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Â ÏÐÎÖÅÑÑÅ ËÅ×ÅÍÈß ÑÈÍÄÐÎÌÀ ÎÒÌÅÍÛ ÀËÊÎÃÎËß
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Ïðîâåäåíî êðàòêîñðî÷íîå-ïðîñïåêòèâíîå, ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå, äâîéíîå “ñëå-

ïîå”, ðàíäîìèçèðîâàííîå èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿí-

òàðíîé êèñëîòû (ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà) äîïîëíÿþùèõ ñõåìû ñòàíäàð-

òíîé òåðàïèè ñèíäðîìà îòìåíû àëêîãîëÿ (ÑÎÀ), íà èçìåíåíèÿ ýêñêðåöèè êàòåõîëàìè-

íîâ ñ ìî÷îé, ðàçâèâàþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå 14-äíåâíîãî ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ àëêîãî-

ëüíîé àáñòèíåíöèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòàíäàðòíîå ëå÷åíèå ÑÎÀ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ

ýêñêðåöèè êàòåõîëàìèíîâ (àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà) ñ ìî÷îé â 1,9 – 2,6

ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè âåëè÷èíàìè ( p < 0,001). Äîïîëíèòåëüíîå åæåäíåâíîå

âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ýìîêñèïèíà (150 ìã), ðåàìáåðèíà (400 ìë 1,5 % ðàñòâîðà) è

ìåêñèäîëà (300 ìã) íå âëèÿåò íà äèíàìèêó ýêñêðåöèè íîðàäðåíàëèíà è àäðåíàëèíà ñ

ìî÷îé. Ïðîèçâîäíûå ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåàìáåðèí è ìåêñèäîë) ïîòåíöèðóåò ñíèæå-

íèå äîôàìèíóðèè, äîïîëíèòåëüíî óìåíüøàÿ êîíöåíòðàöèþ äîôàìèíà â ìî÷å íà

22,6 % ( p = 0,028) ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåàìáåðèíà è íà 24,3 % (p = 0,02) â ñëó÷àå ïðè-

ìåíåíèÿ ìåêñèäîëà. Èçîëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí) íå

âëèÿåò íà äèíàìèêó ýêñêðåöèè äîôàìèíà ñ ìî÷îé ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ÑÎÀ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû; ñèíäðîì îòìå-

íû àëêîãîëÿ; ýêñêðåöèÿ êàòåõîëàìèíîâ ñ ìî÷îé.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ôîðìèðîâàíèå àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè õàðàêòå-

ðèçóåòñÿ ïåðèîäè÷åñêèì ðàçâèòèåì ñèíäðîìà îòìåíû

àëêîãîëÿ (ÑÎÀ), êîòîðûé âîçíèêàåò íà ôîíå ïðåêðà-

ùåíèÿ ïðèåìà ñïèðòíûõ íàïèòêîâ èëè óìåíüøåíèÿ èõ

ïîòðåáëåíèÿ íèæå ïðèâû÷íîãî óðîâíÿ [2, 13]. Äåáþò

ÑÎÀ îòðàæàåò íà÷àëî II ñòàäèè àëêîãîëèçìà ñ îò÷åòëè-

âûìè ïðèçíàêàìè ôèçè÷åñêîé çàâèñèìîñòè îò ýòèëî-

âîãî ñïèðòà. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÑÎÀ â çíà÷è-

òåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì ñîìàòîâåãåòà-

òèâíîé ñèìïòîìàòèêè, îáóñëîâëåííîé ãèïåðàêòèâíî-

ñòüþ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû (ÑÀÑ) [3, 12]. Ýòî

ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ÑÎÀ êàê ÷àñòíóþ ðàçíîâèä-

íîñòü ñèìïàòîàäðåíàëîâîãî êðèçà [9, 11]. “Çîëîòûì

ñòàíäàðòîì” ôàðìàêîòåðàïèè ÑÎÀ ÿâëÿþòñÿ áåíçî-

äèàçåïèíû (ÁÄ), êîòîðûå êîððèãèðóþò ñîìàòîâåãåòà-

òèâíûå ñèìïòîìû àëêîãîëüíîé àáñòèíåíöèè çà ñ÷åò

ñâîåãî àíêñèî-ñåäàòèâíîãî è âåãåòîñòàáèëèçèðóþùåãî

äåéñòâèÿ [10, 15]. Ïðè íåäîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòè

ñòàíäàðòíûõ ðåæèìîâ íàçíà÷åíèÿ ÁÄ ñõåìû ëå÷åíèÿ

ÑÎÀ äîïîëíÿþò ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (ËÑ)

àäüþâàíòíîé òåðàïèè. Ê ÷èñëó òàêèõ ËÑ îòíîñèòñÿ

îðèãèíàëüíûé îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ìåêñèäîë,

ïðèìåíÿåìûé, â ÷àñòíîñòè, äëÿ êóïèðîâàíèÿ àáñòè-

íåíòíîãî ñèíäðîìà ïðè àëêîãîëèçìå ñ ïðåîáëàäàíèåì

íåâðîçîïîäîáíûõ è âåãåòàòèâíî-ñîñóäèñòûõ ðàñ-

ñòðîéñòâ. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî àíòèàáñòèíåíòíûé

ýôôåêò ìåêñèäîëà îáóñëîâëåí ãèïîàäðåíàëèíåìè÷å-

ñêèì äåéñòâèåì äàííîãî ïðåïàðàòà è åãî àíòàãîíèñòè-

÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê àäðåíàëèíó [6].

