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Статья поступила 28.03.2021

Поиск генетических маркеров риска развития ин-
тернет-зависимости (ИЗ) предполагает два методо-
логических подхода: 1) сравнение групп с наличием или 
отсутствием ИЗ для выявления «категориальных» 
маркеров риска ИЗ на основе качественной психоме-
трической характеристики участников исследова-
ния; 2) исследование когорты участников достаточ-
но большого объема для анализа связи генетических 
маркеров с выраженностью симптомов и признаков 
интернет-зависимого поведения как количественных 
переменных, что дает возможность выявить димен-
сиональные маркеры ИЗ для оценки возможных докли-
нических форм заболевания, не достигающих уровня 
ИЗ для категориальной психометрической оценки. 
При этом уровень и разнообразие проявлений интер-
нет-зависимого поведения может быть значителен. 
Для оценки выраженности интернет-зависимости 
(ИЗ) была использована Шкала интернет-зависимости 
CIAS (Chinese Internet Addiction Scale).

Цель исследования: анализ связи количественных 
показателей подшкал и надшкальных критериев шка-
лы CIAS с генетическими вариантами панели иссле-
дования для выявления возможных дименсиональных 
генетических маркеров риска интернет-зависимого 
поведения у молодых взрослых вне зависимости от 
диагноза и с учетом эффектов пола. В исследование 
включено 433 человека (женщины – 30,9%), ср. возраст – 
24,63 (4,75) года. В составе когорты: 215 человек – здо-
ровые участники, 127 человек с диагнозом алкогольная 
зависимость (АЗ) и 91 человек с ИЗ. Исследование прове-
дено с использованием генетической панели (31 поли-
морфный локус в 22 генах), сформированной на основе патогенетического подхода.

У женщин как общий балл CIAS (р = 0,004), так и баллы по всем подшкалам и надшкальным 
критериям CIAS оказались выше, чем у мужчин, за исключением CIAS_IH (межличностные про-
блемы и проблемы со здоровьем). Диагноз АЗ не вносит существенных различий в распреде-
ление показателей шкалы CIAS в изучаемой выборке. Выявлен ряд генетических предикторов 
величины показателей по подшкалам и надшкальным критериям шкалы CIAS, которые можно 
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рассматривать как дименсиональные маркеры риска 
доменов интернет-зависимого поведения у молодых 
взрослых. Показана специфичность генетических мар-
керов для интернет-зависимого поведения и отсут-
ствие значимых ассоциаций с АЗ. Наибольший вклад 
вносят маркеры, связанные с дофаминовой нейромеди-
аторной системой – важнейшим элементом системы 
награды мозга. Значимый эффект, но ограниченный 
женским полом, имеют маркеры, связанные с систе-
мой «ГАМК-глутамат». Минимальное количество гене-
тических маркеров выявлено для композитных оценок 
– надшкального критерия «Ключевые симптомы ИЗ» и 
общего балла CIAS, а максимальное количество гене-
тических маркеров – для подшкалы «Компульсивные 
симптомы ИЗ», что может отражать важный вклад 
генетических (биологических) факторов именно 
в уровень выраженности аддиктивного влечения. 
Выявленные генетические дименсиональные маркеры 
риска различных доменов интернет-зависимого пове-
дения могут быть полезны для оценки риска развития 
доклинических форм интернет-зависимости.

Ключевые слова: интернет, интернет-зависи-
мость, аддиктивное поведение, наркология, психиа-
трия, нехимические зависимости, генетика, шкала 
CIAS, генетические маркеры, дименсиональные марке-
ры, генетический риск.

ВВЕДЕНИЕ
Интернет-зависимость (ИЗ)  – один из рас-

пространенных (3–18% популяции) вариантов 
нехимических зависимостей со значительным 
ростом выявляемости в последние годы [13; 
21; 30]. Отмечается значительное ухудшение 
социального функционирования, психическо-
го и соматического здоровья человека [1; 17], 
имеется потребность в квалифицированной 
медицинской помощи лицам с ИЗ с максималь-
ным уровнем персонализации [5].

Отсутствие возможностей клиниче-
ской диагностики ИЗ в рамках современной 
Международной классификации болезней 
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10-го пересмотра (МКБ-10) создает значитель-
ные проблемы при проведении исследований 
популяционного уровня, в том числе и генети-
ческих. В настоящее время изучение феноме-
на ИЗ проводится с использованием психоме-
трических шкал, которые позволяют оценить 
наличие или высокий риск наличия ИЗ без 
постановки клинического диагноза. Наиболее 
адекватной и широко применяемой в нашей 
стране считается Шкала интернет-зависимости 
CIAS (Chinese Internet Addiction Scale) [10].

Принято считать, что факторами риска раз-
вития ИЗ являются специфические особенно-
сти функционирования центральной нервной 
системы, имеющие высокий уровень генети-
ческого контроля и проявляющиеся как сво-
еобразный психологический паттерн [5]. При 
наличии валидных комплексных генетических 
и психологических маркеров ИЗ появляется 
возможность активной и личностно-ориенти-
рованной медицинской профилактики на индивидуальной основе. Очевидно, 
что наиболее значимые результаты в этом направлении могут быть получены 
в междисциплинарных исследованиях для поиска, выявления и валидизации 
системы комплексных молекулярно-генетических и психологических маркеров 
высокого риска развития ИЗ [5].

Генетическая основа психических заболеваний в целом и аддикций в частно-
сти представляет собой сложнейшую систему множественных взаимосвязанных 
генетических факторов, влияние которых на риск формирования, сроки и вари-
анты манифеста, клиническую картину, исход и ответ на терапию нуждается в 
количественном анализе и корректной оценке.

Генетический риск  – вероятность развития заболевания, обусловленная 
только генетическими причинами, является следствием совместного, дополняю-
щего (аддитивного) влияния значительного числа генов с небольшим эффектом. 
Предполагается «спектральный» характер распределения уровней генетическо-
го риска в популяции – от минимального до максимального с наибольшей до-
лей индивидуумов между крайними значениями [2]. Реализация генетического 
риска – переход вероятности в факт заболевания, происходит при совместном 
действии личностных и социальных факторов как «триггеров» или «модифика-
торов» риска в рамках мультифакториальной модели этиопатогенеза болезней 
зависимости от ПАВ и аддикций в целом [2]. Недавно получено подтверждение 
справедливости такого подхода [27], а также представлены прямые доказатель-
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ства влияния социальных факторов на реализацию генетического риска в широ-
комасштабном популяционном исследовании [11].

Концепция «спектрального» характера генетического риска логично соотно-
сится с дименсиональной и континуальной парадигмами диагностики психиче-
ских заболеваний и позволяет выявить критическую роль генетического влия-
ния в формировании психической и аддиктивной патологии с возможностью его 
количественной оценки. Важным аспектом является поиск комплексных марке-
ров, позволяющих выявить высокий риск не только сформированного заболева-
ния, но и его доклинических форм. В рамках современной концепции Research 
Domain Criteria (RDoC), предполагающей переход от нозологического подхода 
к поиску фундаментальных нейробиологических, когнитивных, поведенческих 
систем, специфичных для психических заболеваний и их биомаркеров, активно 
используется концепция нарушений в системе «награды» мозга как важнейших 
из механизмов формирования аддикций вне конкретных диагнозов [25].

