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Настоящие методические рекомендации подготовлены на основе результатов 
научно-исследовательской работы по оценке клинической эффективности и 
безопасности  Инозин глицил-цистеинил-глутамат динатрия (Моликсана®) 
при лечении тяжелого алкогольного абстинентного синдрома.  Препарат об-
ладает детоксикационной, цитопротекторной, иммуномодулирующей, гепато-
протекторной активностями. На основании анализа имеющихся данных лите-
ратуры была сформулирована научная гипотеза о высокой детоксикационной 
активности пептидных препаратов, влияющих на окислительно-восстанови-
тельную регуляцию глутатионового цикла. 
Результаты исследования выявили положительное влияние Моликсана® на сома-
то-вегетативные и неврологические компоненты алкогольного абстинентного 
синдрома. На фоне использования препарата происходила быстрая стабилиза-
ция артериального давления и других проявлений, связанных с сердечно-сосу-
дистой системой.  Моликсан® влиял на быструю нормализацию уровня прямого 
билирубина и липидного профиля. В группе пациентов, у которых использо-
вался Моликсан®, реже наблюдалось развитие осложнений в виде алкогольного 
делирия, что подтверждает хорошие детоксикационные и цитопротекторные  
свойства препарата, а также его положительный профиль безопасности. 
Методические рекомендации адресованы врачам психиатрам-наркологам. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ААС		  Алкогольный абстинентный синдром
АЛТ		  Аланинаминотрансфераза
АСТ		  Аспартатаминотрансфераза
АД		  Артериальное давление
АП		  Алкогольные психозы
ГГТ		  Гаммаглутамилтрансфераза
ЛПВП		  Липопротеиды высокой плотности
ЛПНП		  Липопротеиды низкой плотности
НЯ		  Нежелательное явление
ПАВ		  Психоактивное вещество
ПВА 		  Патологическое влечение к алкоголю
СНЯ		  Серьезное нежелательное явление
CIWA-Ar	 Шкала оценки состояния отмены алкоголя 
		  Клинического института фонда исследования зависимостей
VAS		  Шкала субъективной оценки влечения к алкоголю у пациента
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Введение

Алкоголь — наиболее употребляемое ПАВ в мире, его потребление занима-
ет особое место в перечне ведущих факторов риска популяционного здоровья 
человечества. В Европейском регионе оно несет максимальные по масштабу 
негативные медико-социальные последствия [1]. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, в 2012 г. 3,3 миллиона случаев смерти, или 5,9% 
всех случаев смерти в мире, были связаны с алкоголем [2]. Проблемы, свя-
занные со злоупотреблением алкоголем, заболеваемостью алкоголизмом, для 
России были и остаются актуальными на протяжении многих десятилетий. 
В России число больных алкоголизмом и АП, зарегистрированных нарколо-
гической службой в 2015 г., составило 1 719 156 человек (1 175,4 на 100 тыс. 
населения) – это около 1,2% общей численности населения. Всего в 2015 г. за 
наркологической помощью обратились 2 080 340 пациентов с алкогольными 
расстройствами, или 1 422,3 на 100 тыс. населения (1,4% от численности на-
селения страны) [3]. В 2016 г. наблюдалась небольшая положительная дина-
мика, то есть снижение показателей обращаемости по поводу алкогольных 
расстройств. Так, число больных алкоголизмом и АП, зарегистрированных 
наркологической службой в 2016 г., составило 1 589 525 человек (1 084,7 на 
100 тыс. населения), что составляет около 1,1% общей численности населения. 
Интересно, что наркологической службой страны зарегистрировано 298 833 
пациента с пагубным употреблением алкоголя (203,9 на 100 тыс. населения). 
Всего в 2016 г. за наркологической помощью обратились 1 888 358 пациентов с 
алкогольными расстройствами (1 288,6 на 100 тыс. населения), что составляет 
1,3% от численности населения страны [4].  

Смертность населения России, связанная со злоупотреблением алкоголем, 
также остается достаточно высокой, хотя и имеет устойчивую тенденцию к 
снижению, составляя в настоящее время 15 случаев на 100 тыс. населения. В 
целом, потери от злоупотребления алкоголем оценивается в различных госу-
дарствах на уровне 2-3% от валового национального продукта [5].
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Злоупотребление алкоголем всегда, как это хорошо известно, сопровождает-
ся ухудшением соматического состояния больных. Долгое время это связывали 
с нарушением питания (авитаминозы, белковая недостаточность) [6]. Однако 
биохимические исследования показали, что недостаточность тиамина выявля-
ется лишь у 8-15% больных алкоголизмом, а белковая недостаточность – всего 
лишь у 3-7%, тогда как та или иная соматическая патология наблюдается в не-
сколько раз чаще у зависимых от алкоголя по сравнению с их сверстниками, не 
имеющими алкогольного анамнеза [7, 8]. Поэтому в настоящее время исследова-
тели больше склоняются к мнению, что соматические осложнения, появляющи-
еся при хроническом употреблении алкоголя, связаны с прямым токсическим 
действием этанола и его метаболитов на обменные процессы во внутренних ор-
ганах, нарушением нейрометаболической регуляции, что, в свою очередь, при-
водит к системным метаболическим расстройствам [9, 10]. Также необходимо 
отметить, что у больных с алкогольной зависимостью наблюдается снижение 
иммунитета, что способствует частому развитию инфекционных заболеваний, 
приводящему к общему ухудшению патологического фона [11].

Наиболее часто у больных алкоголизмом наблюдается алкогольная болезнь 
печени: развиваются ее жировая дистрофия, алкогольный гепатит, наконец, 
цирроз печени. Алкогольная болезнь печени чаще диагностируется в мужской 
популяции, смертность от цирроза печени среди злоупотребляющих алкого-
лем в несколько десятков раз выше, чем в общей популяции.  

Основным механизмом формирования алкогольной болезни печени явля-
ется прямое цитотоксическое действие алкоголя и его первого метаболита – 
ацетальдегида. Ацетальдегид обладает гепатотоксическим действием, которое 
проявляется в результате усиления процессов перекисного окисления липи-
дов, образования соединения с другими белками и ферментами, что приводит 
к нарушению функции фосфолипидных клеточных мембран [12, 13].

Одну из ведущих ролей в формировании цитотоксических эффектов этано-
ла отводят нарушениям свободнорадикального окисления [14]. В работах отече-
ственных исследователей показана метаболическая эффективность антигипок-
сантных препаратов в терапии абстинентного синдрома [15, 16]. С этой точки 
зрения применение гепатопротекторных препаратов, многие из которых облада-
ют хорошей антиоксидантной эффективностью, при лечении ААС обосновано.

Адекватная медикаментозная терапия является необходимым компонен-
том патогенетического лечения при развитии ААС. При выборе препарата для 
лечения тяжелых форм ААС следует ориентироваться на системность воздей-
ствия с учетом антиоксидантного, дезинтоксикационного, гепатопротектор-
ного, нейропротекторного, иммуномодулирующего звеньев [17]. Традицион-
но эти эффекты достигались с помощью комплексной терапии, в том числе 
и с применением немедикаментозных методов, что сопряжено с рядом труд-
ностей экономического, организационного и полипрагмазического характера 
[18]. В настоящее время для лечения ААС предлагаются препараты пептидной 
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и непептидной природы, обладающие несколькими векторами фармакологи-
ческого действия, необходимыми для специфического лечения разнообразных 
соматоневрологических нарушений [19, 20].

В рамках исследований эффективных методов лечения ААС пристальное 
внимание привлекает пептидный препарат Инозин глицил-цистеинил-глута-
мат динатрия (Моликсан®), являющийся производным глутатиона, обладаю-
щий нейропротекторной, гепатопротекторной, антицирротической, противо-
вирусной и токсикомодифицирующей активностями. Актуальность данного 
исследования обусловлена поиском оптимальных медикаментозных форм для 
лечения неотложных состояний в наркологии.

Моликсан® представляет собой  органическую соль биологически актив-
ных метаболитов – инозина и глицил-цистеинил-глутамата. Моликсан® об-
ладает токсикомодифицирующим, гепато- и нейропротекторным эффектами, 
которые обусловлены усилением экспрессии ферментов первой и второй фаз 
детоксикации ксенобиотиков, повышением внутриклеточного уровня восста-
новленного глутатиона в гепатоцитах и клетках нервной системы. Моликсан®, 
благодаря сочетанному рецептор-опосредованному действию глицил-цистеи-
нил-глутамат динатрия и инозина на клетки крови, улучшает реологические 
свойства крови и микроциркуляцию, стимулирует поступление глюкозы в 
клетки, способствует более полному извлечению кислорода артериальной 
крови, восстанавливает активность аэробных процессов в клетке и энергети-
ческое обеспечение клеточных процессов, повышает стабильность мембран 
клеток ишемизированной зоны. 

Иммуномодулирующий и противоспалительный эффекты препарата Молик-
сан® обусловлены рецептор-опосредованным влиянием на кальций-зависимые 
клеточные сигнальные пути макрофагов, что стимулирует их поглотительную 
и переваривающую способность, способствует быстрому удалению балластных 
структур. Моликсан® рецептор опосредованно стимулирует продукцию антими-
кробных пептидов, интерферона-альфа и -гамма макрофагами, интерлейкина-2 
Т-лимфоцитами, что предопределяет противовоспалительный эффект препарата, 
ограничивает выраженность  воспалительных повреждений  в зоне поражения.

