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Актуальность работы

Алкоголизм" является важнейшей социально-биологической проб-
лемой. Непрекращающийся рост заболеваемости во всех странах мира,
большие общзственно-экономические и медицинские последствия пьян-
ства и алкоголизма указывают на необходимость мультифакторных ис-
следований в этой области (Б.Д.Петраков,1972} ВОЗ, 1975,1976;
Ю.П.Лисицын, Н.Я.Копыт,1978).

Несмотря на значительные успехи в изучении клинических за~
кономерностей формирования, темпа развития и течения алкоголизма
(Г.В.Морозов, А.К.КачаевД971; А.А.Портнов, И.Н.Пятницкая,1971;
Й.В.Стрельчук,197Э; В.К.Банщиков, Ц.11.Короленко, 1973$ Н.Н.Иванец,
А.Л.ИгонинД976; И.Г.Ураков, В.В.Куликов,1977} В.А.Гурьева, В,Я.
ГиндикинД980 и др.), многие аспекты заболевания остаются недо-
статочно разработанными. Это прежде всего касается этиологии и
патогенеза алкоголизма (Э.Ю.КаруД9бЗ,1970; Г.В.Морозов,1976{
Ю.Й.Оаарма, Х.Я.Вярэ,1976; И.А.С№гмнокий»1980). В последние годи
появились перспективные концепции, основанные на данных о важной
роли нарушения обмена биогенных аминов в патогенезе заболевания
и наметились пути патогенетической терапий (И.П.Ан.охииа,1974-1981:
»«1вЬ, 19?3 и др.).

В то же время недостаточное внимание к индивидуальным, во
многом наследование обусловленным, особенностям организма ъ про-
исхождении и патокияезе болезни определяет малую дифференцирован -
ность, недостаточную конкретизацию профилактических я терапевти-
ческих мероприятий, что в конечном нтогэ снижает эффективность ле-
чения алкоголизма.

Одним из путей познания индивидуальной подверженности к ал-
коголизму является изучение лиц с наследственной отягощена ост, ю
этим заболеванием (Ф.Е.Рыбаков,КД} А.А.Портнов, И.Н.Пятницкая,
1971; С.З.ПавДенКовД973Д977| В.В1еи1вг»1920; ,ГеШпе1с, 1960? Оо-
оЛя1п, 1975). В процессе исследований был установлен факт по-
вышенного риска возникновения заболевания для членов семей боль-
ных алкоголизмом, отмечены отличия в клинической картине и тече-
нии болезни у яиц с семе..ным отягощением. Но как показывает прак-
тика, только одни клинические и кйииико-генеалогические методы
исследования, в силу своих ограниченных разрешающих способностей.
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оказались недостаточными для выяснения наследственных и средозых
факторов в происхождении алкоголизма. В связи о этим представля-
ется важный изучение генетических характеристик больных алкоголиз-
мом, выявление значимых клинико-генетических зависимостей. Пред-
стоит также большая работа по выяснению результатов взаимодейст-
вия конкретных факторов среды с разными генотипами (НЛ1.Бочков,

1978).
Согласно современным представлениям (Харрис,1973; С.А.Ней-

фах,197^; Н.П.Бочков,19-75,.1978), в основе конституциональных и
индивидуальных биотипологических особенностей человека лежит на-
следственный биохимический полиморфизм, создающий предрасположе-
ние к ряду широко распространенных мультифагаориальных заболева-
ний, в число которых входит и алкоголизм (С1оп1пеег,1978} ЗсЬис-
ыг, Кауеев,1979 )• С помощь» анализа систем наследственного
биохимического полиморфизма гевотипическая конституция больных
алкоголизмом не изучалась. Вместе о теы, без знания генетических
особенностей трудно в полной мере удовлетворить запросы практиче-
ского здравоохранения по разработке критериев идентификаций от-
дельных лиц я групп населения о высоким риском заболевания, а так-
же больных алкоголизмом, наилучшим образом поддающихся лечении

и резистентных к нему.
Представляется актуальным включение в спектр диагностических

приемов генетических показателей, это позволит расширить наян воз-
можности по прогнозированию заболевания и будет способствовать ин-

дивидуализации медико-социальных воздействий.
Отсутствие,комплексных работ такого плана, заманчивые диаг-

ностические я терапевтические перспективы, побудили нас предпри-

нять настоящее исследование.

Цель и задачи исследования

основной целью работы явилось изучение генетической конститу-
ции больных алкоголизмом в сопоставлении с к л и н и ч е с к и м и особен-
ностями заболеваний, при этом особое внимание уделялось семейно-

му алкоголизму, в возникновении которого значительную роль играют

наследственные факторы. В рамках поставленном задачи решались сле-

дующие конкретные вопросы»
I. Уточнить рнопроотрннпмиоотя опмайных форм алкоголизма!