В нашем исследовании в рамках поиска системы комплексных молекуляр-
но-генетических и психологических маркеров высокого риска развития ИЗ [3] 
применяется принцип одновременного использования двух методологических 
подходов: 1) исследование типа «случай-контроль» для сравнения групп лиц с ИЗ 
и здоровых лиц, дающее возможность получить категориальные маркеры ИЗ на 
основе качественной характеристики участников исследования, 2) исследование 
всей когорты участников достаточно большого объема для анализа связи гене-
тических маркеров (генотипов по полиморфизмам генов в составе генетической 
панели) с выраженностью симптомов и признаков интернет-зависимого поведе-
ния как количественных переменных, что дает возможность выявить дименсио-
нальные маркеры ИЗ для оценки возможных доклинических форм заболевания, 
проявления которых не достигают уровня категории ИЗ по психометрическим 
оценкам. Выявление дименсиональных генетических маркеров может быть важ-
ным в условиях отсутствия возможностей клинической диагностики для выявле-
ния лиц, у которых по данным психометрической оценки нет интернет-зависимо-
сти, однако уровень и разнообразие проявлений интернет-зависимого поведения 
значителен. Кроме того, выявление генетических маркеров уровня выраженности 
различных симптомов ИЗ может дать возможности для поиска биологических ме-
ханизмов и систем, ассоциированных с этими симптомами.

Выбор генетической панели нашего исследования для выявления потенци-
альных генетических маркеров риска ИЗ основывается на патогенетическом 
подходе. В результате интенсивного изучения биологических механизмов фор-
мирования болезней зависимости от ПАВ установлено, что важнейшим звеном 
их патогенеза являются нарушения обмена нейромедиатора дофамина (ДА) в 
мезокортиколимбической системе головного мозга. Мезокортиколимбическая 
ДА-система является нейрохимической основой системы «подкрепления» или 
«награды» (reward system) – патофизиологического субстрата всех болезней за-
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висимости (аддикций). Предполагается, что механизмы формирования всех бо-
лезней зависимости близки, с существенным уровнем генетического влияния 
[2]. Дополнительную роль в функционировании системы «подкрепления» игра-
ют также нейромедиаторы серотонин и норадреналин, важную модулирующую 
роль в тесной связи с ДА-системой играют эндогенные опиоидная и каннабино-
идная системы, системы гамма-аминомасляной кислоты ГАМК и глутамата, а так-
же ряд нейротрофических факторов, прежде всего мозговой нейротрофический 
фактор (BDNF) [2].

В нашем пилотном исследовании [4] были выявлены предварительные кате-
гориальные генетические маркеры ИЗ и потенциальные генетические маркеры 
риска симптомов ИЗ по подшкалам и надшкальным оценкам шкалы CIAS [6]. Эти 
данные нуждаются в проверке на выборке большего размера с применением бо-
лее чувствительных статистических инструментов и с оценкой важного эффекта 
пола. Кроме того, представляется важным включение в выборку также и пациен-
тов с алкогольной зависимостью (АЗ) для оценки специфичности генетических 
маркеров в отношении ИЗ и АЗ.

Целью настоящего исследования был анализ связи количественных показа-
телей шкалы CIAS, ее подшкал и надшкальных критериев как условных димен-
сий интернет-зависимого поведения с генетическими вариантами панели иссле-
дования для выявления возможных дименсиональных генетических маркеров 
интернет-зависимого поведения в общей когорте участников исследования вне 
зависимости от диагноза и с учетом эффектов пола.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Участники исследования
Исследование является частью мультицентрового национального проекта по 

изучению генетических и психологических маркеров интернет-зависимости, де-
тальное описание методологии и дизайна исследования было опубликовано ра-
нее [3]. Для оценки выраженности ИЗ была использована Шкала интернет-зависи-
мости CIAS (Chinese Internet Addiction Scale) [10] в адаптации В.Л. Малыгина c соавт. 
[7]. Суммарный балл по шкале CIAS, равный 27–42, соответствует минимальному 
риску развития ИЗ поведения, 43–64 балла оценивается как склонность к ИЗ, сум-
марный балл 65 и более характеризует наличие интернет-зависимости.

Шкала CIAS включает пять оценочных шкал: 1) шкала компульсивных сим-
птомов (Сom), 2) шкала симптомов отмены (Wit), 3) шкала толерантности (Tol), 
4) шкала межличностных проблем и проблем, связанных со здоровьем (IH), 5) 
шкала управления временем (TM). Общий балл CIAS оценивается как сумма бал-
лов по всем шкалам. Дополнительно имеются 2 типа надшкальных критериев: 1) 
критерий ключевых симптомов ИЗ, включающий в себя первые 3 шкалы; 2) кри-
терий негативных последствий использования интернета (последние 2 шкалы).
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Рекрутмент
Набор участников в рамках национального мультицентрового исследо-

вания [3] проводили в шести центрах исследования: ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. 
Сербского (Москва); ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М. Бехтерева (Санкт-Петербург); ФГБОУ 
ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский уни-
верситет» (Санкт-Петербург); ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицин-
ский университет» (Ростов-на-Дону); ГОБУЗ «Липецкий областной наркологиче-
ский диспансер» (Липецк); Мурманский областной наркологический диспансер 
(Мурманск).

Согласно протоколу исследования, набор участников проводился в три груп-
пы: здоровые участники (балл CIAS не более 64), участники с ИЗ (балл CIAS 65 
и более), участники с алкогольной зависимостью (АЗ). Для целей данного этапа 
исследования все участники были объединены в общую группу вне зависимости 
от диагноза, наличия или отсутствия ИЗ.

Набор здоровых участников проводили среди добровольцев (студенты ву-
зов, ординаторы, медицинские работники) в ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П. Сербского» 
(Москва), ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический 
медицинский университет» (Санкт-Петербург), ФГБОУ ВО «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» (Ростов-на-Дону); ГОБУЗ «Липецкий об-
ластной наркологический диспансер» (Липецк).

Набор группы с ИЗ проводили во всех центрах исследования. Основная часть 
участников с ИЗ набиралась с использованием различных вариантов консульта-
тивной и профилактической работы. Процедуры и мероприятия исследования 
для всех участников исследования были идентичны.

Набор группы с АЗ проводили в ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М.  Бехтерева (Санкт-
Петербург), ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» 
(Ростов-на-Дону); ГОБУЗ «Липецкий областной наркологический диспансер» 
(Липецк); Мурманский областной наркологический диспансер (Мурманск).

