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Цель: изучить изменение показателей вариабельности сердечного ритма у пациентов с тревожно-депрессивными 
расстройствами, перенесших острый коронарный синдром, и определить влияние антидепрессанта агомелатина 
на вариабельность ритма сердца, качество сна в течение 6 мес. наблюдения.
Материал и методы. В исследование включено 54 человека с острым коронарным синдромом и наличием тре-
вожно-депрессивных расстройств. Пациенты были рандомизированы на 2 группы. В 1-й группе на фоне стандарт-
ной терапии острого коронарного синдрома дополнительно назначался антидепрессант агомелатин 25 мг/сутки, 
2-й группе — плацебо. В период госпитализации и через 6 мес. проводилось 24-часовое холтеровское мониториро-
вание ЭКГ, исследование показателей вариабельности ритма сердца, контроль психического статуса, качества сна.
Результаты. У пациентов обеих исследуемых групп выявлена клинически выраженная тревога и субклинически 
выраженная депрессия, инсомния разной степени выраженности. По данным холтеровского мониторирования 
ЭКГ у всех пациентов определялось снижение уровня показателей вариабельности ритма сердца. Через 6 мес. отме-
чено статистически значимое уменьшение уровня тревоги и депрессии у пациентов на фоне приема агомелатина, 
нормализация сна, повышение показателей вариабельности ритма сердца, в группе сравнения подобных измене-
ний не выявлено.
Заключение. Дополнительное назначение агомелатина 25 мг/сутки пациентам с тревожно-депрессивными рас-
стройствами, перенесшим острый коронарный синдром, приводит к улучшению психического статуса, показате-
лей вариабельности сердечного ритма, нормализации сна. Отсутствие проаритмогенного эффекта агомелатина 
дает возможность корригировать тревожно-депрессивные расстройства у пациентов с острым коронарным син-
дромом.
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Aim: to study the changes in heart rate variability (HRV) in patients with anxiety and depressive disorders who suffered 
acute coronary syndrome (ACS) and to determine the effects of antidepressant agomelatine on HRV and sleep quality dur-
ing six-month follow up.
Material and Methods. The study included 54 people with ACS, anxiety, and depressive disorders. Patients were randomly 
assigned to two groups. Antidepressant agomelatine 25 mg/day was administered to patients of group 1 in addition to 
standard therapy for ACS; group 2 received placebo. Twenty four-hour Holter ECG monitoring, HRV study, mental status 
monitoring, and sleep quality assessment were performed during hospitalization and at six-month follow up.
Results. Patients of both groups had clinically significant anxiety, subclinical depression, and insomnia of varying severity. 
According to Holter monitoring data, all patients had decline in HRV parameters. After six months, anxiety and depression 
significantly improved in patients administered with agomelatine; these patients had sleep normalization and improved 
HRV. The comparison group did not have similar changes.
Conclusion. Additional administration of agomelatine 25 mg/day to patients with anxiety and depressive disorders after 
ACS resulted in improvement of mental status, heart rate variability, and sleep quality. Due to the absence of pro-arrhythmo-
genic effects, administration of agomelatine allows to correct anxiety-depressive disorders in patients with ACS.
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Введение

Несмотря на применение инвазивных и фармаколо-
гических методов лечения и профилактики острого ко-
ронарного синдрома (ОКС) [1, 2], смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний как в России, так и в Европе 
сохраняет лидирующие позиции [3–5]. Установлено, что 
депрессивные расстройства наряду с избыточным весом, 
курением, дислипидемией связаны более чем с 90%-м ри-
ском возникновения острого инфаркта миокарда (ОИМ) 
[6]. Российские многоцентровые исследования «КОМ-
ПАС» и «КООРДИНАТА» показали не только высокую 
распространенность, но и слабую выявляемость тревож-
но-депрессивных расстройств среди пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией [7, 8]. Установлено, что сво-
евременно не диагностированные и не корригируемые 
тревожно-депрессивные расстройства у кардиологиче-
ских больных способствуют возникновению повторных 
неблагоприятных коронарных событий в ближайшие 
1–5 лет [9]. У 50–70% пациентов, поступивших в стаци-
онар с клиникой ОКС, выявлен текущий депрессивный 
эпизод [10]. У больных, страдающих аффективными рас-
стройствами, установлено трехкратное повышение ри-
ска повторных коронарных событий в течение 24 мес. 
после перенесенного ОИМ [11, 12]. Лечение аффектив-
ных расстройств антидепрессантами у пациентов, пере-
несших ОКС, приводит к меньшему риску возникновения 
повторных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий в течение 8 лет [13].

