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Гепатопротекторы (ГП) — группа лекарствен-

ных средств, предотвращающих повреждение гепа-

тоцита и восстанавливающих нарушения структуры 

и функции гепатоцита или гепатобилиарной систе-

мы в целом [1, 16, 21]. Данные по клинической эф-

фективности ГП при различных формах поражения 

печени характеризуются противоречивостью вслед-

ствие малого количества проведенных масштабных 

многоцентровых рандомизированных плацебо-кон-

тролируемых исследований [16, 28], неутешитель-

ных данных метаанализа проведенных исследова-

ний [33, 36, 37].

Тем не менее сложность этиотропной терапии 

заболеваний печени делает группу ГП крайне пер-

спективными препаратами, поскольку принципи-

альным направлением их действия является влия-

ние на патогенетические механизмы и замедление 

либо редукция патологического процесса в печени 

[16].

Основные требования к идеальному ГП были 

сформулированы R. Preisig [35]: достаточно полная 

абсорбция; наличие эффекта «первого прохожде-

ния» через печень; выраженная способность связы-

вать или предупреждать образование высокоактив-

ных повреждающих соединений; возможность 

уменьшать чрезмерно выраженное воспаление; по-

давление фиброгенеза; стимуляция регенерации пе-

чени; естественный метаболизм при патологии пе-

чени; экстенсивная энтерогепатическая циркуля-

ция; отсутствие токсичности.

Несмотря на то что ни один из препаратов на се-

годняшний день в полной мере не удовлетворяет 

этим требованиям [18], ГП составляют 9,2% от об-
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щего количества лекарственных средств, используе-

мых в лечении заболеваний печени [7]. При этом 

точные данные о механизме действия ГП отсутству-

ют, в связи с чем выбор препарата в каждой кон-

кретной ситуации затруднен. Адекватному выбору 

препарата могла бы помочь классификация ГП, но 

единой классификации лекарственных средств этой 

группы не существует, что еще больше затрудняет 

выбор печеночного протектора при том или ином 

заболевании печени [16].

С.В. Морозов и Ю.А. Кучерявый [16] представи-

ли наиболее используемую классификацию ГП, ос-

нованную на разных классификационных призна-

ках и мало пригодную для такого выбора: раститель-

ные препараты; препараты животного происхожде-

ния; эссенциальные фосфолипиды; аминокислоты 

и их дериваты; витамины, антиоксиданты и витами-

ноподобные препараты; прочие препараты.

Большее практическое значение имеет класси-

фикация, предложенная С.В. Оковитым [18], разде-

ляющая ГП по происхождению и механизму дей-

ствия: 1. Препараты растительного происхождения: 

1) содержащие флавоноиды расторопши: гепабене, 

легалон, карсил, гепатофальк-планта, силибор; 

2) содержащие флавоноиды других растений: хофи-

тол, катерген (цианиданол), ЛИВ-52 (гепалив). 

2. Препараты животного происхождения: сирепар, 

лаеннек. 3. Препараты, содержащие эссенциальные 

фосфолипиды: эссенциале, ливолин форте, фосфо-

глив, эссливер, эплир). 4. Препараты с преимуще-

ственно детоксицирующим действием: 1) с преиму-

щественно прямым детоксицирующим действием; 

2) уменьшающие образование эндогенных токси-
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нов; 3) активирующие образование эндогенных де-

токсикантов; 4) ускоряющие метаболизм токсинов 

(метадоксил). 5. Препараты разных групп.

Таким образом, существующие в настоящее вре-

мя классификации ГП не очень удобны для практи-

ческого использования, и задача клиницистов за-

ключается в том, чтобы предложить такую класси-

фикацию, которая помогала бы выбрать препарат, 

оптимальный для конкретной клинической ситуа-

ции. Ниже приведена краткая характеристика от-

дельных групп ГП.

Эссенциальные фосфолипиды (ЭФЛ)

Все клеточные мембраны на 2/
3
 состоят из фос-

фолипидов, а мембраны митохондрий — на 92% [1, 

21]. Отсюда понятно, что ЭФЛ обладают цитопро-

тективным действием и участвуют в поддержании 

нормальной текучести и репарации мембран [1, 7, 

21]. К механизмам действия ЭФЛ также относятся 

антиоксидантный эффект [21, 27]; защита митохонд-

рий и микросомальных ферментов от повреждения; 

замедление синтеза коллагена и повышение актив-

ности коллагеназы; торможение трансформации 

клеток Ито в коллагенпродуцирующие (антифибро-

тический эффект) [7, 16, 21, 30]; уменьшение актив-

ности цитохрома Р450 2Е1, что приводит к обратно-

му развитию жировой дистрофии [7].

По данным C. Lieber [30], прием алкоголя в со-

четании с ЭФЛ предотвращал развитие фиброза и 

цирроза у бабуинов, тогда как бабуины, не получав-

шие ЭФЛ вместе с алкоголем, продемонстрировали 

алкогольную болезнь печени от стеатогепатита до 

цирроза печени. Более того, в исследовании на кры-

сах было показано [27], что назначение животным с 

алкогольной болезнью печени смеси ЭФЛ нормали-

зует не только показатели оксидативного стресса и 

уровень печеночного глутатиона, но и уровень пече-

ночного S-аденозил-метионина.

Авторы настоящей публикации располагают 

собственным опытом лечения ЭФЛ с использовани-

ем препарата ливолин форте больных алкогольной и 

неалкогольной жировой болезнью печени в стадии 

стеатогепатита. В состав ливолина форте входит ле-

цитин — 857,13 мг, содержащий ЭФЛ — 300 мг, ви-

тамин B
1
 — 10 мг, витамин В

2
 — 6 мг, витамин В

6
 — 

10 мг, витамин В
12

 — 10 мкг, никотинамид — 30 мг, 

витамин Е — 10 мг. Лечение проводили в течение 

1 мес, суточная доза препарата составляла 2 капсулы 

3 раза в день. Прием препарата в течение 1 мес при-

вел к нормализации биохимических показателей 

(цитолиз и холестаз, исходные уровни которых пре-

вышали норму в 2 раза). Переносимость препарата 

была хорошей, побочных реакций не регистрирова-

лось. Это позволило предположить, что применение 

ливолина форте будет приводить и к уменьшению 

степени фиброза печени, динамику которого мы 

оценили с помощью индекса фиброза (ИФ).

«Золотым стандартом» диагностики степени 

фиброза является пункционная биопсия печени, 

однако этот метод имеет много ограничений в прак-

тическом использовании. Это явилось основанием 

для применения неинвазивных способов оценки 

фиброза, в частности по вычислению ИФ по шкале 

Боначинни. Собственные данные, полученные при 

сопоставлении результатов пункционной биопсии 

печени и ИФ, показали высокую чувствительность 

последнего [9, 10]. Простота и доступность получе-

ния ИФ позволяют широко использовать его для 

оценки результатов лечения больных диффузными 

заболеваниями печени в стадии фиброза (цирроза).

