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Оригинальная статья

Резюме. Актуальным направлением повышения эффективности терапии алкогольной зависимости 
(АЗ) является поиск возможностей индивидуализации терапии с применением фармакогенетических 
маркеров с целью стратификации пациентов для выбора наиболее оптимальной терапевтической так-
тики. Цель исследования: провести анализ ассоциации фармакогенетических маркеров с показателями 
эффективности дисульфирама и цианамида для стабилизации ремиссии у пациентов с АЗ. Материалы 
и методы. Фармакогенетическое исследование проведено на основе двойного слепого рандомизирован-
ного сравнительного плацебо-контролируемого клинического исследования эффективности и перено-
симости дисульфирама и цианамида в терапии синдрома зависимости от алкоголя. Основной показа-
тель эффективности терапии: длительность удержания пациентов в программе терапии (в ремиссии), 
выбывание из программы терапии по любой причине считали негативным исходом. Вторичные по-
казатели эффективности: время до срыва и время до рецидива. В исследование было включено 150 
прошедших детоксикацию пациентов с АЗ (ср. возраст — 40,65±1,09 лет, 19,3% женщин), которые были 
рандомизированы в три группы терапии: дисульфирам, цианамид и плацебо. Длительность программы 
лечения составила 12 недель с еженедельным амбулаторным посещением исследовательского центра, 
все пациенты дополнительно получали стандартизованные сеансы психотерапии. Генетическая панель 
исследования состояла из 15-ти полиморфных локусов в 9-ти генах: рецепторы дофамина 2 (DRD2) 
и 4 (DRD4) типа, белок-трансмембранный переносчик дофамина (DAT), ферменты дофамин-бета-ги-
дроксилаза (DBH) и катехол-орто-метил-трансфераза, а также ряд полиморфизмов в генах эндогенной 
опиоидной системы и генетического кластера фермента альдегиддегидрогеназы. Результаты. Для дис-
ульфирама маркер DBH rs1108580 ассоциирован с большей (р=0,053, тренд), а маркер риска DRD4 48 
bp — с меньшей длительностью ремиссии (р=0,006). Для цианамида маркер риска DAT VNTR 40 bp 
ассоциирован с меньшей длительностью ремиссии (р=0,006) и быстрым рецидивом (р=0,045). Маркер 
DAT rs27072 имеет эффект одновременно в двух группах, при этом направление эффекта противо-
положное: для цианамида маркер ассоциирован с большейдлительностью ремиссии (р= 0,082, тренд), 
большим временем до срыва (р=0,063, тренд) и большим временем до рецидива (р= 0,083,тренд). Для 
плацебо этот же маркер, напротив, ассоциирован с меньшим временем до рецидива (р=0,066, тренд).
Для плацебо маркер риска DRD2rs1799732 ассоциирован с меньшей длительностью ремиссии (р= 0,001), 
с меньшим временем до срыва (р= 0,018) и с меньшим временем до рецидива (р= 0,001). Заключение. 
Выявлены предварительные фармакогенетические маркеры эффективности лечения алкогольной зави-
симости в генах, контролирующих дофаминэргическую нейромедиацию. После независимой валидации 
полученные маркеры могут быть использованы для фармакогенетической стратификации пациентов в 
целях выбора оптимального варианта терапии алкогольной зависимости.
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Research article

Summary. The actual direction of increasing the efficacy of alcohol dependence (AD) treatment is the 
search for opportunities for individualization of therapy using pharmacogenetic markers to stratify patients in 
order to select the most optimal therapeutic tactics. Aims. To test an associations of possible pharmacogenetic 
markers with indicators of the efficacy of disulfiram and cyanamide to stabilize remission in patients with AD. 
Materials and methods. A pharmacogenetic study was conducted on the basis of a double-blind, randomized, 
comparative, placebo-controlled clinical study of the efficacy and tolerability of disulfiram and cyanamide in 
the treatment of alcohol dependence syndrome. The main outcome: the duration of retention of patients in the 
treatment program (in remission), and withdrawal from the treatment program for any reason was considered 
a negative outcome. Secondary outcomes: time to relapse to alcohol use and time to recurrence to AD. 150 
patients with AD (ICD-10 criteria) (av. age — 40.65±1.09 y.o., 19.3% females) were randomly assigned to one 
of three treatment groups (50 subjects in each): Disulfiram, Cyanamid and Placebo. All patients had weekly 
(12 weeks) visits to research clinic for brief counselling session. The genetic panel of the study consisted of 15 
polymorphic loci in 9 genes: dopamine receptors 2 (DRD2) and 4 (DRD4) types, transmembrane dopamine 
transporter (DAT), enzymes dopamine-beta-hydroxylase (DBH) and catechol-ortho -methyl-transferase, as 
well as a two polymorphisms in the genes of the endogenous opioid system and the aldehyde dehydrogenase 
enzyme gene cluster.

Results. For disulfiram, the DBH rs1108580 is associated with a longer remission (p=0.053, trend), and 
DRD4 VNTR 48 bp is associated with a shorter remission (p=0.006). For cyanamide, DAT VNTR 40 bp 
was associated with shorter remission (p=0.006) and rapid recurrence to AD (p=0.045). DAT rs27072 has an 
effect simultaneously in two treatment groups, while the direction of the effect is opposite. For cyanamide, the 
marker is slightly associated with a longer remission (p = 0.082, trend), a longer time to relapse (p = 0.063, 
trend) and a longer time to recurrence to AD (p = 0.083, trend). For placebo, DAT rs27072, on the contrary, 
is associated with a shorter time to to recurrence to AD (p = 0.066, trend). For placebo, DRD2 rs1799732 
was associated with a shorter remission (p = 0.001), a shorter time to relapse (p = 0.018), and a shorter 
time to recurrence to AD (p = 0.001). Conclusion. Preliminary pharmacogenetic markers of the efficacy of 
alcohol dependence treatment have been identified in genes that control dopaminergic neurotransmission. 
After independent validation, the obtained genetic markers may be used for pharmacogenetic stratification 
of patients in order to select the optimal treatment options for alcohol dependence.

Keywords: alcohol dependence, pharmacotherapy, аversive medications, disulfiram, cyanamide, genetics, 
pharmacogenetics, dopamine.
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и, прежде всего, алкоголя, установлено, что их 
патофизиологической основой являются нару-
шения обмена нейромедиатора дофамина (ДА) в 
мезокортиколимбической системе головного моз-
га — важнейшей части системы «награды» мозга 
(reward system) [1;4;64]. Система награды имеет 
высокий уровень генетического контроля и при-
нимает активное участие в формировании по-
стабстинентных расстройств, сопровождающих 
актуализацию патологического влечения к ПАВ и 
увеличивающих риск срыва, а также в механизмах 
регуляции ответа на стресс, и влияния стрессоров 
на риск развития как самого аддиктивного пове-
дения, так и на риск срыва и рецидива адиктив-
ных расстройствия[6].