 Моликсан® повышает устойчивость гепатоцитов к цитотоксическому дей-
ствию и нормализует уровень маркеров развития холестаза, что проявляется 
в снижении в крови активности индикаторных ферментов АСТ и АЛТ, щелоч-
ной фосфатазы, Моликсан® способствует снижению уровня билирубина и его 
фракций, улучшает экскрецию прямого билирубина в желчь. Снижает актив-
ность воспалительных реакций и способствует разрешению воспалительного 
процесса при токсических и вирусных поражениях клеток печени, восстанов-
лению нормальной структуры печеночной ткани.

Опыт клинического применения препарата Моликсан® последних лет по-
казал его терапевтическую эффективность в терапии заболеваний, поражений 
печени инфекционного характера, при остром  отравлении этанолом и барби-
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туратами. В случае отравлений введение в терапию препарата Моликсан®  по-
зволило добиться  сокращения времени  угнетения сознания и восстановления 
когнитивных функций, периода проявлений астеновегетативного синдрома, 
сроков нормализации функций  печени,  уменьшения количества инфекцион-
ных осложнений (Приложение).

Изучение эффективности препарата при острых тяжелых отравлениях эта-
нолом [14] показало его высокую эффективность, установлено, что препарат 
обладает выраженным гепатопротективным, соответственно, детоксикацион-
ным и даже нефропротективным действиями.  

С учетом имеющихся результатов была сформулирована научная гипотеза, ко-
торая легла в основу изучения клинической эффективности и безопасности пре-
парата: окислительно-восстановительная регуляция глутатионового цикла опре-
деляет высокий детоксикационный потенциал пептидного препарата Моликсан®, 
что предполагает его терапевтическую эффективность при тяжелом ААС. 

 В связи со сформулированной гипотезой целью исследования являлось 
изучение эффективности и безопасности препарата Инозин глицил-цистеи-
нил-глутамат динатрия (Моликсан®) в сравнении с плацебо в терапии тяже-
лого ААС. 
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ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Характеристика клинического материала

Настоящее исследование носило гуманистический характер, интересы здо-
ровья человека превалирует в нем над всеми другими интересами, оно прово-
дилось в соответствии с этическими принципами, заложенными Хельсинской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации (в редакции 2000 г. с разъ-
яснениями, данными на Генеральной Ассамблее ВМА, Токио, 2004), ГОСТ Р 
52379-2005 (валидированный перевод руководства ICH по надлежащей кли-
нической практике) и требованиями национального законодательства. До на-
чала работы была проведена оценка соотношения прогнозируемого риска и 
ожидаемой для пациента пользы от участия в исследовании. Ожидаемая поль-
за превышала риск развития нежелательных реакций. 

Исследуемый препарат зарегистрирован на территории Российской Феде-
рации (регистрационный номер – Р N001355/02) и разрешен к применению в 
клинической практике. Все меры предосторожности для защиты конфиденци-
альности субъектов исследования и их личной информации были предусмо-
трены. Решение пациента на оказание помощи в рамках нахождения в стаци-
онаре фиксировалось в форме «Добровольное информированное согласие», 
которая подписывалась каждым пациентом до начала лечения в стационаре.

В исследование включались пациенты с алкогольной зависимостью, психи-
ческими и физическими признаками ААС тяжелой степени, которым необхо-
димы процедуры детоксикации в стационарных условиях.

Для выявления различий в 5 баллов по шкале CIWA-Ar на 5%-ном уровне 
значимости с 80%-ной мощностью, принимая стандартное отклонение равным 
7,5 балла, было необходимо включить не менее 36 человек в каждую группу 
(основную и контрольную). Это число было увеличено до 40 в группе (общее 
количество наблюдений 80), чтобы компенсировать потери при наблюдении, 
составляющие обычно не более 10% обследуемых.
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В статистический анализ вошли 80 человек. Распределение больных по возра-
сту и полу представлено в Таблице 1. Данные таблицы показывают, что большин-
ство пациентов, поступающих на стационарное лечение по поводу алкогольной 
зависимости, – это люди среднего, наиболее работоспособного возраста.

 Таблица 1.  Распределение пациентов по возрасту и полу в группах
Группы N Минимальный 

возраст, лет
Максимальный 

возраст, лет
Среднее 

значение, лет
Стандартное 

отклонение, лет

Все пациенты 80 21 62 46,3 9,6

Основная 40 21 60 47,4 8,9

Контроль 40 20 62 44,5 10,1

Распределение пациентов по стадиям зависимости представлено в Таблице 2. 
Преобладали пациенты со 2-й стадией алкогольной зависимости, которых в ос-
новной и контрольной группах было подавляющее большинство.
 
Таблица 2.  Стадия заболевания у больных в исследуемых группах

Группы Средняя (II) стадия Средняя (II-III) стадия

Основная 31 (78%) 9 (22%)

Контроль 32 (80%) 8 (20%)

Всего 63 (78,7%) 17 (21,3%)

Анализ длительности заболевания у пациентов, участвовавших в исследова-
нии, представлен в Таблице 3. Как видно, средняя длительность заболевания в 
выборке составляет 16,6±6,9 года. Это согласуется с результатами клинических 
наблюдений, показавших, что развитие медицинских проблем (утяжеление алко-
гольной зависимости, присоединение последствий хронической алкогольной ин-
токсикации), которые возможно решить только в специализированном медицин-
ском учреждении, как правило, наступает через 7-10 лет от начала заболевания.

Таблица 3.  Длительность заболевания в исследуемых группах
Группы Длительность заболевания, лет (М±SD)*

Основная 15,9±7,7

Контроль 17,4±6,7

Общая выборка 16,6±6,9
* - М – среднее, SD – стандартное (среднеквадратичное) отклонение.

Анализ распределения больных по преобладающей форме употребления алкоголя 
представлен в Таблице 4. Преобладают пациенты с периодической (псевдозапойной) фор-
мой употребления алкоголя, что полностью согласуется с клиническими наблюдениями. 
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Таблица 4.  Форма употребления алкоголя
Группы Периодическая форма Постоянная форма

Основная 26 (65%) 14 (35%)

Контроль 25 (62,5%) 15 (37,5%)

Всего 51(63,8%) 29 (36,2%)

Уровень толерантности1 (Таблица 5) можно охарактеризовать как высокий. 
Достоверных различий между группами нет.

Таблица 5. Уровень толерантности в исследуемых группах
Группы Толерантность, мл

Основная 868,1±234,6 

Контроль 767,2±266,6 

Обращает на себя внимание сравнительно низкая профессиональная заня-
тость (Таблица 6). Учитывая средний возраст пациентов и среднюю длительность 
заболевания, это может служить косвенным признаком нарастающей дезадапта-
ции, а соответственно, и утяжеления заболевания.

Таблица 6. Профессиональная занятость пациентов исследованных групп
Пациенты Основная группа Контроль

Работающий 16 (40%) 13 (32,5%)

Неработающий 24 (60%) 27 27 67,5%)

Распределение больных в группах по шкале оценки состояния отмены алкого-
ля Клинического института фонда исследования зависимостей (CIWA-Ar) отра-
жено в Таблице 7.

Таблица 7. 
Тяжесть ААС по шкале CIWA-Ar в выборке при включении в исследование

Тяжесть ААС Основная группа Контрольная группа

10-20 баллов 3 (7%) 2 (5%)

Более 20 баллов 37 (93%) 38 (95%)

M±SD 28,9±8,1 29,6±6,8

Как показывают данные Таблицы 7, подавляющее большинство пациентов, 
включенных в исследование, имели ААС тяжелой степени (более 20 баллов при 

1 Уровень толерантности рассчитывался в пересчете на водку.
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оценке по шкале CIWA-Ar). То есть вероятность развития осложнений ААС 
(делирий, энцефалопатия Гайе – Вернике, судорожный припадок и некоторые 
другие) была весьма высока. Достоверных различий между группами не было. 

По биохимическим показателям распределение больных в группах представ-
лено в Таблице 8. 
Таблица 8. Биохимические показатели в выборке при включении в исследование 

Б/х Группа M±SD 25% 75% min max

АЛТ Основная
(N=40)

177,8±93,3 127,9 197,5 16 530,5

Контрольная
(N=40)

177,2±65,2 142,4 228,7 49,3 298

АСТ Основная 
(N=40)

216,1±144,9 147,8 220,2 38 849,3

Контрольная 
(N=40)

191,9±91,4 135,2 234,1 54,9 400

ГГТ Основная 
(N=40)

425,8±403,2 211,4 398,3 69 2089

Контрольная 
(N=40)

455,2±420,7 168,3 432,6 144 1455,4

Выбранные биохимические показатели являются не только лабораторными 
биомаркерами хронической алкогольной интоксикации, но и позволяют оценить 
тяжесть токсического поражения, в первую очередь, печени. Как показывают 
данные Таблицы 8, колебания АЛТ и АСТ в группах составляли от 3 до 7 норм, а 
ГГТ – от 2 до 5 норм, что свидетельствует о тяжести соматических последствий у 
больных, включенных в исследование. Статистически достоверной разницы меж-
ду группами не наблюдалось.

Общая характеристика методов исследования

В ходе исследования эффективность и безопасность лечения оценивались с 
учетом динамики следующих биохимических показателей: АЛТ, АСТ, ГГТ, били-
рубина общего, прямого, креатининфосфокиназы, триглицеридов и холестерино-
вого профиля (холестерин общий, ЛПВП, ЛПНП). 

