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Основные положения
• У пациентов с ишемической болезнью сердца в сочетании с депрессивным расстройством 

отмечается значительное снижение показателей вариабельности ритма сердца. Своевременные 
выявление вегетативного дисбаланса у такой категории больных и лечение современным анти-
депрессантом агомелатином позволяют корректировать вариабельность ритма сердца, тем самым 
снижая риск развития жизнеугрожающих аритмий.

ОСОБЕННОСТИ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА 
У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

В СОЧЕТАНИИ С ДЕПРЕССИВНЫМИ РАССТРОЙСТВАМИ. 
ВЛИЯНИЕ АГОМЕЛАТИНА НА ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ РИТМА СЕРДЦА

Цель
Выявить особенности вариабельности ритма сердца (ВРС) у пациентов c 
хронической ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с депрессив-
ными расстройствами (ДР), изучить влияние антидепрессанта агомелатина 
на вариабельность ритма сердца. 

Материалы 
и методы

74 больных с ИБС (стенокардией напряжения II–III функционального класса) 
разделены на две группы: 45 больных ИБС с ДР (первая группа) и 29 больных 
ИБС без депрессивной симптоматики (вторая группа). 17 больных получали 
антидепрессант агомелатин (1-я подгруппа), 28 пациентов антидепрессанты 
не принимали (2-я подгруппа). Исследованы параметры ВРС с помощью ап-
парата SCHILLER MT-200 Holter-ECG (Швейцария) исходно и через 6 мес.

Результаты

У пациентов с депрессией в сравнении с пациентами без нее выявлено сниже-
ние показателей ВРС: pNN50 (3,9 [2,2; 5,4] против 5,7 [2,9; 12,6] %, р = 0,03),
SDANN (81 [63; 97] против 91 [79; 102] мс, р = 0,06), SDNN index (46 [36; 56] 
против 55 [48; 66] мс, p = 0,002), rMSSD (28 [21; 36] против 33 [29; 45] мс, 
p = 0,02) и SDNN (97 [75; 121] против 110 [98; 127] мс, р = 0,02). Исходно 1-я 
и 2-я подгруппы пациентов с ДР по всем параметрам ВРС не различались 
(р>0,05). На фоне терапии агомелатином через 6 мес. между 1-й и 2-й под-
группами выявлены значимые различия по параметрам rMSSD (36,5 [28,5; 
51] против 26,5 [25; 32] мс, p = 0,02) и SDANN (88 [72,5; 114,5] против 67,5 
[58; 83] мс, р = 0,03), SDNN при этом стремился к достоверному различию: 
100 [87; 133,5] мс в 1-й подгруппе против 85,5 [75; 103] мс во 2-й подгруппе, 
p = 0,07.

Заключение

У больных ИБС в сочетании с ДР отмечается значительное снижение пока-
зателей ВРС, что свидетельствует о вегетативной дисфункции и ухудшает 
прогноз больных с сердечно-сосудистой патологией. Лечение депрессивного 
расстройства современным антидепрессантом агомелатином у пациентов с 
ИБС можно использовать для коррекции сниженной вариабельности ритма 
сердца и уменьшения риска развития жизнеугрожающих аритмий.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца • Депрессивные расстройства инфаркт 
миокарда • Вариабельность ритма сердца • Антидепрессанты
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Aim To determine heart rate variability (HRV) in depressed patients with chronic 
coronary artery disease (CAD) and to assess the effects of agomelatine on HRV.

Methods

74 patients with CAD (class 3-4 angina pectoris) were recruited in a study. 
Patients (n = 45) with CAD and depression were assigned to Group 1, whereas 
CAD patients (n = 29) without any signs of depression were assigned to Group 
2. 17 patients received agomelatine (Subgroup 1) and 28 patients did not take 
any antidepressants (Subgroup 2). HRV was measured using SCHILLER MT-200 
Holter-ECG apparatus at baseline and after 6 months.

