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Ãåí, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèé ðà áî òó äî ôà ìèí-b-ãèä ðî êñè ëà çû (DBH), âàæ íî ãî ýëå ìåí òà äî ôà ìè íî âîé íåé ðîò ðàí ñ -
ìèò òåð íîé ñè ñ òå ìû, ìî æåò áûòü îä íèì èç êëþ ÷å âûõ ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ýòè î ïà òî ãå íåç çà âè ñè ìî -
ñòè îò ïñè õî àê òèâ íûõ âå ùåñòâ (ÏÀÂ). Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùå ãî àñ ñî öè à òèâ íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñòà ëî ñðàâ íè òå ëü -
íîå èçó ÷å íèå ñòðóê òó ðû ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ 444 À/G è -1021 Ñ/T ãå íà DBH ó áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è -
íî âîé íàð êî ìà íèåé ñ ðàç ëè÷ íîé ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî íàð êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì. Áû ëè
ïðî à íà ëè çè ðî âà íû îá ðàç öû ÄÍÊ 958 íå ðîä ñò âåí íûõ ìåæ äó ñî áîé ìóæ ÷èí ñëà âÿí ñêîé ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî -
ñòè (â òîì ÷èñ ëå 446 áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì, 253 áî ëü íûõ ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé, 259 çäî ðî âûõ ëèö). Ãå íî òè -
ïè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè ìå òî äîì ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè (ÏÖÐ) ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðå ñò ðèê öè îí íûì àíà ëè çîì.
Áû ëî ïðî âå äå íî èçó ÷å íèå ñå ìåé íîé èñ òî ðèè áî ëü íûõ è ðàñ ñ÷è òà íà ïëîò íîñòü ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî íàð êî -
ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì ó êàæ äî ãî áî ëü íî ãî. Ïî ðå çó ëü òà òàì èñ ñëå äî âà íèÿ îá íà ðó æå íà âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó ïî -
ëè ìîð ôèç ìîì -1021 Ñ/T ãå íà DBH è ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé ó ìóæ ÷èí. Ïðå âà ëè ðî âà íèå àë ëå ëÿ Ñ è ðåç êîå ñíè æå -
íèå ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà ÒÒ îêà çà ëèñü õà ðàê òåð íû ìè êàê äëÿ âñåé äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé ãðóï ïû áî ëü íûõ ãå ðî è íî âîé íàð -
êî ìà íèåé (ð = 0,008, ð = 0,01), òàê è äëÿ íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ (Ð = 0,004, ð = 0,02). Äàí íûå ðå âåð ñèâ íî ãî
àíà ëè çà ïîä òâåð æ äà þò îò ñóò ñò âèå ñâÿ çè ýòî ãî ëî êó ñà ñ ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî,
÷òî ãðóï ïû áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé äî ñòî âåð íî ðàç ëè ÷à ëèñü ïî ÷à ñ òî òàì êàê àë ëå ëÿ Ñ
(ð = 0,0005), òàê è ãå íî òè ïà ÑÑ (ð = 0,008), à èç ìå íå íèé ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà ÒÒ íå îá íà ðó æè ëîñü. Ìîæ íî çà -
êëþ ÷èòü, ÷òî ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ -1021 Ñ/Ò ãå íà DBH, âîç ìîæ íî, ñâÿ çàí ñ ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ãå -
ðî è íî âîé íàð êî ìà íèè. Äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ìî ãóò óòî÷ íèòü ðîëü êàæ äî ãî èç âà ðè àí òîâ ëî êó ñà â ôîð ìè -
ðî âà íèè ñïå öè ôè ÷å ñêèõ âà ðè àí òîâ êëè íè ÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà àä äèê öèè.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ãåí íûé ïî ëè ìîð ôèçì, äî ôà ìèí-áå òà-ãèä ðî êñè ëà çà, àë êî ãî ëèçì, ãå ðî è íî âàÿ íàð êî ìà íèÿ,
ñå ìåé íàÿ îòÿ ãî ùåí íîñòü

Ââå äå íèå

Ñ
î ãëàñ íî äàí íûì ìå äè öèí ñêîé ãå íå òè êè [10, 20,
22], íà ñëå äî âà íèå ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê íàð êî -
ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì, ìóëü òè ôàê òî ðè àëü íûì

ïî ïðè ðî äå, îò íî ñÿò ê ïî ëè ãåí íî ìó ëè áî îëè ãî ãåí íî ìó
òè ïó, ïðåä ïî ëà ãà þ ùå ìó âî âëå ÷åí íîñòü íå ñêî ëü êèõ ãå íîâ 
è íå ïîä ÷è íÿ þ ùå ìó ñÿ ìåí äå ëåâ ñêèì ïðèí öè ïàì. Íà -
ñëåä ñò âåí íûå ôàê òî ðû èã ðà þò çíà ÷è òå ëü íóþ ðîëü â
ýòè î ïà òî ãå íå çå çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ: îïè ñà íû ôàê òû
«íà êîï ëå íèÿ» àë êî ãî ëèç ìà â ñå ìü ÿõ áî ëü íûõ, ïî êà çà íî
ïî âû øå íèå ðè ñ êà çà áî ëå âà íèÿ àë êî ãî ëèç ìîì è íàð êî ìà -
íè ÿ ìè â ñå ìü ÿõ ñ îòÿ ãî ùåí íîé íà ñëåä ñò âåí íî ñòüþ [5, 6, 
12]. Ìíî ãèå àâ òî ðû ãî âî ðÿò î ñó ùå ñò âî âà íèè áèî ëî ãè -
÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ,

çà êðåï ëåí íîé íà ãå íå òè ÷å ñêîì óðîâ íå [2, 3, 12], îä íà êî
ïðè ðî äà è ìå õà íèç ìû íà ñëå äî âà íèÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî -
ñòè îñòà þò ñÿ íå ÿñ íû ìè.

Íåé ðî õè ìè ÷å ñêîé îñíî âîé ôå íî ìå íà çà âè ñè ìî ñòè
îò ÏÀÂ ñ÷è òà åò ñÿ õðî íè ÷å ñêàÿ äèñ ôóí ê öèÿ äî ôà ìè -
íî âîé (ÄÀ) íåé ðîò ðàí ñ ìèò òåð íîé ñè ñ òå ìû ìîç ãà, â
ïåð âóþ î÷å ðåäü, çà òðà ãè âà þ ùàÿ ñè ñ òå ìó ïîä êðåï ëå íèÿ 
[1, 2, 6]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ ñó ùå ñò âî âà íèå öåí ò ðà ëü íî ãî
ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêî ãî ìå õà íèç ìà ñòà íîâ ëå íèÿ è ïîä -
äåð æà íèÿ çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ [1, 2], íà õî äÿ ùå ãî ñÿ
ïîä ãå íå òè ÷å ñêèì êîí ò ðî ëåì, êî òî ðûé íå çà âè ñèò îò
êîí ê ðåò íî ãî âè äà ÏÀÂ è îáåñ ïå ÷è âà åò ãëó áî êèå íåé -
ðî õè ìè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ó áó äó ùå ãî áî ëü íî ãî åùå äî
âñòðå ÷è ñ ÏÀÂ, ÷òî è îïðå äå ëÿ åò áèî ëî ãè ÷å ñêóþ áà çó
ñîá ñò âåí íî ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè.



Êëè íè ÷å ñêèå ïðî ÿâ ëå íèÿ çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ
âû ñòó ïà þò â êà ÷å ñò âå ñëîæ íî ãî ôå íî òè ïà (ôå íî òè ïà
àä äèê öèè), îïðå äå ëÿ å ìî ãî ìíî ãî âà ðè àí ò íûì âçàè ìî -
äåé ñò âè åì ñè ñ òå ìû ãå íîâ (ãå íî òè ïè ÷å ñêèì ïðî ôè ëåì
àä äèê öèè), ïðåæ äå âñå ãî äî ôà ìè íî âîé íåé ðîò ðàí ñ -
ìèò òåð íîé ñè ñ òå ìû [2]. Çíà ÷è òå ëü íàÿ ôå íî òè ïè ÷å -
ñêàÿ (êëè íè ÷å ñêàÿ) ãå òå ðî ãåí íîñòü áî ëåç íåé çà âè ñè -
ìî ñòè îò ÏÀÂ â ñî ÷å òà íèè ñ ãå íå òè ÷å ñêîé ãå òå ðî ãåí -
íî ñòüþ äèê òó åò íå îá õî äè ìîñòü ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ïîä -
õî äà ê ïî èñ êó ãå íîâ-êàí äè äà òîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ýòè î -
ïà òî ãå íåç çà âè ñè ìî ñòè.

Íàè áî ëü øèé èí òå ðåñ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ãå íû, êîí ò ðî -
ëè ðó þ ùèå äî ôà ìè íî âóþ íåé ðîò ðàí ñ ìèò òåð íóþ ñè ñ òå -
ìó, îä íèì èç âàæ íåé øèõ íåé ðî õè ìè ÷å ñêèõ çâå íü åâ
êî òî ðîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ôåð ìåíò äî ôà ìèí-b-ãèä ðî êñè ëà çà
(DBH, EC 1.14.17.1), êîí âåð òè ðó þ ùèé äî ôà ìèí
(ÄÀ) â íî ðàä ðå íà ëèí (ÍÀ). Óðî âåíü àê òèâ íî ñòè
ôåð ìåí òà ðå ãó ëè ðó åò äåé ñò âó þ ùèå â ÖÍÑ êîí öåí ò -
ðà öèè ÄÀ è îñó ùå ñò â ëÿ åò êîí ò ðîëü íàä äå ïî íåé ðî -
ìå äè à òî ðà ïî ïðèí öè ïó îá ðàò íîé ñâÿ çè. Â òî æå
âðåìÿ, DBH ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòàð òî âûì ôåð ìåí òîì öå ïè
ñèí òå çà ÍÀ — âàæ íåé øå ãî íåé ðî ìå äè à òî ðà, îáåñ ïå -
÷è âà þ ùå ãî âçàè ìî äåé ñò âèå ñè ñ òå ìû ïîä êðåï ëå íèÿ è
íåé ðî ýí äîê ðèí íîé ñè ñ òå ìû [20].