Критерии включения (кратко): участники мужского и женского пола евро-
пейского происхождения в возрасте от 16 до 30 лет включительно; отсутствие 
диагнозов психического заболевания и химической зависимости, кроме таба-
кокурения на основании полуструктурированного интервью MINI. Для группы 
АЗ: соответствие диагностическим критериям МКБ-10 «Синдром зависимости от 
алкоголя» (F10.2x); 2) документированный манифест заболевания в возрасте не 
старше 25 лет; 3) купированный синдром отмены алкоголя (отсутствие алкого-
ля в выдыхаемом воздухе); 4) отсутствие зависимости от иного психоактивного 
вещества, кроме никотина; 5) отсутствие текущего приема психотропных препа-
ратов, за исключением бензодиазепинов, в последние 7 дней. Включение в ис-
следование пациентов с АЗ проводилось на этапе формирования ремиссии или 
при достижении ремиссии.
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Критерии невключения: сопутствующий психиатрический диагноз, соответ-
ствующий критериям МКБ-10 в рубриках F00-09 и F20-29; эпизоды судорог в ана-
мнезе; анамнез участника содержит информацию об органическом заболевании 
головного мозга; участник с положительным установленным ВИЧ-статусом.

Критерии исключения из исследования: участник исследования делает за-
прос об исключении из исследования; участники исследования, которые в лю-
бой момент исследования продемонстрировали, что они не способны прини-
мать участие в исследовании или не нацелены на конструктивное участие.

Процедуры и мероприятия исследования выполняли: врач-психиатр, врач 
психиатр-нарколог, медицинский психолог. В ходе исследования однократно 
был проведен забор образцов биоматериала (образец слюны) для проведения 
генетических исследований. 

Этические принципы
Все участники исследования подписали добровольное информированное 

согласие на включение в исследование. Персональные данные участников ис-
следования были полностью скрыты, участники идентифицированы по кодам 
исследования. Национальное мультицентровое исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М.  Бехтерева(Санкт-
Петербург).

Генетические исследования
Образцы биоматериала участника исследования, полученные на доброволь-

ной основе с соблюдением правил медицинской этики при самостоятельном 
выполнении участником стандартизированной инструкции по забору биомате-
риала, собирались в каждом центре исследования в специальные пробирки с 
реагентом-стабилизатором, позволяющим сохранить слюну для выделения ДНК 
(ООО «Генотек», Россия). После завершения набора образцы отсылались в лабо-
раторию молекулярной генетики ФГБУ «НМИЦ ПН им. В.П.  Сербского (Москва) 
для проведения генетического исследования.

Генетическое исследование выполнялось путем генотипирования ДНК участ-
ников исследования, выделенной фенол-хлороформным методом из биомате-
риала (слюны, 3 мл), по полиморфным локусам генов в составе генетической 
панели. Генотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени по технологии TaqMan с использованием амплифи-
катора для ПЦР в реальном времени (CFX96, Bio-Rad Laboratories, Inc, США), ПЦР 
с электрофоретической детекцией, анализом полиморфизма длин рестрикцион-
ных фрагментов (PDRF) с использованием эндонуклеаз рестрикции (Сибэнзим, 
Россия). Дизайн олигонуклеотидных праймеров был разработан нами самосто-
ятельно, синтез праймеров и поставка наборов для определения однонуклео-
тидных полиморфизмов методом ПЦР в реальном времени – ООО «ДНК- синтез» 
(Россия).
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Исследование проведено с использованием генетической панели (31 поли-
морфный локус в 22-х генах), сформированной на основе патогенетического 
подхода: полиморфные варианты в генах, контролирующих нейромедиаторные 
системы (дофаминовую (ДА), серотониновую, «ГАМК-глутамат»), эндогенную опи-
оидную систему и систему нейротрофинов. Состав генетической панели иссле-
дования приведен в табл. 1.

Таблица 1.	Генетическая панель исследования

Продукт гена (ген) Полиморфизм
Опиоидный рецептор типа мю (OPRM1) rs1799971 (A118G, AsnAsp)

Опиоидный рецептор типа каппа (OPRК1) rs6473797 (C>T)

Фермент катехол-орто-метил-трансфераза 
(COMT)

rs4680 (Val158Met в экзоне II)

Дофаминовый рецептор 4 подтипа (DRD4)

экзон III 48 bp VNTR (DRD4 VNTR)

rs1800955 (5’ промотер -521C/T, DRD4_521)

rs4646984 (5’ UTR 120 bp дупликация, 
DRD4_120)

Дофаминовый рецептор 2 подтипа (DRD2)

rs6275 (NcO, экзон VII (C/T His313His, DRD2_
NcO)

rs1799732 (5’ промотер -141С Ins\Del, 
DRD2_141C)

rs6277 (C957T, DRD2_957)

Ankyrin repeat and kinase domain containing 
1 (ANKK1)

rs1800497 (экзон VIII Lys713Glu, C/T (бывший 
Taq IA DRD2, DRD2_Taq I)

Фермент дофамин-бета-гидроксилаза (DBH)
rs1611115 (-1021 С/Т) , Fau

rs1108580 (444 G\A), Bst I

Белок-переносчик (трансмембранный 
транспортер) дофамина (SLC6A3, DAT1)

экзон III 40 bp VNTR (DAT_40)

rs2702 (С/Т 3’UTR экзон XV, DAT_Msp)

Фермент тирозингидроксилаза (ТН)
интрон 1 VNTR (TCAT/AATG (от 3 до 14) или 
HUMTH01

rs6356, TH_V81M (Val81Met) экзон 2

Альфа-6 субьединица (GABRA6) ГАМК-альфа 
рецептора

rs3219151

Гамма 2-субъединицы (GABRG2) ГАМК-альфа 
рецептора

rs211014

Альфа-2 субъединица (GABRA2) ГАМК-альфа 
рецептора

rs567926 

rs279858

Эпсилон-1 (2А) субъединица NMDA подтипа 
глутаматных рецепторов (GRIN2A (NR2A))

rs2072450
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Продукт гена (ген) Полиморфизм
Субъединица GluR5 каинатного подтипа 
глутаматных рецепторов (GRIK1 (GluR5))

rs2832407

Фермент тирозинкиназа Fyn (FYN) rs706895

Фермент глутаматдекарбоксилаза 2, GAD65 
(GAD2)

rs2236418

Фермент глутаматдекарбоксилаза 1, GAD67 
(GAD1)

rs1978340

Нейротрофический фактор мозга BDNF 
(BDNF)

rs6265 (Val66Met)

Белок-переносчик (трансмембранный 
транспортер) серотонина (SLC6A4)

Полиморфизм типа вставка/замена в промо-
терной области 5-HTTLPR

rs25531

Рецептор кортикотропин-релизинг-гормона 
типа 1 (CRHR1)

rs110402

Нейротрофический рецептор тирозинкина-
за типа 3 (NTRK3)

rs2229910

Альфа-4 субъединица никотинового ацетил-
холинового рецептора (CHRNA4)

rs1044396

Дизайн исследования: по результатам генотипирования формировали гене-
тические группы (геногруппы) в рамках доминантной модели для выявления 
возможных эффектов минорных аллелей: группа гомозигот по мажорному алле-
лю и группа всех остальных генотипов (гетерозиготы и гомозиготы по минорно-
му аллелю). Далее сравнивали геногруппы по всем параметрам шкалы CIAS для 
выявления возможных различий.

