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Аннотация. Цель: изучить ассоциацию однонуклеотидных вариантов гена CLOCK (rs1801260) и судорожных при-
падков после отмены алкоголя. Материалы и методы: проанализированы 399 пациентов (83 женщины (21%), 316 муж-
чин (79%)). Средний возраст пациентов составил 41,52±8,42 лет. Пациенты были разделены на две группы. Основ-
ная группа (пациенты, которые перенесли судорожный приступ в условиях стационара) — 108 пациентов (12 женщин 
(11%), 96 мужчин (89%)), группа сравнения — 291 пациент (71 (25%) женщина, 220 мужчин(75%)). Обследование паци-
ентов проходило с февраля 2019 г. по август 2023 г. Лабораторное исследование включало сравнительное генетическое 
обследование двух групп пациентов: первая группа — пациенты с синдромом зависимости от алкоголя с судорожными 
припадками после отмены алкоголя (F10.2), вторая группа — пациенты с синдромом зависимости от алкоголя (F10.2) 
без судорожных припадков после отмены алкоголя. Статистическая обработка проводилась с применением Microsoft 
Excel, IBM SPSS Statistics 26. При проведении частотного анализа использовался критерий χ² (Хи-квадрат Пирсона), а 
также оценивался показатель отношения шансов для каждого из генотипов. Различия признавали статистически до-
стоверными при уровне значимости р<0,05. Результаты: при проведении частотного анализа встречаемости судорож-
ных припадков после отмены алкоголя у носителей генотипа СС намного реже встречались судорожные припадки, чем 
у носителей других генотипов. Заключение: наличие в генотипе аллели Т гена CLOCK ассоциировано с судорожными 
припадками после отмены алкоголя. Причём у носителей гомозиготного генотипа шанс встретить судорожные при-
падки выше, чем у носителей гетерозиготного.
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Abstract. Objective: to study the association of single nucleotide variants of the CLOCK gene (rs1801260) and seizures after 
alcohol withdrawal. Materials and methods: 399 patients were analyzed, including 83 women (21%) and 316 men (79%). The 
average age of the patients was 41.52±8.42 years. The patients were divided into 2 groups. The main group (patients who suffered 
a seizure in a hospital setting) consisted of 108 patients, 12 women (11%), 96 men (89%), and the comparison group consisted of 
291 patients, 71 (25%) women and 220 (75%) men. The examination of patients took place from February 2019 to August 2023. 
The laboratory study included a comparative genetic examination of two groups of patients: the first group — patients with al-
cohol dependence syndrome with seizures after alcohol withdrawal (F10.2); the second group — patients with alcohol depen-
dence syndrome (F10.2) without seizures after alcohol withdrawal. Statistical processing was carried out using Microsoft Excel, 
IBM SPSS Statistics 26. During the frequency analysis, the criterion χ² (Pearson Chi-squared) was used, and the odds ratio for 
each of the genotypes was estimated. The differences were recognized as statistically significant at a significance level of p<0.05. 
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Results: when conducting a frequency analysis of the occurrence of seizures after alcohol withdrawal, carriers of the CC geno-
type had seizures much less frequently than carriers of other genotypes. Conclusion: the presence of the T allele of the CLOCK 
gene in the genotype is associated with seizures after alcohol withdrawal. Moreover, carriers of the homozygous genotype have a 
higher chance of experiencing seizures than carriers of the homozygous genotype.

Keywords: alcoholism, CLOCK, seizures, alcohol, circadian rhythms, alcohol withdrawal syndrome.
Finansing. The study did not have sponsorship.
For citation: Achuvakov R.S., Efremov I.S., Bobrik D.V., Efremova U.S., Khakimova R.A., Asadullin A.R. Association of single 

nucleotide variants of the clock gene (rs1801260) with seizures after alcohol withdrawal. Medical Herald of the South of Russia. 
2024;15(4):16-20. DOI 10.21886/2219-8075-2024-15-4-16-20.

