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Алкоголь оказывает острое и долгосрочное вли-
яние на ГАМКергическую нейромедиацию. Дефицит 
ГАМКергического торможения в структурах мозга 
играет ведущую роль в возникновении пароксизмаль-
ности. Терапевтическим потенциалом при алкоголь-
ной зависимости могут обладать фармакологические 
средства, восстанавливающие ГАМКергическую нейро-
медиацию в структурах головного мозга, не вызываю-
щие привыкания. Оригинальный антиконвульсант га-
лодиф (мета-хлор-бензгидрилмочевина)  – модулятор 
ГАМКА рецепторов обладает низкой токсичностью 
и гепатопротекторным свойством, что позволяет 
его рекомендовать в терапии больных алкогольной 
зависимостью. Цель исследования  – оценка эффек-
тивности применения антиконвульсанта Галодиф  
в терапии у больных алкогольной зависимостью с па-
роксизмальными и компульсивными расстройствами 
при патологическом влечении к алкоголю (состояние 
отмены). Ограниченное клиническое исследование открытого типа терапевтической эф-
фективности галодифа включало 128 больных  – мужчин в возрасте от 24 до 53 лет с диа-
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гнозом «Психические и поведенческие расстройства 
в результате употребления алкоголя, синдром за-
висимости» (F10.232) и «Психические и поведенческие 
расстройства в результате употребления алкоголя, 
состояние отмены» (F10.302). Больные характери-
зовались выраженным патологическим влечением к 
алкоголю с соматоневрологическими нарушениями 
и аффективной психопатологической симптомати-
кой. Основную группу составили 68 пациентов, полу-
чавших препарат Галодиф  300 мг/сут курсом 21 день. 
Группу сравнения составили 60 пациентов, получав-
шие карбамазепин 400 мг/сут. Выявлено воздействие 
Галодифа  на интенсивность патологического вле-
чения к алкоголю  – ослабление или исчезновение сим-
птомов при алкогольном абстинентном синдроме и в 
постабстинентном состоянии. Прием препарата не 
вызывал нежелательных реакций. Предложено приме-
нение антиконвульсанта Галодиф  в качестве одного 
из современных фармакотерапевтических подходов в 
лечении больных алкогольной зависимостью.

Ключевые слова: алкоголизм, антиконвульсант, Галодиф , ГАМКА-рецептор, пароксиз-
мальное состояние, влечение к алкоголю, карбамазепин, рецидив.

Для цитирования:  Шушпанова Т.В., Бохан Н.А., Мандель А.И., Счастный Е.Д.  Сравнительный 
аспект применения оригинального антиконвульсанта Галодиф  и  карбамазепина  
при патологическом влечении к алкоголю // Вопросы наркологии. 2023. Т. 35, № 4. С. 49–80.

ВВЕДЕНИЕ
Основной задачей лечения алкогольной зависимости является предотвра-

щение рецидива, который возникает более чем у 50% отказавшихся от алкого-
ля пациентов в течение нескольких месяцев. Стрессовые события, сигналы и 
контексты, связанные с приемом алкоголя, повторное воздействие небольшого 
количества алкоголя вызывают цепочку поведенческих реакций у зависимых 
от алкоголя больных, которая часто завершается рецидивом. Отличительной 
чертой алкогольной зависимости является поиск и употребление алкоголя, при-
обретающие «компульсивный» характер, несмотря на негативные последствия 
[1–9]. Переход от контролируемого к компульсивному, пагубному употреблению 
алкоголя, формирование патологического влечения к алкоголю и зависимости 
являются серьезной проблемой.

Большинство доклинических исследований сосредоточены на компульсив-
ном употреблении алкоголя, о чем свидетельствует упорство животных в упо-
треблении алкоголя, несмотря на фальсификацию горького вкуса с использова-
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нием хинина [10], или их настойчивость в самоупотреблении алкоголя во время 
оперантных процедур, несмотря на электрошок, вызванный приемом алкоголя 
[11; 12]. Компульсивное стремление к потреблению алкоголя в отсутствие алко-
голя, предшествующее его фактическому употреблению, представляет интерес 
для современных исследований [13; 14].

Центральная нервная система (ЦНС) является основной мишенью воздей-
ствия алкоголя, нарушение функций которой способствует развитию деменции, 
нейрокогнитивных расстройств, вызывает повреждение нейронов в результате 
синаптической дегенерации, демиелинизации нервных волокон, дисфункции 
гематоэнцефалического барьера [1; 5; 6; 15–18], вызванных алкогольной эксай-
тотоксичностью, окислительным стрессом и др. Описан ряд нейрохимических 
систем, вовлеченных в механизмы комплексного воздействия алкоголя на ЦНС, 
включая лиганд- и потенциал-зависимые ионные каналы, дофамин (ДА), серо-
тонин [2; 3; 6; 19; 20], ГАМК, глутамат, опиоидные пептиды, эндоканнабиноиды, 
субстанция Р, орексин, аденозин и другие [9; 21–28]. Дисфункция нейропласти-
ческих процессов в мозге, сопряженная с медиаторным дисбалансом, является 
одной из причин развития нейродеструктивных, психических расстройств и за-
висимости. Хроническая алкоголизация сопровождается развитием тревожных, 
аффективных расстройств и когнитивного дефицита [4; 5; 7; 29–34].

Одним из ведущих компонентов в развитии алкогольной нейропластичности 
мозга является нейроадаптивное изменение определенных подтипов ГАМКА ре-
цепторов (ГАМКАР) в ЦНС, состоящих из 19 различных субъединиц (α1–6, β1–3, 
γ1–3, δ, ε, π, θ, ρ1–3) с различной фармакологией и чувствительностью к психо-
активным веществам в разных структурах головного мозга [16–19; 23; 28; 35; 36]. 
ГАМКергическая система мозга оказывает модуляторную функцию на дофами-
нергические структуры в ЦНС, наиболее критичным в их взаимодействии ока-
зываются структуры лимбической системы мозга, формирующие систему «на-
грады». Роль дофаминовой системы мозга и ДА нейромедиации в механизмах 
формировании алкогольной зависимости тесно связана с регуляцией процессов 
вознаграждения и мотивации. Важнейшие нейронные пути системы «награды» – 
мезолимбический и мезокортикальный – образованы отростками дофаминовых 
нейронов вентральной области покрышки (Ventral Tegmental Area, VTA), боль-
шинство нейронов в которой являются ГАМКергическими [1–3; 6; 9; 11; 20; 24; 26].

Активность нейронов, высвобождающих дофамин, в VTA, в норме модули-
руется нейронами, продуцирующими ГАМК. Таким образом, ГАМКАР, регулируя 
процессы возбуждения и торможения, влияют на ДА активность в структурах 
мозга, связанных с процессом естественного подкрепления. Алкоголь повы-
шает активность дофаминсодержащих нейронов, локализованных в VTA, что 
приводит к повышению высвобождения ДА в ДА-ергических структурах мозга. 
Периодическая стимуляция мозга, особенно лимбической системы, при интен-
сивности стимулов, изначально недостаточных для того, чтобы вызвать какие- 
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либо поведенческие или ЭЭГ-эффекты, постепенно вызывает изменения ЭЭГ, 
двигательные автоматизмы и может привести к развитию пароксизмов и судо-
рожной активности – эффект, называемый киндлингом [37; 38]. Установлено, что 
тяжесть симптомов отмены алкоголя прогрессивно увеличивается с годами при 
его злоупотреблении. Эти долгосрочные изменения в возбудимости нейронов 
могут быть связаны с прогрессированием симптомов отмены алкоголя от тре-
мора до судорог и белой горячки, а также с изменениями личности больного с 
алкогольной зависимостью между эпизодами отмены алкоголя.