Мы оценили антифибротический эффект пре-

парата ливолин форте у больных неалкогольным 

стеатогепатитом. В исследование включали боль-

ных с ожирением, сахарным диабетом 2-го типа, 

смешанным вариантом стеатогепатита; уровень по-

вышения ферментов цитолиза превышал норму в 2 

раза, холестаза — более чем в 2 раза; ИФ составил 

3,4±1,1 балла. Больные получали ливолин форте по 

2 капсулы 3 раза в день в течение 6 мес; контроль 

биохимического анализа и вычисление ИФ прово-

дились каждые 3 мес. Показатели цитолиза и холе-

стаза нормализовались в течение первых 3 мес лече-

ния (см. таблицу).
Как видно из представленных данных, исходно у 

исследуемых пациентов были повышены уровни хо-

лестерина, триглицеридов, трансаминаз, гамма-

глютамат-трансферразы (гамма-ГТ). У 4 пациентов 

был сахарный диабет 2-го типа с повышением уров-

ня глюкозы натощак. За 3 мес терапии ливолином 

форте отмечена тенденция к снижению трансами-

наз, гамма-ГТ, щелочной фосфатазы. К 6-му месяцу 

лечения выявлено достоверное снижение АсАТ и 

гамма-ГТ.

ИФ в исследуемой группе, оцененный по дис-

криминантной счетной шкале (Боначинни), до ле-

чения составлял 3,4±1,1 балла, через 3 мес лечения 

наблюдали его достоверное снижение до 2,5±0,7 

балла. Через 6 мес ИФ оставался на прежнем уровне 

— 2,5±0,8 балла (различия по сравнению с исход-

ным уровнем достоверны, р<0,05).

Клинически неалкогольный стеатогепатит про-

являлся наличием тяжести после еды (40% случаев), 

дискомфортом в правом подреберье (30%), слабо-

стью (30%). Следует отметить, что интенсивность 

симптомов была невелика. В основном заболевание 

характеризовалось бессимптомным или малосим-

птомным течением. У отдельных пациентов присут-

ствовали диспепсические симптомы (чувство горе-

чи во рту, тошнота, снижение аппетита).

Таким образом, проведенные исследования по-

казали эффективность ливолина форте в лечении 

больных алкогольным и неалкогольным стеатогепа-

титом (по нормализации цитолиза и холестаза). Из-

учение фиброза печени (по ИФ) показало положи-
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Динамика биохимических показателей исследуемых больных

Показатель Норма До лечения Через 3 мес лечения Через 6 мес лечения

Глюкоза 3,0—5,8 ммоль/л 5,9±2,1 5,5±1,7 5,2±0,8

Холестерин 2,0—5,2 ммоль/л 5,8±1,5 5,6±1,3 5,5±1,0

Триглицериды 0,5—1,7 ммоль/л 2,3±1,4 1,7±0,7 1,6±0,6

АлАТ 7—53 58,9±41,8 44,8±17,8 36,0±8,8

АсАТ 11—37 43,3±24,3 31,6±16,6 27,6±6,6*

Гамма-ГТ 11—50 98,7±69,9 69,9±55,6 45,2±42,1*

Щелочная фосфатаза 100—290 166,8±60,9 146,9±60,4 123,7±51,9

Билирубин 0—22 ммоль/л 14,1±5,7 12,6±3,9 13,2±4,4

Примечание. * — различия по сравнению с исходным уровнем достоверны (р<0,05).

тельную динамику уже через 3 мес лечения и сохра-

нение достигнутого эффекта к 6-му месяцу терапии. 

Ливолин форте продемонстрировал протективные 

свойства как по нормализации метаболизма гепато-

цита, так и по антифибротическому эффекту. Неже-

лательных побочных явлений при продолжитель-

ном лечении (6 мес) в проведенном исследовании 

зарегистрировано не было.

Большую группу больных составляют пациенты, 

имеющие лекарственные поражения печени, кото-

рые начинаются с повреждения клеточной мембра-

ны. В этих случаях ливолин форте является препара-

том выбора, с которого начинают терапию и про-

должают ее до восстановления структурной и функ-

циональной активности органа.

Аминокислоты и их производные

Гептрал — S-адеметионин — кофермент, при-

нимающий участие в процессах трансметилирова-

ния (синтез фосфолипидов), транссульфатирования 

(участие в синтезе глутатиона, цистеина, таурина, 

коэнзима A) [2, 10]; синтеза полиаминов (пролифе-

рация гепатоцитов и регенерация печени) [2, 9]. Та-

ким образом, S-адеметионин обладает антиокси-

дантным, детоксицирующим, цитопротективным, 

регенераторным действием, в клиническом аспекте 

устраняет проявления холестаза [7, 20, 21, 29], об-

ладает антидепрессивным, антифибротическим [3, 

18, 21] и и антинейротоксическим эффектом [18].

Клинические испытания гептрала начались в 

1990 г. У больных с патологией печени продолжи-

тельное лечение гептралом сопровождалось улуч-

шением биохимических показателей печени. Пре-

парат также демонстрировал эффективность при 

назначении у женщин с внутрипеченочным холе-

стазом при беременности; у больных депрессией, 

хроническим и острым панкреатитом, где он ис-

пользовался для снижения окислительного стресса.

Авторы настоящей работы применяли гептрал у 

60 больных с хроническими заболеваниями печени 

и синдромом холестаза [11]. У больных с недоста-

точным эффектом или резистентных к лечению бы-

ла использована доза 3200 мг в сутки. Эффект геп-

трала за 4 нед лечения был отмечен у большей части 

больных, прежде всего при алкогольном поражении 

печени как по клиническим, так и лабораторным 

показателям. Практически у всех больных, которым 

проводилась пролонгированная терапия, отмеча-

лись в дальнейшем положительная динамика лабо-

раторных показателей и нормализация клинических 

проявлений.

Флавоноиды

Силибинин — препарат из плодов расторопши 

пятнистой [7]. Силибинин взаимодействует со сво-

бодными радикалами, оказывая антиоксидантное 

действие; специфически стимулирует РНК-

полимеразу А, способствуя синтезу структурных и 

функциональных белков и фосфолипидов; стабили-

зирует клеточные мембраны и восстанавливает их 

проницаемость [7, 18]; препятствует проникнове-

нию в клетку некоторых гепатотоксических веществ 

(ядов бледной поганки) [18, 21]; замедляет скорость 

фиброзообразования в печени (в эксперименталь-

ных исследованиях [21]).

Высокая распространенность вирусных гепати-

тов в последнее время заставляет искать новые пути 

лечения этой патологии, одним из которых стало 

изучение новых свойств давно известных препара-

тов. Так, в 2010 г. в журнале «Gastroenterology» были 

опубликованы данные [26], доказывающие способ-

ность силибинина и сходных веществ ингибировать 

РНК-зависимую полимеразу вируса гепатита С, а 

также оказывать ингибирующее влияние на репли-

кацию вируса гепатита С lb и на фактор транскрип-

ции вируса гепатита С 2а. Дальнейшие исследова-

ния выявили способность силибинина тормозить 

пролиферацию и провоспалительную активность 

Т-клеток при HCV-инфекции [32]. Эти исследова-

ния показали перспективу использования расто-

ропши в лечении вирусных гепатитов С.

