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Введение
Алкоголизм – широко распро-

странённое, хроническое и рецидиви-
рующее заболевание. В 2005 г. уровень 
первичной заболеваемости алкоголиз-
мом (включая алкогольные психозы) 
составил в Якутии 303,6 на 100 тыс. 
населения, тогда как по России в це-
лом этот показатель – 147 больных на 
100 тыс. [4]. Семейные, близнецовые 
и исследования случаев усыновления 
указывают, что восприимчивость к ал-
когольной зависимости, вероятно в 
большой мере, вызывается генетичес-
кими факторами, которые составляют 
50-60 % риска подверженности [16]. 
Вообще биологические потомки алко-
голиков в три – пять раз с большей ве-
роятностью склонны к зависимости от 
алкоголя, чем потомки неалкоголиков 

[7]. Более того, одно из масштабных 
близнецовых исследований алкоголиз-
ма (около 9000 близнецовых пар муж-
ского пола) установило, что генетичес-
кие факторы риска составляют 54 % 
подверженности к злоупотреблению 
алкоголем [15]. Поэтому актуальным 
является анализ связи генетической 
изменчивости с риском заболевания 
алкоголизмом у коренных малочис-
ленных народов Севера, и у якутов в 
частности.

Цель настоящего исследования 
–  анализ ассоциаций полиморфиз-
ма длин тандемных повторов (VNTR) 
в 3’-некодирующей области (3’-UTR) 
и 1342 A/G  в 9 экзоне гена перенос-
чика дофамина DAT1 (SLC6A3) и эта-
нол-метаболизирующих ферментов 
ADH1B*Arg47His и CYP2E1 Pst I (G/C) 
с риском формирования алкогольной 
зависимости в якутской популяции. 
Подробно эти полиморфизмы описаны 
в работах [2,5] для изученной ранее 
русской популяции из г. Томска.

Материалы и методы
Объект исследования. Контроль-

ную группу составили случайные вы-
борки из трёх популяций Якутии: пос. 
Бяди (n = 156), пос. Дюпся (n = 113) 
и пос. Чериктей (n = 127), а группу 
больных с диагнозом алкоголизм - 102 
мужчины из двух центральных улусов 

Республики Саха (Якутия). Все группы 
однородны по этническому составу 
и представлены якутами. Материал 
исследования – ДНК, выделенная из 
периферической крови стандартным 
методом фенол-хлороформной экс-
тракции. 

Генотипирование полиморфиз-
ма ADH1B, CYP2E1, DAT1. Геноти-
пирование трёх однонуклеотидных 
полиморфизмов – ADH1B*Arg47His, 
CYP2E1*G/C и DAT1*A/G (NCBI Assasy 
ID rs1229984, rs3813867 и rs6347, со-
ответственно) – проводили методами 
ПЦР и анализа ПДРФ, как описано ра-
нее [6, 13, 14]. Полиморфизм VNTR в 
3’-UTR DAT1 тестировали по [17].

Статистические методы. Оцен-
ку соответствия распределения гено-
типов равновесию Харди-Вайнберга 
(РХВ), наблюдаемые и ожидаемые 
гетерозиготности, сравнение частот 
аллелей для однонуклеотидных по-
лиморфизмов проводили общеприня-
тыми методами популяционной био-
метрии [3]. Для полиморфизма VNTR 
в 3’-UTR DAT1 оценку соответствия 
распределения генотипов равновесию 
Харди-Вайнберга для множественных 
аллелей проводили с помощью точного 
теста по S. Guo и E. Thomson [11]. Для 
VNTR DAT1, чтобы устранить «шум», 
привносимый присутствием редких 
генотипов и/или аллелей, была осу-
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ществлена редукция данных. Любой 
аллель с числом копий больше, либо 
меньше 10 рассматривался как один, 
менее распространённый аллель (Х). 
Встречались аллели с 7, 9 и 11 копиями 
повтора. Оценку частот гаплотипов по 
ЕМ-алгоритму (максимизации матема-
тического ожидания) и меры неравно-
весия по сцеплению по Левонтину (D’) 
проводили в программе Haploview 3.2 
(2005). Остальные расчёты проводили 
в программах «STATistica 5.5», «Excel» 
и «RxC». Принят уровень статистичес-
кой значимости 5 %. 