Введение
Чрезмерное употребление алкоголя является одним из 

самых распространённых факторов риска для развития 
различных заболеваний. Несмотря на позитивную дина-
мику снижения роста продаж алкогольных напитков в 
2,5 раза за последние 10 лет, число пациентов с впервые 
поставленными диагнозами F10.0-F10.9 (психические и 
поведенческие расстройства, вызванные употреблени-
ем алкоголя) на конец 2022 г. составило 37,0 пациента на 
100 тыс. населения. Стоит отметить, что из них на алко-
гольные психозы приходится 8,8 пациентов на 100 тыс. 
населения1.

Одним из состояний, встречающихся у всех пациентов 
с алкогольной зависимостью средней стадии, является 
синдром отмены алкоголя. Под синдромом отмены алко-
голя (СОА) понимают симптомокомплекс соматических 
(повышение артериального давления, температуры тела, 
потливость, тошнота, рвота и т.д.) и психических (дис-
фория, нарушение сна, тревога и т.д.) осложнений [1], 
проявляющихся во II и III стадии синдрома алкогольной 
зависимости после резкого и значительного снижения 
дозы или прекращения употребления спиртных напит-
ков [2]. СОА может протекать в двух видах: неосложнён-
ном (ограничивающимся соматической симптоматикой с 
нарушением эмоционально-волевой сферы психической 
деятельности) и осложнённом (включающим в себя алко-
гольный галлюциноз, алкогольный делирий и алкоголь-
ные судороги) [3].

Впервые такое понятие, как «алкогольные судороги», 
было введено немецким психиатром Эмилем Крепли-
ным [4]. Судорожные припадки (СП), связанные с употре-
блением этилового спирта, преимущественно возникают 
у мужского пола [5], обычно спустя 6–72 часов с последне-
го употребления, зачастую без других проявлений СОА, 
состоящих из генерализованных тонико-клонических 
припадков с отсутствием парциального характера [6]. 
Необходимо подчеркнуть, что в отличие от «классиче-
ских» эпилептических припадков алкогольные не имеют 
закономерной смены фаз, они кратковременны и прояв-
ляются в меньшей степени, при этом память о приступе 
сохраняется [2]. К провоцирующим/предикторным фак-
торам «алкогольных судорог» относят: пожилой возраст; 
черепно-мозговые травмы (ЧМТ); инфекции вирусного и 
бактериального происхождения; нарушения функций со 
стороны других органов, в особенности наличие невро-
логических заболеваний; обезвоживание; гипонатриемия 

1  Здравоохранение в России. 2023: Стат.сб./Росстат. М., 2023: 171.   
Zdravoohranenie v Rossii. 2023: Stat.sb./Rosstat. M., 2023: 171. (In 
Russian)

или гипокалиемия; повышенный уровень АСТ и ГГТ; низ-
кие показатели тромбоцитов; имеющиеся в анамнезе ра-
нее перенесённые приступы и другие осложнения СОА 
[6,7]. Однако не у всех пациентов с синдромом зависимо-
сти от алкоголя при СОА возникают СП.

Одной из возможных причин развития СП у пациен-
тов с синдромом алкогольный зависимости может быть 
нарушения циркадного ритма, регулирующийся основ-
ным гормоном эпифиза — мелатонином. Было доказано, 
что циркадный мелатонин совместно с другими систе-
мами (молекулярными, клеточными, энергетическими) 
регулирует эпигенетические процессы в нейронах. Ме-
латонин влияет на активность многих генов в централь-
ной нервной системе (ЦНС): PER (Period Circadian 
Protein), BMAL (Brain and Muscle Arnt-Like protein.), CRY 
(Cryptochrome) и CLOCK (Circadian Locomotor Output 
Cycles Kaput) [8,9]. В проведённом Ефремовым И.С. и со-
авт. исследовании была обнаружена аллель С и генотип 
СТ полиморфного гена CLOCK (rs1801260). Получен-
ные данные указывали на высокий риск нарушения сна 
у пациентов, страдающих алкогольной зависимостью, ас-
социированный с CLOCK (rs1801260) [10]. Имеющиеся 
сведения о влияние мелатонина на эпилептическую ак-
тивность, нарушение сна у пациентов с алкогольной за-
висимостью и данные о роли гена CLOCK (rs1801260) в 
нарушении циркадного ритма позволяют предположить 
об их синергическом участии в развитие СП, что требует 
более подробного изучения ассоциации однонуклеотид-
ных вариантов гена CLOCK (rs1801260) и СП при СОА.