Ïî ñâîåé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ìåêñèäîë (2-ýòèë-6-

ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò) îäíîâðåìåííî ÿâëÿ-

åòñÿ ïðîèçâîäíûì 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëî-

òû. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçîëèðîâàííûå

ïðîèçâîäíûå 3-îêñèïèðèäèíà (ýìîêñèïèí; 2-ýòèë-6-

ìåòèë-3-îêñèïèðèäèíà ãèäðîõëîðèä) è ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû (ðåàìáåðèí; N-(1-äåçîêñè-D-ãëþöèòîë-1-èë)-

N-ìåòèëàììîíèÿ íàòðèÿ ñóêöèíàò) ìîãóò îáëàäàòü

ñõîäíûì ñ ìåêñèäîëîì âëèÿíèåì íà ïðîÿâëåíèÿ àáñòè-

íåíòíîé ãèïåððåàêòèâíîñòè ÑÀÑ. Òàêàÿ âîçìîæíîñòü

ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè

âëèÿíèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû íà òÿæåñòü àíêñèîãåííûõ ñèìïòîìîâ âåãåòàòèâ-

íîãî äèñáàëàíñà ïðè ÑÎÀ [4, 7]. Ïðåäñòàâëåííàÿ ñòà-

òüÿ ïîñâÿùåíà ñðàâíèòåëüíîìó àíàëèçó âëèÿíèÿ ýìîê-

ñèïèíà, ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà íà äèíàìèêó ôóíê-

öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ÑÀÑ ïî êðèòåðèÿì ýêñêðåöèè

êàòåõîëàìèíîâ ñ ìî÷îé â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ÑÎÀ.
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ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Áûëî ïðîâåäåíî êðàòêîñðî÷íîå, ïðîñïåêòèâíîå,

ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå, äâîéíîå “ñëåïîå”, ðàíäîìè-

çèðîâàííîå èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýìîêñèïèíà, ðåàìáåðè-

íà è ìåêñèäîëà, äîïîëíÿþùèõ ñõåìû ñòàíäàðòíîé òå-

ðàïèè ÑÎÀ, íà èçìåíåíèÿ ýêñêðåöèè êàòåõîëàìèíîâ ñ

ìî÷îé, ðàçâèâàþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå 14-äíåâíîãî ñòà-

öèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ àëêîãîëüíîé àáñòèíåíöèè. Ïðåä-

ñòàâëåííàÿ ðàáîòà îòíîñèòñÿ ê êëèíèêî-ëàáîðàòîðíî-

ìó ðàçäåëó êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ, êëèíè÷åñêèå

è êëèíèêî-ïñèõîëîãè÷åñêèå ðåçóëüòàòû êîòîðîãî áûëè

îïóáëèêîâàíû ðàíåå [4]. Èññëåäîâàíèå âûïîëíÿëîñü

íà áàçå ÃÁÓÇ “×åëÿáèíñêàÿ îáëàñòíàÿ êëèíè÷åñêàÿ

íàðêîëîãè÷åñêàÿ áîëüíèöà” â ïåðèîä ñ àïðåëÿ 2018 ã.

ïî ìàé 2019 ã. Îðãàíèçàöèÿ èññëåäîâàíèÿ îñíîâûâà-

ëàñü íà ïîëîæåíèÿõ Õåëüñèíñêîé äåêëàðàöèè Âñåìèð-

íîé ìåäèöèíñêîé àññîöèàöèè äåâÿòîãî ïåðåñìîòðà

(Ôîðòàëåçà, Áðàçèëèÿ, 2013 ã.) ñ ó÷åòîì ïîÿñíèòåëü-

íûõ çàïèñîê ê ïàðàãðàôàì 29 (Âàøèíãòîí, 2002 ã.) è

30 (Òîêèî, 2004 ã.). Ïëàí èññëåäîâàíèÿ áûë îäîáðåí

ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Þæíî-Óðàëüñêîãî ãîñóäàðñò-

âåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà (ïðîòîêîë ¹ 3 îò

20.03.2019). Â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ

è íà îñíîâàíèè ïèñüìåííîãî èíôîðìèðîâàííîãî ñî-

ãëàñèÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëî îòîáðàíî 156 áîëüíûõ

(127 ìóæ÷èí è 29 æåíùèí) â âîçðàñòå îò 25 äî 65 ëåò,

ñòðàäàþùèõ àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòüþ ñðåäíåé ñòå-

ïåíè òÿæåñòè (F10.2 ïî ÌÊÁ-10) ñ ÑÎÀ ñðåäíåé ñòåïå-

íè òÿæåñòè (F10.3 ïî ÌÊÁ-10), âîçíèêàâøèì íå ðàíåå

÷åì çà 24 ÷ äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ. Â êà÷åñòâå êðèòå-

ðèåâ èñêëþ÷åíèÿ ðàññìàòðèâàëè îòêàç îò ñòàöèîíàð-

íîãî ëå÷åíèÿ, îòêàç îò äàëüíåéøåãî ïðèìåíåíèÿ èçó-

÷àåìûõ ËÑ, íàëè÷èå áåðåìåííîñòè, öèððîçà ïå÷åíè,

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè-

÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâà-

íèé, òðåáóþùèõ íåîòëîæíîé ñïåöèàëèçèðîâàííîé ìå-

äèöèíñêîé ïîìîùè, è êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ íåãàòèâ-

íûõ èçìåíåíèé ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ â ïðîöåññå èñ-

ñëåäîâàíèÿ. Â äèíàìèêå èññëåäîâàíèÿ èç íåãî âûáûëè

10 ïàöèåíòîâ (1 — â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì àëêîãîëüíîãî

äåëèðèÿ, 1 — â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ñóäîðîæíîãî ïðè-

ïàäêà, 4 — îòêàçà â ñâÿçè ñ æàëîáàìè íà óõóäøåíèå

ñàìî÷óâñòâèÿ, 4 — îòêàçà áåç îáúÿñíåíèÿ ïðè÷èí). 146

áîëüíûõ çàêîí÷èëè èññëåäîâàíèå. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ,

çàêîí÷èâøèõ èññëåäîâàíèå, ñîñòàâèë 43,57 � 0,79 ëåò.