Àê òèâ íîñòü DBH îïðå äå ëÿ åò ñÿ â ïëàç ìå ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêîé êðî âè è äå òåð ìè íè ðó åò ñÿ ãå íå òè ÷å ñêè êàê
êî ëè ÷å ñò âåí íûé ïðè çíàê [9, 17]. Ìíî ãèå èñ ñëå äî âà -
òå ëÿ ìè ñâÿ çû âà þò óðî âåíü àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà ñ àë -
êî ãî ëèç ìîì [9, 17, 23], íàð êî ìà íè ÿ ìè [7, 9] è íà -
ñëåä ñò âåí íîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ ê çà âè ñè ìî ñòè
îò ÏÀÂ [2]. Øè ðî êîå ïðè ìå íå íèå â ïà òî ãå íå òè ÷å -
ñêîé òå ðà ïèè àë êî ãî ëèç ìà ïðå ïà ðà òîâ äè ñó ëü ôè ðà ìà
— èí ãè áè òî ðà DBH — òàê æå îáó ñëîâ ëè âà åò îñî áûé 
èí òå ðåñ ê ýòî ìó ôåð ìåí òó [4]. Ïî äàí íûì Thi ba ult ñ
ñî àâ òî ðà ìè [25], õðî íè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå ýòà íî ëà
ïî âû øà ëî óðî âåíü ìÐÍÊ DBH è ñîá ñò âåí íî áåë êà
ôåð ìåí òà in vit ro â êó ëü òó ðå êëå òîê íåé ðîá ëà ñòî ìû, à
îñò ðîå ââå äå íèå ýòà íî ëà òàê æå óâå ëè ÷è âà ëî óðî âåíü
ìÐÍÊ DBH â íàä ïî ÷å÷ íè êàõ ìû øåé.

Òà êèì îá ðà çîì, ãåí, êîí ò ðî ëè ðó þ ùèé ðà áî òó DBH
— âàæ íî ãî ýëå ìåí òà ÄÀ íåé ðîò ðàí ñ ìèò òåð íîé ñè ñ òå -
ìû — ìî æåò ñëóæèòü îä íèì èç êëþ ÷å âûõ â «ãåí íîì
àí ñàì á ëå» ýòè î ïà òî ãå íå çà çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ.

Ìíî ãèå ãå íû ñî äåð æàò âà ðè à áå ëü íûå ó÷à ñò êè
ÄÍÊ (ïî ëè ìîð ô íûå ëî êó ñû), ñòðóê òó ðà êî òî ðûõ
ðàç ëè÷ íà â ïî ïó ëÿ öèè ÷å ëî âå êà. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî
îïðå äå ëåí íûå âà ðè àí òû ïî ëè ìîð ôèç ìà ìî ãóò áûòü
ñâÿ çà íû ñ íà ñëåä ñò âåí íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè. Îä íèì
èç èí ñò ðó ìåí òîâ ãå íå òè êè ïî ëè ãåí íûõ çà áî ëå âà íèé
ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òîä àñ ñî öè à òèâ íûõ èñ ñëå äî âà íèé, íà ïðàâ -
ëåí íûé íà ïî èñê ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íûõ ðàç ëè -
÷èé ìåæ äó ÷à ñ òî òà ìè âñòðå ÷à å ìî ñòè òî ãî èëè èíî ãî
âà ðè àí òà ïî ëè ìîð ôèç ìà â âû áîð êàõ áî ëü íûõ ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íîé âû áîð êîé çäî ðî âûõ ñóáú åê òîâ,

à òàê æå ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ ñ ðàç ëè÷ íû ìè êëè -
íè ÷å ñêèì ôå íî òè ïà ìè çà áî ëå âà íèÿ. Âû ÿâ ëå íèå ïî -
äîá íûõ ðàç ëè ÷èé ïîä òâåð æ äà åò âîç ìîæ íóþ âçàè ìî -
ñâÿçü, èëè àñ ñî öè à öèþ, ìåæ äó îïðå äå ëåí íûì âè äîì
ïî ëè ìîð ôèç ìà è çà áî ëå âà íè åì. Åñ ëè èç âå ñò íî, ÷òî
âà ðè àíò ïî ëè ìîð ôèç ìà èç ìå íÿ åò ôóí ê öè î íè ðî âà íèå
ïðî äóê òà ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íà (ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî ëè -
ìîð ôèçì), òî ïî ëî æè òå ëü íûé ðå çó ëü òàò àñ ñî öè à òèâ -
íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ìî æåò ñëó æèòü ïîä òâåð æ äå íè åì
âî âëå ÷å íèÿ ãå íà, íå ñó ùå ãî ïî ëè ìîð ô íûé ëî êóñ, â
ýòè î ïà òî ãå íåç çà áî ëå âà íèÿ.

Â ãå íå DBH (õðî ìî ñîì íûé ëî êóñ 9q34) èç âå ñò íî
íå ñêî ëü êî ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ, äâà èç êî òî ðûõ ñâÿ -
çû âà þò ñ áî ëåç íÿ ìè çà âè ñè ìî ñòè îò ÏÀÂ [7, 14]:
444 A/G â ýê çî íå 2 è -1021 Ñ/T â 5’-îá ëà ñ òè ãå íà
DBH (NCBI db SNP ID: rs 17851478, rs 1611115).
Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ëî êóñ -1021 Ñ/Ò ÿâ ëÿ åò ñÿ
ôóíê öè î íà ëü íûì è ñâÿ çàí ñ èç ìå íåí íîé àê òèâ íî ñòüþ
ôåð ìåí òà [9].

Äàí íûå î âçàè ìî ñâÿ çè ëî êó ñîâ ïî ëè ìîð ôèç ìà â
ãå íå DBH ñ íàð êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿ ìè ïðî òè -
âî ðå ÷è âû [7—9, 11, 15, 17]. Âî ïðîñ î ñâÿ çè íà ñëåä -
ñò âåí íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè íàð êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà -
íè ÿ ìè è âà ðè àí òà ìè ýòèõ ïî ëè ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ îñòà -
åò ñÿ íå ÿñ íûì. Íà ñëåä ñò âåí íàÿ îòÿ ãî ùåí íîñòü ÿâ ëÿ åò -
ñÿ íàè áî ëåå çðè ìûì, êëè íè ÷å ñêè äî ñòóï íûì è àíà -
ìíå ñ òè ÷å ñêè âû ÿâ ëÿ å ìûì ôàê òî ðîì, çà ñòàâ ëÿ þ ùèì
ïðåä ïî ëà ãàòü íà ëè ÷èå áèî ëî ãè ÷å ñêîé (ãå íå òè ÷å ñêîé)
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ó áî ëü íî ãî [10]. Íà íàø
âçãëÿä, èìå åò çíà ÷å íèå íå òî ëü êî ôàêò íà ëè ÷èÿ îòÿ ãî -
ùåí íî ñòè, íî è åå êî ëè ÷å ñò âåí íàÿ îöåí êà — ïëîò -
íîñòü îòÿ ãî ùåí íî ñòè, îöå íè âà å ìàÿ êàê êî ëè ÷å ñò âî
ñëó ÷à åâ íàð êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé â ñå ìüå ïà öè åí -
òà [24]. Ôîð ìà ëü íàÿ îöåí êà îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî òè ïó
«åñòü/íåò» ïðè âî äèò ê îáú å äè íå íèþ â îä íó ãðóï ïó,
íà ïðè ìåð, áî ëü íûõ ñ åäèí ñò âåí íûì áî ëü íûì ðîä ñò -
âåí íè êîì (íà ïðè ìåð, îò öîì) è áî ëü íûõ, ãäå íàð êî ëî -
ãè ÷å ñêàÿ ïà òî ëî ãèÿ ïðî ñëå æè âà åò ñÿ ïî ëè íèè îáî èõ
ðî äè òå ëåé ñ ïî ðà æå íè åì ðîä ñò âåí íè êîâ 2-é è 3-é
ñòå ïå íè ðîä ñò âà. Êëè íè ÷å ñêèé àíà ëèç âû ÿâ ëÿ åò øè -
ðî êèé ñïåêòð ïëîò íî ñòè îòÿ ãî ùåí íî ñòè ó íàð êî ëî ãè -
÷å ñêèõ áî ëü íûõ: îò 1 äî 6—9 áî ëü íûõ â ñå ìüå. Áî ëü -
øèí ñò âî èñ ñëå äî âà íèé ðàñ ñìàò ðè âà åò îòÿ ãî ùåí íîñòü
â óç êîì ñìûñ ëå, êàê ïðà âè ëî, â âè äå àë êî ãî ëèç ìà îò -
öà, ðå æå — îáî èõ ðî äè òå ëåé. Îä íà êî êîí öåï öèÿ
ïðåä ðàñ ïî ëî æå íèÿ [11, 19] ïðåä ïî ëà ãà åò àíà ëèç ïî ðà -
æå íèÿ ñå ìüè, íå ñêî ëü êèõ ïî êî ëå íèé.

Â ðàì êàõ ïðåä ñòàâ ëå íèé î ãå íå òè êå áî ëåç íåé
ïðåä ðàñ ïî ëî æå íèÿ, íà íàø âçãëÿä, ïëîò íîñòü îòÿ ãî -
ùåí íî ñòè, êàê êðè òå ðèé îöåí êè ñòå ïå íè ïî ðà æå íèÿ
ñå ìüè áî ëü íî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ äî ñòà òî÷ íî èí ôîð ìà òèâ íûì
è åãî çíà ÷å íèå ìî æåò èñ ïî ëü çî âà òü ñÿ êàê ãðóï ïè ðó þ -
ùèé ïà ðà ìåòð [24]. Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ñå ìåé íûå èñ -
ñëå äî âà íèÿ íå âû ÿ âè ëè âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó íà ëè ÷è åì
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áî ëü íûõ ðîä ñò âåí íè êîâ ïåð âîé ñòå ïå íè ðîä ñò âà è
ïðî ÿâ ëå íè åì ñïå öè ôè ÷å ñêèõ ôå íî òè ïîâ ëè áî áî ëåå
òÿ æå ëûõ ôîðì íàð êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè, îä íà êî
îá íà ðó æå íî íà ðà ñ òà íèå òÿ æå ñòè çà áî ëå âà íèÿ ïî ìå ðå
óâå ëè ÷å íèÿ êî ëè ÷å ñò âà áî ëü íûõ â ñå ìüå, íå çà âè ñè ìî
îò ñòå ïå íåé ðîä ñò âà [19, 21].