Для квантификации состояния пациентов в ходе исследования использова-
лись следующие шкалы (Приложения). 

1- CIWA-Ar (Шкала оценки состояния отмены алкоголя Клинического ин-
ститута фонда исследования зависимостей). Этот инструмент применяется 
для мониторинга терапии с целью её оптимизации у пациентов с алкогольным 
абстинентным синдромом (Sullivan J.T., 1989) [21]; состояние отмены, угрожа-
ющее развитием алкогольного делирия и требующее лечения. 
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2 - Визуальная аналоговая шкала (ВАШ). Visual Analogue Scale (VAS) 
(Huskisson E.С., 1974) [22]. Шкала была разработана для оценки интенсивно-
сти боли у пациентов с хроническим панкреатитом. Далее стала применяться 
в наркологии для измерения субъективной оценки степени влечения больно-
го к алкоголю. 

3 - Шкала динамики клинической симптоматики ААС. Данная шкала была 
разработана в ГБУЗ «МНПЦ Наркологии» ДЗМ специально для нужд насто-
ящего исследования. Точка приложения – алкогольный абстинентный син-
дром, при помощи данного инструмента возможно оценить выраженность 
психопатологической, соматовегетативной, неврологической симптоматики.  

4 - Пенсильванская шкала оценки влечения к алкоголю. Предназначена 
для количественной оценки патологического влечения к алкоголю, она по-
зволяет выявить его интенсивность, зафиксировать частоту и продолжи-
тельность появления мыслей и побуждений, связанных с алкоголем за по-
следнюю неделю (Flannery, 1999) [23]. 

5 - Анкета балльной оценки субъективных характеристик сна. В отече-
ственной клинической практике анкета балльной оценки субъективных ха-
рактеристик сна, предложенная Я.И. Левиным (1995) [24], используется наи-
более часто. 

6 - Шкала астенического состояния (ШАС), была создана Л.Д. Малковой и 
адаптирована Т.Г. Чертовой на основе ММРI [25].  Методика предназначена 
для экспресс-диагностики астенического состояния. 

7 - Шкала оценки побочного действия (UKU side-effect rating scale) была 
разработана в 1987 г. скандинавскими исследователями для оценки перено-
симости лекарств во время клинических испытаний (Lingjaerde O., Ahlfors 
U.G. et al., 1987) [26]. Шкалу используют для исследования различных клас-
сов фармакологических средств. 

Общее описание дизайна исследования

Общая длительность исследования составляла 12 суток. Рандомизация про-
водилась с использованием генератора случайных чисел, методом конвертов. Ка-
ждому пациенту при его соответствии критериям включения и исключения при-
сваивался двухзначный порядковый номер от 01 до 80. В основной группе были 
пациенты, которые на этапе купирования ААС получали раствор Моликсана по 
120 мг внутривенно (4,0 мл), ежедневно, однократно (10 инъекций) с 0,9%-ным 
раствором натрия хлорида и минимизированную стандартную терапию. В кон-
трольной группе пациенты получали 0,9%-ный раствор натрия хлорида и мини-
мизированную стандартную терапию. Минимизированная стандартная терапия 
предусматривала использование инфузионных и ионосодержащих растворов, 
транквилизаторов, снотворных, витаминов (Таблица 9).
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Таблица 9. Минимизированная стандартная терапия 
алкогольного абстинентного синдрома 

№ Наименование препарата Средняя суточная доза

1 NaCl 0,9% , Acesoli 400-800, max 1200 ml

2 MgSO4 25% 10-20 ml

3 KCl 10% 20-50 ml

4 Бромдигидрохлорфенилбензодиазепин (феназепам) 1-10 mg

5  Паглюферал 1-3 tab

6 Грандаксин 150 mg 

7 Тиамина гидрохлорид 5% (Vit.В1) 100 - 500 mg

8 Пиридоксина гидрохлорид 5% (Vit.B6) 100 - 250 mg

Были допустимы единичные случаи применения нейролептиков и антикон-
вульсантов, если у пациента развивалось транзиторное острое психотическое со-
стояние или эпилептиформный припадок в рамках клинического течения ААС.  

На протяжении всего исследования каждому пациенту было проведено 10 визи-
тов: скрининг и рандомизация (1-й визит) проходили в один день, так как основной 
задачей было оценить эффективность применяемого лечения на, как можно более 
ранних этапах развития ААС, 2-10-й визиты – введение препарата (2-10-е сутки го-
спитализации). Визит 10 был заключительным. 

Неразрешенные препараты
К неразрешенным относились следующие группы препаратов.
–	 Антиоксиданты: актовегин, мексидол, тиоктовая кислота. 
–	 Метаболические: мельдоний, реамберин, ремаксол, цитофлавин, элькар. 
–	 Пептидные: биотредин, глицин, инозин, кортексин, церебролизин.
–	 Ноотропы: глиатилин, фенибут, пикамилон, пантогам, пантокальцин.
–	 Гепатопротекторы: метадоксил, метионин, гептрал, фосфоглиф, 
	 эссенциале форте.
–	 Психотропные: нейролептики (аминазин, галоперидол, дроперидол, 

клопиксол (акуфаз/депо), модитен депо, неулептил, рисполепт, сонапакс, суль-
пирид, тиаприд, тиапридал тиралиджен, триттико, трифтазин, хлорпротиксен, 
этапиразин); антидепрессанты (амитриптиллин, анафранил, эсцитолопрам, 
другие); антиконвульсанты (габапентин, вальпроевая кислота, карбамазепин, 
ламотриджин, прегабалин, топиромат).

Пациентов, нуждающихся в применении не разрешенных к приему в ходе 
исследования препаратов, не включали в данное исследование. Данные препа-
раты врач имел право назначить только после завершения участия пациента в 
исследовании (завершения периода лечения или преждевременного выхода из 
исследования). После завершения исследования, т.е. после 10-го дня терапии, 
пациентам проводилось лечение, соответствующее общепринятым подходам, 
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основанное на выделении мишени терапии, могли быть использованы различ-
ные группы препаратов: специфические (десенсибилизирующие, блокаторы 
опиатных рецепторов), психотропные (антидепрессанты, антиконвульсанты, 
антипсихотики), препараты других групп (гепатопротекторы, антиоксиданты, 
сосудистые средства). 

Оценка эффективности лечения

 Критерием эффективности препарата являлась динамика биохимических, 
инструментальных и клинических показателей. Эффективность предложен-
ной схемы лечения определялась положительной динамикой состояния по ре-
зультатам шкальных оценок:   

• не менее чем 30%-ная редукция симптомов по шкалам CIWA-Ar, динамика 
клинической симптоматики ААС и ВАШ на 10-й день терапии;

• не менее чем 30%-ная редукция симптомов по Пенсильванской шкале оценки 
влечения к алкоголю, анкете балльной оценки субъективных характеристик 
сна и ШАС на 10-й день терапии; 

• не менее чем 30%-ная редукция показателей лабораторных исследований 
(АЛТ, АСТ, ГГТ) на 10-й день терапии;
Оценка эффективности проводилась с использованием градации от неудов-

летворительной до отличной (Таблица 10).

Таблица 10. Уровень толерантности в исследуемых группах
Эффективность Критерий оценки

Отличная Уменьшение симптоматики на 70% и более 

Хорошая Уменьшение симптоматики от 50% 

Удовлетворительная  Уменьшение симптоматики не менее чем на 30% 

Неудовлетворительная Уменьшение симптоматики менее чем на 30%, симптоматика без 
изменений или ухудшение общего состояния

В качестве второстепенных точек оценки эффективности и безопасности 
препарата использовались следующие данные: 

• количество больных (%) с наличием нежелательных реакций на фоне прове-
дения терапии;

• количество больных (%), полностью прошедших исследование на фоне про-
ведения терапии; 

• количество больных (%), которым понадобилась дополнительная сопутству-
ющая терапия. 
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Оценка безопасности  лечения 

Безопасность препарата определялась на основании данных о развитии не-
желательных явлений, серьезных нежелательных явлений или побочных реак-
ций (их проявлениях, частоте и степени тяжести), выявленных у пациентов – 
участников исследования и учета качества выявляемых побочных явлений по 
модифицированной шкале оценки побочных эффектов  UKU.

Помимо этого, была проведена их количественная оценка с использовани-
ем 4-балльной системы (Таблица 11).

Таблица 11. Учет и градация побочных реакций  
Учет побочной реакции баллы

Побочных реакций нет 0

Побочная реакция есть, субъективно не ощущается, регистрируется врачом-иссле-
дователем, не опасна и не требует отмены препарата

1

Побочная реакция есть, субъективно ощущается, регистрируется врачом-исследова-
телем, не опасна для жизни, требует отмены препарата

2

Побочная реакция есть, субъективно ощущается, регистрируется врачом-исследова-
телем, опасна для жизни, требует лечения в блоке интенсивной терапии

3

При получении баллов 2 или 3 заполнялось извещение о неблагоприятной 
побочной реакции лекарственного средства. Исследователи несли ответствен-
ность за мониторинг безопасности у всех пациентов, включенных в это иссле-
дование, за информирование надлежащих органов управления в сфере здра-
воохранения (Росздравнадзор), а также за адекватное оказание медицинской 
помощи пациентам во время исследования.