В настоящее время основной гипотезой, объясня-
ющей негативное влияние аффективных расстройств 
на течение ишемической болезни сердца, является дис-
функция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой, 
симпато-адреналовой, серотонинергической систем. 
Нарушение баланса данных структур способствует воз-
никновению дислипидемии, артериальной гипертензии, 
дисфункции эндотелия, повышению агрегации тромбо-
цитов, активации провоспалительных ферментов [14].

Согласно проведенным исследованиям, аффектив-
ные расстройства сопровождаются дисбалансом между 
симпатической и парасимпатической нервными систе-
мами, что оказывает негативное влияние на вегетатив-
ную регуляцию сердца. Снижение уровня показателей 
вариабельности ритма сердца (ВРС) сопровождается 
увеличением частоты первичных сердечно-сосудистых 
событий, внезапной сердечной смерти от злокачествен-
ной аритмии [15]. Кроме того, имеется тесная связь между 
депрессивными расстройствами и нарушениями сна. Ча-
стота встречаемости нарушений сна при аффективных 
расстройствах составляет 80–90%, а по данным полисом-
нографического исследования — до 100% [16]. Анализ 
13 когортных исследований, включающий 122 501 ре-
спондента, страдающего бессонницей, выявил увеличе-
ние случаев сердечно-сосудистых событий на 45% по 
сравнению с людьми, не страдающими нарушениями сна 
[16]. С учетом тесной взаимосвязи депрессивного рас-
стройства и нарушения сна остается актуальным подбор 
терапии, корригирующей оба эти расстройства.

Цель исследования: изучить изменения показателей 
ВРС у пациентов с тревожно-депрессивными расстрой-
ствами, перенесших ОКС, и определить влияние анти-
депрессанта агомелатина на ВРС, качество сна в течение 
6 мес. наблюдения.

Материал и методы

Проведено пилотное рандомизированное сравни-
тельное проспективное исследование, включающее па-
циентов с диагнозом ОКС (нестабильной стенокардии, 
инфарктом миокарда с формированием патологическо-
го зубца Q — Q-ИМ и не Q-ИМ) с наличием аффектив-
ных расстройств. Критериями включения в исследование 
были наличие ОКС, симптомов депрессивного эпизода 
средней и легкой степени тяжести, генерализованно-
го тревожного расстройства, тревожно-депрессивного 
расстройства по типу тревожно-депрессивной реакции,  
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синусового ритма по данным ЭКГ, подписанного инфор-
мированного согласия на участие в исследовании.

Критериями исключения из исследования явились 
тяжелая сопутствующая соматическая патология, тяже-
лая интоксикация, наличие когнитивных расстройств, 
ограничивающих контакт с пациентом, наличие призна-
ков биполярной депрессии, фибрилляция предсердий 
в анамнезе, предшествующая терапия психотропными 
препаратами, а также отказ пациента от проведения не-
обходимых исследований. Диагноз нестабильной стено-
кардии или ОИМ был выставлен на основании клиники, 
динамики ЭКГ, уровня кардиоспецифических ферментов, 
эхокардиографии (ЭхоКГ), данных коронаровентрику-
лографии. Оценка когнитивного статуса проводилась 
с помощью шкалы Mini-Mental State Examination. С целью 
выявления наличия симптомов тревоги и депрессии в ка-
честве скрининга использовалась госпитальная шкала 
тревоги и депрессии (ГШТД). Так, из 250 поступивших 
в отделение пациентов с ОКС у 85 человек выявлены 
симптомы тревоги и депрессии [17]. Более детальная 
оценка степени выраженности тревоги и депрессии 
осуществлена с помощью шкалы депрессии Бека, шкалы 
тревоги Шихана. Оценка качества сна определялась с по-
мощью анкеты балльной оценки субъективных характе-
ристик сна [18]. Все пациенты были осмотрены психи-
атром. В исследовании приняли участие 54 пациента, 
которые получали стандартную терапию ОКС: двойную 
дезагрегантную терапию — ацетилсалициловую кислоту, 
клопидогрел, низкомолекулярный гепарин-эноксапа-
рин, статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента или сартаны, β-адреноблокаторы, при необ-
ходимости — нитраты, антагонисты кальциевых кана-
лов. Методом закрытых конвертов пациенты 1-й группы 
были рандомизированы к приему агомелатина в дозе  
25 мг/сутки, пациенты 2-й группы получали плацебо. Ре-
спондентам проводилась оценка психического статуса 
на 3–5-е сутки, холтеровское мониторирование ЭКГ — 
на 10–14-е сутки госпитализации и через 6 мес. Иссле-
дование проводилось с помощью аппаратов для холте-
ровского мониторирования «Schiller MT-100», данные 
обрабатывались с помощью программного обеспечения 
«Schiller». Анализировались следующие временные пока-
затели: SDNN (мс) стандартное отклонение всех интер-
валов; SDANN (мс) — стандартное отклонение средних 
значений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным 
промежуткам в течение всей записи; SDNNi (мс) — сред-
нее значение стандартных отклонений NN-интервалов, 
вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение 
всей записи; RMSSD (мс) — квадратный корень из сред-
ней суммы квадратов разностей между соседними NN-
интервалами; pNN 50% (%) — значение NN 50, деленное 
на общее число интервалов NN; ЦИ — циркадный индекс 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) — отношение 
средней дневной к средней ночной ЧСС; продолжитель-
ность и дисперсию корригированного интервала QT 
(QTс, dQTc соответственно), а также определяли града-
цию желудочковых нарушений ритма сердца.