Гены, контролирующие ДА нейромедиаторную 
систему, являются важнейшими для исследования 
механизмов формирования болезней зависимости 
от ПАВ и эффективности их терапии [6,31;37]. 
Учитывая физиологическую близость, взаимный 
контроль, модулирующие влияния и множествен-
ные взаимосвязи дофаминовой и эндогенной 
опиоидной систем головного мозга [34], логично 
рассматривать полиморфизмы генов этих систем 
в комплексе.

Фармакогенетические исследования эффек-
тивности терапии химической аддикции также 
выявляет значительный вклад генов, контроли-
рующих ДА нейромедиацию [7,16,56]. Фармако-
генетический анализ на основе патогенетически 
обоснованной генетической панели, включающей 
полиморфные варианты ключевых генов системы 
дофамина и эндогенной опиоидной системы, а 
также генов — непосредственных мишеней пре-
паратов, может быть полезен для генетической 
стратификации пациентов в отношении эффек-
тивности терапии[5]. Ранее в исследованиях с 
применением патогенетически обоснованной ге-
нетической панели, мы показали, что полиморф-
ные варианты генов ДА системы ассоциированы 
с показателями ремиссии у пациентов с АЗ [21] 
и эффективностью терапии АЗ, в частности с ис-
пользованием препарата прегабалин [7].

Методы лечения пациентов с АЗ продолжают 
развиваться по мере появления результатов но-
вых исследований эффективности терапии и со-
вершенствования терапевтических методик, уже 
внедренных в практику. Однако, ни один из со-
временных подходов еще не доказал свое превос-
ходство среди прочих вариантов лечения [50].

Одним из известных и традиционных на-
правлений психофармакотерапии АЗ является 
сенсибилизирующая терапия, основанная на при-

Алкогольная зависимость (АЗ) является 
хроническим мультифакториальным по-
лигенным заболеванием наследственного 

предрасположения с высоким уровнем генетиче-
ского влияния [6]. АЗ поражает в течение жизни 
до 10-12% популяции, и является одним из важ-
ных факторов инвалидизации, повышения уровня 
смертности, высокого риска развития ряда сома-
тических заболеваний. Затраты на лечение паци-
ентов с АЗ составляют значительную долю госу-
дарственных расходов на здравоохранение [65]. 
Важнейшим условием снижения затрат на лечение 
является повышение эффективности терапии АЗ. 
Основными проблемами терапии АЗ являются 
низкий уровень комплайенса, высокие частоты 
срывов и рецидивов заболевания, в целом низкая 
эффективность психофармакотерапии [13]. Хоро-
шо известно, что стойкой ремиссии длительно-
стью 12 и более месяцев достигают только 10–12% 
пациентов [13,18,50].

Отмечается значительная вариабельность те-
рапевтического эффекта, не связанная с полом, 
возрастом, возрастом манифеста, длительностью 
заболевания, а также с вариантами психофарма-
котерапии, дозировками и схемами приема пре-
паратов, что дает основания предполагать важ-
ную роль генетических и фармакогенетических 
механизмов в формировании этой вариабельно-
сти [5;42]. Актуальным направлением повышения 
эффективности терапии является поиск возмож-
ностей индивидуализации терапии АЗ на основе 
генетических маркеров.[5; 14.; 40.].

Официально одобренными препаратами для 
лечения АЗ являются дисульфирам, цианамид, 
налтрексон и акампросат, эффективным также 
признается актиконвульсант топирамат [50]. На 
сегодняшний день проведено единственное и 
первое в своем роде фармакогенетическое полно-
геномное ассоциативное исследование (GWAS) 
эффективности терапии АЗ, включающее анализ 
применения акампросата и налтрексона [26]. В 
связи с большими трудностями проведения по-
добных исследований, связанными прежде всего с 
гетерогенностью выборок, различиями в дизайне 
исследований и частой невозможностью стандар-
тизации схем терапии для получения гомогенных 
информативных фенотипов для проведения кор-
ректных фармакогенетических GWAS, актуаль-
ным остается применение подхода с использова-
нием генов-кандидатов [5;42].

В результате интенсивного изучения биоло-
гических механизмов формирования болезней 
зависимости от психоактивных веществ (ПАВ) 
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менении средств, резко повышающих чувстви-
тельность организма к спиртным напиткам, что 
приводит к затруднению или невозможности 
употребления алкоголя [50]. В результате приме-
нения сенсибилизирующей терапии при употре-
блении пациентом алкоголя у него развиваются 
токсические эффекты этанола, что приводит к 
формированию «условно-рефлекторных» реакций 
избегания употребления алкоголя. Два основных 
препарата с сенсибилизирующим эффектом- дис-
ульфирам (антабус) и цианамид, остаются одни-
ми из самых распространенных лекарственных 
средств для стабилизации ремиссии и профилак-
тики рецидивов при алкогольной зависимости с 
умеренной эффективностью. [27;47]. Эти препа-
раты имеют близкие, но не одинаковые фармако-
логические механизмы.

Дисульфирам, впервые одобренный для лече-
ния АЗ в 1949 году[61] является необратимым 
(неконкурентным) ингибитором фермента аль-
дегиддегидрогеназы, который метаболизирует 
ацетальдегид, токсичный метаболит алкоголя. В 
результате приема дисульфирама на фоне упо-
требления алкоголя концентрация ацетальдегида 
быстро увеличивается и вызывает реакцию «дис-
ульфирам-этанол», характеризующуюся тошно-
той, покраснением кожи, рвотой, потливостью, 
гипотензией, учащенным сердцебиением и, в 
редких случаях, серьезными реакциями, включая 
сердечно-сосудистый коллапс. [47].

Дисульфирам также ингибирует важней-
ший элемент дофаминовой нейромедиаторной 
системы- фермент дофамин-бета-гидроксилазу 
(dopamine beta hydroxylase, DBH), конвертирую-
щийдофамин (ДА) в норадреналин (НА)[24], что 
может существенно влиять на функционирование 
ДА нейромедиации и изменять эффективность те-
рапии АЗ. Важнейшей функцией DBH считается 
«сопряжение» НА и ДА нейромедиаторных си-
стем в норме и патологии, что особенно важно 
в связи важной ролью системы норадреналина в 
формировании тяжелых соматических симптомов 
синдрома отмены алкоголя [6]. Цианамид являет-
ся обратимым (конкурентным) ингибитором фер-
мента альдегиддегидрогеназы, но не ингибирует 
фермент DBH.

