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РЕЗЮМЕ 
Проведено исследование содержания серотонина в периферической крови, генотипирование полиморфных вариантов 

генов серотонинового рецептора HTR2A (rs 6311) и триптофан-2,3-диоксигеназы (триптофанпирролазы) TDO2 (rs 
2271537) и психологическое тестирование у коренных жителей арктического и субарктического поясов Республики Саха 
(Якутия), страдающих алкоголизмом и здоровых лиц. Результаты. Установлено, что у обследованных лиц из арктическо-
го пояса Республики Саха (Якутия) концентрация серотонина находится в физиологических пределах, однако средний 
уровень исследуемого амина ниже у жителей субарктического пояса в зимний период. Распределение частот генотипов 
и аллелей полиморфного варианта rs 2271537 гена TDO2 в популяциях якутов и эвенов достоверно не различается. Выяв-
лена статистически значимая взаимосвязь генотипа Т/Т полиморфного варианта rs 6311 гена серотонинового рецептора 
HTR2A с низким уровнем серотонина, который в среднем достигал 43,8±62,0 нг/мл. Психологическое тестирование вы-
явило враждебность у 57,6% обследованных жителей субарктической зоны с генотипом А/С гена TDO2 (р=0,003). У 
женщин субарктического пояса с генотипом С/С rs 6311 гена HTR2A при сниженном уровне серотонина агрессивность 
в большинстве случаев отсутствовала или диагностировалась в пределах нормы (р=0,03). 

Ключевые слова: алкоголизм, якуты, эвены, Республика Саха (Якутия), серотонин, ген триптофан-диоксигеназы 
TDO2, ген серотонинового рецептора HTR2A, психологические особенности. 

 
ВВЕДЕНИЕ 
Исследование алкоголизма представляется чрез-

вычайно актуальной проблемой и определяется её 
большим медицинским, социальным и экономиче-
ским бременем, связанным с высоким распростра-
нением и ежегодным увеличением заболеваемости, 
недостаточно четкими разработанными подходами 
к профилактике и лечению аддиктивных рас-
стройств и этнокультуральными особенностями 
в различных популяциях [1, 2, 3]. В патогенезе алко-
гольной зависимости задействованы различные 
нейротрансмиттерные и гормональные системы, 
большое значение уделяется, прежде всего, наруше-
ниям в дофаминовой и серотониновой нейротранс-
миссии [4, 5, 6]. Серотонинергическая система мозга 
имеет непосредственное отношение к формирова-
нию аддиктивных расстройств, депрессивных со-
стояний, а также агрессивного и импульсивного по-
ведения, связанного с приемом психоактивных 
средств [7, 8, 6, 9]. 

Полифункциональность серотонина обусловлена 
наличием большого числа типов и подтипов его ре-
цепторов с их разнообразной локализацией [10]. 
Концентрация серотонина и функционирование се-
ротониновых рецепторов могут зависеть от поли-
морфных вариантов генов серотониновых рецепто-
ров, транспортеров, ферментов, связанных с синте-
зом и метаболизмом серотонина. Так, триптофан-
2,3-диоксигеназа, ключевой фермент метаболизма 
триптофана, предшественника серотонина, расщеп-
ляет триптофан, уводя его метаболизм на киноуре-
ниновый путь, снижая его доступность для синтеза 
серотонина. В связи с этим при оценке предраспо-
ложенности к алкоголизму особое внимание уделя-
ется анализу генетического полиморфизма серото-
ниновых рецепторов подклассов 2А (5-НТ2А), 2C 
(5-НТ2C) и триптофан-2,3-диоксигеназы. 

Выявлены ассоциации полиморфизмов rs 6313 
(102T/C в экзоне 1) и rs 6311 (-1438A/G) серотони-
нового рецептора 2A гена (HTR2A или 5-HT2A) 
с алкоголизмом и наркоманиями [11]. 
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Показано, что психологические особенности за-
частую коррелируют с генетическими полиморфиз-
мами [12,  13].  В ряде работ изучен вклад серото-
нинергической системы, в частности полиморфных 
локусов гена рецептора серотонина типа 2А 5-
НТR2A и 5-НТR2C, в развитие расстройств депрес-
сивного спектра [14, 15, 16]. Таким образом, особый 
интерес представляет изучение функционирования 
серотонинергической системы, эмоциональных 
нарушений при длительном воздействии стресси-
рующих факторов в виде суровых климатических 
условий, полярного напряжения, недостаточности 
ультрафиолета при аддиктивных состояниях. 

