
генов FOXO1 и FOXO3A
Выявлены неравновесие по сцеплению между локуса-
ми rs12585277 и rs9549240 гена FOXO1 (Dʹ = 0.6183, 
r2 = 0.429) и статистически значимые различия в характе
ре распределения частот гаплотипов гена FOXO1 между 
группами больных ХОБЛ и контроля (P = 0.045) (табл. S3). 
Частота гаплотипа A-G по локусам rs12585277 и rs9549240 
была значимо выше в группе больных ХОБЛ (24.26 против 
18.81 % в контроле, Padj = 0.011, OR = 1.33). 

Показано неравновесие по сцеплению между поли-
морфными локусами rs3800231 и rs2253310 гена FOXO3A 
(Dʹ = 0.3315, r2 = 0.1452) (см. табл. S3). Установлены ста
тистически значимые различия в характере распределе
ния частот гаплотипов между группами больных ХОБЛ и 
контроля (P = 0.00001). Частота гаплотипа A-G по локу
сам rs3800231 и rs2253310 была значимо выше в груп
пе ХОБЛ (40.27 против 32.56 % в контроле, Padj = 0.03,  
OR  =  1.25), тогда как гаплотипы A-С и С-С встреча-
лись чаще в группе здоровых индивидов (Padj = 0.0076, 
OR = 0.65 и Padj = 0.0072, OR = 0.51 соответственно).

Анализ ассоциации полиморфных вариантов  
генов FOXO1 и FOXO3A с различными фенотипами ХОБЛ 
С целью выявления генетических маркеров, ассоцииро
ванных с фенотипами ХОБЛ, проводили сравнение груп-
пы контроля и пациентов, дифференцированных по фе-
нотипам заболевания по классификации (http://goldcopd.
org), которая включала интегральную оценку фенотипа 
ХОБЛ с учетом количества обострений в год, результа
тов специализированных опросников: оценочный тест по 
ХОБЛ (COPD assessment test, CAT), шкалу оценки одышки 
медицинского исследовательского совета (medical research 
council dyspnea scale, MRC) и показателей исследования 
функции внешнего дыхания (табл. 2). 

Статистически значимые ассоциации с развитием фе
нотипа ХОБЛ с частыми обострениями получены для 
полиморфных локусов генов FOXO1 (rs12585277) в до-
минантной модели (Padj = 0.001, OR = 1.65) и для гетеро-
зиготного генотипа (Padj = 0.0005, OR = 1.653); FOXO3A 
(rs2253310) в доминантной (Padj = 0.0002, OR = 0.55) и 
лог-аддитивной моделях (Padj = 0.0001, OR = 0.58), при 
этом гомозиготный по частому аллелю генотип GG ло
куса FOXO3A (rs2253310) чаще встречался среди боль
ных (OR = 1.81 95 % CI 1.32–2.49). Частота гаплотипа A-G 
по локусам rs12585277 и rs9549240 гена FOXO1 была 
выше в группе ХОБЛ (24.29 против 18.81 % в контроле, 
Padj = 0.022, OR = 1.36 95 % CI 1.05–1.76) (табл. S4). 

У больных ХОБЛ с редкими обострениями значимая ас-
социация была подтверждена только для локуса FOXO3A 
(rs2253310) в доминантной (Padj = 0.00001, OR = 0.48) и 
лог-аддитивной (Padj = 0.00001, OR = 0.5) моделях. Гено-
тип GG локуса rs2253310 (OR = 2.09 95 % CI 1.53–2.88) 
и гаплотип A-G по локусам rs3800231 и rs2253310 гена 
FOXO3A (Padj = 0.032, OR = 1.31 95 % CI 1.02–1.67) чаще 
встречались в группе больных.

Ассоциация полиморфных локусов  
генов FOXO1 и FOXO3A с показателями  
функции внешнего дыхания и индексом курения
Курение – основной фактор риска развития ХОБЛ и пу-
сковой механизм развития окислительного стресса, при-
водящего к повреждению ДНК и апоптозу клеток (Domej 
et al., 2014). Проведен анализ количественного показате
ля, отражающего интенсивность и стаж курения (индекс 
курения) в общей группе курильщиков, включающей 
как больных, так и здоровых индивидов, в зависимости 
от полиморфных вариантов изученных генов FOXO1 и 
FOXO3A (табл. S5). Установлено, что генотип GT по ло-
кусу FOXO1 (rs9549240) и генотип GG по локусу FOXO3A  
(rs2253310) ассоциированы с более высокими показа-
телями индекса курения в общей группе курильщиков 
(P = 0.0042 и P = 0.012).

