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Цель исследования – изучить ассоциации между полиморфными вариантами гена 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G и нарушениями сна

в открытой популяции трудоспособного населения 25–44 лет г. Новосибирска.

Материал и методы. Была обследована репрезентативная выборка населения 25–44 лет г. Новосибирска в 2013–2016 гг. (403 муж-

чины, средний возраст – 34±0,4 года, респонс – 71%; 531 женщина, средний возраст – 35±0,4 года, респонс – 72%). Общее обсле-

дование проводилось по стандартным методикам, включенным в программу ВОЗ MONICA-psychosocial (MOPSY). Нарушение сна

оценивали с помощью шкалы Дженкинса. Методом случайных чисел из общей выборки было отобрано 349 человек, которым было

проведено генотипирование. 

Результаты. В изучаемой популяции 25–44 лет 42,8% респондентов дали негативную оценку своему сну, 39,7% мужчин и 45,3%

женщин имели нарушение сна (χ2=11,397; df=4; p<0,05). У 19,6% мужчин и 21,5% женщин продолжительность сна составила 6 ч

в сутки, 5,7% мужчин и 4,5% женщин сообщали о 5 ч сна в сутки (χ2=2,269; df=5; p>0,05). 

Наиболее распространенным генотипом гена 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G оказался SLA (43,3%), на втором месте – LALA (26,4%),

на третьем – SS (17,8%), менее представленными генотипами в нашей популяции оказались генотипы LALG (6,9%), SLG (4,4%),

LGLG (1,4%). 

Среди лиц с генотипом SLA чаще встречался 5–6-часовой сон (55,3%) (χ2=4,121; df=1; p<0,05) и 8–10-часовой сон (63,5%)

(ОШ=4,863; 95% ДИ 1,625–14,555; χ2=7,625; df=1; p<0,01), среди носителей LALA – 8–10-часовой сон (58,5%) (χ2=4,862; df=1;

p<0,05), в сравнении с носителями генотипа LALG, среди которых чаще встречался 7-часовой сон (73,7%).

Заключение. Действие гена 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G на нейротрансмиссию серотонина вносит значительный вклад в этиоло-

гию нарушений сна.
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Objective: to study the associations between polymorphic variants of the 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G gene and sleep disorders in the open

population of the able-bodied population aged 25–44 years in Novosibirsk.

Material and methods. A representative sample of the population aged 25–44 years in Novosibirsk was surveyed in 2013–2016 (403 men,

mean age – 34±0.4 years, response – 71%; 531 women, mean age – 35±0.4 years, response – 72%). The general examination, included in

the WHO MONICA-psychosocial (MOPSY) program was carried out according to standard methods. Sleep disturbance was assessed using the

Jenkins scale. Three hundred forty nine (349) people who underwent genotyping were selected from the total sample using the method of ran-

dom numbers generation. 

Results. In the studied population aged 25–44 years, 42.8% of respondents gave a negative assessment of their sleep, 39.7% of men and 45.3%

of women had sleep disorders (χ2=11.397; df=4; p<0.05). In 19.6% of men and 21.5% of women, sleep duration was 6 hours per day, 5.7% of

men and 4.5% of women reported 5 hours of sleep per day (χ2=2.269; df=5; p>0.05).

The most common genotype of the 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G gene was SLA (43.3%), LALA (26.4%) was on the second place, SS (17.8%)

was on the third place, less represented genotypes in our population were LALG (6.9%), SLG (4.4%), LGLG (1.4%) genotypes.



Сон является основным модулятором нейроэндокрин-

ной функции, регуляции уровня глюкозы и сердечно-сосу-

дистой деятельности. Нарушение сна может иметь негатив-

ное влияние на социальное, физическое и психическое здо-

ровье, а также на качество жизни людей [1, 2]. Время, отве-

денное на сон, за последнее десятилетие также постепенно

сократилось [3]. 

