
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

Полтавская Е.Г., Савочкина Д.Н.
Научно-исследовательский институт психического здоровья ФГБНУ «Томский национальный исследовательский 

медицинский центр Российской академии наук», Томск, Россия

634014, Томск, ул. Алеутская, 4

Ранняя диагностика предрасположенности к употреблению психоактивных веществ (ПАВ) и формированию зависимости являет-

ся актуальной проблемой аддиктологии. В развитии зависимости от ПАВ задействована система вознаграждения, которая так-

же играет ключевую роль в модуляции ноцицепции. PRDM12, связанный с врожденной нечувствительностью к боли, участвует в

нейрогенезе и влияет на свойства нервных клеток.

Цель исследования – сравнительная оценка болевой чувствительности при психических и поведенческих расстройствах, вызван-

ных употреблением ПАВ, у здоровых лиц и у лиц с эпизодическим употреблением ПАВ в зависимости от генотипа rs10121864 

гена PRDM12.

Пациенты и методы. Обследовано 103 пациента с зависимостью от ПАВ (F1x.2), 114 условно здоровых лиц (контроль) и 36 лиц,

эпизодически употребляющих ПАВ (группа риска). Порог болевой чувствительности и переносимость боли определяли методом

тензоалгометрии; субъективную оценку болевых порогов – с помощью визуальной аналоговой шкалы. Выполнено генотипирование

по полиморфизму rs10121864 гена PRDM12. 

Результаты и обсуждение. Распределение генотипов rs10121864 гена PRDM12 в группах сравнения статистически значимо раз-

личалось. Расчет отношения шансов (ОШ) показал, что у лиц, эпизодически употребляющих ПАВ, риск развития зависимости от

ПАВ в несколько раз выше в случае носительства мутантного аллеля А (OШ 2,52; 95% доверительный интервал, ДИ 1,42–4,50)

rs10121864 и его гомозиготного генотипа АА (OШ 6,66; 95% ДИ 1,50–29,54), чем при носительстве альтернативных генотипов.

Также была выявлена ассоциация rs10121864 PRDM12 с показателем субъективной оценки болевой чувствительности у лиц с за-

висимостью от ПАВ. Так, у носителей мутантного аллеля A (генотипы AA и AG) данный показатель был значимо ниже, чем у но-

сителей генотипа GG.

Заключение. Установлены ассоциации аллеля А и генотипа АА rs10121864 гена PRDM12 с риском развития зависимости от ПАВ 

и с показателем субъективного восприятия верхнего болевого порога.
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Early diagnosis of susceptibility to psychoactive substance (PAS) use and addiction is a pressing problem of addictology. The development of

PAS dependence involves a reward system that also plays a key role in the modulation of nociception. The PRDM12 gene associated with con-

genital insensitivity to pain is involved in neurogenesis and affects the properties of nerve cells.

Objective: to comparatively assess pain sensitivity in mental and behavioral disorders caused by the use of PASs in healthy individuals and sub-

jects with their occasional uses according to the genotype of rs10121864 in the PRDM12 gene.

Patients and methods. Examinations were made in 103 patients with addiction to PAS (F1x.2), in 114 apparently healthy individuals (a con-

trol group) and in 36 subjects who occasionally used PASs (a risk group). The pain sensitivity threshold and pain tolerance were determined by

tensoalgometry; a subjective assessment of pain thresholds was made using a visual analogue scale. Genotyping was performed using the

PRDM12 rs10121864 polymorphism. 

Results and discussion. The distribution of the genotypes of PRDM12 rs101218 was statistically significantly different in the comparison groups.

Odds ratio (OR) calculation showed that in the subjects who occasionally used PASs, the risk of their dependence was several times greater than

that in carriers of the mutant A allele (OR, 2.52; 95% confidence interval (CI), 1.42–4.50) of rs10121864 and its homozygous genotype AA

(OR, 6.66; 95% CI, 1.50–29.54) and in those of alternative genotypes. The PRDM12 was also found to be associated with the parameter of

subjective assessment of pain sensitivity in PAS-dependent subjects. Thus, this parameter was significantly lower in the carriers of the mutant A

allele than in those of the GG genotype.

Conclusion. The A allele and AA genotype of PRDM12 rs10121864 were established to be associated with the risk of PAS dependence and with

the parameter of subjective perception of the upper pain threshold.