Отмечается, что терапевтические эффекты 
дисульфирама в значительной мере зависят от 
ряда факторов, среди которых наиболее важны-
ми признаны установка больного на трезвость и 
контроль приверженности терапии (комплайен-
са) в отношении регулярного приема препаратов 
согласно назначениям лечащего врача со сторо-
ны родственников или ближайшего окружения 
[27,28]. Эффективность дисульфирама продемон-
стрирована в отдельных исследованиях, в осо-
бенности в случае контроля приверженности те-
рапии (supervised disulfiram) [27,28;47]. Однако в 
большинстве исследований [66] и мета-анализов 
[45;50] отмечается, что эффективность дисульфи-
рама нельзя считать доказанной (в основном, в 
силу низкого уровня приверженности терапии), а 
сам препарат был изначально зарегистрирован на 

основании своих фармакологических свойств в то 
время, когда требования к доказательности науч-
ных исследований были сравнительно невысоки.

Метаанализы, которые рассматривают иссле-
дования, посвященные эффективности дисуль-
фирама в отношении стабилизации ремиссии 
при АЗ [45;50,61], указывают на методологические 
проблемы дизайна проведенных исследований, 
включая отсутствие ослепления, рандомизации, 
измерения приверженности лечению. В целом, ре-
зультаты исследований, свидетельствуют об уме-
ренной эффективности дисульфирама без прове-
дения поддерживающей психотерапии и строгого 
контроля комплаенса.

Исследования цианамида весьма ограничены 
и большинство из них имеет сравнительно не-
высокий уровень доказательности [25]. В един-
ственном двойном слепом рандомизированном 
исследовании цианамида [55.], положительный 
эффект препарата был продемонстрирован на не-
большой выборке из 26 подростков с АЗ. В силу 
ограниченности доказательной базы цианамид за-
регистрирован как средство лечения АЗ только в 
некоторых странах Европы и СНГ, но не в США. 
В отечественной наркологии было проведено не-
сколько сравнительных исследований дисульфи-
рама и цианамида [2;3]. Во всех этих исследовани-
ях отмечалась большая эффективность цианамида 
по сравнению с дисульфирамом, однако уровень 
доказательности этих работ был относительно не-
высоким: все исследования были открытыми.

Таким образом, в научной наркологии отсут-
ствовали корректные доказательные сравнитель-
ные исследования эффективности и переносимо-
сти цианамида и дисульфирама, что и послужило 
для нас основанием провести двойное слепое ран-
домизированное сравнительное плацебо-контро-
лируемое исследование с двойной маскировкой 
эффективности и переносимости дисульфирама и 
цианамида в терапии АЗ [15]. По результатам это-
го исследования мы показали, что ведущую роль 
в определении эффективности сенсибилизирую-
щей терапии играет контроль приверженности 
терапии. Показана большая эффективность циа-
намида по сравнению с плацебо в стабилизации 
ремиссии. Эффективность дисульфирама в срав-
нении как с цианамидом, так и с плацебо, даже 
при хороших установке на трезвость и контроле 
приверженности терапии, остается статистически 
не доказанной. Не выявлено влияния исследуе-
мых препаратов на влечение к алкоголю.

С учетом высокого уровня межиндивидуаль-
ной вариабельности терапевтического эффекта и 
существенного вклада (45-60%) генетических фак-
торов в этиологии и патогенезе АЗ [6], вероятно, 
имеются генетические маркеры, связанные с эф-
фективностью сенсибилизирующей терапии АЗ. 
Убедительных данных о влиянии генов систем 
биотрансформации (фармакокинетика) на эф-
фективность фармакотерапии дисульфирамом и 
цианамидом для стабилизации ремиссии при АЗ 
не имеется и, возможно, генетические различия 
в фармакодинамических системах могут оказаться 
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критическими в плане влияния на эффективность 
фармакотерапии, причем эти эффекты могут быть 
разными у цианамида и дисульфирама за счет 
различия в фармакологических мишенях.

В качестве гипотезы нашего исследования мы 
предположили, что: 1) эффективность дисульфи-
рама и цианамида может быть различна в связи 
с тем, что дисульфирам, в отличие от цианамида, 
активно изменяет функционирование ДА нейро-
медиации; 2) различия в эффективности могут 
быть связаны с генетическими полиморфизмами 
генов, контролирующих ДА нейромедиацию; 3) 
возможно выявление общих или специфических 
генетических маркеров эффективности двух пре-
паратов сенсибилизирующей терапии алкоголь-
ной зависимости.

Генетическая панель исследования сформи-
рована на основе патогенетического подхода, 
с включением полиморфных вариантов генов, 
контролирующих важнейшие звенья дофамино-
вой нейромедиации — рецепторы дофамина 2 и 
4 типа, белок-трансмембранный переносчик до-
фамина, ферменты дофамин-бета-гидроксилаза 
и катехол-орто-метил-трансфераза, а также ряд 
полиморфизмов в генах эндогенной опиоидной 
системы [6].

В качестве генетического маркера, связанного 
с непосредственной фармакологической мишенью 
изучаемых препаратов, был выбран генетический 
полиморфизм rs1789891 в генетическом кластере 
альдегиддегидоргеназы (ADH gene cluster), нахо-
дящийся между генами ADH1B и ADH1C, най-
денный в масштабном полногеномном GWAS 
исследовании АЗ. Локус продемонстрировал пол-
ногеномную значимость [P = 1.27E-8, OR=1.46] и 
находится в полном сцеплении с функциональным 
маркером Arg272Gln в гене ADH1C (P=1.24E-7, 
OR=1.31), который модифицирует уровень окис-
ления этанола в ацетальдегид in vitro[39]. В дру-
гом исследовании маркер rs1789891 продемон-
стрировал ассоциацию с объемами потребления 
алкоголя и сроками срыва после терапии у паци-
ентов с АЗ[21].

Цель исследования: провести анализ ассоци-
ации фармакогенетических маркеров на основе 
патогенетической панели с показателями эффек-
тивности дисульфирама и цианамида для стаби-
лизации ремиссии у пациентов с алкогольной за-
висимостью.

Материалы и методы исследования

Фармакогенетическое исследование было про-
ведено на основе двойного слепого рандомизиро-
ванного сравнительного плацебо-контролируемо-
го исследования эффективности и переносимости 
дисульфирама и цианамида в терапии синдрома 
зависимости от алкоголя, подробное описание 
дизайна и методологии было опубликовано ра-
нее[15]. Важным преимуществом исследования 
является строгий подход к формированию кли-
нических фенотипов в рамках оценки эффектив-
ности терапии, проспективный дизайн, позво-

ляющий оценить истинные эффекты терапии и 
анализ амбулаторного контингента пациентов в 
естественных условиях их жизни.