Статистический анализ данных
Статистический анализ результатов проведен с использованием SPSS 20.0. 

Количественные переменные исследования (баллы по шкале CIAS) не имели нор-
мального распределения (критерий Колмогорова-Смирнова), в связи с этим для их 
сравнения использовали непараметрический критерий Манна-Уитни. Для оценки 
различий между генетическими группами по шкалам и надшкальным критериям 
CIAS с учетом эффектов пола и диагноза АЗ использовали общую линейную мо-
дель (ОЛМ): в качестве зависимых переменных использовали баллы по шкалам и 
надшкальным критериям CIAS, в качестве факторов – генетические группы, пол и 
наличие/отсутствие диагноза АЗ, в качестве ковариаты – возраст участников.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Участники исследования. В исследование включено 433 человека, из них 

женщины - 30,9% (134). Средний возраст участников составил 24,63 (4,754) года. 
Женщины оказались достоверно моложе, чем мужчины (22,87 (SD 3,981), Me (Q1; 
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Q3): 22 (20; 25) vs. (25,42 (SD 4,865), Me (Q1; Q3): 25 (22; 30); р = 0,0001). В составе 
группы: здоровые в отношении ИЗ участники – 215 человек, с диагнозом алко-
гольная зависимость (АЗ) – 127 человек и с ИЗ – 91 человек.

Шкала CIAS
Общий балл по шкале СIAS (CIAS_total_score) в выборке составил в среднем 

49,67 (SD 18,138), Me (Q1; Q3) 44,00 (35; 64), Min 26, Max 98. Распределение показа-
телей шкалы CIAS и ее подшкал в выборке приведено в табл. 2.

Таблица 2.	Распределение значений подшкал и надшкальных критериев шкалы CIAS 	
в общей выборке (N = 433)

Подшкалы шкалы CIAS Среднее SD
М

ин
им

ум

М
ак

си
м

ум

Процентили

25% 50% 
(медиана) 75%

CIAS_Com (компульсивные 
симптомы)

9,38 3,803 0 20 6,00 9,00 12,00

CIAS_Wit (симптомы 
отмены)

10,43 3,975 5 20 7,00 10,00 13,00

CIAS_Tol (симптомы толе-
рантности)

8,00 3,161 4 16 5,00 7,00 10,00

CIAS_IH (межличностные 
проблемы и проблемы со 
здоровьем)

11,85 4,941 7 27 8,00 10,00 15,00

CIAS_TM (проблемы с 
управлением временем)

9,98 4,421 5 20 6,00 9,00 13,00

CIAS_IA-Sym (ключевые 
симптомы ИЗ)

27,84 9,944 14 53 20,00 25,00 35,00

CIAS_IA-RP (проблемы, 
связанные с ИЗ)

21,84 8,826 12 46 15,00 19,00 28,50

CIAS_total_score 49,67 18,138 26 98 35,00 44,00 64,00

Эффекты пола
Далее проведено сравнение показателей шкалы CIAS у участников разных 

полов (табл. 3). Выявлено, что у женщин как общий балл CIAS (р  =  0,004), так 
и баллы по всем подшкалам CIAS выше, чем у мужчин: достоверные различия 
по подшкалам CIAS_Com (компульсивные симптомы) (р = 0,003), CIAS_Wit (сим-
птомы отмены) (р = 0,004), CIAS_Tol (симптомы толерантности) (р = 0,0001), и на 
уровне тенденций для подшкал CIAS_IH (межличностные проблемы и пробле-
мы со здоровьем) (р = 0,092 (слабый тренд), CIAS_TM (проблемы с управлением 
временем) (р = 0,063). Также у женщин в большей степени выражены ключевые 
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симптомы ИЗ (CIAS_IA-Sym) (р = 0,0001) и негативные последствия ИЗ (CIAS_IA-
RP) (р = 0,076, тренд).

Таблица 3.	Сравнение значений подшкал и надшкальных критериев шкалы CIAS в группах 
мужчин и женщин (N = 433)

Подшкалы 
шкалы CIAS

М SD Me  
(Q1; Q3) М SD Me  

(Q1; Q3) U р

Женщины (N = 134) Мужчины (N = 299)

CIAS_Com  
(компульсивные 
симптомы)

10,21 3,962 10 
(6; 13)

9,01 3,676 8  
(6; 11)

16522,000 0,003

CIAS_Wit  
(симптомы 
отмены)

11,24 3,914 11  
(8; 14)

10,07 3,942 10  
(7; 13)

16588,500 0,004

CIAS_Tol  
(симптомы толе-
рантности)

9,1 3,375 8,5  
(6; 12)

7,51 2,934 7  
(5; 9)

14579,500 0,000

CIAS_IH  
(межличност-
ные проблемы  
и проблемы  
со здоровьем)

12,25 4,802 11  
(8; 15)

11,68 5,00 10  
(8; 14)

18015,500 0,092

CIAS_TM  
(проблемы  
с управлением 
временем)

10,67 4,809 9  
(6,75; 15)

9,67 4,208 8  
(6; 12)

17803,000 0,063

CIAS_IA-Sym  
(ключевые  
симптомы ИЗ)

30,55 10,3 29  
(22; 39)

26,62 9,55 24  
(19; 33)

15487,000 0,000

CIAS_IA-RP  
(проблемы,  
связанные с ИЗ)

22,92 8,948 20  
(15;30)

21,35 8,743 19  
(15; 26)

17902,500 0,076

CIAS_total_score 53,47 18,7 49  
(37,75; 69,25)

47,97 17,65 43  
(35; 58)

16593,000 0,004

Примечание: 	 здесь и далее – М – среднее значение, SD – стандартное отклонение,  
Me (Q1; Q3) – медиана (1 квартиль; 3 квартиль), U – статистика Манн-Уитни.

Эффекты АЗ
В нашей выборке имеются пациенты с алкогольной зависимостью (АЗ), в свя-

зи с чем было проведено сравнение показателей шкалы CIAS между пациентами 
с АЗ и здоровыми лицами (табл. 4). Единственное различие состояло в более 
низком среднем значении подшкалы CIAS_Tol (симптомы толерантности) у паци-
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ентов с АЗ (р = 0,01). Таким образом, диагноз АЗ не вносит существенных разли-
чий в распределение показателей шкалы CIAS в изучаемой выборке.