изучить в сравнитпльном пшгоктп к л и м и ч п п к у ю картину, а также те-
чение болопни у яиц п о п м п И и п й отш'ощонностып -алкоголизмом и без

нов.

2. Выяснить частоту некоторых генетических маркеров (вариан-
тов ацетшшрования, типов гаптоглобина, чувствительности к фенил-
тиокарбвмиду (ФГК), групп крови АВО среди больных с семейным,
несемейным, психотическим алкоголизмом и в контрольной популяции
здоровых.

3. Провести корреляции между генетическими показателями и
клиническими параметрами заболевания.

4. Провести статистический анализ для выявления наиболее ве-
роятного сочетания наследственных признаков, предрасполагающих
к развитию алкоголизма.

5. Использовать полученные данные по генетическим особен-
ностям процессов ацетилирования для лечения группы больных инги-
оиторами моноаминооксидээы (ИМАО).

Н а у ч н а я новизна

Впервые изучалась генотипическая конституция больных алкого-
лизмом с помощью анализа комплекса систем наследственного биохи-
мического полиморфизма (ацетилтрансфераза, группы крови АВО, чув-
ствительность к ФТК, гаптоглобин). при этом полиморфизм по аае-
тилтрансферазе и гемоглобину у больных алкоголизмом ранее вооб-
ще не изучался. Впервые наследовано распределение наследственных
типов ацетилирования у здоровых мужчин минской популяции, что спо-
собствует уточнению их геногеографии. Проведены корреляции между
генетическими показателями и клиническими характеристиками забо-
левания, показана прогностическая ценность некоторых генетических
признаков и их сочетаний для отдельных групп больных алкоголизмом,
выявлена гетерогенность алкоголизма по изученным генетическим
маркерам. На основе полученных фарнакогенэтических данных (типы
ацетилирования), с учетом современаых концепций патогенеза алко-
голизма, осуществлено лечение группы больных ИМАО, пой контролем
активности моноаминооксидазы (МАО).

Практическая значимость исследования

Полученные данные о генетической конституции больных алко-
голизмом могут быть использованы для научно обоснованных рекомен-
даций по мадико-генэтическому консультированию, ранввй диагности-
ки и проведению профилактических мероприятий.

Проведенный учет фармакогенетичеоких данных при лечений боль-
ных ИМАО и получанный положительный эффект открывают пврспективм
генетически адекватной, дифференцированной-терапии. "



Анализ систем биохимического полшорфизма8 проведенный в со-
поставлении с особенностями клиники и течения алкоголизма в изу-
чаемых группах больных, способствует расширению представлений о
некоторых клинико-патогенетических закономерностях алкоголизма,
а также позволяет индивидуализировать лечебные мероприятия.

Внедрение в практику» подготовлено справочное письмо "Об ис-
пользовании генетических маркеров для улучшения диагностики и
профилактики алкоголизма"} разработаны и внедрены в практику ря-
да наркологических учреждений республики метод лечения больных
алкоголизмом ИМАО и карта-опросник больного алкоголизмом, способ-
ствующая сбору более полной информации о болезни, стандартизации
данных алкогольного анамнеза и повышению надежности клинико-био-
логических исследований.

Объем и структура работы

Диссертация изложена на 202 страницах машинописного текста
(собственно текст - 103 страницы) и состоит из введения, шести
глав, выводов и указателя литературы.

Работа иллюстрирована 3 рисунками и 78 таблицами. Список ли-
тературы включает 3";3 работы отечественных (179) и зарубежных
(174) авторов.

Публикация результатов исследования
По материалам работы опубликовано 15 статей, список которых

приводится в конце автореферата.
Апробация работы

Материалы диссертации доложены на клинических конференциях
Республиканской клинической психиатрической больницы г.Минска
(1978-1979 гг.), шестой научной конференции невропатологов и пси-
хиатров Литовской ССР (Каунас,октябрь 1979 г.)} заседании научно-
го общества невропатологов и психиатров г.Минска и Минской облас-
ти (ноябрь 1979 г.) 5 научно-практической конференции "Актуальные
проблемы психиатрии", посвященной 60-летию Республиканской кли-
нической психиатрической вольницы ИЗ БССР (декабрь 1979 г.)* Все-
союзном симпозиуме по биохимии алкоголизма (Гродно, сентябрь-ок-
тябрь 1980 г.)| 2ч)М съезде невропатологов и психиатров Белорус-
сии (Минек,октябрь 1980 г.)Г совместном заседании кафедры психиат-
рии ТГУ, лабораторий психофармакологии НИИ общей и молекулярной
патологии ТГУ и врачей Республиканской Тартуской клинической пси-
хоневрологической больницы Эстонской ССР, Тарту (сентябрь 1981 г.)