Об участии серотонина в регуляции сна известно

давно, тем не менее основные механизмы до конца еще

не раскрыты [4, 5]. Например, установлено, что повы-

шенная активность серотониновых нейронов связана

с бодрствованием [6, 7]. Также было показано, что повы-

шенная стимуляция рецепторов 5HT2 уменьшает медлен-

новолновую фазу сна [6]. Транспортер серотонина

(5НТТ) является важным регулятором функции нейроме-

диатора, а ингибирование функции 5НТТ селективными

ингибиторами обратного захвата серотонина обычно свя-

зано с ухудшением качества сна и, в частности, с менее

быстрыми движениями глаз во сне [7]. Ухудшение качест-

ва сна может быть связано с генетической изменчивостью

в гене SLC6A4 [8, 9], кодирующем переносчик серотонина

(5-НТТ). Одним из таких генетических вариантов являет-

ся полиморфная область повторной длины промотора

5-HTT [10]. Описаны два распространенных аллельных

варианта гена 5-НТТ, локализованного в хромосомном

регионе 17q11.2-12: короткий (S) аллель состоит из 14 по-

второв, длинный (L) аллель – из 16 повторов [11]. Аллель

S приводит к снижению экспрессии 5-НТТ. Кроме того,

в промоторной области SLC6A4 имеется однонуклеотид-

ный полиморфизм (SNP) rs25531 A>G, который также

влияет на скорость транскрипции

[12]. Эта замена A на G может при-

сутствовать только в аллеле L [13],

где аллель G связан с более низкой

экспрессией гена 5-HTT [10, 13]. Та-

ким образом, существуют только

один тип аллеля S, обозначаемый

как S, и два типа аллелей L, обозна-

чаемых как LA и LG. Стрессовые фак-

торы окружающей среды могут ока-

зывать более выраженное влияние на

лиц с генотипом 5-HTT SS и SLG,

чем на других лиц [14]. Например,

люди с генотипом SS, испытываю-

щие стресс на работе, имеют повы-

шенный риск бессонницы, в то вре-

мя как лица с низким уровнем стрес-

са, связанным с работой, и генотипом SS сообщают

о снижении проблем со сном [15]. Более того, аллель S,

по-видимому, модулирует факторы, связанные со сном,

такие как тревога, негативные эмоции [16, 17], а также

с повышенным риском депрессии и алкогольной зависи-

мости [18]. Что касается нарушений сна, было обнаруже-

но, что аллель S значительно чаще встречается у пациен-

тов, страдающих бессонницей, чем в группе контроля

[19], тогда как аллель L связан с повышенным риском

апноэ/гипопноэ у пожилых людей по сравнению с конт-

рольной группой [20]. Было показано, что среди мужчин

генотип LL более распространен у лиц с обструктивным

апноэ во сне, чем в контрольной группе [21]. Особый ин-

терес представляет связь с нарушениями сна пяти вари-

антов транспортера серотонина 5-НТТ, таких как: SS,

SLG, LALG, SLA и LALA (LGLG обычно не встречается у ев-

ропеоидов) [22], тем более что предыдущие данные пока-

зывают, что SS связан со снижением экспрессии 5-HTT

[10, 23], тогда как LALA, по-видимому, оказывает проти-

воположное действие и увеличивает экспрессию 5-HTT

[10, 13]. 

Таким образом, целью нашего исследования стало изу-

чение ассоциации между полиморфными вариантами гена

5-HTTLPR SNP rs25531 A>G и нарушениями сна в откры-

той популяции трудоспособного населения 25–44 лет г. Но-

восибирска.

Материал и методы. В рамках бюджетной темы рег.

№ 122031700094-5 была изучена репрезентативная вы-

борка населения 25–44 лет г. Новосибирска

в 2013–2016 гг. Всего было обследовано 403 мужчины,
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Among individuals with the SLA genotype more common was 5–6 hour sleep (55.3%) (χ2=4.121; df=1; p<0.05) and 8–10 hour sleep (63.5%)

(OR=4.863; 95% CI 1.625–14.555; χ2=7.625; df=1; p<0.01), among LALA carriers – 8–10 hour sleep (58.5%) (χ2=4.862; df=1; p< 0.05),

compared with carriers of the LALG genotype, among whom 7-hour sleep was more common (73.7%).

Conclusion. The effect of the 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G gene on serotonin neurotransmission contributes significantly to the etiology of sleep

disorders.