Статистический анализ

В работе анализировалась выборка объемом 80 наблюдений. Каждое наблюдение 
содержало 90 переменных, каждая из которых оценивалась в соответствии с графи-
ком визитов пациентов (Таблица 9), большинство из них являлись количественными.  

Полученные данные проанализированы методами описательной, сравнитель-
ной статистики. Базовым программным обеспечением для выполнения статистиче-
ского анализа является программа IBM SPSS Statistics Ver. 22, язык программирова-
ния Python Ver. 3.7, библиотеки SciPy, NumPy, Pandas, Matplotlib, Seaborn. Проверка 
нормальности распределения осуществлялась с использованием критерия Шапиро 
– Уилка, а также проведен визуальный анализ гистограмм распределения и кван-
тиль-квантиль графиков. Для выявления внутригрупповых различий непрерывных 
данных с нормальным распределением (p Шапиро – Уилка > 0,05) использовался пар-
ный t-критерий Стьюдента, для данных, которые не подчиняются закону нормально-
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го распределения (p Шапиро – Уилка < 0,05), использовался критерий Вилкоксона. 
При межгрупповых сравнениях непрерывных данных с нормальным распределени-
ем применялся критерий Непарный t-критерий Стьюдента, в случае когда данные 
не подчинялись закону нормального распределения использовался одновыбороч-
ный критерий Вилкоксона. Корелляционный анализ данных с нормальным рас-
пределением проводился по критерию Пирсона. Для данных, не подчиняющихся 
закону нормального распределения, использовался непараметрический коэффици-
ент корелляции Спирмена. Для оценки достоверности различий между ранговы-
ми признаками применялся критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса. Выборочные 
параметры, приводимые в таблицах, имеют следующие обозначения:  М – среднее, 
SD – стандартное (среднеквадратичное) отклонение, N – объем анализируемой под-
группы, р – достигнутый уровень значимости. 

Результаты исследования

1. CIWA-Ar: внутригрупповые и межгрупповые сравнения 
Критерий динамики ААС по шкале CIWA-Ar в настоящем исследовании яв-

лялся основным. Внутригрупповая динамика показала, что и в основной, и в кон-
трольной группе к 10-му дню терапии статистически достоверно наблюдается ре-
дукция симптоматики ААС: в основной группе более чем на 90%, в контрольной 
группе – на 80%. Результат внутригрупповой динамики достаточно хороший в 
двух группах. Но основная группа представляется более эффективной, что под-
тверждает и межгрупповое сравнение, которое к 10-м суткам терапии показало 
статистически достоверное различие между группами (р=0,0003) (Таблица 12) 

Таблица 12. CIWA-Ar: внутригрупповая и межгрупповая динамика 

Дни терапии
Основная 

группа
Контрольная 

группа
Значение p, отра-
жающее межгруп-

повые различия

Критерий для 
расчета p

M±SD

1 28,9±8,1 29,6±6,7

10 1,5±1,8 5,8±4,4 0,0003 Критерий Ман-
на – Уитни

Значение p, отража-
ющее внутригруппо-
вые различия

0,000 0,000

2. Динамика клинической симптоматики ААС
Данная шкала предполагает оценку динамики соматовегетативных и не-

врологических нарушений в структуре ААС. Данные нарушения имели отчет-
ливую тенденцию к редукции в двух группах, но при проведении категориаль-
ного статистического анализа выявлены межгрупповые различия. 
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Ниже рассматриваются только те симптомы, в отношении которых достиг-
нута статистически достоверная разница. 

Ярко проявились различия между группами в динамике АД. В основной 
группе нормализация АД происходила уже на 2-е сутки терапии, при этом ста-
бильное АД сохранялось на протяжении всего исследования. Систолическое 
давление приходило в норму чуть раньше – на 2-й день, диастолическое – чуть 
позже: на 3-й день (Таблица 13). Межгрупповая статистически достоверная 
разница – со 2-го дня терапии (Таблица 13). В группе контроля такой динами-
ки не было, АД стабилизировалось лишь к 4-му дню. 

Таблица 13. Динамика АД: межгрупповое сравнение  

Сравниваемые 
критерии, дни

Осн. гр. ср. зна-
чение, ст. откл

Контр. гр. ср. 
значение, ст. 

откл

Значе-
ние p Критерий для расчета p

АД систолическое,  
2-й день 127,5±26,2 137,62±12,25 0,030 Непарный t-критерий 

Стьюдента

АД систолическое, 
3-й день 124,38±24,89 132,25±11,82 0,039 Критерий Манна – Уитни

АД систолическое, 
10-й день 107,6±37,2 121,5±21,6 0,006 Критерий Манна – Уитни

АД диастолическое,  
3-й день 79,9±16,7 87,4±7,5 0,002 Критерий Манна – Уитни

АД диастолическое,  
10-й день 68,3±24,0 78,5±14,8 0,003 Критерий Манна – Уитни

Исходя из динамики пульсового АД, можно сказать, что в основной группе 
наблюдалась его быстрая нормализация, в то время как в контрольной группе – 
его «скачки» на 2-й (р=0,003), 7-й (р=0,003), 8-й (р=0,043) дни (Рисунок 1).

Рисунок 1. Динамика пульсового АД в группах  
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Симптом «гиперемия лица, шеи, верхней половины туловища» в основной 
группе купировался к 4-му дню, так как преобладали лица с отсутствием или 
слабо выраженным симптомом (23 человека), в то время как в контрольной 
группе преобладали лица с умеренно выраженным и ярко выраженным сим-
птомом (30 человек) (р=0,009). В группе контроля редукция данного симптома 
наблюдалась лишь к 8-9-му дню терапии (Таблица 14). 

Таблица 14. Динамика симптома «гиперемия лица, шеи, верхней половины ту-
ловища»: категориальный анализ

Дни 
лечения Группа

Баллы по шкале2

p_value χ2 
Пирсона с 
поправкой 

Йетса

0 1 2 3

Частота встречаемости (коли-
чество человек)

1
Контрольная группа (N=40) 1 0 12 27

0,145
Основная группа (N=40) 5 1 15 19

2
Контрольная группа (N=40) 1 2 13 24

0,155
Основная группа (N=39) 5 3 16 15

3
Контрольная группа (N=40) 3 5 14 18

0,063 
Основная группа (N=39) 5 10 17 7

4
Контрольная группа (N=39) 5 4 19 11

0,009
Основная группа (N=39) 9 14 12 4

5
Контрольная группа (N=39) 6 16 17 -

0,026
Основная группа (N=36) 15 13 7 1

6
Контрольная группа (N=39) 9 10 20 -

0,002
Основная группа (N=36) 18 13 5 -

7
Контрольная группа (N=39) 17 10 12 -

0,014
Основная группа (N=36) 27 6 3 -

8
Контрольная группа (N=39) 17 16 6 -

0,010
Основная группа (N=36) 28 6 2 -

9
Контрольная группа (N=39) 17 20 2 -

0,001
Основная группа (N=35) 30 4 1 -

10
Контрольная группа (N=40) 22 15 2 -

0,008
Основная группа (N=35) 31 3 1

2 Здесь и далее в Таблицах: 0 – отсутствие симптома; 1 – слабая выраженность симптома; 2 – средняя выраженность 
симптома;  3 – сильная выраженность симптома
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Наглядно это представлено на Рисунке 2. 

Рисунок 2. Динамика симптома «гиперемия лица, шеи, верхней половины туло-
вища» в структуре ААС (сравнение количества пациентов с умеренно и ярко 
выраженным симптомом) 

*- статистически достоверные отличия для р<0,05 (истинные значения р представлены в Таблице 16)

По симптому «инъецированность склер» между группами достигнуты до-
стоверные различия к 7-му дню терапии (Рисунок 3, Таблица 15). 

Рисунок 3. Динамика симптома «инъецированность склер» в структуре ААС 
(сравнение количества пациентов с умеренно и ярко выраженным симптомом)

*– статистически достоверные отличия для р<0,05 (истинные значения р представлены в Таблице 15)

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

1 2 3 4* 5* 6* 7* 8* 9* 10*
дни ААС

ба
лл

ы

основная группа контрольная группа



21

Таблица 15. 
Динамика симптома «инъецированность склер»: категориальный анализ

Дни 
лечения Группа

Баллы по шкале p_value χ2 
Пирсона с 
поправкой 

Йетса

0 1 2 3

Частота встречаемости 
(количество человек)

5
Контрольная группа (N=39) 0 25 14 -

0,061
Основная группа (N=37) 4 25 8 -

6
Контрольная группа (N=39) 8 19 12 -

0,098
Основная группа (N=37) 11 22 4 -

7
Контрольная группа (N=39) 12 27 0 -

0,014
Основная группа (N=37) 21 14 2 -

8
Контрольная группа (N=39) 13 23 3 -

0,039
Основная группа (N=36) 28 6 2 -

Данные Таблицы 15 показывают, что уже к 5-му дню наблюдалась заметная 
выраженная тенденция к редукции этого признака в основной группе, несмо-
тря на отсутствие статистической достоверности. 

Симптом «потоотделение»: достоверное отличие между группами достиг-
нуто к 5-му дню терапии (Таблица 16). 

