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Настоящая работа представляет собой обзор литературных источников, посвященных роли генетических 
факторов в этиологии алкоголизма. Алкоголизм является генетически гетерогенным заболеванием, т.е. подвер­
жен влиянию многих генов. К настоящему времени картировано более 25 генов, влияющих на отношение к алко­
голю. Предполагается, что около половины вероятности стать алкоголиком обусловлена генетическими фак­
торами, в то время как другая половина обусловлена факторами окружающей среды. Таким образом, гены 
могут предрасполагать к развитию алкоголизма, но не предопределять индивидуальный риск.
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The present article gives a review o f literary data on the role o f genetic factors in the etiology’ o f alcoholism. 

Genetically alcoholism is a heterogenous disease, i.e. many genes are responsible for its development. Recent gene 
mapping studies have identified the presence o f 25 genes affecting alcoholism development. It is supposed that the 
possibility o f alcohol addiction depends on genetic factors and on the environment in equal proportion. Thus genes can 
predispose alcoholism development but do not stipulate individuals risk.
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Еще в античности было замечено, что алкого­
лизм передается от одного поколения к другому. В 
настоящее время многочисленными исследовани­
ями доказана важность генетических факторов в 
механизмах предрасположенности к алкоголизму 
[11, 19, 25]. Очевидно, что алкоголизм является 
генетически гетерогенным заболеванием, т.е. под­
вержен влиянию многих генов, которые взаимодей­
ствуют друг с другом и с факторами окружающей 
среды. Важность генетических факторов в фор­
мировании алкоголизма подтверждается семейны­
ми, близнецовыми и адаптивными исследования­
ми [12, 13, 25]. Так, например, установлено, что 
близнецы, имеющие одинаковый набор генов (од­
нояйцевые близнецы) с большой вероятностью 
будут иметь алкогольные проблемы, чем двуяйце­
вые близнецы [11]. Дети алкоголиков, адаптирован­
ные в нормальных семьях, в четыре раза больше 
подвержены риску столкнуться с алкогольными 
проблемами по сравнению с детьми нормальных 
родителей [12]. Недавние исследования также по­
казали, что родственники алкоголиков первой ли­
нии родства в 3-4 раза имеют более высокий риск 
стать алкоголиками, чем родственники не алкого­
ликов [25]. Согласно другим данным, 20-25% сы­
новей и братьев, а также 5% дочерей и сестер ал­
коголиков становятся алкоголиками [11]. Диализ 
конкордантности по алкоголизму среди близнецов 
предполагает, что около 2/3 риска стать алкоголи­
ком генетически обусловлено как у мужчин, так и 
у женщин. Эти наблюдения поднимают вопрос от­
носительно роли генетических факторов и факто­

ров окружения в развитии алкоголизма, т.е., речь 
идет о дилемме «природа-воспитание». Высок ли 
риск алкогольных проблем у родственников алко­
голиков вследствие общего окружения либо общих 
генов? Большинство исследователей полагает, что 
генетические и средовые факторы, комбинируясь, 
определяют риск алкоголизма [11,24]. В одном и 
том же окружении индивидуум из семьи алкоголи­
ков может не стать алкоголиком, а у индивидуума 
из нормальной семьи могут появиться алкоголь­
ные проблемы. Поэтому важным является пони­
мание того, как происходит взаимодействие меж­
ду генами и окружением. Предполагается, что око­
ло половины вероятности стать алкоголиком обус­
ловлено факторами окружающей среды, в то вре­
мя как другая половина обусловлена генетически­
ми факторами. При этом экспрессия генов может 
быть запущена внешними факторами.