В собственном исследовании [8] авторы оцени-

вали эффективность комплексного прапарата си-

бектан у больных с хроническими вирусными гепа-

титами различной этиологии. В группу исследова-

ния были включены 30 больных хроническими ге-

патитами С (26), В (2) и G (2), получавших сибектан 

в дозе 2 таблетки 4 раза в день в течение 30—40 дней. 
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Достоверное снижение уровня трансаминаз отмеча-

ли у больных со слабо и умеренно выраженной ак-

тивностью заболевания, что позволило рекомендо-

вать сибектан в первую очередь именно этой катего-

рии пациентов.

Препараты урсодезоксихолевой кислоты (УДХК)

УДХК — гидрофильная нетоксичная третичная 

желчная кислота [12, 16]. Ее содержание в есте-

ственном пуле желчных кислот человека составляет 

4%. Прием УДХК приводит к замедлению энтероге-

патической циркуляции гидрофобных желчных 

кислот, обладающих гепатотоксическим действием, 

предупреждая тем самым их токсический эффект на 

мембраны гепатоцитов и эпителий желчных прото-

ков [16].

Эффективность урсотерапии связывают с из-

вестными на сегодняшний день механизмами дей-

ствия УДХК [4, 12, 16]: 1) холеретическим эффек-

том: вытеснение пула токсичных желчных кислот за 

счет конкурентного захвата рецепторов в подвздош-

ной кишке; 2) цитопротективным эффектом: УДХК 

встраивается в клеточную мембрану гепатоцита, ко-

торая становится более устойчивой к повреждающе-

му действию токсических агентов; 3) антифиброти-

ческим эффектом: препарат регулирует стимуляцию 

функции звездчатых клеток, связанную с поглоще-

нием апоптозных телец, замедляет фиброгенез; 

4) иммуномодулирующим эффектом: УДХК умень-

шает экспрессию молекул HLA-I класса на гепатоци-

тах и HLA-II класса на холангиоцитах, снижает про-

дукцию провоспалительных цитокинов (ИЛ-1,2,6, 

ФНО, ИФН); 5) антиоксидантным эффектом: бло-

кирует высвобождение свободных радикалов, по-

давляет процессы перекисного окисления липидов; 

6) антиапоптотическим эффектом; 7) гипохолесте-

ринемическим эффектом; 8) литолитическим эф-

фектом.

Авторы настоящей работы проводили терапию 

урсосаном в дозе 12,5—l5,0 мг/кг в течение 6 мес 45 

больным хроническим алкогольным стеатогепати-

том. На фоне терапии зафиксированы: купирование 

клинических и биохимических проявлений болез-

ни, значительное уменьшение жировой инфильтра-

ции печени по данным УЗИ, уменьшение ИФ [13].

Метадоксил

Метадоксил — соединение пиридоксина и кар-

боксилата пирролидина. Показано [2, 5], что мета-

доксин, повышая активность алкогольдегидрогена-

зы и ацетальдегидрогеназы, ускоряет выведение из 

плазмы этанола и его недоокисленных метаболитов 

из печени, снижая период их токсичного воздей-

ствия на печень и другие ткани. В экспериментах 

продемонстрирована выраженная антиоксидантная 

активность препарата (повышение концентрации 

АТФ в печени и восстановление содержания глута-

тиона) [24]. Кроме того, в эксперименте было дока-

зано [17], что метадоксин имеет важные антинекро-

тические и антифибротические свойства, не связан-

ные ни с его описанным воздействием на метабо-

лизм алкоголя, ни с антиоксидантной активностью. 

Обнаружено, что метадоксин снижает синтез пред-

шественников волокнистых структур (фибронекти-

на и проколлагена), а также понижает активность 

фермента пролингидроксилазы, способствующего 

превращению растворимого проколлагена в колла-

ген [2]. Препарат обладает также прямым холинерги-

ческим действием на ЦНС, активирует холин- и 

ГАМК-ергические системы, таким образом повышая 

концентрацию ГАМК и ацетилхолина в синаптиче-

ском пространстве. Это сопровождается антидепрес-

сивным и психостимулирующим действием [19].

Полипренолы

В последние несколько лет в медицине и биохи-

мии возрос интерес к природным низкомолекуляр-

ным биорегуляторам — полиизопреноидам и их 

производным. В настоящее время разрабатываются 

новые пути синтеза и получения из растительного 

субстрата этих веществ как имеющих высокую фи-

зиологическую активность и низкую токсичность 

Рост интереса к природным биорегуляторам поли-

пренолам привел к созданию препарата ропрен, ко-

торый представляет собой смесь гомологов поли-

пренолов, полученных из хвои сосны (Pinus silvestris) 
и ели (Picea albies). Полипренолы, входящие в состав 

препарата, метаболизируются в организме с образо-

ванием долихола, который принимает участие в 

гликозилировании протеинов. Фармакологическое 

действие полипренолов основано главным образом 

на их заместительном эффекте. Установлено, что 

при хронических воспалительно-дегенеративных 

заболеваниях печени возникает дефицит долихола и 

недостаточность долихолфосфатного цикла, что 

приводит к нарушению синтеза гликопротеинов 

[14]. Поскольку гликопротеины осуществляют меж-

клеточное и клеточно-матриксное взаимодействие, 

играют роль сигнальных молекул, входят в состав 

слизи, коллагена, являются иммуноглобулинами, 

белками плазмы, ферментами, рецепторами, неко-

торыми гормонами и факторами роста [6], сложно 

переоценить роль восполнения недостаточности 

полипренолов.

Обнаружение экзогенных гомологов полипре-

нолов в липидах, полученных из гомогената печени 

в виде функционально активных молекул, указыва-

ет на цитопротективный эффект экзогенных поли-

пренолов, который обусловлен как непосредствен-

ным местонахождением долихола в липидном бис-

лое мембран, так и участием в гликозилировании 

белков мембранного класса [22, 23, 25, 34, 39].

Экспериментальные и клинические испытания 

показали гепатопротективный, антиоксидантный, 
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иммуномодулирующий, противовоспалительный, 

антифибротический, нейропротективный эффекты 

препарата ропрен [22, 23, 25, 38, 39].

Авторы [15] изучали препарат ропрен у 30 боль-

ных с алкогольным циррозом печени. Было показа-

ло достоверное улучшение биохимических показа-

телей, уменьшение степени фиброза, выраженности 

энцефалопатии и нейропатии по шкале Янга, досто-

верный рост показателей качества жизни пациентов 

на фоне лечения ропреном.

Другие перспективные направления

Одним из перспективных направлений является 

использование комплексных гомеопатических пре-

паратов, содержащих малые дозы веществ расти-

тельного, минерального и животного происхожде-

ния. Таким образом, исключается в первую очередь 

токсическое и аллергическое воздействие на орга-

низм человека при длительных терапевтических 

курсах [7].

Перспективными препаратами могут оказаться 

те ГП, которые помимо гепатопротективного дей-

ствия оказывают влияние на другие органы и систе-

мы. Так, известно антидепрессивное действие пре-

паратов, содержащих S-аденозилметионин [3], ме-

тадоксин [19]. Данные, полученные авторами [15] 

при исследовании препарата ропрен, показали как 

его центральное нейротропное действие, так и вли-

яние на периферическую нейропротекцию.