Пациенты и группы терапии. В исследование 
включались мужчины и женщины в возрасте от 
18 до 65 лет с отрицательным тестом на алкоголь 
в выдыхаемом воздухе, имевшие диагностиро-
ванную согласно критериям МКБ-10 алкоголь-
ную зависимость (АЗ) и воздерживавшиеся от 
употребления алкоголя не менее 7 дней (купи-
рованный синдром отмены алкоголя). Участники 
исключались из исследования в случае рецидива 
АЗ, в качестве которого рассматривалось возоб-
новление массивного ежедневного пьянства — че-
тырёх и более дней «тяжелого пьянства» подряд 
(согласно международным стандартам «тяжелое 
пьянство» — heavydrinking –5 и более стандарт-
ных порций алкоголя в день для мужчин, и 4 и 
более — для женщин), а также в случае пропуска 
трех и более визитов подряд.

После включения в исследование пациенты 
были в случайном порядке распределены (рандо-
мизированы) в три группы. Первая группа полу-
чала курс дисульфирама (500 мг один раз в сутки) 
и плацебо цианамида (группа «дисульфирам»), 
вторая — плацебо дисульфирама и цианамид (75 
мг два раза в сутки) (группа «цианамид»), тре-
тья — плацебо дисульфирама и плацебо циана-
мида (группа «плацебо»). Исследователи, врачи и 
другой персонал, участвующий в исследовании, 
так же, как и пациенты, не знали о принадлежно-
сти испытуемого к той или иной группе лечения.

Исследуемые препараты назначались на 3 ме-
сяца (12 недель), в течение которых испытуемые 
еженедельно должны были посещать исследова-
тельский центр для контроля ремиссии, привер-
женности фармакотерапии (по наличию флюо-
ресцентного рибофлавинового маркера в моче и 
по количеству непринятых лекарств), для клини-
ческих и психометрических оценок, а также для 
еженедельных сеансов психотерапии. Всем боль-
ным (независимо от группы терапии) на каждом 
из еженедельных визитов проводился стандарти-
зированный курс рациональной психотерапии в 
соответствии с руководством по консультирова-
нию наркологических больных [57].

Показатели эффективности терапии. В каче-
стве основного показателя эффективности тера-
пии учитывали длительность (в неделях) удержа-
ния пациентов в программе терапии (в ремиссии), 
выбывание из программы терапии по любой при-
чине считали негативным исходом. Вторичные 
показатели эффективности: 1) время до срыва 
(дни); 2) время до рецидива (дни).

Этические аспекты. Исследование проведено в 
Отделе наркологии ФГБУ «Национального меди-
цинского исследовательского центра психиатрии и 
неврологии (НМИЦ ПН) им. В.М.Бехтерева». Па-
циенты включались в исследование при условии 
подписания добровольного информированного 
согласия. Исследование было одобрено в Этиче-
ском Комитете при НМИЦ ПН им. В.М.Бехтерева. 
Конфиденциальность персональных данных 
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участников обеспечивалась использованием за-
щищенных кодами компьютеров и баз данных, 
вся информация о пациентах в базе данных была 
закодирована,а имена и фамилии нигде не упоми-
нались, кроме информированного согласия.

Генетические исследования. Генетическое ис-
следование выполнялось путем генотипирова-
ния ДНК участников исследования, выделенной 
фенол-хлороформным методом из биоматериала 
(венозная кровь), по полиморфным локусам ге-
нов в составе генетической панели исследования 
(Табл.1). Забор пробы биоматериала проводили 
при включении пациента в исследование.

Генотипирование ДНК проводили методами 
аллель- специфичной полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) для однонуклеотидных замен (Single 
Nucleotide Polymorphism,SNP) и стандартной ПЦР 
для полиморфизмов типа вариабельного числа 
тандемных повторов (Variable Number Tandem 
Repeat, VNTR) с последующей электрофоретиче-
ской детекцией в 2% агарозном геле. Анализ ре-
зультатов электрофореза осуществляли на гель-
документирующей системе GelDocXR+ (BioRad, 
США). Дизайн олигонуклеотидных праймеров 
для проведения ПЦР был разработан нами само-
стоятельно, синтез праймеров проводился ООО 
«ДНК-синтез» (Россия). Исследование проведено 
с использованием генетической панели, состо-
ящей из 15 полиморфных локусов в 9-ти генах 
(Табл.1.)Названия аллелей для однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP) соответствовали замене 
нуклеотидов, для полиморфизма DRD4 exon 3 
VNTR (DRD4 48): S — все аллели с количеством 
повторов менее 7, L — все аллели с количеством 
повторов 7 и более; для полиморфизма DRD4_120: 
L-дупликация, S-нет дупликации; для полимор-
физма DAT_40: количество повторов 9 (А9) и ко-
личество повторов 10(А10).

Дизайн фармакогенетического исследования. 
После проведения генотипирования, все участни-
ки были разделены на две генетические группы 
в рамках доминантной модели по каждому из 
полиморфизмов в рамках генетической панели 
отдельно: носители минорного аллеля (гомози-
готы и гетерозиготы) и гомозиготы по мажорно-
му аллелю. Далее проводили анализ ассоциации 
полиморфизмов в рамках генетических групп с 
эффективностью терапии. Анализ был проведен 
независимо для каждого из 15-ти полиморфных 
маркеров в рамках генетической панели исследо-
вания в каждой из групп терапии отдельно.

Статистическая обработка. Статистический 
анализ осуществлялся с помощью IBM SPSS 21. 
Для анализа показателей эффективности были 
построены кривые дожития и применен метод 
Каплана-Мейера для сравнения генетических 
групп в рамках доминантной модели по этим 
показателям. В качестве статистических характе-
ристик приведены средние значения и медианы. 
В качестве критического уровня значимости вы-
брано значение — 0.05 (различия считаются стати-
стически значимыми при р-значениях менее 0,05). 
Р-значения в промежутке от 0.05 до 0.1 приняты 

как тенденция к значимости и рассматриваются 
только в качестве дополнительной информации.