Цель исследования – анализ взаимосвязи пси-
хологических особенностей, уровня серотонина 
и полиморфизмов генов серотонинового рецептора 
НТR2A и триптофан-пирролазы у коренных жите-
лей Республики Саха, страдающих алкоголизмом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проводилось в соответствии с эти-

ческими принципами проведения исследований че-
ловека согласно протоколу, утвержденному локаль-
ным этическим комитетом НИИ психического здо-
ровья. Обследовано 126 человек из Эвено-
Бытантайского национального улуса (района) (суб-
арктического пояса – САП), 135 человек из Нижне-
колымского района (арктического пояса –  АП)  Рес-
публики Саха (Якутия) якутской, эвенской нацио-
нальностей и других малочисленных народов Севе-
ра (чукчи, юкагиры) в возрасте от 21 до 68 лет, из 
них 130 больных алкоголизмом и 131 здоровых лиц. 
Основным инструментом исследования является 
Карта стандартизированного описания обследуемо-
го по теме НИР «Патобиологические основы клини-
ческой гетерогенности психических и поведенче-
ских расстройств вследствие употребления психоак-
тивных веществ», разработанная в НИИ психиче-
ского здоровья (авторы-составители: д.м.н., проф. 
Н.А. Бохан, д.м.н., проф. А.И. Мандель и др.). 

Уровень тревожности и агрессии определяли ме-
тодом психологического обследования с помощью 

опросников личностной и ситуативной тревожности 
Д. Спилбергера, Басса–Дарки. Для лабораторных 
исследований использована венозная кровь, взятая 
утром натощак, с 8:00 до 9:00, в вакутайнеры с 
ЭДТА (для дальнейшего выделения ДНК)  и с акти-
ваторами свертывания (для получения сыворотки). 

Генотипирование по полиморфному варианту rs 
2271537 гена триптофан-пирролазы TDO2 и поли-
морфному варианту rs 6311 гена серотонинового 
рецептора HTR2A проводили методом полимеразно-
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени с помо-
щью амплификатора StepOnePlus (Applied Biosys-
tems, США) и набора реагентов TaqMan®SNP Geno-
typing Assay фирмы (Applied Biosystems, США). 

Определение концентрации серотонина в сыво-
ротке крови проводили иммуноферментным мето-
дом с помощью наборов фирмы LDN  (Labor  Diag-
nostika Nord, Германия). 

Статистическую обработку результатов произво-
дили с помощью программы SPSS 19. Все получен-
ные частоты генотипов по исследуемым полиморф-
ным локусам были проверены на соответствие рав-
новесию Харди–Вайнберга с помощью критерия χ2. 
Сравнение частот генотипов в исследуемых группах 
проводили по критерию χ2. Различия считались до-
стоверными при уровне значимости р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Перед представлением полученных результатов 

приводим краткое описание климатогеографических 
особенностей северных районов Республики Саха 
(Якутия), на территории которых проводились ис-
следования. Необходимо отметить, что забор биоло-
гического материала производился в субарктиче-
ском поясе (Эвено-Бытантайский национальный 
район) в зимнее время, в арктическом поясе (Ниж-
неколымский район) – в весеннее время. 

Расположение Эвено-Бытантайского националь-
ного улуса на крайнем северо-востоке Евразийского 
континента предопределило суровость его природ-
ных и климатических условий. На карте район обо-
значен под номером 34 (рис.1). 

