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Аннотация. Нейромедиаторные и  гормональные системы, в  том числе 

регулирующие циркадианные ритмы, задействованы в  патогенезе алко-

гольной зависимости. В статье представлены пилотные результаты оценки 

концентрации мелатонина в сыворотке крови пациентов с алкогольной за-

висимостью и осуществлен поиск значимых корреляционных связей уровня 

мелатонина с основными характеристиками клинического состояния паци-

ентов. Проведено клинико-динамическое и лабораторное обследование 22 

больных алкоголизмом в динамике фармакотерапии; контрольную группу 

составили 26 здоровых лиц. У пациентов с синдромом зависимости от ал-

коголя выявлены статистически значимые корреляции уровня мелатонина 

в  сыворотке крови с  выраженностью депрессивной симптоматики за  счет 

атипичных симптомов при поступлении в клинику и с выраженностью син-

дрома ангедонии через 4 недели терапии.

Ключевые слова: алкогольная зависимость, мелатонин, атипичная депрес-

сивная симптоматика, ангедония, антидепрессивная и  антикрейвинговая 

терапия.

  Введение

Алкогольная зависимость является одной из важ-
нейших медико-социальных проблем в  совре-
менной России и  в  мире [1]. Согласно иссле-

дованию NESARС распространенность алкогольной 
зависимости в популяции достигает 10% [2]. В патогене-

зе алкогольной зависимости задействованы целый ряд 
нейромедиаторных и гормональных систем, в том числе, 
регулирующих процессы вознаграждения, ангедонии, 
циркадианные ритмы и режим сна и бодрствования [3,4].

Мелатонин представляет собой гормон со  множе-
ством биологических функций: он выступает в качестве 
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регулятора сезонных и циркадных ритмов, угнетает био-
электрическую активность мозга, оказывая снотворный 
и  анальгезирующий эффект, обладает антиоксидант-
ными, иммуномодулирующими свойствами, оказыва-
ет влияние на  репродуктивную систему, воздействуя 
на  чувствительность гипофиза к  гонадотропин-рили-
зинг гормону [5–8].

В научном сообществе активно обсуждается его роль 
в  патогенезе аффективных расстройств, в  частности, 
в формировании сезонных и биполярных паттернов их 
течения [9–12]. Данные о содержании мелатонина в сы-
воротке крови пациентов, страдающих алкогольной 
зависимостью также не  однозначны. Большинство ав-
торов говорят о  снижении концентрации гормона [13, 
14] и  подавлении его синтеза при алкогольной инток-
сикации даже у здоровых лиц, не отягощенных синдро-
мом зависимости [15]. Другие ученые придерживаются 
мнения, что при алкоголизме имеет место инверсия 
фаз выработки мелатонина, как в  период активного 
употребления [16], так и  в  периоде абстиненции [17], 
и десинхроноз сохраняется вплоть до полной элимина-
ции этанола из организма [18]. При этом накапливается 
значительное количество клинических исследований, 
отражающих перспективность применения мелатонина 
[19–21] или антидепрессантов с  хронобиологическим 
механизмом действия [22–24] в терапии аддикций, а так-
же их положительное влияние на  синдром ангедонии, 
являющийся ключевым в формировании крейвигна [25, 
26].

Целью настоящего исследования являлось измере-
ние концентрации мелатонина в  сыворотке крови па-
циентов с синдромом зависимости от алкоголя и поиск 
значимых корреляционных связей уровня мелатонина 
с  основными характеристиками клинического состоя-
ния пациентов, оцененными с  применением клиниче-
ских шкал.

  Материал и методы

Исследование проведено на базе клинического отде-
ления аддиктивных состояний (научный руководитель 
отделения — академик РАН, доктор медицинских наук, 
профессор Н. А. Бохан) НИИ психического здоровья Том-
ского НИМЦ, лабораторные исследования выполнены 
в лаборатории молекулярной генетики и биохимии НИИ 
психического здоровья (заведующая лабораторией — 
доктор медицинских наук, профессор С. А. Иванова).

В  исследование включено 48 человек: 22 пациента 
с диагностированной алкогольной зависимостью (F10.2 
по МКБ-10), поступивших на лечение в наркологическое 
отделение в  состоянии алкогольного абстинентного 
синдрома (последнее употребление алкоголя в течение 

24 часов до госпитализации) и 26 здоровых доброволь-
ца. Средний возраст пациентов составил 46 (38,5; 55,5) 
лет, в  группе контроля 35 (24,25; 51,5) лет; в  исследуе-
мой группе пациентов 27,3% (n=6) составили женщины, 
72,7% (n=16) мужчины, в  группе контроля 57,7% (n=15) 
и 42,3% (n=11) соответственно.