Статистический анализ осуществлялся с помощью 
программы STATISTICA for Windows, ver 10.0. Проверка 
согласия с нормальным законом распределения прово-
дилась с помощью критерия Шапиро – Уилка. При от-
сутствии согласия с нормальным распределением данные 
были представлены в виде медианы и межквартильного 
размаха [Ме (Q25 и Q75)]. В случае согласия с нормальным 
распределением результаты были представлены в виде 
среднего арифметического М и среднеквадратичного от-
клонения SD. Количественные признаки анализировались 
с помощью критериев Манна – Уитни, Вилкоксона, Стью-
дента, качественные — с помощью критерия Фишера. Для 
определения связи между количественными величинами в 
случае отсутствия нормального распределения признаков 
выполнялся корреляционный анализ по Спирмену, в слу-
чае нормального распределения — анализ по Пирсону. 
Статистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты

Пациенты обеих исследуемых групп были сопоста-
вимы по клинико-демографическим характеристикам 
(табл. 1).

Анкетирование с помощью шкалы Mini-Mental State 
Examination не выявило грубых когнитивных нарушений 
в обеих лечебных группах (в группе агомелатина 27,4 [27; 
29] балла, в группе плацебо — 28,0 [27; 29] баллов; p=0,31).

Среди пациентов 1-й группы 19 человек (70,4%) пере-
несли ОИМ, из них Q-ИМ — 12 больных (44,4%), у 5 человек 
был диагностирован ИМ с элевацией сегмента ST (18,5%), 
2 перенесли ИМ без зубца Q (7,4%), нестабильная стенокар-
дия была выявлена у 8 респондентов (29,6%). У 12 пациен-
тов (44%) течение ОИМ не сопровождалось клиническими 
проявлениями острой сердечной недостаточности (Killip I), 
у 4 (14%) человек степень выраженности сердечной недо-
статочности соответствовала Killip II, у 1 пациента (3,7%) — 
Killip III. Случаев кардиогенного шока не было. Течение ОИМ 
у 3 человек (11%) осложнилось формированием острой 
аневризмы левого желудочка, у 3 пациентов (11%) — ранней 
постинфарктной стенокардией, у 1 больного (3,7%) — реци-
дивирующим течением ИМ, у 1 пациента сформировалась 
недостаточность митрального клапана 2-й ст.

В группе сравнения у 18 пациентов был диагности-
рован ОИМ (66,7%), из них Q-ИМ — у 7 человек (26%), 
с элевацией сегмента ST — у 3 (11,1%), ИМ без зубца Q — 
у 8 пациентов (29,6%), нестабильная стенокардия выявле-
на у 9 респондентов (33,3%). У 14 респондентов (51,8%) 
с ОИМ группы сравнения отсутствовала клиника сердеч-
ной недостаточности, у 1 пациента (3,7%) степень вы-
раженности острой левожелудочковой недостаточности 
соответствовала Killip II, у 2 человек — Killip III. Течение 
ОИМ в группе сравнения осложнилось у 1 пациента фор-
мированием острой аневризмы левого желудочка (3,7%). 
Ранняя постинфарктная стенокардия наблюдалась  
у 1 больного (3,7%).