Результаты
На этапе скрининга было обследовано 172 

больных, соответствующих критериям МКБ-10 
«Синдром зависимости от алкоголя» (F10.2х) дав-
ностью не менее 1 года, из них 85,7% (150 чело-
век) соответствовали всем критериям включения, 
не имели ни одного критерия невключения, дали 
добровольное согласие на участие в исследова-
нии. Эти пациенты были включены в исследова-
ние и составили когорту исследования, средний 
возраст — 40,65±1,09 лет, доля женщин состави-
ла 19,3%(29 чел.). Участники исследования были 
случайным образом распределены (рандомизиро-
ванны) в одну из трёх групп терапии. Количество 
пациентов в каждой из групп составило 50 чел. 
Группы терапии после рандомизации не различа-
лись по социо-демографическим и клиническим 
переменным [15].

Полученные в результате генотипирования 
частоты аллелей и генотипов соответствуют рав-
новесию Харди-Вайнберга, частоты минорных 
аллелей соответствуют среднепопуляционным 
для европейской популяции. По результатам ге-
нотипрования были сформированы генетические 
группы в рамках доминантной модели и проведе-
но сравнение участников генетических групп по 
показателям эффективности терапии с использо-
ванием анализа выживаемости Каплана- Мейера.

По результатам фармакогенетического исследо-
вания были выявлены разнонаправленные эффек-
ты генетических маркеров в генах дофаминовой 
нейромедиаторной системы в отношении показа-
телей эффективности терапии зависимости от ал-
коголя. (Tабл.2). Не выявлено эффектов полимор-
физмов в генах опиоидных рецепторов, фермента 
катехол-орто-метилтрансферазы и в генетическом 
кластере фермента альдегиддегидрогеназы.

Группа «дисульфирам». Выявлена ассоциация 
генетического полиморфизма rs1108580 в гене 
дофамин-бета-гидроксилазы (DBH). с большим 
временем удержания в программе только в груп-
пе «дисульфирам» (р=0,053) . Напротив, маркер 
риска DRD4 48 bp в гене дофаминового рецеп-
тора типа 4 ассоциирован с меньшим временем 
удержания в программе в группе «дисульфирам» 
(р=0,006).

Группа «цианамид». Выявлено два маркера в 
гене белка- переносчика дофамина (DAT). Маркер 
DAT rs27072 в группе «цианамид» является про-
тективным и ассоциирован со всеми показателями 
эффективности терапии: с длительным временем 
удержания в программе лечения (р= 0,082, тренд), 
большим временем до срыва (р=0,063) и большим 
временем до рецидива (р= 0,083,тренд). Маркер 
риска DAT VNTR 40 bp ассоциирован с мень-
шим временем удержания в программе (р=0,006) 
и быстрым рецидивом (р=0,045) только в группе 
«цианамид». Маркер риска DRD4 120 bp в гене 
дофаминового рецептора типа 4 ассоциирован с 
меньшим временем до срыва в группе «цианамид» 
(р=0,063).
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Таблица 1. Генетическая панель исследования.
Table 1. The genetic panel of the study

№ п\п продукт гена (ген) Полиморфизм

Опиоидный рецептор типа мю (μ) (OPRM1) rs1799971 (A118G,AsnAsp)

Опиоидный рецептор типа каппа (OPRК1) rs6473797 (C>T)

Фермент катехол-орто-метил-трансфераза (COMT). rs4680 (Val158Met вэкзоне II)

Дофаминовый рецептор 4 типа (DRD4);

DRD4экзон III 48 bp VNTR (DRD448)

rs1800955 (5’ промотер -521C/T, DRD4_521), 

rs 4646984 (5’ UTR 120 bp дупликация, DRD4_120)

Дофаминовый рецептор 2 типа (DRD2)

rs 6275 (NcO, экзон VII (C/T His313His, DRD2_NcO), 

rs 1799732 (5’ промотер -141С Ins\Del, DRD2_141C),

rs 6277 (C957T, DRD2_957)

Ankyrin repeat and kinase domain containing 1 
(ANKK1)

rs1800497 (экзон VIII Lys713Glu, C/T(бывшийTaq IA 
DRD2, DRD2_Taq I);

Фермент дофамин-бета-гидроксилаза (DBH);
rs1611115 (-1021 С/Т) 

rs1108580 (444 G\A)

Белок-переносчик (трансмембранный транспортер) 
дофамина (SLC6A3, DAT1),

экзон III 40 bp VNTR (DAT_40) 

rs 2702 (С/Т 3’UTRэкзонXV

ADH cluster rs1789891

Группа «плацебо». Маркер DAT rs27072 в гене в 
гене белка- переносчика дофамина в группе «пла-
цебо», в отличие от группы «цианамид», ассоции-
рован с меньшим временем до рецидива (р=0,066, 
тренд).  Маркер риска DRD4 rs1800955 в гене до-
фаминового рецептора типа 4 ассоциирован с 
меньшим временем до срыва в группе «плацебо» 
(р= 0,05).

Обсуждение результатов

В нашем исследовании выявлены ряд генети-
ческих маркеров, ассоциированных с эффектив-
ностью двух препаратов сенсибилизирующей те-
рапии алкогольной зависимости- дисульфирама 
и цианамида, а также обнаружены генетические 
маркеры эффективности терапии для пациентов, 
получавших плацебо.

При анализе фармакогенетических маркеров 
эффективности терапии по группам терапии в 
рамках сравнительного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого исследования можно сделать 
несколько важных выводов.

Эффект дисульфирама в наименьшей степени 
связан с генетическими маркерами, и генетические 
маркеры влияют на оценку эффективности только 
по времени удержания в программе, независимо 
от причин выбывания. Выявлена ассоциация с 
маркером в гене вторичной фармакологической 
мишени препарата- фермента дофамин-бета-ги-
дроксилазы, а также с маркером в гене дофами-
нового рецептора типа 4.

Эффект цианамида в большей степени, чем 
дисульфирама, связан с генетическими маркерами 
как на уровне удержания в программе терапии, 
таки на уровне времени до срыва и рецидива. Ас-
социация обнаружена для маркеров в генах белка-
переносчика дофамина и дофаминового рецепто-
ра типа 4.

Эффект плацебо также связан с генетически-
ми маркерами в отношении как удержания в 
программе терапии, так и на уровне времени до 
срыва и рецидива. Выявлена ассоциация с мар-
керами в генах белка-переносчика дофамина и 
дофаминового рецептора типа 4, а также в гене 
дофаминового рецептора типа 2.