Анализ ассоциации гена PRDM12 с болевой 
чувствительностью у лиц с зависимостью 

от психоактивных веществ
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Переход от случайного употребления наркотиков к ад-

диктивному расстройству зависит от сочетания врожденных

особенностей человека, таких как биологический пол, оп-

ределенные черты характера (импульсивность, чувствитель-

ность, беспокойство, поведение, связанное с риском), и со-

циально-психологических факторов (социально-экономи-

ческий статус, уровень образования, давление со стороны

сверстников, доступность наркотиков, семейное употребле-

ние наркотиков, психические травмы) [1, 2]. Кроме этих

факторов, выявлены нейронные цепи и молекулярные ме-

ханизмы, участвующие в развитии и поддержании зависи-

мости [3, 4]. Развитие зависимости от психоактивных ве-

ществ (ПАВ) можно описать как цикл, состоящий из трех

этапов: 1) инициация; 2) отрицательный аффект и 3) тяга

[5]. Ключевым этапом цикла аддикции является переход от

инициации к принудительному употреблению наркотиков

[6, 7]. Одним из аспектов этого перехода является переход

от употребления наркотиков как целенаправленного пове-

дения к компульсивному поведению, которое, по мнению

исследователей, связано с переходом от вентральных корти-

ко-стриарных цепей с участием префронтальной коры и

вентромедиального стриатума к более дорзальной цепи,

включающей дорсолатеральный стриатум [8].

В развитии зависимости от ПАВ задействована систе-

ма вознаграждения, в которой ведущую роль играет дофа-

мин. Мезокортиколимбический путь дофамина, включаю-

щий вентральную область покрышки, прилежащее ядро и

префронтальную кору, рассматривается как общий нейрон-

ный субстрат всех наркотических средств [9–11].

Данные клинических и доклинических исследований

показывают, что центр вознаграждения мозга играет ключе-

вую роль в модуляции ноцицепции, и адаптация в дофами-

нергической системе может влиять на несколько сенсорных

и аффективных компонентов болевых синдромов [12–14].

Эта адаптация включает изменения уровня высвобожден-

ного дофамина, а также постсинаптические изменения экс-

прессии рецепторов и концентрации молекул, регулирую-

щих передачу сигнала [15]. Ранее было показано, что фор-

мирование зависимости от опиоидов и других ПАВ сопря-

жено с изменением болевой чувствительности [16]. Эти

данные побуждают к дальнейшему изучению молекулярных

механизмов, посредством которых центр вознаграждения

мозга модулирует боль. 

В исследованиях Y.C. Chen и соавт. [17] был определен

новый ген – PRDM12, связанный с врожденной нечувстви-

тельностью к боли у людей. Гены семейства PRDM играют

важную роль в различных процессах развития организма

[18], включая дифференцировку первичных зародышевых

клеток [19–21], развитие эмбриона [22] и мейотическую ре-

комбинацию взрослых клеток [23]. Ген PRDM12 кодирует

эпигенетический регулятор, который является ключевым в

процессе мейоза, участвует в нейрогенезе и влияет на свой-

ства нервных клеток [18, 24]. PRDM12 необходим для разви-

тия сенсорного нейрона и восприятия боли [17, 25–27]. Бы-

ло показано участие гена PRDM12 в модуляции ноцицепто-

ров и сенсорных нейронов у эмбрионов Xenopus [17]. У мы-

шей ген играет важную роль в нормальном эмбриогенезе и

постнатальном развитии [28]. 

Ранняя диагностика предрасположенности к употреб-

лению ПАВ и формированию зависимости является насущ-

ной проблемой клинической и биологической аддиктоло-

гии [29]. Предрасположенность к аддиктивному поведению

связана с необходимостью чрезмерной сенсорной стимуля-

ции. Генетический фактор широко изучается как фактор

предрасположенности к аддиктивным расстройствам [30].

Цель исследования – сравнительная оценка болевой

чувствительности у пациентов с психическими и поведен-

ческими расстройствами, вызванными употреблением

ПАВ, у здоровых лиц и у лиц с эпизодическим употреблени-

ем ПАВ в зависимости от генотипа rs10121864 гена PRDM12.

Пациенты и методы. Обследовано 103 пациента 

(85 мужчин и 18 женщин) с признаками психических и по-

веденческих расстройств, вызванных употреблением ПАВ

(F1x.2), в период постабстинентного состояния, средний

возраст – 24 (18–27) года. Группу сравнения (контроль) для

пациентов с зависимостью от ПАВ составили 114 условно

здоровых лиц (48 мужчин и 66 женщин), сопоставимых по

возрасту. Дополнительно обследована группа из 36 лиц 

(17 мужчин и 19 женщин), эпизодически и случайно упот-

ребляющих ПАВ (группа риска, согласно классификации

Э.Е. Бехтеля, 1986). Критерием включения в исследование

являлось получение письменного информированного сог-

ласия от всех участников. 