Согласно данным анкетирования с помощью ГШТД, 
у пациентов выявлены признаки клинически выраженной 
тревоги и субклинически выраженной депрессии (табл. 2).
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Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика пациентов исследуемых групп

Параметры 1-я группа 2-я группа р

Пол, м./ж., абс. (%) 12 (44,4%) / 15 (55,6%) 11 (40,7%) / 16 (59,3%) 1,0

Возраст (M±SD), лет 60,8±8,4 58,9±7,0 0,37

ИМТ (M±SD), кг 30,0±3,5 29,2±4,1 0,45

ИБС в анамнезе [Ме (Q25; Q75)], лет 4,3±4,1 (2,0; 5,0) 4,2±4,1 (1;6,0) 0,87

ГБ [Ме (Q25; Q75)], лет 9,3 [3,0; 12] 8,1 [2,5; 12] 0,74

СД в анамнезе, абс. (%) 7 (25,9%) 8 (29,6%) 0,82

НТГ в анамнезе, абс. (%) 5 (18,5%) 3 (11,1%) 0,64

Дислипидемия, абс. (%) 27 (100%) 26 (99%) 1,0

Систолическое АД (M±SD), мм рт. ст. 146,5±19,1 144,0±15,9 0,97

Диастолическое АД (M±SD), мм рт. ст. 83,8±8,7 82,1±10,7 0,59

ЧСС (M±SD), уд./мин 74,6±12,3 78,8±14,4 0,23

Курение, абс. (%) 9 (33%) 10 (37%) 0,18

ПИКС в анамнезе, абс. (%) 10 (37%) 8 (29%) 0,37

ИМ, абс. (%) 19 (70,4%) 18 (66,7%) 0,82

Нестабильная стенокардия, абс. (%) 8 (29,6%) 9 (33,3%) 0,64

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ИБС — ишемическая болезнь сердца, АГ — артериальная гипертония, САД — систолическое артериальное давле-
ние, ДАД — диастолическое артериальное давление. СД — сахарный диабет, НТГ — нарушение толерантности к углеводам, ЧСС — частота сердечных сокра-
щений, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, р — уровень статистической значимости различий показателей больных между лечебными группами.

Таблица 2

Характеристика психического статуса исследуемых групп на момент рандомизации 

Показатели 1-я группа 2-я группа р

ГШТД, тревога, баллов [Ме (Q25; Q75)] 12,6 [10; 15] 11,6 [10; 12,5] 0,02

ГШТД, депрессия, баллов
[Ме (Q25; Q75)]

11,2 [10,0; 13,0] 9,4 [8,0; 11,0] 0,018

Шкала Бека, баллов [Ме (Q25; Q75)] 26,5 [21; 30] 22,7 [19; 24] 0,004

Шкала Шихана, баллов [Ме (Q25; Q75)] 60,4 [43; 80] 50 [38; 57] 0,04

Примечание: ГШТД — госпитальная шкала тревоги и депрессии, р — уровень статистической значимости различий показателей больных между лечебными 
группами.

В обеих лечебных группах определялась клинически 
выраженная тревога и депрессия по ГШТД, причем уро-
вень тревоги и депрессии в 1-й группе был статистически 
значимо выше, чем в группе сравнения (тревога по ГШТД, 
р=0,02; депрессия по ГШТД, р=0,018). При анализе данных 
анкетирования по шкале депрессии Бека как в группе аго-
мелатина, так и в группе сравнения выявлена депрессивная 
симптоматика средней степени тяжести. Всем пациентам 
было проведено исследование качества сна с помощью 
анкеты балльной оценки субъективных характеристик 
сна. В обеих исследуемых группах пациенты отмечали за-
труднение засыпания, непродолжительный сон с частыми 
ночными пробуждениями, множественными сновидени-
ями, неудовлетворенность качеством сна и пробуждения; 
статистически значимых различий между группами не вы-
явлено (р>0,05), рисунок 1.

Согласно полученным результатам холтеровского 
мониторирования ЭКГ, выполненного в стационаре, 

у пациентов 1-й группы диагностирована суправентри-
кулярная экстрасистолия (одиночные суправентрикуляр-
ные экстрасистолы — 285 [25; 428] экстрасистол в сутки); 
у 13 пациентов выявлены редкие эпизоды коротких про-
бежек наджелудочковой тахикардии. В общем было диа-
гностировано 212 [23; 396] желудочковых экстрасистол, 
преимущественно I градации по классификации B. Lown 
и M. Wolf — у 14 человек (51,8%), III градации — у 10 че-
ловек (37%), IV градации — у 4 пациентов (14,8%). У всех 
пациентов 2-й группы зарегистрирована суправентри-
кулярная экстрасистолия (230 [78; 275] экстрасистол), 
статистически значимых различий с 1-й группой по 
количеству экстрасистол не выявлено: p=0,39; у 8 паци-
ентов (29,6%) определялись эпизоды наджелудочковой 
тахикардии. У больных 2-й группы диагностировано 210 
[13; 210] желудочковых экстрасистол, из них у 17 человек 
(63%) отмечалась желудочковая экстрасистолия I града-
ции по B. Lown и M. Wolf, III градации — у 8 пациентов 



40

Сибирский медицинский журнал. 2018;33(3)

(29%), IV градации — у 2 пациентов (7,4%). Статистически 
значимых межгрупповых различий не выявлено, р>0,05.

