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Оригинальная статья

Резюме. Актуальность. Коморбидность синдрома зависимости от алкоголя (СЗА) и психических рас-
стройств широко распространена: депрессия, ангедония, расстройства сна повышают риск рецидива. Цель 
исследования — оценить эффективность и переносимость агомелатина для лечения СЗА с сопутствующей 
депрессией. Материалы и методы. В 26-недельное двойное слепое рандомизированное плацебо-контро-
лируемое исследование включено 100 больных СЗА с депрессией. Основная группа (ОГ, n=50) получала 
агомелатин 25 мг/ночь, контрольная группа (КГ, n=50) — плацебо. Обе группы еженедельно получали 
стандартизованное наркологическое консультирование. Еженедельно проводились: контроль потребле-
ния алкоголя методом ретроспективного анализа, оценка влечения к алкоголю, депрессии, ангедонии, 
тревоги, субъективных и объективных характеристик сна. Результаты. Анализ выживаемости Каплана-
Мейера показал значимо более высокие показатели удержания больных в программе лечения в ОГ по 
сравнению с КГ (12,34 недели (95% ДИ: 11,48–13,20) vs. 8,14 недели (95% ДИ: 7,01–9,27), p<0,001). В ОГ 
среднесуточное потребление алкоголя было значимо ниже (F=16,37; p<0,001), количество дней тяжелого 
пьянства меньше (0,14 ± 0,48 vs. 0,26 ± 0,64; F=8,11; p=0,004), чем в КГ. В ОГ отмечалось значимо более 
выраженное снижение: влечения к алкоголю (Пенсильванская, Обсессивно-компульсивная, визуально-
аналоговая шкалы): 1,83 ± 3,15 vs. 9,68 ± 3,78, F=1866,7; 4,21 ± 7,80 vs. 22,65 ± 9,75, F=1259,3; 6,93 ± 11,56 
vs. 45,49 ± 25,16, F=2267,0; p<0,001; депрессии (MADRS), тревоги (HARS), ангедонии (шкала Фергюсона) 
и астении (МFI-20): 8,52 ± 7,78 vs. 15,36 ± 5,00; 9,33 ± 8,59 vs. 16,95 ± 6,10; 1,02 ± 0,82 vs. 1,67 ± 0,55; 1,10 
± 0,87 vs. 1,83 ± 0,57; 82,86 ± 32,44 vs. 116,24 ± 19,92; p<0,001. В ОГ субъективные параметры сна (Пит-
сбургский опросник качества сна, индекс тяжести инсомнии, шкала дисфункциональных убеждений в 
отношении сна) были значимо лучше (15,11±12,64 vs. 26,75±6,91, F=817,2; 8,57±7,01 vs. 15,94±4,40, F=840,0; 
100,23±24,28 vs. 124,46±14,82, F=634,4; p<0,001). В ОГ общая длительность сна (6,80 ± 0,90 ч vs. 5,16 ± 1,38 
ч; p < 0,001) и фаза медленного сна (5,24 ± 0,97 ч vs. 3,40 ± 1,15 ч; p < 0,001) были продолжительнее, 
чем в КГ. Частота нежелательных явлений в ОГ и КГ не различалась (p=0,357). В ОГ зарегистрировано 
устойчивое и более значимое, чем в КГ повышение уровней АЛТ (37,21 ± 10,87 Ед/л vs. 25,42 ± 8,72 Ед/л; 
F = 443,02; p < 0,001) и АСТ (36,35 ± 10,47 Ед/л vs. 24,49 ± 8,11 Ед/л; F = 488,42; p < 0,001). Заключение. 
Агомелатин в дозе 25 мг/сутки эффективен в терапии СЗА с коморбидной депрессией.
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цидив алкогольной зависимости
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Summary. Background. Comorbidity of alcohol use disorder (AUD) with mental disorders is highly 
prevalent: depression, anhedonia, and sleep disturbances increase the risk of relapse.