Цель исследования — изучить ассоциацию однонукле-
отидных вариантов гена CLOCK (rs1801260) и судорож-
ных припадков после отмены алкоголя.

Материалы и методы
Было проведено лонгитюдное исследование пациен-

тов с синдромом зависимости от алкоголя, с судорож-
ными припадками после приёма алкоголя и без таковых. 
Для формирования выборки были разработаны крите-
рии включения, невключения и исключения. Критерии 
включения: наличие верифицированного диагноза F10.2 
«Синдром зависимости от алкоголя», соответствующего 
критериям МКБ-10; наличие в период госпитализации 
синдрома отмены алкоголя, осложнённого судорожными 
припадками; возраст от 18 до 55 лет; не менее 7 дней с мо-
мента госпитализации; период воздержания от употре-
бления алкоголя не менее 7 и не более 30 дней. Критерии 
невключения: наличие на момент обследования синдро-
ма отмены алкоголя; наличие у пациента зависимости от 
другого психоактивного вещества, кроме алкоголя и ни-
котина; невозможность проведения интервьюирования 
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по другим причинам; наличие в анамнезе судорожных 
припадков, не связанных с синдромом отмены алкоголя, 
предшествовавших алкоголизму; наличие коморбидной 
психической патологии: органические, включая симпто-
матические, психические расстройства (F00-F09); рас-
стройства шизофренического спектра (F20-F29); аффек-
тивные расстройства (F30-39); умственная отсталость 
(F70-F79); наличие соматической патологии в стадии 
обострения; наличие острого инфекционного заболева-
ния; наличие в анамнезе черепно-мозговых травм;   на-
личие выраженных когнитивных нарушений; выявление 
судорожных припадков, не связанных с употреблением 
алкоголя в течение года после включения. Критериями 
исключения из исследования стали отказ от участия в ис-
следовании, выявление в процессе клиническое интер-
вьюирование критериев невключения.

Согласно обозначенным критериям выборки, были 
проанализированы 399 пациентов (83 женщины (21%). 
316 мужчин (79%)). Средний возраст пациентов соста-
вил 41,52±8,42 лет. Пациенты были разделены на 2 груп-
пы. Основная группа (пациенты, которые перенесли 
судорожный приступ в условиях стационара) — 108 па-
циентов, 12 женщин (11%), 96 мужчин (89%), и группа 
сравнения — 291 пациент (71 (25%) женщина, 220 (75%) 
мужчин). Обследование пациентов проходило с февраля 
2019 г. по август 2023 г.

У всех пациентов были взяты образцы венозной кро-
ви в количестве 10 мл с помощью вакуумных систем 
Vacutainer для молекулярно-генетического исследования, 
образцы были заморожены (-20ºС) и транспортирова-
ны в центр молекулярной медицины УУНиТ (г. Уфа), где 
было проведено генотипирование. Пробоподготовка об-
разцов крови для выделения ДНК осуществлялась реа-
гентом для предварительной обработки цельной перифе-
рической крови «Гемолитик» (АмплиСенс®). Экстракция 
ДНК проводилась набором «Рибо-ПРЕП» (АмплиСенс®). 
Генотипирование генов CLOCK (rs1801260) проводи-
ли с использованием полимеразной цепной реакции в 

режиме реального времени (RT-PCR) на амплификато-
ре RotorGene 6000 (quigen, Германия) с помощью набо-
ра реагентов производства компании Синтол (г. Москва). 
Было проведено сравнительное генетическое обследова-
ние двух групп пациентов: первая группа — пациенты с 
синдромом зависимости от алкоголя с судорожными при-
падками после отмены алкоголя (n=108); вторая группа — 
пациенты с синдромом зависимости от алкоголя без судо-
рожных припадков после отмены алкоголя (n=291). 