У всех пациентов обеих групп отмечалось снижение 
показателей ВРС как днем, так и в ночное время; статисти-
чески значимых различий между группами не определя-
лось (табл. 3). Кроме того, выявлено снижение циркадного 
индекса (ЦИ) ЧСС. В 1-й группе ЦИ составил 1,18 [1,13; 
1,22], во 2-й группе — 1,19 [1,09; 1,23], статистически зна-
чимых межгрупповых различий не выявлено: p=0,618.

При межгрупповом сравнении статистически значи-
мых изменений продолжительности QTс и удлинения 
dQTc как исходно, так и через 6 мес. не выявлено. Интер-

вал QTс на момент госпитализации в группе агомелати-
на составлял 397 [374; 432] мс, в группе сравнения — 408 
[389; 432] мс, р=0,42. Через 6 мес. продолжительность 
QTс в группе агомелатина составила 408 [396; 438] мс, 
в группе плацебо — 410 [390; 429] мс, р=0,94, что сви-
детельствует об отсутствии проаритмогенного действия 
агомелатина. При индивидуальном анализе выявлено, 
что исходно у 1 больного 1-й группы продолжительность 
QTc была равна 453 мс, через 6 мес. сохранялось удли-
нение интервала QTc до 461 мс, что сопровождалось на-
личием желудочковой экстрасистолии III градации и раз-
витием повторного Q-ИМ. В группе сравнения на момент 

Рис. 1. Качество сна в исследуемых группах на момент рандомизации
Примечание: 1-я группа — группа дополнительного приема агомелатина 25 мг/сутки, 2-я группа — группа сравнения. р — уровень статистической значимо-
сти различий показателей больных между лечебными группами.
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Таблица 3

Оценка вариабельности сердечного ритма у пациентов обеих исследуемых групп на госпитальном этапе

Показатели
День

р
Ночь

р
Сутки

р
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

SDNN, мс 92,6 [83; 100] 95,5 [90; 104] 0,42 84,0 [78; 94] 87,9 [81; 96] 0,1 88,8 [83; 98] 94,5 [90; 100] 0,04

SDANNi, мс 77,3 [69; 85] 81,3 [75; 92] 0,11 65,8 [56; 73] 73,4 [59; 86] 0,05 75,1 [67; 81] 82,9 [76; 94] 0,009

SDNNi, мс 40,7 [33; 46] 41,6 [33; 50] 0,38 39,2 [34; 43] 40,7 [35; 45] 0,10 40,3 [35; 45] 41,9 [32; 49] 0,15

rMMSD, мс 23,1 [18; 28] 25,3 [20; 31] 0,25 21,4 [18; 26] 22 [17; 27] 0,81 24,2 [20, 29] 25,5 [20; 31] 0,50

pNN 50, % 2,5 [1,5; 3,4] 2,3 [1,4; 3,4] 0,09 2,12 [1,2; 2,9] 2,1 [1,2; 3,1] 0,35 2,3 [1,4; 3,3] 2,4 [1,5; 3,5] 0,24

Примечание: 1-я группа — группа дополнительного приема агомелатина 25 мг/сутки. 2-я группа — группа сравнения. SDNN — (мс) стандартное отклонение 
всех интервалов. SDANNi — (мс) стандартное отклонение средних значений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей 
записи. SDNNi (мс) — среднее значение стандартных отклонений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей записи. rMSSD 
(мс) — квадратный корень из средней суммы квадратов разностей между соседними NN-интервалами. pNN 50% (%) — значение NN 50, деленное на общее 
число интервалов NN, р — уровень статистической значимости различий показателей больных между лечебными группами.
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госпитализации удлинение QTc выявлено также у одного 
пациента, а через 6 мес. — у 2 пациентов до 455 [451; 459] 
мс, причем желудочковая экстрасистолия III градации 
была выявлена у обоих пациентов, из них один пациент 
был госпитализирован с прогрессирующей стенокарди-
ей, второй умер от повторного ОИМ.

