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Исследовано влияние оригинального антиконвульсанта 
галодиф на уровни нейроактивных стероидных гормонов 
– маркеров стрессорной системы в сыворотке крови 
у пациентов с алкогольной аддикцией. Значение индекса 
соотношения уровней гормонов кортизол/ДГЭА у боль-
ных алкоголизмом при абстинентном состоянии значи-
тельно снижается на фоне проведения курсовой терапии 
галодифом. Повышение уровня ДГЭА на фоне терапии 
галодифом свидетельствует о стимуляции синтеза 
ДГЭА,, оказывающей антиклюкокортикоидный эффект на 
фоне повышенного уровня кортизола. ДГЭА и ДГЭА-С 
обладают сильным антиглюкокортикоидным и нейропро-
тективным действием на мозг и способны защитить ней-
роны от индуцированной глюкокортикоидами нейроток-
сичности. Отношение кортизол/ДГЭА имеет особое зна-
чение, так как антиглюкокортикоидные эффекты ДГЭА 
приводят к снижению тревоги и депрессии у людей. По-
вышение уровня ДГЭА может повысить общую ГАМК-
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THE INFLUENCE OF THE ORIGINAL ANTICONVULSANT 
GALODIF ON LEVELS OF NEUROACTIVE STEROID 
HORMONES – MARKERS OF STRESS SYSTEM IN PA-
TIENTS WITH ALCOHOL ADDICTION. Shushpanova 
T. V.1, Bokhan N. A.1, Mandel A. I.1, Novozheeva T. P.1, 
Solonskii A. V.1, Semke A. V.1, Lebedeva V. F.1, Kazen-
nykh T. V.1, Arbit G. A.3, Filimonov V. D.3, Markova E. 
V.4, Udut V. V.2 1 Mental Health Research Institute. 
Aleutskaya 4, 634014, Tomsk, Russian Federation. 2 E.D. 
Goldberg Pharmacology and Regenerative Medicine 
Research institute. Lenin Avenue 3, 634028, Tomsk, Rus-
sian Federation. 3 Institute of High Technology Physics 
of National Research Tomsk Polytechnic University. 
Lenin Avenue 2a, 634050, Tomsk, Russian Federation. 4 

Basic and Clinical Immunology Research Institute. Ya-
drintsevskaya Street 14, 630099, Novosibirsk, Russian Fed-
eration.  The article presents results of the study of influ-
ence of the original anticonvulsant galodif on levels of neu-
roactive steroids – markers of stress system in blood serum 
of patients with alcohol addiction. Increasing the ratio of the 
index levels of the hormone cortisol/DHEA in patients with 
alcoholism during abstinence significantly reduced against 
the background of course therapy with galodif. Increasing 
DHEA against the background of therapy with galodif shows 
stimulation of the synthesis of DHEA, providing anti-
glucocorticoid effect against the background of high levels 
of cortisol. DHEA and DHEA-S have a strong anti-
glucocorticoid and neuroprotective effect on the brain and 
can protect neurons from neurotoxicity induced by glucocor-
ticoids. The ratio of cortisol/DHEA is of particular impor-
tance as the anti-glucocorticoid effects of DHEA lead to a 
decrease in anxiety and depression in humans. Increasing 
DHEA may increase the overall GABAergic conductivity and 
is a positive predictor of response to therapy with the anti-
convulsant galodif. Keyw or ds: alcohol, alcoholism, neu-
roactive steroids, adrenocorticotrophic hormone (ACTH), 
cortisol, dehydroepiandrosterone (DHEA), dehydroepian-
drosterone-sulfate (DHEA-S); anticonvulsant. 
 

Введение. Одной из проблем в лечении ал-
коголизма является необходимость формиро-
вания новых подходов к профилактике и лече-
нию этого расстройства, поиск эффективных 
фармакологических средств коррекции, дейст-
вующих на молекулярные мишени влияния ал-
коголя в мозге, способных корригировать по-
следствия алкогольной интоксикации и зависи-
мости и препятствовать их развитию. Согласно 
МКБ-10, основными критериями алкогольной 
зависимости являются: сильное или непреодо-
лимое желание употребить алкоголь и физио-
логическое состояние отмены при прекращении 
приема или снижении дозы алкоголя – алко-
гольный абстинентный синдром (ААС). 