Таблица 4.	Сравнение значений подшкал и надшкальных критериев шкалы CIAS в группах 
пациентов с АЗ и здоровых лиц

Подшкалы 
шкалы CIAS

М SD Me  
(Q1; Q3) М SD Me  

(Q1; Q3) U р

АЗ (N = 127) Контроль ( N = 215)

CIAS_Com  
(компульсивные 
симптомы)

8,06 3,191 7  
(5; 10)

7,97 2,54 8  
(6; 10)

12981,000 0,442

CIAS_Wit  
(симптомы  
отмены)

9,65 4,042 9 
(6; 12)

8,87 2,652 9  
(7; 11)

12946,500 0,421

CIAS_Tol  
(симптомы  
толерантности)

6,57 2,553 6  
(4; 8)

7,01 2,098 7  
(5; 8)

11396,000 0,010

CIAS_IH  
(межличностные 
проблемы 
 и проблемы  
со здоровьем)

10,51 4,318 9  
(7; 12)

9,86 2,673 9  
(8; 12)

13507,500 0,868

CIAS_TM  
(проблемы  
с управлением 
временем)

8,83 3,904 8  
(6; 11)

8,01 2,587 8  
(6; 9)

13034,500 0,480

CIAS_IA-Sym  
(ключевые  
симптомы ИЗ)

24,27 8,761 22  
(17; 31)

23,9 5,836 23  
(20; 28)

12861,500 0,370

CIAS_IA-RP  
(проблемы,  
связанные с ИЗ)

19,34 7,877 16  
(13; 22)

17,87 4,48 17  
(14; 21)

13592,500 0,946

CIAS_total_score 43,61 15,998 39  
(31; 54)

41,77 9,11 41  
(35; 48)

12998,000 0,459

Генетические маркеры
Генетические маркеры риска и протективные генетические маркеры для 

высоких баллов по подшкалам и надшкальным критериям CIAS приведены 
в табл.  5. Для всех подшкал имеются значимые эффекты возраста, и для всех 
подшкал, кроме CIAS_IH (межличностные проблемы и проблемы со здоровьем), 
имеются значимые эффекты пола.
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CIAS_Com (компульсивные симптомы). Выявлены три маркера риска: 
OPRM1 rs1799971, минорный аллель G (AG+GG) (р  =  0,039), GAD65 rs2236418 
минорный аллель G (AG+GG) (р = 0,011) и CHRNA4 rs1044396 минорный аллель 
G (AG+GG) (р = 0,08, слабый тренд) и один протективный маркер DRD4 48 bp ми-
норный аллель L (SL+LL) (р = 0,062).

CIAS_Wit (симптомы отмены). Выявлен один маркер риска CHRNA4 
rs1044396 минорный аллель G (AG+GG) (р = 0,073, тренд) и один протективный 
маркер: OPRM1 rs1799971 минорный аллель G (AG+GG) (р = 0,055).

CIAS_Tol (симптомы толерантности). Выявлен один маркер риска –взаимо-
действие GABRG2 rs211014*пол: у женщин минорный аллель А (CA+AA) является 
маркером риска (р = 0,063) и два протективных маркера: ANKK1 rs1800497 (DRD2 
Tag I) минорный аллель А (AG+АА) (р = 0,037), GAD65 rs2236418 минорный аллель 
G (AG+GG) (р = 0,001).

CIAS_IH (межличностные проблемы и проблемы со здоровьем). 
Обнаружен один маркер риска DBH (Fau) rs1611115 минорный аллель Т (CT+TT) 
(р  =  0,0001) и два протективных маркера: DRD2 NCO rs6275 минорный аллель 
А (AG+AA) (р = 0,002) и DRD4 521 rs1800955 минорный аллель С (CT+CC) (р = 0,046).

CIAS_TM (проблемы с управлением временем). Обнаружены три маркера 
риска: 1) CHRNA4 rs1044396 минорный аллель G (GA+GG) (р = 0,061); 2) взаимо-
действие GABRG2 rs211014*пол: у женщин минорный аллель А (CA+AA) является 
маркером риска (р = 0,017); 3) взаимодействие NTRK3 rs2229910*пол: у мужчин 
минорный аллель С (GC+CC) является маркером риска (р = 0,05).

CIAS_IA-Sym (ключевые симптомы ИЗ). Имеется маркер риска CHRNA4 
rs1044396 минорный аллель G (GA+GG) (р = 0,081, слабый тренд).

CIAS_IA_RP (проблемы, связанные с ИЗ). Выявлены два маркера риска: 
CRHR1 rs110402 минорный аллель А (AG+AA) (р = 0,049) и взаимодействие GABRG2 
rs211014*пол: у женщин минорный аллель А (CA+AA) является маркером риска 
(р = 0,055), и один протективный маркер: DRD4 48 bp минорный аллель L (SL+LL) 
(р = 0,0001).

Общий балл CIAS (CIAS_total_score). Выявлен протективный маркер: DRD4 
48 bp аллель L (SL+LL) (р = 0,055).

Для исключения специфических эффектов АЗ был проведен дополнитель-
ный анализ в рамках ОЛМ с включением фактора группы (наличие/отсутствие 
АЗ). Выявлен слабый эффект взаимодействия геногруппы АА GAD65 rs2236418 с 
наличием диагноза АЗ в отношении балла по подшкале CIAS_Tol (симптомы то-
лерантности) (F = 114,216, р = 0,084), что подтверждает различия пациентов с АЗ 
(снижение балла) именно по этой переменной (табл. 4). Имеется эффект взаи-
модействия геногруппы ТТ DRD4 521 rs1800955, диагноза АЗ и пола в отноше-
нии CIAS_IH (межличностные проблемы и проблемы со здоровьем) (F  =  5,002, 
р = 0,026), вероятно, это может быть результатом непосредственно эффекта АЗ 
на измеряемый показатель.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
DRD4 exon 3 VNTR. Ранее мы показали существенный протективный эффект 

полиморфизма в гене дофаминового рецептора типа 4 (DRD4 48 bp) – наличие 
минорного аллеля L (SL+LL) снижает риск ИЗ, оцененный по общему баллу шка-
лы CIAS [4]. В данном исследовании мы подтвердили этот результат  – наличие 
минорного аллеля L (SL+LL) ассоциировано с более низкими значениями общего 
балла шкалы CIAS, причем этот маркер оказался единственным для суммарного 
балла, что говорит о его наиболее существенном эффекте.

Дофаминовый (ДА) рецептор типа 4 (DRD4) является основным акцептором 
нейронального импульса в дофаминовой нейротрансмиттерной системе, он рас-
положен на терминали нейрона, принимающего нервный импульс, и опосредует 
эффекты ДА как нейромедиатора. DRD4 экспрессирован на высоких уровнях в 
префронтальной коре и является доминирующим ДА-рецептором, локализован-
ным в этой области мозга [2]. Ген DRD4 является одним из наиболее важных генов 
в психиатрической генетике в связи с его вовлечением в физиологию поведения, 
психопатологию и реакцию на фармакотерапию.