Aim: To study the efficacy and tolerability of agomelatine in the treatment of AUD with comorbid 
depression. Methods. A 26-week double-blind, randomized, placebo-controlled trial enrolled 100 patients 
with AUD and depression. The agomelatine group (AG, n = 50) received agomelatine 25 mg/night, while the 
placebo group (PG, n = 50) received placebo. Patients of both groups received weekly addiction counseling. 
Weekly assessments included: retrospective alcohol consumption monitoring, assessment of alcohol craving, 
depression, anhedonia, and subjective and objective sleep parameters. Results. Kaplan–Meier survival analysis 
showed significantly higher retention rates in the AG compared to the PG (12,34 weeks, 95% CI: 11,48–13,20 
vs. 8,14 weeks, 95% CI: 7,01–9,27, p < 0.001). In the AG, mean daily alcohol consumption was significantly 
lower (F = 16,37, p < 0.001), and the number of heavy drinking days was fewer (0,14 ± 0,48 vs. 0,26 ± 0,64, 
F = 8,11, p = 0,004). The AG showed significantly greater reductions in alcohol craving by the Penn Alcohol 
Craving Scale, ObsessiveCompulsive Drinking Scale, and Visual Analogue Scale (1,83 ± 3,15 vs. 9,68 ± 3,78, 
F = 1866,7; 4,21 ± 7,80 vs. 22,65 ± 9,75, F = 1259,3; 6.93 ± 11,56 vs. 45,49 ± 25,16, F = 2267,0; all p < 
0,001), as well as depression (MADRS), anxiety (HARS), anhedonia (Fergusson scale), and asthenia (MFI20) 
(8,52 ± 7,78 vs. 15,36 ± 5.00; 9,33 ± 8,59 vs. 16,95 ± 6,10; 1,02 ± 0,82 vs. 1,67 ± 0,55; 1,10 ± 0,87 vs. 1,83 ± 
0,57; 82,86 ± 32,44 vs. 116,24 ± 19,92; all p < 0,001). Subjective sleep parameters, assessed by the Pittsburgh 
Sleep Quality Index, Insomnia Severity Index, and Dysfunctional Beliefs and Attitudes about Sleep Scale, 
improved significantly more in the AG (15,11 ± 12,64 vs. 26,75 ± 6,91, F = 817,2; 8,57 ± 7,01 vs. 15,94 ± 
4,40, F = 840,0; 100,23 ± 24,28 vs. 124,46 ± 14,82, F = 634,4; all p < 0,001). In the AG, total sleep duration 
(6,80 ± 0,90 h vs. 5,16 ± 1,38 h, p < 0.001) and slowwave sleep duration (5,24 ± 0,97 h vs. 3,40 ± 1,15 h, 
p < 0,001) were significantly longer than in the CG. The frequency of adverse events did not differ between 
groups (p=0,357). In the AG, sustained and significantly greater increase in ALT (37,21 ± 10,87 U/L vs. 25,42 
± 8,72 U/L, F = 443,02, p < 0,001) and AST (36,35 ± 10,47 U/L vs. 24,49 ± 8,11 U/L, F = 488,42, p < 0,001) 
levels was observed. Conclusion. Agomelatine 25 mg/day is an effective treatment for alcohol use disorder 
with comorbid depression.

Keywords: alcohol dependence, agomelatine, depression, anhedonia, sleep disorders relapse to alcohol 
dependence, reduction of drinking level.
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По данным ВОЗ, расстройства, связанные 
с употреблением алкоголя, в 2019 г. ре-
гистрировались у 10,9% населения мира, 

у 16,1% мужчин и 6% женщин эти расстройства 
стали причиной смерти [37]. Наивысшие пока-
затели смертности отмечаются в Европейском и 
Африканском регионах (52,9 и 52,2 на 100 000 
соответственно) [37]. Синдром зависимости от 
алкоголя (СЗА) остаётся одной из ведущих ме-
дико-социальных проблем, ассоциированной с 
высокой заболеваемостью, инвалидизацией и 
преждевременной смертностью, которые, однако, 
можно предупредить. Депрессивные расстройства 
разной степени выраженности представляют со-
бой наиболее частую коморбидную психическую 
патологию у пациентов с СЗА [13, 34].

У пациентов с таким нозологическим сочета-
нием отмечаются более длительные эпизоды по-
давленного настроения, более частые попытки 
суицида, более высокая частота фармакорези-
стентности при назначении стандартной анти-
депрессивной терапии, а также более высокая 
частота рецидива алкогольной зависимости в пер-
вый месяц после проведения детоксикации [20]. 
Характерными для клинической картины, как де-
прессии, так и СЗА являются нарушения сна и 
ангедония [50]. Расстройства сна и ангедонию у 
пациентов с СЗА и коморбидной депрессией сле-
дует рассматривать не только как отдельные сим-
птомы, но и как самостоятельные прогностически 
значимые факторы отказа от лечения и рецидива 
алкогольной болезни [2, 11, 39]. Патофизиологи-
ческие механизмы формирования СЗА и депрес-
сии до конца неясны. Общим патогенетическим 
звеном депрессивных расстройств (особенно при 
наличии сезонного паттерна течения) и СЗА вы-
ступают нарушения циркадианной ритмики и дис-
функция мелатонинергической системы [22,32].

Проявлением десинхронизации циркадной 
организации может быть дезорганизация струк-
туры сна (снижение медленноволновой актив-
ности, уменьшение латентности сна, изменение 
соотношения циклов быстрого и медленного сна 
(REM/non-REM)) [23]. Данные нарушения могут 
вносить существенный вклад в выраженность 
ангедонии, которая нередко определяет сниже-
ние эффективности и/или отсутствие ответа на 
антидепрессивную терапию [1,8]. Стандартная 
фармакотерапия СЗА (налтрексон, налмефен, 
дисульфирам) направлена на снижение потребле-
ния алкоголя и предотвращение рецидивов, но не 
влияет на коморбидную депрессивную и тревож-
ную симптоматику, нарушения сна и ангедонию. 
Селективные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина (СИОЗС), которые традиционно назнача-
ются пациентам с сопутствующей депрессией, не 
демонстрируют высокой эффективности в устра-
нении ангедонии. Кроме того, СИОЗС могут спо-
собствовать усилению ангедонии из-за феномена 
«эмоционального притупления», вызываемого 
этими препаратами (emotional blunting) [10,31,38].