Results

Patients with depression demonstrated a significant decrease in HRV compared 
to non-depressed patients (pNN50% (3.9 [2.2; 5.4] vs 5.7 [2.9; 12.6], p = 0.03), 
SDANN (81 [63; 97] ms vs 91 [79; 102] ms, p = 0.06), SDNNindx (46 [36; 56] ms 
vs 55 [48; 66] ms, p = 0.002), rMSSD (28 [21; 36] ms vs 33 [ 29; 45] ms, p = 0.02), 
SDNN (97 [75; 121] ms vs 110 [98; 127] ms, p = 0.02). Subgroups 1 and 2 did not 
differ in HRV (p>0.05). After 6 months, significant differences in the following 
parameters were found in those patients who received agomelatine therapy and 
those who did not: rMSSD (36.5 [28.5; 51] ms vs 26.5 [25; 32] ms, p = 0.02), 
SDANN (88 [72,5; 114,5] ms vs 67,5 [58; 83] ms, p = 0.03), SDNN strives to a 
significant difference – 100 [87; 133.5] ms vs 85.5 [75; 103] ms, p = 0.07.

Conclusion
HRV significantly decreased in depressed patients with CAD suggesting autonomic 
dysfunction and worsening their prognosis. Agomelatine therapy in patients 
with CAD is effective in treating heart rate variability and reducing the risk of 
developing life-threatening arrhythmias. 

Keywords Coronary artery disease • Depression • Myocardial infarction • Heart rate variability 
• Antidepressants
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Введение
Сочетание двух распространенных патологий, 

ишемической болезни сердца (ИБС) и депрессив-
ных расстройств (ДР), – актуальная в настоящее 

время проблема [1–4]. Депрессия широко распро-
странена во всем мире: от заболевания страдают бо-
лее 300 млн человек [5]. Согласно прогнозам ВОЗ, 
к 2030 г. ИБС и ДР станут ведущими причинами 

Highlights
• Patients with coronary artery disease and depression suffer from lower heart rate variability. Timely 

diagnosis of autonomic dysfunction and treatment with agomelatine allow managing heart rate variability, 
thereby reducing the risk of life-threatening arrhythmias.
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инвалидизации и нетрудоспособности в цивилизо-
ванных странах мира [6]. Распространенность де-
прессивных расстройств на популяционном уровне 
колеблется от 2,5 до 10% [1, 7]. Доказана тесная ко-
морбидная связь ИБС и ДР: депрессия служит фак-
тором риска развития ИБС, ухудшает клиническое 
течение сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
является предиктором неблагоприятного прогноза 
у данной категории больных [2–4].

Существует прямая зависимость между риском 
смерти у пациентов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и выраженностью депрессивной симпто-
матики [4, 8–10]. Ухудшение клинической картины 
ИБС на фоне ДР проявляется утяжелением класса 
стенокардии, значительным снижением толерантно-
сти к физической нагрузке и качества жизни [3, 4, 11]. 
В то же время только 30% пациентов предъявляют 
психиатрические жалобы, что ведет к гиподиагно-
стике и несвоевременному назначению соответству-
ющей терапии антидепрессантами [12, 13]. В связи 
с тем что больные вовремя не получают адекватную 
помощь по поводу аффективных расстройств, они 
чаще обращаются за амбулаторно-поликлинической 
помощью и чаще госпитализируются [9].

Патогенез ДР основан на гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковой дисфункции, дисфункции им-
мунной, тиреоидной систем организма, нарушении 
активности серотониновых, мелатониновых и дофа-
миновых рецепторов. Высвобождение глюкокорти-
коидов и катехоламинов приводит к активации сим-
патико-адреналовой системы, что влияет на прогноз 
ИБС, повышая риск развития угрожающих для жиз-
ни нарушений сердечного ритма [2–4, 10, 15–17]. 

