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Table S1. Main characteristics of the selected articles for the evaluation of the use of melatoninergic antidepressants in 
comorbid depression and alcohol dependence syndrome conditions

Author, year
Sample 
characteristics

Affective 
disorder

Affective 
disorder 
assessment 
criteria

Details of 
medication 
treatment

Concomitant 
therapy

D
ur

at
io

n 
of

  
fo

llo
w

-u
p

Primary outcomes Secondary outcomes Adverse events

N
um

be
r o

f 
dr

op
ou

ts

Vinnikova et al., 
2021

n=175 
80% men,  
mean age 
45.3±4.3 years

8% of participants: 
recurrent affective 
disorder or F42.x, 
92% of 
participants: 
depressive 
disorders due 
to withdrawal 
syndrome of ADS

ICD-10

45 participants 
received Fluvoxamine 
50 to 200 mg in the 
evening, 1–2 times 
a day

Not specified

30
 d

ay
s

MADRS: 
↓p <0.001 (day 7), ↓p <0.01 
(day 14)
HADS:
↓p <0.001 (day 7)

VAS:
↓p <0.01 (day 7), ↓p <0.01 (day 30)

Not detected 0

Zastrozhin et 
al., 2020

n=118
100% men, 
mean age 
36.95±8.92 
years

F32.x or F34.0 ICD-10

30 participants in the 
main group and 45 
participants in the 
control group received 
Fluvoxamine at 100 
[50; 150] mg/day; 
mean dose of 121.7 
± 40.9 mg/day and 
136.7 ± 43.2 mg/day, 
respectively

Some participants 
received 
Carbamazepine 200 
[100; 200] mg/day

16
 d

ay
s

HAM-D:
↓ in the main and control 
groups (day 9)

↓ in the main group, ↑ in the 
control group (day 16)*

PACS:
↓ on days 9 and 16 in the main  
and control groups*

UKU
↑ in the main and control 
groups (day 9), 
↓ in the main group, 
↑ in the control group 
(day 16)*

N
o 

da
ta

Zastrozhin, 
Skryabin, 
Smirnov, 
Zastrozhina, 
Grishina, et al., 
2021

n=45 
100% men, 
mean age 
36.44±9.96 
years

Not specified N/A
Fluvoxamine  
100 [50; 150] mg/day

Some participants 
received Phenazepam

16
 d

ay
s

HAM-D:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*
HADS:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*
BDI:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*

PACS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
VAS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
SoPA:
↓ on days 9 and 16 of administration*
Lower efficacy and a higher number 
of adverse events were found with 
Fluvoxamine in participants with the 
GA genotype of the CYP2D6 1846G >A 
polymorphism 

UKU:
↑ on day 9 of 
administration;
↓ in the group of patients 
with the GG genotype, 
↑ in the group with the GA 
genotype on day 16*

N
o 

da
ta

Zastrozhin, 
Skryabin, 
Smirnov, 
Zastrozhina, 
Kaverina, et al., 
2021

n=105 
100% men, 
mean age 
37.5±13.2 years

F32.x ICD-10
Fluvoxamine
Mean dose 117.6 ± 
44.3 mg/day

Not specified

8 
w

ee
ks No data on changes in the 

HAM-D score

No data
No relationship between the efficacy and 
safety of Fluvoxamine and the genotype of 
the participants was found

No data on changes in 
UKU

N
o 

da
ta
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Author, year
Sample 
characteristics

Affective 
disorder

Affective 
disorder 
assessment 
criteria

Details of 
medication 
treatment

Concomitant 
therapy

D
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of

  
fo

llo
w

-u
p

Primary outcomes Secondary outcomes Adverse events
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Zastrozhin 
et al., 2020

n=96 
100% men, 
mean age 
39.95±15.4 
years

F32.x ICD-10
Fluvoxamine
Mean dose
125.0 ± 50.3 mg/day

Not specified

16
 d

ay
s

HAM-D:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*
HADS:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*

PACS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
VAS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
Fluvoxamine is more effective and safer in 
participants with the GG genotype