В связи с этим, перспективным для иссле-
дования препаратом представляется агомела-

тин — антидепрессант с уникальным мелатони-
нергическим механизмом действия (агонист MT₁/
MT₂-рецепторов и антагонист 5-HT₂C). Агомела-
тин сочетает тимолептическое, анксиолитическое 
действие с модулирующим влиянием на циркад-
ные ритмы и структуру сна, в том числе обладает 
способностью увеличивать общую продолжитель-
ность сна без нарушения REM-фазы [47]. Предва-
рительные данные свидетельствуют о потенциаль-
ной эффективности агомелатина при алкогольной 
зависимости [21], однако количество рандомизи-
рованных клинических исследований, оцениваю-
щих его способность стабилизировать ремиссию 
при синдроме зависимости от алкоголя (СЗА) и 
коморбидной депрессии, остаётся недостаточным 
[5]. Кроме того, требуется проведение оценки 
профиля безопасности агомелатина у данной ка-
тегории больных с учётом его гепатотоксического 
действия.

Исходя из вышеизложенного, целью настояще-
го исследования стало изучение эффективности и 
безопасности применения агомелатина для стаби-
лизации ремиссии у больных с СЗА и коморбид-
ной депрессией.

Методы

Общий дизайн исследования. В рамках двой-
ного слепого плацебо контролируемого исследо-
вания 131 пациент с СЗА (по критериям МКБ-10), 
получали плацебо и наркологическое консульти-
рование для стабилизации ремиссии (согласно ру-
ководству по консультированию наркологических 
больных) [40]. Через 2 недели проводилась оцен-
ка уровня депрессии, нарушений сна и побочных 
явлений для выделения плацебо-респондеров и 
плацебо-нонреспондеров (lead-in placebo design). 
Критериями, позволяющими отнести пациентов 
в группу плацебо-респондеров, считались сниже-
ние баллов 1) депрессии до ≤15 баллов по шкале 
Монтгомери-Асберг (MADRS); 2) инсомнических 
расстройств до ≤7 по Индексу тяжести инсомнии 
(ИТИ); 3) появление ≥ 2 нежелательных явлений 
(кроме аллергических реакций). 100 пациентов 
плацебо — нонреспондеров, в случайном порядке 
распределены (рандомизированы) в 2 группы: ос-
новная (ОГ, n = 50) получали 25 мг\сутки агоме-
латина; контрольная (КГ, n = 50 чел) — плацебо.

Общая длительность исследования составила 
26 недель: 2 недели плацебо-терапии и 12 недель 
активной терапии с еженедельными визитами для 
контроля ремиссии, комплайенса приема препара-
тов (флюоресцентный рибофлавиновый маркер в 
моче), психометрических оценок и объективных 
показателей сна (данные носимых актиграфов), на 
каждом визите проводилось наркологическое кон-
сультирование [40]. Дополнительно исследование 
включало 12 недель катамнестического наблюде-
ния, на заключительном визите исследования (26 
неделя) было обследовано 68% включенных боль-
ных.

Испытуемые. В исследование включались 
мужчины и женщины в возрасте от 18 до 60 лет 
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с отрицательным тестом на алкоголь в выдыхае-
мом воздухе, с СЗА по критериям МКБ-10, воз-
держивавшиеся от употребления алкоголя 7 ≥ 
дней (купированный синдром отмены алкоголя). 
Дополнительно критериями включения являлось: 
наличие умеренных коморбидных депрессивных 
расстройств (MADRS 16 — 34 баллов), низкий су-
ицидальный риск (≤ 2 баллов по Колумбийской 
шкале серьезности суицидальных намерений 
(C-SSRS)), любые диссомнические расстройства, 
сохраняющиеся после купирования синдрома 
отмены алкоголя (≥ 4 по визуально-аналоговой 
шкале выраженности нарушений сна (ВАШ)). 
Для женщин: отсутствие текущей беременности 
и согласие использовать контрацепцию в период 
участия в исследовании.

Критерии невключения: прием любых других 
психотропных препаратов (включая снотворные и 
мелатонин), депрессивные расстройства тяжелой 
степени (MADRS > 34 баллов), уровень суицидаль-
ного риска выше 3 баллов (C-SSRS), выраженная 
соматическая патология (патология печени, почек, 
сердечно-сосудистой, нервной системы), психоти-
ческое состояние и/или тяжелое психическое забо-
левание в анамнезе, иная химическая зависимость 
(кроме табака), иная фармако- или психотерапя в 
связи СЗА (включая «плацебо-терапию»).