Таблица 16. Динамика симптома «потоотделение»: категориальный анализ

Дни 
лечения Группа

Баллы по шкале
p_value χ2 
Пирсона с 
поправкой 

Йетса

0 1 2 3

Частота встречаемости 
(количество человек)

1
Контрольная группа (N=40) 6 0 14 20

0,058
Основная группа (N=40) 2 4 19 15

2
Контрольная группа (N=40) 2 2 18 18

0,352
Основная группа (N=39) 3 5 20 11

3
Контрольная группа (N=40) 2 13 15 10

0,172
Основная группа (N=39) 3 12 21 3

4
Контрольная группа (N=39) 15 14 9 1

0,107
Основная группа (N=38) 6 23 8 1

5
Контрольная группа (N=39) 17 10 8 4

0,020
Основная группа (N=37) 14 20 3 0
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Дни 
лечения Группа

Баллы по шкале
p_value χ2 
Пирсона с 
поправкой 

Йетса

0 1 2 3

Частота встречаемости 
(количество человек)

6
Контрольная группа (N=39) 19 15 5 -

0,025
Основная группа (N=37) 27 10 - -

7
Контрольная группа (N=39) 17 22 - -

0,0003
Основная группа (N=37) 32 5 - -

8
Контрольная группа (N=39) 20 19 - -

0,001
Основная группа (N=37) 33 4 - -

9
Контрольная группа (N=39) 19 18 2 -

0,0001
Основная группа (N=36) 34 2 - -

10
Контрольная группа (N=39) 19 18 2 -

0,0001
Основная группа (N=36) 34 2 - -

Данные Таблицы 16 и Рисунка 4 показывают, что к 4-му дню в обеих груп-
пах наблюдается заметная тенденция к редукции данного симптома, практи-
чески «обрыв» симптоматики, но в основной группе положительная динамика 
наблюдается в последующем, достигая к 5-му дню статистической достоверно-
сти (р=0,020), в то время как в контрольной группе – «застывание» симптома 
на прежнем уровне вплоть до 10-го дня с незначительными его колебаниями.

Рисунок 4. Динамика симптома «потоотделение» в структуре ААС (сравнение 
количества пациентов с умеренно и ярко выраженным симптомом)

Статистически достоверные различия достигнуты между группами в от-
ношении симптомов «отечность лица», «отечность конечностей»: в основной 
группе эти симптомы купировались уже к 2-му дню лечения (Таблица 17). 
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Таблица 17. Динамика симптомов «отечность лица», «отечность конечно-
стей»: категориальный анализ, 2-й день терапии

Симптом Группа

Баллы по шкале
p_value χ2 
Пирсона с 
поправкой 

Йетса

0 1 2 3

Частота встречаемости 
(количество человек)

Отечность лица
Контрольная группа (N=40) 0 3 37 -

0,004
Основная группа (N=39) 1 14 24 -

Отечность 
конечностей

Контрольная группа (N=40) 15 24 1 -
0,031

Основная группа (N=39) 21 13 5 -

В отношении симптомов «головная боль» и «головокружение» также до-
стигнуты статистически достоверные различия: в основной группе симптом 
«головная боль» купировался к 4-му дню, а симптом «головокружение» – к 
3-му дню (Таблица 18).  

Таблица 18. Динамика симптомов «головная боль», «головокружение»: катего-
риальный анализ

Симптом, 
день терапии Группа

Баллы по шкале
p_value χ2 
Пирсона с 
поправкой 

Йетса

0 1 2 3

Частота встречаемости 
(количество человек)

Головная боль, 
4-й день

Контрольная группа (N=39) 21 6 12 0
0,026

Основная группа (N=38) 26 9 2 1

Головокружение, 
3-й день

Контрольная группа (N=38) 6 2 22 10
0,046

Основная группа (N=39) 3 10 21 5

Головокружение, 
4-й день

Контрольная группа (N=38) 21 6 12 0
0,026

Основная группа (N=38) 26 9 2 1

Из неврологической симптоматики необходимо выделить также более 
быструю редукцию некоторых из признаков алкогольной полинейропатии 
(слабость в ногах, нарушение температурной чувствительности) в основной 
группе: статистически достоверные различия достигнуты к 3-му дню терапии 
(Таблица 19).
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Таблица 19. 
Динамика симптомов алкогольной полинейропатии: категориальный анализ

Дни 
лечения Группа

Баллы по шкале
p_value χ2 
Пирсона с 
поправкой 

Йетса

0 1 2 3

Частота встречаемости 
(количество человек)

1
Контрольная группа (N=39) 14 3 15 7

0,652 
Основная группа (N=40) 17 5 14 4

2
Контрольная группа (N=39) 14 3 12 10

0,153 
Основная группа (N=39) 18 6 12 3

3
Контрольная группа (N=39) 14 0 18 7

0,001
Основная группа (N=39) 19 7 13 0

Другие неврологические симптомы редуцировались в группах одинаково, 
по времени – позднее: правильное выполнение координационных проб фик-
сировалось к 5-му дню, шаткость походки и установочный нистагм проходили 
к 7-му дню, а тремор сохранялся до 8-9-го дня. 

В отношении симптомов ААС, связанных с диспепсическими расстройствами 
(обложенность языка, тошнота, рвота, отрыжка, диарея, запор, другие кишечные 
дискинезии), статистически достоверных различий между группами не достигнуто. 
Динамика была следующей: рвота купировалась к 3-му дню, тошнота и диарея – к 
5-му дню, обложенность языка, сухость во рту – к 6-му дню, отрыжка – к 8-му дню; 
аппетит восстанавливался только к 9-му дню терапии. Затруднение дефекации (за-
держка стула) для больных АСС была не характерна. 

3. Визуально-аналоговая шкала оценки ПВА
Динамика влечения к алкоголю по ВАШ в основной группе показана в Табли-

це 20, в контрольной группе – в Таблице 21. 

Таблица 20. Динамика ВАШ ПВА в основной группе

Дни Группа 
(N) M±SD 25% 75% min max

Значение p, отража-
ющее внутригруп-

повые различия

Критерий 
для расчета 

p

1 40 50,4±36,9 14,75 85 0 100

2 39 37,2±33,7 6,5 68,5 0 100 0,0003 Критерий 
Вилкоксона

3 39 34,7±30,8 6 65,5 0 87

4 38 24,97±24,6 4,25 43,75 0 85 0,002
Парный 

t-критерий 
Стьюдента



25

Дни Группа 
(N) M±SD 25% 75% min max

Значение p, 
отражающее 

внутригрупповые 
различия

Критерий 
для расчета 

p

5 37 18,5±21,9 2 27 0 86 0,003 Критерий 
Вилкоксона

6 37 14,2±19,0 0 17 0 84

7 37 9,9±16,2 0 13 0 80 0,035
Парный 

t-критерий 
Стьюдента

8 37 6,3±10,9 0 6 0 39 0,001 Критерий 
Вилкоксона

9 36 3,4±5,99 0 5 0 24 0,004 Критерий 
Вилкоксона

10 36 3,97±9,96 0 5 0 46

В основной группе статистическая достоверность достигнута уже ко 2-м суткам 
терапии, в дальнейшем наблюдается ежедневное снижение ПВА, статистически до-
стоверное в сравнении с предыдущим днем практически  каждый раз (Таблица 21).

Таблица 21. Динамика ВАШ ПВА в контрольной группе

Дни Группа 
(N) M±SD 25% 75% min max

Значение p, 
отражающее 

внутригрупповые 
различия

Критерий 
для расчета 

p

1 40 70,7±31,3 59 92 5 100

2 40 58,7±31,1 38,5 81 0 100 0,00003 Критерий 
Вилкоксона

3 40 54,4±32,5 34,75 81,5 0 100 0,008 Критерий 
Вилкоксона

4 39 45,3±29,0 20 69 0 92 0,020
Парный 

t-критерий 
Стьюдента

5 39 28,3±22,7 11 38,5 0 86 0,000006 Критерий 
Вилкоксона

6 39 24,8±22,9 6,5 33 0 80

7 39 10,3±11,4 1,5 13,5 0 52 0,00003
Парный 

t-критерий 
Стьюдента

8 39 8,1±11,7 0 10 0 50 0,005 Критерий 
Вилкоксона

9 39 4,2±7,95 0 6 0 40 0,0004 Критерий 
Вилкоксона

10 39 3,3±7,5 0 3,5 0 40 0,011 Критерий 
Вилкоксона



26

В контрольной группе динамика снижения ПВА по ВАШ происходит по тем 
же закономерностям: статистически достоверное снижение наблюдается уже на 
второй день, при сравнении с предыдущим днем также практически во всех слу-
чаях отмечается статистически достоверное различие (Таблица 21).  

Из представленных данных можно сделать вывод, что пациенты оценивают 
уровень влечения к алкоголю достаточно высоко в первые 4-5 дней ААС, в даль-
нейшем острота переживаний снижается. 

На Рисунке 5 показана динамика ПВА по ВАШ в группах. Следует обратить 
внимание на то, что в контрольной группе уровень влечения выше практически 
на всем протяжении ААС. В основной группе кривая ПВА имеет плавный поло-
гий вид с ежедневной редукцией переживаний.  

Рисунок 5.  Динамика ПВА по ВАШ: межгрупповое сравнение

Межгрупповое сравнение показало, что уровень ПВА в группах статистически 
достоверно различается со 2-х по 6-е сутки. В дальнейшем кривые совпадают: ин-
тенсивность ПВА одинаково низкая в двух группах (Рисунок 5). 