 

 
 

Р и с у н о к  1  –  Карта административного деления Республики Саха (Якутия) 
П р и м е ч а н и е. 20 – Нижнеколымский район, 34 – Эвено-Бытантайский национальный улус (район) 
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Средние температуры в январе достигают -50°С, 
а в июле +12,8°С. Большая часть территории района 
относится к арктическому и субарктическому кон-
тинентальному климатическим поясам. На всей тер-
ритории распространена многолетняя мерзлота. 
Продолжительность зимнего периода свыше 8 меся-
цев. Климат резко-континентальный с годовой ам-
плитудой колебания температуры более 1000С. Дли-
тельность безморозного периода в среднем равняет-
ся 30 дням. Район является одним из самых трудно-
доступных улусов Якутии. Эвены составляют 
32,25% жителей района. 

Нижнеколымский район расположен на крайнем 
северо-востоке Якутии за Северным полярным кру-
гом, на Колымской низменности. Средняя темпера-
тура в январе от -32 °С на севере до -38 °С на юге, 
в июле колеблется от +4  °С на севере до +12 °С на 
юге. Осадков выпадает 150–200 мм в год, на карте 
район обозначен под номером 20 (рис. 1). 

Согласно литературным данным, полярные ночи, 
короткий световой день являются причиной дефи-
цита серотонина у коренных жителей арктических 
территорий. При недостаточности серотонина севе-
ряне испытывают проявления «полярного напряже-
ния» с развитием депрессивной симптоматики. При 
анализе результатов нашего исследования у 43% 
жителей Эвено-Бытантайского района обнаружены 
низкие значения уровня серотонина при среднем 
значении 75,44 ±89,5 нг/мл. При этом выявлено ста-
тистически значимое снижение серотонина на 19% 
в контрольной группе (р=0,006). Сниженный уро-
вень серотонина чаще наблюдался среди женщин – 
50,9% (р=0,025) (рис. 2). 

 

 
 

Р и с у н о к  2  –   Уровень серотонина у жителей Эве-
но-Бытантайского района Республики Саха (Якутия) 

 
Среднее значение уровня серотонина у жителей 

Нижнеколымского района в 4 раза превышало до-
стигнутые показатели серотонина у обследованных 
из Эвено-Бытантайского района, составляя 
321,33±178,7 нг/мл, выявленные различия оказались 
статистически достоверно значимыми (р<0,001) 
(рис. 3). 

Таким образом, у лиц, проживающих в условиях 
дискомфортного климата в зимнее время, регистри-
руется низкое содержание серотонина, его дефицит 
выявлен у 43% обследуемых. 

 
 

Р и с у н о к  3  –   Содержание серотонина в сыворотке 
периферической крови у жителей Нижнеколымского 

района Республики Саха (Якутия) 
 

 
 

Р и с у н о к  4 –   Средние значения серотонина (нг/мл) 
в объединенной выборке жителей арктического 

и субарктического поясов РС (Я) в зависимости от пола 
 

При распределении по полу в объединенных вы-
борках женщин и мужчин – жителей субарктическо-
го пояса в зимний период установлены низкие зна-
чения серотонина (рис. 4). 

При дальнейшем анализе у женщин-эвенок САП 
контрольной группы в 52% случаев статистически 
значимо чаще встречается снижение уровня серото-
нина (р<0,001). 

При анализе уровня серотонина в зависимости от 
этнической принадлежности выявлены следующие 
результаты. Снижение серотонина отмечено у 42% 
якутов и 23,3% эвенов САП (от 35,9 до 17,5 нг/мл 
и от 40,5 до 16,4 нг/мл соответственно; р=0,07 
и р=0,21). В выборке алкогольно-зависимых жен-
щин среднее значение серотонина достигало у яку-
ток 38,4±18,36 нг/мл (р=0,075), у эвенок – 
77,65±15,93 нг/мл (р<0,001). 

В контрольной группе сниженный уровень серо-
тонина установлен в зимнее время в 48% случаев 
у мужчин-якутов и у 45,7% мужчин-эвенов САП, 
средние значения серотонина в этих группах дости-
гали 47,3±28,3 нг/мл и 83,45±49,21 нг/мл (р=0,23). 
В группе здоровых женщин уровень серотонина 
снижен: в среднем у якуток – 80,1±22,3 нг/мл 
(р=0,003), у эвенок – 62,88±10,3 нг/мл (р<0,001). 