Ìû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî â ñëó ÷àå ñâÿ çè âà ðè àí òîâ
ïî ëè ìîð ô íî ãî ëî êó ñà ãå íà DBH ñ ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä -
ðàñ ïî ëî æåí íî ñòüþ ê áî ëåç íÿì çà âè ñè ìî ñòè, áó äåò
íà áëþ äà òü ñÿ íà êîï ëå íèå ëè áî ýëè ìè íà öèÿ îïðå äå ëåí -
íûõ àë ëå ëåé èëè ãå íî òè ïîâ â ãðóï ïàõ áî ëü íûõ ñ îòÿ -
ãî ùåí íî ñòüþ, âîç ìîæ íî, ïðî ïîð öè î íà ëü íîå ïëîò íî -
ñòè îòÿ ãî ùåí íî ñòè. Åñ ëè âû ÿâ ëåí íûå âà ðè àí òû ïî ëè -
ìîð ôèç ìà ÿâ ëÿ þò ñÿ ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè ìè ìàð êå ðà ìè
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè, òî ñäâè ãè ÷à ñ òîò, âîç ìîæ íî,
îêà æóò ñÿ áëèç êè ìè äëÿ áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå -
ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé. Ïðåä ïî ëà ãàÿ åäèí ñò âî ýòè î -
ïà òî ãå íå çà áî ëåç íåé çà âè ñè ìî ñòè, ìû ðàñ ñìàò ðè âà ëè
áî ëü íûõ ñ çà âè ñè ìî ñòüþ îò ðàç íûõ ÏÀÂ (àë êî ãî ëÿ è 
ãå ðî è íà) â ñðàâ íè òå ëü íîì àñ ïåê òå.

Öå ëüþ íà ñòî ÿ ùå ãî àñ ñî öè à òèâ íî ãî èñ ñëå äî âà -
íèÿ ñòà ëî ñðàâ íè òå ëü íîå èçó ÷å íèå ñòðóê òó ðû ïî ëè -
ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ 444 A/G è -1021 C/Ò ãå íà DBH
ó áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé ñ
ðàç ëè÷ íîé ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè íàð -
êî ëî ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Â èñ ñëå äî âà íèè ïðè íè ìà ëè ó÷à ñ òèå ñòà öè î íàð íûå
ïà öè åí òû êëè íè êè ÍÍÖ íàð êî ëî ãèè, ìóæ ñêî ãî ïî ëà, 
ñëà âÿí ñêîé ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä ëåæ íî ñòè, íå ðîä ñò âåí -
íûå ìåæ äó ñî áîé. Äèà ãíî ñ òè ÷å ñêóþ ãðóï ïó áî ëü íûõ
àë êî ãî ëèç ìîì ñî ñòà âè ëè 446 ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì
çà âè ñè ìîñòü îò àë êî ãî ëÿ 2-é, 2—3-é è 3-é ñòà -
äèè (F-10.2 ïî ÌÊÁ-10), ñðåä íèé âîç ðàñò —
37,5±6,2 ãî äà, äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ ãðóï ïà áî ëü íûõ íàð -
êî ìà íèåé ñî ñòî ÿ ëà èç 253 ïà öè åí òîâ ñ äèà ãíî çîì çà -
âè ñè ìîñòü îò îïè à òîâ (ãå ðî èí) (F-11.2 ïî
ÌÊÁ-10), ñðåä íèé âîç ðàñò — 27,3±4,4 ãî äà. Ïà öè -
åí òû ñ âå ðè ôè öè ðî âàí íîé ïñè õî ïà òî ëî ãèåé (øè çîô -

ðå íèÿ, ýí äî ãåí íûå äå ïðåñ ñèâ íûå ðàñ ñòðîé ñò âà) áû ëè
èñê ëþ ÷å íû èç èñ ñëå äî âà íèÿ.

Àíà ëèç ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî íàð êî ëî ãè ÷å -
ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì è åå ïëîò íî ñòè ïðî âî äè ëè â ïðî -
öåñ ñå îïðî ñà áî ëü íî ãî è åãî ðîä ñò âåí íè êîâ. Êàæ äàÿ
äèà ãíî ñ òè ÷å ñêàÿ ãðóï ïà ïà öè åí òîâ áû ëà ðàç äå ëå íà íà
ïîä ãðóï ïû: FH0 (áåç ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè) è FH
(îòÿ ãî ùåí íûå). Â öå ëÿõ âû ÿâ ëå íèÿ ýô ôåê òîâ «íà êîï -
ëå íèÿ» íàð êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè â ñå ìüå áî ëü íî ãî
äëÿ êàæ äî ãî îòÿ ãî ùåí íî ãî áî ëü íî ãî áûë ïðî èç âå äåí
ðàñ ÷åò «ïëîò íî ñòè îòÿ ãî ùåí íî ñòè» â öå ëÿõ âû ÿâ ëå íèÿ
ýô ôåê òîâ «íà êîï ëå íèÿ» íàð êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè â
ñå ìüå áî ëü íî ãî. Ïëîò íîñòü îòÿ ãî ùåí íî ñòè îïðå äå ëÿ ëè
êàê êî ëè ÷å ñò âî âû ÿâ ëåí íûõ êðîâ íûõ ðîä ñò âåí íè êîâ ñ
íàð êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèåé â ñå ìüå ïà öè åí òà áåç ó÷å -
òà ñòå ïå íè ðîä ñò âà, ó÷è òû âàÿ îãðà íè ÷åí íóþ íà äåæ -
íîñòü èí òåðâüþè ðî âà íèÿ áî ëü íî ãî è åãî ðîä ñò âåí íè êîâ 
(êàê ïðà âè ëî, ìà òå ðè) â êà ÷å ñò âå ìå òî äà ñáî ðà èí ôîð -
ìà öèè î ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè, è âå ðî ÿò íîñòü êàê
ëîæ íî ïî ëî æè òå ëü íûõ, òàê è ëîæ íî îò ðè öà òå ëü íûõ
äàí íûõ. Áî ëü íûõ ñ îä íèì êðîâ íûì ðîä ñò âåí íè êîì ñ
íàð êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèåé îêà çà ëîñü â íà øåé âû áîð -
êå äî ñòà òî÷ íî ìíî ãî, ÷òî è îáó ñëî âè ëî âû äå ëå íèå îò -
äå ëü íîé ãðóï ïû òà êèõ áî ëü íûõ (FH1, «ñðåä íÿÿ» ïëîò -
íîñòü). Îñòà ëü íûå áî ëü íûå, äëÿ êî òî ðûõ ïëîò íîñòü
îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïðå âû øà ëà çíà ÷å íèå 2 (äâà áî ëü íûõ
ðîä ñò âåí íè êà è/èëè áî ëåå) ñî ñòà âè ëè ãðóï ïó FH2
(«âû ñî êàÿ» ïëîò íîñòü).

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ãðóïï áî ëü íûõ ïî ïëîò íî ñòè ñå -
ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïðåä ñòàâ ëå íî â òàáë. 1. Íà -
ñëåä ñò âåí íîñòü áî ëü íûõ îêà çà ëàñü â îñíîâ íîì îòÿ ãî -
ùå íà àë êî ãî ëèç ìîì, ëèøü ó ïÿ òè áî ëü íûõ ãå ðî è íî âîé 
íàð êî ìà íèåé (2%) âû ÿâ ëå íû ñëó ÷àè íàð êî ìà íèè â
ðî äó (ó äâî èõ áî ëü íûõ — áðà òüÿ, ó òðî èõ — äâî þ -
ðîä íûå áðà òüÿ). Ó íå áî ëü øîé ÷à ñ òè ïà öè åí òîâ íå
óäà ëîñü ïî ëó ÷èòü äî ñòî âåð íûõ ñâå äå íèé î ñå ìåé íîé
îòÿ ãî ùåí íî ñòè (ãðóï ïà ÍÄ), è îíè áû ëè èñê ëþ ÷å íû
èç äà ëü íåé øå ãî àíà ëè çà. Ðàñ ÷åò ïðî èç âî äè ëè íå çà âè -
ñè ìî äëÿ âû áî ðîê, ãå íî òè ïè ðî âàí íûõ ïî êàæ äî ìó èç
ëî êó ñîâ (444 è -1021).
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Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïëîò íî ñòè ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè â ãðóï ïàõ áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé

Ãðóï ïû N FH0 FH FH1 FH2 ÍÄ

      444

Àë êî ãî ëèçì 446 0,305** (122) 0,695 (278) 0,405 (162) 0,290 (116) 0,103 (46)

Íàð êî ìà íèÿ 253 0,417 (85) 0,583 (119) 0,343 (70) 0,240 (49) 0,194 (49)

     -1021

Àë êî ãî ëèçì 262 0,269** (61) 0,731 (166) 0,449 (102) 0,282 (64) 0,134 (35)

Íàð êî ìà íèÿ 160 0,419 (54) 0,581 (75) 0,302 (39) 0,279 (36) 0,194 (31)

Ïðè ìå ÷à íèå. ** — p<0,05 ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ; óêà çà íû îò íî ñè òå ëü íûå è àá ñî ëþò íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè áî ëü íûõ ñ
ðàç ëè÷ íîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè



Ñðå äè îá ùåé ãðóï ïû áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì äî ëÿ
íå î òÿ ãî ùåí íûõ áîëü íûõ áû ëà äîñ òî âåð íî ìåíü øå
(30,5% (444) è 26,9% (-1021)), ÷åì â ãðóï ïå áîëü -
íûõ ãå ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé — 41,7% (444)
(ð = 0,006, c2 = 7,48; OR = 1,63 [CI 95% 1,15;
2,31]) è 41,9% (-1021) (p = 0,003, c2 = 8,45
OR = 1,95 [CI 95% 1,24; 3,08]). Ðàñ ïðå äå ëå íèå
áîëü íûõ ïî ïëîò íîñ òè îò ÿ ãî ùåí íîñ òè (ñðåä íÿÿ èëè
âû ñî êàÿ) îêà çà ëîñü îäè íà êî âûì è íå çà âè ñå ëî îò âè -
äà çà âè ñè ìîñ òè.