4. Анкета балльной оценки субъективных характеристик сна
Рисунок 6 показывает, что нарушения сна (до 19 баллов) у пациентов наблюда-

лись с 4-го дня ААС, в период с 4-го по 6-й дни суммарный балл имел погранич-
ные значения (19-21 балл), начиная с 7-го дня сон можно было считать нормаль-
ным (от 22 баллов и выше). Внутригрупповая динамика выражена в двух группах. 
Статистически достоверных отличий между группами не достигнуто. 
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Рисунок 6. Балльная оценка субъективных характеристик сна: межгрупповое 
сравнение 

5. Пенсильванская шкала оценки влечения к алкоголю 
По Пенсильванской шкале не было получено межгрупповых различий. По-

ложительная динамика внутри групп наблюдалась, статистически достоверного 
уровня также не достигала (Таблица 22). 

Таблица 22. Пенсильванская шкала оценки ПВА: внутригрупповая и межгруп-
повая динамика

Дни терапии
Основная группа Контрольная группа

M±SD

1 15,8±6,5 20,0±6,7

10 4,5±4,7 5,6±5,1

6. Шкала астенического состояния
В клинической картине ААС астенический симптомокомплекс присутству-

ет облигатно, его редукция происходит не столь быстро, как других проявле-
ний, что наглядно видно из данных Таблицы 23. У пациентов диагностиро-
вались астенические расстройства умеренной выраженности. В то же время, 
несмотря на наличие положительной внутригрупповой динамики, к 10-му дню 
лечения ни в основной, ни в контрольной группе астенические расстройства 
не были купированы, хоть и качественно определялись как слабые. Несомнен-
но, это лишь подчеркивает тяжесть состояния в общей выборке пациентов. 
Межгрупповых различий не было.
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Таблица 23. Шкала астенического состояния: внутригрупповая и межгруппо-
вая динамика

Дни терапии
Основная группа Контрольная группа

M±SD

1 70,0±9,9 67,3±10,6

10 60,3±11,9 61,3±11,9

7. Динамика лабораторных показателей 
При прекращении действия алкоголя на организм (в условиях хронической 

интоксикации) наблюдается спонтанное снижение уровня трансаминаз, улуч-
шение мозговых, в том числе интеллектуально-мнестических функций. Такие 
адаптивные способности организма предъявляют крайне высокие требования к 
доказательной базе дезитоксикационных, гепатопротекторных и нейропротек-
торных свойств лекарственных препаратов системного действия. 

В данной работе акцент был сделан на оценке динамики биохимических по-
казателей, являющихся непрямыми биомаркерами хронической интоксикации  
(АЛТ, АСТ, ГГТ, фракции билирубина), а также показателей холестеринового про-
филя, исходя из механизма действия изучаемого препарата.  

При сравнении лабораторных показателей 1-го и 10-го дня следует отметить 
хорошую внутригрупповую динамику в двух группах (Таблица 24, Таблица 25)

Таблица 24. 
Внутригрупповая динамика лабораторных показателей: основная группа 

Показа-
тель, день

Группа 
(N) M±SD 25% 75% min max

Значение p, 
отражающее 

внутригруппо-
вые различия

Критерий 
для 

расчета p

АЛТ, 
1-й день 40 177,8±93,3 127,9 197,5 16 530,5

0,000000056
Критерий 
Вилкок-

сонаАЛТ, 
10-й день 36 56,3±32,9 30,8 70,3 14,6 162,8

АСТ, 
1-й день 40 216,1±144,8 147,8 220,2 38 849,3

0,000000036
Критерий 
Вилкок-

сонаАСТ, 
10-й день 36 39,5±22,1 22,1 50,3 12,9 96,8

ГГТ, 
1-й день 40 425,8±403,2 211,4 398,3 69 2089

0,000000039
Критерий 
Вилкок-

сонаГГТ, 
10-й день 36 161,4±166,0 70 187,9 31,7 894,3
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Показа-
тель, день

Группа 
(N) M±SD 25% 75% min max

Значение p, 
отражаю-

щее внутри-
групповые 
различия

Критерий 
для 

расчета p

Холестерин, 
1-й день 40 5,7±1,4 4,8 6,8 2,7 9,35

0,005
Парный 

t-критерий 
СтьюдентаХолестерин, 

10-й день 35 4,6±0,9 4,2 5,8 3,7 6,8

Билирубин 
общий, 
1-й день 

40 22,2±10,4 14,2 29,4 7,5 43,6

0,00000002
Парный 

t-критерий 
СтьюдентаБилиру-

бин,общий, 
10-й день

36 9,2±4,01 6,5 9,8 4,8 23,7

Билирубин 
прямой, 
1-й день

23 4,85±3,9 2,4 6,5 0,9 17,7

0,000000057
Критерий 
Вилкок-

сонаБилирубин 
прямой, 

10-й день
19 1,7±0,8 1,3 1,9 0,4 3,8

Триглице-
риды, 

1-й день
30 1,4±1,8 0,6 1,4 0,4 9,9

0,000069302
Критерий 
Вилкок-

сонаТриглице-
риды, 

10-й день
26 1,3±0,6 0,9 1,5 0,5 2,9

КФК, 
1-й день 38 553,5±662,04 237,0 631,1 76,8 4035

0,000001622
Парный 

t-критерий 
СтьюдентаКФК, 

10-й день 35 104,6±110,6 52,6 115,3 37,4 620,9

ЛПНП, 
1-й день 38 3,4±1,1 2,6 4,2 1,6 6,3

abs abs
ЛПНП, 

10-й день 35 3,2±0,8 2,6 3,8 1,99 5,0

ЛПВП, 
1 день 38 2,1±0,7 1,7 2,5 0,8 3,6

0,000000274
Парный 

t-критерий 
СтьюдентаЛПВП, 

10-й день 35 1,5±0,5 1,2 1,7 0,7 3
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Таблица 25. 
Внутригрупповая динамика лабораторных показателей: контрольная группа 

Показатель, 
день

Группа 
(N) M±SD 25% 75% min max

Значение p, 
отражающее 

внутригруппо-
вые различия

Критерий 
для 

расчета p

АЛТ, 
1 день 40 177,2±65,2 142,4 228,7 49,3 298

0,000000036
Критерий 
Вилкок-

сонаАЛТ,  
10 день 39 66,5±37,6 32,6 89,5 18 144,3

АСТ, 
1 день 40 191,9±144,8 91,4 234,1 54,9 400

0,000000041
Критерий 
Вилкок-

сонаАСТ, 
10 день 39 51,65±44,2 26,7 59,25 17,3 218,3

ГГТ, 
1 день 40 455,2±420,7 168,3 432,6 144 1455,4

0,000000036
Критерий 
Вилкок-

сонаГГТ,
10 день 39 208,5±249,9 53,2 243,8 12,6 877,3

Холесте-
рин, 1 день 40 5,2±1,2 4,01 5,7 3,9 8,3

0,000019874

Парный 
t-крите-

рий Стью-
дента

Холесте-
рин, 

10 день
37 5,1±0,8 3,8 5,3 3,1 5,9

Билирубин 
общий, 
1 день 

40 18,9±6,7 14,7 22,3 6,8 32,7

0,000

Парный 
t-крите-

рий Стью-
дента

Билирубин 
общий, 
10 день

38 8,9±3,6 6,2 10,4 5,2 19,6

Билирубин 
прямой, 
1 день

36 3,8±1,6 2,8 4,2 1,9 8,5

0,000000035
Критерий 
Вилкок-

сонаБилирубин 
прямой, 
10 день

31 1,8±0,9 1,1 2,3 0,8 3,8

Триглице-
риды, 
1 день

36 1,9±1,7 0,9 1,5 0,5 6,9

0,011519514
Критерий 
Вилкок-

сонаТриглице-
риды, 

10 день
32 1,6±1,0 1 2,0 0,5 4,8

КФК, 
1 день 40 362,9±174,9 196,5 493,5 101,9 841,5

0,000000013

Парный 
t-крите-

рий Стью-
дента

КФК, 
10 день 36 135,6±94,6 54,4 205,5 37,2 371,6
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Показатель, 
день

Группа 
(N) M±SD 25% 75% min max

Значение p, 
отражающее 

внутригруппо-
вые различия

Крите-
рий для 

расчета p

ЛПНП, 
1-й день 40 2,8±0,9 2,1 3,3 1,2 5,2

abs abs
ЛПНП, 

10-й день 36 2,9±0,8 2,3 3,2 1,5 5,0

ЛПВП, 
1-й день 39 2,1±0,7 1,4 2,2 0,8 3,2

0,00000003

Парный 
t-кри-
терий 
Стью-
дента

ЛПВП, 
10-й день 36 1,3 ±0,3 1,1 1,5 0,9 1,9

При проведении межгруппового сравнения выявлены достоверные отличия к 
10-му дню по показателям прямого билирубина и  холестерина (Таблица 26).

Таблица 26. Межгрупповая динамика лабораторных показателей
Сравниваемые 

критерии
Осн. гр. ср. 

значение, ст. откл
Контр. гр. ср. 