Результаты и обсуждение
По полиморфизму ADH1B*Arg47His 

был изучен пос. Бяди (n=53), а так-
же выборка больных алкоголизмом 
(n=102). В обеих группах выполнялось 
равновесие Харди-Вайнберга, частоты 
мутантного аллеля ADH1B*47His соста-
вили 12,3 % в группе больных и 9,4 % 
в выборке из пос. Бяди. Статистически 
значимого отличия частот аллелей не 
выявлено (Х2 = 0,58; р = 0,448). Ранее 
установлено, что аллель ADH1B*47His 
обладает протекторным действием 
к алкоголизму у китайцев и японцев 
[13]. Возможно, это объясняется повы-
шенной активностью фермента с His 
(гистидином) в 47 положении амино-
кислотной последовательности белка, 
накоплением ацетальдегида и его ме-
таболитов, что вызывает отвращение к 
алкоголю. Однако данные для других 
популяций Восточной Азии и европео-
идов противоречивы [8-10]. Вероятно, 
увеличение объёмов тестируемых вы-
борок, позволит выявить связь генети-
ческой изменчивости ADH1B*Arg47His 
с алкоголизмом в якутской популяции. 

В трёх выборках популяционно-
го контроля – посёлки Бяди, Дюпся, 
Чериктей и в группе больных алкого-
лизмом по полиморфным вариантам 
CYP2E1*G/C, VNTR DAT1 и DAT1*A/
G выполняется РХВ, за исключени-
ем полиморфизма DAT1*A/G в пос. 
Чериктей, вследствие недостатка ге-
терозигот. Наблюдаемая и ожидае-
мая гетерозиготности составили 10,2 
и 16,7% соответственно. Возможно, 
это следствие низкой частоты аллеля 
DAT1*G и небольшого объёма выбор-
ки (n = 49). Выявлены близкие к ста-
тистически значимым различия частот 
аллелей по полиморфизму DAT1*A/G  
между посёлками Дюпся – Чериктей 
(Х2 = 3,46; р = 0,063) и Бяди – Дюпся 
по полиморфизму CYP2E1*G/C (Х2 = 
3,28; р = 0,070), а также статистически 
значимое различие по полиморфизму 
VNTR DAT1 в частотах аллелей с 10 и 
с Х (т.е. 7, 9 или 11) повторов между 

пос. Бяди и пос. Дюпся (Х2 = 4,35; р 
= 0,037). Несмотря на вышеизложен-
ные факты, данные о полиморфизмах 
CYP2E1*G/C, VNTR DAT1 и DAT1*A/G 
для трёх посёлков были объединены и 
составили общую группу популяцион-
ного контроля. Так как, вероятно, обна-
руженные отличия являются следстви-
ем стохастических и/или выборочных 
причин, а не отражают истинные ге-
нетические процессы, приводящие к 
изменчивости частот аллелей и гено-
типов в трёх популяциях Усть-Алданс-
кого улуса Республики Саха (Якутия). 
В дальнейшем анализе сравнивались 
частоты аллелей объединённого кон-
троля (ОК) с группой якутов, больных 
алкоголизмом.

Данные о частотах, численностях 
аллелей и генотипов полиморфиз-
ма CYP2E1 и DAT1, наблюдаемой и 
ожидаемой гетерозиготности, соот-
ветствия РХВ в контрольной группе и 
у больных представлены в табл.1. В 
обеих группах по всем трём полимор-
физмам выполняется РХВ. Так же как 
и в русской популяции из г. Томска [5], 
у якутов не выявлено статистически 
значимого отличия частот аллелей по-
лиморфизма CYP2E1*G/C между груп-
пами больных и объединённого конт-
роля (Х2 = 0,62; р = 0,429). Ассоциация 
аллеля  CYP2E1*C с алкогольной бо-
лезнью печени выявлена, в популяции 
Республики Башкортостан [1].