Ïàðàìåòðû íàðêîëîãè÷åñêîãî àíàìíåçà áûëè ïðåä-

ñòàâëåíû íàëè÷èåì àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè íà ïðî-

òÿæåíèè 13,70 � 0,51 ëåò; óêàçàíèÿìè íà ïåðèîäè÷å-

ñêîå ðàçâèòèå ÑÎÀ â òå÷åíèå 12,70 � 0,50 ëåò, ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü çàïîåâ 18,99 � 0,91 äíåé, äëèòåëüíîñòü

ïîñëåäíåãî çàïîÿ 19,42 � 1,21 äíåé è òîëåðàíòíîñòü ê

àëêîãîëþ 0,83 � 0,02 ëèòðîâ (â ïåðåñ÷åòå íà âîäêó).

Âñå ïàöèåíòû ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíîå (áàçèñíîå) ëå-

÷åíèå ÑÎÀ â óñëîâèÿõ íàðêîëîãè÷åñêîãî ñòàöèîíàðà.

Áàçèñíàÿ ôàðìàêîòåðàïèÿ ÑÎÀ âêëþ÷àëà êóðñîâîå

ïðèìåíåíèå ôåíàçåïàìà, òèàìèíà õëîðèäà, êàðáàìàçå-

ïèíà, òèîðèäàçèíà è àìèíàëîíà â äîçàõ è ðåæèìàõ

ââåäåíèÿ, ïðåäóñìîòðåííûõ ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè îò 04.09.2012 ¹ 135í. Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ (ïðè

íàëè÷èè ïîêàçàíèé) áîëüíûå äîïîëíèòåëüíî ïîëó÷àëè

íåéðîëåïòèêè (õëîðïðîìàçèí, ãàëîïåðèäîë, õëîðïðî-

òèêñåí), àíêñèîëèòè÷åñêèå (äèàçåïàì) è íîîòðîïíûå

(âèíïîöåòèí) ËÑ. Ëå÷åíèå ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâà-

íèé ïðîâîäèëîñü â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè îêà-

çàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè è íàöèîíàëüíûìè ðåêî-

ìåíäàöèÿìè. Òÿæåñòü ñèìïòîìîâ ÑÎÀ ðåãèñòðèðîâà-

ëè ñ ïîìîùüþ óòî÷íåííîé âåðñèè “øêàëû îöåíêè ñî-

ñòîÿíèÿ îòìåíû àëêîãîëÿ” (Clinical Institute Withdrawal

Assessment of Alcohol Scale, Revised — CIWA-Ar) [2].

Ñ ïîìîùüþ ïðîöåäóðû äèíàìè÷åñêîé (àëüòåðíà-

òèâíîé) ðàíäîìèçàöèè [8] áîëüíûå, âêëþ÷åííûå â èñ-

ñëåäîâàíèå, áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû, ñîïîñòàâè-

ìûå ïî âîçðàñòó, ãåíäåðíîìó ñîñòàâó, êëèíèêî-àíàìíå-

ñòè÷åñêèì ïàðàìåòðàì àëêîãîëüíîé çàâèñèìîñòè, êîì-

ïëåêñíîé ôàðìàêîòåðàïèè ÑÎÀ (âêëþ÷àÿ

äîïîëíèòåëüíî íàçíà÷àåìûå ËÑ), õàðàêòåðó ñîïóòñò-

âóþùèõ çàáîëåâàíèé è èõ ëå÷åíèþ, à òàêæå ïî ÷àñòîòå

è ïðè÷èíàì èñêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ èç èññëåäîâàíèÿ

(p = 0,054 – 1,000).

Áîëüíûì I ãðóïïû ïðîâîäèëè åæåäíåâíîå âíóòðè-

âåííîå êàïåëüíîå ââåäåíèå 400 ìë ðàñòâîðà 0,9 %

NaCl. Äàííîå âîçäåéñòâèå ðàññìàòðèâàëîñü êàê “àê-

òèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ” [1]. Áîëüíûå II ãðóïïû åæå-

ñóòî÷íî ïîëó÷àëè âíóòðèâåííûå êàïåëüíûå èíôóçèè

150 ìã ýìîêñèïèíà (ÔÃÓÏ Ìîñêîâñêèé ýíäîêðèííûé

çàâîä), ðàçâåäåííîãî â 400 ìë 0,9 % ðàñòâîðà NaCl.

Ïàöèåíòàì III ãðóïïû åæåäíåâíî ïðîâîäèëîñü âíóòðè-

âåííîå êàïåëüíîå ââåäåíèå 400 ìë 1,5 % ðàñòâîðà ðå-

àìáåðèíà (ÍÒÔÔ “Ïîëèñàí”, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Áîëü-

íûì IV ãðóïïû òåì æå ïóòåì 1 ðàç â ñóòêè ââîäèëè

300 ìã ìåêñèäîëà (ÎÎÎ “Ôàðìàñîôò”, Ìîñêâà), ðàçâå-

äåííîãî â 400 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà NaCl. Äëè-

òåëüíîñòü èíôóçèîííîé òåðàïèè âî âñåõ ãðóïïàõ ñî-

ñòàâèëà 14 äíåé.