UKU:
↑ on days 9 and 16 of 
administration* N

o 
da

ta

Zastrozhin, 
Smirnov et al., 
2018

n=117 
100% men, 
mean age 
34.32±8.16 
years

F32.x ICD-10
Fluvoxamine
100 [50; 150] mg/day

Not specified

16
 d

ay
s

HAM-D:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*
HADS:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*

PACS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
VAS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
Increased activity of the CYPD26 isoenzyme 
reduces the effectiveness of fluvoxamine; 
CYPD26 polymorphism affects the safety 
profile

UKU:
↑ on days 9 and 16 of 
administration* N

o 
da

ta

Zastrozhin, 
Sorokin et al., 
2018

n=118 
100% men, 
mean age 
35.95±8.92 
years

F32.x or F34.0 ICD-10

30 participants in 
the main group and 
45 participants in 
the control group 
received Fluvoxamine 
at 100 [50; 150]  
mg/day. 

Some participants 
received 
Carbamazepine 200 
[100; 200] mg/day

16
 d

ay
s

HADS:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*
HAM-D:
↓ on day 9 of administration; 
↓ on day 16 of 
administration in the main 
group, ↑ in the control 
group*
BDI:
↓ on days 9 and 16 of 
administration*

PACS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
VAS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
SoPA:
↓ on day 9 in both groups*, ↓ on day 16 in 
the main and ↑ in the control group*

UKU:
↓ on day 9 of 
administration, ↑ on day 
16 of administration in 
the main group, ↑ in the 
control group*

N
o 

da
ta

Zastrozhin, 
Antonenko 
et al., 2018

n=45 
100% men, 
mean age 
36.44±9.96 
years

Not specified N/A
Fluvoxamine
100 [50; 150] mg/day

Not specified

16
 d

ay
s

HADS:
↓ on day 9 in the GG 
genotype group and ↑ in the 
GA genotype group, ↑ on day 
16 of administration in both 
groups*
HAM-D:
↑ on day 9 of administration 
and ↓ on day 16 in both 
groups*

PACS:
↓ on days 9 and 16 of administration*
VAS:
↓ on day 9 of administration and ↑ on day 
16 of administration*
Gene polymorphism 
SoPA:
↑ on day 9 in both groups*, ↓ on day 16 in 
both groups*

CYP2C19*3 does not affect the efficacy and 
safety of fluvoxamine

UKU:
↑ on day 9 of 
administration, ↓ on day 
16 in both groups* N

o 
da

ta

Note: ADS — Alcohol Dependence Syndrome; ICD-10 — International Classification of Diseases 10th Revision; F42.x — Obsessive-Compulsive Disorder; MADRS — Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale; 
HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale; VAS — Visual Analogue Scale for Alcohol Craving; F32.x — Depressive Episode; F34.0 — Cyclothymia; HAM-D — Hamilton Depression Rating Scale; PACS — Penn 
Alcohol Craving Scale; UKU — Udvalg for Kliniske Undersøgelser Side Effect Rating Scale; BDI — Beck Depression Inventory; SoPA — Scale of Pathological Addiction; ↓ — decrease in indicators; ↑— increase in 
indicators.* The authors did not provide data on the statistical significance of changes within the groups, only the statistically significant difference between the main group and the control group. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ.

Таблица S1. Основные характеристики отобранных статей для оценки применения мелатонинергических 
препаратов при коморбидном состоянии депрессии и синдрома алкогольной зависимости

Автор, год Харак те рис­
тики выборки

Аффектив ное 
рас строй ство

Критерии 
оценки 
аф фек тив­
ного рас­
строй ства

Детали 
медикамен­
тозного лечения

Сопутству­
ющая терапия

Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
на

бл
ю

де
ни

я

Полученные 
результаты Сопутствующие результаты

Негативные 
побочные 
явления

Ко
ли

че
ст

во
 

вы
бы

вш
и

х

Винникова М.А. 
и др., 2021

n=175 
80% мужчин, 
средний 
возраст 
45,3±4,3 года

8% участников: 
рекуррентное 
аффективное 
расстройство 
или F42.x, 
92% участников: 
депрессивные 
нарушения 
в рамках 
синдрома 
отмены САЗ

