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РЕЗЮМЕ 
Исследование посвящено изучению взаимосвязи полиморфного варианта гена SCN9A (rs 6746030) с параметрами 

ноцицепции при формировании аддиктивных расстройств. Материалы и методы. Обследовано 129 лиц: 50 пациентов 
с зависимостью от психоактивных веществ, 29 лиц из группы риска, 50 человек из контрольной группы. Пороги болевой 
чувствительности и переносимость боли определялись с помощью запатентованного нами метода тензоалгометрии. Гено-
типирование полиморфного варианта rs 6746030 гена SCN9A проводили методом ПЦР в реальном времени с использова-
нием конкурирующих TaqMan-зондов. Результаты. Было показано, что в группе женщин, зависимых от ПАВ, с геноти-
пом AG rs 6746030 гена SCN9A обнаружена тенденция к возрастанию эмоционального восприятия верхнего болевого 
порога по сравнению с носителями генотипа GG (5,5 (4,5–6,5) и 6,0 (4,0–7,0), усл. ед., приведены Ме (25%Q–75%Q); 
р=0,086). Генотип AG rs 6746030 гена SCN9A и мутантный вариант аллеля A вносят вклад в формирование аддиктивной 
патологии на этапах формирования зависимости от ПАВ среди лиц женского пола. Заключение. Полученные результаты 
позволяют предположить, что полиморфный вариант rs 6746030 гена SCN9A может вносить вклад в субъективное вос-
приятие болевых ощущений на разных этапах формирования аддиктивной патологии, связанных с изменением показате-
лей болевой чувствительности 
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ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время установленным 
фактом является наличие генетически детерминиро-
ванных механизмов биологической предрасположен-
ности к употреблению психоактивных веществ 
(ПАВ) и развитию синдрома зависимости [1, 2, 3, 4]. 
В клинической практике измерение болевой чувстви-
тельности актуально для оценки алгических синдро-
мов разного генеза и могут быть использованы для 
оценки течения психических расстройств. Индивиду-
альные различия болевого ответа используются 
в качестве инструмента исследования ноцицептив-
ных механизмов и рассматриваются как основа для 
персонализированного подхода к боли [5, 6]. Особого 
внимания заслуживают изменения болевой чувстви-
тельности при формировании аддиктивного поведе-
ния. Длительное употребление опиоидов приводит к 
повышению болевой чувствительности – возникно-
вению опиоидно-индуцированной гипералгезии [7]. 

Все больше данных свидетельствует о том, что 
генетические факторы вносят значительный вклад 
в индивидуальные различия болевой чувствительно-
сти [8]. Натриевый канал NaV1.7, кодируемый геном 
SCN9A, преимущественно экспрессируется в ноци-
цептивных первичных сенсорных нейронах, где он 
усиливает деполяризацию [9, 10]. Было показано, что 
полиморфизм rs 6746030 гена SCN9A, который ха-
рактеризуется аминокислотной заменой R1150W, 
может влиять на болевую чувствительность, изменяя 

потенциал покоя в NaV1.7 [11]. Мутации в гене 
SCN9A связывали с синдромами как сниженного, так 
и повышенного восприятия боли [12]. Генотипирова-
ние SCN9A в нескольких исследованиях при хрони-
ческих болевых состояниях, показало, что при рас-
смотрении групп с аналогичными клиническими про-
явлениями, но с различным уровнем боли, выявляет-
ся связь между полиморфизмом rs 6746030 
и восприятием боли [13, 14]. С изменением болевого 
порога была выявлена ассоциация аллеля А поли-
морфизма rs 6746030 [13]. Таким образом, актуаль-
ным является поиск предикторов аддиктивных рас-
стройств, включающих молекулярно-генетические и 
ноцицептивые характеристики. 

Цель исследования – изучение ассоциации по-
лиморфизма rs 6746030 гена SCN9A с параметрами 
болевой чувствительности и его роли при формиро-
вании психических и поведенческих расстройств, 
вызванных употреблением психоактивных веществ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Обследование проведено у 129 испытуемых обо-

его пола (средний возраст 23,4±6,4 года). Обследо-
ванные были разделены на группы: 1) лица с психи-
ческими и поведенческими расстройствами, вы-
званными употреблением психоактивных веществ 
(наркологические пациенты) (n=50) (26 мужчин и 24 
женщины), 2) условно здоровые лица (контрольная 
группа) (n=50) (32 мужчины и 18 женщин), 3) лица, 
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эпизодически и случайно употребляющие психоак-
тивные вещества, согласно классификации Э.Е. Бех-
теля (группа риска) (n=29) (14 мужчин и 15 жен-
щин). 