Обследование пациентов осуществлялось дважды: 
при поступлении (в  течение первых трех суток) и  при 
выписке (через 4 недели психофармакотерапии), и  за-
ключалось в  оценке клинического состояния пациен-
тов с  применением опросника SIGH-SAD (Structured 
Interview Guide For The Hamilton Depression Rating Scale, 
Seasonal Aff ective Disorders Version, Williams J. et al., 1992) 
для оценки тяжести депрессивного состояния с учетом 
выраженности атипичной депрессивной симптомати-
ки и  опросника SHAPS (Snaith-Hamilton Pleasure Scale, 
R. P. Snaith, M. Hamilton, 1995) для оценки выраженности 
симптома ангедонии. Пациенты получали в стационаре 
индивидуально подобранную психофармакотерапию 
в  соответствии с  их клиническим состоянием: лечение 
заключалось в купировании алкогольного абстинентно-
го синдрома с  применением диазепама до  20  мг/сутки 
в  течение первых трех дней, и  дальнейшим присоеди-
нением антикрейвинговой терапии антидепрессантами. 
Утром (с  8 до  9 часов) на  голодный желудок осущест-
влялся забор периферической венозной крови в  ва-
куумные пробирки «Vacutainer» (Becton Dickinson, США) 
с активатором свертывания. Сыворотку получали путем 
центрифугирования при 2000 об/мин в течение 20 минут 
при 4 °C. Концентрацию мелатонина в сыворотке крови 
определяли на  мультиплексном анализаторе MAGPIX 
(Luminex, USA) с использованием панели HNCSMAG-35K 
(«Human Circadian/Stress Magnetic Bead Panel») произ-
водства MILLIPLEX® MAP (Merck, Darmstadt, Germany). 
Детектируемую информацию обрабатывали программ-
ным обеспечением Luminex xPONENT® с  последующим 
экспортом данных в программу для обсчета MILLIPLEX® 
Analyst 5.1. Результаты представлены в пг/мл. Все полу-
ченные данные обрабатывались с применением пакета 
стандартных прикладных программ IBM SPSS Statistics 
25. В  связи с  отсутствием нормального распределения 
признаков (по  тесту Шапиро-Уилка), применялся кри-
терий Манна-Уитни (для двух независимых выборок), 
критерий Уилкоксона (для двух зависимых выборок), 
хи-квадрат (для оценки частот) и корреляционный ана-
лиз по  Спирмену. Количественные данные представле-
ны в  виде медианы, нижнего и  верхнего квартилей Me 
(Q1; Q3). При проверке гипотезы принят критический 
уровень значимости p = 0,05.

  Результаты

Оценка выраженности депрессивной симптомати-
ки по  шкале SIGH-SAD продемонстрировала субкли-
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ническую выраженность депрессивной симптоматики 
в  группе больных при обращении за  помощью. Выра-
женность ангедонии в группе не достигала клинической 
значимости. Внутригрупповая динамика депрессивной 
симптоматики и  ангедонии демонстрирует значитель-
ное редуцирование симптомов к концу лечения (р<0,05, 
критерий Уилкоксона) (табл. 1).

Вероятно, в группе пациентов с алкогольной зависи-
мостью, определяемая при поступлении депрессивная 
симптоматика имела место в рамках аффективного ком-
понента алкогольного абстинентного синдрома [27].

Уровень мелатонина в  сыворотке крови пациентов 
был сопоставим с данными контрольной группы (р>0,05, 
критерий Манна-Уитни) и  статистически не  изменялся 

на  фоне проводимого лечения (р=0,322, критерий Уил-
коксона) (табл. 2).

Далее был проведен корреляционный анализ 
по Спирмену для выявления взаимосвязей уровня мела-
тонина и  клинических характеристик (по  шкалам SIGH-
SAD и SHAPS) (табл. 3)

Таким образом, у  пациентов, страдающих синдро-
мом зависимости от  алкоголя, содержание мелатонина 
в сыворотке крови при поступлении коррелирует с вы-
раженностью атипичной депрессивной симптоматики 
и  общего балла по  шкале SIGH-SAD (r=0,498, p=0,018 
и r=0,436, p=0,043 соответственно), а после завершения 
курса терапии в стационаре, с выраженностью синдрома 
ангедонии (r=0,744, p=0,002), то  есть, высокий уровень 

Таблица 1. Выраженность клинической симптоматики по шкале SIGH-SAD и SHAPS

при поступлении при выписке р (критерий 
Уилкоксона)

баллы по шкале SIGH-
SAD (n=22)