Показатели функции легочного дыхания, такие как жиз
ненная емкость легких (ЖЕЛ), форсированная жизнен
ная емкость легких (ФЖЕЛ), объем форсированного вы
доха за первую секунду (ОФВ1), соотношение объема фор
сированного выдоха в 1 с и жизненной емкости легких  
(ОФВ1/ ЖЕЛ), – ключевые клинические показатели, от-
ражающие степень обструкции дыхательных путей при 
ХОБЛ и прогрессирование заболевания. Более низкие зна-
чения ЖЕЛ имели индивиды с гомозиготным генотипом 
GG по локусу FOXO1 (rs9549240) (P = 0.0071); низкие 
значения ФЖЕЛ были у носителей аллеля A в гомозигот-
ном и гетерозиготном состояниях (доминантная модель) 
по локусу FOXO1 (rs12585277) (P = 0.04). 

Множественный регрессионный анализ и ROC-анализ
На заключительном этапе с использованием метода мно
жественного регрессионного анализа с пошаговым вклю
чением предикторов (независимых переменных) и по-
следующего ROC-анализа проведен поиск комплексных 
клинико-генетических моделей риска развития ХОБЛ. 
В качестве независимых переменных были отдельные ге
нотипы или аллели исследованных генов, далее добавля-
ли клинико-демографические показатели (пол, возраст, 
статус и индекс курения) и выбирали наиболее значимые 
многофакторные регрессионные модели. Параметры 
функции легочного дыхания были исключены, так как 
они являются классическими и хорошо идентифициро-
ванными предикторами ХОБЛ и тяжести заболевания. 

В информативную регрессионную модель формирова-
ния ХОБЛ в целом, без дифференциации на фенотипы, 
вошли полиморфные варианты генов FOXO1 (rs12585277) 
(генотип AG) и FOXO3A (rs2253310) (аллель С), индекс 
курения и возраст обследуемых (P = 5.25 × 10–93) (табл. 3). 
ROC-анализ полученной модели показал ее высокую спо-

http://goldcopd.org
http://goldcopd.org
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Таблица 2. Результаты анализа ассоциации полиморфных локусов генов FOXO1 и FOXO3A  
в группах, дифференцированных по фенотипам ХОБЛ

Ген, SNP Редкий аллель Генотип, модель ORadj (95 % CI) Padj Pcor-FDR

ХОБЛ с редкими обострениями (N = 991)

FOXO1
rs12585277  
G>A

A GG
GA+AA 
Доминантная

1.00
1.22 (0.93–1.60)

0.16 0.18

Лог-аддитивная 1.06 (0.89–1.28) 0.51 0.51

FOXO1
rs9549240  
T>G

T GG
GT+TT 
Доминантная

1.00
0.80 (0.61–1.04)

0.099 0.148

Лог-аддитивная 0.84 (0.68–1.03) 0.094 0.148

FOXO3A  
rs3800231 
A>G

A GG
GA+AA 
Доминантная

1.00
1.27 (0.94–1.72)

0.12 0.154

Лог-аддитивная 1.20 (0.99–1.46) 0.063 0.148

FOXO3A 
rs2253310  
C>G

C GG
GC+CC 
Доминантная

1.00
0.48 (0.35–0.65)

4.961 × 10–7 2.232 × 10–6

Лог-аддитивная 0.50 (0.38-0.67) 1.373 × 10–7 1.235 × 10–6

ХОБЛ с частыми обострениями (N = 1029)

FOXO1
rs12585277  
G>A

A GG
GA+AA 
Доминантная

1.00
1.65 (1.22–2.24)

0.001 0.0022

GG+AA
GA

1.00
1.63 (1.24–2.15)

0.0005 0.0015

Лог-аддитивная 1.32 (1.12–1.49) 0.045 0.081

FOXO1
rs9549240  
T>G

T GG
GT+TT 
Доминантная

1.00
0.90 (0.68–1.18)

0.44 0.44

Лог-аддитивная 0
0.90 (0.73–1.11)

0.33 0.371

FOXO3A 
rs3800231  
A>G

A GG
GA+AA 
Доминантная

1.00
1.24 (0.90–1.71)

0.19 0.28

Лог-аддитивная 0
1.12 (0.90–1.38)

0.31 0.371

FOXO3A 
rs2253310  
C>G

C GG
GC+CC 
Доминантная

1.00
0.55 (0.40–0.76)

0.0002 0.0009

Лог-аддитивная 0.58 (0.44–0.77) 0.0001 0.0009

Примечание. N – количество индивидов, включенных в регрессионный анализ; Padj – значимость для теста отношения правдоподобия лог-регрес­
сионной модели с учетом возраста, пола, статуса и индекса курения; ORadj – отношение шансов с учетом всех факторов; 95 CI % – 95 % доверительный 
интервал для OR; Pcor-FDR – значимость теста после коррекции.