Через 6 мес. лечения агомелатином по результатам 
анкетирования отмечалась положительная динамика 
в виде статистически значимого снижения уровня тре-
воги и депрессии: по ГШТД уровень тревоги снизился 
до 10,7 [10; 15] балла, р=0,001; депрессии — до 9,5 [8,0; 
11,0] балла, р=0,012. По шкале Бека уровень депрессии 
снизился до 22,8 [8,0; 20] балла, р=0,001, уровень тревоги 
по шкале Шихана составил 26,1 [16; 30] балла, р=0,001. 
Во 2-й группе психический статус оставался неизмен-
ным: по ГШТД сохранился высоким уровень тревоги  
11,5 [11; 13] балла, р=0,07, депрессии — 9,5 [8,0; 11,0] 
балла, р=0,6. По шкале Бека уровень депрессии был  
23 [19; 25] балла, р=0,6, уровень тревоги по шкале Шиха-
на — 50 [40; 59] баллов, р=0,4.

Через 6 мес. пациенты 1-й группы отмечали улуч-
шение качества сна: сократилось время засыпания, уве-
личилась продолжительность сна, сократилась частота 
ночных пробуждений, улучшилось качество сна и про-
буждения. В группе плацебо качество сна оставалось по-
прежнему неудовлетворительным (рис. 2).

При сравнении данных холтеровского монитори-
рования ЭКГ, проведенного через 6 мес., у пациентов 
1-й группы наблюдалось уменьшение частоты возник-
новения суправентрикулярной экстрасистолии (оди-
ночные суправентрикулярные экстрасистолы — 196 [80; 
319] экстрасистол в сутки); у 9 пациентов (33%) выявле-

ны редкие эпизоды коротких пробежек наджелудочко-
вой тахикардии; отмечалось уменьшение числа (до 31,2 
[5; 32], p=0,000023) и градации желудочковых экстраси-
стол: были зафиксированы желудочковые экстрасистолы 
преимущественно I градации по классификации B. Lown 
и M. Wolf — у 19 человек (70%), III градации — у 8 человек 
(29,6%). Исчезли парные и групповые желудочковые экс-
трасистолы. Через 6 мес. во 2-й группе зарегистрирована 
суправентрикулярная экстрасистолия (152 [20; 254] оди-
ночные суправентрикулярные экстрасистолы, p=0,70). 
У 11 пациентов определялись эпизоды наджелудочковой 
тахикардии (40,7%). Отмечалось увеличение количества 
желудочковых экстрасистол, повышение их градации. 
Диагностировано 264 [10; 290] желудочковые экстраси-
столы, причем у 15 человек (55%) отмечалась желудочко-
вая экстрасистолия I градации по Lown, у 10 пациентов 
(37%) — III градации по Lown, у 2 пациентов (7,4%) — же-
лудочковая экстрасистолия IV градации по Lown. Через 
6 мес. наблюдения выявлены статистически значимые 
различия временных показателей ВРС: в 1-й группе от-
мечалось увеличение всех показателей, в то время как 
в группе сравнения подобных изменений установлено не 
было (табл. 4).

В группе агомелатина определялось повышение уров-
ня показателей ЦИ по сравнению с исходом (исход 1,18 
[1,13; 1,22], через 6 мес. 1,28 [1,21; 1,33]; р=0,000001), во 
2-й группе статистически значимых изменений ЦИ не 
выявлено (исход ЦИ 1,19 [1,09; 1,23], через 6 мес. — 1,17 
[1,11; 1,21], р=0,844), при межгрупповом сравнении опре-
делялась статистически значимая разница ЦИ через 6 
мес. (1-я группа — ЦИ 1,28 [1,21; 1,33], 2-я группа — ЦИ 
1,17 [1,1; 1,21], р=0,000042).

Рис. 2. Качество сна в исследуемых группах через 6 мес. наблюдения
Примечание: 1-я группа — группа дополнительного приема агомелатина 25 мг/сутки. 2-я группа — группа сравнения, р — уровень статистической значимо-
сти различий показателей больных между лечебными группами.
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При анализе частоты приема нитроглицерина в груп-
пе агомелатина 9 человек (33%) не пользовались нитра-
тами, 18 человек (67%) в среднем принимали до 4 табле-
ток, 19 человек (70%) вызывали скорую медицинскую 
помощь в связи с затяжными ангинозными приступами 
(в среднем 3 случая). В группе сравнения 4 человека 
(15%) не принимали нитраты, 23 человека (85%) прини-
мали нитроглицерин. 21 человек (78%) вызывал скорую 
медицинскую помощь — 2,6 случаев.