Важно отметить, что все генетические маркеры 
находятся в генах, контролирующих функциони-
рование дофаминовой нейромедиаторной систе-
мы, что может быть подтверждением ключевой 
роли дофаминовой нейромедиации в формиро-
вании ответа на терапию при АЗ, независимо от 
вариантов психофармакотерапии. Ранее мы по-
казали, что у пациентов с АЗ полиморфизмы ге-
нов системы дофамина ассоциированы с разным 
уровнем социальной адаптации (образование, 
трудовой статус), которая в определённой мере 
отражает мотивационные черты пациентов, с кли-
нико-динамическими проявлениями АЗ (ранний 
возраст начала заболевания, псевдозапойный тип 
течения) и с семейной отягощенностью по нарко-
логическим заболеваниям, что подтверждает зна-
чение нарушений ДА нейромедиации в системе 
награды мозга как базового механизма формиро-
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Таблица 2. Выявленные фармакогенетические маркеры эффективности терапии
Table 2. Identified pharmacogenetic markers of the efficacy of alcohol dependence treatment
Продукт гена, (ген), по-

лиморфный
маркер

Генетические 
группы 

Дисульфирам
(N=50)

Цианамид
(N=50)

Плацебо
(N=50)

Р (Log Rank 
(Mantel-Cox)

Минорный аллель, 
направление эф-

фекта
Длительность удержания в программе лечения (недели (SE))

Фермент дофамин-бе-
та-гидроксилаза (DBH)
rs1108580

G (GG+GA) 8.67(0.67)
0,053 G, протективный

АА 5,86 (1.13)

Дофаминовый рецеп-
тор тип 4 (DRD4)
VNTR48 bp

L (LL+LS) 6,09 (0,97)
0,006 L, маркер риска 

раннего выбыванияSS 8,97 (0,69)

Белок-трансмембран-
ный переносчик дофа-
мина (SLC6A3,DAT1)
VNTR 40 bp

А9 (A9\A9+
A9\A10 7,67(0.88)

0,043 А9, маркер риска 
раннего выбывания 

A10\A10 9,68 (0,90)

Белок-трансмембран-
ный переносчик дофа-
мина (SLC6A3,DAT1)
rs27072(Msp I)

Т
(TT+TC) 10,50 (0,95)

0,082 Т, протективный
CC 8,00 (0,77)

Дофаминовый рецеп-
тор тип2 (DRD2)
rs1799732
(-141C)

Del (Del.
Del+Del.C) 3,67 (0,76)

0,001 Del, маркер риска 
раннего выбывания 

CC 7,69 (0,76)

Время до срыва (дни(SE))
Белок-трансмембран-
ный переносчик дофа-
мина (SLC6A3,DAT1)
rs27072(Msp I)

Т
(TT+TC)

68,70
(7,55) 0,063 Т, протективный

CC 47,63 (5,61)

Дофаминовый рецеп-
тор тип 4 (DRD4)120 bp

S
(SS+SL)

40,00
(8,76)

0,063 S, маркер риска 
быстрого срыва

LL 57,20
(5,53)

Дофаминовый рецеп-
тор тип 4 (DRD4)
rs1800955
(-521 c\t)

С
(CC+CT)

36,84 
(6,41)

0,05 С, маркер риска 
быстрого срыва 

TT 60,50 
(9,60)

Дофаминовый рецеп-
тор тип2 (DRD2)
rs1799732
(-141C)

Del
(Del.Del+

Del.C)

24,78 
(8,16)

0,018 Del, Маркер риска 
быстрого срыва 

CC 50,12 
(6,58)

Время до рецидива (дни(SE))

Белок-трансмембран-
ный переносчик дофа-
мина (SLC6A3,DAT1)
VNTR 40 bp

А9
(A9\A9+
A9\A10

50,33
(6.60) 0,045

А9,
маркер риска бы-
строго рецидива

A10\A10 66,63 (6,73)

Белок-трансмембран-
ный переносчик до-
фамина (SLC6A3,DAT1) 
rs27072(Msp I)

Т
(TT+TC) (72,60 (7,22) 37,82 

(7,49) цианамид
0,083 Плаце-
бо 0,066

Т
Цианамид
протективный Т
Плацебо — Маркер 
риска быстрого 
рецидива 

CC 53,23 (5,79) 58,11 
(7,03)

Дофаминовый рецеп-
тор тип2 (DRD2)
rs1799732
(-141C)

Del
(Del.Del+Del.C)

24,78 
(8,16)

0,001
Del
Маркер риска бы-
строго рецидива CC 56,39 

(5,93)
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вания АЗ и важнейшего модулятора преморбид-
ных личностных черт.[11].

Единственный маркер, расположенный в 
гене фермента дофамин-бета-гидроксилазы 
(DBH) — непосредственной мишени дисульфи-
рама, ассоциирован с большей эффективностью 
дисульфирама, но не цианамида или плацебо, так 
как именно дисульфирам, в отличие от цианами-
да является ингибитором этого фермента. Важ-
но, что этот эффект имеется только для времени 
удержания в программе терапии, но не наблюда-
ется при анализе времени до срыва и времени 
до рецидива. Вероятно, выбывание из программ 
терапии у носителей этого маркера чаще проис-
ходит по другим причинам.

Фермент DBH конвертирует дофамин (ДА) 
в норадреналин (НА). Уровень активности фер-
мента регулирует действующие в ЦНС концен-
трации ДА и осуществляет контроль над депо 
нейромедиатора по принципу обратной связи. В 
то же время, DBH является стартовым фермен-
том цепи синтеза НА, важнейшего нейромедиа-
тора, обеспечивающего взаимодействие системы 
подкрепления и нейроэндокринной системы.По-
лиморфизм rs1108580может быть потенциально 
функциональным и влиять на уровень экспрессии 
гена [23]. В нашем предыдущем исследовании[11] 
маркер DBH rs1108580 у пациентов с АЗ оказался 
протективным маркером в отношении семейной 
отягощенности по наркологическим заболевани-
ям, которая представляет собой мощный фактор 
риска развития АЗ [6]. Ранее мы показали, что 
этот полиморфизм связан с динамикой развития 
АЗ: у носителей генотипа GG ускорено развитие 
СОА с момента начала злоупотребления алкого-
лем по сравнению с генотипом АА, у носителей 
генотипа AG злоупотребление алкоголем и СОА 
развиваются раньше, чем у носителей генотипа 
АА при начале первых проб алкоголя в возрасте 
около 15 лет [9]. В нашем предыдущем фармакоге-
нетическом плацебо-контролируемом исследова-
нии эффективности прегабалина для лечения АЗ 
DBH rs1108580 GG окзался генетическим марке-
ром количества дней тяжелого пьянства [7].Веро-
ятно, пациентам с АЗ — носителям протективного 
маркера — аллеля G целесообразно назначать дис-
ульфирам, а не цианамид при проведении сенси-
билизирующей терапии.