собность дискриминировать больных с ХОБЛ и здоровых 
индивидов (AUC = 0.864, чувствительность – 78.3 %, 
специфичность – 82.3 %) (см. рисунок, а).

Значимая многофакторная регрессионная модель раз-
вития фенотипа ХОБЛ с частыми обострениями вклю
чала  генотип AG локуса FOXO1 (rs12585277), индекс 
курения и возраст, характеризовалась высокой способно-
стью дискриминировать больных и здоровых индивидов 
(AUC = 0.897, P = 4.1 × 10–86). Однако чувствительность – 
показатель, характеризующий способность модели вер
но классифицированных больных с данным фенотипом 

ХОБЛ от здоровых индивидов, была всего 69.6 %; в то 
же время модель точно классифицировала здоровых ин
дивидов, так как имела высокую специфичность (90.9 %) 
(см. рисунок, б). 

Многофакторная регрессионная модель для феноти-
па ХОБЛ с редкими обострениями включала аллель С 
локуса FOXO3A (rs2253310), индекс курения и возраст 
(P  =  1.4 × 10–48). ROC-анализ полученной модели по-
казал ее умеренную дискриминационную способность 
(AUC = 0.823), низкую чувствительность (54.5 %), но вы
сокую специфичность (91.7 %) (см. рисунок, в). 
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Таблица 3. Результаты множественного регрессионного анализа 

Независимая переменная β Pвальд OR 95 % CIOR

ХОБЛ 

Индекс курения    0.04 4 × 10–20 1.04 1.03–1.05

Возраст    0.08 1.55 × 10–31 1.08 1.07–1.1

FOXO1 (rs12585277) AG    0.33 0.0415 1.39 1.01–1.91

FOXO3A (rs2253310) C –0.46 0.0037 0.62 0.46–0.86

Константа –5.66 9.4 × 10–41 0.003

χ2 = 435.74, P = 5.25 × 10–93

AUC = 0.864 (чувствительность – 78.3 %, специфичность – 82.3 %, R2 = 0.483)

ХОБЛ с частыми обострениями

Индекс курения    0.050 1.96 × 10–18 1.05 1.04–1.06 

Возраст    0.115 2.46 × 10–30 1.12 1.1–1.14

FOXO1 (rs12585277) AG    0.530 0.0123 1.7 1.12–2.57

Константа –8.756889 6.5 × 10–42 0.0002

χ2 = 398.76, P = 4.1 × 10–86

AUC = 0.897 (чувствительность – 69.6 %, специфичность – 90.9 %, R2 = 0.57)

ХОБЛ с редкими обострениями 

Индекс курения    0.035 8.4 × 10–14 1.04 1.03–1.05

Возраст    0.064 5.7 × 10–15 1.07 1.05–1.08

FOXO3A (rs2253310) C –0.469 0.0168 0.63 0.43–0.92

Константа –4.992 4.7 × 10–26 0.01

χ2 = 225.29, P = 1.4 × 10–48

AUC = 0.823 (чувствительность – 54.5 %, специфичность – 91.7 %, R2 = 0.384)

Примечание. β – бета коэффициент для независимой переменной в уравнении регрессии; Pвальд – уровень значимости для статистики Вальда (ста­
тистика Вальда – это коэффициент регрессии, деленный на квадрат стандартной ошибки: β/SE2), указывает на значимость независимой переменной;  
OR – отношение шансов, представляет экспоненту бета коэффициента (expβ) для независимой переменной; 95 % CI – доверительный 95 % интервал 
для OR; χ2 – значение для теста отношения правдоподобия (likelihood ratio (LR) test), необходим для проверки гипотезы о существенности построенной 
регрессионной модели в целом с учетом всех независимых переменных; P – значение для теста отношения правдоподобия; R2 – Нагелькерке R2 (Nagel­
kerke R2) показатель качества модели – отражает долю вариабельности признака; константа – для уравнения регрессии, значение зависимой перемен­
ной, при котором независимая переменная равна нулю; AUC – площадь под ROC-кривой; чувствительность – доля верно классифицированных больных 
с данным диагнозом; специфичность – доля верно классифицированных здоровых. ROC-кривые представлены на рисунке.