Статистически значимые результаты получены 
при анализе взаимосвязи алкоголизма с психологи-
ческими особенностями. У жителей субарктическо-
го пояса при алкоголизме выявлена высокая ситуа-
тивная тревожность (р=0,025) (рис. 5). 
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Р и с у н о к  5  –  Уровень ситуативной тревожности 
у жителей субарктического пояса РС (Я) 

 
Распределение частот генотипов и аллелей ис-

следуемого полиморфизма rs 2271537 гена TDO2 
в объединенной группе якутов и эвенов субарктиче-
ского пояса соответствовало равновесию Харди–
Вайнберга. В исследованной выборке генотип А/С 
в 53,6% случаев встречается в контрольной группе, 
в 43,3% случаев – у больных алкоголизмом. 
Наименьшая частота генотипа А/А зарегистрирова-
на в контрольной группе (12,5%). Генотип С/С 
наблюдается с одинаковой частотой в обеих группах 
(табл. 1). При этом у обследованных с генотипом 
А/С гена TDO2 в 57,6% случаев обнаружена выра-
женная враждебность (р=0,003). Гомозиготы С/С 
обеих групп (больные и контроль) имели низкие 
значения серотонина (в среднем 60,91±40,2 нг/мл), 
А/С (89,33 нг/мл), А/А (102,30 нг/мл). Гомозиготы 
С/С имели низкие значения серотонина (в среднем 
60,91±40,2 нг/мл), А/С (89,33 нг/мл), А/А (102,30 
нг/мл). 

Т а б л и ц а  1  
Распределение частот генотипов и аллелей 

гена TDO2 у больных с алкогольной зависимостью 
и в контрольных группах 

Группа об-
следованных 

 
n 

Частота χ2 (р) частот 
генотипов/ 

аллелей 
генотипов аллелей 

А/А А/С С/С А С 
Больные 60 0,233 0,433 0,333 0,450 0,550 2,51 (0,29)/ 

0,78 (0,38) Контроль 56 0,125 0,536 0,339 0,393 0,607 
 

Распределение частот генотипов и аллелей ис-
следуемого полиморфизма rs 6311 гена HTR2A 
в объединенной группе якутов и эвенов субарктиче-
ского пояса соответствовало равновесию Харди–
Вайнберга. 

Т а б л и ц а  2  
Распределение частот генотипов и аллелей 

гена HTR2A (rs 6311) у больных с алкогольной 
зависимостью и в контрольных группах 

Группа об-
следованных 

 
n 

Частота χ2 (р) частот 
генотипов/ 

аллелей 
генотипов аллелей 

А/А А/С С/С А С 
Больные 57 0,667 0,281 0,053 0,807 0,193 0,92 (0,63)/ 

0,03 (0,86) Контроль 49 0,653 0,327 0,020 0,816 0,184 
 

В общей выборке среди больных алкоголизмом 
разных национальностей достоверно значимых раз-
личий также не обнаружено. В обеих исследуемых 
группах обращает на себя внимание двукратное 
снижение частоты гомозигот Т/Т в группе контроля 

и увеличение частоты генотипа Т/Т среди больных 
(р=0,53, χ2=0,89). Изменения частот генотипов С/С 
и С/Т по сравнению с контрольной группой разли-
чий не обнаружили. В группе женщин гомозиготы 
Т/Т прямо коррелировали с низким уровнем серото-
нина, который в среднем достигал 43,8±62,0 нг/мл 
(С/Т – 95,38±96,9 нг/мл, С/С – 83,5±51,3 нг/мл), 
у мужчин с генотипом Т/Т среднее значение серото-
нина достигало 29,98±42,40 нг/мл (С/Т – 63,76±64,1 
нг/мл, С/С – 77,8±140,0 нг/мл). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, у обследованных лиц из аркти-

ческого пояса Республики Саха (Якутия) концен-
трация серотонина находится в физиологических 
пределах, однако средний уровень серотонина ниже 
у жителей субарктического пояса в зимний период. 
Гипотетически возможны несколько причин более 
низкого содержания серотонина в крови жителей 
субарктического пояса. Во-первых, это может быть 
связано с сезонностью, в наших исследованиях се-
зонные различия оказались достоверными (р<0,001). 
Во-вторых, злоупотребление алкоголем не явилось 
усугубляющим фактором, в обеих группах эвенов 
и якутов субарктического пояса был выявлен изна-
чально сниженный уровень серотонина в зимний 
период независимо от злоупотребления алкоголем, 
что не соответствует литературным данным [16, 17, 
18, 19]. При этом в контрольной группе наблюда-
лось статистически значимое снижение серотонина 
на 19% (р=0,006). Причем сниженный уровень серо-
тонина чаще наблюдался среди женщин (50,9%) 
(р=0,025). 