Î äèíàìèêå ýêñêðåöèè êàòåõîëàìèíîâ â ïðîöåññå

ëå÷åíèÿ ÑÎÀ ñóäèëè ïî èõ êîíöåíòðàöèè â ìî÷å íåïî-

ñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì èññëåäîâàíèÿ è íà ñëåäóþ-

ùèé äåíü ïîñëå åãî çàâåðøåíèÿ. Èñõîäíûé ìàòåðèàë

äëÿ àíàëèçà ïîëó÷àëè â äåíü ãîñïèòàëèçàöèè ïðè ïåð-

âîì ìî÷åèñïóñêàíèè ïàöèåíòà. Äëÿ çàêëþ÷èòåëüíîé

îöåíêè êàòåõîëàìèíóðèè èñïîëüçîâàëè ïåðâóþ ïîð-

öèþ ìî÷è, âûäåëåííóþ ïàöèåíòîì óòðîì ñëåäóþùåãî

äíÿ ïîñëå çàêëþ÷èòåëüíîãî ââåäåíèÿ èçó÷åííûõ ËÑ. Â

îáîèõ ñëó÷àÿõ 1 ìë ìî÷è âíîñèëè â ïîëèïðîïèëåíî-

âûå ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå 0,1 ìë 6Í HCl, çàìîðàæè-

âàëè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå – 20 °C âïëîòü äî

àíàëèòè÷åñêîãî ýòàïà ðàáîòû. Äëèòåëüíîñòü õðàíåíèÿ

çàìîðîæåííûõ îáðàçöîâ íå ïðåâûøàëà 5 äíåé. Ñðàçó

ïîñëå ðàçìîðàæèâàíèÿ â èçó÷àåìûõ îáðàçöàõ ìî÷è

ïðîâîäèëè èììóíîôåðìåíòíîå îïðåäåëåíèå êîíöåí-

òðàöèè àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà ñ ïî-

ìîùüþ ñòàíäàðòíîãî íàáîðà ðåàãåíòîâ (3-CAT ELISA

Fast Trac, “Íîðä ÃìáÕ è Êî. ÊÃ”, Ãåðìàíèÿ). Ðåãèñòðà-
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öèþ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè íà àâòîìàòè÷åñêîì èììó-

íîôåðìåíòíîì àíàëèçàòîðå Adaltis Personal Lab. (Èòà-

ëèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì

ïàêåòà ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì SPSS-19.0. Äàííûå îá-

ðàáîòàíû ìåòîäàìè äåñêðèïòèâíîé ñòàòèñòèêè è ïðåä-

ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé è å¸ ñòàí-

äàðòíîé îøèáêè (Ì � m ). Ñîïîñòàâèìîñòü ñôîðìèðî-

âàííûõ ãðóïï ïî èçó÷àåìûì ïîêàçàòåëÿì íà êàæäîì

ñðîêå èññëåäîâàíèÿ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåò-

ðè÷åñêîãî àíàëîãà îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî

àíàëèçà (êðèòåðèÿ Êðàñêåëà — Óîëëèñà). Ïðè âûÿâëå-

íèè çíà÷èìîé íåîäíîðîäíîñòè ãðóïï ïðîâîäèëè àïî-

ñòåðèîðíîå (post hoc) óòî÷íåíèå ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè-

÷èé ïî êðèòåðèþ Äàíà — Áîíôåððîíè. Àíàëèç îòëè-

÷èé îò èñõîäíîãî óðîâíÿ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè ïàð-

íîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà ñ ïîïðàâêîé Áîíôåððîíè,

äåòåðìèíèðóåìîé ÷èñëîì ñôîðìèðîâàííûõ ãðóïï.

Äëÿ ìèíèìèçàöèè ðèñêà ñòàòèñòè÷åñêèõ îøèáîê I

ðîäà [8] ðåçóëüòàòû òåðàïèè ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè òîëü-

êî ïðè âîçíèêíîâåíèè íåîäíîðîäíîñòè ãðóïï â ïðî-

öåññå ëå÷åíèÿ íà ôîíå ïàðàëëåëüíûõ, äîñòîâåðíûõ

ðàçëè÷èé ñ èñõîäíûì óðîâíåì â ãðóïïàõ, ãäå ïðèìåíÿ-

ëèñü èçó÷åííûå ïðåïàðàòû, è ñ êîíå÷íûìè ïîêàçàòåëÿ-

ìè â ãðóïïå “àêòèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ”. Äëÿ îöåíêè

ñòàòèñòè÷åñêèõ âçàèìîñâÿçåé ðàññ÷èòûâàëè êîýôôè-

öèåíòû êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà (rs). Ïðîâåðêó ñòàòèñòè-

÷åñêèõ ãèïîòåç ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà ñ

ó÷åòîì ïîïðàâêè Áîíôåððîíè ïðîâîäèëè ïðè êðèòè÷å-

ñêîì óðîâíå çíà÷èìîñòè p = 0,0125. Â îñòàëüíûõ ñëó-

÷àÿõ ñòàòèñòè÷åñêèå ãèïîòåçû ïðîâåðÿëè ïðè êðèòè÷å-

ñêîé çíà÷èìîñòè p = 0,05. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿ-

ëèñü äâóñòîðîííèå (2-tailed) âàðèàíòû êðèòåðèåâ

çíà÷èìîñòè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Àíàëèç èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé êàòåõîëàìèíóðèè

ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî ñôîðìèðîâàííûå ãðóïïû

áîëüíûõ ÑÎÀ íå ðàçëè÷àëèñü ïî ýêñêðåöèè àäðåíàëè-

íà, íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà (p = 0,860 – 0,943 ïî

êðèòåðèþ Êðàñêåëà — Óîëëèñà; òàáëèöà), ñðåäíÿÿ

êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ â ìî÷å âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñîîòâåò-

ñòâîâàëà ðåôåðåíñíûì çíà÷åíèÿì. Ýòî èëëþñòðèðóþò

ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàííîé ïðîöåäóðû ðàíäîìè-

çàöèè, êîòîðàÿ ïîçâîëèëà ñôîðìèðîâàòü ñòàòèñòè÷å-

ñêè îäíîðîäíûå ãðóïïû ïàöèåíòîâ íà íà÷àëüíîì ýòàïå

èññëåäîâàíèÿ. Ñîáëþäåíèå äàííîãî óñëîâèÿ ÿâëÿåòñÿ

íåîáõîäèìûì ýëåìåíòîì íàäëåæàùåé îðãàíèçàöèè

ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ËÑ â ïàðàë-

ëåëüíûõ ãðóïïàõ [8]. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç, ïðîâå-