График площади под кривой (ROC-кривая) для оценки эффективности прогностических регрессионных моделей развития ХОБЛ (а), фенотипа 
ХОБЛ с частыми обострениями (б), фенотипа ХОБЛ с редкими обострениями (в), включающих значимые клинико-демографические и генети­
ческие предикторы.
AUC – площадь под кривой. Полные характеристики моделей представлены в табл. 3. 
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Обсуждение 
Установлена ассоциация локуса rs12585277 гена FOXO1 
с ХОБЛ и фенотипом ХОБЛ с частыми обострениями; 
гаплотип A-G по локусам rs12585277 и rs9549240 гена 
FOXO1 с более высокой частотой встречался в общей 
группе больных ХОБЛ и среди больных с фенотипом с 
частыми обострениями. Генотип AG локуса rs12585277 
гена FOXO1 является составной частью многофактор-
ной регрессионной модели развития ХОБЛ и фенотипа с 
частыми обострениями, наряду с такими предикторами, 
как возраст и индекс курения. Обнаружено снижение 
показателей функции легочного дыхания, характеризую
щих степень обструкции дыхательных путей: ФЖЕЛ у 
носителей гомозиготного и гетерозиготного генотипа по 
редкому аллелю A локуса rs12585277 и ЖЕЛ у носителей 
генотипа GG локуса rs9549240 гена FOXO1. Установлена 
вариабельность показателя индекса курения в зависимо-
сти от генотипов локуса rs9549240 гена FOXO1.

Ген FOXO1 локализован на хромосоме 13q14.11 (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2308). Ранее была показана 
ассоциация ряда полиморфных локусов гена FOXO1 c раз-
витием сахарного диабета 2-го типа и ожирения (Hussain et 
al., 2022; Santana et al., 2024). Исследований по ассоциации 
полиморфных вариантов гена FOXO1 с ХОБЛ не прово-
дилось. T. Xue с коллегами (2024) выявили повышение 
уровня мРНК и белка FOXO1 в легочной ткани мышей с 
моделью эмфиземы легких. С другой стороны, показано, 
что экспрессия FOXO1 снижена в крови пациентов с 
ХОБЛ (Zhu et al., 2020). 

Наиболее значимые ассоциации с ХОБЛ получены с 
локусом rs2253310 гена FOXO3A; аллель G и генотип GG 
чаще встречались в группе больных. Данная ассоциа
ция сохраняла свою значимость независимо от фенотипа 
заболевания. Генотип GG ассоциировал с увеличением 
количественного показателя, характеризующего стаж и 
интенсивность курения, – индексом курения, среди всех 
курильщиков. Увеличение индекса курения – значимый 
фактор риска развития ХОБЛ, полученные результаты 
могут быть связаны с большей долей индивидов с высо-
ким индексом курения (более 40 пачек/лет) среди больных 
ХОБЛ, имеющих частый гомозиготный генотип GG по 
локусу rs2253310 гена FOXO3A. По результатам множе-
ственного регрессионного анализа, локус rs2253310 – один 
из значимых факторов развития ХОБЛ в целом наряду с 
такими показателями, как локус rs12585277 гена FOXO1, 
возраст и индекс курения. 

Ген FOXO3A локализован на хромосоме 6q21 (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2309). Была показана ассо-
циация полиморфных вариантов гена FOXO3A с про-
должительностью жизни (Soerensen et al., 2015) и рядом 
возраст-ассоциированных заболеваний (Klinpudtan et 
al., 2022; Cao et al., 2023). Исследований по ассоциации 
полиморфных локусов гена FOXO3A с ХОБЛ ранее не 
проводилось. 

Для ХОБЛ свойственно развитие системных эффектов, 
обуславливающих развитие тяжелых осложнений, допол-
нительно отягчающих течение болезни у отдельных па
циентов (Agustí et al., 2023). В связи с изменением страте-
гии по диагностике и профилактике ХОБЛ (http://goldcopd.
org) большое внимание исследователей в настоящее время 

уделяется идентификации маркеров различных феноти-
пов заболевания и эффективному выявлению пациентов 
с частыми обострениями, так как для данной категории 
больных ХОБЛ характерны резкое прогрессирование 
обструкции дыхательных путей и повышение смертности 
(Geerdink et al., 2016). Нами показано, что гетерозиготный 
генотип AG локуса FOXO1 (rs12585277) и генотип GG 
локуса FOXO3A (rs2253310) встречались значимо чаще в 
группе больных ХОБЛ с частыми обострениями. Много-
факторный регрессионный анализ продемонстрировал, 
что наиболее высокие оценки эффективности регрес-
сионной модели, включающие показатели AUC и R2, по 
дискриминации больных ХОБЛ от здоровых индивидов 
имеет модель для ХОБЛ с частыми обострениями, что, 
вероятно, может быть объяснено большей гомогенностью 
этой группы. Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что наиболее информативный генетический маркер 
развития фенотипа ХОБЛ с частыми обострениями сре-
ди тех, что показали ассоциацию, – генотип AG локуса 
FOXO1 (rs12585277). 