Алкогольное поведение определяется пози-
тивным и негативным подкреплением, при этом 
вклад каждого из этих процессов совершенно 
различен у разных людей и может изменяться 
в соответствии со стадией развития зависимо-
сти и вкладом коморбидных факторов. Сущест-
вуют две основных причины продолжать по-
треблять алкоголь: позитивное и  негативное 
подкрепление (рис. 1) [1–6]. 

Изменение в стрессорных системах мозга, 
повышение чувствительности к стрессорным 
воздействиям является важнейшим механиз-

мом в развитии аддикции и формировании ре-
цидивов употребления алкоголя в период абсти-
ненции у пациентов с алкогольной зависимо-
стью. Поведенческие эффекты этанола могут 
укрепляться через позитивные (вызывающие 
удовольствие, активирующие) или негативные 
(снимающие тревогу, редуцирующие стресс) 
поддерживающие механизмы [1–3; 6, 7]. 
 

 
 

Рис. 1. Позитивное и негативное подкрепление как 
причины продолжающегося потребления алкоголя 

 
Одна из теорий развития алкоголизма пред-

полагает сдвиг в общей возбудимости мозга как 
результат снижения процессов торможения. 
Нарушение баланса возбуждения и торможе-
ния в мозге может лежать в основе высокой 
степени риска формирования алкоголизма. 
У пациентов с алкогольной зависимостью отме-
чают повышенную возбудимость, импульсив-
ность, экстравагантность и другие расстрой-
ства, связанные с этими процессами. Наруше-
ние процессов торможения и поведенческих 
реакций, связанных с повышенной чувстви-
тельностью к стрессу у больного алкоголизмом, 
может провоцировать патологическое влечение 
– «тягу» к алкоголю и управлять ею. 

Алкоголь обладает выраженными анксиоли-
тическими свойствами, в связи с этой способно-
стью его употребление является формой само-
лечения при возникновении тревоги и развитии 
тревожного состояния [7–10]. Существует «эпи-
лептогенная концепция» возникновения немоти-
вированного пароксизмально-компульсивного 
влечения к алкоголю. ГАМК-стимулирующее 
действие препаратов, усиливающее процессы 
торможения в мозге, эффективно для купирова-
ния симптомов тревожности и депрессии, сниже-
ния раздражительности и агрессивности, редук-
ции симптомов абстинентного синдрома и пато-
логического влечения к алкоголю [1, 3, 11]. 

Вопросы эффективности профилактики 
и лечения алкоголизма тесно связаны с изуче-
нием изменений нейрохимии и нейрофармако-
логии мозга, лежащих в основе механизмов 
формирования предпочтения к алкоголю, раз-
вития толерантности и синдрома отмены. Зло-
употребление алкоголем вызывает нейроадап-
тивные изменения бензодиазепиновых рецеп-
торов (БДР), модулирующих ГАМКА-рецепторы 
и поддерживающих алкогольную аддикцию [9, 
10, 12,13]. 

Ранее в наших работах было показано, что 
введение мета-хлор-бензгидрилмочевины (га-
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лодифа) крысам при экспериментальном алко-
голизме повышает аффинность БДР в коре го-
ловного мозга, что приводит к повышению ней-
ромедиации ГАМК в мозге этих животных и вы-
зывает снижение потребления алкоголя [8, 14]. 
В большей степени галодиф оказывал эффект 
на БДР «периферического типа» – митохондри-
альные рецепторы, лимитирующие перенос 
холестерола и синтез нейроактивных стероид-
ных гормонов в митохондриях, модулирующих 
функцию ГАМКАР, преимущественно локализо-
ванных в глиальных клетках в мозге. 

Нарушенный гомеостаз нейроактивных сте-
роидов (НС) может быть фактором риска для 
развития психических заболеваний и, наоборот, 
психофармакологические препараты, модули-
рующие активность НС, могут вызывать клини-
ческие эффекты посредством их влияния на 
равновесие НС. Изучение эффектов лекарст-
венных препаратов, обладающих модулятор-
ным действием на метаболизм мозга, включая 
нейростероидогенез, может дать новое пони-
мание основных закономерностей формирова-
ния алкогольной мотивации и зависимости, 
разработать новые подходы к лечению этого 
заболевания. 