Приведенные данные показывают, что успех ге-

патопротективной терапии зависит в первую оче-

редь от правильного выбора ГП при той или иной 

нозологической форме, а также от ведущего меха-

низма патогенеза печеночной патологии у конкрет-

ного больного. Собственный опыт использования 

печеночных протекторов позволяет предложить к 

рассмотрению классификацию ГП в зависимости от 

преимущественного механизма их действия.

1. Препараты с преимущественным воздействи-

ем на синдром цитолиза, уменьшающие жировую 

инфильтрацию печени: ливолин форте, эссенциале 

форте, эссливер, фосфоглив.

2. Препараты с преимущественным воздействи-

ем на синдром холестаза:

а) препараты УДХК: урсосан, урсофальк и др.;

б) препараты, содержащие S-аденозилметионин: 

гептрал.

3. Препараты с преимущественно детоксициру-

ющим действием:

а) применяющиеся при острой и хронической 

алкогольной интоксикации: метадоксил;

б) применяющиеся при лекарственном и других 

токсических поражениях:

1) содержащие флавоноиды расторопши: гепа-

бене, легалон, карсил;

2) содержащие флавоноиды других растений: 

хофитол.

4. Препараты с предположительным антифиб-

ротическим эффектом, рекомендованные к приме-

нению на стадии цирроза печени:

а) препараты, содержащие флавоноиды расто-

ропши: карсил;

б) препараты группы полипренолов: ропрен;

в) препараты УДХК.

5. ГП с предположительной противовирусной 

активностью (ингибирующие репликацию вируса 

гепатита С — препараты, содержащие флавоноиды 

расторопши: силибинин, силимарин (эксперимен-

тальные данные) [26, 32].

6. Препараты, восстанавливающие биологиче-

ский цикл клетки и модулирующие иммунную си-

стему: лаеннек.

7. Препараты с комбинированным гепато- и 

нейротропным эффектом, действующие на цен-

тральную и периферическую нервную систему: ме-

тадоксил, ропрен.

Мы надеемся, что избранный классифицирую-

щий принцип поможет практическому врачу вы-

брать адекватный ГП, а сама классификация явится 

основой для ее усовершенствования.
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Резюме. В настоящей статье представлен обзор современных научных данных, касающихся эффек-
тивности и безопасности применения метадоксила на разных этапах лечения алкогольной болезни (при 
острой алкогольной интоксикации, при алкогольном абстинентном синдроме, в постабстинентном пе-
риоде), а также обзор преимуществ применения метадоксила у таких пациентов за счёт оказываемых 
этим препаратом нейро- и гепатопротективного эффектов. Описан клинический случай из собственной 
практики авторов, в котором применение метадоксила в составе комплексной терапии способствовало 
не только стабилизации ремиссии алкогольной зависимости, но и уменьшению проявлений комор-
бидных психических (обсессивно-компульсивное расстройство) и соматических (алкогольная жировая 
болезнь печени) заболеваний.

Ключевые слова: метадоксил, метадоксин, пиридоксин, алкогольная зависимость, алкогольная жи-
ровая болезнь печени, алкогольный абстинентный синдром, стабилизация ремиссии

Информация об авторах
Быков Юрий Витальевич — e-mail: yubykov@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-9376-7854
Беккер Роман Александрович — e-mail: romanbekker2022@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-

07733405
Как цитировать: Быков Ю.В., Беккер Р.А. Плейотропные эффекты метадоксила в лечении 

острых и хронических алкогольных интоксикаций. Обозрение психиатрии и медицинской психологии  
им. В.М. Бехтерева. 2023; 57:3:98-106. http//doi.org/10.31363/2313-7053-2023-869.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Pleiotropic effects of Metadoxil in the treatment of acute 
and chronic alcohol intoxications

Yuri V. Bykov 1, Roman A. Bekker2  
1Stavropol State Medical University, Stavropol Russia 

2An independent researcher in psychopharmacolog, Azur, Israel

Summary. This article presents a review of modern scientific data concerning the safety and efficacy of the 
use of Metadoxil at different stages of the treatment of alcohol use disorder (from acute alcohol intoxication 
to the alcohol withdrawal syndrome, to the post-withdrawal period and remission stabilization), as well as a 
review of the advantages of Metadoxil use in such patients, due to the neuro- and hepatoprotective effects of 
this medication. Authors also describe a clinical case from their own practice. In the aforementioned case, 
the use of Metadoxil as a part of combination therapy contributed not only to the stabilization of remission 
of the alcohol use disorder, but also to diminishing of symptoms of comorbid mental (obsessive-compulsive 
disorder) and somatic (alcoholic fatty liver disease) diseases.
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Метадоксил (пиридоксина L-пирролидона 
карбоксилат): история синтеза молекулы, 

доказательная база и включение  
в стандарты терапии

Метадоксил (пиридоксина L-пирролидона кар-
боксилат) был впервые синтезирован в Италии в 
конце 1970-х годов, в процессе изучения фармако-
логической активности различных производных 
витаминов группы B, в том числе пиридоксина 
(витамина B6). Молекула метадоксила представля-
ет собой ионную пару, которая состоит из двух 
компонентов — пиридоксина и L-пирролидона 
карбоксилата. Оба компонента обладают само-
стоятельной фармакологической активностью. 
При этом они взаимно усиливают (потенцируют) 
биохимические и физиологические эффекты друг 
друга [25]. Изначально же вдохновило итальян-
ских исследователей на поиск фармакологически 
активных веществ среди производных витамина 
B6 — появление в те же годы таких препаратов, 
как хлорметиазол (гемитиамин) — производное 
витамина B1 со снотворными и анксиолитически-
ми свойствами и способностью купировать про-
явления алкогольного абстинентного синдрома 
(ААС) [25].

Уже в 1984 году метадоксил прочно вошёл в 
клиническую практику в Италии. В исследовани-
ях середины-конца 1980-х годов были показаны 
его противорвотное и дезинтоксикационное дей-
ствие при хронической почечной недостаточности 
(ХПН) с уремией [23], его способность снижать 
оксидативный стресс и степень жирового пере-
рождения печени у пациентов с АЗ, снижать уро-
вень печёночных ферментов в крови, улучшать 
функцию печени [34], улучшать психическое со-
стояние и когнитивные способности пациентов 
с АЗ, уменьшать поведенческие нарушения, свя-
занные с АЗ [20]. Немного позднее, уже в конце 
1980-х годов, было показано, что метадоксил эф-
фективен также в купировании проявлений ААС, 
в лечении острых отравлений алкоголем (вклю-
чая коматозные состояния, требующие интубации 
трахеи и проведения искусственной вентиляции 
лёгких), в уменьшении патологического влечения 
к алкоголю в постабстинентном периоде [33]. В 
марте 1991 года метадоксил получил регистрацию 
в СССР (номер свидетельства о регистрации П-8-
242 N002053) [17].