Êîí ò ðî ëü íóþ ãðóï ïó ñî ñòà âè ëè 259 ìóæ ÷èí (ñðåä íèé 
âîç ðàñò 38,5±7,2 ãî äà) ñëà âÿí ñêîé ýò íè ÷å ñêîé ïðè íàä -
ëåæ íî ñòè, íå ðîä ñò âåí íûå ìåæ äó ñî áîé, áåç äèà ãíî ñ òè -
÷å ñêèõ ïðè çíà êîâ íàð êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèè. Îöåí êà
ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî íàð êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè -
ÿì ó÷à ñò íè êîâ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû íå áû ëà âîç ìîæ íîé.
Ñî ãëàñ íî äàí íûì Joh n son ñ ñî àâ òî ðà ìè, ïðî à íà ëè çè ðî -
âàâ øèõ âû áîð êó îáú å ìîì áî ëåå 32 òûñ. ÷åë. [14], äëÿ
çäî ðî âûõ â îò íî øå íèè íàð êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé
ñóáú åê òîâ ïëîò íîñòü ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî àë êî ãî -
ëèç ìó ñî ñòà âè ëà 7%, ÷òî äà åò îñíî âà íèå ñ÷è òàòü ãðóï ïó
êîí ò ðî ëÿ óñëîâ íî ñâî áîä íîé îò îòÿ ãî ùåí íî ñòè è ïðî âî -
äèòü êîð ðåê ò íûå ñðàâ íå íèÿ ñ ýòîé ãðóï ïîé.

Âñå ëè öà áû ëè ïðî èí ôîð ìè ðî âà íû î õà ðàê òå ðå
ïðî âî äè ìî ãî íà ó÷ íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ è äà ëè ïè ñü ìåí -
íîå ñî ãëà ñèå íà çà áîð êðî âè.

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå

Äëÿ èçó ÷å íèÿ áû ëè âû áðà íû ïî ëè ìîð ô íûå ëî êó ñû
ãå íà DBH, îò íî ñÿ ùè å ñÿ ê êëàñ ñó îä íî íóê ëå î òèä íûõ çà -
ìåí: 444 A->G (Ýê çîí 2. rs 17851478, â òåê ñòå: (444)) 
è -1021 Ñ->Ò (5’-îá ëàñòü, rs 1611115, â òåê ñòå (-1021)).
Îá ðàç öû ÄÍÊ ïà öè åí òîâ, ïî ëó ÷åí íûõ èç âå íîç íîé êðî -
âè ïó òåì ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè, ãå íî òè ïè ðî -
âà ëè ìå òî äîì ÏÖÐ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðå ñò ðèê öè îí íûì
àíà ëè çîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ýí äî íóê ëå àç ðå ñò ðèê öèè:
BstEN I (äëÿ ëî êó ñà 444) è Fau I (äëÿ ëî êó ñà -1021).
Óñëî âèÿ ðå àê öèè è äè çàéí îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðàé ìå ðîâ 
äî ñòó ïåí ïî çà ïðî ñó.

Äè çàéí èñ ñëå äî âà íèÿ

Îá ùèå ãðóï ïû áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé
íàð êî ìà íèåé ñðàâ íè âà ëè ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé. Â öå ëÿõ
âû ÿâ ëå íèÿ âëè ÿ íèÿ ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè è åå ïëîò íî -
ñòè íà ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ëè -
ìîð ô íûõ ëî êó ñîâ ïðî âî äè ëè íå çà âè ñè ìîå ñðàâ íå íèå ïîä -
ãðóïï áî ëü íûõ (áåç îòÿ ãî ùåí íî ñòè, ñ îòÿ ãî ùåí íî ñòüþ è
ñ ðàç íîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè) èç êàæ äîé äèà ãíî ñ -
òè ÷å ñêîé ãðóï ïû ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ. Äà ëåå, âíîâü â
êàæ äîé äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé ãðóï ïå, ïîä ãðóï ïû (ñ îòÿ ãî ùåí -
íî ñòüþ è ñ ðàç íîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè) ñðàâ íè âà -
ëèñü ñ ïîä ãðóï ïîé áî ëü íûõ áåç îòÿ ãî ùåí íî ñòè. Êðî ìå
òî ãî, ïðî âî äè ëè ñðàâ íå íèå áî ëü íûõ ñ âû ñî êîé è ñðåä íåé
ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè ìåæ äó ñî áîé.

Íà ôè íà ëü íîì ýòà ïå ñðàâ íè âà ëè áî ëü íûõ èç ðàç -
íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ãðóïï ìåæ äó ñî áîé: îá ùèå

ãðóï ïû, ãðóï ïû áåç îòÿ ãî ùåí íî ñòè, ãðóï ïû ñ îòÿ ãî -
ùåí íî ñòüþ è ïîä ãðóï ïû ñ îäè íà êî âîé ïëîò íî ñòüþ
îòÿ ãî ùåí íî ñòè.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà

Â êà ÷å ñò âå àíà ëè çè ðó å ìûõ ïî êà çà òå ëåé èñ ïî ëü çî âà ëè
÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð -
ô íûì ëî êó ñàì 444 è -1021 ãå íà DBH â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå è ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ. Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ðàç ëè ÷èé ÷à -
ñ òîò àë ëå ëåé èñ ïî ëü çî âà ëàñü ñòà òè ñòè êà c2 ñ äî âå ðè òå ëü -
íûì èí òåð âà ëîì 5% äëÿ òàá ëè öû 2õ2. Ïðè àíà ëè çå ÷à ñ -
òîò ãå íî òè ïîâ ïðè ìå íÿ ëè ìå òîä èåðàð õè ÷å ñêîé àã ëî ìå ðà -
òèâ íîé êëà ñ òå ðè çà öèè ÷à ñ òîò, ïî çâî ëÿ þ ùèé âû äå ëèòü â
èòî ãå 2 ãðóï ïû ãå íî òè ïîâ ñ ìàê ñè ìà ëü íî ñõîä íû ìè ÷à ñ -
òî òà ìè (êëà ñ òå ðû ãå íî òè ïîâ) äëÿ ïî ñëå äó þ ùå ãî àíà ëè çà
ñ ïî ìî ùüþ ñòà òè ñòè êà c2 äëÿ òàá ëè öû 2õ2. Èñ ïî ëü çó åò -
ñÿ ïî øà ãî âûé àë ãî ðèòì êëà ñ òå ðè çà öèè â ïðî ñòðàí ñò âå
ðàñ ñòî ÿ íèé ñòà òè ñòè êè c2, íà ïåð âîì øà ãå âñå ãå íî òè ïû
ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé îò äå ëü íûå êëà ñ òå ðû. Íà ñëå äó þ ùåì 
øà ãå îáú å äè íÿ þò ñÿ êëà ñ òå ðû (ãå íî òè ïû) ñ íàè áî ëåå
áëèç êè ìè îò íî øå íè ÿ ìè ÷à ñ òîò â äâóõ ãðóï ïàõ. Ïî ñëå âû -
äå ëå íèÿ òà êèõ èòî ãî âûõ êëà ñ òå ðîâ îöå íè âà ëàñü ñòå ïåíü
èõ âíóò ðåí íåé ãî ìî ãåí íî ñòè ïî òå ñ òó c2. Â ñëó ÷àå çíà ÷å -
íèé Ð (îáî çíà ÷à å ìî ãî çäåñü êàê Ðê) ìíî ãî áî ëü øå 0,05
(îáû÷ íî ìû èñ ïî ëü çî âà ëè Ðê>0,15, ÷òî áû ïîë íî ñòüþ
èñê ëþ ÷èòü âîç ìîæ íóþ ãå òå ðî ãåí íîñòü âíóò ðè êëà ñ òå ðà)
ïðî âî äè ëîñü ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò èòî ãî âûõ êëà ñ òå ðîâ ñ èñ -
ïî ëü çî âà íè åì ñòà òè ñòè êè c2. Äëÿ êîð ðåê öèè ìíî æå ñò -
âåí íûõ ñðàâ íå íèé, âîç íè êà þ ùèõ â ïðî öåñ ñå êëà ñ òå ðè çà -
öèè, èñ ïî ëü çî âà ëè èí âåð òè ðî âàí íûé âèä ïî ïðàâ êè Áîí -
ôåð ðî íè ïó òåì óì íî æå íèÿ çíà ÷å íèé Ð, ïî ëó ÷åí íûõ ïðè
ñðàâ íå íèè äâóõ èòî ãî âûõ êëà ñ òå ðîâ íà n (÷èñ ëî ñðàâ íå -
íèé). Ïî ëó ÷åí íûå çíà ÷å íèÿ Ð äà ëåå îáî çíà ÷à ëèñü êàê
Ðá è ðàç ëè ÷èÿ ïðè çíà âà ëèñü äî ñòî âåð íû ìè ïðè
Ðá<0,05. Îò íî ñè òå ëü íûé ðèñê (îò íî øå íèå øàí ñîâ, OR, 
odds ra tio) ïðè ñðàâ íå íèè ãðóïï îöå íè âà ëè êàê âå ðî ÿò -
íîñòü ïî ïà äà íèÿ íî ñè òå ëÿ òî ãî èëè èíî ãî àë ëå ëÿ/ãå íî òè -
ïà â îä íó èç ãðóïï ñðàâ íå íèÿ ñ 95%-íûì äî âå ðè òå ëü íûì 
èí òåð âà ëîì (CI 95%).