Порог болевой чувствительности и переносимость бо-

ли определяли с помощью запатентованного нами собст-

венного варианта тензоалгометрии [31]. Для субъективной

оценки верхнего (БВ) и нижнего (БН) порогов болевой чув-

ствительности использовали визуальную аналоговую шкалу

(ВАШ). Посредством тензоалгометрии были проанализиро-

ваны пороги болевой чувствительности – минимальное бо-

левое ощущение, которое субъект в состоянии распознать

(БН), а также порог переносимости боли (БВ). Результаты

двух тензоалгометрических методов выражали в условных

единицах и ньютонах. ВАШ позволяет получить субъектив-

ную оценку БВ и БН. 

Генотипирование полиморфного варианта rs10121864

PRDM12 проводили методом полимеразной цепной реак-

ции в реальном времени на амплификаторе StepOnePlus TM

Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США) с исполь-

зованием наборов TaqMan Validated SNP Genotyping Assay

(Applied Biosystems, США). 

Статистическую обработку результатов проводили с

помощью программы SPSS 21.0. с использованием непара-

метрических методов (критериев Краскела–Уоллиса, Ман-

на–Уитни). Для сравнения качественных признаков приме-

нялся критерий χ2. Анализ соответствия частот генотипов
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ожидаемым при равновесии Харди–Вайнберга выполнен с

помощью точного теста Фишера. Данные представлены как

медиана, Me [25-й; 75-й перцентили].

Результаты. В ходе исследования оценено распределе-

ние частот генотипов и аллелей rs10121864 PRDM12 в трех

группах сравнения (у лиц, зависимых от ПАВ, у лиц с эпи-

зодическим употреблением ПАВ и у лиц контрольной груп-

пы). Распределение генотипов во всех группах соответство-

вало закону Харди–Вайнберга. Частоты генотипов и алле-

лей rs10121864 PRDM12 в трех группах статистически значи-

мо различались (р=0,023; табл. 1).

При дальнейшем анализе не вы-

явлено статистически значимых раз-

личий при сравнении группы здоро-

вых лиц с группой лиц, зависимых от

ПАВ (χ2=3,629; р=0,489), и с группой

лиц, эпизодически употребляющих

ПАВ (χ2=4,381; р=0,336). В то же вре-

мя при попарном сравнении с исполь-

зованием поправки Бонферрони было

установлено, что в группе зависимых

от ПАВ лиц и в группе лиц, эпизоди-

чески употребляющих ПАВ, распреде-

ление частоты генотипов rs10121864

различается при уровне р=0,021, а

распределение частоты аллелей иссле-

дуемого полиморфного варианта гена

PRDM12 – при уровне значимости

р=0,003 (см. рисунок).

Анализ данных при сравнении

группы зависимых от ПАВ и группы

эпизодически употребляющих ПАВ

(группа риска) показал, что отноше-

ние шансов (OШ) для мутантного ал-

леля А rs10121864 составило 2,52 (95%

доверительный интервал, ДИ 1,42–4,50), а для гомозигот-

ного генотипа АА – 6,66 (95% ДИ 1,50–29,54). Получен-

ные показатели OШ можно интерпретировать таким обра-

зом, что у лиц, эпизодически употребляющих ПАВ, риск

развития зависимости от ПАВ в несколько раз выше при

носительстве мутантного аллеля А rs10121864 и его гомози-

готного генотипа АА, чем при носительстве альтернатив-

ных генотипов.

Был проведен также анализ результатов тензоалгомет-

рии в зависимости от носительства тех или иных генотипов

полиморфного варианта PRDM12. 
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Таблица 1. Р а с п р е д е л е н и е  ч а с т о т  г е н о т и п о в  и  а л л е л е й  r s 1 0 1 2 1 8 6 4  PRD M 1 2  в  г р у п п а х  л и ц ,  з а в и с и м ы х
о т  ПА В ,  л и ц  с  э п и з о д и ч е с к и м  у п о т р е б л е н и е м  ПА В  и  в  к о н т р о л ь н о й  г р у п п е ,  n  ( % )

Группа                                                             Генотип                                          Аллель      Равновесие                            Сравнение 
обследованных                   GG (n=81)      AG (n=121)      АА (n=51)         G                   А                     Харди–Вайнберга                 групп, χχ2, р-value

χχ2, р-value

Контроль 37 (32,5) 57 (50,0) 20 (17,5) 131 (57,5) 97 (42,5) 0,060, р=0,810 11,372, р=0,023*
(здоровые лица)

Лица, эпизодически 17 (47,2) 17 (47,2) 2 (5,6) 51 (70,8) 21 (29,2) 0,730, р=0,390
употребляющие ПАВ

Лица, зависимые 27 (26,2) 47 (45,6) 29 (28,2) 101 (49,0) 105 (51,0) 0,780, р=0,380
от ПАВ

*Здесь и в табл. 2: уровень значимости p-value <0,05.