Таким образом, к настоящему времени мета-
доксил является уже давно и хорошо изученным 
препаратом, с 39-летней историей успешного 
применения в лечении АЗ на разных её этапах 
в Италии и странах ЕС, и c 32-летней историей 
успешного применения сначала в СССР, а за-
тем — в России и странах СНГ в тех же целях 
[17]. Клиническая эффективность и безопасность 
применения метадоксила на всех этапах лечения 
алкогольной болезни (как при острой алкоголь-
ной интоксикации, так и при купировании ААС, 
и в постабстинентном периоде) — на данный мо-
мент подтверждены уже десятками исследований, 
включая целый ряд двойных слепых плацебо-кон-

Актуальность данного исследования об-
условлена высокой распространённостью 
различных стадий алкогольной болезни, 

включая злоупотребление алкоголем и алкоголь-
ную зависимость (АЗ) в популяции. По состоя-
нию на 2018 год в мире насчитывалось 318 млн 
пациентов с АЗ (5,1% населения Земли) [26].

Между тем, алкогольная болезнь оказывает 
сильное неблагоприятное влияние на психическое 
и соматическое здоровье человека, страдающего 
от неё. Не существует ни одного органа или си-
стемы, которые бы не были затронуты вредным 
влиянием алкоголя при злоупотреблении им. В 
частности, повреждающему воздействию алко-
голя особенно подвержены печень (алкогольная 
жировая болезнь печени — АЖБП, алкогольный 
гепатит, цирроз печени) и нервная система (ал-
когольная полинейропатия, алкогольные психозы, 
алкогольная деменция и др.). Это, в свою оче-
редь, обусловливает большую нагрузку на семьи 
пациентов, на медицинскую систему и систему 
социальной поддержки населения [12, 13, 32, 36]. 
Так, в 2012 году в России было зарегистрирова-
но примерно 232 тысячи смертей, так или иначе 
связанных с чрезмерным употреблением алкоголя 
(острым или хроническим), из них примерно 71 
тысяча смертей среди женщин и 161 тысяча среди 
мужчин. Потери в качестве и продолжительности 
жизни россиян, обусловленные алкогольной бо-
лезнью, по состоянию на 2012 год оценивались в 
13 миллионов 900 тысяч так называемых DALY 
(disease-adjusted life years). Более того, есть осно-
вания полагать, что эта статистика является суще-
ственно неполной и заниженной [36].

Между тем, уровень психосоциального стрес-
са россиян в последние годы, по ряду причин, 
значительно повысился, по сравнению с 2012 го-
дом, как и уровень потребления алкоголя в Рос-
сии. Всё это обуславливает особую актуальность 
улучшения методов лечения АЗ как для всего 
мира, так и, в особенности, для России. При этом 
очень важным является поиск таких методов ле-
чения АЗ, которые были бы способны не только 
эффективно снижать выраженность патологиче-
ского влечения к алкоголю, но и уменьшать вред, 
наносимый употреблением алкоголя различным 
тканям, органам и системам организма пациента 
с АЗ [32, 36].

Целью данного исследования является обзор 
современной доказательной базы, посвящённой 
плейотропным эффектам препарата метадоксил 
(международное непатентованное наименова-
ние (МНН) — метадоксин) в лечении острых и 
хронических алкогольных интоксикаций, алко-
гольной болезни на разных её стадиях, а также 
представление клинического случая из собствен-
ной практики авторов, где метадоксил оказался 
эффективным в составе комплексной терапии 
АЗ у пациента с коморбидными психическими 
(обсессивно-компульсивное расстройство (ОКР)) 
и соматическими (АЖБП) патологиями, за счёт 
оказываемых им дезинтоксикационного, нейро-
протективного и гепатопротективного эффектов.
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тролируемых рандомизированных клинических 
исследований (РКИ) [19, 21, 22, 29, 37], а также 
рядом исследований реальной клинической прак-
тики [28].

Обширная доказательная база и большой на-
копленный опыт применения метадоксила в по-
вседневной клинической практике лечения раз-
личных стадий алкогольной болезни — позволили 
включить метадоксил в официальные «Клини-
ческие рекомендации по диагностике и лечению 
алкогольной зависимости в РФ», разработанные 
Российским обществом психиатров в 2019-м году 
и затем утверждённые Министерством здравоох-
ранения РФ, в «Клинические рекомендации Рос-
сийского общества по изучению печени по веде-
нию взрослых пациентов с алкогольной болезнью 
печени», разработанные и утверждённые в 2017 
году, а также в приказ МЗ РФ от 01.06.2022 № 
375н «Об утверждении стандарта специализи-
рованной медицинской помощи взрослым при 
острой интоксикации психоактивными вещества-
ми (диагностика и лечение)» [10, 11, 16]. Важным 
моментом, обуславливающим удобство примене-
ния метадоксила в качестве последовательной не-
прерывной терапии на всех этапах лечения алко-
гольной болезни — является то, что этот препарат 
выпускается в двух лекарственных формах — как 
в инъекционной форме, которая очень удобна на 
этапе купирования острой алкогольной интокси-
кации или ААС, так и в форме таблеток, кото-
рые удобны на этапе поддерживающей терапии 
АЗ, при формировании и закреплении ремиссии 
[7, 6].

Материал и методы

С целью составления обзора современной на-
учной литературы об эффективности и безопас-
ности применения метадоксила на разных этапах 
лечения алкогольной болезни — авторами был 
проведён поиск по ключевому слову metadoxine 
с использованием поисковых систем и баз дан-
ных PubMed, Google Scholar, Elsevier ClinicalKey, 
Elsevier ScienceDirect, и по ключевым словам «ме-
тадоксин», «метадоксил» в базе данных РИНЦ 
e-library. Найденные данные были затем отсорти-
рованы по дате публикации, проанализированы 
на предмет их релевантности, обобщены и пред-
ставлены в настоящем обзоре в секции «Резуль-
таты».

Результаты

Возможности метадоксила в составе  
комплексной терапии острой  

алкогольной интоксикации
В двух систематических обзорах от 2023 года 

было подтверждено, что метадоксил эффективен 
и безопасен в лечении острой алкогольной ин-
токсикации. Механизм действия метадоксила при 
этом состоянии сводится к тому, что он индуци-
рует (повышает активность) печёночных фермен-
тов, которые принимают участие в метаболизме 

алкоголя и ацетальдегида (алкогольдегидрогеназы 
и ацетальдегиддегидрогеназы, соответственно). 
Это приводит к укорочению T1/2 этанола и аце-
тальдегида в организме и к повышению их вы-
деления с мочой [30, 31].

Так, в частности, две группы российских ав-
торов (из Московского НИИ психиатрии и из 
клиники им. Бехтерева в Санкт-Петербурге), в 
кооперации друг с другом и с итальянскими авто-
рами, в 2002-м году предприняли двойное слепое 
многоцентровое плацебо-контролируемое РКИ 
по применению метадоксила в лечении острой 
алкогольной интоксикации. В этом РКИ приняли 
участие 58 пациентов обоего пола с серьёзными 
(клинически значимыми) проявлениями острой 
алкогольной интоксикации различной степени 
тяжести. Все они были рандомизированы к по-
лучению либо 900 мг метадоксила однократно 
внутривенно (29 человек), либо плацебо (также 
29 человек). Выраженность клинических проявле-
ний острой алкогольной интоксикации, уровень 
сознания, функция внешнего дыхания и необ-
ходимость в респираторной поддержке, уровни 
этанола и ацетальдегида в плазме крови и другие 
биохимические показатели оценивались до вме-
шательства, а затем — через 30 минут, 1 час, 2, 3, 
6, 9 и 12 часов после вмешательства [37].