Набор участников и клиническая база. Ис-
следование проведено на базе отдела наркологии 
ФГБУ НМИЦ ПН им. В.М.Бехтерева.

Препараты. Фармацевты в НМИЦ ПН им. 
В.М.Бехтерева при участии фармацевтическо-
го НПО «Биос» (С.-Петербург) диспергировали 
официнальные капсулы агомелатина и изготовили 
новые капсулы агомелатина (25 мг) и идентично 
выглядящее плацебо (крахмал). Во все капсулы 
добавлялось 50 мг рибофлавина в качестве флю-
оресцентного маркера для контроля приема пре-
парата (свечение рибофлавина в моче при облуче-
нии ультрафиолетом длинной волны 444 нм.

Методы оценки. На визите скрининга всем па-
циентам проводились клинический и биохимиче-
ский анализ крови, общий анализ мочи, обследо-
вания на критерии включения/невключения, сбор 
амамнестических данных.

Общие сведения о пациенте, собираемые в 
программе исследования на визите скрининга. 
Социодемографические данные, аддиктивный и 
психиатрический анамнез, наследственная отя-
гощённость СЗА и психическими расстройства-
ми, анамнестические данные о нарушениях сна, 
данные о наличии соматических заболеваний и 
осложнений СЗА. Для верификации диагноза 
дополнительно использовалось Международное 
нейропсихиатрическое интервью (MINI) [14,43].

Клиническое обследование. 1). Шкала общего 
клинического впечатления (CGI) [28]; 2). Мето-
дика ретроспективного анализа употребления ал-
коголя и наркотиков (TLFB) [46]; 3). Регистрация 
нежелательных явлений; 4). Общий физикальный 
осмотр.

Психометрическое обследование. 1). Госпи-
тальная Шкала Тревоги и Депрессии (ГШТД) 

[9,51]; 2). Шкала депрессии Монтгомери-Асберг 
(MADRS) [35]; 3). Колумбийская шкала серьез-
ности суицидальных намерений (C-SSRS) [41]; 
4). Шкала тревоги Гамильтона (HARS) [29]; 5). 
Шкала ангедонии Фергюсона (ШАФ) [7,25]; 6). 
Оценка влечения к алкоголю по шкалам: а) Об-
сессивно-компульсивная шкала влечения к алко-
голю (ОКШВА) [5,15]; б) Пенсильванская шкала 
оценки влечения к алкоголю (ПШВА) [26]; в) 
Визуальная аналоговая шкала оценки влечения к 
алкоголю (ВАШВА) [30]; 7). Субъективная оценка 
нарушений сна: а) Питтсбургская шкала качества 
сна (PSQI) [12,19]; б). Индекс тяжести инсомнии 
(ИТИ) [16]; в). Шкала дисфункциональных убеж-
дений в отношении сна (ШДУС) [36]; 8). Шка-
ла оценки тяжести состояния отмены алкоголя 
(CIWA-AR) [48]; 9). Оценка качества жизни (SF-
36) [18]; 10). Шкала астении (ША; MFI-20) [44,45].

Объективная оценка нарушений сна (динами-
ческая оценка общей длительности сна, длитель-
ность быстрой и медленной фаз сна) проводилась 
по данным наручных актиметров XaomiMiBand 2 
(XiaomiInc, Пекин, Китай).

Оценка безопасности терапии. На каждом 
визите проводился структурированный опрос о 
нежелательных явлениях (НЯ). На визитах скри-
нинга, рандомизации и завершения исследования 
проводился контроль аланинаминотрансфера-
зы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
еженедельно для объективизации потребления 
алкоголя определение в крови активности гам-
ма-глутамилтрансферазы (ГГТ) [4]. Комплайенс 
(приверженность терапии) на каждом визите оце-
нивали подсчетом непринятых капсул и наличи-
ем/отсутствием рибофлавина в моче.

Рандомизация и ослепление. Рандомизация 
проводилась с помощью генератора случайных 
чисел. Препараты в закодированных контейнерах 
выдавались еженедельно с трехнедельным запа-
сом, с соблюдением метода двойного ослепления.

Исключение из исследования. Больные ис-
ключались из исследования в случае рецидива 
алкоголизма (возобновление массивного пьянства 
(≥4 дней «тяжелого пьянства»: ≥5 стандартных 
порций для мужчин, ≥4 для женщин)) или про-
пуска 3 и более визитов подряд.

Статистическая обработка. Расчет мощно-
сти выборки. Опираясь на результаты анализа 
данных в аналогичных исследованиях, был про-
веден анализ мощности выборки: для 2-х групп 
SD1=3,14 и SD2=4,10, δ=4, α=5% (z_α/2=1.96), 
мощности 90% (β=10%; z_β=1.28). Статистически 
значимые различия могут быть обнаружены при 
наличии 50 человек в группе (всего100 человек).