Таким образом, не вызывает сомнений необходи-
мость своевременной диагностики и коррекции аф-
фективных расстройств. При лечении депрессии у 
кардиологических больных практически не исполь-
зуют трициклические антидепрессанты ввиду их 
кардиотоксичности и негативного влияния на ритм 
сердца [15–18]. В настоящее время доказано благопри-
ятное влияние терапии современными антидепрес-
сантами на клиническое течение ИБС [3, 4, 11, 15–19]. 
В 2000-е гг. на фармацевтическом рынке появилась 
группа новых антидепрессантов – агонисты мелато-
нинергических рецепторов МТ1, МТ2 (агомелатин), 
продемонстрировавших высокие эффективность и 
переносимость у пациентов с патологией сердеч-
но-сосудистой системы [16, 17, 20]. 

Ряд работ посвящен изучению влияния антиде-
прессантов на клиническое течение ИБС, в част-
ности вегетативную дисфункцию у пациентов с 
тревожно-депрессивными расстройствами [20–25]. 
Однако влияние агомелатина на вариабельность 
ритма сердца (ВРС) мало изучено, в основном у 
больных острым коронарным синдромом (в ранний 
период острого инфаркта миокарда, при нестабиль-
ной стенокардии) [25]. Исследования влияния аго-

мелатина на вегетативную дисфункцию у больных 
хронической ИБС в сочетании с ДР недостаточно, 
так как именно дисбаланс в симпатико-адренало-
вой системе может предрасполагать к развитию же-
лудочковых аритмий и сыграть существенную роль 
в прогнозе больного с коморбидной патологией. 

Цель исследования – выявление особенностей 
ВРС у пациентов с ишемической болезнью сердца 
в сочетании с депрессией, а также возможности 
коррекции вегетативной дисфункции у данной ка-
тегории больных. 

Материал и методы
В кардиологическом отделении НИИ кардиоло-

гии Томского НИМЦ с 2015 по 2017 г. обследованы 
и включены в исследование 74 больных ИБС и сте-
нокардией II–III функционального класса, перенес-
ших инфаркт миокарда более 6 мес. назад. Прото-
кол исследования одобрен комитетом по биомеди-
цинской этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
в соответствии с «Правилами надлежащей клини-
ческой практики» (Good Clinical Practice, GCP). Все 
пациенты добровольно подписали информирован-
ное согласие на участие в исследовании. 

В первую группу вошли 45 больных ИБС с ДР, во 
вторую – 29 больных ИБС без ДР. Средний возраст 
пациентов первой и второй групп составил 57,7±6,8 
и 57,5±7,4 года соответственно. Во время обследова-
ния основной патологии (ИБС) дополнительно про-
водили тестирование по Госпитальной шкале тре-
воги и депрессии (HADS) и Шкале депрессии Бека 
(BDI). У больных с депрессивным расстройством в 
сравнении с больными без расстройств психики от-
мечен достоверно более высокий уровень депрессии: 
по шкале HADS 9 [8; 11] баллов в первой группе в 
сравнении с 4 [3; 6] баллами во второй (p = 0,000001), 
по шкале BDI – 20,5 [18; 25] и 15 [13; 16,5] баллов
соответственно (p = 0,000002). В дальнейшем 
диагноз «депрессивное расстройство» устанавли-
вал психиатр. Последующее наблюдение больных 
также проводили совместно с врачом-психиатром. 
При подтверждении диагноза «депрессивное рас-
стройство» всем больным назначали антидепрес-
сант из группы агонистов мелатонинергических 
рецепторов МТ1, МТ2 – агомелатин (Вальдоксан®, 
Servier, Франция), однако 28 пациентов отказались 
от терапии антидепрессантами по разным причи-
нам. Подбор дозы осуществлял психиатр индиви-
дуально для каждого пациента (25–50 мг в сутки). 
Таким образом, 17 больных (1-я подгруппа) полу-
чали агомелатин в течение 6 мес., 28 больных (2-я 
подгруппа) не принимали антидепрессанты. С по-
мощью суточного мониторирования электрокарди-
ограммы по Холтеру (ХМ ЭКГ) с использованием 
системы регистрации SCHILLER MT-200 Holter-
ECG (Швейцария) исходно и через 6 мес. наблюде-
ния оценивали следующие показатели ВРС: процент
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последовательных интервалов, различающихся бо-
лее чем на 50 мс (pNN50, %); стандартное отклоне-
ние интервала RR (SDNN, мс); корень квадратный из 
средней суммы квадратов разниц между соседними 
нормальными RR-интервалами (rMSSD, мс); стан-
дартное отклонение средних значений RR-интер-
валов за все 5-минутные фрагменты (SDANN, мс);
среднее значение стандартных отклонений по всем 
5-минутным участкам (SDNN index, мс). ВРС опре-
делялась только при синусовом ритме. Нормальны-
ми показателями ВРС считали временные параме-
тры для здоровых лиц: SDNN – 141±38 мс, pNN50 
– 9±7%, SDANN – 127±35 мс, rMSSD – 27±12 мс, 
SDNN index – 54±15 мс [26]. 