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническими и юшнико-гвнетичеокими методами исследовано
1117 мужчин, страдающих хроническим алкоголизмом.. В. соответствии
о поставленными задачами выявлена группа лиц о семейной отягощен-
ностью алкоголизмом (189 человек), у которых изучены особенности
клинической картины и течения болезни. Для сопоставления получен-
ных результатов оболедован 281 больной, не имеющий семейной отя-
гощенности .алкоголизмом»

В данных группах больных (470 человек), в том числе и у Ц9
больных, перенесших алкогольные психозы,' было проведено исследо-
вание генетических маркеров. Изучен наследственный полиморфизм по
ацетилтрансферазе, системе крови АВО, гаптоглобияу, чувствитель-
ности к ФГК.

С учетом полученных данных (наследственные типы ацетилирова-
ния), под контролем активности МАО проведено лечение ИМАО 40 боль-
ным, которые в дальнейшем были подвергнуты клинико-квфаинестиче-
скоиу анализу.

При проведении генетических исследований больных алкоголиз-
мом контролем служили результаты обследования 488 практически
здоровых лиц (военнослужащих и доноров института переливания кро-
ви).

Репрезентативность исследования определялась следующим. Все
обследованные (больйые алкоголизмом и здоровые) являлись' жителя-
ми г.Минска и Минской области, были однородными по полу (мужчины),
близкими по возрастному составу и не болели в прошлой психически-
ми или тяжелыми соматическими заболеваниями. Вое больные находи-
лись на стационарном лечении в наркологическом отделении Респуб-
ликанской клинической психиатрической больницы г.Иинска в Г376-
1979 гг.

Динамика основных п р о я в л е н и е болезни определялась по специаль-
но разработанной карте-опросййку, которая адекватно отражала ряз~
витие алкоголизма. Клиническая оценка симптомов, синдромов, ста-
дий алкоголизма производилась в соответствии о рекомендациями глос-
сария по алкоголизму и алкогольным психозам (под редакцией А.К.Ка-
чаева с соавт.,1976).

В популяции больных существенно преобладали больные по 11 ста-
дией алкоголизма (84,3^ в неотягощенной и 88,36 в отягощенной се-
мейным алкоголизмом группах).
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В соответствии с возрастной характеристикой изученный боль-
ные распределились следующим образом: до 20 лет - 5 человек;
2Г~*6 лет - 23 человека; 26-30 лет - 74 человека; 31-40 лет - 199
человек; 41-50 лет - 131 человек; свыше ^0 лет - аВ человек.

Наследственный полиморфизм го ацетилтрансфераае изучен у 332
больных и НО лиц контрольной группы путем определения содержания
в суточной моче активной фракции изониазида (ГИНК). Применялась
методика ШоНепЪегё (1952; в модификации Л.И.Гребенника (1961).

Наследственные варианты гаптоглобина плазмы крови определя-
лись методом электрофореза в крахмальном геле (методика Кг1бЪ1дапа~
еоп, 1961Д962 в модификации ОвЪегЪоН, 1964). Были подвергну-

ты исследованию 251 больной и 104 здоровых.
Группа крови системы АВО оценивались методом стандартных гем-

агглютинирувщих сывороток в реакции на плоскости (М.А.Умнова,
М.Г,МосквинаД973). Обследовано 428 больных и 150 здоровых.

Чувствительность к ФГК изучена у 172 больных. Исследование
проводилось по методике Нагг18 в* КвОтив (1949), Контролем слу-
шли популяционные исследования И.И.Саливон, Л.И.Тегако, А.И.Ми-
кулича (1976), проведенные яа белорусской популяции.

Активность МАО в сыворотке крови определена у 29 больных по
методике А.И.Балаклеевского (1976).

Результаты генетических исследований оценивались в сопостав-
лении с клиническими параметрами заболевания: длительность упо-
требления и злоупотребления алкоголем, стадия алкоголизма, ско-
рость перехода от начала употребления спиртного к злоупотребле-
нию, сроки формирования абстинентного синдрома и его длительность,
психотический и непсихотический варианты алкоголизма, семейные и
несемейные его формы.

Полученные данные были подвергнуты статистической обработке.
Применялись методы альтернативного варьирования, критерий соот-
ветствия Х^ Пирсона, анализ вариационных радов с использованием
критерия Стъюдвнта. С целью определения наиболее информативных ге-
нетических признаков для выявления группы лиц, предрасположенных
к развитию алкоголизма, использован матричный метод корреляцион-
ного анализа (В.С-. Кончен о соавт.,1972).