Для ведения базы данных, а также для анализа 
был использован статистический пакет SPSS. Раз-
личия рассматривали как статистически значимые 
при р<0,05. Статистический анализ включал 
анализ анамнестических данных, показателей, из-
меренных в динамике, и анализ побочных эффек-
тов. Нормальность распределения проверялась 
по Колмагорову-Смирнову. Проведено сравнения 
групп по следующим показателям: полу, возрасту, 
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биографическим данным, показателям социально-
го положения и клиническим характеристикам. 
Для анализа различий между группами были ис-
пользованы: точный критерий Фишера, непараме-
трический критерий Манна-Уитни и дисперсион-
ный анализ.

Для анализа психометрических данных, изме-
ряемых в динамике, применялся многофакторный 
дисперсионный анализ (общая линейная модель) 
с тестом Бонферрони в качестве апостериорного 
(post-hoc) теста (независимые переменные — вид 
терапии и время (неделя) с момента включения 
в исследование, в качестве зависимых — пока-
затели психометрических шкал и потребления 
алкоголя). Для сравнения групп по показателям 
причина завершения программы и оценки эффек-
тивности построены таблицы сопряженности, ис-
пользовался точный критерий Фишера. Для срав-
нения групп по удержанию в программе лечения 
и продолжительности ремиссии проведен анализ 

выживаемости Каплана-Мейера (межгрупповые 
сравнения по лог-ранк критерию Мантеля-Кокса).

Для анализа побочных эффектов были постро-
ены таблицы частот и применен точный критерий 
Фишера для оценки значимости межгрупповых 
различий.

Этические аспекты. Протокол исследования 
утвержден Локальным Этическим Комитетом 
при НМИЦ ПН им. В.М.Бехтерева 21.12.2023 года 
№ЭК-И-63/23.

Результаты

Общее описание хода исследования. Схема 
проведения исследования представлена на Рис.1.

Анамнестические данные (демографические 
и клинические). Анамнестические данные (демо-
графические и клинические) приведены в табл. 
1. Как видно из таблицы, исследуемые группы 
больных значимо не различались по основным 

Рис.1. Общая схема исследования
Fig.1. CONSORT Diagram



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2026, Т. 60, № 562

ResearchИсследования

Таблица 1. Характеристики групп больных алкоголизмом
Table 1. Characteristics of patients with Alcohol Use Disorder

Переменная Агомелатин (n=50) Плацебо (n=50) p

Возраст (полных лет) 39,40 ± 1,46 39,84 ± 1,46 0,832

Пол
Мужчины 29 (58,0%) 38 (76,0%)

0,088*
Женщины 21 (42,0%) 12 (24,0%)

Возраст начала эпизодического употребления (лет) 16,64 ± 0,42 16,68 ± 0,40 0,945

Возраст начала систематического употребления (лет) 23,98 ± 0,95 23,42 ± 0,91 0,670

Возраст формирования синдрома зависимости (лет) 29,50 ± 0,88 28,42 ± 0,93 0,401

Максимальная суточная толерантность
(грамм чистого этанола)

1895,0 ± 221,9 1831,0 ± 254,9 0,850

Длительность состояния отмены алкоголя (дни) 4,44 ± 0,20 4,80 ± 0,19 0,202

Индекс злокачественности зависимости 0,857 ± 0,012 0,855 ± 0,012 0,876

Количество обращений за наркологической помощью / 
госпитализаций

6,28 ± 1,14 8,38 ± 1,36 0,240

Суммарная длительность ремиссий (месяцы) 17,52 ± 2,25 21,12 ± 3,15 0,355

Средняя суточная доза алкоголя при последнем употре-
блении (грамм чистого этанола)

1561,0 ± 205,0 1472,5 ± 237,0 0,778

Оценка уровня влечения к алкоголю на момент включения 
(0 — 10)

3,94 ± 0,35 3,82 ± 0,37 0,814

Примечания: 1. Для количественных показателей статистические характеристики представлены в виде M±SE (сред-
нее ± стандартная ошибка), оценка значимости различий для средних производилась с помощью дисперсионного 
анализа; 2.*p-значение для долей рассчитано по критерию χ²; 3. Достоверные различия между группами отсутствуют.

Notes 1. Descriptive statistics for the quantitative variables are presented in the form of M±SE (mean ± standard 
error), ANOVA; 2. The pvalue for proportional variables (%) was calculated using the chisquare (χ²) test; 3. There are no 
statistically significant differences between the groups

показателям, таким, как возраст, половой состав, 
давность формирования зависимости. Значимых 
различий между группами по анамнестическим 
и клиническим показателям, не приводящимся в 
Табл.1, также не было отмечено.