Исследование проводилось на базе отделения 
аддиктивных состояний клиники, лабораторий кли-
нической психонейроиммунологии и нейробиоло-
гии, молекулярной генетики и биохимии НИИ пси-
хического здоровья г. Томска. 

Контрольную группу составили студенты сред-
них специальных и высших учебных заведений. 

При проведении исследования были соблюдены 
принципы информированного согласия Хельсинк-
ской декларации ВМА. 

Клиническая верификация осуществлялась пси-
хиатрами-наркологами в соответствии с МКБ-10, 
диагноз квалифицировался как «Психические и по-
веденческие расстройства, вызванные употреблени-
ем психоактивных веществ» (шифр F1): употребле-
ние с вредными последствиями (F1х.1) и синдром 
зависимости (F1х.2). Среди диагнозов, выставлен-
ных по МКБ-10, у 80% пациентов наблюдались пси-
хические и поведенческие расстройства, связанные 
с употреблением опиоидов (F11.1, F11.2). 

Критериями включения больных в группу обсле-
дованных явились верифицированный диагноз, 
письменное информированное согласие пациента на 
участие в исследовании, возраст 14–29 лет. 

Критериями исключения явились эндогенные 
психические расстройства и умственная отсталость, 
неврологическая патология, соматические расстрой-
ства в стадии обострения. 

Для группы риска и контрольной группы крите-
риями включения были письменное информирован-
ное согласие добровольца на участие в исследова-
нии, возраст, сопоставимый с возрастом в группе 
пациентов. Критериями исключения были наличие 
психических расстройств, неврологической патоло-
гии, соматических расстройств в стадии обострения. 

Пороги болевой чувствительности и переноси-
мость боли определялись с помощью запатентован-
ного нами метода тензоалгометрии (ТАМ), который 
позволяет оценить пороги болевой чувствительно-
сти – минимальное болевое ощущение, которое 
субъект в состоянии распознать (нижний болевой 
порог) (БН), а также порог переносимости боли 
(верхний болевой порог) (БВ) [15]. Результаты тен-
зоалгометрии оценивались в условных единицах 
(усл. ед.). Для оценки эмоционального отношения 
к боли использована визуально-аналоговая шкала 
[16]. Генотипирование полиморфного варианта гена 
SCN9A (rs 6746030) проводили методом ПЦР в ре-
альном времени на амплификаторе Step One Plus TM 
Real-Time PCR System (Applied Biosystems, США) 
с использованием наборов TaqMan Validated SNP 
Genotyping Assay (Applied Biosystems, США). 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с помощью программы SPSS 21.0 с использо-
ванием непараметрических методов. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В ходе исследования были получены данные 

о распределении частот генотипов и аллелей rs 
6746030 гена SCN9A в сравниваемых группах 
(табл. 1). 

Т а б л и ц а  1  
Распределение частот генотипов и аллелей 
rs 6746030 гена SCN9A в группах сравнения 

 

Группа Генотип Аллель Критерий 
Фишера 
р-value 

GG 
(n=99) 

AG 
(n=28) 

АА 
(n=2) 

G А 

 

Контрольная 39 
78,0% 

10 
20,0% 

1 
2,0% 

88 
88,0% 

12 
12,0% 

 
 

5,114 
р=0,210 

Группа 
риска 

26 
89,7% 

3 10,3% 0 
0% 

55 
94,8% 

3 
5,2% 

Наркологи-
ческие па-

циенты 

34 
68,0% 

15 
30,0% 

1 
2,0% 

83 
83,0% 

17 
17,0% 

 
По данным международного проекта HapMap, 

частоты аллелей А и G полиморфного варианта rs 
6746030 в европейских популяциях составляют 13% 
и 87% соответственно и не отличаются от получен-
ных в проведенном исследовании частот аллелей 
в группе здоровых лиц. 

При анализе частот генотипов и аллелей гена 
SCN9A (rs 6746030) в сравниваемых группах не бы-
ло обнаружено статистически значимых различий 
(р=0,210). 

Следующим этапом исследования было сравне-
ние частот генотипов и аллелей исследуемого локу-
са в выборке с учетом половой принадлежности об-
следуемых – в группах мужчин и женщин, разде-
ленных на подгруппы по тому же принципу: 
1) группа лиц, зависимых от ПАВ, 2) группа лиц, 
эпизодически употребляющих ПАВ, 3) условно здо-
ровые лица. В группе мужчин распределение частот 
генотипов и аллелей rs 6746030 гена SCN9A стати-
стически значимо не различалось (р=0,898). 