äåííûé íà èíòåãðàëüíîé ñîâîêóïíîñòè ïàöèåíòîâ

(n = 146) ïåðåä íà÷àëîì ëå÷åíèÿ, ïîçâîëèë óñòàíîâèòü

ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü àäðåíàëèíóðèè îò ñóììàðíîãî

ïîêàçàòåëÿ òÿæåñòè ñèìïòîìîâ ÑÎÀ ïî øêàëå

CIWA-Ar (r
s

= 0,241, p = 0,003). Ïðè ýòîì, ñîäåðæàíèå

íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà â ìî÷å áîëüíûõ íå êîððå-

ëèðîâàëî ñ èíòåãðàëüíûì ïîêàçàòåëåì òÿæåñòè àëêî-

ãîëüíîé àáñòèíåíöèè (r
s

= – 0,085, p = 0,308 è

r
s

= – 0,115, p = 0,167, ñîîòâåòñòâåííî). Ðåçóëüòàòû

êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,

÷òî èç âñåõ èçó÷åííûõ ïàðàìåòðîâ êàòåõîëàìèíóðèè

òîëüêî êîíöåíòðàöèÿ àäðåíàëèíà â ìî÷å ìîæåò ðàñ-

ñìàòðèâàòüñÿ êàê ñóððîãàòíûé ïîêàçàòåëü òÿæåñòè

ÑÎÀ. Ýòî íå îçíà÷àåò, ÷òî ýêñêðåöèÿ íîðàäðåíàëèíà è

äîôàìèíà ñ ìî÷îé íèêàê íå ñâÿçàíà ñ äèíàìèêîé òÿæå-
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$���/ �������-��& �, �����(�� �� � � �

Êîíöåíòðàöèÿ

êàòåõîëàìèíîâ

â ìî÷å (íã/ìë)

Äåíü

“Àêòèâíàÿ

ïëàöåáî-òåðàïèÿ”

(n = 37)

Ýìîêñèïèí

(n = 37)

Ðåàìáåðèí

(n = 36)

Ìåêñèäîë

(n = 36)

p (ïî êðèòåðèþ

Êðàñêåëà – Óîëëèñà)

Àäðåíàëèí 1 53,27 � 4,53 53,64 � 4,30 55,03 � 4,68 56,07 � 4,60 0,921

14 20,06 � 1,54 15,32 � 1,19 15,54 � 1,31 15,66 � 1,37 0,048

Íîðàäðåíàëèí 1 183,77 � 11,94 179,73 � 13,54 184,85 � 9,64 189,49 � 11,56 0,943

14 78,67 � 7,25 62,63 � 7,38 61,28 � 5,93 67,05 � 6,15 0,206

Äîôàìèí 1 387,57 � 29,28 388,39 � 20,83 387 � 70 � 27,47 377,63 � 24,16 0,860

14 202,43 � 12,79* 169,28 � 11,38 156,66 � 12,68** 153,18 � 12,42** 0,011

Ïðèìå÷àíèÿ:

1. Ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ èçó÷åííûõ ËÑ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè òîëüêî ïðè âîçíèêíîâåíèè íåîäíîðîäíîñòè ãðóïï â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ íà ôîíå

ïàðàëëåëüíûõ, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé îò èñõîäíîãî óðîâíÿ â ãðóïïàõ, ãäå ïðèìåíÿëèñü èçó÷åííûå ïðåïàðàòû, è îò êîíå÷íûõ ïîêàçàòåëåé

â ãðóïïå “àêòèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ”.

2. Àíàëèç îòëè÷èé îò èñõîäíîãî óðîâíÿ â êàæäîé ãðóïïå ïðîâîäèëè òîëüêî ïðè çíà÷èìîé íåîäíîðîäíîñòè ãðóïï ïî êðèòåðèþ Êðàñêåëà — Óîëëèñà

è ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èÿõ îò ãðóïïû “àêòèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ” ïî êðèòåðèþ Äàíà — Áîíôåððîíè (p < 0,05 â îáîèõ ñëó÷àÿõ) íà çàêëþ÷èòåëüíîì

ýòàïå èññëåäîâàíèÿ. Ýòîò ðàçäåë ñòàòèòñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïðîâîäèëñÿ ïðè ïîìîùè ïàðíîãî êðèòåðèÿ Âèëêîêñîíà ñ ó÷åòîì ïîïðàâêè Áîíôåððîíè,

äåòåðìèíèðóåìîé ÷èñëîì ñôîðìèðîâàííûõ ãðóïï (êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè äëÿ îòäåëüíîé ãðóïïû p = 0,0125).

3. * — çíà÷èìûå èçìåíåíèÿ îòíîñèòåëüíî èñõîäíûõ âåëè÷èí â ãðóïïå “àêòèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ” äîñòîâåðíû (p < 0,0125 ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ

Âèëêîêñîíà ñ ó÷åòîì ïîïðàâêè Áîíôåððîíè).

4. ** — îäíîíàïðàâëåííûå çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò èñõîäíûõ ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì èçó÷åííûõ ËÑ (p < 0,0125 ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ

Âèëêîêñîíà ñ ó÷åòîì ïîïðàâêè Áîíôåððîíè) è îò êîíå÷íûõ âåëè÷èí â ãðóïïå “àêòèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ” (p < 0,05 ïî êðèòåðèþ Äàíà —

Áîíôåððîíè) ïðè çíà÷èìîé íåîäíîðîäíîñòè êîíå÷íûõ ïîêàçàòåëåé â ñîâîêóïíîñòè èçó÷åííûõ ãðóïï (p < 0,05 ïî êðèòåðèþ Êðàñêåëëà — Óîëëèñà).