РЕЗУЛЬТАТЫ РАБОТЫ

I. Клиническое исследование лиц с семейной
отягощенностью алкоголизмом

При клинико-элидемиологическом изучении популяции больных
алкоголизмом выявлена семейная отягощеннооть алкоголизмом у 18,8$
больных, причем у 5^% из них страдали алкоголизмом родственники
первой степени родства, в группе больных, перенесших алкогольные
психозы, семейная отягощенность алкоголизмом встречалась у 25,Ь$5>
больных, т.е. достоверно чаще (Р^.0,025), чем в группе больных
непсихотическим алкоголизмом (17,6$). Число больных с семейной
отягощенностью алкоголизмом несколько нике приводимого А*К.Ка-
чаевнм (1970), Г.М.Энтинын (1972), С.З.Иащенковым (1973),
Расхождения, по-видимому, обусловлены причинами методического по-
рядка. Нами учитывались только несомненные, официально Зарегист-
рированные в медицинских документах, случаи алкоголизма. Данные о
более высокой наследственной отягощенности алкоголизмом больных,
перенесших алкогольные психозы, согласуются с результатами иссле-
дований других авторов (ВепейеЪЫ, 1952; Кукладжиев,1976).

Анализ возрастного состава больных показал, что в группе
больных с семейной отягощенностью алкоголизмом достоверно больше
лиц в возрасте до 26 лат (Р-лО.ОГ) по сравнению с числом больных
из неотягощенных семей.

Б результате исследования течения алкоголизма у больных о
семейной отягощенностью по этому заболеванию и без нее было отме-
чено: более раннее начало пьянства, в возрасте 16-20'лет (Р^0»05),
более быстрый (часто в течение 1-3 лет) переход от начала бытово-
го пьянства к систематическому злоупотреблению алкоголем (Р<0,05)«
короткий (до трех лет) срок регулярной алкоголизации, необходимый
для формирования абстинентного синдрома (Р^0,001), более позднее
возникновение алкогольных психоз а (Р-<0,01) в семвйно-отйгощен-
ной группе. Злокачественный характер течения болезни у лиц о се-
мейной отягощенностью алкоголизмом подтвервдаетоя сравнительными
катамнестическими исследованиями. Для больных этой группы присущи
выраженное социальное снижение, бе эре ни о си он ный тип течения алко-
голизма или преобладание коротких ремиссий, нвомогря на примене-
ние современных, методов лечения и реабилитации (Р^0,025), тяжа-
лые декомпенсации состояния, ведущие 8 повторным госпитализация»
(Р-^0,025), быстрое нарастание черт алкогольной деградации в про-



тивоположноеть больным, ие имеющим семейной отягощенности алкого-
лизмом. Отмечены также преобладающее число случаев изначально вы
сокой толерантности, быстро формирующаяся компульсивность влече-
ния к алкоголю. Характерными являлись почти постоянная потеря
контроля за количествен выпитого, тяжелый и длительный абстинент-
ный синдром, который на ранних этапах протекал с соматовегетатив-
ныы компонентом, а затем у большинства больных и с психотический.
Для больных с семейным отягощением .были типичны многодневные "ис-
тинные11 запои, интолерантность в несвойственном для обычного тече-
ния алкоголизма юношеском и молодом возрасте, значительные аффек-
тивные расстройства в виде дисфории, депрессии, апатий.

Полученные данные находятся в соответствии с результатами ра-
бот других авторов (С.З.Пащенков, 1974,1977,1980} В.М.Банщиков с
соавт. ,19755 А.Я.Имамов,1.976), уточняют и дополняют описание кли-
нической картины я течения заболевания у больных с семейной отя-
гощевностью алкоголизмом. В раннем развитии и прогрвдиентном те-
чении болезни многие исследователи видят влияние преморбидной
"ущербности", являющейся тем факторен, который ускоряет темп фор-
мирования алкоголизма в молодом возрасте (В,М,Воловик,1965} И.Г.
Ураков, В.В.Куликов,1977 и др.). Отсутствие среди изученных наш
больных, пациентов с выраженной церебральной и соматической пато-
логией позволяет, о известной долей вероятности, расценить злока-
чественность течения алкоголизма у яиц с семейной отяго.щенностью
этим заболеванием, как результат влияния наследственных факторов.

2. Клшшко-генетичеекне исследования больных
хроническим алкоголизмом

а) Изучение наследственных особенностей процессов ацетилиро-
вания (полиморфизм По вдетйятрансферазе). Попытка фармакогенетиче-

ского, подхода, к лечению.
С учетом важной роли процессов ац'етияирования в обмене ве-

ществ и алкоголя, нами впервые исследован полиморфизм по ацетил-,
трансферазе среди., больных, страдающих хроническим алкоголизмом.
Полученные результаты использованы для дифференцированного лече-
зия больных ВДАО» Для сравнительной оценки распределения наслед-
ственных вариантов ацетилтравсферазы среди больных, впервые для
жителей Белоруссии такие исследования бнлй проведены в "контрольной

группе здоровых».
изучение частоты наследственных типов ацетилирования среди
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здоровых жителей Белоруссии показало следующее распределение:
медленных ацетилеторов - 37!®, средних - 155&, быстрых - 48!*.