Среди обследованных женщин не оказалось лиц 
с генотипом АА по локусу rs 6746030, поэтому 
сравнение проводилось с изучением только двух 
аллельных вариантов: гомозиготный генотип GG 
и гетерозиготный генотип GА. При сравнении ча-
стот генотипов и аллелей полиморфного варианта rs 
6746030 гена SCN9A в группе женщин обнаружены 
достоверные различия на уровне значимости 
р=0,034 (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  
Распределение частот генотипов и аллелей rs 6746030 
гена SCN9A среди женщин в сравниваемых группах 

 

Группа Генотип Аллель Критерий 
Фишера 
р-value 

GG AG G А 
 

Контрольная 20 
83,3% 

4 
16,7% 

44 
91,7% 

4 
8,3% 

6,786 
р=0,034* 
р1-2=0,631 
р1-3=0,858 
р2-3=0,063 

Группа риска 14 
93,3% 

1 
6,7% 

29 
96,7% 

1 
3,3% 

Наркологические 
пациенты 

10 
55,6% 

8 
44,4% 

28 
77,8% 

8 
22,2% 

П р и м е ч а н и е. * – Уровень значимости р-value < 0,05; р1-2, 
р1-3,  р2-3 – уровни значимости р-value при попарных сравнениях 
с поправкой Бенджамина–Хочберга. 
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При дальнейшем попарном сравнении генотипов 
выявлены различия на уровне статистической тен-
денции (р=0,063) между женщинами, эпизодически 
употребляющими ПАВ, и зависимых от них. Так, 
в группе зависимых от ПАВ женщин выявлено 
44,4% носителей гетерозиготного генотипа АG 
и 55,6% гомозиготного генотипа GG. В группе лиц 
с эпизодическим употреблением ПАВ эти частоты 
составляли 6,7% и 93,3% соответственно. 

При попарном сравнении частот аллелей иссле-
дуемого локуса с применением поправки Бенджа-
мина–Хочберга выявлено различие на уровне стати-
стической тенденции (р=0,09) между группой жен-
щин, зависимых от ПАВ, и группой женщин, эпизо-
дически употребляющих ПАВ. В группе зависимых 
от ПАВ аллель А встречается чаще,  чем в группе 
лиц с эпизодическим употреблением. 

Необходимо отметить, что частота минорного 
аллеля А в группе зависимых от ПАВ женщин со-
ставляет 22,2%, что почти в 2 раза выше популяци-
онной частоты для европейских популяций. В то же 
время в группах здоровых лиц и лиц с эпизодиче-
ским употреблением ПАВ частота аллеля А rs 
6746030 гена SCN9A ниже популяционной. 

Следующим этапом исследования было изучение 
ассоциации полиморфизма rs 6746030 гена SCN9A 
с параметрами болевой чувствительности при фор-
мировании аддиктивной патологии. Показатели бо-
левой чувствительности оценивались среди мужчин 
и женщин в сравниваемых группах в зависимости от 
носительства различных генотипов по полиморфно-
му варианту rs 6746030 гена SCN9A. 

На данном этапе исследования влияния различ-
ных генотипов полиморфного варианта rs 6746030 
гена SCN9A на эмоциональное восприятие болевых 
порогов у лиц мужского пола в сравниваемых груп-
пах не выявлено. 

Было показано, что именно носители генотипа 
АG rs 6746030 гена SCN9A женского пола, зависи-
мые от ПАВ, характеризуются повышением верхне-
го болевого порога (сниженная чувствительность), 
сочетающимся с положительной эмоциональной 
оценкой восприятия болевых ощущений. 

Так, для носителей гетерозиготного аллеля АG rs 
6746030 гена SCN9A эмоциональная оценка верхне-
го болевого порога составила 5,5 (4,5–6,5) усл. ед., а 
для носителей гомозиготного аллеля GG – 6,0 (4,0–
7,0) усл. ед. (χ2=2,946, р=0,086). Значение верхнего 
болевого порога у носителей гетерозиготного аллеля 
AG cоставило 15,0 (10,5–16,0) усл. ед. и для носите-
лей гомозиготного аллеля GG 11,5 (7,5–15,0) усл. ед. 
соответственно (χ2=1,572, р=0,210). Приведены зна-
чения Ме (25%Q–75%Q). 