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ïî ðå çó ëü òà òàì ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ áû ëè ïî ëó ÷å íû àá -
ñî ëþò íûå è îò íî ñè òå ëü íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè àë ëå -
ëåé è ãå íî òè ïîâ (òàáë. 2, 3) ïî ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì
444 è -1021 ãå íà DBH â ãðóï ïàõ ñðàâ íå íèÿ (ñì. Ìà òå -
ðè à ëû è ìå òî äû). Â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî íå âñå áî ëü íûå áû -
ëè ãå íî òè ïè ðî âà íû ïî ëî êó ñó -1021, àíà ëèç ÷à ñ òîò ãàï -
ëî òè ïîâ ïî äâóì ëî êó ñàì îä íî âðå ìåí íî íå ïðî âî äèë ñÿ.
Ðå çó ëü òà òû êëà ñ òåð íî ãî àíà ëè çà ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïðè -
âå äå íû â òàáë. 4. Îò êëî íå íèé îò ðàâ íî âå ñèÿ Õàð -
äè—Âàé íáåð ãà â äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ è êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå íå âû ÿâ ëå íî. ×à ñ òî òû àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ â
ãðóï ïå êîí ò ðî ëÿ íå îò ëè ÷à ëèñü îò ñðåä íå ïî ïó ëÿ öè -
îíííûõ äëÿ åâ ðî ïåé ñêîé ïî ïó ëÿ öèè [16].
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Òàá ëè öà 2

Îò íî ñè òå ëü íûå (%) è àá ñî ëþò íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè 
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì 444 è -1021 ãå íà DBH 

â äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå

Àë êî ãî ëèçì Íàð êî ìà íèÿ Êîí ò ðîëü

          Àë ëå ëè

   DBH 444 N = 892 N = 506 N = 518

À 0,489 (437) 0,496 (251) 0,486 (252)

G 0,510 (455) 0,504 (255) 0,513 (266)

   DBH 1021 N = 524 N = 320 N = 348

C 0,727 (381)# 0,831 (266)** 0,747 (260)

T 0,273 (143) 0,169 (54) 0,253 (88)

         Ãå íî òè ïû

   DBH 444 N = 446 N = 253 N = 259

AA 0,249 (111) 0,261 (66) 0,251 (65)

AG 0,482 (215) 0,470 (119) 0,471 (122)

GG 0,270 (120) 0,269 (68) 0,278 (72)

   DBH 1021 N = 262 N = 160 N = 174

CC 0,553 (145)# 0,694 (111) 0,603 (105)

CT 0,347 (91) 0,375 (44) 0,287 (50)

TT 0,099 (26) 0,031 (5)** 0,109 (19)

Ïðè ìå ÷à íèå. ** — p<0,05; * — òðåíä ïðè ñðàâ íå íè ÿõ ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé; # — p<0,05 ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ

Òàá ëè öà 3

Îò íî ñè òå ëü íûå (%) è àá ñî ëþò íûå ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè 
àë ëå ëåé è ãå íî òè ïîâ ïî ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì 444 è 1021 ãå íà DBH 

â ãðóï ïàõ ïà öè åí òîâ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ãðóïï ñ ðàç ëè÷ íîé ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè

FH0 FH FH1 FH2
Ê

Àë ëå ëè

À Í À Í À Í À Í

444 N = 248 N = 170 N = 554 N = 238 N = 322 N = 140 N = 232 N = 98 N = 518

À 0,484 (120) 0,518 (88) 0,490 (271) 0,475 (113) 0,484 (156) 0,471 (66) 0,496 (115) 0,480 (47) 0,486 (252)

G 0,516 (128) 0,482 (82) 0,510 (283) 0,525 (125) 0,516 (166) 0,529 (74) 0,504 (117) 0,520 (51) 0,513 (266)

1021 N = 122 N = 108 N = 332 N = 150 N = 204 N = 78 N = 128 N = 72 N = 348

C 0,762 (93) 0,880 (95)** 0,738 (245) 0,813 (122) 0,725 (148) 0,782 (61) 0,758 (97) 0,847 (61)* 0,513 (266)

T 0,238 (29) 0,120 (13) 0,262 (87) 0,187 (28) 0,275 (56) 0,218 (17) 0,242 (31) 0,153 (11) 0,252 (88)

Ãå íî òè ïû

À Í À Í À Í À Í Ê

444 N = 124 N = 85 N = 277 N = 119 N = 161 N = 70 N = 116 N = 49 N = 259

AA 0,250 (31) 0,282 (24) 0,246 (68) 0,252 (30) 0,248 (40) 0,286 (20) 0,241 (28) 0,204 (10) 0,251 (65)

AG 0,468 (58) 0,471 (40) 0,487 (135) 0,445 (53) 0,472 (76) 0,371 (26) 0,509 (59) 0,551 (27) 0,471 (122)

GG 0,282 (35) 0,247 (21) 0,267 (74) 0,303 (36) 0,280 (45) 0,343 (24) 0,250 (29) 0,245 (12) 0,278 (72)

1021 N = 61 N = 54 N = 166 N = 75 N = 102 N = 39 N = 64 N = 36 N = 174

CC 0,606 (37) 0,759 (41) 0,560 (93) 0,667 (50) 0,539 (55) 0,641 (25) 0,594 (38) 0,694 (25) 0,603 (105)

CT 0,311 (19) 0,241 (13) 0,355 (59) 0,293 (22) 0,373 (38) 0,282 (11) 0,328 (21) 0,306 (11) 0,287 (50)

TT 0,082 (5) 0 (0)** 0,085 (14) 0,040 (3) 0,088 (9) 0,077 (3) 0,078 (5) 0 (0) 0,109 (19)

Ïðè ìå ÷à íèå. À — àë êî ãî ëèçì; Í — ãå ðî è íî âàÿ íàð êî ìà íèÿ; Ê — êîí ò ðîëü; ** — p<0,05; * — òðåíä ïðè ñðàâ íå íè ÿõ ñ
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé; # — p<0,05 ìåæ äó ãðóï ïà ìè áî ëü íûõ



Ñðàâ íå íèå áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ïîä ãðóïï
áîëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì ñ ðàç íîé ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé 
îòÿ ãî ùåí íî ñòè ñ êîí ò ðî ëåì è ìåæ äó ãðóï ïà ìè íå âû -
ÿ âè ëî ñäâè ãà ÷à ñ òîò àë ëå ëåé èëè ãå íî òè ïîâ ïî èçó ÷åí -
íûì ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì. Íå îá íà ðó æå íî äî ñòî -
âåð íûõ ñäâè ãîâ ÷à ñ òîò â ãðóï ïå áî ëü íûõ ãå ðî è íî âîé
íàð êî ìà íèåé ïî ëî êó ñó 444.

Ñðàâ íå íèå áî ëü íûõ ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé ñ êîí -
ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé âû ÿ âè ëî äî ñòî âåð íîå ïî âû øå íèå ÷à -
ñ òî òû àë ëå ëÿ Ñ (83,13 è 74,71%, p = 0,008, c2 = 7,05 
(df = 1); OR = 1,66 [CI 95% 1,14; 2,42] è ñíè æå íèå
÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà ÒÒ (3,1 è 10,9%, Ðá = 0,01,
c2 = 7,59 (df = 1), OR = 3,55 [CI 95% 1,34; 9,37],
òàáë. 4.1). Ïî äîá íûå ñäâè ãè ÷à ñ òîò õà ðàê òåð íû äëÿ
íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé â
ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïîé: ïî âû øå íà ÷à ñ òî òà
àë ëå ëÿ Ñ (87,96 è 74,71%, ð = 0,004, c2 = 8,39
(df = 1); OR = 2,4 [CI 95% 1,29; 4,46]); íî ñè òå ëè
ãå íî òè ïà ÒÒ íå âû ÿâ ëå íû (0% è 10,92%,
Ðá = 0,022, c2 = 6,43 (df = 1), OR = 13,67 [CI 95%
0,81; 230,26], òàáë. 4.2). Íå ñìîò ðÿ íà íî ìè íà ëü íóþ
äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òàõ ãå íî òè ïà ÒÒ, áî ëü -
øîé äî âå ðè òå ëü íûé èí òåð âàë íå ïî çâî ëÿ åò îá ñóæ äàòü
ðå çó ëü òà òû. Áî ëü íûå èç îá ùåé ãðóï ïû îòÿ ãî ùåí íûõ è
ñî ñðåä íåé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè íå îò ëè ÷à ëèñü
îò êîí ò ðî ëÿ, îä íà êî â ãðóï ïå ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ
îòÿ ãî ùåí íî ñòè âíîâü âû ÿâ ëå íû ïðå âà ëè ðî âà íèå àë ëå ëÿ 
Ñ (84,72 è 51,3%, ð = 0,069, òðåíä) è ñíè æå íèå ÷à ñ -
òî òû ãå íî òè ïà ÒÒ (0% è 10,9%, Ðá = 0,075, òðåíä,
òàáë. 4.3).

Òà êèì îá ðà çîì, ðàç ëè ÷èÿ ÷à ñ òîò ïî ëî êó ñó -1021
ìåæ äó áî ëü íû ìè ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé è êîí ò ðî ëåì
âîç íè êà þò çà ñ÷åò êàê íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ, òàê è
áî ëü íûõ ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè. Ñðàâ íå -
íèå áî ëü íûõ íàð êî ìà íèåé ñ ðàç íîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî -
ùåí íî ñòè ìåæ äó ñî áîé íå âû ÿ âè ëî ðàç ëè ÷èé, õî òÿ è
èìå åò ñÿ òðåíä ê ïî âû øå íèþ ÷à ñ òî òû àë ëå ëÿ Ñ (88%) ó 
íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ áî ëü íû ìè ñî
ñðåä íåé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè (72%, p = 0,074).