Распределение частот генотипов и аллелей rs10121864 в группе лиц, зависимых от

ПАВ, и в группе лиц, эпизодически употребляющих ПАВ. * – p=0,021, ** – p=0,003.

Значение р рассчитано с поправкой Бонферрони для множественных сравнений

Лица, эпизодически                     Лица, зависимые

употребляющие ПАВ                            от ПАВ

Генотип: 

GG  

AG 

AA   

Аллель: 

G   

A 

100,0  

90,0  

80,0  

70,0  

60,0  

50,0  

40,0  

30,0  

20,0  

10,0  

0,0

%

**

*  

Таблица 2. П а р а м е т р ы  т е н з о а л г о м е т р и и  у  з а в и с и м ы х  о т  ПА В  м у ж ч и н ,  у с л .  е д .

Показатель      Носители генотипа                            Носители генотипа                           Носители генотипа                              Значение χχ2, р-value
GG rs10121864 PRDM12 (n=22)      AG rs10121864 PRDM12 (n=38)     AА rs10121864 PRDM12 (n=25)

БН 10,0 (7,0–12,0) 10,0 (7,0–13,5) 12,0 (9,0–12,0) χ2=1,370, р=0,504

БВ 15,0 (15,0–16,0) 15,0 (15,0–16,0) 15,0 (15,0–17,0) χ2=3,608, р=0,165

БН ВАШ 3,5 (2,0–5,0) 3,0 (1,5–4,0) 2,0 (1,0–4,0) χ2=2,205, р=0,332

БВ ВАШ 7,0 (6,0–8,0) 5,5 (4,0–6,5) 5,5 (4,0–6,0) χ2=7,361, р=0,025*



Сравнение в группе мужчин с зависимостью от ПАВ

выявило достоверные различия для показателя БВ ВАШ в

зависимости от носительства различных генотипов по

полиморфному варианту rs10121864 PRDM12 (табл. 2).

Так, у носителей мутантного аллеля A (генотипы AA и

AG) данный показатель был значимо ниже, чем у носите-

лей генотипа GG.

Аналогичные результаты были получены в группе

женщин. Сравнение по показателю БВ ВАШ в зависимости

от носительства разных генотипов по полиморфному вари-

анту rs10121864 PRDM12 выявило различия на уровне стати-

стической тенденции у лиц женского пола, зависимых от

ПАВ (χ2=4,752; р=0,093; табл. 3). Так, у лиц с зависимостью

для носителей генотипа GG этот показатель составил 6,0

(4,0–7,0), а для носителей гетерозиготного аллеля АG – 5,5

(4,5–6,5). Из данных табл. 3 видно, что значение БВ ВАШ у

носителей мутантного аллеля А (при генотипах AG и АА)

ниже, чем у носителей генотипа GG исследуемого локуса.

Различия этого показателя у лиц с разным генотипом ука-

зывают на возможный вклад гена PRDM12 в субъективное

восприятие болевых ощущений.

Другие показатели болевой чувствительности ста-

тистически не различались в группах мужчин и женщин

в зависимости от генотипа по локусу rs10121864

PRDM12. 

Обсуждение. Исходя из полученных данных, можно

предположить, что минорный аллель А rs10121864 гена

PRDM12, связанный с нечувствительностью к боли [17], мо-

жет вносить вклад в восприятие болевых ощущений у жен-

щин с зависимостью от ПАВ, а также у женщин группы ри-

ска с эпизодическим употреблением ПАВ, влияя на субъек-

тивное восприятие болевых ощущений. 

Полученные результаты позволяют полагать, что

полиморфный вариант rs10121864 гена PRDM12 может

играть роль в субъективном восприятии БВ, что делает

данный локус более интересным и актуальным для ис-

следования ноцицепции при различных патологических

состояниях, связанных с изменением показателей боле-

вой чувствительности, в частности при аддиктивных рас-

стройствах. 