значение, ст. откл Значение p Критерий для 
расчета p

Холестерин, 
10 день 4,6±0,8 5,1±0,9 0,01 Непарный t-кри-

терий Стьюдента

Билирубин 
прямой, 
10 день

1,7±0,8 1,8±0,9 0,03 Критерий Манна – 
Уитни

Показатели холестерина до начала терапии в основной группе были досто-
верно выше (p=0,018), чем в контрольной (осн. гр. 5,7±1,4 ммоль/л; контр. гр. 
– 5,2±1,2  ммоль/л), однако, к 10-м суткам терапии в основной группе средний 
показатель уровня холестерина был достоверно ниже (p=0,011), чем в группе 
контроля (осн. гр.  4,6±0,8 ммоль/л; контр. гр. – 5,1±0,9 ммоль/л).  Показате-
ли прямого билирубина также в основной группе до лечения были достовер-
но выше (p=0,0069), чем в группе контроля (осн. гр. 4,85±3,89 ммоль/л; контр. 
гр. – 3,79±1,63 ммоль/л). К 10-м суткам терапии в основной группе прямой би-
лирубин был достоверно ниже (p=0,02768), чем в контроле (осн. гр. 1,68±0,84 
ммоль/л; контр. гр. – 1,78±0,9 ммоль/л). 

Следует отметить и еще один очень любопытный факт в отношении холесте-
ринового профиля. При снижении показателей холестерина в обоих группах, в 
основной группе выражена тенденция к снижению фракции ЛПНП, в то время 
как в контрольной группе, наоборот, стагнация или даже некоторое ее повыше-
ние. Данный факт, несомненно, нуждается в более детальном анализе, однако 
свидетельствует о достаточно выраженной антиоксидантной эффективности 
изучаемого препарата.  
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8. Развитие осложнений в группах 
ААС проявляется комплексом психопатологических, соматовегетативных и не-

врологических нарушений, динамично утяжеляющихся на коротком промежутке 
времени и способных привести к серьезным осложнениям при отсутствии адек-
ватных лечебных мероприятий. Профилактика этих осложнений является одной из 
важных задач терапии. В качестве вторичного критерия эффективности в исследо-
вании рассматривалось количество осложнений в группах в сравнении. Наиболее 
частое осложнение ААС – это алкогольный делирий. По количеству развившихся 
делириев значительно благополучней выглядела основная группа (Таблица 27).

Таблица 27. 
Развитие делириев в анамнезе и в процессе терапии: межгрупповое сравнение

Группа Делирий в анамнезе Развитие делирия в процессе 
исследования 

Основная 15% (6 пациентов) 8% (3 пациента) 

Контрольная 8% (3 пациента) 12,5% (5 пациентов) 

9. Оценка безопасности препарата
В процессе исследования препарат зарекомендовал себя как высокобезо-

пасный. Из неблагоприятных реакций отмечались слабость, сонливость, рас-
стройства аппетита, тошнота, нарушения сна, сухость во рту, головокружение, 
потливость. Выявленные неблагоприятные побочные явления были кратко-
срочными, не требовали отмены препарата или назначения дополнительных 
лекарственных средств, выявлялись только при расспросе больных, проходи-
ли самостоятельно. Причинно-следственная связь с приемом препарата была 
сомнительной, а клинические проявления не выходили за рамки приоритет-
ных проявлений ААС. 

Заключение

Препарат Инозин глицил-цистеинил-глутамат динатрия (Моликсан®) в струк-
туре тяжелого алкогольного абстинентного синдрома достоверно лучше по срав-
нению с плацебо влияет на такие его проявления, как АД, гиперемия лица, шеи, 
верхней половины туловища, инъецированность склер, потоотделение, отечность 
лица, отечность конечностей, головная боль, головокружение, некоторые из при-
знаков алкогольной полинейропатии (слабость в ногах, нарушение температурной 
чувствительности). Не отмечено влияния препарата на кишечные дискинезии. 

Препарат Инозин глицил-цистеинил-глутамат динатрия (Моликсан®) имеет 
положительное статистически достоверное влияние на некоторые из лаборатор-
ных биохимических показателей: прямой билирубин, холестерин. Характерная 
для использования препарата динамика фракций липопротеидов (снижение холе-
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стерина, тенденция к снижению ЛПНП и тенденция к повышению/стабилизации 
ЛПВП) позволяет предполагать эффективное влияние препарата на холестерино-
вый (липидный) профиль.  

 
Использование препарата Инозин глицил-цистеинил-глутамат динатрия 

(Моликсан®) позволяет предупредить развитие осложнений ААС в виде алко-
гольного делирия.

Препарат Инозин глицил-цистеинил-глутамат динатрия (Моликсан®) об-
ладает благоприятным профилем безопасности, что показали результаты ле-
чения пациентов с тяжелым алкогольным абстинентным синдромом. 

Выводы

1. По профилю безопасности, переносимости и фармакологической эффек-
тивности Моликсан® является препаратом выбора в терапии тяжелого алко-
гольного абстинентного синдрома.

2. Моликсан® показал высокую терапевтическую эффективность в отношении 
сердечно-сосудистых и неврологических расстройств в структуре тяжелого ААС.

3. Использование Моликсана® в терапии тяжелого ААС приводит к коррек-
ции нарушенных печеночных функций, что проявляется нормализацией зна-
чений лабораторных диагностических показателей.

4. Использование Моликсана® в программах терапии ААС позволяет преду-
предить развитие осложнений в виде алкогольного делирия.

5. Применение препарата  показало  хорошую переносимость и безопас-
ность на основании клинико-лабораторных критериев безопасности, включая 
взаимодействие с другими препаратами, использованными в терапии алко-
гольного абстинентного синдрома.
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Приложения
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Шкала оценки состояния отмены алкоголя Клинического института фонда 
исследования зависимостей (CIWA-Ar)

Тошнота и рвота 
Спросите: «Не испытываете ли вы тошноты? 
Не было ли у вас рвоты?» 
Наблюдение.

0   нет ни тошноты, ни рвоты
1   легкая тошнота без рвоты
4   подкатывающая тошнота с позывами на рвоту
7   постоянная тошнота, частые позывы 
     на рвоту и рвота

 Тремор (пальцев рук и предплечья)
«Вытяните руки и разведите пальцы».
Наблюдение.

0   отсутствует 
1   тремора не видно, но его можно 
     почувствовать пальцами
4   умеренный тремор, в т. ч. 
     с распространением на предплечье
7   тяжелый тремор, даже без распространения 
     на предплечье

Пароксизмальная потливость
Наблюдение.

0   признаки потливости отсутствуют
1   влажные ладони
4   капли пота на лбу
7   тотальный гипергидроз

Тревога 
Спросите: «Вам тревожно? Вы испытываете 
беспокойство?»
Наблюдение.

0   нет тревоги, спокоен/спокойна
1   слегка тревожен/тревожна
4   умеренно тревожен(на) или старается 
     контролировать себя так, что тревогу 
     можно заподозрить
7   эквивалентна острым паническим 
     состояниям, которые можно видеть 
     в состоянии делирия или при острых 
     шизофренических реакциях

Возбуждение (ажитация)
Наблюдение.

0   нормальная активность
1   несколько повышенная активность
4   умеренно выраженная нетерпеливость 
     и беспокойство
7   хождение туда-сюда во время обследования/
     разговора или постоянное метание

Головная боль, тяжесть в голове
Спросите: «Вы не испытываете каких-либо 
необычных ощущений в голове? Нет ощуще-
ния, что голова как будто стянута обручем?» 
При оценке не учитывать головокружение.

0   отсутствует
1   очень легкая
2   легкая
3   умеренная
4   умеренно выраженная
5   выраженная
6   очень выраженная
7   исключительно выраженная

Тактильные расстройства
«Чувствуете ли вы зуд, покалывание, имеется 
ли ощущение ожога либо онемения, ощуще-
ние ползания насекомых по коже?»
Наблюдение.

0   нет
1   очень слабые
2   легкие
3   средней тяжести
4   галлюцинации от средней тяжести 
     до тяжелых
5   тяжелые галлюцинации
6   крайне тяжелые галлюцинации
7   непрерывные галлюцинации
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Слуховые нарушения  
Спросите: «Не беспокоят ли вас звуки вокруг? 
Не кажутся ли они очень резкими? Не пугают 
ли они вас? Вы что-нибудь слышите, что вас 
беспокоит? Слышите ли вы что-нибудь такое, 
чего на самом деле нет?» 
Наблюдение.

0   отсутствуют
1   в очень легкой степени резкость звуков или
     пугающий характер звуков
2   в легкой степени резкость звуков или 
     пугающий характер звуков
3   в умеренной степени резкость звуков 
     или пугающий характер звуков
4   умеренно выраженные галлюцинации
5   выраженные галлюцинации
6   исключительно выраженные галлюцинации
7   непрекращающиеся галлюцинации

Визуальные нарушения 
Спросите: «Не кажется ли вам свет очень яр-
ким? Не кажутся ли измененными цвета? Не 
режет ли свет глаза? Вы что-нибудь видите, 
что вас беспокоит? Видите ли вы что-нибудь 
такое, чего на самом деле нет?» 
Наблюдение.

0   отсутствуют
1   в очень легкой степени резкость звуков 
     или пугающий характер звуков
2   в легкой степени резкость звуков или 
     пугающий характер звуков
3   в умеренной степени резкость звуков 
     или пугающий характер звуков
4   умеренно выраженные галлюцинации
5   выраженные галлюцинации
6   исключительно выраженные галлюцинации
7   непрекращающиеся галлюцинации

Ориентировка и нарушение ясности сознания
Спросите: «Какое сегодня число? Где вы? Кто я?»