Статистический анализ
Статистическая обработка данных выполне-

на с использованием пакета программ Statistica for 
Windows 10.0 (StatSoft Inc., США). Количественные 
данные представлены в виде среднего значения (M) 
и стандартного отклонения (SD) или медианы (Me) 
и интерквартильного размаха (25-й и 75-й процен-

тили), качественные – в виде в виде абсолютных 
значений (n) и доли в процентах (%). Нормальность 
распределения данных проверяли с использованием 
критерия Шапиро – Уилка. Достоверность различий 
оценивали с помощью критерия Манна – Уитни, 
t-критерия. Для сравнения двух зависимых выборок 
по какому-либо признаку использовали t-критерий 
Стьюдента (при нормальном распределении) и крите-
рий Уилкоксона (при ненормальном распределении). 
Анализ таблиц сопряженности и критерия χ2 Пирсо-
на применяли для проверки достоверности различий 
качественных переменных (при малых частотах – с 
поправкой Йетса на непрерывность). Статистически 
значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
В первой группе средний возраст пациентов со-

ставил 57,7±6,8 года, 41 (91%) мужчина и 4 (9%) 
женщин; во второй – 57,5±7,4 года, 26 (90%) мужчин 
и 3 (10%) женщины (без существенных различий 
между группами). Больные были сопоставимы по 
клинико-анамнестическим данным (р>0,05) (табл. 1). 

Prehabilitation for elective coronary artery bypass graftingТаблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов
Table 1. Clinical and demographic data of the study groups 

Примечание: ДАД – диастолическое давление; ИБС – ишемическая болезнь сердца; КДО – конечный диастолический объем; 
КДР – конечный диастолический размер; КСО – конечный систолический объем; КСР – конечный систолический размер; 
САД – систолическое давление; ФК – функциональный класс; ЧСС – частота сердечных сокращений.
Note: CAD – coronary heart disease; DBP – diastolic blood pressure; EDD – end-diastolic dimesion; EDV – end-diastolic volume; 
ESD – end-systolic dimension; ESV – end-systolic volume; SBP – systolic blood pressure; bpm – beats per minute.

Показатель / Parameter
С депрессией / 

Depressed patients, 
n = 45

Без депрессии 
/ Non-depressed 
patients, n = 29

р

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension, n (%) 45 (100) 29 (100) –
Артериальная гипертензия, мес. / Arterial hypertension, months (Me 
[25%; 75%]) 101 [24; 168] 90 [36; 132] р = 0,7

Курение / Smoking, n (%) 10 (22) 15 (52) р = 0,07
Ожирение / Obesity, n (%) 9 (20) 11 (38) р = 0,2
Передний инфаркт миокарда / Anterior myocardial infarction, n (%) 24 (53) 18 (62) р = 0,7
Задний инфаркт миокарда / Posterior myocardial infarction, n (%) 21 (47) 16 (55) р = 0,7
Длительность ИБС, мес. / Duration of CHD, months (Me [25%; 75%]) 60 [23; 96] 30,0 [12; 84] р = 0,2