Обнаружена близкая к статистичес-
ки значимой повышенная частота (на 
6,7 %) аллеля  DAT1*G в 9 экзоне гена 
(Х2 = 3,68; р = 0,055) и статистически 
значимо повышенная частота алле-
ля не с 10 копиями повтора (Х) поли-
морфизма VNTR DAT1 (Х2 = 5,93; р = 
0,015) в группе больных алкоголизмом 
якутов (табл. 1). В изученной ранее 
русской популяции не было выявлено 
связи полиморфизма 1342 A/G в 9 эк-

зоне гена DAT1 с алкоголизмом, а для 
полиморфизма VNTR DAT1 ассоциа-
ция показана на уровне генотипов (р = 
0,042) и только близка к статистически 
значимой на уровне частот аллелей (р 
= 0,055) [2]. 

Оценки нормализованной меры не-
равновесия по сцеплению (D’) между 
полиморфизмами в гене DAT1 соста-
вили 0,72 у больных (95 % довери-
тельный интервал (95 % CI) 0,48-0,87; 
LOD-балл (натуральный логарифм от-
ношения шансов за сцепление) равен 
5,28) и 0,08 в контроле (95 % CI 0-0,29; 
LOD = 0,14). Таким образом, в выборке 
якутов больных алкоголизмом отмече-
но умеренное, статистически значимое 
сцепление, тогда как в объединённой 
выборке из трёх якутских популяций 
сцепление этих локусов отсутствует. 
Возможно, это является следствием 
большей генетической гетерогенности 
популяционных выборок. 

В табл.2 представлены частоты 
гаплотипов и достигнутые уровни зна-
чимости различий между группами 
мужчин, страдающих алкоголизмом, и 

Таблица 2

Таблица 1
Частоты и численности мутантных аллелей, генотипов и показатели генетической 

изменчивости полиморфизма CYP2E1*G/C, VNTR DAT1 и DAT1*A/G 
в группах больных и контроля

Ген/аллель Груп-
па

Аллель 
(%) Генотипы (%) Hobs Hexp n χ2 p

11 12 22
CYP2E1*C (*+Pst I) А 14 (8,3) 70 (83,3) 14 (16,7) 0 (0) 16,6 15,3 84 0,69 0,405

ОК 36 (12,0) 117 (78,0) 30 (20,0) 3 (2,0) 20,0 21,1 150 0,42 0,516
DAT1*G (-Dde I) А 35 (19,0) 60 (65,2) 29 (31,5) 3 (3,3) 31,5 30,8 92 0,05 0,824

ОК 30 (12,3) 94 (77,1) 26 (21,3) 2 (1,6) 21,3 21,6 122 0,02 0,896
VNTR DAT1*Х А 29 (14,1) 78 (75,7) 21 (20,4) 4 (3,9) 20,4 24,2 103 2,54 0,111

ОК 67 (8,5) 331 (83,6) 63 (15,9) 2 (0,5) 15,9 15,5 396 0,29 0,590
Примечание. А – больные алкоголизмом, ОК – общий контроль из трёх популяционных 
выборок, Hobs и Hexp значения наблюдаемой и ожидаемой гетерозиготности в %, n – 
объём выборки, χ2 и p значения критерия и достигнутый уровень значимости соответствия 
наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому при равновесии Харди-Вайнберга, для 
полиморфизма VNTR DAT1 сравнивали аллель с 10 копиями повтора против остальных (Х - 7, 
9 или 11 копий повтора). 

Ассоциация полиморфизма VNTR 
в 3’-UTR и 1342  A/G в 9 экзоне гена DAT1 

с риском формирования алкоголизма 
у якутов на уровне гаплотипов

 Гапло-
типы А ОК χ2 p
10_A 77,8 79,8 0,25 0,617
Х_A 3,2 7,8 4,12 0,043
10_G 11,3 9,8 0,24 0,627
Х_G 7,7 2,5 6,13 0,013