Ñðàâ íå íèå áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è ãå ðî è íî âîé
íàð êî ìà íèåé âû ÿ âè ëî ïî âû øå íèå ÷à ñ òî òû àë ëå ëÿ Ñ
ñðå äè áî ëü íûõ íàð êî ìà íèåé (83,13 è 72,70%,
ð = 0,0005, c2 = 12,04 (df = 1), OR = 1,84 [CI 95%
1,3; 2,61]; òàê æå â ýòîé ãðóï ïå ïî âû øå íà ÷à ñ òî òà ãå -
íî òè ïà ÑÑ (69,38 è 55,34%, Ðá = 0,008, c2 = 8,2
(df = 1), OR = 1,82 [CI95% 1,2; 2,75], òàáë. 4.4).
Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó íå î òÿ ãî ùåí íû ìè áî ëü íû ìè èç äèà -
ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ãðóïï âû ðà æà þò ñÿ â ïî âû øå íèè ÷à ñ òî -
òû àë ëå ëÿ Ñ ñðå äè áî ëü íûõ íàð êî ìà íèåé (87,96 è
76,23%, ð = 0,021, c2 = 5,28 (df = 1), OR = 2,23
[CI 95% 1,1; 4,51] è èñ ÷åç íî âå íèè íî ñè òå ëåé ãå íî òè -
ïà ÒÒ â ýòîé ãðóï ïå (0% è 8,20%, Ðá = 0,062,
òðåíä, òàáë. 4.5). Ñðàâ íå íèå îòÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ

èç ðàç íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ãðóïï íå âû ÿ âè ëî ðàç ëè -
÷èé íå çà âè ñè ìî îò ïëîò íî ñòè îòÿ ãî ùåí íî ñòè.

Â öå ëÿõ âå ðè ôè êà öèè ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ î ñâÿ çè
âà ðè àí òîâ ãå íî òè ïîâ ñ ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé îòÿ ãî -
ùåí íî ñòè, áûë ïðî âå äåí îá ðàò íûé (ðå âåð ñèâ íûé)
àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïëîò íî ñòè îòÿ ãî ùåí íî ñòè â ãå -
íî òè ïè ÷å ñêèõ ãðóï ïàõ (ãå íîã ðóï ïàõ) ïà öè åí òîâ, êî òî -
ðûå ôîð ìè ðî âà ëè ïî ôàê òó âû ÿâ ëå íèÿ íî ñè òå ëü ñò âà
îïðå äå ëåí íî ãî ãå íî òè ïà ïî ïî ëè ìîð ô íûì ëî êó ñàì
444 è -1021 ãå íà DBH. Ïðî âî äè ëè ïî ïàð íîå ñðàâ íå -
íèå ãå íîã ðóïï âíóò ðè îä íîé äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé ãðóï ïû
è ñðàâ íå íèå íî ñè òå ëåé îäè íà êî âî ãî ãå íî òè ïà èç ðàç -
íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ãðóïï. Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïëîò íî ñòè 
ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè íå ðàç ëè ÷à åò ñÿ â ãå íî òè ïè -
÷å ñêèõ ãðóï ïàõ áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è íàð êî ìà íèåé 
(òàáë. 5), ÷òî ìî æåò äî ïîë íè òå ëü íî ñâè äå òå ëü ñò âî -
âàòü îá îò ñóò ñò âèè ñâÿ çè âà ðè àí òîâ ëî êó ñîâ 444 è
-1021 ñ ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè ïî íàð -
êî ëî ãè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì.

Îá ñóæ äå íèå ðå çó ëü òà òîâ

Ñîã ëàñ íî íà øèì äàí íûì, ïî ëè ìîð ôíûé ëî êóñ 444
A/G ãå íà DBH íå ñâÿ çàí íè ñ àë êî ãî ëèç ìîì, íè ñ ãå -
ðî è íî âîé íà ðêî ìà íè åé, à òàê æå ñ íà ñëå äñòâåí íîé îò ÿ -
ãî ùåí íîñ òüþ ïî íà ðêî ëî ãè ÷åñ êèì çà áî ëå âà íè ÿì, ÷òî
ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû ìè Freire ñ ñî àâ òî ðà ìè [11]. Ìû íå 
ïîä òâåð äè ëè ïðå âà ëè ðî âà íèÿ àë ëå ëÿ À ó áîëü íûõ àë -
êî ãî ëèç ìîì, îïè ñàí íûõ Kohnke ñ ñî àâ òî ðà ìè [15].
Â òî æå âðå ìÿ Cubells ñ ñî àâ òî ðà ìè [7] ñî îá ùà þò î
ïî äî áíûõ èç ìå íå íè ÿõ ÷àñ òîò ó áîëü íûõ êî êà è íî âîé
íà ðêî ìà íè åé. Âîç ìîæ íîé ïðè ÷è íîé íå ñîâ ïà äå íèÿ äàí -
íûõ, à ÷àñ òî è êîí ôëèê òíûõ ðå çóëü òà òîâ â ïî äî áíûõ
èñ ñëå äî âà íè ÿõ ìî æåò ñ÷è òàòü ñÿ ïðî áëå ìà ïîä áî ðà
àäåê âàò íûõ êëè íè ÷åñ êèõ è êîí òðîëü íûõ ãðóïï. Åñëè â
êëè íè ÷åñ êèõ ãðóï ïàõ ïðî òè âî ðå ÷èÿ ìî ãóò áûòü óñòðà -
íå íû ñî ãëà ñî âà íè åì êëàñ ñè ôè êà öèè çà áî ëå âà íèÿ, íà -
ïðè ìåð «çëî ó ïîò ðåá ëå íèå» èëè «çà âè ñè ìîñòü», òî â
îò íî øå íèè êîí òðîëü íûõ ãðóïï âîï ðîñ ñâÿ çàí ñ ñà ìîé
ñóù íîñ òüþ ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñ òè ê
çà áî ëå âà íèþ, â íà øåì ñëó ÷àå ê àä äèê öèè. Ïðåä ðàñ ïî -
ëî æåí íîñòü ÿâ ëÿ åò ñÿ íå îá õî äè ìûì, íî íå äîñ òà òî÷ íûì 
óñëî âè åì äëÿ ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ è íå ìî æåò ñ÷è -
òàòü ñÿ äå òåð ìè íè ðó þ ùèì ôàê òî ðîì, îä íî çíà÷ íî ïðè -
âî äÿ ùèì ê ìà íè ôåñ òà öèè çà áî ëå âà íèÿ. Ñëå äî âà òåëü íî, 
â ëþ áîé ãðóï ïå êîí òðîëü íûõ èí äè âè äó ó ìîâ ñó ùåñ òâó -
åò äî ëÿ ñóá ú åê òîâ ñ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íîñ òüþ è êàê ñëå -
äñòâèå, â ðàì êàõ íà øåé ãè ïî òå çû, ýòè ñóá ú åê òû ÿâ ëÿ -
þò ñÿ íî ñè òå ëÿ ìè ãå íî òè ïè ÷åñ êî ãî ïðî ôè ëÿ àä äèê öèè.
Ïðè ñó òñòâèå òà êèõ íî ñè òå ëåé â ëþ áîé ãðóï ïå çäî ðî -
âûõ ëèö ñíè æà åò äîñ òî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé â ÷àñ òî òàõ
âñòðå ÷à å ìîñ òè ýëå ìåí òîâ ãå íî òè ïè ÷åñ êî ãî ïðî ôè ëÿ àä -
äèê öèè è, â ñëó ÷àå íå çíà ÷è òåëü íûõ ðàç ëè ÷èé ÷àñ òîò,
íè âå ëè ðó åò ýòè ðàç ëè ÷èÿ. Òà êèì îá ðà çîì, çíà ÷è ìîñòü
àñ ñî öè à òèâ íûõ ðàç ëè ÷èé ñó ùåñ òâåí íî çà âè ñèò îò íî -
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ìè íàëü íîé âå ëè ÷è íû ðàç íè öû ÷àñ òîò, ðàç ìå ðîâ âû áî -
ðîê êàê êîí òðîëü íûõ, òàê è êëè íè ÷åñ êèõ ãðóïï.

Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, îá íà ðó æå íèå äî ñòî âåð íûõ àñ -
ñî öè à öèé ìåæ äó ãðóï ïà ìè ïà öè åí òîâ è êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïîé ãî âî ðèò î ðå à ëü íî ñó ùå ñò âó þ ùåì ñäâè ãå ÷à -
ñ òîò, ôàê òè ÷å ñêè áî ëåå çíà ÷è òå ëü íîì, ÷åì âû ÿâ ëÿ å -
ìûå íî ìè íà ëü íûå çíà ÷å íèÿ. Ñ ýòîé òî÷ êè çðå íèÿ,
îñî áóþ öåí íîñòü ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñðàâ íå íèå ÷à ñ òîò ýëå -
ìåí òîâ ãå íîï ðî ôè ëåé àä äèê öèè ìåæ äó ãðóï ïà ìè ïà -
öè åí òîâ.