Изученный нами полиморфизм в гене DRD4 (DRD4 exon 3 VNTR) – генети-
ческий вариант, где последовательность из 48 пар нуклеотидов повторяется 
от 2 до 11 раз, что отражается на структуре синтезируемого белка рецептора. 
Полиморфные варианты рецептора отличаются структурой третьей внутрикле-
точной петли, но не различаются по функциональной активности, не выявлено 
изменений аффинности и числа мест связывания рецептора, за исключением ва-
рианта 4.7, где отмечалось слабое снижение аффинности к ДА в функциональных 
исследованиях [15]. Имеются доказательства различного эффекта разных вари-
антов повтора на экспрессию гена, при этом наибольший эффект имеет вариант 
4.7, вероятно, через механизмы, вовлекающие устойчивость РНК или эффектив-
ность трансляции [28]. В нашем исследовании аллель S представлен в основном 
4-кратными повторами, а аллель L – 7-кратными (А7), что позволяет обсуждать 
эффект аллеля L как эффект варианта А7.

Имеется ряд сообщений, что этот полиморфизм ассоциирован с различными 
вариантами поиска новизны и аддиктивного поведения, синдромом гиперактив-
ности с дефицитом внимания, обсессивно-компульсивным синдромом, биполяр-
ным аффективным расстройством, синдромом Туретта, патологическим гемблин-
гом и наркотической зависимостью, специфическими вариантами черт личности, 
а также аффективными расстройствами [2]. Данные перекрестных исследований 
различных методологий позволяют предположить вероятность связи полимор-
физма DRD4 exon 3 VNTR с фенотипами, связанными с аддикциями [22; 31].

При анализе подшкал и надшкальных критериев шкалы CIAS мы обнаружи-
ли, что вероятный эффект этого полиморфизма в наибольшей степени связан 
с самооценкой уровня проблем, связанных с интернет-зависимым поведением 
(надшкальный критерий CIAS_IA_RP (проблемы, связанные с ИЗ)) (р  =  0,0001), 
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и в меньшей степени (р = 0,062) с выраженностью симптомов компульсивного 
характера в отношении интернет-зависимого поведения (CIAS_Com (компуль-
сивные симптомы)). Возможно, это связано с эффектом возраста, поскольку, как 
известно, для формирования последствий любой аддикции имеет значение дли-
тельность зависимого поведения.

OPRM1 rs1799971. Минорный аллель G (AG+GG) функционального полимор-
физма в гене мю-опиоидного рецептора OPRM1 rs1799971 (A118G, Asn40Asp) 
приводит к аминокислотной замене аспарагина на аспартат в структуре рецеп-
тора и 3-кратному повышению его аффинности в отношении бета-эндорфина 
(эндогенная опиоидная система) in vitro [9]. Этот полиморфизм интенсивно из-
учается в психиатрической генетике и имеются доказательства его эффектов в 
отношении болезней зависимости от ПАВ, черт личности и характера, а также 
вариантов ответа на стрессоры [19].

В нашем исследовании минорный аллель G (AG+GG) OPRM1 rs1799971 оказал-
ся маркером риска большей выраженности компульсивных симптомов (более 
высокие баллы подшкалы CIAS_Com (компульсивные симптомы)) и одновремен-
но протективным маркером в отношении самооценки выраженности симпто-
мов отмены (более низкие баллы подшкалы CIAS_Wit (симптомы отмены)). Не 
исключено, что подобный эффект может отражает своеобразие функционирова-
ния системы «награды» (reward system) у носителей этого аллеля, когда уровень 
аддиктивной мотивации столь высок, что негативные последствия формирую-
щейся зависимости отступают на второй план. Возможно, протективную роль 
минорного аллеля G (AG+GG) гена мю-опиоидного рецептора OPRM1 rs1799971 
в отношении выраженности симптомов отмены можно объяснить гипотетиче-
ским влиянием компонентов опиоидной системы мозга на переживание тягост-
ности абстинентного состояния. Интересно отметить недавнее исследование, 
в котором была подтверждена связь минорного аллеля G OPRM1 с более выра-
женным проявлением поведенческого эффекта аномального «переноса условия 
на операцию» (Pavlovian-to-instrumental transfer, PIT), который может повышать 
вероятность рецидива у лиц с алкогольной зависимостью [29]. Данный эффект 
предполагает стойкую тенденцию формировать инструментальный ответ на 
условный сигнал, даже если он не влияет на подкрепление. Именно PIT-эффект 
был предложен как новая парадигма патологических механизмов ИЗ. В другом 
исследовании было продемонстрировано влияние стимулов, обусловленных 
вознаграждением, связанным с онлайн-играми и приложениями для покупок в 
интернете, на инструментальную реакцию на получение таких вознаграждений 
[32]. Полученные нами данные о связи выраженности компульсивных симпто-
мов по шкале CIAS и минорного аллеля G OPRM1 расширяют и дополняют эту 
парадигму, а также наши результаты косвенно подтверждают многочисленные 
данные о важной роли минорного аллеля G OPRM1 rs1799971 A118G в механиз-
мах аддиктивного поведения [19].
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GAD65 rs2236418. Полиморфизм в гене фермента глутаматдекарбоксила-
зы 2(GAD2) или GAD65, катализирующего преобразование глутамата в гамма-а-
миномасляную кислоту (ГАМК) с важной ролью в функционировании системы 
«ГАМК-глутамат». В нашем исследовании минорный аллель G  (AG+GG) GAD65 
rs2236418 оказался маркером риска большей выраженности компульсивных 
симптомов (более высокие баллы подшкалы CIAS_Com (компульсивные симпто-
мы)) и одновременно протективным маркером в отношении самооценки выра-
женности симптомов толерантности (более низкие баллы подшкалы CIAS_Tol 
(симптомы толерантности)). Возможно, нарушение баланса ГАМК – глутамат во 
взаимодействии с системой «награды» мозга у таких индивидуумов замедляет 
формирование плато аддиктивной толерантности при высоких уровнях аддик-
тивной мотивации и может иметь непосредственное отношение к выраженно-
сти аддиктивной «тяги», определяя высокий уровень активации физиологиче-
ских процессов, отвечающих за реализацию влечения.

CHRNA4 rs1044396. Полиморфизм в гене альфа-4 субъединицы никотино-
вого ацетилхолинового рецептора (CHRNA4). В нашем исследовании минорный 
аллель G (AG+GG) этого полиморфизма обнаружил множественные, но слабые 
ассоциации с разными подшкалами шкалы CIAS как маркер риска большей 
выраженности: 1) компульсивных симптомов (CIAS_Com (компульсивные сим-
птомы)); 2) симптомов отмены (CIAS_Wit (симптомы отмены))  – единственный 
маркер риска; 3) нарушений управления временем (CIAS_TM (проблемы с управ-
лением временем)). Кроме того, этот аллель является единственным, хотя и тоже 
слабым маркером большего балла важнейшего надшкального критерия CIAS_IA-
Sym (ключевые симптомы ИЗ), отражающим важнейшие симптомы заболевания. 
Можно предположить, что этот маркер имеет важнейшее модулирующее влия-
ние в отношении риска развития ИЗ.