ГАМКАР, отвечающие за быструю тормозящую передачу, а также тоническое 
ингибирование в ЦНС, являются мишенями действия различных лекарственных 
средств, включая транквилизаторы и алкоголь. Специфические субъединицы 
рецептора могут опосредовать поведение, связанное с этанолом или наркоти-
ками. Вызванные алкоголем изменения в ГАМКергической передаче связаны с 
изменениями функции и чувствительности ГАМКАР, их адаптации на разных ста-
диях алкогольной зависимости. ГАМКергические рецепторы вносят вклад как 
в острые, так и в хронические эффекты алкоголя, включая седативный эффект, 
развитие толерантности, синдром отмены и мотивационные эффекты [9; 16; 17; 
23; 32; 35; 36]. Активация процессов нейро- и рецепторной пластичности при 
развитии алкогольной зависимости – одна из причин быстрого формирования 
поведенческого стереотипа  – аддиктивного поведения. ГАМКергическая ней-
ротрансмиссия в мозге играет важную роль в широком спектре эффектов алко-
голя, от начальной интоксикации до мотивированного поиска алкоголя (алко-
гольной мотивации) и в дальнейшем развития рецидива [37–41].

Нарушения нейропластичности ГАМКАР, вызванные хроническим воздействи-
ем алкоголя в областях мозга, участвующих в когнитивных процессах, приводят 
к ослаблению поведенческой гибкости и способствуют поисковому поведению 
в отношении алкоголя [42–45]. С точки зрения фармакологического действия, 
алкоголь используется пациентами в качестве «самолечения» для снятия нега-
тивных симптомов, связанных с тревожно-депрессивным состоянием, нарастаю-
щим возбуждением, особенно выраженных при абстиненции. По современным 
представлениям дефицит ГАМКергического торможения в структурах мозга 
играет ведущую роль в возникновении пароксизмальности, в том числе при раз-
витии алкогольной зависимости [9; 11–13; 16; 18; 33; 46].

Алкогольный абстинентный синдром (ААС) и патологическое влечение 
к алкоголю связаны с проявлением пароксизмальности в головном мозге. 
Антиконвульсанты рассматриваются как средства, подавляющие патологиче-
ское влечение к алкоголю, в рамках модели киндлинга – хронической эпилепти-
формной активности в виде генерализованной формы влечения к алкоголю, ко-
торая проявляется на поведенческом уровне, не приводя к припадку. Именно 
поэтому антиконвульсанты применяются для лечения алкогольной зависимости 
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с целью редукции патологического влечения к алкоголю и нормализации эмоци-
онального фона [46; 54; 55].

Фармакологические средства, способные восстанавливать ГАМКергическую 
нейромедиацию в структурах мозга, могут иметь терапевтический потенциал 
при алкогольной зависимости [5; 16; 17; 19; 28; 32; 44–46]. В этой связи, значимым 
является поиск и разработка новых лекарственных средств «точечного» меха-
низма действия с целью повышения эффективности лечебных и реабилитацион-
ных программ для пациентов, страдающих болезнями зависимости и алкоголь-
ной зависимостью, в частности.

Разработка оригинальных лекарственных средств – модуляторов ГАМКАР но-
вого поколения, не вызывающих нежелательных реакций, в том числе психиче-
ской седации, может позволить повысить эффективность антиалкогольной тера-
пии посредством подавления патологического влечения к алкоголю (ПВА) [19].

К подобным лекарственным средствам относится инновационный антикон-
вульсант Галодиф  – модулятор ГАМКАР. Галодиф  характеризуются высокой сте-
пенью соответствия модели связывания с ГАМКА рецептором – 0,741. Расчеты для 
галодифа показали, что он комплементарен бензодиазепиновому сайту связыва-
ния [28] (рис. 1).

Галодиф  связывается с карманом рецептора так же, как диазепам. Такому 
взаимодействию способствуют два фактора: 1) довольно близкие размеры мо-
лекул Галодифа  и диазепама; 2) наличие двух фенильных колец в молекуле 
Галодифа , имеющих липофильные фармакофорные свойства. Оба фактора по-
зволяют молекуле Галодифа  проникать в гидрофобную область связывающего 
кармана [28].

Галодиф  обладает низкой токсичностью и гепатопротекторным свойством, 
являясь индуктором цитохром Р450-зависимой монооксигеназной системы пе-
чени [19]. Введение Галодифа  крысам при экспериментальном алкоголизме 
повышает аффинность бензодиазепиновых рецепторов центрального и пери-
ферического типа в коре головного мозга у «многопьющих» крыс, что проводит 
к повышению нейромедиации ГАМК в мозге этих животных и вызывает снижение 
потребления алкоголя [19; 28; 56; 58] (рис. 2).

Молекулярные мишени действия этанола на ГАМКА/БДР включают действие 
на рецепторы, локализованные на пре-, пост- и экстрасинаптических термина-
лях – БДР центрального типа, а также на митохондриальные рецепторы – БДР пе-
риферического типа, не связанные с ГАМКАР, стимулирующие синтез нейросте-
роидов, являющихся позитивными модуляторами ГАМКАР [56; 57; 59]. Галодиф
оказывает модулирующее влияние на ГАМКАР, преимущественно экстраси-
наптической локализации, оказывающих тоническое ингибирование, не вызы-
вая седативных эффектов, и рецепторы периферического типа, опосредованно 
модулируя ГАМК-ергическую функцию, стимулируя синтез нейроактивных сте-
роидных гормонов и их метаболитов в митохондриях [56; 58; 60].
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Рис. 1. Галодиф  в кармане связывания бензодиазепина ГАМКАР: 
a – лиганд – гетероциклическая структура молекулы Галодифа , вторичная 
структура 2-субъединицы и 1-субъединицы ГАМКАР (кристаллическая структу-
ра гетеропентамера 1 2 2, 3D-модель; b – молекула Галодифа  комплементарна 
сайту связывания диазепама и взаимодействует с ключевыми аминокислотами 
на 1 2-интерфейсе: Tyr159 (водородные связи), Tyr209, H101 Phe77 ( -  взаи-
модействие), двумерная карта. Все взаимодействия показаны пунктирами [28].

a

b
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Рис. 2. ГАМКА- бензодиазепиновая рецепторная система головного мозга крыс при экс-
периментальном алкоголизме: молекулярные мишени этанола и Галодифа  [58]. 
Синапс – синаптическая щель между пре- и постсинаптической терминалью; 
ГАМК – гамма-аминомаслянная кислота; БДР – бензодиазепиновый рецептор 
центрального типа; ГАМКА-БДР – ГАМКА рецептор, связанный с БДР; ПБР – 
бензодиазепиновый рецептор периферического типа, не связанный с ГАМКА 
рецептором; АЛЛО – аллопрегнанолон, нейростероид (3 -гидрокси-5 -прег-
нан-20-он; 3 ,5 -ТГП). Сплошными стрелками обозначены мишени действия 
этанола, штриховыми – мишени действия Галодифа  и его возможных метабо-
литов, пунктирной линией – влияние аллопрегнанолона на ГАМКА-БДР пост- и 
экстрасинаптической локализации.