Идентификация гена, предрасполагающего к 
алкоголизму, является важной с точки зрения про­
филактики и лечения алкоголизма. Во-первых, это 
позволит рекомендовать лицам, имеющим такой 
ген, отказаться от употребления алкоголя ввиду вы­
сокого риска развития алкогольной зависимости. 
Во-вторых, это позволит идентифицировать проте­
ин, который кодируется этим геном, и блокировать 
физиологический путь, через который этот проте­
ин функционирует. Технические возможности пос­
ледних лет позволили идентифицировать гены та­
ких болезней, как сахарный диабет, астма и др. [5] 
Современные методы также применяются для 
генетических исследований алкоголизма [1]. Ос­
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новываясь на результатах последних исследований, 
можно сделать вывод, что не существует какого- 
либо одного гена, отвечающего за предрасполо­
женность к алкоголизму, и речь может идти о не­
скольких генах, повышающих риск алкоголизма. К 
настоящему времени картировано более 25 генов, 
влияющих на отношение к алкоголю, Гены могут 
потенцировать друг друга, и поэтому, имея 4 гена, 
можно иметь повышенный риск в 12 раз. В то же 
время, имея 4 гена, повышающих риск, можно быть 
менее уязвимым, чем имея 1 ген. Таким образом, 
гены могут предрасполагать, но не предопределять 
индивидуальный риск развития алкоголизма. В рам­
ках проекта «Человеческий геном» специалиста­
ми из американского института злоупотребления 
алкоголем и алкоголизма (NIAAA) было обследо­
вано 987 американцев кавказского происхождения 
[22]. Были обнаружены убедительные аргументы 
в пользу того, что гены, влияющие на предраспо­
ложенность к алкоголизму, находятся в 1 и 7 хро­
мосоме. Кроме того, было установлено, что в 4 
хромосоме находится ген, снижающий риск разви­
тия алкоголизма. В другом исследовании по ска­
нированию генома участвовало 152 американ­
ских индейца [18]. Ген, предрасполагающий к раз­
витию алкоголизма, был обнаружен в 11 хромосо­
ме, а протективный ген -  в,4 хромосоме. Эти ис­
следования выявили участки хромосом, содержа­
щих гены, предрасполагающие к алкоголизму. В 
каждом из таких регионов содержатся сотни ге­
нов. Поэтому идентификация генов, непосредствен­
но отвечающих за повышенный риск развития ал­
когольной зависимости, является предметом бу­
дущих исследований. Различия в расположении 
генов в двух исследованиях свидетельствуют о 
том, что у американских индейцев и американцев 
кавказского происхождения существуют различные 
физиологические механизмы развития алкогольной 
зависимости. Представляется интересным тот 
факт, что в обоих исследованиях протективный ген 
обнаружен в 4 хромосоме. Вероятно, этот ген ко­
дирует изоформы ферментов ADH2 и ADH3, а так­
же подтип рецепторов GABARB1, с которыми свя­
зывают снижение риска развития зависимости.

Индивидуальная чувствительность к алкоголю 
может быть одним из наиболее понятных врож­
денных факторов, влияющих на предрасположен­
ность к алкоголизму. Установлено, что лица с вы­
соким генетическим риском алкоголизма менее 
чувствительны к эффектам алкоголя [24]. Благо­
даря исследованиям, в которых сравнивались 
субъекты с семейным анамнезом алкоголизма и 
без него, было установлено, что при употреблении 
умеренных доз алкоголя в обеих группах в крови 
отмечались эквивалентные концентрации алкого­
ля. Однако у субъектов с наследственной отяго-

щенностью по алкоголизму отмечалась меньшая 
степень алкогольного опьянения [11].* > j f : ; ' X? : *• . J

Другим физиологическим феноменом, привлек­
шим внимание, была флэш-реакция после употреб­
ления алкоголя, наблюдающаяся у представителей 
восточных народов, которые имеют значительно 
более низкий уровень алкоголизма по сравнению с 
европейцами. Протективным фактором против раз­
вития алкоголизма считается дефектная аллель 
гена ALDH2, обычно встречающаяся в популяции 
азиатов [17]. Ген ALDH2 кодирует ALDH2 (аль- 
дегиддегидрогеназу), которая является одним из 
ключевых энзимов печени, вовлеченных в мета­
болизм алкоголя до конечного продукта ацеталь­
дегида. В меньшей степени протективным факто­
ром считается аллель ADH2 и ADH3 гена, коди­
рующего ADH (алкогольдегидрогеназу), фермен­
та, который метаболизирует алкоголь до ацеталь­
дегида. [4]. Аллель ADH2 , которая также распро­
странена в азиатской популяции, кодирует изофор­
му ADH2, которая метаболизирует алкоголь до 
ацетальдегида быстрее, чем другие изоформы эн­
зима. Ускоренный метаболизм алкоголя приводит 
к тому, что токсический продукт ацетальдегид 
быстро попадает в кровь после употребления ал­
коголя. При этом появляется головная боль, чув­
ство дискомфорта, покраснение кожи лица (флэш- 
реакция), которая препятствует дальнейшему упот­
реблению алкоголя [25].