В результате исследований биохимического полиморфизме по
ацегилтрансферазе среди различных групп больных алкоголизмом и в
контрольной группе здоровых было выявлено достоверное преоблада-
ние при алкогольной болезни лиц с медленным (слабым) типом аце-
тилирования, как во Всей популяции больных в целом, так и в от-
дельных подгруппах, Медленный тип ацетшшрования наиболее часто
встречался у лиц с оемейаой йтягощенностыо алкоголизмом, перенес-
ших алкогольные психозы (табл.!).

Таблица I
Распределение типов ацетилирования среди
здоровых и больных алкоголизмом

!коли! "Типы ацетилировавия
Сравниваемые группы | чес* | медленный

|В° |К-ВО %

средний (
к-во !* !

быстрый
к-во ^

1. Здоровые НО 41 8? К 15 53 48
2. Больные 332 117 53 84 10 121 37

а) Больные без секейной '
отягощенности алкого-
лизмом 106 57 54 18 12 36 34

б) Больные, перенесшие
алкогольные психозы 119 68 58 9 7,5 47 39,5

в) Больные с семейной
отягощенношло айко- . .
голизмом 158 89 56,5 18 8 56 85,5

г) Больные о семейной
отягощенноотью алко-
голизмои, перенесшие
йлкогольные ПсихЬйы 51 8 2 - 6 3 Д 2 18 35

Примечание: Больные г) группы входит в число больных б) и
в) групп.

Критерий соответствия: (1-2-группы) X2 *8,746|| Р-^0,02 При 6Л » 2
(1*8 Группы) X2 «5,980} '1»>0,,05 При а* = 2
(1-6 группы) X2 ±6,627$ Р^0,02 При ле '» 2
(1-й Группы) X2 »9,5Э8{ Р^0,01 При й± = 2
и-г группы) Х2=11,645; Р«0,01 при 4« « 2

Связей типов ацетилйровааия^с другими клиническими парамет-
рами заболевания не обнаружено. Не выявлено влияния на апетиля-
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•горный статус возраста и лечения тетурамои. Проведенное исследо-
вание позволяет по-новому, с учетом наследственно обусловленных
вариантов ацетилтрансферазы, оценить ослабление процессов ацети-
лирования при алкоголизме, обнаруженное путем применения других
подходов (В.Т.Бородзй,19?3,1976; Апшоп е-ь а!., 1967 и др.). Ука-
занный факт повышает значимость данного генетического признака,
который может стать маркером связанным с патогенезом заболевания.

Знание ацетиляторного статуса больного позволяет осущест-
влять рациональную терапию ИМАО, прогнозировать эффект лечения
(для медленных ацетиляторов достаточны малые дозы антидепрессан-
тов, быстрые - требуют применения высоких доз). На основании ка-
техоламиновой гипотезы патогенеза алкоголизма (И.П.Анохина) про-
ведено невыборочное лечение ИМАО 40 больных алкоголизмом с депрес-
сивным синдромом (21 медленный ацетилятор, 5 средних, 14 быстрых).
Дозы препаратов назначались с учетом фенотипов ацетилирования,
для медленных и средних ацетиляторов они составили 100 мг Б сутки,
для быстрых - 150 мг в сутки. Изучение катамнеза леченных боль-
ных показало несколько лучшие результаты (307» ремиссий длитель-
ностью больше года), чем применение традиционно используемых в
нашей клинике средств (20-24$). У части больных, продолжающих
пьянствовать, произошло изменение картины злоупотребления алкого-
лем: уменьшалась частота выпивок, отсутствовала компульсивность
влечения, на время исчезли запои, были слабо выражены абстинент-
ные явления. При анализе клинико-генетических корреляций обращает
на себя внимание резистентность депрессивного синдрома к терапии
у нескольких больных с быстрым типом ацетилирования. Однако до-
стоверных связей между наследственно обусловленным типом ацетили-
рования, тяжестью депрессии, скоростью ее редукции и возникнове-
нием рецидива заболевания на вашем материале не выявлено. Сроки
кодирования депрессивного синдрома зависели от глубины депрессив-
ных рассгроЯейв и варьировали от 7 до 60 дней. Побочные явления
терапии были единичными, нерезко выраженными и типичными (склон-
ность к коллапе|, инверсия аффекта). Изменения уровня МАО сыворот-
вя крови в процессе лечения были статистически недостоверными и
не коррелировали о типом ацегилироаания.

Неоднородный состав больных, их небольшое количество, гете-
рогенность депрессии привели к несопоставимости полученных резуль-
татов и не позволили выявить статистически значимые клинико-био-
логичэпкие зависимости. В целом достигнутые результаты подтверж-
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дают возможность применения ШАО в лечении больных хроническим
алкоголизмом» но требуют унифицироьанного по социальным и клиника-
биологическим характеристикам подбора больных и дальнейшего изу-
чения.

0) Изучение полиморфизма по системе крови АВО

Распределение групп крови системы АВО у здоровых и больных
представлено в таблице 2.