Показатели комплайенса. Показатели при-
верженности терапии (комплайенса с приемом 
препаратов) в обеих группах были достаточно 
высокими и колебались в диапазоне 80-100%. Ста-
тистически значимых различий между группами 
по данным показателям не отмечалось.

Показатели эффективности терапии СЗА. 
Выбывание из программы исследования. Доля 
пациентов ОГ, завершивших терапию в ремиссии, 
была в два раза больше по сравнению с КГ (50% 
vs. 24%; p < 0,01; ТКФ). Анализ выживаемости Ка-
плана-Мейера также показал значимо более высо-
кие показатели удержания в программе лечения 
в группе больных, получавших агомелатин, по 
сравнению с группой плацебо (12,34 недели (95% 
ДИ: 11,48–13,20) vs. 8,14 недели (95% ДИ: 7,01–
9,27), p<0,001) (Рис.2).

Показатели потребления алкоголя. Резуль-
таты дисперсионного анализа (общая линейная 
модель) показали, что в ОГ на протяжении все-
го исследования среднесуточное потребление ал-
коголя было значимо ниже (71,50±216,88 г/сут-
ки vs. 147,43±352,81 г/сут; 95% ДИ 39,14–112,72; 
p<0,001), а дней тяжелого употребления алкого-

ля меньше, чем в КГ (0,14 ± 0,48 vs. 0,26 ± 0,64; 
F=8,11; p=0,004).

Оценка динамики влечения к алкоголю. Начи-
ная с 4-ой недели терапии и далее до конца пе-
риода наблюдения, в ОГ было отмечено значимо 
более выраженное снижение влечения к алкоголю 
по всем трем использованным для оценки шка-
лам: Пенсильванской, Обсессивно-компульсивной 
и визуально-аналоговой (1,83 ± 3,15 vs. 9,68 ± 3,78, 
F=1866,7; 4,21 ± 7,80 vs. 22,65 ± 9,75, F=1259,3; 6,93 
± 11,56 vs. 45,49 ± 25,16, F=2267,0; p < 0,001). По 
всем трем шкалам влечение к алкоголю в группе 
пациентов, получающих агомелатин, к 15-ой не-
дели исследования практически полностью реду-
цировались (средние значения близки к нулю), 
тогда как в группе плацебо влечение к алкоголю 
сохранялось на достаточно высоком уровне.

Показатели эффективности терапии: пси-
хометрические шкалы. Показатели депрессии, 
тревоги и астении. При анализе динамики де-
прессивной, тревожной и астенической симптома-
тики (по шкалам MADRS, HARS, МFI-20) в группе 
агомелатина наблюдалось не только статистиче-
ски значимое снижение абсолютных показателей 
к окончанию исследования (8,52 ± 7,78 vs. 15,36 
± 5,00; 9,33 ± 8,59 vs. 16,95 ± 6,10; 82,86 ± 32,44 
vs. 116,24 ± 19,92; основной эффект группы, p < 
0,001), но и значимо более быстрая и выражен-
ная, чем в контрольной группе, редукция уровня 
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Рис.2. Результаты анализа выживаемости Каплана-Мейера для события «выбывание из исследования»
Fig.2. The results of Kaplan-Meier survival analysis for «drop out from the study» events

Примечание: Статистическая значимость различий между группами по лог-ранк критерию Мантеля-Кокса: p < 0,001.
Note: Statistical significance of differences between the groups (Log Rank Mantel-Cox test): p = 0,001

Рис.3.Шкала ангедонии Фергюссона
Fig.3. Fergusson anhedonia scale

Примечание: 1. Дисперсионный анализ (общая линейная модель с повторными измерениями; независимые пере-
менные — группа и время). 2. Эффект времени (недели терапии), эффект группы и эффект взаимодействия группы и 

времени статистически значим (p < 0,001).
Notes 1. General linear model with repeated measures; independent variables are group and time. 2. The effects of time 

(the week of treatment), treatment group and «time x group» interaction are statistically significant (p < 0,001).

депрессии, тревоги и астении на протяжении все-
го периода наблюдения (эффект времени (недели 
терапии) p<0,001; эффект взаимодействия группы 
и времени (визита) p<0,001).

Показатели, характеризующие уровень анге-
донии (шкала Фергюсона). Результаты по обеим 
субшкалам шкалы ангедонии Фергюсона («удо-
вольствие от жизни» и «интерес к жизни») про-
демонстрировали, что агомелатин по сравнению 
с плацебо значимо эффективнее восстанавливал 
способность получать удовольствие и интерес к 
повседневной активности (1,02 ± 0,82 vs. 1,67 ± 
0,55; 1,10 ± 0,87 vs. 1,83 ± 0,57; p < 0,001). Срав-
нительная динамика изменений уровня ангедонии 
в ОГ и КГ представлена на Рис.3.