В работе исследовались уровни «нейроак-
тивных» стероидных гормонов: кортизола, адре-
нокортикотропного гормона (АКТГ), дегидроэпи-
андростерона (ДГЭА) и его сульфатированной 
формы – дегидроэпиандростерона-сульфата 
(ДГЭА-С) в сыворотке крови у больных алкого-
лизмом мужчин и у здоровых добровольцев до 
лечения и на фоне терапии галодифом, пока-
завшим положительную динамику в выраженно-
сти патологического влечения к этанолу. 

Материал и методы. В исследование было 
включено 68 больных алкоголизмом мужчин 
в возрасте от 24 до 53 лет (средний возраст 
составил 38,3±8,9 года), проживающих в Том-
ске. Группу сравнения составили 23 здоровых 
добровольца, стандартизированных к основной 
группе по возрасту (36,50±9,51 года), не предъ-
являвших на момент исследования никаких жа-
лоб и признанных здоровыми по стандартному 
набору клинико-лабораторных тестов. 

Больные находились на лечении в отделе-
нии аддиктивных состояний НИИ психического 
здоровья с диагнозами в соответствии с рубри-
ками МКБ-10: «Психические и поведенческие 
расстройства в результате употребления алко-
голя, синдром зависимости» (F10.232) и «Пси-
хические и поведенческие расстройства в ре-
зультате употребления алкоголя, состояние 
отмены» (F10.302). Тип течения алкоголизма 
у обследуемых больных носил среднепрогре-
диентный характер. Больные с иными психиче-
скими и эндокринными расстройствами, а также 
употребляющие препараты, которые могли из-
менить уровни стероидных гормонов, в иссле-

дование не включались. У всех обследованных 
больных отсутствовали диагностированные за-
болевания печени. Больные, имеющие в анам-
незе сведения о коморбидной соматоневрологи-
ческой патологии, характеризовались выражен-
ным компульсивным (пароксизмальным) влече-
нием к алкоголю, аффективной психопатологи-
ческой симптоматикой с дистимическими и дис-
форическими проявлениями. Исследование 
влияния терапии с использованием антикон-
вульсанта галодиф на уровни НС проводили на 
фоне назначения галодифа в рекомендуемой 
дозе 300 мг/сут (по 100 мг 3 раза в день) 
в течение курса терапии длительностью 21 день. 

Для определения концентрации нейроактив-
ных стероидных гормонов кровь для исследова-
ния забирали у обследуемых лиц (пациентов 
и здоровых добровольцев) утром натощак. Па-
циенты были проинформированы о проведении 
запланированных исследований и дали согла-
сие. Собранные образцы сыворотки крови замо-
раживали и хранили до анализа при температу-
ре -700С в морозильной камере. Для определе-
ния уровней АКТГ, кортизола, ДГЭА, ДГЭА-С 
были использованы соответствующие наборы 
для иммуноферментного анализа (ИФА) фирмы 
Bio-Rad (Германия) с использованием много-
функционального анализатора «Victor» (Pribory 
Oy, Финляндия) в качестве ИФА-анализатора. 
Принцип метода универсален. Уровни гормонов 
во всех исследуемых группах были измерены 
одновременно. Статистическую обработку дан-
ных проводили с использованием стандартного 
программного обеспечения «Statistika 8.0» для 
«Windows». Проведение исследования было 
одобрено Этическим комитетом НИИ психиче-
ского здоровья. 

Результаты и обсуждение. Исследование 
уровней кортизола и АКТГ выявило их повышен-
ные значения у больных алкоголизмом по срав-
нению с контрольной группой здоровых добро-
вольцев (рис. 2). Повышенное содержание кор-
тизола характерно для состояний дистресса 
и депрессивных расстройств в структуре абсти-
нентных состояний, связанных с дефицитом 
ГАМК. При аффективных расстройствах и при 
алкоголизме происходит нарушение механизма 
отрицательной обратной связи, по которому вы-
деляющийся из надпочечников кортизол тормо-
зит продукцию КРФ, в результате чего содержа-
ние КРФ, АКТГ и кортизола аномально увеличи-
вается. Повышение базового уровня кортизола 
может быть из-за аномалий функционирования 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой (ГГН) 
оси у больных алкоголизмом; эти нарушения, 
возможно, связаны с нарушениями в нейроме-
диаторных системах (дофаминергической, глу-
таматергической, ГАМК) и модуляторной бензо-
диазепиновой рецепторной системе, участвую-
щих в регуляции ГГН-оси. 
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Рис. 2. Статистический анализ уровней кортизола и ад-
ренокортикостерона в сыворотке крови у больных алко-