Появляется все больше данных о том, что генетиче-

ские факторы определяют индивидуальные различия в

болевой чувствительности. В нашем раннем исследова-

нии с определением субъективного восприятия боли на

уровне статистической тенденции была выявлена ассоци-

ация гена SCN9A, кодирующего натриевый канал NaV1.7,

который преимущественно экспрессируется в ноцицеп-

тивных первичных сенсорных нейронах, где он усиливает

деполяризацию [32].

Данные о влиянии генетической компоненты на изме-

нение болевой чувствительности при аддиктивных расстрой-

ствах позволяют предположить сопряженность предрасполо-

женности к развитию зависимости от ПАВ и врожденных

свойств адаптивных механизмов, включая механизмы, моду-

лирующие боль. Предрасположенность к зависимости от

ПАВ объясняется недостатком нейромедиации дофамина в

системе вознаграждения, которая может быть генетически

детерминирована [33, 34]. Ген PDRM12, участвующий в ней-

рогенезе [18, 24], может влиять на развитие заболеваний, вы-

званных нарушением нейромедиации. Одновременно с этим

показано, что как у героиновых наркоманов, так и у лиц, на-

ходящихся на длительной терапии наркотическими анальге-

тиками, наблюдается снижение порогов болевой чувстви-

тельности [35–38]. Таким образом, гены, связанные с болью,

в том числе PDRM12, могут быть включены в механизмы, за-

действованные в патогенезе аддиктивных расстройств.

Индивидуальные различия болевого ответа можно

использовать в качестве инструмента исследования ноци-

цептивных механизмов при различных патологических

состояниях, в том числе при аддиктивных расстройствах,

а также в рамках персонализированного подхода к лече-

нию пациентов.

Поиск факторов предрасположенности к развитию

зависимости от ПАВ важен не только с социальной, но и с

практической точки зрения, в частности при применении

наркотических анальгетиков. Поэтому исследования, по-

священные изучению группы лиц, имеющих опыт упот-

ребления ПАВ, но не имеющих диагноза аддикции, осо-

бенно востребованы. В данной работе была выявлена ас-

социация полиморфного варианта rs10121864 гена

PRDM12 с развитием зависимости от ПАВ у лиц с опытом

употребления таких веществ.

Ограничения исследования. Исследование проводилось

в одной точке, поэтому нельзя исключить в будущем пере-

хода части лиц из группы риска в группу пациентов с зави-

симостью от ПАВ, а лиц из контрольной группы в другие

группы. Частота аллелей полиморфизмов генов в разных

популяциях может отличаться, поэтому полученные резуль-

таты наиболее актуальны для Сибирского региона, в кото-

ром проживают респонденты, составляющие выборку в на-

стоящем исследовании.

Заключение. В нашей работе было показано, что аллель

А и генотип АА rs10121864 гена PRDM12 ассоциированы с

риском развития зависимости от ПАВ, что делает данный

локус интересным для изучения в качестве фактора предрас-

положенности к развитию аддиктивного поведения. Также в

рамках исследования было установлено, что в группе лиц,

употребляющих ПАВ, у носителей аллеля А показатели
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Таблица 3. П а р а м е т р ы  т е н з о а л г о м е т р и и  у  з а в и с и м ы х  о т  ПА В  ж е н щ и н ,  у с л .  е д .

Показатель      Носители генотипа                            Носители генотипа                           Носители генотипа                              Значение χχ2, р-value
GG rs10121864 PRDM12 (n=5)        AG rs10121864 PRDM12 (n=9)       AА rs10121864 PRDM12 (n=4)

БН 8,0 (5,0–11,0) 4,0 (2,0–6,5) 4,0 (2,0–6,0) χ2=2,103, р=0,349

БВ 14,0 (12,0–15,0) 12,0 (9,0–15,0) 9,0 (7,0–12,5) χ2=0,902, р=0,637

БН ВАШ 3,0 (2,0–4,0) 3,0 (2,0–4,0) 2,0 (1,5–3,0) χ2=0,591, р=0,744

БВ ВАШ 9,5 (9,0–10,0) 6,0 (4,5–7,0) 6,0 (5,5–6,5) χ2=4,752, р=0,093



субъективного восприятия БВ ниже, чем у носителей гомо-

зиготного генотипа GG. Полученные данные свидетельству-

ют о значимости показателей чувствительности в развитии

аддиктивных расстройств и вкладе генетической компонен-

ты в изменение восприятия боли при данных расстройствах.

Исследование проведено при поддержке гранта РФФИ
№17-36-01113-ОГН «Патофизиологические параметры ноци-
цепции, обусловленные генетическими особенностями, как
предиктор риска формирования зависимости от психоактив-
ных веществ у лиц подростково-юношеского возраста».
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