МКБ-10

45 участников 
получали 
флувоксамин 
в дозировке от 50 
до 200 мг вечером, 
1–2 раза в сутки

Не указана

30
 д

не
й MADRS: 

↓ p <0,001 (7-й день),  
↓ p <0,01 (14-й день) 
HADS: 
↓ p <0,001 (7-й день)

ВАШ: 
↓ p <0,01 
(7-й день), 
↓ p <0,01 
(30-й день)

Не выявлено 0

Zastrozhin MS, et al., 
2020

n=118 
100% мужчин, 
средний 
возраст 
36,95±8,92 года

F32.x или F34.0 МКБ-10

30 участников 
основной группы 
и 45 участников 
контрольной 
группы получали 
флувоксамин 
в дозировке 
100 [50; 150] мг/сут; 
средняя дозировка 
121,7±40,9 мг/сут 
и 136,7±43,2 мг/сут 
соответственно

Некоторые 
участники 
получали 
карбамазепин 
в дозировке 
200 [100; 200] 
мг/сут

16
 д

не
й

HAM-D: 
↓ в основной 
и контрольной группах 
(9-й день); 
↓ в основной группе, 
↑ в контроль ной 
группе (16-й день)*

PACS: 
↓ на 9-й и 16-й дни в основной 
и контрольной группах*

UKU: 
↑ в основной 
и контрольной 
группах (9-й 
день); 
↓ в основной 
группе, 
↑ в контроль-
ной группе (16-й 
день)*

Д
ан

ны
е 

от
су

тс
тв

ую
т

Zastrozhin MS, 
Skryabin VYu, 
Smirnov VV, 
Zastrozhina AK, 
Grishina EA, et al., 
2021

n=45 
100% мужчин, 
средний 
возраст 
36,44±9,96 года

Не уточняется Не указано
Флувоксамин 
в дозировке 
100 [50; 150] мг/сут

Некоторые 
участники 
получали 
феназепам 16

 д
не

й

HAM-D: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема* 
HADS: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема* 
BDI: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема*

PACS: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
ВАШ: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
SoPA: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
Обнаружена более низкая эффективность 
и большее количество негативных 
явлений при приеме флувоксамина 
у участников с генотипом GA 
полиморфизма CYP2D6 1846G>A

UKU: 
↑ на 9-й день 
приема; 
↓ в группе 
пациентов 
с генотипом GG,  
↑ в группе 
с генотипом GA 
на 16-й день* Д

ан
ны

е 
от

су
тс

тв
ую

т

Zastrozhin MS, 
Skryabin VYu, 
Smirnov VV, 
Zastrozhina AK, 
Kaverina EV, et al., 
2021

n=105 
100% мужчин, 
средний 
возраст 
37,5±13,2 года

F32.x МКБ-10
Флувоксамин 
Средняя дозировка 
117,6±44,3 мг/сут

Не указана

8 
не

де
ль Данные о динамике 

изменений HAM-D 
не приведены

Данные отсутствуют 
Взаимосвязь эффективности 
и безопасности флувоксамина 
с генотипом участников не обнаружена

Данные 
о динамике 
изменений UKU 
отсутствуют Д

ан
ны

е 
от

су
тс

тв
ую

т
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Автор, год Харак те рис­
тики выборки

Аффектив ное 
рас строй ство

Критерии 
оценки 
аф фек тив­
ного рас­
строй ства

Детали 
медикамен­
тозного лечения

Сопутству­
ющая терапия

Д
ли

те
ль

но
ст

ь 
на

бл
ю

де
ни

я

Полученные 
результаты Сопутствующие результаты

Негативные 
побочные 
явления

Ко
ли

че
ст

во
 

вы
бы

вш
и

х

Застрожин М.С. 
и др., 2020

n=96 
100% мужчин, 
средний 
возраст 39,95± 
15,4 года

F32.x МКБ-10
Флувоксамин 
Средняя дозировка 
125,0±50,3 мг/сут

Не указана

16
 д

не
й

HAM-D: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема* 
HADS: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема*

PACS: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
ВАШ: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
Прием флувоксамина более эффективен 
и безопасен у участников с генотипом GG