Keywords: sleep disturbance; sleep duration; population; 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G gene.
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Таблица 1. Распространенность нарушений сна среди открытой
популяции населения 25–44 лет (V скрининг)  
г . Новосибирска

Table 1. The prevalence  of  s leep  disorders  among the  open 
populat ion aged 25–44 years  (V screening)  in  Novosibirsk

Ответы на вопрос: «Как Вы спите?», n (%)

Респонденты очень хорошо удовлетво- плохо очень 
хорошо рительно плохо

Мужчины (n=403) 49 (12,2) 194 (48,1) 139 (34,5) 18 (4,5) 3 (0,7)

Женщины (n=531) 59 (11,1) 232 (43,7) 181 (34,1) 55 (10,4) 4 (0,8)

Всего (n=934) 108 (11,6) 426 (45,6) 320 (34,3) 73 (7,8) 7 (0,7)

χ2=11,397; df=4; p<0,05



(средний возраст – 34±0,4 года, рес-

понс – 71%) и 531 женщина (средний

возраст – 35±0,4 года, респонс –

72%). Общее обследование проводи-

лось по стандартным методикам,

включенным в программу ВОЗ

MONICA-psychosocial (MOPSY) [24].

Нарушение сна оценивали с помо-

щью шкалы Дженкинса [24].

Методом случайных чисел из об-

щей выборки было отобрано 349 чело-

век, которым было проведено геноти-

пирование. Генотипирование изучае-

мых полиморфизмов генов проводи-

лось в лаборатории молекулярно-ге-

нетических исследований НИИ тера-

пии и профилактической медицины – филиала ИЦиГ СО

РАН г. Новосибирск (руководитель лаборатории – д.м.н.

В.Н. Максимов).

Анализировалось распределение признаков и их чи-

словых характеристик. Проводился анализ простых свя-

зей между переменными (таблицы сопряженности). Ме-

тодом построения таблиц сопряженности проверялась ги-

потеза о независимости факторов А и В или однородности

фактора В по отношению к уровням фактора А. Достовер-

ность независимости факторов оценивалась по критерию

χ2 [25]. Достоверность была принята при уровне значимо-

сти p≤0,05.

Результаты. В изучаемой популяции 25–44 лет 42,8%

респондентов дали негативную оценку своему сну, 39,7%

мужчин и 45,3% женщин имели нарушение сна (χ2=11,397;

df=4; p<0,05; табл. 1).

Продолжительность сна среди населения 25–44 лет

представлена в табл. 2. В нашей популяции 25–44 лет на-

блюдалась тенденция преобладания 7- и 8-часового сна

как среди мужчин (33,3 и 31%), так и среди женщин (31,3

и 30,9% соответственно). У 19,6% мужчин и 21,5% женщин

продолжительность сна составила 6 ч в сутки; 5,7% муж-

чин и 4,5% женщин сообщали о 5 ч

сна в сутки (χ2=2,269; df=5; p>0,05).

В открытой популяции населе-

ния 25–44 лет г. Новосибирска наи-

более распространенным геноти-

пом гена 5-HTTLPR SLC6A4 SNP

rs25531 A>G оказался SLA (43,3%),

на втором месте – LALA (26,4%),

на третьем – SS (17,8%); менее пред-

ставленными генотипами в нашей

популяции оказались генотипы LALG

(6,9%), SLG (4,4%), LGLG (1,4%;

табл. 3).

Мы не получили значимых раз-

личий в сравнении генотипов гена

5-HTTLPR SNP rs25531 A>G и само-

оценки сна в популяции (табл. 4).