n 92 121
Примечание. В таблице приведены частоты 
гаплотипов (в %) у больных алкоголизмом 
(А) и в общей контрольной группе (ОК), 
значения критерия χ2 и достигнутый 
уровень значимости (р) рассчитанные путём 
сравнения долей гаплотипов в группах, Х - 
любой аллель VNTR DAT1 не с 10 копиями 
повтора (7, 9 или 11 повторов).
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контролем. Как видно из табл.2, у яку-
тов, больных алкоголизмом, статисти-
чески значимо понижена частота гап-
лотипа «Х_A» на 4,5 % (протективное 
действие) и повышена частота гапло-
типа «Х_G» на 5,2 % (предрасполага-
ющее к болезни влияние). В изученной 
ранее популяции русских г. Томска, в 
противоположность якутской популя-
ции, выявлено близко к статистически 
значимому (р = 0,058) предраспола-
гающее к алкоголизму действие гап-
лотипа «Х_A» (у больных частота по-
вышена на 6 %) и отсутствие влияния 
гаплотипа «Х_G» на подверженность 
к болезни. При этом эти локусы были 
умеренно, но статистически значимо 
сцеплены у больных и в контроле (D’ 
= 0,40; LOD = 2,82 и D’ = 0,60; LOD = 
4,94) [2]. 

Заключение
В настоящем исследовании изуче-

но распределение частот аллелей и 
генотипов полиморфизмов двух генов 
этанол-метаболизирующих фермен-
тов ADH1B*Arg47His и CYP2E1 Pst I 
(G/C), полиморфизм длин тандемных 
повторов (VNTR) в 3’-некодирующей 
области (3’-UTR) и 1342 A/G  в 9 экзо-
не гена переносчика дофамина DAT1 
(SLC6A3) в выборках из трёх якутс-
ких популяций в сравнении с группой 
больных алкоголизмом якутов. Три вы-
борки якутских популяций составили 
общую группу популяционного контро-
ля, в которой, как и в группе больных, 
по всем четырём изученным локусам 
выполнялось равновесие Харди-Вай-
нберга. У якутов не выявлено связи 

полиморфизма этанол-метаболизиру-
ющих ферментов с подверженностью 
к алкоголизму. Обнаружена близкая к 
статистически значимой ассоциация 
полиморфизма A/G (р = 0,055) и статис-
тически значимая ассоциация VNTR в 
3’-UTR гена DAT1 (р = 0,015) с алко-
голизмом в якутской популяции. При 
этом в группе больных между этими 
локусами наблюдается умеренное не-
равновесие по сцеплению, которое от-
сутствует в контрольной группе. Выяв-
лены гаплотипы: предрасполагающий 
к формированию алкоголизма  «Х_G» 
(р = 0,013) и протективный для болез-
ни «Х_A» (р = 0,043), где (Х) – любой 
аллель не 10 копиями повтора (7, 9, 
или 11 повторов). 
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Литература

А.А. Семенова, Е.Я. Яковлева, А.Н. Ноговицына
Женское бесплодие: частота, этиология, 
диагностика по данным консультации 
по репродукции человека Перинатального 
Центра Республиканской больницы №1 – 
Национального центра медициныУДК 618.177

Цель исследования. Изучение структуры, факторов риска и причин женского бесплодия.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 500 амбулаторных карт женщин с бесплодием.
Результаты исследования. В структуре причин первичного бесплодия преобладает трубно-перитонеальное бесплодие (45,7%), эн-

докринное (23,9%) и генитальный эндометриоз (29,9%); вторичного - эти причины составляют 54,3, 19 и 8,9% соответственно. Основными 
этиологическими факторами женского бесплодия являются хронические воспалительные заболевания гениталий, эндометриоз, наруше-
ние менструальной функции. 

Ключевые слова: женское бесплодие, факторы риска, генетические исследования.
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Materials and methods. The retrospective analysis of 500 out-patient cards of women with 
sterility is lead.

Results of research. In structure of the reasons of primary sterility tubal-peritoneal sterility 
(45, 7%), endocrine (23, 9%) and genital endometriosis (29, 9 %) prevail; at secondary - these 
reasons make 54, 3%, 19 and 8, 9 % accordingly. The basic etiologic factors of female sterility 
are chronic inflammatory diseases of genitals, endometriosis and menstrual function disorder. 

Keywords: female sterility, risk factors, genetic researches.