Авторам данного исследования удалось по-
казать, что лечение метадоксилом существенно 
укорачивает T1/2 этанола в плазме крови (с 6,70 
± 1,84 часа до 5,41 ± 1,99 часа, p < 0,013). Это 
транслируется в более быстрое и более значи-
тельное уменьшение тяжести симптомов острой 
алкогольной интоксикации, и в укорочение вре-
мени восстановления ясного сознания и адек-
ватного поведения с 2,34 часа до 0,95 часа (p < 
0,013), в улучшение функции внешнего дыхания 
и кровообращения, уменьшение потребности в 
респираторной и/или прессорной поддержке. Че-
рез 2 часа средняя степень снижения симптомов 
интоксикации в группе метадоксила составила 
68,28% от исходного уровня, тогда как в груп-
пе плацебо — 44,27% от исходного уровня (p < 
0,002). Кроме того, авторам этого исследования 
также удалось показать, что лечение метадокси-
лом уменьшает степень острого алкогольного по-
вреждения печени. Через 6, 9 и 12 часов после 
вмешательства уровни печёночных трансаминаз 
в группе метадоксила были в среднем на 35% 
ниже, чем в контрольной группе (p < 0,002). При 
этом лечение метадоксилом хорошо переносилось 
и было безопасным, побочных эффектов от его 
применения зафиксировано не было [37].

В том же 2002 году группа мексиканских ис-
следователей под руководством Диаса Мартинеса 
предприняла открытое рандомизированное кли-
ническое исследование, в котором изучалась эф-
фективность и безопасность добавления 300 мг 
метадоксила однократно внутривенно к стандарт-
ной терапии острой алкогольной интоксикации, по 
сравнению с только стандартным лечением [29].

В этом исследовании приняли участие 52 па-
циента с серьёзными (клинически значимыми) 



101V.M. Bekhterev review of psychiatry and medical psychology, 2023, Т. 57, no 3

Guidelines for the practitionerВ помощь практикующему врачу

симптомами острой алкогольной интоксикации 
разной степени тяжести. Все они были рандоми-
зированы к получению либо метадоксила 300 мг 
внутривенно однократно, в дополнение к стан-
дартной терапии, либо только стандартной тера-
пии, и затем наблюдались в течение 2-х часов. Ав-
торы этого исследования показали, что за 2 часа 
наблюдения у значительно большего процента 
пациентов, получивших в дополнение к стандарт-
ной терапии метадоксил (76,9%), чем среди паци-
ентов, получавших только стандартное лечение 
(42,3%) — наблюдалось снижение степени выра-
женности острой алкогольной интоксикации хотя 
бы на одну ступень стандартной оценочной шка-
лы и/или снижение глубины алкогольной комы 
по шкале Глазго хотя бы на одну ступень. Кроме 
того, применение метадоксила также привело к 
более выраженному снижению уровня этанола в 
плазме крови через 2 часа. В группе метадокси-
ла это снижение составило –105,4 ± 61,5 мг/дл, 
а в контрольной группе –60,1 ± 38,6 мг/дл. Пере-
носимость и безопасность метадоксила и в этом 
исследовании была очень хорошей, побочных эф-
фектов зафиксировано не было [29]. Вместе с тем, 
Диас Мартинес и соавторы полагают, что, хотя 
адъювантное применение метадоксила приводит к 
более быстрому снижению уровней этанола и аце-
тальдегида в плазме крови, по сравнению с толь-
ко стандартным лечением — эффект клинического 
улучшения при применении метадоксила для ле-
чения острой алкогольной интоксикации связан 
вовсе не только с ускорением элиминации этано-
ла и ацетальдегида из организма, но и с нейроме-
диаторными взаимодействиями метадоксила. Они 
полагают, что биохимическое (снижение уровня 
этанола в крови) и клиническое (прояснение со-
знания) улучшение, хотя и наблюдаются при при-
менении метадоксила одновременно, но являются 
частично независимыми эффектами [29].

Кроме того, метадоксил (как и пиридоксин, 
производным которого он является) обладает так-
же противорвотным действием, проявляющимся 
в различных контекстах — в том числе и в кон-
тексте острой алкогольной интоксикации [30, 31].

Вклад метадоксила в купирование 
алкогольного абстинентного синдрома

Метадоксил оказался эффективным и безопас-
ным средством в составе комплексной терапии 
ААС [3, 8, 24, 35]. ААС сопровождается силь-
нейшей нейромедиаторной бурей: снижением ак-
тивности ГАМКергических систем, повышением 
активности глутаматергической, моноаминерги-
ческих, холинергических систем. Это проявляется 
вегетативной бурей (тахикардия, тремор, гипер-
гидроз, головная боль, колебания артериального 
давления, повышение температуры тела и т.п.), 
нарушением сна, тревогой, судорогами, психозом 
или делирием (в зависимости от тяжести течения 
ААС). Входящий в состав молекулы метадокси-
ла витамин B6 (пиридоксин) — необходим для 
биосинтеза многих ключевых нейромедиаторов, 

принимающих участие в патогенезе ААС, в том 
числе ГАМК и глутамата (является кофактором 
глутамат-декарбоксилазы и ГАМК-трансаминазы), 
всех трёх моноаминов (является кофактором для 
5-триптофан- и дофа-декарбоксилазы). Витамин 
B6 необходим и для нормального усвоения орга-
низмом магния, и для обеспечения митохондри-
ального дыхания [24, 35].

Другой же компонент молекулы метадокси-
ла — L-пироглутамат (L-пирролидона карбокси-
лат) — является сырьём для биосинтеза ГАМК и 
L-глутамата (L-ортоглутамата). Поэтому примене-
ние метадоксила при купировании ААС способ-
ствует не только коррекции всегда имеющегося 
у пациентов с АЗ дефицита витамина B6, но и 
восстановлению нормального нейромедиаторно-
го баланса, купированию оксидативного стресса 
и митохондриальной дисфункции, более раннему 
купированию вегетативной бури, симптомов тре-
воги, нарушений сна, алгических явлений и др., 
ослаблению патологического влечения к алкоголю 
[3, 8, 24, 35]. Взаимодействие метадоксила с раз-
личными нейромедиаторными системами мозга 
способствует также восстановлению когнитивных 
функций на фоне ААС и в раннем постабстинент-
ном периоде. Этот эффект метадоксила весьма ва-
жен. От сохранности когнитивных функций па-
циента зависит наличие у него критики к своему 
состоянию, а значит — и стабильность ремиссии 
АЗ после купирования ААС [3, 8, 24, 35]. При 
лёгких степенях ААС, не требующих применения 
психотропной терапии, метадоксил может приме-
няться в монотерапии. При более тяжёлом тече-
нии ААС метадоксил способствует уменьшению 
продолжительности и тяжести психоза или дели-
рия, уменьшению потребности в бензодиазепинах 
и барбитуратах, повышению выживаемости боль-
ных, улучшению функции печени [1, 3, 28].