Распределение генотипов гена

5-HTTLPR SNP rs25531 A>G в зави-

симости от количества часов сна

в открытой популяции населения

25–44 лет г. Новосибирска представ-

лено в табл. 5. 
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Таблица 2. Продолжительность сна среди открытой популяции
населения 25–44 лет (V скрининг)  г . Новосибирска

Table 2. Durat ion of  s leep  in  the  open populat ion aged 25–44 years
(V screening)  in  Novosibirsk

Респонденты
Ответы на вопрос: «Сколько часов в сутки Вы спите?», n (%)

5 ч 6 ч 7 ч 8 ч 9 ч 10 ч

Мужчины (n=403) 23 (5,7) 79 (19,6) 134 (33,3) 125 (31,0) 30 (7,4) 12 (3,0)

Женщины (n=531) 24 (4,5) 114 (21,5) 166 (31,3) 164 (30,9) 49 (9,2) 14 (2,6)

Всего (n=934) 47 (5,0) 193 (20,7) 300 (32,1) 289 (30,9) 79 (8,5) 26 (2,8)

χ2=2,269; df=5; p>0,05

Таблица 3. Распределение генотипов 
гена 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G
в открытой популяции населения
25–44 лет г. Новосибирска

Table 3. Distr ibut ion of  genotypes  
o f  the  5-HTTLPR SNP rs25531 A>G
gene in  the  open populat ion 
aged 25–44 years  in  Novosibirsk

Генотипы 5-HTTLPR SNP Число респондентов,
rs25531 A>G n (%)

SS 62 (17,8)

LALA 92 (26,4)

LALG 24 (6,9)

SLG 15 (4,3)

SLA 151 (43,3)

LGLG 5 (1,4)

Всего 349 (100,0)

Таблица 4. Распределение генотипов гена 5-HTTLPR SNP 
rs25531 A>G и самооценка сна в открытой популяции
населения 25–44 лет г . Новосибирска

Table 4. Distr ibut ion of  genotypes  o f  the  5-HTTLPR SNP 
rs25531 A>G and se l f-assessment  o f  s leep  in  an open 
populat ion aged 25–44 years  in  Novosibirsk

Ответы на вопрос: «Как Вы спите?», n (%)

Генотип очень хорошо удовлетво- плохо очень 
хорошо рительно плохо

SS (n=62) 6 (9,7) 28 (45,2) 21 (33,9) 7 (11,3) 0

LALA (n=92) 6 (6,5) 39 (42,4) 34 (37,0) 13 (14,1) 0

LALG (n=24) 5 (20,8) 4 (16,7) 10 (41,7) 4 (16,7) 1 (4,2)

SLG (n=15) 2 (13,3) 8 (53,3) 5 (33,3) 0 0

SLA (n=151) 10 (6,6) 58 (38,4) 61 (40,4) 21 (13,9) 1 (0,7)

Всего (n=344) 29 (8,4) 137 (39,8) 131 (38,1) 45 (13,1) 2 (0,6)

χ2=19,411; df=16; p>0,05
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щения и внедрение новых коммуникационных техноло-

гий, позволяющих жить «круглосуточно». Тем не менее из-

менения в привычках сна не остаются без последствий.

Отклонения от оптимальной продолжительности сна мо-

гут представлять существенную угрозу для здоровья,

при этом пагубное влияние ненормального сна на физиче-

ское и психологическое благополучие только начинает

раскрываться [3]. В нашей популяции у четверти мужчин

и женщин 25–44 лет продолжительность сна составила

всего 5–6 ч в сутки, что в полной мере отражает современ-

ную негативную тенденцию.

Генетические факторы вносят значительный вклад

в этиологию нарушений сна, что подтверждается наследст-

венностью [30] и полногеномными ассоциативными иссле-

дованиями [31]. В качестве конкретного гена-кандидата

был предложен ген 5-HTTLPR, полиморфные варианты ко-

торого могут быть связаны с нарушением сна.

Этот полиморфизм регулирует эффективность

транскрипции транспортера 5-HT через аллельную вариа-

Был проведен сравнительный анализ среди носителей

различных генотипов гена 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G

в зависимости от количества часов сна в сутки. Оказалось,

что у лиц с генотипом SLA чаще встречается 5–6-часовой

сон (55,3%; χ2=4,121; df=1; p<0,05) и 8–10-часовой сон

(63,5%) [отношение шансов (ОШ) 4,863; 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) 1,625–14,555] (χ2=7,625; df=1; p<0,01),

а среди носителей LALA – 8–10-часовой сон (58,5%;

χ2=4,862; df=1; p<0,05), в сравнении с носителями генотипа

LALG, среди которых чаще встречался 7-часовой сон (73,7%;

табл. 6).