Показатели эффективности терапии нарушений 
сна. Субъективные показатели сна. В ОГ отме-
чалось значимо более выраженное по сравнению с 
КГ улучшение качества сна (Питсбургская шкала), 
редукция инсомнических проявлений (Индекс тя-
жести инсомнии), а также снижение уровня деза-
даптивных когнитивных установок в отношении 
сна (Шкала дисфункциональных убеждений в от-
ношении сна) (15,11±12,64 vs. 26,75±6,91, F=817,2; 
8,57±7,01 vs. 15,94±4,40, F=840,0; 100,23±24,28 vs. 
124,46±14,82, F=634,4; p<0,001). Следует отметить, 
что улучшение сна было не только более значи-
тельным, но и наступало быстрее и сохранялось 
на протяжении всего исследования в ОГ по срав-
нению с КГ.
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Объективные показатели сна. Анализ объ-
ективных показателей сна (по данным наручных 
актиметров) продемонстрировал, что общая про-
должительность сна (6,80 ± 0,90 ч vs. 5,16 ± 1,38 
ч; p < 0,001) и длительность медленноволновой 
фазы сна (5,24 ± 0,97 ч vs. 3,40 ± 1,15 ч; p < 0,001) 
значимо увеличивались в ОГ по сравнению с КГ 
с течением времени (Рис.4). Вместе с тем, продол-
жительность фазы быстрого сна (REM-фаза) зна-
чимо не менялась ни в группе агомелатина, ни в 
группе плацебо на протяжении наблюдения.

Дополнительно к анализу повторных измере-
ний, для верификации межгрупповых различий 
по суммарным показателям сна был выполнен 
однофакторный анализ ANOVA, который под-
твердил, что межгрупповые различия длительно-
сти общего времени сна (F = 49,408; p < 0,001) 
и медленноволновой фазы высоко значимы (F = 
74,291; p < 0,001), тогда как межгрупповые раз-
личия в продолжительности быстрого сна отсут-
ствовали (F = 1,986, p = 0,162).

Показатели переносимости терапии. Неже-
лательные явления. Частота нежелательных яв-
лений (НЯ) была статистически незначимо выше 
в основной группе (16% vs. 8%; р=0,357; ТКФ), при 
этом все НЯ были умеренно выражены, прохо-
дили самостоятельно и не требовали какой-либо 
терапии. Наиболее частыми НЯ в группе агоме-
латина были диспепсия, потливость, сонливость 
и сухость во рту.

Динамика уровней АЛТ и АСТ. Анализ дина-
мики уровней АЛТ и АСТ во время проведения 
исследования показал, что в ОГ на протяжении 
всего времени исследования зарегистрировано 
устойчивое и более значимое, чем в КГ, клинически 
умеренное повышение уровней АЛТ по сравнению 

с КГ (37,21 ± 10,87 Ед/л vs. 25,42 ± 8,72 Ед/л; F 
= 443,02; p < 0,001) и АСТ (36,35 ± 10,47 Ед/л vs. 
24,49 ± 8,11 Ед/л; F = 488,42; p < 0,001). Повыше-
ние уровней АЛТ и АСТ не превышало верхнюю 
границу нормы более, чем в 3 раза и не требовало 
дополнительного назначения гепатопротекторов.

Обсуждение. Фармакотерапия СЗА, несмо-
тря на наличие ряда зарегистрированных средств 
(налтрексон, дисульфирам, акампросат, налме-
фен), характеризуется умеренной эффективно-
стью. В современных исследованиях установлена 
взаимообусловленность инсомнии и уровня упо-
требления алкоголя у пациентов с СЗА, а также 
взаимосвязь нарушений сна у больных с СЗА с 
наличием и степенью тяжести коморбидных пси-
хических расстройств (в частности, тревожных и 
депрессивных). Данная закономерность обуслов-
ливает необходимость комплексности терапевти-
ческих подходов, учитывающих сопутствующую 
симптоматику пациентов с СЗА [33, 49].

Согласно экспериментальным данным, пер-
спективным направлением терапии СЗА и де-
прессивными расстройствами может являться 
применение антидепрессантов, обладающих хро-
нобиотическим механизмом действия, которые 
влияют на секрецию мелатонина и архитектуру 
сна [24, 41]. Вместе с тем, число клинических 
исследований эффективности этой группы пре-
паратов, в частности феварина, у пациентов с 
СЗА и коморбидной депрессией, весьма ограни-
чено. Многие работы имеют методологические 
недостатки: исследуемые выборки представлены 
пациентами со смешанной психопатологической 
симптоматикой, исследования выполнены без 
применения методов ослепления и рандомизации 
[50].