Возможности применения метадоксила  
в составе комплексного лечения  

в постабстинентном периоде
Благодаря тем же взаимодействиям с различ-

ными нейромедиаторными системами ЦНС, ко-
торые обуславливают эффективность метадоксила 
при купировании ААС, данный препарат облада-
ет способностью уменьшать патологическое вле-
чение к алкоголю, способствовать стабилизации 
ремиссии, снижению частоты и тяжести срывов 
в повторное употребление алкоголя у пациентов 
в постабстинентном периоде [8, 9].

В 2023 году был опубликован систематический 
обзор и мета-анализ различных методов лечения 
АЗ, включая как давно устоявшиеся и ставшие 
общепринятым стандартом (например, приме-
нение дисульфирама, акампросата, налтрексона, 
метадоксила), так и сугубо экспериментальные 
(например, трансплантация фекальной микро-
биоты, или применение инкретиномиметиков, 
баклофена, топирамата) [27]. Авторы этого си-
стематического обзора и мета-анализа пришли к 
выводу, что применение метадоксила в лечении 
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АЗ не уступает по противорецидивной активно-
сти применению налтрексона и акампросата. При 
этом, в отличие от применения налтрексона или 
дисульфирама, применение метадоксила не ассо-
циируется с проявлениями гепатотоксичности. 
Напротив, лечение метадоксилом пациентов с 
АЗ ассоциируется с улучшением функции печени 
[27]. В отличие от применения дисульфирама и 
топирамата, применение метадоксила не ассоции-
руется с риском развития депрессии, психоза или 
когнитивных нарушений («антабусные психозы» 
и «антабусные депрессии» из-за блокады дисуль-
фирамом дофамин-бета-гидроксилазы, «синдром 
принудительной нормализации ЭЭГ» или депрес-
сия, когнитивные нарушения или нарушения па-
мяти на фоне приёма топирамата). В отличие от 
налтрексона и инкретиномиметиков, метадоксил 
не ассоциируется с ангедонией (утратой способ-
ности испытывать радость и удовольствие от 
жизни), с риском развития депрессии или с по-
вышением суицидального риска. Напротив, при-
менение метадоксила ассоциируется с улучшени-
ем когнитивных функций и общего психического 
состояния пациентов с АЗ, с уменьшением у них 
проявлений тревоги и депрессии, ангедонии, на-
рушений сна [27]. Это, по сути, означает, что у 
пациентов с серьёзными нарушениями функции 
печени, вызванными злоупотреблением алкого-
лем — терапевтические возможности лечения АЗ 
оказываются в значительной степени ограничены, 
из-за противопоказаний к применению дисульфи-
рама и налтрексона. У пациентов с серьёзными 
психическими или когнитивными нарушениями 
на фоне АЗ — могут оказаться противопоказанны-
ми также топирамат или, например, инкретино-
миметики. Всё это делает для подобных пациен-
тов метадоксил если не идеальным, то, во всяком 
случае, одним из наиболее предпочтительных ва-
риантов выбора терапии для лечения патологиче-
ского влечения к спиртному [27].

Плейотропность фармакологических  
эффектов метадоксила в организме

По данным ВОЗ, каждый второй случай цир-
роза печени в мире связан с избыточным употре-
блением алкоголя, а АБП развивается у 60–100% 
лиц, злоупотребляющих алкоголем, и практически 
у каждого пациента с АЗ [14]. Поэтому важней-
шей задачей при лечении АЗ является подбор та-
кой антиалкогольной (снижающей интенсивность 
патологического влечения к алкоголю) терапии, 
которая бы положительно влияла на функцио-
нальное состояние печени или, как минимум, не 
ухудшала его (не обладала собственной гепатоток-
сичностью).

Гепатопротективное действие метадоксила ре-
ализуется за счёт ряда механизмов. Он улучшает 
метаболизм жирных кислот в печени, восстанав-
ливает нормальное соотношение насыщенных и 
ненасыщенных свободных жирных кислот в плаз-
ме крови, способствует восстановлению запасов 
АТФ, глутатиона и гликогена в печени, предот-

вращает структурную дегенерацию гепатоцитов и 
их некроз или апоптоз при остром воздействии 
алкоголя, суррогатов алкоголя и других гепато-
токсинов, тормозит развитие фиброза и цирроза 
печени [2, 4, 13].

Это подтверждено рядом исследований. На-
пример, в исследовании С. Н. Мехтиева добав-
ление метадоксила к стандартной терапии па-
циентов с алкогольным гепатитом в течение 30 
дней способствовало уменьшению выраженности 
клинической симптоматики гепатита, снижению 
интенсивности цитолиза клеток печени, умень-
шению холестаза. Кроме того, в группе метадок-
сила также был ниже риск развития печёночных 
осложнений при лечении АЗ. Почти у 50% па-
циентов с алкогольным гепатитом, получавших 
метадоксил, явления печёночной энцефалопатии 
полностью регрессировали. В том же исследова-
нии изучалось изменение биохимических показа-
телей функции печени при добавлении метадок-
сила, в сравнении с только стандартной терапией. 
Для каждого изученного показателя (АСТ, АЛТ, 
ГГТ, ЩФ, прямой билирубин) — через 30 дней те-
рапии снижение до нормальных показателей или 
клинически значимое снижение по сравнению с 
исходным уровнем гораздо чаще наблюдалось в 
группе метадоксила, чем в группе контроля [15].

Нейропротективное действие метадоксила свя-
зывают с его влиянием на выработку различных 
нейромедиаторов, в частности ГАМК, серотонина, 
ацетилхолина, глутамата, с восстановлением до-
фаминергического баланса [5, 18, 38].

Практические аспекты применения  
метадоксила на разных этапах лечения  

алкогольной болезни

А) При острой алкогольной интоксикации
В зависимости от степени интоксикации мета-

доксил рекомендуется применять в/м или в/в дозе 
1–2 ампулы. Для в/в введения метадоксил разво-
дят в 500 мл 0,9% р-ра NaCl и вводят капельно 
в течение 1,5 часа. Для в/м введения метадоксил 
разводить не нужно. При лёгкой степени алко-
гольной интоксикации можно дать метадоксил 
перорально (2 таблетки).

Б) При алкогольном абстинентном синдроме
Метадоксил при ААС может быть назначен 

перорально (2 таблетки в сутки), или в/м (1–2 
ампулы в сутки), или в/в капельно (1–2 ампулы, 
разведённые в 500 мл 0,9% р-ра NaCl в течение 1,5 
часа), в зависимости от клинической ситуации.

В) В постабстинентном периоде
1.	 В раннем постабстинентном периоде мета-

доксил можно применять курсом в/м или 
в/в болюсно по 1–2 ампулы ежедневно в 
течение 10–15 дней. Также возможно в/в 
капельное введение 1–2 ампул, разведён-
ных в 500 мл 0,9% р-ра NaCl (1,5-часо-
вая инфузия) в течение такого же срока. 
В дальнейшем рекомендуется перевод на 
пероральный приём метадоксила по 1 та-
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блетке 2 раза в сутки, курсом не менее 90 
суток. При необходимости курс лечения 
метадоксилом можно повторить.

2.	 Терапию метадоксилом в постабстинент-
ном периоде можно начать и сразу с при-
менения пероральной формы, в дозе 1 та-
блетка 2 раза в сутки, курсом не менее 90 
суток, при необходимости — повторными 
курсами.