Давность инфаркта миокарда, мес. / Old myocardial infarction, 
months (Me [25%; 75%]) 23,5 [9; 96] 24 [7; 72] р = 0,6

Стентирование коронарных артерий в анамнезе / Prior coronary 
artery stenting, n (%) 22 (49) 17 (58) р = 0,4

ФК стенокардии / Angina, class, n (%)
II 
III

37 (82)
8 (18)

24 (83)
5 (17)

р = 1,0
р = 1,0

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/L (Me [25%; 75%]) 5,4 [4,4; 6,4] 5,3 [4,6; 6,3] р = 1,0
Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/L (Me [25%; 75%]) 2 [1,4; 2,4] 1,6 [1,4; 2,0] р = 0,1
Фракция выброса, В-режим / Ejection fraction, B-mode, % (М±SD) 59,7±10,8 61,2±7,7 р = 0,5

КДР/КСР, мм / EDD/ESD, mm (М±SD) / (Me [25%; 75%]) 49,2±6,6 / 
32 [30; 37]

49,4±4,4 / 
32,7 [29; 37]

р = 0,6 / 
р = 0,9

КДО/КСО, мл / EDV/ESV, ml (Me [25%; 75%]) 106 [97; 137] / 
42 [33; 58]

116 [100; 135] / 
44 [35; 56]

р = 0,6 / 
р = 0,9

Среднее САД, мм рт. ст. / Mean SBP, mmHg (М±SD) 122,2±12 120,5±8,43 р = 0,6
Среднее ДАД, мм рт. ст. / Mean DBP, mmHg (Me [25%; 75%]) 76 [70; 83] 75 [73; 78] р = 0,6
Среднесуточная ЧСС, уд/мин / Mean daily heart rate, bpm (Me 
[25%; 75%]) 68 [61; 74] 64 [61; 67] р = 0,2
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У всех больных достигнуты целевые значе-
ния артериального давления и пульса. Пациенты 
получали стандартную терапию ИБС без значи-
мых различий между первой и второй группами: 
β-адреноблокаторы – 40 (89%) и 27 (93%) больных, 
р = 0,9; ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента – 34 (76%) и 26 (89%), р = 0,6; дезагре-
ганты – 45 (100%) и 29 (100%), р = 1,0; статины – 45 
(100%) и 29 (100%), р = 1,0; антагонисты кальция 
– 9 (20%) и 7 (24%), р = 0,7; нитраты – 0 (0%) и 
1 (3,4%), р = 0,2; диуретики – 14 (31%) и 5 (17%) 
пациентов, р = 0,3.

При обследовании у всех пациентов с ИБС выяв-
лено уменьшение pNN50, SDNN и SDANN в сравне-
нии со здоровыми лицами. При этом ДР негативно 
влияло на большинство показателей ВРС (табл. 2), 
SDANN стремилось к достоверному уменьшению.

Пациенты на протяжении 6 мес. принимали по-
добранную базовую терапию ИБС и агомелатин. 
Прием антидепрессанта у всех больных не сопро-
вождался серьезными побочными эффектами, от-
сутствовали и обострения ИБС. На фоне терапии 
агомелатином значительно снизился уровень де-
прессии по шкале HADS с 10,5 [8; 12] до 7 [6; 9] 
баллов (p = 0,03), по шкале BDI – c 20 [19; 22] до 
17 [15,5; 20,5] баллов (p = 0,02). У пациентов без 

лечения агомелатином уровень депрессии остал-
ся высоким: по шкале HADS – 8 [7; 9] баллов, по 
шкале BDI – 19,5 [17; 24] балла.

Через 6 мес. при сравнении параметров ВРС па-
циенты первой и второй групп были сопоставимы 
по SDNN, rMSSD, SDANN (табл. 3). 