Íà øè äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî, âå ðî -
ÿò íî, ëî êóñ -1021 ñâÿ çàí ñ ðè ñ êîì çà áî ëå âà íèÿ ãå ðî è íî -
âîé íàð êî ìà íèåé. Ïðå âà ëè ðî âà íèå àë ëå ëÿ Ñ è ðåç êîå
ñíè æå íèå ÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà ÒÒ îêà çà ëîñü õà ðàê òåð íûì
êàê äëÿ âñåé äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé ãðóï ïû áî ëü íûõ ãå ðî è íî -
âîé íàð êî ìà íèåé, òàê è äëÿ íå î òÿ ãî ùåí íûõ áî ëü íûõ è
áî ëü íûõ ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ îòÿ ãî ùåí íî ñòè. Äàí íûå
ðå âåð ñèâ íî ãî àíà ëè çà ïîä òâåð æ äà þò îò ñóò ñò âèå ñâÿ çè
ýòî ãî ëî êó ñà ñ ïëîò íî ñòüþ ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè.
Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî ãðóï ïû áî ëü íûõ àë êî ãî ëèç ìîì è
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Òàá ëè öà 4
Ðå çó ëü òà òû êëà ñ òåð íî ãî àíà ëè çà ÷à ñ òîò ãå íî òè ïîâ ïî ëî êó ñó -1021 Ñ/Ò ãå íà DBH

Êëà ñ òå ðû ãå íî òè ïîâ Ãðóï ïû ñðàâ íå íèÿ è ÷à ñ òî òû êëà ñ òå ðîâ Äî ñòî âåð íîñòü ðàç ëè ÷èé (çíà ÷å íèÿ Ðá, c2 è OR)

1. Íàð êî ìà íèÿ (n = 160) Êîí ò ðîëü (n = 174)

ÒÒ Pk = 1 0,031 (5) 0,109 (19) Ðá = 0,01; c2 = 7,59 (df = 1); 
OR = 3,55 [CI 95% 1,34; 9,37](ÑÑ+ÑÒ) Pk = 0,46 0,969 (155) 0,891 (155)

2. Íàð êî ìà íèÿ (FH0)
(n = 54)

Êîí ò ðîëü (n = 174)

ÒÒ Pk = 1 0 (0) 0,109 (19) Ðá = 0,02; c2 = 6,43 (df = 1); 
OR = 13,67 [CI 95% 0,81; 230,26](ÑÑ+ÑÒ) Pk = 0,46 1 (54) 0,891 (155)

3. Íàð êî ìà íèÿ (FH2)
(n = 36)

Êîí ò ðîëü (n = 174)

ÒÒ Pk = 1 0 (0) 0,109 (19)
Ðá = 0,075; òðåíä

(ÑÑ+ÑÒ) Pk = 0,84 1 (36) 0,891 (155)

4. Àë êî ãî ëèçì (n = 262) Íàð êî ìà íèÿ (n = 160)

ÑÑ Pk = 1 0,553 (145) 0,694 (111) Ðá = 0,008; c2 = 8,20 (df = 1); 
OR = 1,82 [CI 95% 1,2; 2,75](ÑÒ+ÒÒ) Pk = 0,69 0,447 (117) 0,306 (49)

5. Àë êî ãî ëèçì (FH0)
(n = 61)

Íàð êî ìà íèÿ (FH0)
(n = 54)

ÒÒ Pk = 1 0,082 (5) 0 Ðá = 0,06; òðåíä

(ÑÑ+ÑÒ) Pk = 0,26 0,918 (56) 1 (54)

Òàá ëè öà 5

Ðàñ ïðå äå ëå íèå ïëîò íî ñòè ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòè â ãå íîã ðóï ïàõ ïà öè åí òîâ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ãðóïï

Âèä ÏÀÂ Ãå íîã ðóï ïû FHO FH FH1 FH2

    DBH 444

Àë êî ãîëü AA 0,313 (31) 0,687 (68) 0,404 (40) 0,283 (28)

AG 0,292 (56) 0,708 (136) 0,401 (77) 0,307 (59)

GG 0,321 (35) 0,679 (74) 0,412 (45) 0,366 (29)

Ãå ðî èí AA 0,444 (24) 0,556 (30) 0,370 (20) 0,185 (10)

AG 0,430 (40) 0,570 (53) 0,280 (26) 0,290 (27)

GG 0,368 (21) 0,632 (36) 0,421 (24) 0,210 (12)

   DBH -1021

Àë êî ãîëü CC 0,285 (37) 0,715 (93) 0,423 (55) 0,292 (38)

CT 0,244 (19) 0,756 (59) 0,487 (38) 0,269 (21)

TT 0,263 (5) 0,737 (14) 0,474 (9) 0,263 (5)

Ãå ðî èí CC 0,451 (41) 0,549 (50) 0,275 (25) 0,275 (25)

CT 0,371 (13) 0,628 (22) 0,314 (11) 0,314 (11)

TT 0 (0) 0,100 (3) 0,100 (3) 0 (0)



ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèåé äî ñòî âåð íî ðàç ëè ÷à ëèñü ïî ÷à -
ñ òî òàì êàê àë ëå ëÿ Ñ, òàê è ãå íî òè ïà ÑÑ, à èç ìå íå íèé
÷à ñ òî òû ãå íî òè ïà ÒÒ íå îá íà ðó æè ëîñü.

Ïî äàí íûì Koh n ke ñ ñî àâ òî ðà ìè [16], àë ëåëü T çíà -
÷è ìî àñ ñî öè è ðî âàí ñ íèç êîé àê òèâ íî ñòüþ DBH ïëàç ìû
êðî âè. Ñëå äî âà òå ëü íî, ïî íà øèì äàí íûì, ñðå äè áî ëü íûõ 
íàð êî ìà íèåé äî ëÿ èí äè âè äó ó ìîâ ñ íèç êîé àê òèâ íî ñòüþ
ôåð ìåí òà çíà ÷è òå ëü íî ñíè æå íà, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ äàí íû -
ìè Ma ce do ñ ñî àâ òî ðà ìè [18], îá íà ðó æèâ øèõ òåí äåí öèþ 
ê óâå ëè ÷å íèþ àê òèâ íî ñòè DBH ïëàç ìû êðî âè ó ñóáú åê -
òîâ ñ ïî ëè íàð êî ìà íèåé (ãå ðî èí + êî êà èí). M.A. Schuc -
kit ñ ñî àâ òî ðà ìè [22] îá íà ðó æè ëè ñíè æåí íûé íà 20%
óðî âåíü îò íî ñè òå ëü íîé àê òèâ íî ñòè DBH ó çäî ðî âûõ
ñóáú åê òîâ ñ âû ðà æåí íîé ñå ìåé íîé îòÿ ãî ùåí íî ñòüþ ïî
àë êî ãî ëèç ìó. Â òî æå âðå ìÿ, Cu bells ñ ñî àâ òî ðà ìè [8] íå
óäà ëîñü äî êà çàòü ïðÿ ìîé ñâÿ çè ìåæ äó óðîâ íÿ ìè ôåð ìåí -
òà â ïëàç ìå è òåì èëè èíûì âà ðè àí òîì ãå íî òè ïà ïî ëî êó -
ñó -1021C/T. Ôóí ê öè î íà ëü íîå çíà ÷å íèå ýòî ãî ëî êó ñà
ïî ëè ìîð ôèç ìà ñâÿ çû âà þò â îñíîâ íîì ñ åãî ðî ëüþ â
òðàíñ êðèï öèè ãå íà è ó÷à ñ òè åì â äîë ãî ñðî÷ íîé ðå ãó ëÿ öèè
ðà áî òû ñà ìî ãî ôåð ìåí òà. Òàê, S. Has san ñ ñî àâ òî ðà ìè
[13] íà êó ëü òó ðå êëå òîê íåé ðîá ëà ñòî ìû ïî êà çà ëè, ÷òî
ýòà íîë in vit ro (25—200 mM) âû çû âàë ïî âû øå íèå
óðîâ íÿ òðàíñ êðèï öèè ãå íà DBH, çà âè ñè ìîå îò êîí öåí ò -
ðà öèè è âðå ìå íè.

Ìîæ íî çà êëþ ÷èòü, ÷òî ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî ëè ìîð ô -
íûé ëî êóñ -1021 Ñ/Ò ãå íà DBH, âîç ìîæ íî, ñâÿ çàí ñ
ðè ñ êîì ðàç âè òèÿ ãå ðî è íî âîé íàð êî ìà íèè. Äà ëü íåé øèå
èñ ñëå äî âà íèÿ ïî ìî ãóò óòî÷ íèòü ðîëü êàæ äî ãî èç âà ðè -
àí òîâ ëî êó ñà â ôîð ìè ðî âà íèè ñïå öè ôè ÷å ñêèõ âà ðè àí òîâ
êëè íè ÷å ñêî ãî ôå íî òè ïà àä äèê öèè.

Ñïè ñîê ëè òå ðà òó ðû
1. Àíî õè íà È.Ï., Èâà íåö Í.Í., Øà ìà êè íà È.Þ., Êè áè -

òîâ À.Î., Âîñ êî áî å âà Å.Þ., Õóñ íóò äè íî âà Ý.Ê. Ñî âðå ìåí íûå
ïðîá ëå ìû ãå íå òè êè çà âè ñè ìî ñòè îò ïñè õî àê òèâ íûõ âå ùåñòâ //
Íàð êî ëî ãèÿ. — 2004. — ¹6. — Ñ. 76—83.

2. Àíî õè íà È.Ï., Êè áè òîâ À.Î., Øà ìà êè íà È.Þ. Ãå íå òè êà
çà âè ñè ìî ñòè îò ïñè õî àê òèâ íûõ âå ùåñòâ // Íàð êî ëî ãèÿ: Íà öè î íà -
ëü íîå ðó êî âîä ñò âî. — Ì.: Ãý î òàð-Ìå äèà, 2008. — C. 52—84.

3. Áî÷ êîâ Í.Ï., Àñà íîâ À.Þ., Àê ñå íî âà Ì.Ã., Íî âè êîâ À.Â., 
Äå ìè êî âà Í.Ñ. Ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òî ðû â ýòè î ëî ãèè è ïà òî ãå íå çå
íàð êî ìà íèé // Íàð êî ëî ãèÿ. — 2003. — ¹1. — Ñ. 7—14.

4. Caroldi S., De Paris P., Zotti S. et al. Ef fects of disulfiram
on se rum do pa mine-beta-hydroxylase and blood car bon disulphide
con cen tra tions in al co hol ics // J. Appl. Toxicol. — 1994. —
Mar.—Apr. — ¹14(2). — Ð. 77—80.