В гене белка — переносчика дофамина (DAT) 
обнаружены маркеры с разнонаправленными эф-
фектами в зависимости от принимаемого пре-
парата. У пациентов — носителей аллеля А9 по-
лиморфизма DAT VNTR 40 bp, принимавших 
цианамид, зафиксировано достоверное снижение 
времени удержания в программе терапии и бы-
стрый рецидив АЗ, но не срыв. Вероятно, выбыва-
ние из программы у этих пациентов происходило 
чаще по причине рецидива АЗ.

Белок-переносчик (транспортер) ДА обеспе-
чивает трансмембранный механизм обратного 
захвата ДА из синаптической щели, его функция 
связана с лимитированием времени и простран-
ственных эффектов синаптической ДА нейроме-

диации. Согласно многочисленным исследова-
ниям, ген DAT (SLC6A3) связан с множеством 
нейропсихиатрических и неврологических рас-
стройств [59], в том числе с АЗ [63].

Полиморфизм DAT VNTR 40 bp ассоцииро-
ван с тяжелыми осложнениями синдрома отмены 
алкоголя [44;63], с семейной отягощенностью по 
АЗ[8], ранним возрастом начала систематического 
злоупотребления алкоголем, короткой длительно-
стью ремиссий и выраженной терапевтической 
резистентностью у пациентов с АЗ [6]. Ранее мы 
показали, что DAT VNTR 40 bp был ассоциирован 
с повышенным риском формирования псевдоза-
пойной формы потребления алкоголя [11].

Данные метаанализа подтверждают тот факт, 
что DAT VNTR 40 bp А9 аллель у человека связан 
с повышенной активностью белка DAT в стриату-
ме, не зависимо от наличия или отсутствия пси-
хиатрического\наркологического диагноза [ 33], 
а также влияет на функционирование префрон-
тальной коры[29], что на клиническом уровне 
выражено в способности контроля над импуль-
сивным поведением. У пациентов с АЗ–носителей 
А9, влечение к алкоголю в условиях лаборатор-
ного эксперимента после приема первичной дозы 
алкоголя более выраженно [20].

Кроме того, по данным фМРТ у носителей А9 
нет связи между чувствительностью к награде 
(reward sensitivity) как черты личности и актив-
ностью стриатума, связанной с наградой (reward-
related activity) в процессе предвкушения награды, 
в то время, как у гомозигот А10\А10 обнаружи-
вается выраженная положительная связь между 
ними[41],что, вероятно, может отражаться на 
интенсивности влечения к алкоголю, скорости 
формирования АЗ и трудностями в поддержании 
ремиссии.

Другой маркер в гене DAT rs27072 продемон-
стрировал противоположные эффекты на уровне 
тенденции в зависимости от варианта терапии: 
носители этого маркера, получавшие цианамид 
дольше удерживались в программе терапии, и 
срыв и рецидив у них наблюдались позже. Если 
же они получали плацебо, то, напротив, рецидив 
у них наблюдался раньше.

В экспериментах in vitro показано, что минор-
ный аллель Т полиморфизма DAT rs27072 связан 
с более активным вариантом белка-переносчика 
ДА [58]. Ранее мы показали, что у пациентов с АЗ 
DAT rs27072 обнаружил ассоциацию с семейной 
отягощенностью по наркологическим заболевани-
ям [11], и что аллель Т rs27072 у мужчин связан 
с возрастом первых проб алкоголя и увеличивает 
риск тяжелых осложнений СОА в виде сочетания 
делирия и судорожных припадков, но только при 
наличии у пациента семейной отягощенности по 
АЗ [10].

Вероятно, большая активность белка-перенос-
чика дофамина связана с активацией ДА нейро-
медиации до начала первых проб алкоголя, по-
вышает риск тяжелых осложнений СОА и имеет 
отношение к семейной агрегации АЗ, что может 
приводить к быстрым рецидивам при применении 
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психотерапии без фармакологической поддержки. 
Большая эффективность цианамида может быть 
связана с повышенной чувствительностью таких 
пациентов с негативным эффектам препарата. 
Вероятно, для носителей этого фармакогенетиче-
ского маркера назначение цианамида будет более 
эффективно, чем применение дисульфирама.

В нашем исследовании обнаружены однона-
правленные эффекты с ухудшением результатов 
терапии для трех разных полиморфных локусов 
в структуре гена дофаминового рецептора типа 
4(DRD4), специфичные для разных групп терапии. 
Дофаминовый рецептор типа 4 (DRD4) является 
основным акцептором нейронального импульса 
в дофаминовой нейротрансмиттерной системе, 
он расположен на терминали нейрона, принима-
ющего нервный импульс, и опосредует эффекты 
дофамина как нейромедиатора. DRD4 экспрес-
сирован на высоких уровнях в префронтальной 
коре и является доминирующим ДА рецептором, 
локализованным в этой области мозга.

Согласно данным многочисленных исследо-
ваний, ген DRD4 широко вовлечен в механизмы 
физиологии поведения, психопатологии, реакции 
на психофармакотерапию [6].

Ген DRD4 представляет собой один из самых 
вариабельных по структуре генов, что связано в 
основном с наличием полиморфного сайта в эк-
зоне 3 (DRD4 48 VNTR), где последовательность 
из 48 пар нуклеотидов повторяется от 2 до 11 раз, 
что отражается на структуре белка рецептора, но 
не приводит к изменению его аффинности [48].	
Наиболее частыми являются варианты А7 и А4 
(семь и четыре повтора). В большинстве исследо-
ваний принято обозначать все аллели с количе-
ством повторов < 7 как короткие (S), а все аллели 
с количеством повторов 7 и более как длинные 
(L), причем среди последних максимальная часто-
та именно А7. Полиморфные варианты рецептора 
отличаются структурой третьей внутриклеточной 
петли, но снижение аффинности к дофамину по-
казано только для варианта 4.7.[54], также имеют-
ся  доказательства влияния варианта 4.7. на уро-
вень экспрессии гена [60]. Имеются доказательства 
существенной ассоциации варианта А7 с импуль-
сивностью и нарушениями контроля импульсов, 
при этом наиболее устойчивые ассоциации были 
установлены между вариантом 4.7. и синдромом 
дефицита внимания с гиперактивностью (СДВГ) 
и расстройствами, связанными с употреблением 
ПАВ [35]. Согласно данным обширного мета-ана-
лиза, подтверждена ассоциация DRD4 48 с чертой 
личности «поиск новизны» (novelty-seeking) [43], 
выраженность которой считается важным преди-
ктором риска развития аддиктивного поведения и 
раннего срыва и рецидива в процессе терапии АЗ 
[38].