Курсовое применение Галодифа  в терапии больных алкогольной зависимо-
стью оказывает модулирующее влияние на свойства БДР периферического типа 
плазматических мембран тромбоцитов крови у этих больных [44; 60]. Галодиф  
понижает индекс Кортизол/Дегидроэпиандростерон (ДГЭА) в крови пациентов с 
алкогольной зависимостью [5; 59].

Проведение фармакотерапии больным алкогольной зависимостью в абстинент-
ном и постабстинентном состоянии с применением Галодифа  позволяет достичь 
устойчивого лечебного эффекта за счет нормотимолептического, анальгезирую-
щего и вегетостабилизирующего эффектов [5; 44; 49]. Галодиф  обладает как про-
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тивосудорожным действием, так и детоксицирующими и иммуномодулирующими 
свойствами, что позволяет рекомендовать использование препарата для лечения 
эпилепсии и пароксизмальных состояний, а также для его применения в комплекс-
ной терапии при лечении больных алкогольной зависимостью [19; 44; 47].

Цель исследования  – изучение клинической эффективности нового ориги-
нального антиконвульсанта Галодиф  в комплексной терапии у больных алко-
гольной зависимостью с пароксизмальными и компульсивными расстройствами 
при патологическом влечении к алкоголю (состояние отмены алкоголя).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Было проведено ограниченное клиническое исследование открытого типа 

эффективности инновационного антиконвульсанта Галодиф  в комплексной 
терапии у больных алкогольной зависимостью с пароксизмальными и компуль-
сивными расстройствами при патологическом влечении к алкоголю (состояние 
отмены алкоголя).

Работа соответствует этическим стандартам Хельсинской декларации ВМА 
и одобрена локальным этическим комитетом при НИИ психического здоровья 
Томского НИМЦ (протокол №  126 от 21 ноября 2019  г.). Все обследуемые лица 
подписали форму информированного согласия о добровольном участии в ис-
следовании.

В исследование было включено 128 пациентов мужского пола возрасте от 24 
до 53 лет (средний возраст – 38,3 ± 8,9 лет) с алкогольной зависимостью с высоко-
прогредиентным темпом заболевания (больные с формированием зависимости 
в период 3–5 лет употребления алкоголя, согласно классификации, предложен-
ной И.Г. Ураковым, В.В. Куликовым [47] при синдроме отмены алкоголя. Пациенты 
находились на лечении в отделении аддиктивных состояний НИИ психического 
здоровья Томского НИМЦ РАН с диагнозом «Психические и поведенческие рас-
стройства в результате употребления алкоголя, синдром зависимости» (F10.2) и 
«Психические и поведенческие расстройства в результате употребления алко-
голя, состояние отмены» (F10.3). Пациенты характеризовались патологическим 
влечением к алкоголю с соматоневрологическими нарушениями с выраженной 
аффективной психопатологической симптоматикой.

Из исследования исключались пациенты с сопутствующими психическими 
расстройствами психотического регистра: шизофрения (F20), биполярное аф-
фективное расстройство (F31); с заболеваниями нервной системы: эпизодиче-
ские и пароксизмальные расстройства, включающие эпилепсию (G40), болезни 
нервной системы (G00–G99); с болезнями системы кровообращения (I00–I99); в 
состоянии острых или обострения хронических соматических заболеваний; в 
случае отказа от участия (отсутствие информированного согласия).

С целью дифференциальной диагностики симптомов ААС при поступлении 
в клинику пациентам проводили функционально-диагностические методы ис-
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следования. По данным ультразвукового исследования сердца и ЭКГ у больных 
не были выявлены признаки органического поражения сердечно-сосудистой 
системы. Наблюдалась умеренная синусовая тахикардия – увеличение частоты 
сердечных сокращений (90–100 в мин), увеличение интервала РQ (увеличение 
времени проведения импульса до 0,4–0,6 с), что является характерным призна-
ком проявлений алкогольной интоксикации. Признаками проявления вегетатив-
ной реакции были потливость, головокружение, гиперемия кожных покровов. 
Согласно результатам ЭЭГ, у обследуемых больных не было данных, подтвержда-
ющих эпиактивность, и не регистрировались очаги патологической активности. 
Наблюдались умеренные общемозговые изменения с усилением восходящего 
активирующего влияния срединно-стволовых структур на кору головного мозга, 
гиперреактивность на внешние сенсорные стимулы, косвенные признаки веге-
тативной лабильности.

Исследование когнитивных функций у пациентов включало: оценку кратковре-
менной памяти при динамическом предъявлении 10 слов; возможности памяти 
при воспроизведении 10 слов через 1 час; оценку долговременной памяти при 
воспроизведении слов по зрительным опорам теста «Пиктограмма». По мето-
дике «Заучивание 10 слов» оценивали состояние памяти, степень утомляемости 
и концентрации внимания. На наличие у исследуемых больных когнитивных на-
рушений, имеющих органический характер, указывали структурно-графические 
особенности пиктографических образов: типическая и атипическая стереотипия, 
феномен единой системы, персеверации. Дополнительная информация включала 
сведения о наличии лишних слов, вводимых пациентами при воспроизведении 
слов и «застревании» на них, что указывает на наличие признаков органических 
поражений головного мозга вследствие токсического влияния алкоголя.

При осмотре терапевтом пациентов с ААС наблюдались следующие сома-
то-вегетативные симптомы: повышение артериального давления (140–160  мм 
рт. ст.), учащение сердцебиения, жалобы на ощущение болезненности в области 
сердца, потливость, тремор рук, поверхностный сон с пробуждениями, вялость, 
быстрая утомляемость, снижение работоспособности. Соматических заболева-
ний, требующих специализированной терапии, выявлено не было. Все больные 
получали базисную детоксикационную терапию, начинавшуюся с момента по-
ступления в стационар и продолжавшуюся до момента исследования в течение 
1–3 суток в зависимости от тяжести состояния больного.