голизмом и добровольцев до и после терапии галодифом 
 

Роль кортизола может быть обусловлена 
опосредованным действием его метаболитов на 
ГАМКА-рецепторы. Метаболиты кортизола име-
ют антагонистическое действие на ГАМКА-рецеп-
торы. ГАМК-ергические интернейроны являются 
основным компонентом кортико-лимбической 
системы, обеспечивая регуляцию ингибиторной 
и возбуждающей модуляции в корковых и гиппо-
кампальных цепях, и вносят вклад в регуляцию 
колебательных ритмов, обработку дискримина-
ционной информации и сенсорной информации 
в кортико-лимбической системе [15, 16]. 

Стрессовые реакции внутри дисфункцио-
нальной системы могут привести к дисбалансу 
стероидных гормонов. Это, в свою очередь, мо-
жет вызвать чрезмерное воздействие глюкокор-
тикоидов к соответствующим нейроадаптивным 
изменениям в разных областях головного мозга. 
Алкоголь и гормоны стресса вызывают нейроа-
даптивные изменения в мозге, которые могут 
способствовать функционально измененному 
состоянию нейроэндокринной системы и повы-
шенной склонности к возникновению рецидивов, 
что, в конечном счете, может привести к разви-
тию зависимости. 

Выявленное нами значительное снижение 
уровней ДГЭА и ДГЭА-С (рис. 3) у больных ал-
коголизмом, скорее всего, является результа-
том хронического воздействия алкоголя и аб-
стинентного состояния у этих больных. 

 

 
 

Рис. 3. Статистический анализ уровней ДГЭА и ДГЭА-С 
в сыворотке крови у больных алкоголизмом 

и добровольцев до и после терапии галодифом 
 

 
ДГЭА обладает большой чувствительностью 

к повышению уровня АКТГ по сравнению с кор-
тизолом. ДГЭА имеет выраженные психотроп-
ные эффекты – улучшение памяти, антиде-
прессивное, анксиолитическое и антиагрессив-
ное действие. 

Уменьшение уровня ДГЭА-С у больных ал-
коголизмом на фоне пррводимой терапии гало-
дифом свидетельствует о снижении пула ДГЭА-
С в связи с переходом его в более активную 
несульфатированную форму, имеющую боль-
шие показатели липофильности и проницаемо-
сти через гематоэнцефалический барьер. ДГЭА 
и ДГЭА-С обладают сильным антиглюкокорти-
коидным и нейропротективным воздействием 
на мозг и способны защитить нейроны от инду-
цированной глюкокортикоидами нейротоксич-
ности. 
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Отношение кортизол/ДГЭА имеет особое 
значение, так как антиглюкокортикоидные эф-
фекты ДГЭА приводят к снижению тревоги 
и депрессии у людей. Повышение уровня ДГЭА 
– модулятора ГАМКА-рецептора – может повы-
сить общую ГАМК-ергическую проводимость. 
Снижение повышенного уровня кортизола 
и соотношения кортизол/ДГЭА, повышение 
уровня ДГЭА обусловливают положительный 
прогностический ответ на терапию галодифом. 

Повышение значений индекса соотношения 
кортизол/ДГЭА (табл. 1) у больных алкоголиз-
мом при абстинентном состоянии значительно 
снижается на фоне проведения курсовой тера-
пии галодифом; но не достигает значения ин-
декса в контрольной группе у здоровых добро-
вольцев. Увеличение уровня ДГЭА на фоне те-
рапии галодифом свидетельствует о стимуля-
ции синтеза ДГЭА и оказывает антиклюкокорти-
коидный эффект на фоне повышенного уровня 
кортизола. 

Т а б л и ц а  1  
Соотношение уровней кортизол/ДГЭА в сыворотке 
крови у больных алкоголизмом и здоровых добро-

вольцев до и после проведения терапии галодифом 
Группа Кортизол/ДГЭА 

Добровольцы до терапии 14,52 
Добровольцы на фоне терапии 13,95 
Пациенты до терапии 28,07 
Пациенты на фоне терапии 18,53 
 

Современные данные исследований в облас-
ти нейрофармакологии подчеркивают значение 
НС в регуляции ингибиторной нейротрансмиссии 
в мозге. Значительная роль отводится нейросте-
роидам в осуществлении новых подходов 
в терапии трудноизлечимых больных с невроло-
гическими и психическими расстройствами, 
включая депрессию, шизофрению, алкоголизм, 
рассеянный склероз и другие нейродегенератив-
ные расстройства. Это может быть связано как 
с их способностью регулировать ингибиторную 
нейротрансмиссию в мозге, так и с функцией ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой и гипо-
таламо-гипофизарно-гонодальной оси, форми-
рования миелина, процессов воспаления и др. 