Сниженный уровень серотонина среди женщин 
группы контроля указывает на необходимость мо-
ниторинга и своевременного выявления депрессив-
ных состояний среди женского населения и лиц, 
мигрировавших в арктические районы республики, 
с проведением профилактических мероприятий при 
помощи светотерапии. При этом рекомендуется со-
здание кабинетов светотерапии при образователь-
ных учреждениях и учреждениях здравоохранения в 
арктических районах республики. 

Статистически значимые результаты получены 
при анализе взаимосвязи алкоголизма и психологи-
ческих особенностей. У жителей субарктического 
пояса при алкоголизме выявлена высокая ситуатив-
ная тревожность (р=0,025). Психологические иссле-
дования выявили враждебность у 57,6% обследо-
ванных с генотипом А/С гена TDO2 (р=0,003). 
У женщин субарктического пояса с генотипом С/С 
rs 6311 гена HTR2A при сниженном уровне серото-
нина в большинстве случаев агрессивность отсут-
ствовала или диагностировалась в пределах нормы 
(р=0,03). При установленных изменениях уровня 
серотонина и уровня враждебности среди обследо-
ванных лиц высокая агрессивность не диагностиро-
вана, что противоречит литературным данным [20]. 
Данный факт указывает на необходимость разработ-
ки адаптированных психологических методик выяв-
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ления агрессивных состояний у коренного населе-
ния республики. 
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Polymorphisms of the genes of the serotonin receptor HTR2A, of tryptophan 
pyrrolase TDO2, the level of serotonin and psychological traits  
in the natives with alcoholism of the Republic of Sakha (Yakutia) 
Popova N.P.1, Yegorova V.E.1, Dutkin M.P.1, Poltavskaya E.G.2, 
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ABSTRACT 
The contents of serotonin in peripheral venous blood of the indigenous people of the Arctic and subarctic zones of the Repub-

lic of Sakha (Yakutia) aged 21-68 years are studied and compared with the analysis results of single nucleotide polymorphism rs 
6311 HTR2A serotonin receptor gene and the tryptophan 2,3-dioxygenase (tryptophan pyrrolase) TDO2 association with the alco-
holism and psychological traits. Results. It is found that the surveyed persons from the Arctic zone of the Republic of Sakha (Ya-
kutia) have concentration of serotonin in the physiological range, but the average level of the test amine is lower in the inhabitants 
of the subarctic zone in winter. Polymorphism A>C (rs 2271537) in the gene for tryptophan 2,3-dioxygenase (tryptophan pyr-
rolase) TDO2 in patients with alcohol dependence of Yakut and Even nationalities from subarctic zone of the Republic of Sakha 
(Yakutia) by polymerase chain reaction of DNA synthesis is performed. It is found that the frequency distribution of genotypes 
and alleles of the gene in populations TDO2 of Yakuts and Evens is not significantly different. A significant correlation of the 
genotype T/T gene HTR2A with low levels of serotonin is revealed, which reaches an average of 43,8±62,0 ng/ml. Psychological 
studies reveal hostility in 57.6% of those examined with the genotype A/C of the TDO2 gene (p=0.003). In women of the subarctic 
zone with genotype C/C rs 6311 of the HTR2A gene with a decreased serotonin level, in most cases aggressiveness is absent or 
diagnosed within the normal range (p=0.03). 

Keywords: alcoholism, Yakuts, Evens, the Republic of Sakha (Yakutia), serotonin, tryptophan dioxygenase gene TDO2, 
gene HTR2A serotonin receptor, psychological traits  
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