Рис.4. Объективные характеристики сна
(4.1. — Общее количество сна; 4.2. — Фаза медленного сна)

Fig.4. objective measures of sleep
(4.1. — Total sleep duration; 4.2. — The slow-wave sleep)

Примечание: 1. Дисперсионный анализ (общая линейная модель с повторными измерениями; независимые пере-
менные — группа и время). 2. Эффект времени (недели терапии), эффект группы и эффект взаимодействия группы и 

времени статистически значим (p < 0,001).
Notes: 1. General linear model with repeated measures; independent variables are group and time. 2. The effects of time 

(the week of treatment), treatment group and «time x group» interaction are statistically significant (p < 0,001).
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Единичные пилотные исследования указывают 
на возможную эффективность агомелатина, анти-
депрессанта, обладающего мелатонинергическим 
действием, в отношении нарушений сна у паци-
ентов с СЗА [17, 27]. Вышесказанное обусловило 
необходимость проведения рандомизированного 
клинического исследования. Дизайн исследова-
ния предусматривал двухнедельный этап выде-
ления группы пациентов плацебореспондеров, с 
их последующим исключением (lead-in placebo 
design). Рандомизация пациентов плацебо-нон-
респондеров позволила получить на сравнитель-
но небольшой выборке статистически значимые 
результаты по ключевым показателям: удержание 
больных в программе терапии и поддержание ре-
миссии, среднесуточное потребление алкоголя (в 
граммах), количество дней тяжелого пьянства.

При этом в клинической практике необходимо 
учитывать факт умеренного, но значимого, по срав-
нению с плацебо, повышения уровней АЛТ и АСТ 
в группе пациентов, получавших агомелатин, что 
обусловливает необходимость динамического мо-
ниторинга активности трансаминаз при курсовом 
приеме препарата и не позволяет рассматривать 
агомелатин исключительно как средство, ориен-
тированное на сокращение потребления алкоголя.

Агомелатин продемонстрировал значимое 
снижение влечения к алкоголю (по всем трём ис-
пользуемым шкалам) с четвёртой недели терапии, 
которое сопровождалось и более быструю редук-
цию депрессивной (MADRS), тревожной (HARS) 
и астенической (MFI20) симптоматики. Особого 
внимания заслуживает существенное уменьшение 
уровня ангедонии по субшкалам «удовольствие от 
жизни» и «интерес к жизни» шкалы Фергюсона. 
Улучшение основных психометрических показа-
телей к четвертой неделе терапии согласуется с 
данными предыдущих исследований и обуслов-
лено сочетанным действием агомелатина, способ-
ствующего ресинхронизации циркадных ритмов и 
нормализации структуры сна, а также усиливаю-
щего высвобождение дофамина и норадреналина 
в префронтальной коре, что в совокупности мог-
ло приводить к редукции депрессивной, тревож-
ной и ангедонической симптоматики.

Учитывая, что ангедония выступает независи-
мым фактором суицидального риска у пациентов 
с СЗА, а также, по собственным данным авторов, 
является предиктором рецидива алкогольной за-
висимости, полученные результаты имеют суще-
ственное значение для наркологической практики 
[1, 11, 39].

Агомелатин продемонстрировал также значи-
мое превосходство над плацебо и в отношении 
нормализации структуры сна: он обусловливал 
увеличение общей продолжительности сна, в ос-
новном, за счёт увеличения времени медленно-
волновой (глубокой) фазы. Поскольку дефицит 
медленноволнового сна является характерным 
последствием хронической алкоголизации и одно-
временно значимым предиктором риска рециди-
ва, данный терапевтический эффект имеет суще-
ственное практическое значение.

Полученные в нашем исследовании результаты 
противоречат данным систематического обзора 
Stefanou [47], согласно которому, агомелатин не 
улучшает ни один из объективных показателей 
сна, лишь незначительно улучшая субъективное 
качество сна. При этом авторы обзора отмечают, 
что показатели объективной продолжительности 
сна, количества ночных пробуждений и времени 
до засыпания были представлены только в двух 
рандомизированных исследованиях с небольшой 
выборкой пациентов (N= 42).

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования, выполненного в соответствии с со-
временными принципами доказательной медици-
ны, свидетельствуют о высокой эффективности 
агомелатина как в отношении стабилизации ре-
миссии синдрома зависимости от алкоголя (СЗА), 
так и в отношении купирования коморбидной 
депрессивной симптоматики и нарушений сна у 
больных с СЗА. и могут служить методологиче-
ской основой для планирования последующих 
более масштабных исследований в данном на-
правлении.

Ограничения исследования: 1) Особенность 
выборки: исследовались пациенты, не ответившие 
на плацебо-терапию, что ограничивают возмож-
ность экстраполяции результатов на всю популя-
цию больных СЗА с коморбидной депрессией; 2) 
В исследования включались пациенты с легкой и 
умеренно-выраженной депрессией, а также низ-
ким суицидальным риском; 3) Период активного 
лечения ограничен 12-неделями, что не дает воз-
можности судить о долгосрочной устойчивости 
ремиссии.

Заключение. Результаты настоящего исследо-
вания убедительно свидетельствуют о том, что 
агомелатин в дозе 25 мг/сутки является эффек-
тивным методом терапии СЗА у больных с ко-
морбидной депрессией.
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