К началу исследования проведение детоксикационной терапии завершалось 
и пациентов разделяли на 2 группы. В основной группе пациентов численностью 
68 человек на фоне традиционного медикаментозного лечения, исключающего 
использование психотропных средств (включая бензодиазепиновые транквили-
заторы, антиконвульсанты), в качестве средства основной терапии назначали пре-
парат Галодиф  в дозировке 100 мг 3 раза в день [48] при различной степени выра-
женности аффективных расстройств. В дальнейшем осуществлялась монотерапия 
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препаратом Галодиф  в качестве психотропного средства, длительность курса 
составила 21 день. В группу сравнения (контрольную группу) включили 60 паци-
ентов, стандартизированные к основной терапевтической подгруппе по возрасту 
(36,50 ± 9,51 года), средней массе тела (71,83 ± 11,80 кг), росту (176,30 ± 8,26 см) и 
давности заболевания (10,2 ± 7,4 года), не получавшие при проведении терапии 
исследуемый препарат. Больные группы сравнения получали традиционную тера-
пию с использованием в качестве противосудорожного средства препарат карба-
мазепин в дозе 200 мг 2 раза в день. Для устранения возможности влияния сопут-
ствующей терапии на эффективность лечения дозировка лекарственных средств, 
используемых в комбинации с Галодифом  в основной группе и карбамазепином 
в группе сравнения – ноотропные (пирацетам) и гепатотропные препараты, пре-
параты с пищеварительными ферментами, витаминотерапия, была одинаковой на 
протяжении всего курса лечения. Использование иных психотропных средств ис-
ключалось. В отдельных случаях при необходимости в течение 1–3 суток с момен-
та поступления в клинику однократно применяли гипнотики третьего поколения 
в период проведения детоксикационной терапии.

В исследовании применяли клинико-динамический метод оценки 
«Количественная оценка структуры и динамики патологического влечения к алко-
голю» по В.Б. Альтшулеру, Н.В. Чередниченко [51]. Выраженность (квантификация) 
каждого признака патологического влечения к алкоголю оценивалась в баллах.

Статистический анализ проводили с использованием программного комплек-
са Statistica для Windows (версия 12.0). Результаты обрабатывались общеприня-
тыми методами вариационной статистики. Количественные данные представле-
ны в виде М ± σ, где М – среднее значение, σ – среднеквадратичное отклонение; 
категориальные  – в виде абсолютного значения (n) и доли (%). Нормальность 
распределения величин проверяли при помощи теста Колмогорова–Смирнова. 
Сравнение независимых выборок осуществляли с помощью U-критерия Манна–
Уитни, сравнения связанных групп данных – с помощью критерия Вилкоксона. 
Анализ качественных признаков проводился через исследование их частот 
посредством таблиц сопряженности с использованием критерия согласия χ2 

Пирсона или точного критерия Фишера (если количество одной или несколь-
ких ячеек в таблице было меньше 5). Сравнение связанных групп качественных 
номинальных признаков проводили с помощью критерия Мак-Немара; в случае 
малых выборок применяли поправку Эдвардса на непрерывность. Критический 
уровень значимости принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Терапия больных алкогольной зависимостью с наличием общемозговых изме-

нений – усилением восходящего активирующего влияния срединно-стволовых 
структур на кору головного мозга, гиперреактивностью на внешние сенсорные 
стимулы (по исследованию ЭЭГ), может представлять определенные сложности 
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в связи с формирующейся органической неполноценностью головного мозга у 
пациентов и накладывает ограничение на применение психотропных препара-
тов в рекомендуемых для достижения терапевтического эффекта дозах.

Предполагаемая эпилептиформная модальность механизмов клинической 
манифестации компульсивного варианта первичного патологического влечения 
к этанолу рассматривается нами в качестве одного из существенных патогенети-
ческих факторов формирования прогредиентного течения болезни, в том числе 
с нейровисцеральными и аффективными синдромами [4; 5; 29]. Это позволяет 
расширить границы терапевтического применения антиконвульсантов в нар-
кологической практике, что и послужило для нас предпосылкой для проведе-
ния исследования антиконвульсанта Галодиф  в комплексной терапии больных 
алкогольной зависимостью (в состоянии отмены). Показанием для назначения 
антиконвульсантов послужило клиническое периодическое проявление ПВА с 
насыщенно аффективной окраской и признаками пароксизмальности.

Для периода абстиненции характерно депрессивное настроение с тревож-
ной окраской и периодически возникающими дисфорическими эпизодами, ко-
торые расцениваются как пароксизмы компульсивного влечения к алкоголю. 
В некоторых случаях наблюдается депрессивный аффект, включавший тоску, 
тревогу, апатию различной степени выраженности, что и определяет структуру 
синдрома. После купирования острых проявлений абстинентного синдрома ис-
чезают явления алкогольной интоксикации, сомато-вегетативные расстройства, 
психические нарушения, уменьшаются проявления астении. В начале периода 
становления ремиссии у многих больных возникает аутохтонное обострение 
патологического влечения, называемое «псевдоабстинентным синдромом», с 
индивидуальной периодичностью для каждого больного. Аффективно насы-
щенные воспоминания о состоянии опьянения, возникающие в связи с разными 
раздражителями, кататимно искажают мышление, провоцируя у больных дис-
форические расстройства настроения, депрессивные и тревожные состояния, и 
патологическое влечение к алкоголю, обуславливая рецидив зависимости [4; 5; 
7; 13; 14; 30–33; 50].

Результаты предварительной оценки терапевтической эффективности Галодифа  
при абстинентном и постабстинентном состоянии у больных алкогольной зависи-
мостью позволили нам оценить его эффективность при ПВА у пациентов в сравне-
нии с традиционно применяемым антиконвульсантом карбамазепином [49].

Основным критерием эффективности терапии Галодифом  послужила кван-
тификация признаков ПВА с оценкой их проявлений в баллах до проведения 
курса терапии и после его завершения с применением шкалы «Количественная 
оценка структуры и динамики патологического влечения к алкоголю» [51]. 
Шкала состоит из оценочного глоссария, в котором все симптомы ранжированы 
в соответствии с определенным «весом» каждого из них, выраженном в относи-
тельных единицах – баллах. Анализ качественных характеристик выборки про-
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водился через оценку значимости различий в результате исследования количе-
ства исходов, попадающих в каждый компонент ПВА, и количеством исходов в 
группе сравнения. Данный метод позволил оценить статистическую значимость 
различий двух или нескольких показателей (частот, долей). Полученные данные 
представлены в табл. 1–3 и рис. 3–6.

Таблица 1. Квантификация признаков патологического влечения к алкоголю у больных 
алкогольной зависимостью до и после терапии Галодифом  в сравнении  
с показателями до и после стандартизованной терапии карбамазепином

Ко
м

по
не

нт
ы

 П
ВА

Психопатологические 
симптомы

Терапия Галодифом  
(n = 68)

Терапия 
карбамазепином 

(n = 60)

до 
терапии, 

баллы

на 21-й день 
терапии, 

баллы

до 
терапии, 

баллы

на 21-й день 
терапии, 

баллы

А
ф

ф
ек

ти
вн

ы
й

Д
еп

ре
сс

ив
на

я 
 

си
м

пт
ом

ат
ик

а

Пасмурный вид, пассив-
ность, неразговорчивость

2,38 0,54
p = 0,03

2,35 1,76
p = 0,01

Необщительность, мед-
лительность, фиксация на 
жизненных невзгодах

1,57 0,5
p = 0,04

1,64 0,94
p = 0,01

Подавленность, жалобы 
на нежелание чем-либо 
заниматься

2,5 0,44
p = 0,03

2,41 1,94
p = 0,01

Тр
ев

ож
на

я 
си

м
пт

ом
а-

ти
ка

Озабоченность по различ-
ным конкретным поводам

1,35 0,5
p = 0,03

1,29 0,7
p = 0,01

Мрачные предчувствия, пу-
гающая неопределенность 
будущего

1,23 0,3
p = 0,04

1,17 0,35
p = 0,01

Напряженное ожидание 
«надвигающегося» срыва, 
ощущение беспомощности, 
неусидчивость