Исследований по ассоциации полиморфных локусов 
генов FOXO1 и FOXO3A с ХОБЛ или фенотипами заболе-
вания ранее не проводилось, нами впервые изучен вклад 
генов, кодирующих транскрипционные факторы FOXO, 
в развитие заболевания. Интерес к ним обусловлен тем, 
что FOXO регулируют экспрессию белков, связанных с 
аутофагией, окислительным стрессом и клеточным мета-
болизмом (Hagenbuchner, Ausserlechner, 2013; Gui, Bur
gering, 2022). 

Показано, что активация FOXO1 подавляет индуциро-
ванный окислительным стрессом апоптоз эпителиальных 
клеток в модели бронхолегочной дисплазии (Zang et al., 
2023). FOXO1 стимулирует экспрессию кислород-регули-
руемого белка с молекулярной массой 150 кДа (oxygen-
regulated protein, ORP150) и таким образом обеспечивает 
защиту эпителиальных клеток дыхательных путей от 
стресса эндоплазматического ретикулума, опосредован-
ного воздействием сигаретного дыма (Liu et al., 2018). 
Ингибирование FOXO1 стимулирует сопряженные про-
цессы аутофагии и стресса эндоплазматического рети-
кулума (Guo et al., 2022) и индуцирует фенотипическую 
конверсию легочных макрофагов, что способствует вос-
палению и ремоделированию дыхательных путей (Chung 
et al., 2019). 

Выявлено, что активность FOXO3 подавляет клеточное 
старение и патологическое ремоделирование дыхательных 
путей, вызванные воздействием сигаретного дыма (Yao et 
al., 2012), с другой стороны, ингибирование экспрессии 
FOXO3 способствует накоплению NF-κB в ядре и сти-
мулирует его провоспалительную транскрипционную 
активность (Di Vincenzo et al., 2018). Все эти процессы – 
важные патогенетические механизмы, приводящие к раз- 
витию ХОБЛ. Окислительный стресс, вызванный сигарет-
ным дымом, стимулирует транскрипционную активность 
FOXO3, который активирует экспрессию FOXO1 и стиму-
лирует его связывание с промоторами генов белков ауто-
фагии (ATG5, ATG12, ATG16), белка беклина 1 (BECLIN1) 
и гена легкой цепи 3 альфа белка 1, ассоциированного с 
микротрубочками (LC3) (Bagam et al., 2021). Антиокси-
дантная функция FOXO3 обусловлена увеличением экс-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2309
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/2309
http://goldcopd.org
http://goldcopd.org
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прессии генов SOD2, CAT и GPX1, играющих ключевую 
роль в регуляции гомеостаза АФК в клетках легких в ответ 
на окислительный стресс (Mahlooji et al., 2022). 

H. Jiang с коллегами (2023) установили, что активация 
FOXO3A при воздействии стрессовых факторов приводит 
к адаптации клеток и уменьшению уровня клеточного 
старения, в то время как подавление активности FOXO3A 
связано с большим повреждением митохондрий в клетках 
легочного эпителия. Недостаточный уровень FOXO3, ко-
торый в том числе может быть связан с функциональными 
полиморфными вариантами, приводит к подавлению 
экспрессии генов антиоксидантов, в результате чего раз-
вивается окислительный стресс в ответ на воздействие 
сигаретного дыма (Hwang et al., 2011). 

Таким образом, транскрипционные факторы FOXO 
играют ключевую роль в нормальном функционировании 
митохондрий, предотвращают развитие окислительного 
стресса и тем самым препятствуют развитию клеточного 
старения эпителия легких (Chen et al., 2021) – процесса, 
являющегося важным патогенетическим механизмом 
развития хронической обструктивной болезни легких. 

Заключение
Впервые показаны значимые ассоциации полиморфных 
локусов генов FOXO1 (rs12585277) и FOXO3A (rs2253310) 
с ХОБЛ и фенотипами заболевания. Cвязанные с аутофа-
гией, окислительным стрессом и клеточным гомеостазом 
транскрипционные факторы семейства FOXO как потен-
циальные биомаркеры и мишени для терапии могут стать 
основой для разработки новой стратегии диагностики 
и лечения хронической обструктивной болезни легких.
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