Генетические факторы могут реализовать­
ся посредством влияния на центральные нейро- 
трансмиттерные системы. Уже давно установле­
на корреляция между дисфункцией центральной 
серотонинергической системы и такими поведен­
ческими паттернами, как злоупотребление алкого­
лем, агрессивность, депрессия [6]. Изначальный 
дефицит серотонина может быть следствием ге­
нетических факторов. Существует предположение, 
что субъекты с низким базальным уровнем серо­
тонина пытаются его нормализовать путем потреб­
ления алкоголя. В настоящее время известно, что 
одна из вариаций гена, кодирующего фермент трип- 
тофангидроксилазу, встречается у алкоголиков с 
агрессивным поведением и суицидальными тен­
денциями [20]. Кроме того, короткая аллель серо­
тонин транспортного гена, отвечающего за низкую 
плотность транспортера серотонина в мозге, ассо­
циируется с высоким уровнем тревоги, депрессии, 
а также риском развития алкоголизма [14]. Поли­
морфизм гена катехол-о-метилтрансферазы 
(СОМТ) также может быть вовлечен в механиз­
мы развития алкогольной зависимости. Так, аллель 
COMTVal 158 Met у женщин ассоциируется с низ­
ким вольтажем альфа ритма ЭЭГ, высоким уров­
нем тревоги, риском развития алкогольной зависи­
мости [11].

10
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Существует много противоречий относительно 
роли в этиологии алкоголизма аллели DRD2, коди­
рующей одну из форм рецепторов дофамина в моз­
ге. Дофамин является нейромедиатором, играю­
щим ключевую роль в подкрепляющих эффектах 
алкоголя и механизмах развития зависимости. В 
1990 г. Блюм идентифицировал дефект в гене до­
фамин D2 рецептора как предиктор алкоголизма 
[3]. Аномальная аллель этого гена была обнару­
жена в мозге у 69% обследованных алкоголиков и 
только у 20% лиц, не страдающих алкоголизмом. 
Эти исследования получили широкую известность 
и были интерпретированы как обнаружение гена 
алкоголизма. Однако последующие исследования 
не подтвердили эти данные. Вариация гена рецеп­
тора D2 была обнаружена при синдроме Туретта, 
аутизме, гиперкинетическом синдроме с такой же 
частотой, как и при алкоголизме. Тем не менее 
результаты генетических исследований свидетель­
ствуют о наличии дефицита в генетической регу­
ляции рецепторного звена дофаминергической си­
стемы (в частности, речь идет о структурных из­
менениях в генах, кодирующих D2, D4 и D5 рецеп­
торы) у больных с наследственной предрасполо­
женностью к алкоголизму [10]. При этом дефицит 
дофаминергической нейромедиации может быть 
следствием замедления синтеза дофамина, уско­
рения его разрушения, активации обратного захва­
та, низкой чувствительности и малой плотностью 
дофаминовых рецепторов.

Многие алкоголики страдают различными со­
матическими и психическими последствиями хро­
нической алкогольной интоксикации -  это алкоголь­
ные поражения печени, панкреатит, кардиомиопа­
тия [9]. Уязвимость к этим осложнениям опреде­
ляется генетическими факторами, которые неза­
висимы от тех, которые влияют на собственно раз­
витие алкоголизма. Было проведено исследование, 
в котором участвовало 5933 пары монозиготных 
близнецов мужского пола и 7554 пары дизиготных 
близнецов мужского пола [21]. Исходя из уровня 
конкордантности был рассчитана степень врожден­
ности дая алкоголизма -  0,59, цирроза печени -  0,47, 
алкогольных психозов -  0,61. Остальная часть ин- 
ливидуальной уязвимости определяется фактора­
ми окружающей среды, которые различаются у 
близнецов.

Уже давно было замечено, что алкоголики много 
курят, однако точные причины этого недостаточ­
но понятны. Недавно были проведены исследова­
ния, в которых участвовало 173 монозиготные муж- 
:кие пары близнецов и 183 пары дизиготных близ­
нецов [26]. Согласно результатам этого исследо­
вания курение и злоупотребление алкоголем при­
близительно в одинаковой степени обусловлено 
генетическими факторами. Сочетанное употреб­

ление алкоголя и табакокурение объясняется об­
щими генетическими факторами, которые опреде­
ляют употребление обеих субстанций. В настоя­
щее время обсуждаются физиологические меха­
низмы, посредством которых реализуется генети­
ческая предрасположенность к злоупотреблению 
алкоголем и табакокурению. Существует гипоте­
за, согласно которой индивидуумы с высокой ре­
активностью на стресс могут использовать алко­
голь и никотин для снижения уровня стресса. Ис­
следования близнецов показали взаимосвязь на 
генетическом уровнем между алкоголизмом и деп­
рессией, а также между табакокурением и депрес­
сией [16]. Таким образом, общие генетические 
корни курения и алкоголизма могут быть связаны 
с депрессией.