Статистическая обработка проводилась с примене-
нием Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 26. При прове-
дении частотного анализа использовался критерий χ² 
(Хи-квадрат Пирсона), а также оценивался показатель 
отношения шансов для каждого из генотипов. Различия 
признавали статистически достоверными при уровне 
значимости р<0,05.

Исследование соответствует нормам современных 
этических стандартов согласно Хельсинской деклара-
ции ВМА, одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России (Протокол Nº3 от 
06.05.2021 г.).

Результаты
При проведении частотного анализа встречаемости 

судорожных припадков после отмены алкоголя у носите-
лей различных генотипов были получены статистически 
значимые отличия в носительстве гена CLOCK (p= 0,019). 
Однако носители генотипа СС намного реже встреча-
лись судорожные припадки (OR=0,12), чем у носителей 
генотипа ТТ (OR=1,557) и ТС (OR=0,981). Кроме того, 
наличие аллели Т было ассоциировано с судорожными 
припадками после отмены алкоголя, наиболее проявляю-
щимися в гомозиготном варианте. Результаты статисти-
ческого анализа представлены в таблице 1.

Таким образом, можно сделать вывод о наличии 
взаимосвязи гена CLOCK и судорожных припадков по-
сле отмены алкоголя у пациентов с синдромом зависимо-
сти от алкоголя.

Таблица / Table 1
Судорожные припадки у носителей различных генотипов исследуемых генов

Convulsive seizures in carriers of various genotypes of the studied genes

Группа / Group

CLOCK (rs1801260)

TT
(абс., %)/ 
(abs., %)

TC
(абс., %)/
(abs., %)

CC
(абс., %)/ 
(abs., %)

Аллель T 
(абс., %)/
Аllele Т
(abs., %)

Аллель C 
(абс., %)/
Аllele С
(abs., %)

Исследуемая группа / The study group 62
(57,4%)

45
(41,7%)

1
(0,9%)

169
(78,2%)

47
(21,8%)

Группа сравнения / Comparison group 135
(46,4%)

135
(46,4%)

21
(7,2%)

405
(69,6%)

177
(30,4%)

Отношение шансов / Odds ratio 1,557 0,981 0,12 1,571 0,636
Доверительный интервал / Confidence interval 0,997-2,432 0,62-1,553 0,016-9,904 1,087-2,271 0,44-0,92

p-value 0,019* 0,016*
Хи-квадрат / Chi-square 7,979 5,842

Примечание / Note: * — p<0,05
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Обсуждения
Обнаружение взаимосвязи вариантов гена CLOCK и су-

дорожных припадков после отмены алкоголя дополняет 
уже представленные в литературе данные, так как ассоци-
ация циркадных ритмов с припадками различного генеза 
широко описывается в исследованиях. Авторами показана 
взаимосвязь возбудимости нейронов и циркадных ритмов, 
реализуемая в первую очередь через активность рецепто-
ров ГАМК, которая регулирует активность супрахиазмати-
ческого ядра гипоталамуса [6,7]. С циркадным ритмом так-
же ассоциированы судорожные припадки иного генеза, не 
вызванные отменой алкоголя, в частности эпилептические 
припадки, или, например, Udaya Seneviratne et al. (2017) ука-
зывают на роль цикла сон-бодрствование в возникновении 
психогенных неэпилептических припадков, патогенез ко-
торых на настоящий момент не изучен [4]. Таким образом, 
мы можем заподозрить участие гена CLOCK в регуляции су-
дорожной активности без привязки к конкретному генезу. 

Это делает изучение судорожных припадков после отмены 
алкоголя ещё более актуальной задачей для получения фун-
даментальных данных о судорожных припадках, а также 
дальнейшей персонификации помощи при судорогах.

Вывод
Наличие в генотипе аллели Т гена CLOCK ассоции-

ровано с судорожными припадками после отмены алко-
голя. Причём у носителей гомозиготного генотипа шанс 
встретить судорожные припадки выше, чем у носителей 
гомозиготного.

Соответствие принципам этики.
Исследование соответствует нормам современных 

этических стандартов согласно Хельсинской деклара-
ции ВМА, одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России (Протокол Nº3 от 
06.05.2021 г.).
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