1,19 0,36
p = 0,04

1,23 0,41
p = 0,01

Д
ис

ф
ор

ич
ес

ка
я 

 
си

м
пт

ом
ат

ик
а

Недовольство, ворчли-
вость, угрюмый вид, мрач-
ное настроение

0,72 0,24
p = 0,02

0,76 0,41
p = 0,07

Напряженность, раздра-
жительность, ощущение 
внутреннего дискомфорта, 
чувство угнетенности

0,54 0,3
p = 0,04

0,70 0,35
p = 0,06

Подавленность, напря-
женность, взрывчатость, 
агрессивность

1,47 0,11
p = 0,01

1,23 0,97
p = 0,21
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Ко
м

по
не

нт
ы

 П
ВА

Психопатологические 
симптомы

Терапия Галодифом  
(n = 68)

Терапия 
карбамазепином 

(n = 60)

до 
терапии, 

баллы

на 21-й день 
терапии, 

баллы

до 
терапии, 

баллы

на 21-й день 
терапии, 

баллы

Н
ей

ро
ве

ге
та

ти
вн

ы
й

Д
ис

со
м

ни
че

ск
ая

  
си

м
пт

ом
ат

ик
а

Спокойная констатация 
наличия сновидения с 
алкогольной тематикой

1,36 0,16
p = 0,05

1,29 0,53
p = 0,01

Яркое алкогольное сно-
видение, оставляющее 
сильное впечатление

1,58 0,65
p = 0,05

0,95 0,68
p = 0,14

Поверхностный сон, ча-
стые пробуждения

1,72 0,38
p = 0,02

1,76 0,9
p = 0,01

Ве
ге

та
ти

вн
ая

  
си

м
пт

ом
ат

ик
а Неустойчивость АД, 

тахикардия, гипергидроз, 
цефалгия, алгическая сим-
птоматика

2,86 0,64
p = 0,02

2,71 1,6
p = 0,04

И
зм

ен
ен

ия
 

ап
пе

ти
та

Неустойчивость аппетита 1,81 0,36
p = 0,01

1,64 0,76
p = 0,01

Стойкое снижение аппе-
тита

0,41 0,21
p = 0,01

0,48 0,40
p = 0,04

М
им

ич
ес

ки
е 

 
ре

ак
ци

и

Оживление мимики, жести-
куляция, появление блеска 
в глазах в связи с разгово-
рами об алкоголе

2,36 1,09
p = 0,01

2,29 1,59
p = 0,02

И
де

ат
ор

ны
й

Эпизодически возникаю-
щие мысли о спиртном

1,19 0.54
p = 0,01

1,23 0,94
p = 0,12

Частое возвращение к 
мыслям о спиртном

2,27 0,26
p = 0,01

2,29 0,82
p = 0,01

Постоянные размышления 
о спиртном

2,45 0,24
p = 0,04

2,35 0,41
p = 0,01

П
ов

ед
ен

че
ск

ий

Смакование алкогольной 
тематики в беседах, гипе-
рактивность в попытках 
отвлечься от мыслей о 
спиртном

1,23 0,36
p = 0,01

1,17 0,79
p = 0,01
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Ко
м

по
не

нт
ы

 П
ВА

Психопатологические 
симптомы

Терапия Галодифом  
(n = 68)

Терапия 
карбамазепином 

(n = 60)

до 
терапии, 

баллы

на 21-й день 
терапии, 

баллы

до 
терапии, 

баллы

на 21-й день 
терапии, 

баллы

П
ов

ед
ен

че
ск

ий

Суетливость, рассеянность. 
Медленное осмысление 
вопросов

1,72 0,54
p = 0,01

1,88 1,41
p = 0,01

Враждебность и оппозици-
онность к лицам, навязыва-
ющим трезвость. Жалобы 
на тягу к спиртному

2,27 0,61
p = 0,01

2,11 1,11
p = 0,01

Примечание: сравнение независимых выборок осуществляли с помощью U-критерия Манна–Уитни, 
сравнение связанных групп данных – с помощью критерия Вилкоксона. Выраженность 
признаков: 0 баллов – отсутствует; 1 балл – слабо выражен; 2 балла – умеренно выра-
жен; 3 балла – сильно выражен.

Рис. 3. Квантификация признаков аффективного компонента ПВА у больных 
алкогольной зависимостью до и после терапии Галодифом  в сравнении 
с показателями до и после стандартизованной терапии с применением 
карбамазепина, баллы.
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Рис. 4. Квантификация признаков нейровегетативного компонента ПВА у больных 
алкогольной зависимостью до и после терапии Галодифом  в сравнении с 
показателями до и после стандартизованной терапии с применением карбама-
зепина, баллы.

Рис. 5. Квантификация признаков идеаторного компонента ПВА у больных алкоголь-
ной зависимостью до и после терапии Галодифом  в сравнении с показателями 
до и после стандартизованной терапии с применением карбамазепина, баллы.
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Рис. 6. Квантификация признаков поведенческого компонента ПВА у больных алко-
гольной зависимостью до и после терапии Галодифом  в сравнении с показа-
телями до и после стандартизованной терапии с применением карбамазепина, 
баллы.

По результатам квантифицированной оценки ПВА у пациентов до и после те-
рапии Галодифом  в качестве нормотимического средства, в сравнении с стан-
дартизованной терапией карбамазепином, отмечена редукция депрессивной 
симптоматики: аффективного компонента (пасмурный вид, пассивность, нераз-
говорчивость) в структуре патологического влечения к алкоголю (0,54 балла по-
сле терапии Галодифом  и 1,76 балла после стандартизованной терапии в группе 
сравнения, p < 0,05); нивелирование дисфорических проявлений аффективного 
компонента (подавленность, напряженность, взрывчатость, агрессивность) в 
структуре патологического влечения (0,11 и 0,97 балла соответственно, p < 0,01). 
Отмечена редукция нейровегетативных проявлений (неустойчивость АД, тахи-
кардия, гипергидроз) в структуре синдрома ПВА (0,64 и 1,6 балла соответствен-
но, p  <  0,05). Фармакоположительный эффект применения Галодифа  выявлен 
при качественных нарушениях сна – «психовестибулярных» сновидениях, по-
верхностном сне, частых пробуждениях, алкогольных сновидениях (0,16 и 0,53 
балла соответственно, p  <  0,05). Обращает на себя внимание изменение идеа-
торного компонента патологического влечения к алкоголю. Происходит дезак-
туализация мыслей и постоянных размышлений о спиртном (0,24 балла после 
терапии Галодифом  и 0,41 балла после стандартизованной терапии в группе 
сравнения, p < 0,05). Такая же тенденция наблюдается и на поведенческом уров-
не – нивелируется смакование алкогольной тематики в беседах (0,36 и 0,79 балла 
соответственно, p < 0,01). Снижается оппозиционность к лицам, навязывающим 
трезвость, отсутствуют жалобы на тягу к спиртному (0,61 и 1,11 баллов соответ-
ственно, p < 0,01).
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Таблица 2. Квантификация признаков патологического влечения к алкоголю у больных 
алкогольной зависимостью на 21-й день курса терапии с применением 
Галодифа  в сравнении с показателями на 21-й день стандартизованной 
терапии с применением карбамазепина