ñòè ÑÎÀ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ. Ñïðàâåäëèâîñòü äàííîãî

ïîëîæåíèÿ èëëþñòðèðóåòñÿ ïàðàëëåëüíûì óìåíüøå-

íèåì âñåõ ïîêàçàòåëåé êàòåõîëàìèíóðèè è òÿæåñòè

ñèìïòîìîâ àëêîãîëüíîé àáñòèíåíöèè â ïðîöåññå ñòàí-

äàðòíîãî 14-äíåâíîãî ëå÷åíèÿ ÑÎÀ. Êàê âèäíî (òàáëè-

öà), ÷åðåç 2 íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ÑÎÀ â ìî÷å

áîëüíûõ ãðóïïû “àêòèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ” êîíöåí-

òðàöèÿ àäðåíàëèíà ñíèçèëàñü â 2,6 ðàçà îò èñõîäíûõ

çíà÷åíèé, à óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà — ñî-

îòâåòñòâåííî â 2,3 è 1,9 ðàçà (âî âñåõ ñëó÷àÿõ p < 0,001

ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà). Çà ýòîò æå ïåðèîä

âðåìåíè ó ïàöèåíòîâ äàííîé ãðóïïû áûëî îòìå÷åíî

áîëåå ÷åì 45-êðàòíîå ñíèæåíèå ñóììàðíîãî ïîêàçàòå-

ëÿ CIWA-Ar, áîëåå ÷åì 6-êðàòíîå óìåíüøåíèå òÿæåñòè

êîìîðáèäíûõ òðåâîãè è äåïðåññèè, à òàêæå 1,11 – 1,22

êðàòíîå ïîíèæåíèå ïîêàçàòåëåé àðòåðèàëüíîãî äàâëå-

íèÿ (ÀÄ) è ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ) [4].

Î÷åâèäíî, ÷òî ñòåïåíü ñíèæåíèÿ êàòåõîëàìèíóðèè â

ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ÑÎÀ çíà÷èòåëüíî áëèæå ê âûðàæåí-

íîñòè ñîîòâåòñòâóþùèõ ñäâèãîâ ïðîñòåéøèõ ãåìîäè-

íàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé àêòèâàöèè ÑÀÑ (ÀÄ è ×ÑÑ),

÷åì ê èçìåíåíèÿì ïîðÿäêîâûõ îöåíîê ñîáñòâåííî àá-

ñòèíåíòíîé ñèìïòîìàòèêè è ñîïóòñòâóþùèõ òðåâîæ-

íî-äåïðåññèâíûõ ðàññòðîéñòâ. Ïî-âèäèìîìó, êîíöåí-

òðàöèÿ àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà â ìî÷å

ïàöèåíòîâ ñ ÑÎÀ îòðàæàåò íå ñòîëüêî òÿæåñòü àëêî-

ãîëüíîé àáñòèíåíöèè â öåëîì, ñêîëüêî âûðàæåííîñòü

åå âåãåòàòèâíûõ ïðîÿâëåíèé.

Âêëþ÷åíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàð-

íîé êèñëîòû â ñõåìó êîìïëåêñíîé òåðàïèè ÑÎÀ âû-

çâàëî íåîäíîçíà÷íûå èçìåíåíèÿ ýêñêðåöèè êàòåõîëà-

ìèíîâ ñ ìî÷îé (òàáëèöà). Äâóõíåäåëüíîå ïðèìåíåíèå

èçó÷åííûõ ËÑ íå îêàçàëî íèêàêîãî âëèÿíèÿ íà äèíà-

ìèêó êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà â ìî÷å ïàöèåíòîâ,

íî âûçâàëî çàìåòíûå ñäâèãè îñòàëüíûõ ïîêàçàòåëåé

êàòåõîëàìèíóðèè. Â ÷àñòíîñòè, ýòî êàñàåòñÿ èçìåíå-

íèé êîíöåíòðàöèè àäðåíàëèíà â ìî÷å ïàöèåíòîâ. Ïðè

èñõîäíîé îäíîðîäíîñòè ñôîðìèðîâàííûõ ãðóïï ïî ïî-

êàçàòåëÿì àäðåíàëèíóðèè ïåðåä íà÷àëîì ëå÷åíèÿ

(p = 0,921 ïî êðèòåðèþ Êðàñêåëà — Óîëëèñà) 14-äíåâ-

íîå ïðèìåíåíèå èçó÷åííûõ ËÑ âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðèâå-

ëî ê ñíèæåíèþ ýêñêðåöèè àäðåíàëèíà (p < 0,001 ïî

ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà) è âîçíèêíîâåíèþ çíà-

÷èìîé ãåòåðîãåííîñòè ãðóïï ïî ñîäåðæàíèþ àäðåíà-

ëèíà â ìî÷å íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ

(p = 0,048 ïî êðèòåðèþ Êðàñêåëà — Óîëëèñà). Âìåñòå

ñ òåì, ïðè àïîñòåðèîðíîì àíàëèçå ìåæãðóïïîâûõ ðàç-

ëè÷èé â êîíöå èññëåäîâàíèÿ óäàëîñü îáíàðóæèòü ëèøü

òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè àäðåíàëèíà â

ìî÷å áîëüíûõ ãðóïïû “ýìîêñèïèí” íà 23,6 %, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ïîêàçàòåëåì ãðóïïû “àê-

òèâíàÿ ïëàöåáî-òåðàïèÿ” (p = 0,061 ïî êðèòåðèþ Äàíà

— Áîíôåðîíè). Îòëè÷èÿ êîíå÷íûõ ïîêàçàòåëåé àäðå-

íàëèíóðèè â ãðóïïàõ “ðåàìáåðèí” è “ìåêñèäîë” îò ñî-

îòâåòñòâóþùåé âåëè÷èíû â ãðóïïå “àêòèâíàÿ ïëàöå-

áî-òåðàïèÿ” òîæå íå äîñòèãàëè óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè (p = 0,199 – 0,260 ïî êðèòåðèþ Äàíà —