В пользу генетического компонента в этиоло­
гии алкоголизма свидетельствуют когнитивные и 
неврологические нарушения, которые часто обна­
руживаются у родственников лиц, страдающих 
алкогольной зависимостью. Было установлено, что 
сыновья алкоголиков хуже решают абстрактные 
задачи, тесты на обучение и память [23]. У сыно­
вей алкоголиков, даже если они сами не употреб­
ляли алкоголь, были обнаружены абнормальности 
ЭЭГ, характерные для алкоголиков, в виде значи­
тельного снижения амплитуды или отсутствия вол­
ны Р-300 вызванного слухового коркового потен­
циала [2]. Некоторые исследователи предполага­
ют, что существует врожденный тип асоциальной 
личности, предрасполагающий к криминальному 
поведению и алкоголизму. Так, Клонингер в 1985 
году идентифицировал мужской тип алкоголизма, 
ассоциированный с импульсивной агрессивностью 
[11]. Оказалось, что отцы субъектов с таким ва­
риантом алкоголизма были криминальными алко­
голиками.

К настоящему времени накоплены многочис­
ленные экспериментальные данные, свидетель­
ствующие о важной роли генетических факторов в 
этиологии алкоголизма. Установлено, что лабора­
торные животные без предварительного контакта 
с алкоголем в условиях предпочтения делятся на 
три группы: с высоким уровнем потребления алко­
голя, с умеренным уровнем потребления алкоголя, 
с полным отказом от потребления алкоголя [25]. 
Выведены чистые линии крыс, которые предпочи­
тают алкоголь воде, при этом у них не развивается 
зависимость от алкоголя [1]. В эксперименте было 
также показано, что крысы, предпочитающие ал­
коголь, охотно употребляют другие психоактивные 
вещества. Этот факт свидетельствует о том, что 
имеется комплекс биохимических и нейрохимичес­
ких показателей, которые обуславливают влечение 
к веществам, обладающим подкрепляющими свой­
ствами. Недавно разработанная техника генной
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инженерии позволяет инактивировать отдельные 
гены, а также внедрять чужие гены в геном и, та­
ким образом, исследовать влияние специфичес­
ких генов на алкогольное поведение. Крысы, у ко­
торых был инактивирован ген, кодирующий под­
тип серотонинового рецептора 5-НТ1 В, отличались 
повышенной агрессивностью и потребляли в усло­
виях предпочтения в два раза больше алкоголя по 
сравнению с интактным контролем [7]. Эффекты 
алкоголя на GABA рецепторы опосредуются про- 
теинкиназой С, которая посредством фосфорили­
рования других протеинов модулирует их функции. 
Гамма подтип протеинкиназы С вовлечен в ГАМК- 
ергические эффекты алкоголя. Животные с инак­
тивированным геном, кодирующим этот подтип 
протеинкиназы С, менее чувствительны к седа­
тивным эффектам алкоголя [15].

Таким образом, современное состояние знаний 
свидетельствует о важности генетических факто­
ров в этиологии алкоголизма. В то же время нали­
чие генетических факторов риска не является фа­
тальным, поскольку гены могут только предрас­
полагать к развитию алкоголизма. Реализуется ли 
генетическая предрасположенность, в большей сте­
пени зависит от личности субъекта, а также от его 
социального окружения. Практической рекоменда­
цией лицам с отягощенной наследственностью с 
учетом высокого риска развития алкоголизма яв­
ляется ограничение употребления алкоголя.
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R esum e
GENETIC FACTORS IN THE ETIOLOGY 

OF ALCOHOLISM 
Yu.E. Razvodovsky 

Grodno State Medical University 
The paper presents a review of literary data on the 

role of genetic factors in the etiology of alcoholism. 
Alcoholism is genetically a heterogenous disease: not 
a single gene determines or protects from alcoholism. 
Specific genes interact with one another stipulating 
increased or decreased risk of alcoholism. 25 genes 
have been identified to affect alcoholism development. 
Thus, genes can predispose, but not obligatory 
determine the risk of alcohol addiction.