Улучшение параметров ВРС у больных ИБС с 
ДР произошло за счет достоверного повышения 
SDANN, rMSSD и тенденции к увеличению SDNN 
у больных первой подгруппы на фоне терапии аго-
мелатином. Сравнение параметров ВРС в первой и 
второй подгруппах представлено в табл. 4.

Обсуждение
На сегодняшний день в литературе представ-

лено достаточно работ, подтверждающих зна-
чимость депрессии в качестве предиктора сер-
дечно-сосудистых катастроф (результаты иссле-
дований MONICA, Cardiovascular Health Study, 
INTERHEART, ENRICHD, SADHART и др.). Дан-
ные исследований свидетельствуют о необходимо-
сти своевременного назначения антидепрессантов 
с благоприятным профилем безопасности и прове-
дения психотерапевтических бесед. Во время хро-
нического стресса, наблюдающегося при аффек-
тивных расстройствах, запускается каскад нервных 

Таблица 2. Вариабельность ритма сердца исходно у больных с депрессией и без таковой
Table 2. Heart rate variability in depressed and non-depressed patients at baseline

Показатель / Parameter С депрессией / Depressed patients, 
n = 45

Без депрессии / Non-depressed 
patients, n = 29 р

pNN50, % (Me [25%; 75%]) 3,9 [2,2; 5,4] 5,7 [2,9; 12,6] р = 0,03
SDNN, мс / ms (Me [25%; 75%]) 97 [75; 121] 110 [98; 127] р = 0,02
SDANN, мс / ms (Me [25%; 75%]) 81 [63; 97] 91 [79; 102] р = 0,06
rMSSD, мс / ms (Me [25%; 75%]) 28 [21; 36] 33 [29; 45] р = 0,02

SDNN index, мс / ms (Me [25%; 75%]) 46 [36; 56] 55 [48; 66]  р = 0,002

Примечание: pNN50 – процент последовательных интервалов, различающихся более чем на 50 мс; rMSSD – корень 
квадратный из средней суммы квадратов разниц между соседними нормальными RR-интервалами; SDANN – стандартное 
отклонение средних значений RR-интервалов за все 5-минутные фрагменты; SDNN – стандартное отклонение интервала 
RR; SDNN index – среднее значение стандартных отклонений по всем 5-минутным участкам.
Note: pNN50 – percentage of successive RR intervals that differ by more than 50 ms; rMSSD – Root mean square of successive RR interval 
differences; SDANN – Standard deviation of the average NN intervals for each 5 min segment of a 24 h HRV recording; SDNN – Standard 
deviation of NN intervals; SDNN index – Mean of the standard deviations of all the NN intervals for each 5 min segment of a 24 h HRV recording

Таблица 3. Вариабельность ритма сердца у больных с депрессией и без таковой через 6 мес. наблюдения
Table 3. Heart rate variability in depressed and non-depressed patients after 6 months

Показатель / Parameter С депрессией / Depressed patients, 
n = 45

Без депрессии / Non-depressed 
patients, n = 29 р

pNN50, % (Me [25%; 75%]) 3,8 [2,7; 6,2] 6,3 [3,7; 10,7] р = 0,04
SDNN, мс / ms (Me [25%; 75%]) 98 [84; 112] 106 [98; 124] р = 0,1
SDANN, мс / ms (Me [25%; 75%]) 78 [67; 96] 83 [68; 104] р = 0,6
rMSSD, мс / ms (Me [25%; 75%]) 31 [25; 39] 34 [28; 39] р = 0,5