5. Cloninger C.R., Sigvardsson S., Gilligan S.B., von
Knorring A.L., Reich T., Bohman M. Ge netic het er o ge ne ity and
the clas si fi ca tion of al co hol ism // Adv. Al co hol Subst. Abuse. —
1988. — ¹7(3—4). — Ð. 3—16.

6. Com ings D.E., Blum K. Re ward de fi ciency syn drome: ge -
netic as pects of be hav ioral dis or ders // Prog. Brain Res. — 2000.
— ¹126. — Ð. 325—341.

7. Cubells J.F., Kranzler H.R., McCance-Katz E. et al. A
haplotype at the DBH locus, associated with low plasma dopamine
beta-hydroxylase activity, also associates with cocaine-induced paranoia
// Mol. Psychiatry. — 2000. — Jan. — ¹5(1). — Ð. 56—63.

8. Cubells J.F., Price L.H., Meyers B.S. et al. Ge no -
type-controlled anal y sis of plasma do pa mine beta-hydroxylase ac tiv -

ity in psy chotic uni po lar ma jor de pres sion // Biol. Psy chi a try. —
2002. — Mar. 1. — ¹51(5). — Ð. 358—364.

9. Cubells J.F., Zabetian C.P. Hu man ge net ics of plasma do pa -
mine beta-hydroxylase ac tiv ity: ap pli ca tions to re search in psy chi a try
and neu rol ogy // Psychopharmacology (Berl.). — 2004. — Aug.
— ¹174(4). — Ð. 463—476.

10. Dawson D.A., Har ford T.C., Grant B.F. Fam ily his tory as
a pre dic tor of al co hol de pend ence // Al co hol Clin. Exp. Res. —
1992. — Jun. — ¹16(3). — Ð. 572—575.

11. Freire M.T., Hutz M.H., Bau C.H. The DBH -1021 C/T 
poly mor phism is not as so ci ated with al co hol ism but pos si bly with pa -
tients’ ex po sure to life events // J. Neu ral Transm. — 2005. —
Sep. — ¹112(9). — Ð. 1269—1274.

12. Gorwood P. Con tri bu tion of ge net ics to the con cept of risk
sta tus for al co hol de pend ence // J. Soc. Biol. — 2000. —
¹194(1) — P. 43—49.

13. Hassan S., Duong B., Kim K.S. et al. Pharmacogenomic
anal y sis of mech a nisms me di at ing eth a nol reg u la tion of do pa mine
beta-hydroxylase // J. Biol. Chem. — 2003. — Oct. 3. —
¹278(40). — Ð. 38860—38869.

14. John son E.O., Pickens R.W. Fa mil ial trans mis sion of al co -
hol ism among nonalcoholics and mild, se vere, and dyssocial sub types
of al co hol ism // Al co hol Clin. Exp. Res. — 2001. — May. —
¹25(5). — Ð. 661—666.

15. Kohnke M.D., Kolb W., Kohnke A.M. et al.
DBH(*)444G/A poly mor phism of the do pa mine-beta-hydroxylase
gene is as so ci ated with al co hol ism but not with se vere al co hol with -
drawal symp toms // J. Neu ral Transm. — 2006. — Jul. —
¹113(7). — Ð. 869—876.

16. Kohnke M.D., Zabetian C.P., An der son G.M. et al. A ge -
no type-controlled anal y sis of plasma do pa mine beta-hydroxylase in
healthy and al co holic sub jects: ev i dence for al co hol-related dif fer ences 
in noradrenergic func tion // Biol. Psy chi a try. — 2002. — Dec. 15. 
— ¹52(12). — Ð. 1151—1158.

17. Lykouras E., Markianos M., Moussas G. Platelet
monoamine oxidase, plasma do pa mine beta-hydroxylase ac tiv ity, de -
men tia and fam ily his tory of al co hol ism in chronic al co hol ics // Acta
Psychiatr. Scand. — 1989. — Nov. — ¹80(5). —
Ð. 487—491.

18. Macedo T.R., Ribeiro C.A., Morgadinho T. et al. In flu ence 
of con cur rent her oin and co caine abuse on the adrenergic and
serotonergic sys tems in man // Ann. N.Y. Acad. Sci. — 1998. —
May 30. — ¹844. — Ð. 208—213.

19. Rothhammer F., Rothhammer P., Llop E. Ge net ics of ad -
dic tive dis or ders // Rev. Med. Chil. — 2000. — Nov. —
¹128(11). — P. 1279—1282.

20. Schank J.R., Ventura R., Puglisi-Allegra S. et al. Do pa -
mine beta-hydroxylase knock out mice have al ter ations in do pa mine
sig nal ing and are hy per sen si tive to co caine //
Neuropsychopharmacology. — 2006. — Oct. — ¹31(10). —
Ð. 2221—2230.

21. Schuckit M.A. Twin stud ies in sub stance abuse: An over -
view // Twin re search. 3. Ep i de mi o log i cal and Clin i cal stud ies. —
N.Y.: Alan R. Liss. Inc., 1981. — Ð. 68—71.

22. Schuckit M.A., O’Connor D.T., Duby J. et al. Do pa -
mine-beta-hydroxylase ac tiv ity lev els in men at high risk for al co hol -
ism and con trols // Biol. Psy chi a try. — 1981. — Nov. —
¹16(11). — Ð. 1067—1075.

23. Sellers E.M., Coo per S.D., Roy M.L. Vari a tions in se rum
do pa mine beta-hydroxylase in nor mal sub jects and chronic al co hol ics
// Can. J. Physiol. Pharmacol. — 1978. — Oct. — ¹56(5). — 
Ð. 806—811.

24. Stoltenberg S.F., Mudd S.A., Blow F.C., Hill E.M. Eval -
u ating mea sures of fam ily his tory of al co hol ism: den sity ver sus di chot -
omy // Ad dic tion. — 1998. — Oct. — ¹93(10). —
Ð. 1511—1520.

25. Thibault C., Lai C., Wilke N. et al. Ex pres sion pro fil ing of
neu ral cells re veals spe cific pat terns of eth a nol-responsive gene ex -
pres sion // Mol. Pharmacol. — 2000. — Dec. — ¹58(6). —
Ð. 1593—1600.

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÍÀÐÊÎËÎÃÈß

88



THE FUN C TI O NAL PO LY MOR P HISM -1021 Ñ/Ò 
IN 5’-RE GI ON OF DO PA MI NE-BE TA-HYD RO XY LA SE (DBH) GE NE 
IS AS SO CI A TED WITH OPI A TE (HE RO IN) DE PEN DEN CE

KI BI TOV A.O. MD., PhD, he ad of mo le cu lar ge ne tics la bo ra to ry

BRO DY AN S KY V.M. MD., PhD, se ni or re se ar c her of mo le cu lar ge ne tics la bo ra to ry

MOK H NAC HEV S.O. MD., PhD, he ad of drug ad dic ti on cli ni cal re se arch unit

AGI BA LO VA T.V. MD., PhD, he ad of psyc hot he ra py unit

CHUP RO VA N.A. re se ar c her of mo le cu lar ge ne tics la bo ra to ry

SMIR NO VA E.V. re se ar c her of mo le cu lar ge ne tics la bo ra to ry

YASI NOV S KAYA T.N. re se ar c her of mo le cu lar ge ne tics la bo ra to ry

FA LYN S KO VA I.N. re se ar c her of mo le cu lar ge ne tics la bo ra to ry

Na ti o nal Re se arch Cen ter on Ad dic ti on:

M. Mo gyl t sev s ky per., 3, Mos cow, Rus sia. 

Pho ne/fax: +7(499)241-0465. E-ma il: drug gen@ma il.ru

Ge ne, co ding en zy me do pa mi ne-be ta hyd ro xy la se (DBH), the im por tant ele ment of do pa mi ne ne u rot ran s mit ter sys tem, is a po ssib le key ge ne-can di -

da te in vol ved in the et hi o pat ho ge ne sis of sub s tan ce abu se. The pur po se of this as so ci a ti on stu dy was to ex p lo re struc tu re of po ly mor p hic lo ci 444 À/G
and -1021 Ñ/T of DBH ge ne in al co hol- and he ro in-de pen dent pa ti ents with dif fe rent den si ty of fa mi ly his to ry.

Met hods. DNA sam p les from to tal 958 Rus si an Sla vic et h nic gro up un re la ted ma le sub jects (446 al co hol-de pen dent pa ti ents, 253 he ro in de pen dent

pa ti ents and 259 he al t hy con t rols) we re exa mi ned. Fa mi ly his to ry of pa ti ents was ana ly zed and den si ty of fa mi ly his to ry was eva lu a ted for each pa ti ent.

Ge no ty ping was per for med using PCR-RFLP. Re sults. As so ci a ti on bet we en -1021 Ñ/T po ly mor p hism of DBH ge ne and he ro in ad dic ti on was fo und.
Pre va len ce of C al le le and dra ma tic re duc ti on of TT ge no ty pe fre qu en cy we re cha rac te ris tic for both: the to tal di ag nos tic co hort of he ro in ad dicts

(ð = 0,008, ð = 0,01), and sub g ro up of he ro in ad dicts with ne ga ti ve fa mi ly his to ry (Ð = 0,004, ð = 0,02). The re ver se ana ly sis da ta con firms the ab sen -
ce of as so ci a ti on bet we en this lo cus and den si ty of fa mi ly his to ry. Re mar kab le is the sig ni fi cant dif fe ren ce in fre qu en ci es of C al le le (ð = 0,0005), and

CC ge no ty pe (ð = 0,008) bet we en co horts of al co hol-de pen dent pa ti ents and he ro in ad dicts, but no dif fe ren ce in TT ge no ty pe fre qu en cy. Con c lu si on.

Fun c ti o nal po ly mor p hic lo cus -1021 Ñ/Ò of DBH ge ne is po ssib ly as so ci a ted with the risk of he ro in ad dic ti on de ve lop ment. Fur t her stu di es will help to

elu ci da te the ro le of each lo cus va ri ants in for ming spe ci fic phe no ty pes of ad dic ti on.
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