Ко
м

по
не

нт
ы

  
П

ВА Психопатологические 
симптомы

Терапия Галодифом  
на 21-й день терапии 

(n = 68), баллы

Терапия 
карбамазепином

на 21-й день терапии 
(n = 60), баллы

А
ф

ф
ек

ти
вн

ы
й

Д
еп

ре
сс

ив
на

я 
 

си
м

пт
ом

ат
ик

а

Пасмурный вид, пассив-
ность, неразговорчивость

0,54
p = 0,001

1,76

Необщительность, мед-
лительность, фиксация на 
жизненных невзгодах

0,5
p = 0,014

0,94

Подавленность, жалобы 
на нежелание чем-либо 
заниматься

0,44
p = 0,001

1,94

Тр
ев

ож
на

я 
 

си
м

пт
ом

ат
ик

а

Озабоченность по различ-
ным конкретным поводам

0,5
p = 0,261

0,7

Мрачные предчувствия, пу-
гающая неопределенность 
будущего

0,3
p = 0,778

0,35

Напряженное ожидание 
«надвигающегося» срыва, 
ощущение беспомощности, 
неусидчивость

0,36
p = 0,778

0,41

Д
ис

ф
ор

ич
ес

ка
я 

 
си

м
пт

ом
ат

ик
а

Недовольство, ворчли-
вость, угрюмый вид, мрач-
ное настроение

0,24
p = 0,339

0,41

Напряженность, раздра-
жительность, ощущение 
внутреннего дискомфорта, 
чувство угнетенности

0,3
p = 0,778

0,35

Подавленность, напря-
женность, взрывчатость, 
агрессивность

0,11
p = 0,001

0,97



66 КЛИНИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ НАРКОЛОГИИ

ВО
ПР

ОС
Ы

 Н
АР

КО
Л

ОГ
ИИ

  •
  2

02
3 

 •
  Т

. 3
5 

 •
  №

 4

Ко
м

по
не

нт
ы

  
П

ВА Психопатологические 
симптомы

Терапия Галодифом  
на 21-й день терапии 

(n = 68), баллы

Терапия 
карбамазепином

на 21-й день терапии 
(n = 60), баллы

Н
ей

ро
ве

ге
та

ти
вн

ы
й

Д
ис

со
м

ни
че

ск
ая

  
си

м
пт

ом
ат

ик
а

Спокойная констатация 
наличия сновидения с 
алкогольной тематикой

0,16
p = 0,0387

0,53

Яркое алкогольное сно-
видение, оставляющее 
сильное впечатление

0,65
p = 0,866

0,68

Поверхностный сон, ча-
стые пробуждения

0,38
p = 0,004

0,9

Ве
ге

та
ти

вн
ая

  
си

м
пт

ом
ат

ик
а Неустойчивость АД, 

тахикардия, гипергидроз, 
цефалгия, алгическая сим-
птоматика

0,64
p = 0,001

1,6

И
зм

ен
ен

ия
 

ап
пе

ти
та

Неустойчивость аппетита 0,36
p = 0,0256

0,76

Стойкое снижение аппе-
тита

0,21
p = 0,286

0,40

М
им

ич
ес

ки
е  

ре
ак

ци
и

Оживление мимики, жести-
куляция, появление блеска 
в глазах в связи с разгово-
рами об алкоголе

1,09
p = 0,006

1,59

И
де

ат
ор

ны
й

Эпизодически возникаю-
щие мысли о спиртном

0,54
p = 0,0256

0,94

Частое возвращение к 
мыслям о спиртном

0,26
p = 0,002

0,82

Постоянные размышления 
о спиртном

0,24
p = 0,339

0,41
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Ко
м

по
не

нт
ы

  
П

ВА Психопатологические 
симптомы

Терапия Галодифом  
на 21-й день терапии 

(n = 68), баллы

Терапия 
карбамазепином

на 21-й день терапии 
(n = 60), баллы

П
ов

ед
ен

че
ск

ий

Смакование алкогольной 
тематики в беседах, гипе-
рактивность в попытках 
отвлечься от мыслей о 
спиртном

0,36
p = 0,0166

0,79

Суетливость, рассеянность. 
Медленное осмысление 
вопросов

0,54
p = 0,001

1,41

Враждебность и оппозици-
онность к лицам, навязыва-
ющим трезвость. Жалобы 
на тягу к спиртному

0,61
p = 0,006

1,11

Примечание: сравнение независимых выборок осуществляли с помощью U-критерия Манна–Уитни, 
сравнение связанных групп данных – с помощью критерия Вилкоксона; выраженность 
признаков: 0 баллов – отсутствует, 1 балл – слабо выражен, 2 балла – умеренно выра-
жен, 3 балла – сильно выражен; различия значимы при p < 0,05.

Таблица 3. Результаты действия курсовой терапии с применением Галодифа  и карбамазепина 
на различные симптомы в структуре синдрома ПВА у больных алкогольной 
зависимостью в состоянии отмены

Компоненты 
ПВА

Психопатологи- 
ческие симптомы

Терапия Галодифом
(n = 68)

Терапия 
карбамазепином

(n = 60)
до 

терапии
на 21-й день 

терапии
до 

терапии
на 21-й день 

терапии
Аффективный n = 25 

(36,8%)
n = 21(35,0)
p = 0,832*

Депрессивная сим-
птоматика

n = 13 
(52%)

n = 6 (24%)
p = 0,041#

n = 11 
(47,6%)

n = 7 (33,3%)
p = 0,345#

Тревожная симпто-
матика

n = 7 (28%) n = 2 (8%)
p = 0,001#

n = 6 
(28,6%)

n = 4 (19,1%)
p = 0,470#

Дисфорическая 
симптоматика

n = 5 (20%) n = 2 (8%)
p = 0,044#

n = 5 
(23,8%)

n = 3 (14,3%)
p = 0,433#

Нейро-
вегетативный

n = 18 
(26,5%)

n = 8 (11,8%)
p = 0,029#

n = 15 
(25,0%)

p = 0,847*

n = 9 (15,0%)
p = 0,17#
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Компоненты 
ПВА

Психопатологи- 
ческие симптомы

Терапия Галодифом
(n = 68)

Терапия 
карбамазепином

(n = 60)
до 

терапии
на 21-й день 

терапии
до 

терапии
на 21-й день 

терапии
Идеаторный n = 13 

(19,1%)
n = 5 (7,4%)

p = 0,044#
n = 13 

(21,7%)
p = 0,869*

n = 6 (10,0%)
p = 0,079#

Поведенчес= 
кий

n = 12 
(17,6%)

n = 4 (5,9%)
p = 0,034#

n = 11 
(18,3%)

p = 0,918*

n = 6 (10,0%)
p = 0,192#

Примечание: * – анализ качественных признаков между группами проводился с использованием 
критерия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера; # – анализ динамики внутригруп-
повых данных проводился с помощью критерия Мак-Немара, в случае малых выборок 
применяли поправку Эдвардса на непрерывность; % указан по количеству больных (n) 
от общей численности пациентов в каждой группе.