Наши результаты косвенно и частично подтверждают предыдущие данные, 
полученные с помощью других психометрических инструментов. Так, исследо-
вание типа «случай-контроль» (132 пациента с проблемным использованием 
интернета (problematic Internet use, PIU; Internet Addiction Test Questionnaire), 
132 контрольных) обнаружило связь PIU с GG генотипом полиморфизма CHRNA4 
rs1044396, причем эффект был связан с женским полом [23]. В южнокорейском 
исследовании было проведено таргетное секвенирование экзома (72 гена: си-
стемы дофамина, серотонина, глутамата, ГАМК, норадреналина, ацетилхолина 
и опиоидной системы) на выборках мужчин: у пациентов с ИЗ (Internet gaming 
disorder) (n = 30) и в контрольной группе (n = 30), у пациентов с алкогольной за-
висимостью (n = 31) и в контрольной группе (n = 29). Единственная находка ав-
торов была в том, что у пациентов с ИЗ была снижена частота аллеля A CHRNA4 
rs1044396 [14]. Возможно, эффекты этого маркера важны для риска развития ИЗ, 
однако по-разному раскрываются при использовании разных психометрических 
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инструментов и дальнейшие исследования будут более надежны при появлении 
клинического диагноза ИЗ.

ANKK1 rs1800497 (DRD2 Tag I). Полиморфизм rs1800497 в гене анкерина 
(ANKK1), ранее известный как DRD2 Tag I – наиболее изученный полиморфизм в 
области генетики аддиктивного поведения, по данным масштабных современ-
ных мета-анализов, с определенным эффектом в отношении АЗ [16] и наркотиче-
ской зависимости [12].

В нашем исследовании минорный аллель А  (AG+АА) этого полиморфизма 
оказался протективным в отношении выраженности симптомов толерантности 
CIAS_Tol (симптомы толерантности). Возможно, самооценка изменений уровня 
толерантности связана с «настройками» функционирования дофаминергиче-
ской системы «награды» мозга. Имеются данные об ассоциации этого полимор-
физма с индивидуальными различиями в сфере когнитивно-мотивационного 
взаимодействия – усвоение операции действия или торможения в условиях мо-
тивационной значимости стимула. Носители аллеля А демонстрировали худшее 
обучение торможению ответа по сравнению с гомозиготами GG [26], что может 
объяснять рост симптомов толерантности при развитии интернет-зависимости.

CRHR1 rs110402. Полиморфизм rs110402 в гене рецептора кортикотро-
пин-релизинг-гормона типа 1 (CRHR1). В исследованиях по изучению взаимо-
действия генома и среды (Gene-environment, GxE) показан значительный эффект 
этого полиморфизма в формировании риска развития депрессии в условиях 
значительных стрессорных воздействий в детском возрасте [24]. В нашем иссле-
довании минорный аллель этого полиморфизма ассоциирован с риском более 
выраженных проблем, связанных с ИЗ (надшкальный критерий CIAS_IA_RP (про-
блемы, связанные с ИЗ).

GABRG2 rs211014 и NTRK3 rs2229910. Два генетических маркера в нашем 
исследовании – GABRG2 rs211014 и NTRK3 rs2229910 обнаруживают взаимодей-
ствие с полом. Минорный аллель полиморфизма rs211014 в гене гамма 2-субъ-
единицы ГАМК-альфа рецептора (GABRG2) является маркером риска большей 
выраженности: 1) симптомов толерантности (CIAS_Tol); 2) проблем с управле-
6нием временем (CIAS_TM); 3) общей выраженностью проблем, связанных с ИЗ 
(надшкальный критерий (IAS_IA_RP) только у женщин. Этот полиморфизм счита-
ется одним из важных маркеров риска развития АЗ [20].

Минорный аллель полиморфизма rs2229910 в гене нейротрофического ре-
цептора тирозинкиназы типа 3 (NTRK3) ассоциирован с риском большей выра-
женности проблем с управлением временем (CIAS_TM), но только у мужчин. 
Наши данные частично подтверждают результаты исследования Kim J.Y. et al., где 
было обнаружено небольшое (p  =  0,019) снижение частоты минорного аллеля 
NTRK3 rs2229910 у пациентов с ИЗ, а также выявлена связь с меньшим временем, 
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проведенным в интернете и более низкими показателями Шкалы интернет-зави-
симости Янг [18].

Особый интерес представляет подшкала CIAS_IH (межличностные проблемы и 
проблемы со здоровьем). Мы выявили уникальные именно для этой шкалы марке-
ры риска и протективные маркеры, которые не имеют эффекта в отношении дру-
гих доменов шкалы CIAS и, видимо, интернет-зависимого поведения в целом.

Важно, что все маркеры – как маркеры риска высоких уровней межлич-
ностных проблем и проблем со здоровьем, так и протективные маркеры, ассо-
циированные с более низким уровнем этих проблем, – находятся в генах, кон-
тролирующих дофаминовую нейромедиаторную систему мозга, важнейший 
нейрохимический субстрат системы награды мозга. Так, единственный маркер 
риска высоких баллов по CIAS_IH – функциональный полиморфизм rs1611115 в 
промотере гена фермента дофамин-бета-гидроксилазы (DBH), конвертирующий 
дофамин в норадреналин, влияющий на активность фермента в плазме крови 
[33]. Два протективных маркера – полиморфизмы rs6275 в гене дофаминового 
рецептора типа 2 (DRD2) и rs1800955 в промотере гена дофаминового рецептора 
типа 4 (DRD4), с определенным эффектом в отношении импульсивности и трево-
ги [8].

Важно, что, хотя все домены оценки интернет-зависимого поведения в виде 
подшкал и надшкальных критериев шкалы CIAS обнаружили ассоциацию с гене-
тическими маркерами, разнообразие дименсиональных генетических эффектов 
существенно различается между доменами (табл. 6). Минимальное количество 
маркеров (1 маркер) выявлено для композитных оценок – надшкального крите-
рия (CIAS_IA-Sym (ключевые симптомы ИЗ)) и для общего балла CIAS (CIAS_total_
score), а максимальное количество (4 маркера) для CIAS_Com (компульсивные 
симптомы). Возможно, этот факт отражает разнообразие оценочных доменов в 
структуре шкалы CIAS и максимальный вклад генетических (биологических) фак-
торов именно в выраженность аддиктивного влечения, которое проявляется в 
его компульсивной компоненте.

Анализ распределения дименсиональных маркеров по нейромедиатор-
ным системам и системам нейротрофинов выявил значительное преобладание 
маркеров в генах, контролирующих дофаминовую нейромедиаторную систему 
(7 маркеров), а также систему «ГАМК-глутамат» (5 маркеров), что может косвенно 
подтверждать ведущую роль генов, регулирующих систему «награды» в форми-
ровании интернет-зависимости.