Таблица 2
Распределение групп крови АВО у здоровых и больных

хроническим алкоголизмом

1Коли! г даплы ад
Исследуемые группы I48,™! ^Ш

; ! к-во /ь
щ

»-во

роли
! й(1)

!*|к-во %

•

(АВ(1У)
' в' " %

1. Здоровые
2. Больные

а) Больные без семейной
отягощенноети

б) Больные с семейной
отягощенностыо алко-
голизмом

в) Больные, перенесшие
алкогольные психозы

150 53 85 38 39 31 21 8 5
4аЗ 138 32 156 Б6.5 105 24,5 29 ?

172 62 36 58 84 46 26,5 6 3,5

18? 52 28 74 40 47 25 14 7

III 29 26 39 35 31 28 12 И
г) Больные не имеющие се-

мейной отягощенности
алкоголизмом, перенес-
шие алкогольные психозы 69 22 32 24 ?5 14 20 9 13

д) Больнь'в с семейной отя-*
гещенвоотыо алкоголиз-
мом, перенесшие алко-
гольные психозы 42" 7 16,5 15 96 17 40,5 3 7

Примечание: больные д) группы входят в число больных б) и в)
групп, больные г) группы входя* в число больных
группы в).

Критерий соответствия (1-2 группы) Х^ = 1,Ь57} Р>0^5 яри и* = Ъ
(1-а группа) X* « 2,517} Р> 0, 25 при &е « Ъ
(Ьб группы) X* « 3,093} Рг>0,25 при <1* » 3
(1-В группы) &'Ь 5,914} Р>0,1 при « = 3
(1-Я группы) X « 9,116}

2

при Л*

а-в группы) X2 а 7,430? Р^0,05 при аг» 3
-г группы) Xй ± 8,232; Р^0,05 при
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Распределение групп крови среди здоровых не отличается от
среднепопуляционного. Среди больных алкоголизмом отмечается тен-
денция к уменьшению оольных с 0(1) группой и увеличению числа
больных с другими группами крови, в основной В(Ш) и АВ(1У) с об-
яим антигеном В. Пациентов с этими группами крови было достоверно
больше среди больных, перенесших алкогольные психозы, за очаг уве-
личения числа лиц с АВ(Ш группой крови в подгруппе Оольных, не
имеющих родственников-алкоголиков, и аз счет преобладания лиц с
В(Ш) группой в подгруппе больных с семейной отягощенностыо алко-
голизмом (Р-* 0,05). полученные результаты согласуются с данными
Н.Й.Ахминой о. соав*. (1975), В.С.Бвиайтйоа (1978), Бкплзоп (1971),
обнаружившими у больных алкоголизмом статистически значимое увели-
чение групп крови В(Ш) к АВ(1У). Для больных, перенесших алкоголь-
ные психозы, такая закономерность выявлена впервые* При сравнении
распределения групп крови среди больных оО злокачественным и до-
брокачественным течением алкоголизма (формирование абстинентного
соответственно менее чем через 5 лет от начала пьянства и более
чем черев ГО Леи) нами данные оказались близкими к сообщенным
С.С.Дячеяко с соавт. (1976)» В аааей работе также отмечено увели-
чение числе пациентов о В(1) И особенно А(П) группами крови в под-
группе богьных алкоголизмом оо злокачественным течением заболева-
ния.

а) Чувствительность к ИК

Частота ощущающих и не ощущающих вкус ФГЙ согласно стандарт-
ным разведениям представлена на рисунке I (ДЛЯ контрольной группы)
и на сиошке ^ (для больных алкоголизмом).

гистограммы отчетливо иллюстрируют, что для здор'ов'ых'лиц'ан-
тймодой является разведение и 4» а Для больяык алкоголизмом пер-
вый минимум отмечен на разведении № I.

Таким образом, среди больных: "неощущающих" оказалось 39 че-

ловек (22,6!*5, "ощущающих" - 133 человека (77,4#). в группе здо-
ровых: "неощущащих" - 41 человек (34,5#), "ощущаюа(их" - 78 чело-
век (65,5$). Среди больных алкоголизиом, по нашим наолзденияа, до-
стоверно больше чувствительных к ФГК (X ч 4,557} Р^0,05 при &?
=1). Распределение больных по клиническим подгруппам (табл.3) по-
казывает, что преобладание среди больных алкоголизмом ощущающих
горечь ФТК обусловлено высоким процентом "ощущающих" в подгруппе
больных без семейной отягощенности алкоголизмом (82,6;*). В эюй
подгруппе чувствительных к ФГК было достоверно больше, чем в под-
группе больных с семейной отягощен нос и>в алкоголизмом (Р^О.05) и
в контрольной группе (Р^0,01).