По результатам квантифицированной оценки ПВА у пациентов после завер-
шения курса терапии галодифом, в сравнении с терапией с применением кар-
бамазепина в качестве нормотимического средства, отмечена редукция депрес-
сивной симптоматики аффективного компонента: пасмурный вид, пассивность, 
неразговорчивость – 0,54 балла после терапии Галодифом  и 1,76 балла после 
стандартизованной терапии в группе сравнения, p  =  0,001; необщительность, 
медлительность, фиксация на жизненных невзгодах – 0,5 балла и 0,94 балла со-
ответственно, p  =  0,014; подавленность, жалобы на нежелание чем-либо зани-
маться – 0,44 балла и 1,94 балла соответственно, p = 0,001. Следует отметить, что 
результат применения Галодифа  лучше, чем карбамазепина.

Отмечена редукция тревожной симптоматики аффективного компонента: 
озабоченность по различным конкретным поводам  – 0,5 балла после терапии 
Галодифом  и 0,7 балла после стандартизованной терапии в группе сравнения, 
p  =  0,261; мрачные предчувствия, пугающая неопределенность будущего  – 0,3 
и 0,35 балла соответственно, p  =  0,778; напряженное ожидание «надвигающе-
гося» срыва, ощущение беспомощности, неусидчивость  – 0,36 и 0,41 балла со-
ответственно, p = 0,778; недовольство, ворчливость, угрюмый вид, мрачное на-
строение – 0,24 и 0,41 балла соответственно, p = 0,339. При оценке тревожной 
симптоматики аффективного компонента ПВА достоверных различий по эффек-
тивности применения Галодифа  и карбамазепина у пациентов в соответствую-
щих группах не выявлено.

Выявлено нивелирование дисфорических проявлений аффективного компо-
нента: подавленность, напряженность, взрывчатость, агрессивность в структуре 
патологического влечения – 0,11 и 0,97 балла соответственно, p = 0,001; напря-
женность, раздражительность, ощущение внутреннего дискомфорта, чувство уг-
нетенности – 0,3 и 0,35 балла соответственно, p = 0,778. Причем в первом случае 
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результат терапии Галодифом  был значимо лучше, чем при терапии карбамазе-
пином, во втором случае – значимых различий не выявлено.

Отмечена более выраженная редукция нейровегетативных проявлений – не-
устойчивость АД, тахикардия, гипергидроз, цефалгия, алгическая симптоматика 
в структуре синдрома ПВА при терапии Галодифом  в сравнении со стандартизи-
рованной терапией (0,64 и 1,6 балла соответственно, p = 0,001). Значимый фарма-
коположительный эффект применения Галодифа  выявлен при диссомнической 
симптоматике, качественных нарушениях сна – «психовестибулярных» сновиде-
ниях, сновидениях с алкогольной тематикой (0,16 и 0,53 балла соответственно, 
p = 0,0387); при поверхностном сне, частых пробуждениях (0,38 и 0,9 балла со-
ответственно, p = 0,004). Не выявлено значимых различий в действии препара-
тов на алкогольные сновидения, оставляющих сильное впечатление (0,65 и 0,68 
балла соответственно, p = 0,866). Отмечено преимущество действия Галодифа  
на неустойчивость аппетита (0,36 и 0,76 балла соответственно, p = 0,0256); стой-
кое снижение аппетита (0,21 и 0,40 балла соответственно, p = 0,0286); оживление 
мимики, жестикуляция, появление блеска в глазах в связи с разговорами об ал-
коголе (0,36 и 0,76 балла соответственно, p = 0,006).

Также выявлено изменение идеаторного компонента патологического влече-
ния к алкоголю: реже отмечаются эпизодически возникающие мысли о спиртном, 
значимый фармакоположительный эффект Галодифа  в первой группе пациен-
тов в сравнении со второй группой пациентов, получавших карбамазепин (0,54 и 
0,94 балла соответственно, p = 0,0256); значимо различается частое возвращение 
к мыслям о спиртном (0,26 и 0,82 балла соответственно, p = 0,002). При оценке 
постоянных размышлений о спиртном у пациентов в обеих группах происходит 
дезактуализация мыслей о спиртном, но значимых различий эффектов препара-
тов при проведении терапии Галодифом  и карбамазепином не выявлено (0,24 и 
0,41 балла соответственно, p = 0,339).

Такая же тенденция наблюдается и на поведенческом уровне: нивелиру-
ется смакование алкогольной тематики в беседах с преимуществом эффекта 
Галодифа  (0,36 и 0,79 балла соответственно, p  =  0,0166); суетливость, рассе-
янность, медленное осмысление вопросов (0,54 и 1,41 балла соответственно, 
p  =  0,001); снижается враждебность и оппозиционность к лицам, навязываю-
щим трезвость, жалобы на тягу к спиртному с более выраженным действием 
Галодифа  по сравнению с карбамазепином (0,61 и 1,11 балла соответственно, 
p = 0,006).

В проведенном нами исследовании анализ качественных признаков ПВА у 
пациентов в соответствующих группах, находившихся на терапии Галодифом  
и карбамазепином, отмечено преимущество фармакоположительного эффекта 
Галодифа  в сравнении с карбамазепином по аффективному компоненту ПВА в 
отношении депрессивной симптоматики и дисфорических проявлений, нейро-
вегетативных проявлений, симптоматики идеаторного и поведенческого ком-
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понентов. По проявлению тревожной симптоматики аффективного компонента 
ПВА у пациентов в обеих группах значимых различий выявлено не было. В целом 
в данном исследовании нами отмечен более выраженный фармакоположитель-
ный эффект Галодифа  на симптоматику компонентов ПВА.

Удельный вес пациентов с аффективными проявлениями в структуре ПВА до 
начала исследования составил в первой группе 36,8% или 25 человек, во вто-
рой группе  – 35,0% или 21 человек (p  =  0,832). Депрессивная симптоматика в 
структуре аффективного компонента отмечалась до начала терапии у 52,0% па-
циентов в первой группе и у 47,6% в группе сравнения. На 21-й день терапии в 
первой группе наблюдается статистически значимое снижение числа пациентов 
с депрессивной симптоматикой (52 и 24%, p = 0,041). Во второй группе на 21-й 
день терапии не наблюдается статистически значимого снижения числа пациен-
тов с депрессивной симптоматикой (47,6 и 33,3%, p = 0,345). Таким образом, де-
прессивные симптомы редуцировались у пациентов при проведении терапии с 
применением и Галодифа , и карбамазепина. Однако Галодиф  в определенной 
степени превосходил карбамазепин по терапевтическому эффекту в отношении 
депрессивных симптомов в структуре ПВА.

Тревожная симптоматика констатировалась у пациентов первой группы в на-
чале лечения в 28,0% случаев, а в группе сравнения – в 28,6% случаев. Тревога 
является одним из основных маркеров и облигатным механизмом в формиро-
вании психического стресса. На 21-й день терапии в первой группе наблюдается 
статистически значимое снижение числа пациентов с тревожной симптоматикой 
(28 и 8% случаев, p = 0,001). Во второй группе, напротив, на 21-й день терапии 
не наблюдается статистически значимого снижения числа пациентов с данной 
симптоматикой (28,6 и 19,1% случаев, p = 0,470).