НС являются эндогенными нейромодулято-
рами, которые могут синтезироваться de novo 
в мозге, так же как и в надпочечниках и гонадах 
[7, 15]. Известны ингибиторные НС с потенци-
рующим позитивным ГАМКА-модуляторным 
эффектом и возбуждающие НС со слабым 
ГАМКА-рецепторным антагонистическим дейст-
вием. Среди этих соединений известны мета-
болиты прогестерона, деоксикортикостерона, 
дегидроэпиандростерона (ДГЭА) и тестостеро-
на, усиливающие ГАМК-ергическую ней-
ротрансмиссию и вызывающие анксиолитиче-
ское, противосудорожное и седативное дейст-
вие [15–17]. 

 

Согласно нейробиологическим исследовани-
ям, стресс и награда рассматриваются как два 
основных механизма, участвующих в модуляции 
гомеостаза в организме, перекрываются в цепи 
кортико-лимбической системы, которые могут 
быть нарушены из-за хронического стресса 
и злоупотребления психоактивными вещества-
ми, включая алкоголь. Стресс модулируется, 
в первую очередь, гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой системой, конечным продуктом 
которой является кортизол [18]. Стрессорная 
система мозга позволяет быстро реагировать на 
изменения гомеостаза и окружающей среды, но 
физиологический механизм, который позволяет 
формировать быстрый и устойчивый ответ на 
любое воздействие или изменение внутренней 
среды организма, становится двигателем в раз-
витии патологии, если не достаточно времени 
и не доступны ресурсы для прекращения дейст-
вия данного ответа. 

Заключение. Нарушенный гомеостаз ней-
роактивных стероидов может быть фактором 
риска для развития психических заболеваний 
и нейроактивных стероидов алкоголизма. Пси-
хофармакологические препараты, модулирую-
щие активность нейростероидов, могут оказы-
вать клинические эффекты посредством их 
влияния на равновесие НС. Способность НС 
снижать активацию ГГН-оси может играть су-
щественную роль в возвращении к нормально-
му гомеостазу. Этот физиологический эффект 
является критичным для психического здоровья 
человека при нарушении его регуляции, свя-
занным с различными психическими расстрой-
ствами, включая депрессию, посттравматиче-
ский стресс, дисфорическое состояние у жен-
щин, связанное с овуляторным циклом, а также 
алкогольную аддикцию и алкогольный абсти-
нентный синдром. 

Система «КРФ – АКТГ – кортизол», обла-
дающая высокой чувствительностью к острому 
и хроническому воздействию алкоголя, являет-
ся важной нейромедиаторной системой стресса 
и тревоги, влияет на баланс нейроактивных 
стероидов, оказывая выраженное анксиолити-
ческое и анксиогенное действие, имеющая 
влияние на ГАМКА-рецепторную систему мозга, 
регулируемую, в свою очередь, нейростерои-
дами, представляет важную мишень для поиска 
новых психофармакологических средств «то-
чечного действия», имеющих антиалкогольную 
направленность. Лечение с использованием 
препаратов, модулирующих концентрации этих 
соединений, может способствовать процессам 
нейрогенеза, повышать нейрональную выжи-
ваемость, процессы миелинизации, улучшать 
память, снижать нейротоксичность, что особен-
но важно при токсическом воздействии, связан-
ном со злоупотреблением алкоголя. 
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Галодиф влияет на уровень нейроактивных 
стероидов у больных алкоголизмом, оказываю-
щих модулирующее действие на БДР и ГАМКА-
рецепторный комплекс, что в результате снижа-
ет компульсивное влечение к алкоголю. НС яв-
ляются мишенями для галодифа в терапии ком-
пульсивного влечения к алкоголю и алкогольной 
зависимости, причем это может быть связано 
с его действием на эмоциогенные зоны мозга – 
лимбические структуры, что особенно важно, 
поскольку именно в них локализуется очаг эпи-
лептиформной активности, которая является 
основой патологического влечения к алкоголю у 
больных с алкогольной аддикцией. 
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