Интересны эффекты специфичности некоторых дименсиональных маркеров 
для того или иного пола, обнаруженные для некоторых доменов CIAS: CIAS_Tol 
(симптомы толерантности), CIAS_TM (проблемы с управлением временем), CIAS_
IA-RP (проблемы, связанные с ИЗ). Важно, что такие маркеры выявлены, прежде 
всего, для генов системы «ГАМК-глутамат» (женский пол), для мужского пола спец-
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ифичен только один маркер – в гене BDNF, причем это единственный эффект этого 
маркера, связанный с доменом CIAS_TM (проблемы с управлением временем).

Таблица 6.	Формальная оценка связи дименсиональных генетических маркеров 	
с доменами интернет-зависимого поведения по шкале CIAS

Подшкалы шкалы CIAS

Нейромедиаторы и нейротрофины

Ко
ли

че
ст

во
 м

ар
ке

ро
в 

(C
IA

S)

Д
оф

ам
ин

ГА
М

К-
гл

ут
ам

ат

Ац
ет

ил
хо

ли
н 

(н
ик

от
ин

)

Н
ей

ро
тр

оф
ич

ес
ки

е 
ф

ак
то

ры

Эн
до

ге
нн

ая
 

оп
ио

ид
на

я 
си

ст
ем

а

Ко
рт

из
ол

CIAS_Com (компульсив-
ные симптомы)

     4

CIAS_Wit (симптомы 
отмены)

  2

CIAS_Tol (симптомы толе-
рантности)

 F  3

CIAS_IH (межличностные 
проблемы и проблемы со 
здоровьем)

 3

CIAS_TM (проблемы с 
управлением временем)

F  M 3

CIAS_IA-Sym (ключевые 
симптомы ИЗ)

 1

CIAS_IA-RP (проблемы, 
связанные с ИЗ)

 F  3

CIAS_total_score  1

Количество маркеров 
(нейромедиаторные 
системы)

7 5 4 1 2 1

Примечание:	 – дименсиональный маркер риска более высокого балла (большей выраженности 
домена); 
 – дименсиональный протективный маркер риска в отношении более высокого балла 
(большей выраженности домена); 
F – дименсиональный маркер, специфичный для определенного пола (F – женский, 
M – мужской пол).



48	 БИОМЕДИЦИНСКИЕ АСПЕКТЫ НАРКОЛОГИИ 

ВО
ПР

ОС
Ы

 Н
АР

КО
Л

ОГ
ИИ

  •
  №

 4
 (1

99
)  

• 
 2

02
1

Ограничения исследования
Результаты исследования нуждаются в подтверждении на расширенных вы-

борках и верификации с использованием клинического диагноза ИЗ, когда он 
будет доступен для практического применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, у женщин как общий балл CIAS, так и баллы по всем подшка-

лам и надшкальным критериям CIAS выше, чем у мужчин, за исключением 
CIAS_IH (межличностные проблемы и проблемы со здоровьем) с наибольшей 
выраженностью для ключевых симптомов ИЗ. Диагноз АЗ не вносит существен-
ных различий в распределение показателей шкалы CIAS в изучаемой выборке, 
единственное различие состояло в более низком среднем значении подшкалы 
CIAS_Tol (симптомы толерантности) у пациентов с АЗ (р = 0,01).

Выявлен ряд генетических предикторов величины показателей по подшка-
лам и надшкальным критериям шкалы CIAS, которые можно рассматривать как 
дименсиональные маркеры доменов интернет-зависимого поведения у молодых 
взрослых. Показана специфичность генетических маркеров для интернет-зави-
симого поведения и отсутствие значимых ассоциаций с АЗ. Наибольший вклад 
вносят маркеры, связанные с дофаминэргической нейромедиаторной системой 
– важнейшим элементом системы «награды» мозга. Значимый эффект, но ограни-
ченный женским полом, имеют маркеры, связанные с системой «ГАМК-глутамат».

Минимальное количество маркеров выявлено для композитных оценок  – 
надшкального критерия «Ключевые симптомы ИЗ» и для общего балла CIAS, а 
максимальное количество маркеров – для подшкалы «Компульсивные симпто-
мы», что может отражать важный вклад генетических (биологических) факторов 
именно в уровень выраженности аддиктивного влечения.

Выявленные генетические предикторы величины показателей шкалы CIAS 
можно рассматривать как дименсиональные маркеры доменов интернет-зави-
симого поведения шкалы CIAS, которые могут быть полезны для оценки риска 
развития доклинических форм интернет-зависимости.
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The search for genetic risk markers of Internet addiction (IA) involves two 
methodological approaches: 1) comparison of the groups with or without IA to identify 
“categorical” risk markers of IA based on qualitative psychometric characteristics of 
the research participants; 2) studying a sufficiently large cohort of participants to 
analyze the association between genetic markers and severity of signs and symptoms 
of IA as quantitative variables, which makes it possible to identify "dimensional" IA 
markers for assessing possible preclinical forms of the disease that do not reach 
the IA level for categorical psychometric assessment, while the level and variety of 
behavioral symptoms of IA may be significant. To assess the severity of IA, Chinese 
Internet Addiction Scale (CIAS) was used.

Purpose of the study: to analyze the association between subscale scores and 
integral indicators of the CIAS and genetic variants of the testing panel to identify 
possible dimensional genetic markers of the risk of Internet dependency in young 
adults, regardless of the diagnosis and taking into account gender effects. The study 
included 433 individuals (30.9% females), mean [±SD] age, 24.63±4.75 years. The 
cohort consisted of 215 healthy participants, 127 people with alcohol dependence 
(AD) and 91 individuals with IA. The study was carried out using a genetic testing panel 
(31 polymorphic loci in 22 genes), formed on the basis of a pathogenetic approach.

In females, both the total CIAS scores (p=0.004) and the scores on all CIAS 
subscales and integral indicators of CIAS were higher than in males, except the CIAS_
IH (Interpersonal and Health–related Problems). The diagnosis of AD did not make 
significant differences in the distribution of the CIAS scores in the studied sample. 
A number of genetic predictors of subscale scores and integral indicators of CIAS 
were identified, which can be considered as dimensional risk markers for Internet 
dependency domains in young adults. The specificity of genetic markers for IA and 
the absence of significant associations with AD were shown. The greatest contribution 
was made by markers associated with the dopamine neurotransmitter system as an 
essential element of the brain reward system. Markers associated with GABA/glutamate 
system had a significant, but limited to female sex effect. A minimum number of 
genetic markers was found for integral indicators such as "Key symptoms of IA" and 
total scores of CIAS, and a maximum number of genetic markers was identified for the 
subscale "Compulsive symptoms of IA", which may reflect an important contribution 
of genetic (biological) factors to the level of addiction severity. The identified genetic 
dimensional risk markers for various domains of Internet-dependent behavior can be 
useful for assessing the risk of developing preclinical forms of IA.

Keywords: internet, Internet addiction, addictive behavior, addiction medicine, psychiatry, non-
chemical addictions, genetics, CIAS, genetic markers, dimensional markers, genetic risk.