Дисфория различной степени выраженности была одинаково представлена 
в основной и контрольной группах (20,0 и 23,8% случаев, p  =  0,756). В первой 
группе на 21-й день терапии наблюдается статистически значимое снижение па-
циентов с дисфорической симптоматикой (20 и 8%, p = 0,044). Во второй группе, 
напротив, к концу терапии статистически значимого снижения пациентов с дан-
ной симптоматикой не наблюдается (23,8 и 14,3%, p = 0,433).

Доля пациентов с симптоматикой нейровегетативного компонента ПВА на 
момент начала терапии в обеих группах достоверно не различалась (26,5 и 25,0% 
случаев соответственно, p = 0,847). На 21-й день терапии в первой группе наблю-
дается статистически значимое снижение доли пациентов с нейровегетативным 
компонентом (26,5 и 11,8%, p = 0,029), но этого не наблюдается на 21-й день тера-
пии во второй группе (25,0 и 15,0%, p = 0,17).

Также и по доле пациентов с идеаторным компонентом ПВА достоверной 
разницы в начале лечения между группами не наблюдалось: данный компонент 
констатировался у 19,1% пациентов в основной группе и у 21,7% пациентов в 
группе сравнения (p = 0,869). На 21-й день терапии в первой группе, в отличие от 
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второй, наблюдается статистически значимое снижение числа пациентов с иде-
аторным компонентом ПВА (соответственно 19,1 и 7,4%, p = 0,044 и 21,7 и 10,0%, 
p = 0,079).

И, наконец, что касается поведенческого компонента (расстройств поведе-
ния) ПВА, то в начале терапии его проявления с одинаковой частотой наблюда-
лись в первой и контрольной группах пациентов (соответственно в 17,6 и в 18,3% 
случаев, p = 0,918). В первой группе на 21-й день терапии наблюдается статисти-
чески значимое снижение числа пациентов с поведенческим компонентом (17,6 
и 5,9%, p = 0,034). Во второй группе, напротив, на 21-й день терапии не наблюда-
ется статистически значимого снижения числа пациентов с данной симптомати-
кой (18,3 и 10,0%, p = 0,192).

Таким образом, сравнительный анализ динамики качественных признаков 
компонентов ПВА у больных с алкогольной зависимостью на фоне курсовой те-
рапии с применением Галодифа  и стандартизованной терапии с применением 
карбамазепина показал некоторое преимущество использования Галодифа . 
Галодиф  при курсовом применении в течение 21 дня не вызывал нежелатель-
ных реакций у пациентов, таких как тошнота, сонливость, общая слабость, ал-
лергические реакции. Кроме того, согласно нашим наблюдениям, предвари-
тельно можно полагать, что, в отличие от препаратов бензодиазепинового ряда, 
прегабалина и других, применяемых при лечении наркологических синдромов, 
Галодиф  не вызывает развития толерантности и зависимости. Это важно для 
возможности его использования не только в стационарных, но и в амбулатор-
ных условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка новых лекарственных средств для этиопатогенетической терапии 

пациентов, страдающих болезнями зависимости и алкогольной зависимостью, в 
частности не вызывающих нежелательных реакций (психической седации и др.), 
позволяет повысить эффективность проводимой терапии и снизить стоимость 
лечения. К таким средствам допустимо отнести оригинальный антиконвульсант 
Галодиф . Галодиф  можно рассматривать как противорецидивное/профилак-
тическое средство, восстанавливающее ГАМКергическую и регулирующее до-
фаминергическую нейромедиаторные системы в структурах мозга, входящих в 
лимбическую систему и тем самым ослабляющее патофизиологические процес-
сы, определяющие возникновение патологического влечения к алкоголю.

Полученные нами предварительные фармакоположительные результаты 
клинической эффективности препарата Галодиф  у больных алкогольной зави-
симостью позволяют рекомендовать его включение в комплексные программы 
лечения таких больных, особенно пациентов с аффективными, пароксизмальны-
ми и компульсивными расстройствами в структуре патологического влечения к 
алкоголю. Можно рекомендовать применение Галодифа  для дезактуализации 
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патологического влечения к алкоголю и превенции рецидива не только в стаци-
онарных, но и в амбулаторных условиях.

Разработка оригинального антиконвульсанта Галодиф  входит в программу 
импортозамещения лекарственных средств в России.

Благодарность. Авторы выражают благодарность за возможность выпол-
нения данного исследования и предоставление препарата Галодиф  директору 
ООО «Наука Техника Медицина» Владимиру Николаевичу Худолею.
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COMPARATIVE ASPECT OF THE USE OF THE ORIGINAL ANTICONVULSANT 
HALODIF  AND CARBAMAZEPINE IN CASES OF PATHOLOGICAL CRAVING  

FOR ALCOHOL

Shushpanova TV1, Bokhan NA1, 2, Mandel AI1, Schastny ED1

1 Mental Health Research Institute of Tomsk National Research Medical Center  
of the Russian Academy of Sciences 

Tomsk, Russia

2 Siberian State Medical University 
Tomsk, Russia

Alcohol has acute and long-term effects on GABAergic neuromediation. A 
deficiency of GABAergic inhibition in brain structures plays a leading role in the 
occurrence of paroxysmal phenomena. Pharmacological agents that restore 
GABAergic neuromediation in brain structures and are not addictive may have 
therapeutic potential for alcohol dependence. The original anticonvulsant Halodif  
(meta-chlorobenzhydryl urea), a GABAA receptor modulator, has low toxicity and 
hepatoprotective properties, which allows it to be recommended in the treatment 
of patients with alcohol dependence. Purpose: to evaluate the effectiveness of the 
use of the anticonvulsant Halodif  in therapy for patients with alcohol dependence 
with paroxysmal and compulsive disorders with pathological craving for alcohol – 
PCA (withdrawal state). A limited open-label clinical study of the therapeutic efficacy 
of Halodif  included 128 patients – men aged between 24 and 53, with a diagnosis 
of “Mental and behavioral disorders due to use of alcohol, dependence syndrome” 
(F10.232) and “Mental and behavioral disorders due to use of alcohol, withdrawal state" 
(F10.302). The patients were characterized by a pronounced pathological craving for 
alcohol (PCA) with somatoneurological disorders and affective psychopathological 
symptoms. 68 patients received Halodif  300 mg/day for 21 days. The comparison 
group consisted of 60 patients receiving carbamazepine 400 mg/day. The effect 
of Halodif  on the intensity of PCA was revealed – alleviation or disappearance of 
symptoms in alcohol withdrawal syndrome and in the post-withdrawal state. Taking 
the drug did not cause any adverse reactions. The use of the anticonvulsant Halodif  
is proposed as one of the modern pharmacotherapeutic approaches in the treatment 
of patients with alcohol dependence.

Keywords: alcoholism, anticonvulsant, Halodif , GABAA receptor, paroxysmal state, craving for 
alcohol, carbamazepine, relapse.
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