Через 6 мес. в группе дополнительного приема агоме-
латина снизилась частота ангинозных приступов и при-
ема нитратов — 13 человек (48%) принимали нитрогли-
церин, в среднем до 1,6 таблетки, 11 человек вызывали 
скорую медицинскую помощь (41%), в среднем 1,8 слу-
чая. В группе сравнения — 23 человека принимали ни-
троглицерин (85%), 26 человек (96%) вызывали скорую 
медицинскую помощь, в среднем 3,8 случая.

Через 6 мес. наблюдения в группе агомелатина у 1 па-
циента был зарегистрирован повторный ОИМ (3,7%), 
2 случая (7,4%) госпитализации с клиникой прогресси-
рующей стенокардии, было выполнено 2 неотложных 
эндоваскулярных реваскуляризации миокарда, 1 аорто-
коронарное шунтирование, случаев смерти от сердечно-
сосудистых событий зафиксировано не было. В группе 
сравнения через 6 мес. 1 больной умер от повторного ИМ; 
9 пациентов (33%) были госпитализированы с клиникой 
прогрессирующей стенокардии, 2 пациентам (7,4%) было 
выполнено аортокоронарное шунтирование, 4 пациен-
там (14,8%) — эндоваскулярная реваскуляризация мио-
карда. Статистически значимых различий по частоте воз-
никновения повторных сердечно-сосудистых событий 
(повторных ИМ, рецидивов стенокардии, потребности 
в проведении неотложной операции реваскуляризации 
миокарда) между группами не выявлено (р=0,49; р=0,64; 
р=1,0; р=1,0; р=0,82 соответственно).

При проведении корреляционного анализа у пациен-
тов 1-й группы выявлена отрицательная корреляция меж-
ду частотой обращения в скорую медицинскую помощь 
по поводу затяжных ангинозных болей и показателями 

ВРС (SDNN мс, r=–0,78; р=0,00001; SDANNi мс, r=–0,66; 
р=0,000142; SDNNi мс, r=–0,42; р=0,028; rMMSD мс, r= 
–0,609; р=0,000745; pNN 50 %, r=–0,65; р=0,00019). Так-
же выявлена отрицательная корреляция между частотой 
госпитализации и показателями ВРС (SDNN мс, r=–0,527; 
р=0,004; rMMSD мс, r=–0,400; р=0,03); между частотой 
потребности в проведении экстренной повторной рева-
скуляризации миокарда и показателями ВРС (SDNN мс, 
r=–0,418; р=0,029; rMMSD мс, r=–0,38; р=0,049).

В группе сравнения выявлена отрицательная корре-
ляция между частотой обращения в скорую медицин-
скую помощь и показателями ВРС (SDNN мс, r=–0,616; 
р=0,0006; SDANNi мс, r=–0,422; р=0,02; SDNNi мс, r= 
–0,56; р=0,0019; rMMSD мс, r=–0,422; р=0,028; pNN 50%, 
r=–0,57; р=0,0018). Также выявлена отрицательная кор-
реляция между частотой экстренной повторной рева-
скуляризации миокарда и показателями ВРС (SDNN мс, 
r=–0,53; р=0,004; SDNNi мс, r=–0,58; р=0,0014; rMMSD мс, 
r=–0,53; р=0,004).

Корреляция между частотой возникновения повтор-
ного ОИМ и смерти в обеих исследуемых группах не вы-
явлена ввиду малой выборки.

Обсуждение

Согласно данным литературы, снижение ВРС, удли-
нение интервала QTс и dQTс на фоне ОИМ объясняется 
изменением геометрии полостей сердца из-за возник-
новения зон некротизированного или ишемизирован-
ного миокарда. Вовлечение в патологический процесс 
кардио-кардиальных, симпато-симпатических и сим-
пато-вагальных рефлексов, механическое растяжение 
чувствительных окончаний стимулируют афферентную 
симпатическую импульсацию, что приводит к усиле-
нию симпатического и ослаблению вагусного влияния 
на синусовый узел [18]. Симпатическое влияние снижает 
порог фибрилляции желудочков, что приводит к повы-
шению риска возникновения желудочковой тахикардии, 
фибрилляции желудочков, внезапной смерти [19]. Кроме 
того, анализ данных ВРС в ночное время выявил низкий 

Таблица 4

Оценка вариабельности сердечного ритма у пациентов обеих исследуемых групп через 6 мес.