типичные симптомы 8,5 (4,75; 13,5) 0,5 (0; 3,25) <0,001

атипичные симптомы 0 (0; 2) 0 (0; 0) 0,035

сумма баллов 10 (4,75; 14,25) 1 (0; 4) <0,001

баллы по шкале SHAPS (n=22) 1 (0,25; 2) 0 (0; 1) 0,016

Таблица 2. Концентрация мелатонина в сыворотке крови
при поступлении (пг/мл) при выписке (пг/мл) р (критерий Уилкоксона)

группа контроля (n=26) 47,40 (30,01; 175,33)

исследуемая группа (n=22) 68,7 (39,15; 264,86) 92,21 (24,15; 310,89) 0,322

р (критерий Манна-Уитни) 0,432 0,562

Таблица 3. Корреляция по Спирмену уровня мелатонина и клинических характеристик
концентрация мелатонина
при поступлении при выписке

SIGH-SAD

типичные 
симптомы

при поступлении
r=0,363
p=0,097

при выписке
r= -0,047
p=0,837

атипичные 
симптомы

при поступлении
r=0,498*
p=0,018

при выписке
r=0,292
p=0,187

сумма баллов
при поступлении

r=0,436*
p=0,043

при выписке
r=0,148
p=0,511

SHAPS
при поступлении

r=0,194
p=0,471

при выписке
r=0,744*
p=0,002
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мелатонина в  сыворотке крови ассоциирован с  выра-
женной депрессивной симптоматикой (за  счет атипич-
ных симптомов) и ангедонией на разных этапах лечения.

  Обсуждение

Исследование концентрации мелатонина в сыворот-
ке крови имеет ряд ограничений: на его содержание ока-
зывают влияние множество факторов, например, сезон 
года, уровень инсоляции [28, 29], время суток, индивиду-
альные хронобиологические ритмы, даже качество сна 
испытуемого в ночь перед сдачей анализа [30–32]. Пик 
выработки мелатонина в  норме приходится на  ночное 
время, за 2 часа до пробуждения и может достигать 60 
до 110 пг/мл, дневная концентрация около 20 пг/мл. Что-
бы нивелировать влияние суточных биоритмов на опре-
деляемую концентрацию гормона, забор крови у  всех 
пациентов и участников группы контроля осуществлял-
ся в  утренние часы с  8 до  9 утра. Также все участники 
исследования были разделены на подгруппы в соответ-
ствии с  сезоном года, в  который производился забор 
крови: осенне-зимний (с 1 октября по 31 марта) или ве-
сенне-летний (с 1 апреля по 30 сентября). В исследуемой 
группе 54,5% (n=12) поступили зимой и 45,5% (n=10) ле-
том, а  в  группе контроля показатель сезонности соста-
вил 88,5% (n=23) и 11,5% (n=3) соответственно — группы 
существенно отличались по сезонному распределению 
(р=0,011, критерий хи-квадрат). Статистически значимых 
внутригрупповых различий концентрации мелатони-
на в  зависимости от  времени года выявлено не  было: 
в  группе пациентов наркологического отделения уро-
вень значимости различий по  критерию Манна-Уитни 
составил р=0,510 при поступлении, р=0,895 при выпи-
ске, а в группе здоровых добровольцев р=0,118. То есть, 
можно прийти к  выводу, что в  данном исследовании 
не  было обнаружено существенных отличий в  концен-
трации мелатонина в зависимости от сезона года, когда 
производился забор крови. Также можно предположить, 

что концентрация мелатонина в  сыворотке крови па-
циентов более “показательна” в  конце терапии, так как 
до поступления в стационар на его содержание оказы-
вали влияние разнообразные внешние факторы: напри-
мер, сон как компонент алкогольной интоксикации или 
бессонница как поведенческий элемент алкогольных 
абузусов. С  другой стороны, в  исследуемой группе вы-
явленные статистически значимые корреляции уровня 
мелатонина с клиническими характеристиками (баллом 
по  шкале SIGH-SAD за  счет атипичных депрессивных 
симптомов) были обнаружены именно в “первой точке” 
обследования, когда состояние пациентов характеризо-
валось алкогольным абстинентным синдромом в  100% 
(n=22) случаев.

  Заключение

У  пациентов с  синдромом зависимости от  алкоголя 
выявлены статистически значимые корреляции уров-
ня мелатонина в  сыворотке крови и  выраженности де-
прессивной симптоматики за счет атипичных симптомов 
и с выраженностью синдрома ангедонии.
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ского здоровья, ТНИМЦ РАН (протокол № 6 от  21  июня 
2017 г.).
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