Таблица 8
Количество ощущающих и не ощущающих вкус ФГК согласно

стандартным разведениям в подгруппах больных алкоголизмом

Исследуемые
группы в| 4| 51 6| ?|8

. . _

Ю1 ц! 12! 131 14

Больные с се-
мейной отето-
щенностью алко-
голизмом 51:
Больные без ов-
мвйной отягощен-
ности алкого-
лизмом 86
Больные без се-
мейаой отягощен-
ности алкиголиз-
мом, перенесшие
алкогольные пси-
хозы 35

16 I 8 1 8 5 - 2 4 - 8 2 - - I -

14 I 5 4 Л 8 12 8 7 4 2 1 4 Э 2

8 - 8 4 6 - 2 2 1 2 2

Всего" 172 38 2 П ~9 23 19 12 12 13 5 12 5 5

Достоверных зависимостей между чувствительностью к ФСК и другими
клиническими параметрами заболевания не выявлено. Применение те-
турама не изменяло чувствительности к ФГЙ*

Результаты нашего исследования отличаются от немногочислен-
ных данных, имеющихся в литературе, согласно которым многие боль-
ные алкоголизмом не ощущают вкуо ИК ( ИШаивЛдбО; Реер10в,
ГЭ6Н; В»1пвоп, 1971)* 11р№ анализе этих работ обращает на себя вни-
мание небольшое число обследованных больных» отсутствие указаний
на принадлежность больных алкоголизмом и здоровых, взятых в каче-
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стве контроля, к одной популяции, вариабельность полученных дан-
ных в зависимости от возраста,сопутствующих соматических заболе-
ваний, длительности и интенсивности злоупотребления алкоголем,ку-
рением, крепким чаем. В нашем исследовании мы постарались учесть
вышеприведенные факторы. Больные алкоголизмом и здоровые (конт-
рольная группа) принадлежали к минской популяции и не имели сопут-
ствующих соматических заболеваний. Принимались во внимание воз-
раст, клинические характеристики болезни, отношение к крепкому
чаю и курению. Такой подход к исследованию позволяет надеяться
на репрезентативность полученных данных.

г) Исследование полиморфизма гаптоглобива (Нр)

Частота наследственных типов гаптоглобина среди здоровых жи-
телей г.Минска соответствует результатам полученным другими иссле-
дователями. У больных алкоголизмом полиморфизм по гаптоглобину
ранее не изучался.

В таблице 4 представлено распределение наследственных вариан-
тов гаптоглобина среди здоровых и больных алкоголизмом/При рас-
смотрении полученных данных не было выявлено достоверных различий
в распределении наследственных типов гаптоглобина среди больных
алкоголизмом и здоровых. Отмечены тенденции к накоплен™ вариан-
та Нр 2-2 у больных с семейной отягощеиностьв алкоголизмом и ва-
рианта Нр 1-1 среди больных, перенесших алкогольные психозы, что
интересно в плане установления связей между этим типом гаптогло-
бина и патологией печени (гепатит, цирроз), при которой наиболее
часто встречается тип Вр 1-1 (Маге8в1г»Новп1еоуоЛ970?Вашаевг:Ьвп,
Оевег1с1!;,197Й).

У больных алкоголизмом с типами гаптоглобина 1-1 и 2-1 на-
блюдались модифицированные варианты, отсутствующие у здоровых. Мо-
дификации не носили стойкого характера, при повторных исследова-
ниях, После купирования явлений абстинентного синдрома и нормали-
зации белкового обмена, атипячность Исчезала. Полученные данные
свидетельствуют о вторичной, негенетической» связанной с алкоголь-
ной интоксикацией, природе модификаций типичных вариантов гапто-
глобина и могут служить показателем нарушений белкового обмена.

В результате исследования ряда систем наследственного биохи-
мического полиморфизма при алкоголизме установлена ассоциация меж-
ду алкоголизмом медленным типом ацетилирования и ощущением вкуса
ФТК, группами крови В(Ш) и АБ(1У) и повышейннм риском к развитию
алкогольного психоза у больных с семейной отягощенностью и без
т*. .

Таблица
Распределение наследственных вариантов гаптоглобина

среди здоровых и больных алкоголизмом

! !
Исследуемые ! „„?!? ^

ГРУППЫ ! ад |

I. Здоровые 104
2. Больные 251

а) Больные с семейной
отягощенностью
алкоголизмом 112

б) Больные без семей-
ной отягощенности
алкоголизмом 96

в) Больные , перенес-
шие алкогольные
психозы 73

г) Больные без семей-
ной отягощенности,
перенесшие психозы 43

д) Больные с семейной
отягощенностью алко-
голизмом перенесшие
алкогольные Пси-
хозы 30

Примечание : больные д)

Наследственные типы гаптоглобина
1-1

к-во

16
39

16

13

13

10

3

группы

1у
15

15,5

14

13,5

18

23

10

входят

2-1
к-во

50
117

50

47

34

20

14

1

* !
48

46,5

45

49

46,5

47

47

2-2

к-во %

38
95

46

36

26

13

13

в число больных

37
38

41

37,5

35,5

30

43

групп
а) и в)5 больные г) группы входит в число больных
в) группы? различия между всеми исследуемыми
группами статистически недостоверны (Р>0,05).