UKU: 
↑ на 9-й и 16-й 
дни приема* Д

ан
ны

е 
от

су
тс

тв
ую

т

Застрожин М.С., 
Смирнов В.В. и др., 
2018

n=117 
100% мужчин, 
средний 
возраст 34,32± 
8,16 года

F32.x МКБ-10 Флувоксамин 
100 [50; 150] мг/сут Не указана

16
 д

не
й

HAM-D: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема* 
HADS: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема*

PACS: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
ВАШ: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
Повышение активности изофермента 
CYPD26 снижает эффективность 
флувоксамина; полиморфизм CYPD26 
влияет на профиль безопасности

UKU: 
↑ на 9-й и 16-й 
дни приема* Д

ан
ны

е 
от

су
тс

тв
ую

т

Zastrozhin MS, 
Sorokin AS, et al., 
2018

n=118 
100% мужчин, 
средний 
возраст 35,95± 
8,92 года

F32.x или F34.0 МКБ-10

30 участников 
основной группы 
и 45 участников 
контрольной 
группы получали 
флувоксамин 
в дозировке 100 [50; 
150] мг/сут

Некоторые 
участники 
получали 
карбамазепин 
в дозировке 
200 [100; 200] 
мг/сут

16
 д

не
й

HADS: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема* 
HAM-D: 
↓ на 9-й день приема; 
↓ на 16-й день приема 
в основной группе, 
↑ в контроль ной 
группе* 
BDI: 
↓ на 9-й и 16-й дни 
приема*

PACS: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
ВАШ: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
SoPA: 
↓ на 9-й день в обеих группах*; 
↓ на 16-й день в основной группе, 
↑ в контрольной группе*

UKU: 
↓ на 9-й день 
приема; 
↑ на 16-й 
день приема 
в основной 
группе, 
↑ в контроль ной 
группе* Д

ан
ны

е 
от

су
тс

тв
ую

т

Застрожин М.С., 
Антоненко А.П. 
и др., 2018

n=45 
100% мужчин, 
средний 
возраст 36,44± 
9,96 года

Не уточняется Не указано Флувоксамин 
100 [50; 150] мг/сут Не указана

16
 д

не
й

HADS: 
↓ на 9-й день в группе 
с генотипом GG, 
↑ в группе с генотипом 
GA; 
↑ на 16-й день приема 
в обеих группах* 
HAM-D: 
↑ на 9-й день приема, 
↓ на 16-й день приема 
в обеих группах*

PACS: 
↓ на 9-й и 16-й дни приема* 
ВАШ: 
↓ на 9-й день приема, 
↑ на 16-й день приема* 
Полиморфизм гена 
SoPA: 
↑ на 9-й день в обеих группах*, 
↓ на 16-й день в обеих группах* 
CYP2C19*3 не влияет на эффективность 
и безопасность приема флувоксамина

UKU: 
↑ на 9-й день 
приема, 
↓ на 16-й день 
приема в обеих 
группах*

Д
ан

ны
е 

от
су

тс
тв

ую
т

Примечание: САЗ — синдром алкогольной зависимости; МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го пересмотра; F42.x — обсессивно-компульсивное расстройство; MADRS — «Шкала депрессии 
Монтгомери–Асберг» (Montgomery–Asberg Depression Rating Scale); HADS — «Госпитальная шкала тревоги и депрессии» (Hospital Anxiety and Depression Scale); ВАШ — «Визуально-аналоговая шкала влечения 
к алкоголю»; F32.x — депрессивный эпизод; F34.0 — циклотимия; HAM-D — «Шкала Гамильтона для оценки депрессии» (Hamilton Depression Rating Scale); PACS — «Пенсильванская шкала влечения к алкоголю» 
(Penn Alcohol Craving Scale); UKU — «Шкала оценки побочного действия» (UKU Side Effect Rating Scale); SoPA — «Шкала патологической аддикции» (The Scale of Pathological Addiction); BDI — «Шкала депрессии Бека» 
(Beck Depression Inventory); ↓ — снижение показателей; ↑ — повышение показателей. * Авторы не приводят данные о статистической значимости изменений в группах, только о статистически значимой разнице 
между основной группой и группой сравнения.