В нашем исследовании пациенты-носители ми-
норного варианта DRD4 48 L (все аллели с коли-
чеством повторов 7 и более, фактически носители 
варианта А7) , получавшие дисульфирам, досто-
верно быстрее выбывали из программы лечения, 
что можно объяснить, вероятно, за счет большей 

выраженности импульсивности и сниженной спо-
собности таких лиц к поведенческому контролю. 
Наши данные соотносятся с результатами мета-
анализа данных 28 исследований об ассоциации 
полиморфизма DRD4 48 bp VNTR с алкогольной 
зависимостью (АЗ) показал, что аллель L ассо-
циирован с большей тяжестью АЗ, большей дли-
тельностью запоев и большим количеством дней 
употребления алкоголя [30].

Другой важный полиморфизм — последова-
тельность повторов размером в 120 нуклеотид-
ных пар в 5’-регуляторной области гена DRD4 
(DRD4  120bp), предполагают, что он может из-
менять транскрипционную активность гена [32], 
например, в экспериментах in vitro было обнару-
жено, что вариант с одним повтором (S-аллель) 
имеет более высокую транскрипционную актив-
ность, чем вариант с двумя повторами (L аллель) 
[49].  В нашем исследовании у носителей минор-
ного S-аллеля с одним повтором, получавших 
цианамид, имеется тенденция на границе значи-
мости к более быстрому срыву, что также можно 
объяснить эффектами повышенной экспрессии 
гена DRD4, проявляющимися в виде нарушений 
контроля импульсов, способствующим быстрому 
срыву на фоне терапии.

Еще один полиморфизм в гене 
DRD4 — rs1800955 (-521 С\Т) расположен в про-
мотерной области гена и может влиять на уро-
вень экспрессии гена. Согласно полученным нами 
данным, у носителей минорного аллеля С, полу-
чавших плацебо, срыв происходил достоверно 
быстрее. Эти результаты хорошо объясняются из-
вестными данными о связи этого полиморфизма 
с чертами личности, в частности с зависимостью 
от вознаграждения [19]. Выявлена связь этого 
полиморфизма с эффективностью управляющих 
функций префронтальной коры головного мозга 
[53], а также с импульсивностью и рядом черт, 
связанных с импульсивностью [22].

Мы обнаружили эффекты только одного из 
маркеров в гене дофаминового рецептора 2 типа 
(DRD2). Дофаминовый рецептор DRD2 в значи-
тельном количестве выявляется в лимбической 
системе головного мозга и играет важную роль 
в функционировании центральной нервной си-
стемы. DRD2 считается ауторецептором к дофа-
мину (ДА), он расположен на терминали нейро-
на, передающего нервный импульс и регулирует 
концентрацию ДА в синаптической щели. Опи-
сана ведущая роль DRD2 в запуске и регуляции 
системы обратной связи посредством каскада 
внутриклеточных мессенджеров всех уровней, 
включая факторы регуляции транскрипции генов. 
Показано участие DRD2 в регуляции экспрессии 
нескольких генов ДА системы, прежде всего гена 
тирозингидроксилазы, ключевого фермента био-
синтеза всего семейства катехоламинов. Ген DRD2 
считается одним из важнейших в генетике аддик-
ций в целом и АЗ, в частности [ 6].

Мы обнаружили эффект маркера риска DRD2 
rs1799732 (-141C). Локус находится в промотере 
гена и может влиять на его экспрессию. В нашем 
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исследовании носители минорного аллеля DEL, 
получавшие плацебо, имели достоверно более 
высокий риск низкой эффективности терапии по 
всем трем оценкам эффективности: быстрее вы-
бывали из программы терапии, у них быстрее 
развивался срыв и рецидив АЗ.

Основная масса результатов обнаруживает 
ассоциацию преимущественно в азиатских попу-
ляциях с шизофренией [67], и АЗ[51], а также с 
эффективностью терапии шизофрениии антипси-
хотиками [52]. Имеются данные фМРТоб ассоциа-
ции DRD2 rs1799732 с модуляцией нейрональных 
процессов в структурах мозга у лиц с злоупотре-
блением алкоголем и с АЗ , лежащих в основе ин-
гибирования реакции и процессов самоконтроля 
и могут быть связаны с импульсивным поведе-
нием[36]. Кроме того, показаны ассоциации этого 
локуса с чертой личности «самонаправленность» у 
мужчин [62]., а также с выраженностью «отстра-
ненности» и «отсутствия уверенности в себе» у 
здоровых лиц [46]. Все эти эффекты могут быть 
важны при формировании ремиссии и в разных 
сочетаниях и комбинациях оказывать существен-
ное влияние на результат терапии, особенно в си-
туации применения плацебо на фоне стандарти-
зированной психотерапии. В целом, генетические 
эффекты в отношени черт личности являются 
важным элементом формирования комплекса ус-
ловий для общего уровня риска его развития на 
основе высокого генетического риска и оказыва-
ют значительные эффекты на эффективность те-
рапии психических расстройств в рамках совре-
менного понимания биопсихосоциальной модели 
психических расстройств в целом и аддикций в 
частности [17].

Важно, что не выявлены маркеры с идентич-
ным эффектом как для дисульфирама, так и для 
цианамида и плацебо. Однако, имеются маркеры, 
специфичные для дисульфирама (DBH rs1108580 
и DRD4 48 bp), цианамида (DAT VNTR 40 bp и 
DRD4 120 bp) и плацебо (DRD2 rs1799732). Имеет-
ся маркер с противоположными эффектами DAT 
rs27072: 1) как маркер риска быстрого срыва для 
плацебо и, 2) напротив, протективный маркер в 
отношении быстрого срыва для цианамида.

Таким образом, в результате сравнительно-
го двойного слепого плацебо-контролируемого 
фармакогенетического исследования эффектив-
ности дисульфирама и цианамида в терапии ал-
когольной зависимости мы выявили ряд генети-
ческих маркеров, ассоциированных с удержанием 
в программе терапии, а также риском раннего 
срыва и рецидива заболевания. Все выявленные 
фармакогенетические маркеры находятся в ге-
нах, контролирующих дофаминовую нейромедиа-
цию — патофизиологическую основу аддиктивных 
расстройств. Для дисульфирама выявлены генети-
ческие маркеры, ассоциированные только с удер-
жанием в программе, для цианамида и плацебо 
имеются генетические маркеры для удержания 
в программе терапии, срыва и рецидива. После 
валидации результатов путем проведения иссле-
дования с предварительным генотипированием и 
стратификацией пациентов на основании наличия 
фармакогенетических маркеров эффективности 
сенсибилизирующей терапии алкогольной зави-
симости, возможно использование валидных мар-
керов в клинической практике для выбора вари-
антов фармакотерапии алкогольной зависимости.
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