Показатели
День

р
Ночь

р
Сутки

р
1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

SDNN,  мс 120,2 [113; 125] 97,9 [93; 105] <0,0001 121,6 [116; 127] 86 [79; 94] <0,0001 120,2 [112; 126] 94,7 [89; 102] <0,0001

SDANNi, мс 102,5 [97; 110] 82,5 [74; 92] <0,0001 102,6 [94; 109] 75,5 [63; 87] <0,0001 103,2 [96; 110] 84,8 [72; 95] 0,000001

SDNNi, мс 65,6 [59; 74] 42,9 [35; 50] <0,0001 59 [54; 67] 45,7 [37; 54] 0,000156 61,2 [55; 68] 38,7 [31; 45] <0,0001

rMMSD, мс 35,9 [31; 42] 26,8 [23; 31] 0,000012 38 [34; 45] 25 [20; 35] <0,0001 35 [31; 41] 25,5 [21; 29] 0,000007

pNN 50, % 3,8 [2,9; 4,7] 2,1 [1,5; 2,5] <0,0001 4,4 [3,6; 5,2] 2,0 [2,4; 2,6] <0,0001 4,3 [3,7; 5,1] 2,1 [1,6; 2,7] <0,0001

Примечание: 1-я группа — группа дополнительного приема агомелатина 25 мг/сутки. 2-я группа — группа сравнения. SDNN — (мс) стандартное отклонение 
всех интервалов. SDANNi — (мс) и стандартное отклонение средних значений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей 
записи. SDNNi (мс) — среднее значение стандартных отклонений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежуткам в течение всей записи. rMSSD 
(мс) — квадратный корень из средней суммы квадратов разностей между соседними NN-интервалами. pNN 50% (%) — значение NN 50, деленное на общее 
число интервалов NN. р — уровень статистической значимости различий показателей больных между лечебными группами.
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уровень показателей, косвенно характеризующих вли-
яние парасимпатического звена вегетативной нервной 
системы на сердце (rMSSD, pNN50). По данным литерату-
ры, в период сна отмечается повышение влияния вагуса 
на сердечно-сосудистую систему, что выражается в сни-
жении артериального давления, ЧСС, температуры тела. 
В нашем исследовании мы рассмотрели изменения ВРС 
в ночное время у пациентов с разной степенью выражен-
ности инсомнии. Вероятно, нарушение сна способствует 
смещению симпато-вагального баланса в сторону симпа-
тической активации и ослаблению парасимпатического 
влияния на сердечно-сосудистую систему. В литературе 
есть данные о том, что повышение симпатической актив-
ности во время быстрого сна сопровождается учащением 
случаев ИМ, внезапной сердечной смерти, пароксизмов 
фибрилляции предсердий, случаев срабатывания им-
плантированных кардиовертеров-дефибрилляторов [20].

Результаты проведенного нами пилотного исследо-
вания показали, что нарушения сна, часто сопровожда-
ющие аффективные расстройства, оказывают дополни-
тельно негативное влияние на течение нестабильной 
стенокардии, ОИМ. Выявленные нами среди пациентов 
с ОКС и тревожно-депрессивными расстройствами отри-
цательные корреляционные связи между показателями 
ВРС и частотой обращения в скорую медицинскую по-
мощь по поводу затяжных ангинозных болей, частотой 
госпитализаций, потребностью в проведении экстрен-
ной повторной реваскуляризации миокарда подтверж-
дают данные многочисленных исследований, что риск 
повторных коронарных событий выше у данного кон-
тингента пациентов, чем среди пациентов без клиники 
аффективных расстройств.

Заключение

Применение агомелатина в дозе 25 мг/сутки у па-
циентов с тревожно-депрессивными расстройствами, 
перенесших ОКС, снижает уровень тревоги и депрессии, 
улучшает качество сна, способствует нормализации по-
казателей ВРС не только днем, но и в ночное время суток, 
не влияет на продолжительность интервала QTc и dQT. 
Отсутствие проаритмогенного эффекта агомелатина 
у пациентов с ОКС позволяет широко использовать этот 
препарат среди данной группы больных. Отсутствие про-
тромботического потенциала, показанного нами ранее 
[21], способность агомелатина в достижении нормализа-
ции концентрации общего фибриногена и растворимого 
фибрин-мономерного комплекса плазмы крови в более 
короткие сроки также свидетельствует о безопасности 
назначения агомелатина пациентам с ОКС.
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