Взаимосвязь различных наследственных признаков определялась
с помощью вероятностно-статистического метода обработки данных с
использованием ЭВМ. Данные корреляционного анализа свидетельст-
вуют о наиболее частом сочетании у больных алкоголизмом следую-
щих наследственных признаков! наличие больных среди родственников
первой степени родства, чувствительность к §ТН, медленный тип аце-
тилирования, группы крови А(П) или В(Ш), тип Нр 2-2.

Проведенные клинико-генетические исследования свидетельствуют
о гетерогенности алкоголизма по изученным наследственным призна-
кав, дают представление о роли генетических факторов в преморби-
де и указывают ни. различную подверженность определенных консти-
туций к развитию алкоголизма и алкогольных психозов. Знание час-
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тоты наследственных признаков среди больных по сравнению с час-
тотой в общей популяции, достоверное сочетание с другими гене-
тическими маркевами позволяет использовать юг в качестве биоло-
гических критериев заболевания, способствует выявлению групп по-
вышенного риска к развитию злокачественного течения алкоголизма,
а также алкогольных психозов и намечает направление профилакти-
ческих мероприятий по устранению влияний вредных факторов среды.
Такой подход "позволяет объединить широкие задачи здравоохране-
ния по профилактике болезней и индивидуальный подход к пациенту"
(Н.П.Бочков, 1978). Полученные результаты диктуют необходимость
проведения для лиц с неблагоприятным сочетанием генетических
факторов динамического наблюдения, семейной психотерапии, облег-
чают раняюю Диагностику алкоголизма и требуют интенсивной тера-
пия таких больных.

В Ы В О Д Ы

1. Число больных алкоголизмом, имевших оемеРную отягощен-
ное» этим заболеванием, по нааям данным, составляет 18,8?. Сре-
ди лир, перенесших алкогольные психозы, отмечается более высокая
семей.ая ^тягощеяяость алкоголизмом (25,5*).

2. Течение алкоголизма у яиц с семейной отягоценностьв но-
сит злокачественный характер (бистро формируется абстинентный
синдром, часты случаи беэреыиссиояного течения). Клиническая кар»
Т(па болезни имеет особенности» заключающиеся в наличии значитель-
ной аффективной патологии, раннем появлении симптомов и синдро-
мов, характерных для более поздних этапов развития заболевания.

3. Частота наследственно обусловленных типов ацетилирования
изучена в белорусской популяции здоровых «первые и составила:
37# "медлвннйх% 15)15 "средних*' и 43*5нбыстрых" вдетияяторов. Рас-
пределение Частот Наследственных вариантов гаптоглобина и групп
крови йо системе АВО у здоровых ж и т е л е й г.Минска не отличается
от среднепопулйционннх данных.

4. Оря изучений распределения генетических маркеров среди
больных в зависимости от семейной отягощенное^ алкоголизмом и
клинических характеристик заболевания получены следующие резуль-
тате!
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а) Среди больных алкоголизмом достоверно преобладают "мед-
ленныа" ацетиляторы гидрааида изоникотиновой кислоты (ГИНК), Наи-
большая частота "медленных" ацетиляторов отмечена в подгруппе
больных с семейной отягоцвиностыо алкоголизмом, перенесших алко-
гольные психозы.

б) Больные с оеиейцой отягощен но стыо алкоголизмом и группой
крови В(Ш), а также не имеющие семейной отточенности с группой
крови АВ(1У), обладает повышенным риской к развитию алкогольных
психозов.

в) Установлена ассоциация иеяду алкоголизмом и ощущением гс~
. речи фенилтиокарбашда (ФЕК).

г) Частота наследственных типов гаптоглобина среди больных
алкоголизмом не отличается от распределения в. популяции. Модифи-
цированные варианты гаптог^обина носят вторичный, иегенетический
характер, обусловлены алкогольной интоксикацией и могут служить
показателем нарушения белкового обмена.

д) Не выявлено достоверных связей между другими традиционно
применяемыми клиническими параметрами алкоголизма (тип течения,
стадия, длительность заболевания) и распределением генетических
маркеров.

5. Данные корреляционного анализа свидетельствуй о наиболь-
шей вероятности возникновения и злокачественного течения хрони-
ческого алкоголизма у ладей, имеющих следующее сочетание наслед-
ственных признаков: наличие родственников первой степени родства
больных алкоголизмом, чувствительность к ФТК, "медленный" тип
ацетилирования, групповую принадлежность крови А(П) или В(Ш), ва-
риант Нр 2-2.

6. Результаты лечения бодьных алкоголизмом ингибиторами МАО
о учетом наследственно обусловленного типе ацвтилировання пред-
ставляются обнадеживающими (30!% ремиссий длительность» долее го-
да) и требуют дальнейшего изучения, а знание фврмакогенетических
данных ставит на научную основу выоор рациональной терапии.
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