Исходя из полученных данных, можно предпо-
ложить, что минорный аллель А, по литературным 
данным связанный с нечувствительностью к боли 
[17, 18] и представленный в гетерозиготном геноти-
пе AG, может вносить вклад в субъективное воспри-
ятие болевых ощущений у женщин с зависимостью 
от ПАВ, снижая чувствительность к боли. 

В группе здоровых женщин с генотипом АG  rs  
6746030 гена SCN9A, напротив, были получены до-
стоверные различия эмоционального восприятии 
боли, сочетающиеся с повышенной чувствительно-
стью (снижение нижнего болевого порога). Так, для 
носителей гетерозиготного аллеля АG rs 6746030 
гена SCN9A эмоциональная оценка нижнего боле-
вого порога составила 1,0 (1,0–1,5) усл. ед., а для 
носителей гомозиготного аллеля GG – 2,0 (2,0–3,75) 
усл. ед. (χ2=4,537, р=0,033). Значение нижнего боле-
вого порога у носителей гетерозиготного аллеля AG 
cоставило 3,5 (1,5–8,0) усл. ед. и для носителей го-
мозиготного аллеля GG – 6,5 (4,5–9,0) усл. ед. соот-
ветственно (χ2=1,454, р=0,228). Приведены значения 
Ме (25%Q–75%Q). 

Ген SCN9A принадлежит к семейству генов, мо-
дулирующих работу натриевых каналов, которые 
переносят положительно заряженные атомы натрия 
(ионы натрия) в клетки и играют ключевую роль 
в способности клетки генерировать и передавать 
электрические сигналы. Ген SCN9A регулирует ра-
боту альфа-субъединицы натриевого канала NaV1.7. 
Натриевые NaV1.7 каналы находятся в нервных 
клетках – ноцицепторах, которые передают болевые 
сигналы. Полиморфный вариант rs 6746030 гена 
SCN9A представляет из себя несинонимичную му-
тацию в кодирующей части гена. Вероятно, наличие 
мутантного аллеля А по данному локусу в генотипе 
может приводить к нарушению работы натриевых 
каналов NaV1.7 и, как следствие, изменять болевую 
чувствительность [18, 13]. 

Полученные результаты позволяют предполо-
жить, что полиморфный вариант rs 6746030 гена 
SCN9A может вносить вклад в субъективное вос-
приятие как нижнего болевого порога, так и верхне-
го, что делает данный локус более интересным 
и актуальным для исследования показателей ноци-
цепции на разных этапах формирования аддиктив-
ной патологии, связанных с изменением показателей 
болевой чувствительности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
По результатам исследования было показано, что 

в группе женщин, зависимых от ПАВ, с генотипом 
AG rs 6746030 гена SCN9A выявлена тенденция 
к более положительному эмоциональному восприя-
тию повышенного верхнего болевого порога по 
сравнению с носителями генотипа GG (5,5 (4,5–6,5) 
и 6,0 (4,0–7,0), усл. ед. Приведены значения Ме 
(25%Q–75%Q); р=0,086). Генотип AG rs 6746030 
гена SCN9A и мутантный вариант аллеля A вносят 
вклад в формирование аддиктивной патологии на 
этапах формирования зависимости от ПАВ среди 
лиц женского пола. 
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ABSTRACT 
The study was devoted to investigation of interrelationship between polymorphic variant of the gene SCN9A (rs 6746030) and 

nociception parameters during formation of addictive disorders. Materials. 129 persons were examined: 50 patients with depend-
ence on psychoactive substances (PAS), 29 persons from risk group, and 50 persons from control group. Methods. Thresholds of 
pain sensitivity and pain tolerance were identified with use of tensoalgometry method patented by us. Genotyping of polymorphic 
variant rs 6746030 of the gene SCN9A was performed by PCR method in real time with use of the competing TaqMan probes. 
Results. It was shown that in the group of women dependent on PAS, with the genotype AG rs 6746030 of the gene SCN9A, the 
tendency to increase in emotional perception of the upper pain threshold in comparison with carriers of GG genotype (5,5 (4,5–
6,5) and 6,0 (4,0–7,0), conventional units p=0,086) was found. The genotype AG rs 6746030 of the gene SCN9A and mutant vari-
ant of the allele A made a contribution to formation of addictive pathology at the stages of formation of dependence on PAS 
among females. Conclusion. The findings allowed assuming that the polymorphic variant rs 6746030 of the gene SCN9A could 
make a contribution to subjective perception of pain at different stages of formation of addictive pathology connected with change 
of indices of pain sensitivity. 
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