Áîíôåðîíè). Â öåëîì, ðåçóëüòàòû ïîäîáíîãî àíàëèçà

íå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î ñóùåñòâåííîì âëèÿíèè

êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ èçó÷åííûõ ËÑ íà ýêñêðåöèþ

àäðåíàëèíà ñ ìî÷îé ó áîëüíûõ ñ ÑÎÀ. Çíà÷èòåëüíî

áîëåå èíôîðìàòèâíîé îêàçàëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ ïðî-

èçâîäíûõ 3-îêñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû íà ýêñ-

êðåöèþ äîôàìèíà ñ ìî÷îé (òàáëèöà). Ñôîðìèðîâàí-

íûå ãðóïïû ïàöèåíòîâ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ñòàòèñòè-

÷åñêóþ îäíîðîäíîñòü ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ íà íà÷àëü-

íîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ (p = 0,860 ïî êðèòåðèþ

Êðàñêåëà — Óîëëèñà), íî óòðàòèëè å¸ â ðåçóëüòàòå

äâóõíåäåëüíîãî ïðèìåíåíèÿ èçó÷àåìûõ ËÑ (p = 0,011

ïî êðèòåðèþ Êðàñêåëà — Óîëëèñà). Ýòî ÿâèëîñü ñëåä-

ñòâèåì íåðàâíîìåðíîãî ñíèæåíèÿ äîôàìèíóðèè â òå-

÷åíèè 14-äíåâíîãî êóðñîâîãî ëå÷åíèÿ. Íà ôîíå çíà÷è-

ìîãî óìåíüøåíèÿ ýêñêðåöèè äîôàìèíà ñ ìî÷îé îòíî-

ñèòåëüíî èñõîäíîãî óðîâíÿ (âî âñåõ ãðóïïàõ p < 0,001

ïî ïàðíîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà) êîíå÷íûå ïîêàçàòå-

ëè äîôàìèíóðèè â ãðóïïàõ “ðåàìáåðèí” è “ìåêñèäîë”

îêàçàëèñü íèæå, ÷åì â ãðóïïå “àêòèâíàÿ ïëàöåáî-òåðà-

ïèÿ” (íà 22,6 %, p = 0,028 äëÿ ðåàìáåðèíà è íà 24,3 %,

p = 0,02 äëÿ ìåêñèäîëà). Óòî÷íÿþùèé (àïîñòåðèîð-

íûé) ðàçäåë ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà ïî Äàíó — Áîí-

ôåððîíè ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè ñóêöèíàò-ñî-

äåðæàùèõ ËÑ (ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà) ïîòåíöèðî-

âàòü óìåíüøåíèå äîôàìèíóðèè íà ôîíå áàçèñíîãî ëå-

÷åíèÿ ÑÎÀ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ

ðàííåå îïóáëèêîâàííûìè äàííûìè î ïðåèìóùåñòâå

ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà íàä ýìîêñèïèíîì ïî êîððèãè-

ðóþùåìó âëèÿíèþ íà êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ÑÎÀ è

âåãåòàòèâíûå ñèìïòîìû êîìîðáèäíîé òðåâîãè [4].

Ïî-âèäèìîìó, ñíèæåíèå äîôàìèíóðèè â ðåçóëüòàòå

êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ïðîèçâîäíûõ ÿíòàðíîé êèñëî-

òû îáóñëîâëåíî èõ àíòèñòðåññîðíûì äåéñòâèåì [7],

ïðîÿâëÿþùèìñÿ, â ÷àñòíîñòè, óìåíüøåíèåì êîíöåí-

òðàöèè äîôàìèíà â êðîâè [14]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñëåäóåò

ïîä÷åðêíóòü ìíîæåñòâåííîñòü èñòî÷íèêîâ “ïåðèôåðè-

÷åñêîãî” (ò.å. öèðêóëèðóþùåãî) äîôàìèíà. Óðîâåíü

äàííîãî ìîíîàìèíà â ïëàçìå êðîâè, ãëàâíûì îáðàçîì,

çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñèìïàòè÷å-

ñêèõ íåðâîâ, êîòîðûå íàðÿäó ñ íîðàäðåíàëèíîì âûäå-

ëÿþò åãî ìåòàáîëè÷åñêèé ïðåäøåñòâåííèê äîôàìèí.

Ïîìèìî ýòîãî, èñòî÷íèêîì “ïåðèôåðè÷åñêîãî” äîôà-

ìèíà ÿâëÿåòñÿ ìîçãîâîå âåùåñòâî íàäïî÷å÷íèêîâ è

äèôôóçíî ðàñïîëîæåííûå íåéðîýíäîêðèííûå êëåòêè

äèôôóçíîé íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû [14]. Â óñëî-

âèÿõ ãèïîêñèè âàæíûì èñòî÷íèêîì “ïåðèôåðè÷åñêî-

ãî” äîôàìèíà ÿâëÿþòñÿ êàðîòèäíûå òåëüöà, êîòîðûå

âûäåëÿþò ýòîò íåéðîòðàíñìèòòåð â ïðÿìîé çàâèñèìî-

ñòè îò êèñëîðîäíîãî çàïðîñà [14]. Îïèñàíà òàêæå ïî-

ïóëÿöèÿ ïåðâè÷íûõ ñåíñîðíûõ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ

íåéðîíîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ òèðîçèíãèäðîêñèëàçó, íî

ëèøåííûõ äîôàìèí-�-ãèäðîêñèëàçíîé àêòèâíîñòè

[14]. Âëèÿíèå ñóêöèíàò-ñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ (ðå-