Обсуждение. Нарушение сна оказывает мощное

влияние на риск инфекционных заболеваний, возникно-

вение и прогрессирование ряда основных медицинских

заболеваний, включая сердечно-сосудистые и онкологи-

ческие заболевания, а также частоту возникновения де-

прессии [26, 27]. В России около 45% взрослых людей не-

довольны качеством своего сна, а почти 20% – нуждают-

ся в серьезном лечении нарушений сна [28]. Согласно ре-

зультатам многоцентрового исследования ЭССЕ-РФ,

клинически значимые трудности засыпания отмечали

17,2% участников, трудности поддержания сна – 13,6%,

сонливость – 6,3%, прием снотворных – 2,9% [29]. Иссле-

дование, проведенное в Германии, показало, что в соот-

ветствии с пороговым значением (согласно оценке

Питтсбургского индекса качества сна, PSQI >5) распро-

страненность плохого качества сна среди людей в возрас-

те 18–80 лет составляет 36% [2]. В нашей популяции мо-

лодых трудоспособных людей почти треть мужчин и жен-

щин имели нарушения сна.

В настоящее время все больше людей сокращает вре-

мя, отведенное на сон, в ответ на растущие потребности

и изменения образа жизни, такие как увеличение продол-

жительности рабочего дня, усиление окружающего осве-
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Таблица 5. Распределение генотипов 
гена 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G
и количество часов сна в открытой
популяции населения 25–44 лет
г. Новосибирска

Table 5. Distr ibut ion of  genotypes  
o f  the  5-HTTLPR SNP rs25531 A>G 
and the  amount  o f  s leep  ( in  hours)  
in  the  open populat ion aged 
25–44 years  in  Novosibirsk

Ответы на вопрос: «Сколько часов в сутки 
Генотип Вы тратите на сон?», n (%)

5–6 ч 7 ч 8–10 ч

SS (n=62) 16 (25,8) 25 (40,3) 21 (33,9)

LALA (n=92) 27 (29,3) 27 (29,3) 38 (41,3)

LALG (n=24) 5 (20,8) 14 (58,3) 5 (20,8)

SLG (n=15) 4 (26,7) 5 (33,3) 6 (40,0)

SLA (n=151) 47 (31,1) 38 (25,2) 66 (43,7)

Всего (n=344) 99 (28,8) 109 (31,7) 136 (39,5)

χ2=12,908; df=8; p>0,05

Таблица 6. Сравнительный анализ 
количество часов сна в сутки 
среди носителей генотипов гена 
5-HTTLPR SNP rs25531 A>G

Table 6. Comparat ive  analys is  o f  the  amount  
o f  s leep  per  day among carr iers  
o f  the  5-HTTLPR SNP rs25531 A>G
gene genotypes

Генотип Количество часов сна

5–6 ч 7 ч

LALG 5 (26,3) 14 (73,7)

SLA 47 (55,3) 38 (44,7)

χ2 χ2=4,121; df=1; p<0,05

Двусторонний тест Фишера 0,040

ОШ 0,289 (95% ДИ 0,095–0,874)

7 ч 8 ч

LALA 27 (41,5) 38 (58,5)

LALG 14 (73,7) 5 (26,3)

χ2 χ2=4,862; df=1; p<0,05

Двусторонний тест Фишера 0,019

ОШ 0,254 (95% ДИ 0,082–0,789)

7 ч 8–10 ч

LALG 14 (73,7) 5 (26,3)

SLA 38 (36,5) 66 (63,5)

χ2 χ2=7,625; df=1; p<0,01

Двусторонний тест Фишера 0,004

ОШ 4,863 (95% ДИ 1,625–14,555)

Примечание. В таблице указано число респондентов, n (%).
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цию: короткий аллель S связан со сниженной экспресси-

ей и функционированием транспортера 5-HT по сравне-

нию с длинным аллелем L [32], хотя сложные механизмы

могут опосредовать более разнообразное влияние на ней-

ротрансмиссию 5-HT [33]. Влияние серотонина на сон

сложное: центры в варолиевом мосту уменьшают медлен-

новолновой сон за счет воздействия на рецепторы 5HT2

и уменьшают парадоксальный сон за счет воздействия на

рецепторы 5HT1a, в то время как в преоптической области

действие серотонина может иметь противоположные эф-

фекты [34]. 