0   ориентирован и может производить 
     порядковые сложения чисел
1   не может производить порядковые 
     сложения чисел и не уверен в дате
2   дезориентирован в дате не более чем 
     на 2 календарных дня
3   дезориентирован в дате более чем 
     на 2 календарных дня
4   дезориентирован в месте и/или в личности

0-9 баллов – отсутствие или легкая степень алкогольной абстиненции
10-19 баллов – средней тяжести 
20 баллов и более – тяжелая абстиненция с высоким риском алкогольного делирия 
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Динамика клинической симптоматики ААС
* Оценка: 0 – отсутствие, 1 балл – выражен минимально, 

2 балла – выражен средне, 3 балла – выражен значительно.
Дни терапии 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Нарушения сердечного ритма: 
указать ЧСС,  ощущения пациента и 
оценить*

Падение или повышение давления: 
цифры АД

Инъецированность  склер*

Иктеричность кожных покровов и 
склер*

Потоотделение*

Сухость кожных покровов*

Отечность лица*

Отеки конечностей*

Гипертермия:
0 – нет
1 – указать цифры

Обложенность языка*

Сухость во рту*

Аппетит*

Тошнота*

Рвота*

Отрыжка*

Диарея*

Запор*

Другие кишечные дискинезии: 
назвать и оценить*

Головная боль*

Головокружение*

Поза Ромберга
0 – выполняет уверенно
1 – пошатывание
2 – не выполняет

Пальце-носовая проба
0 – выполняет уверенно
1 – с промахиванием
2 – не выполняет

Шаткость походки (атаксия)*

Нистагм*
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Дни терапии 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Тремор*

Проявление алкогольной 
полинейропатии: назвать и оценить*

Другие проявления: назвать 
и оценить*

Оценка влечения к алкоголю у пациента 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ)

Уважаемый пациент!
Пожалуйста, отметьте степень выраженности вашего влечения (тяги) к алко-

голю, которую вы испытываете в данный момент:

Вам необходимо поставить горизонтальную черту на вертикальной линии 
в том месте, которое наиболее соответствует степени выраженности влечения 
к алкоголю, которое вы испытываете. Нижняя точка линии соответствует от-
сутствию какого бы то ни было влечения, верхняя точка линии соответствует 
непереносимому влечению к употреблению алкоголя.
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Пенсильванская шкала оценки влечения к алкоголю

1. За прошедшую неделю как часто вы думали о том, чтобы выпить или о том, 
как хорошо вам будет от употребления алкоголя?

0	 Ни разу
1	 1-2 раза 
2	 3-4 раза
3	 1-2 раза в день
4	 2-3 раза в день
5	 3-6 раза в день
6	 Более 6 раз в день
	

2. Насколько было выражено наиболее сильное влечение к алкоголю, которое 
вы испытывали за прошедшую неделю?

0.	 Совершенно не выражено
1.	 Слабо, отражало легкое желание выпить
2.	 Незначительная потребность выпить
3.	 Умеренная потребность выпить
4.	 Достаточно сильная, но контролируемая потребность
5.	 Сильная, трудно контролируемая потребность
6.	 Очень сильная, неконтролируемая потребность

3. Пожалуйста, подсчитайте, сколько примерно времени за прошедшую неде-
лю вы думали об алкоголе?

0.	 Совсем не думал(а)
1.	 Меньше получаса
2.	 До 1 часа
3.	 От 1 до 1,5 часа
4.	 До 3 часов
5.	 От 3 до 6 часов
6.	 Более 6 часов

4. Тяжело ли будет удержаться от употребления алкоголя, если вы знаете о на-
личии спиртного дома?

0.	 Легко
1.	 Почти не трудно
2.	 Слабо сложно
3.	 Сложно
4.	 Очень сложно
5.	 Невыносимо сложно
6.	 Не смог(ла) бы сдержаться

5. Учитывая ваши ответы на предыдущие вопросы, пожалуйста, оцените в об-
щем ваше влечение к алкоголю за прошедшую неделю.
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0.	 Ни разу не думал о выпивке и не испытывал потребности выпить
1.	 Очень редко думал о выпивке и очень редко испытывал потребность выпить
2.	 Изредка думал о выпивке и изредка испытывал потребность выпить
3.	 Иногда думал о выпивке и иногда испытывал потребность выпить
4.	 Часто думал о выпивке и испытывал потребность выпить
5.	 Большую часть времени думал о выпивке и испытывал потребность выпить
6.	 Практически все время думал о выпивке и постоянно испытывал по-

требность выпить. 

Анкета балльной оценки субъективных характеристик сна
ПОКАЗАТЕЛЬ ДО ЛЕЧЕНИЯ (БАЛЛЫ) ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ (БАЛЛЫ)

1. Время засыпания:
мгновенно
недолго
средне
долго
очень долго

5 
4 
3 
2 
1 

5 
4 
3 
2 
1

2. Продолжительность сна:
очень долгий
долгий
средний
короткий
очень короткий

5 
4 
3 
2 
1 

5 
4 
3 
2 
1

3. Количество ночных пробуждений:
нет
редко
не часто
часто
очень часто

5 
4 
3 
2 
1 

5 
4 
3 
2 
1

4. Качество сна:
отлично 
хорошо 
средне 
плохо 
очень плохо

5 
4 
3 
2 
1 

5 
4 
3 
2 
1

5. Количество сновидений:
нет
временами
умеренно
множественные
и тревожные

5 
4 
3 
2 
1 

5 
4 
3 
2 
1

6. Качество утреннего пробуждения:
отлично
хорошо
средне
плохо
очень плохо

5 
4 
3 
2 
1 

5 
4 
3 
2 
1

Суммарная оценка
Суммарная оценка 22 и более баллов – сон нормальный

19-21 балл – пограничные значения
менее 19 баллов – сон нарушен
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Шкала астенического состояния (ШАС)
Автор Л.Д. Малкова, адаптация Т.Г. Чертова.

Инструкция: Внимательно прочитайте каждое предложение и, оценив его применительно к вашему 
состоянию в данный момент, поставьте знак плюс в одну из четырех граф в правой части бланка.
Варианты ответа: 1 – нет, совсем не так; 2 – пожалуй, так; 3 – верно;  4 – совершенно верно.

Вопрос Ответ

1. Я работаю с большим напряжением 1 2 3 4

2. Мне трудно сосредоточиться на чем-либо 1 2 3 4

3. Моя половая жизнь не удовлетворяет меня 1 2 3 4

4. Ожидание нервирует меня 1 2 3 4

5. Я испытываю мышечную слабость 1 2 3 4

6. Мне не хочется ходить в кино или театр 1 2 3 4

7. Я забывчив 1 2 3 4

8. Я чувствую себя усталым 1 2 3 4

9. Мои глаза устают при длительном чтении 1 2 3 4

10. Мои руки дрожат 1 2 3 4

11. У меня плохой аппетит 1 2 3 4

12. Мне трудно быть на вечеринке или в шумной компании 1 2 3 4

13. Я уже не так хорошо понимаю прочитанное 1 2 3 4

14. Мои руки и ноги холодные 1 2 3 4

15. Меня легко задеть 1 2 3 4

16. У меня болит голова 1 2 3 4

17. Я просыпаюсь утром усталым и неотдохнувшим 1 2 3 4

18. У меня бывают головокружения 1 2 3 4

19. У меня бывают подергивания мышц 1 2 3 4

20. У меня шумит в ушах 1 2 3 4

21. Меня беспокоят половые вопросы 1 2 3 4

22. Я испытываю тяжесть в голове 1 2 3 4

23. Я испытываю общую слабость 1 2 3 4

24. Я испытываю боли в темени 1 2 3 4

25. Жизнь для меня связана с напряжением 1 2 3 4

26. Моя голова как бы стянута обручем 1 2 3 4

27. Я легко просыпаюсь от шума 1 2 3 4

28. Меня утомляют люди 1 2 3 4

29. Когда я волнуюсь, то покрываюсь потом 1 2 3 4

30. Мне не дают заснуть беспокойные мысли 1 2 3 4

Общий балл /______/
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Модифицированная шкала оценки побочных эффектов  UKU 
(Udvalg for Kliniske  Undersogelser Scale)

Вопрос 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1. Нарушение концентрации

2. Слабость

3. Сонливость

4. Нарушение памяти

5. Тревога/внутреннее напряжение

6. Нарушение сна

7. Усиление сновидений

8. Эмоциональная индифферентность

9. Спутанность

10. Тремор

11. Нарушение аккомодации

12. Расстройство аппетита

13. Сухость во рту

14. Тошнота/рвота

15. Диарея

16. Запоры

17. Нарушение мочеиспускания

18. Полиурия/полидипсия

19. Головокружение

20. Сердцебиение/тахикардия

21. Повышенное потоотделение

22. Кожная сыпь

23. Зуд

24. Увеличение массы тела

25. Снижение массы тела

26. Снижение полового влечения

27. Нарушение эрекции

28. Нарушение эякуляции

29. Нарушение оргазма

30. Головные боли

31. Миалгия

32. Артралгия

33. Гипертермия

34. Гриппоподобные симптомы
Оценка: 0 – отсутствие, 1 балл – выражен минимально, 2 балла – выражен средне, 3 балла – выражен значительно.
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ДЛЯ ЗАМЕТОК
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ДЛЯ ЗАМЕТОК
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