àìáåðèíà è ìåêñèäîëà) íà äîôàìèíóðèþ ó áîëüíûõ

ÑÎÀ ìîæåò íà÷èíàòüñÿ íà ëþáîì èç âûøåïåðå÷èñëåí-

íûõ óðîâíåé. Ýòîò âîïðîñ òðåáóåò îòäåëüíîãî ýêñïå-
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ðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ. Âìåñòå ñ òåì, èìåþòñÿ

îñíîâàíèÿ ïðåäïîëàãàòü, ÷òî îãðàíè÷åíèå äîôàìèíó-

ðèè ïðè ÑÎÀ ïîä âëèÿíèåì ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà

ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè èõ àíòèãèïîêñè÷åñêîãî äåé-

ñòâèÿ. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñóêöèíàòíûé êîìïî-

íåíò èçó÷åííûõ ËÑ, â îòëè÷èè îò èõ 3-îêñèïèðèäèíî-

âîé ÷àñòè, íå âëèÿåò íà ïåðåíîñèìîñòü ãèïîêñè÷åñêîé

ãèïîêñèè, íî ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ê ãèïåðêàïíè÷å-

ñêîé ãèïîêñèè [5]. Ïîäîáíàÿ çàâèñèìîñòü íàáëþäàåòñÿ

ìåæäó îñîáåííîñòÿìè õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðû èññëå-

äîâàííûõ ËÑ, èõ ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü ýêñêðåöèþ

äîôàìèíà ñ ìî÷îé (òàáëèöà) è óìåíüøàòü âûðàæåí-

íîñòü ñèìïòîìîâ àëêîãîëüíîé àáñòèíåíöèè â ïðîöåññå

ëå÷åíèÿ ÑÎÀ [4]. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî óìåíüøåíèå äî-

ôàìèíóðèè ïîä äåéñòâèåì ñóêöèíàò-ñîäåðæàùèõ ïðå-

ïàðàòîâ (ðåàìáåðèíà è ìåêñèäîëà) èìååò ïðÿìîå îòíî-

øåíèþ ê ìåõàíèçìàì èõ àíòèàáñòèíåíòíîãî äåéñòâèÿ

ïðè ÑÎÀ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ñòàíäàðòíîå 2-íåäåëüíîå ëå÷åíèå ñèíäðîìà îò-

ìåíû àëêîãîëÿ â óñëîâèÿõ íàðêîëîãè÷åñêîãî ñòàöèîíà-

ðà ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýêñêðåöèè êàòåõîëàìèíîâ

(àäðåíàëèíà, íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà) ñ ìî÷îé â

1,9 – 2,6 ðàçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè âåëè÷èíàìè

(p < 0,001 âî âñåõ ñëó÷àÿõ).

2. Äîïîëíèòåëüíîå ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ 3-îê-

ñèïèðèäèíà è ÿíòàðíîé êèñëîòû (ýìîêñèïèíà, ðåàìáå-

ðèíà è ìåêñèäîëà) íà ôîíå ñòàíäàðòíîãî 14-äíåâíîãî

ëå÷åíèÿ ñèíäðîìà îòìåíû àëêîãîëÿ íå âëèÿåò íà äèíà-

ìèêó ýêñêðåöèè íîðàäðåíàëèíà è àäðåíàëèíà ñ ìî÷îé.

3. Âêëþ÷åíèå ïðîèçâîäíûõ ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðå-

àìáåðèíà è ìåêñèäîëà) â ñõåìû ñòàíäàðòíîãî ëå÷åíèÿ

ñèíäðîìà îòìåíû àëêîãîëÿ ïîòåíöèðóåò ñíèæåíèå äî-

ôàìèíóðèè, äîïîëíèòåëüíî óìåíüøàÿ êîíöåíòðàöèþ

äîôàìèíà â ìî÷å íà 22,6 % (p = 0,028) ïðè èñïîëüçîâà-

íèè ðåàìáåðèíà è íà 24,3 % (p = 0,02) â ñëó÷àå ïðèìå-

íåíèÿ ìåêñèäîëà. Èçîëèðîâàííîå ïðîèçâîäíîå 3-îêñè-

ïèðèäèíà (ýìîêñèïèí) íå âëèÿåò íà äèíàìèêó ýêñêðå-

öèè äîôàìèíà ñ ìî÷îé ïðè ñòàíäàðòíîé òåðàïèè ÑÎÀ.
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EFFECT OF 3-OXYPYRIDINE AND SUCCINIC ACID DERIVATIVES

ON URINARY CATECHOLAMINE EXCRETION DURING

ALCOHOL WITHDRAWAL TREATMENT
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A short-term prospective placebo-controlled double-blind randomized study of the effect of 3-oxypyridine and succinic acid derivatives (emoxypine, reambe-

rin, mexidol) added to standard alcohol withdrawal treatment on urinary catecholamine excretion as a result of 14-day hospital treatment of alcohol withdrawal

syndrome (AWS) was conducted. It has been established that standard AWS treatment decreases urinary catecholamine (adrenaline, noradrenaline, dopamine)

excretion 1.9 – 2.6 times as compared to initial baseline values (p < 0.001 in all cases). Additional daily intravenous injection of emoxypine (150 mg), reambe-

rin (400 mL of 1.5 % solution), and mexidol (300 mg) did not affect the dynamics of noradrenaline and adrenaline excretion with urine. Succinic acid derivati-

ves (reamberin and mexidol) cause an additional decrease in urinary dopamine concentrations by 22.6% (p = 0.028) for reamberin and by 24.3% (p = 0.02) for

mexidol. The isolated derivative of 3-oxypyridine (emoxypine) does not affect the dynamics of urinary dopamine excretion in standard AWS treatment.

Keywords: 3-oxypyridine and succinic acid derivatives; alcohol withdrawal syndrome; urinary catecholamine excretion.
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