В нашей популяции наиболее часто встречаемым

генотипом гена 5-HTTLPR оказался SLA (43,3%), на вто-

ром месте – LALA (26,4%), на третьем – SS (17,8%), доля

оставшихся генотипов не превышала 7% в популяции.

Генотип LGLG гена 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G в нашей

популяции встречался только у 1,4% лиц, он также ред-

ко встречается и в европеоидных популяциях [22]

и в дальнейшем в сравнительном анализе в расчет не

принимался. 

В изучаемой популяции было выявлено, что среди

носителей генотипа SLA гена 5-HTTLPR чаще встречался

5–6-часовой сон (55,3%), чем среди носителей генотипа

LALG, среди которых, напротив, преобладал 7-часовой сон

(73,7%), что является довольно неожиданным и интерес-

ным результатом. С одной стороны, носители генотипа

SLA гена 5-HTTLPR имеют короткий аллель S, что приво-

дит к снижению экспрессии серотонина. Согласно дан-

ным литературы, аллель S модулирует тревогу и негатив-

ный аффект и способствует нарушению сна [15–19]. С дру-

гой стороны, аллель LA связывают с более высокой экс-

прессией 5-НТТ. Согласно одной из гипотез, среди носи-

телей аллеля LA, передача сигналов 5-НТ отличается мень-

шей гибкостью в отношении времени работы и сна [34].

В изучаемой популяции среди носителей генотипа SLA

(63,5%) и генотипа LALA (58,5%) преобладал 8–10-часовой

сон, в сравнении с носителями генотипа LALG, среди кото-

рых превалировал 7-часовой сон (73,7%). Наши результаты

согласуются с более ранними исследованиями, проведен-

ными in vitro, согласно которым скорость транскрипции

гена 5-HTTLPR у европеоидов может увеличиваться в сле-

дующем порядке: SS, SLG, LALG, SLA и LALA [35]. Еще бо-

лее ранние исследования in vivo с использованием пози-

тронно-эмиссионной томографии предоставили доказа-

тельства того, что у субъектов с аллелем S может наблю-

даться сниженная экспрессия 5-HTT в среднем мозге [36].

В результате снижается обратный захват 5-НТ и повыша-

ется концентрация внеклеточного серотонина. Это может

иметь два возможных последствия: либо усиление отри-

цательной обратной связи в результате более доступного

5-НТ вблизи пресинаптических ауторецепторов, либо уси-

ление передачи сигналов из-за более высокой концентра-

ции 5-НТ вблизи постсинаптических рецепторов клеточ-

ной мембраны [13].

Генетическая изменчивость, влияющая на обратный

захват 5-HT, также может быть важна для регуляции гипота-

ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси, поскольку есть

предположение, что наличие аллеля S приводит к наруше-

нию сна либо в ответ на стрессор, либо если есть предраспо-

ложенность к развитию автономной хронической бессон-

ницы [37]. 

Таким образом, ввиду участия 5-HT в регуляции сна

[38] влияние гена 5-HTTLPR SNP rs25531 A>G на нейро-

трансмиссию серотонина вносит значительный вклад

в этиологию нарушений сна.

Заключение В изучаемой популяции 25–44 лет

42,8% респондентов негативно оценивали сон: среди

мужчин 39,7%, а среди женщин – 45,3%. Наиболее рас-

пространенным генотипом гена 5-HTTLPR в открытой

популяции населения 25–45 лет был SLA (43,3%), на вто-

ром месте – LALA (26,4%), на третьем – SS (17,8%). Сре-

ди носителей генотипа SLA чаще встречался 5–6-часовой

(55,3%) и 8–10-часовой сон (63,5%), а среди носителей

LALA – 8–10-часовой сон (58,5%), чем среди носителей

генотипа LALG, среди которых чаще встречается 7-часо-

вой сон.
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