Представление клинического случая

Анамнез: Мужчина 1985 г. р. Наследственность 
психопатологически отягощена по отцовской ли-
нии. Отец и дед по линии отца страдали от АЗ. 
Дед умер от алкогольного цирроза печени. Отец 
покончил жизнь самоубийством на фоне сильного 
алкогольного опьянения. Обратился с жалобами 
на систематическое злоупотребление алкоголь-
ными напитками (не менее 2 л пива ежедневно 
вечером, а в выходные дни — крепкие напитки 
до состояния сильного алкогольного опьянения 
с эпизодами выключения сознания, на протяже-
нии последних 7 лет), конфликты в семье на этой 
почве, нарушения памяти, проблемы со сном, 
тревогу, внутреннее напряжение (неспособность 
расслабиться), умеренно сниженный (до степени 
субдепрессии) фон настроения. У пациента так-
же было выявлено обсессивно-компульсивное 
расстройство (ОКР) с мизофобией (частое мытьё 
рук, боязнь загрязнения). При соматическом об-
следовании было обнаружено ожирение 1-й сте-
пени (масса тела на момент обращения — 103 кг, 
рост — 176 см, индекс массы тела (ИМТ) — 33,3 кг/
м2), а также АЖБП средней тяжести, умеренное 
повышение печёночных ферментов. Ранее данный 
пациент к врачам не обращался, лечения не полу-
чал.

Диагноз: F10.2 (Синдром алкогольной зависи-
мости) + F42.2 (ОКР со смешанными обсессиями 
и компульсиями) + E66.0 (Ожирение, вызванное 
избыточным поступлением энергетических ресур-
сов) + K70.1 (АЖБП).

Лечение: Данная клиническая картина диктует 
необходимость подбора такой психофармакотера-
пии (ПФТ), которая бы эффективно воздейство-
вала как на патологическое влечение к алкоголю, 
так и на тревогу, субдепрессию и проявления ОКР. 
Кроме того, необходимо было также добиться 
улучшения функционального состояния печени и 
снижения массы тела. На начальном этапе под-
бора ПФТ, после купирования острых проявлений 
ОАС, данному пациенту были назначены антиде-
прессант из группы селективных ингибиторов об-
ратного захвата серотонина (СИОЗС) — флуоксе-
тин, с постепенным доведением дозы до 80 мг/сут, 
антиглутаматергический противоэпилептический 
препарат (ПЭП) топирамат, с постепенным до-
ведением дозы до 100 мг/сут, инкретиномиметик 
семаглутид (Ozempic) 2 мг подкожно ежедневно. 
Выбор именно этих препаратов был обусловлен 
известным их положительным влиянием как на 

симптоматику ОКР, так и на патологическое вле-
чение к алкоголю и на массу тела.

Тем не менее, на фоне 3 месяцев данной те-
рапии влечение к алкоголю у этого пациента 
полностью не проходило. В течение этих 3 меся-
цев у пациента периодически случались срывы в 
употребление алкоголя, хотя и в меньших, чем до 
приёма ПФТ, количествах. Поскольку метадоксил, 
активно взаимодействуя с ГАМКергической, глу-
таматергической, холинергической и моноаминер-
гическими системами мозга, снижает патологиче-
ское влечение к алкоголю и тяжесть проявлений 
ААС, одновременно улучшая функциональное 
состояние печени, а за счёт своего нейропротек-
тивного действия может также оказывать поло-
жительное воздействие на течение коморбидных 
психических патологий (ОКР, депрессивных / суб-
депрессивных и тревожных состояний) — то было 
решено добавить метадоксил в дозе 500 мг 2 раза 
в сутки курсом 90 суток в схему лечения данного 
пациента. Пациенту также было рекомендовано 
систематическое посещение собраний Анонимных 
Алкоголиков.

После курсового лечения метадоксилом па-
тологическое влечение к алкоголю у данного па-
циента значительно ослабло, и он смог поддер-
живать установку на полную трезвость. Таким 
образом, проводимая комплексная терапия при-
вела к становлению у пациента стойкой ремиссии 
как по линии АЗ, так и по линии ОКР, тревоги и 
субдепрессии. Следует также отметить, что ника-
ких дополнительных побочных эффектов от адъ-
ювантного курсового применения метадоксила у 
данного пациента отмечено не было. В настоящее 
время трезвость у данного пациента поддержива-
ется более двух лет. Параллельно отмечено сниже-
ние массы тела с 103 кг до 84 кг, ИМТ = 27,1 кг/м2 
(данные за июнь 2023 г.). Показатели ферментов 
печени пришли в норму, на УЗИ органов брюш-
ной полости от июня 2023 г. признаков жирового 
гепатоза найдено не было.

Мы считаем, что, поскольку влечение к алко-
голю у данного пациента значительно ослабилось 
именно после курсового лечения метадоксилом, 
то в общем успехе его лечения имеется немалая 
заслуга именно метадоксила — и не только его 
влияния на патологическое влечение к спиртному, 
но и на проявления ОКР, субдепрессии и тревоги, 
на нарушения сна и когнитивных функций, а так-
же на функциональное состояние печени.

Обсуждение

На наш взгляд, как рассмотренные нами выше 
данные исследований с наивысшей доказатель-
ной ценностью (РКИ) и исследований реальной 
клинической практики, так и представленный в 
данной статье клинический случай из собствен-
ной практики авторов подтверждают высокую 
эффективность и безопасность применения ме-
тадоксила на всех этапах лечения АЗ, в том чис-
ле у пациентов с коморбидными психическими и 
соматическими патологиями. Конкретно в пред-



Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бехтерева, 2023, Т. 57, № 3104

Guidelines for the practitionerВ помощь практикующему врачу

ставленном авторами случае метадоксил при-
менялся на постабстинентном этапе, в составе 
комплексной терапии, в качестве средства, сни-
жающего патологическое влечение к алкоголю 
благодаря своему взаимодействию с различными 
нейромедиаторными системами ЦНС, и заодно 
улучшающего функциональное состояние пече-
ни, когнитивное функционирование пациента и 
течение коморбидных психических и соматиче-
ских (АЖБП) патологий.

Заключение

Уникальность метадоксила заключается в том, 
что он является единственным препаратом на 
российском фармацевтическом рынке, который 
эффективен и безопасен на всех этапах лечения 
АЗ — как при купировании алкогольной инток-
сикации (для ускорения элиминации алкоголя и 

ацетальдегида, ускорения восстановления созна-
ния и спонтанного дыхания), так и при лечении 
ААС, и при купировании патологического вле-
чения к алкоголю в постабстинентном периоде, 
при лечении когнитивных нарушений и наруше-
ний функции печени у пациентов с АЗ. Удобство 
применения метадоксила на всех этапах лечения 
АЗ обусловлено также тем, что этот препарат 
выпускается в двух формах: инъекционная для 
применения в купировании ААС и/или острой 
алкогольной интоксикации, и пероральная табле-
тированная форма для поддерживающей терапии 
АЗ в постабстинентном периоде. Плейотропизм 
клинических эффектов метадоксила, среди ко-
торых — дезинтоксикационное, гепато- и ней-
ропротективное — транслируется в клинические 
преимущества его применения у широкого круга 
пациентов с АЗ.
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