SDNN index, мс / ms (Me [25%; 75%]) 44 [37; 58] 57 [47; 64]  р = 0,003

Примечание: pNN50 – процент последовательных интервалов, различающихся более чем на 50 мс; rMSSD – корень 
квадратный из средней суммы квадратов разниц между соседними нормальными RR-интервалами; SDANN – стандартное 
отклонение средних значений RR-интервалов за все 5-минутные фрагменты; SDNN – стандартное отклонение интервала 
RR; SDNN index – среднее значение стандартных отклонений по всем 5-минутным участкам.
Note: pNN50 – percentage of successive RR intervals that differ by more than 50 ms; rMSSD – Root mean square of successive RR interval 
differences; SDANN – Standard deviation of the average NN intervals for each 5 min segment of a 24 h HRV recording; SDNN – Standard 
deviation of NN intervals; SDNN index – Mean of the standard deviations of all the NN intervals for each 5 min segment of a 24 h HRV recording
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и гормональных реакций, что приводит к дисба-
лансу вегетативной нервной системы. Чрезмерное 
симпатическое влияние на сердце способствует на-
рушениям ритма сердца, что в значительной степе-
ни ухудшает прогноз больных ИБС [2–4, 10, 15–17]. 

В связи с этим для улучшения прогноза течения 
ИБС у пациентов очень важно изучить влияние ан-
тидепрессантов именно на этот патофизиологиче-
ский механизм. Наиболее удобным для выявления 
вегетативной дисфункции у больных сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями является анализ ВРС, при-
меняемый многими исследователями [25, 27, 28]. 
В представленной работе мы использовали времен-
ной метод анализа ВРС, обладающий высокими 
прогностической значимостью и воспроизводимо-
стью показателей. Существует прямая связь между 
выраженностью снижения ВРС и уровнем де-
прессии [2–4, 10, 15–17]. В исследовании ENRICHD 
у 311 пациентов, перенесших острый инфаркт мио-
карда и страдающих депрессивным расстройством, 
отмечено значительное снижение ВРС [28]. 

Мы наблюдали стабильных больных в отдален-
ном периоде инфаркта миокарда на протяжении 6 
мес. По клинике, анамнезу и сопутствующей тера-
пии различий в группах не отмечалось, что исклю-
чило их влияние на параметры ВРС. По данным ХМ 
ЭКГ мы выявили снижение показателей ВРС, что 
подтверждает опыт мировой науки. У всех больных 
ИБС наблюдалось снижение параметров pNN50, 
SDNN и SDANN в сравнении с нормальными зна-
чениями, что говорит о нарушении нервно-веге-
тативной регуляции в постинфарктном периоде. 
Снижение pNN50 свидетельствует об уменьшении 
активности парасимпатического тонуса, SDNN – 
об уменьшении общей активности ВРС, снижение 
SDANN отражает активацию симпатического тону-
са и подавление парасимпатического влияния. При 
коморбидности ДР и ИБС отмечается еще большее 
уменьшение всех параметров ВРС вследствие из-
быточной симпатикотонии (SDNN, SDANN, SDNN 
index, rMSSD, pNN50). Низкая ВРС у пациентов в 

отдаленном периоде инфаркта миокарда может по-
служить субстратом для развития жизнеугрожаю-
щих аритмий, повышая риск развития сердечно-со-
судистых катастроф. Таким образом, всем больным 
ИБС в сочетании с аффективными расстройствами 
во время ХМ ЭКГ необходимо анализировать не 
только среднюю частоту сердечных сокращений, 
наличие нарушений ритма сердца, эпизодов ише-
мии, но и ВРС для оценки риска смерти.

В литературе представлены результаты ряда 
клинических исследований по влиянию антиде-
прессантов на вегетативную дисфункцию (низкую 
ВРС) у больных ССЗ в сочетании с аффективны-
ми расстройствами [3, 4, 11, 29]. Доказана возмож-
ность применения антидепрессантов группы селек-
тивных ингибиторов обратного захвата серотонина 
с целью коррекции вегетативной дисфункции. Так, 
изучено влияния пароксетина на ВРС у пациентов с 
депрессией в раннем постинфарктном периоде (n = 
20) в сравнении с пациентами без расстройств пси-
хики (n = 20). После 28-дневного курса лечения па-
роксетином отмечено достоверное увеличение по-
казателей ВРС (SDNN, rMSSD) [29]. В ранее про-
веденном нами исследовании назначение препара-
тов группы селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина (флуоксетин, флувоксамин) в 
дополнение к основной терапии у пациентов с ИБС 
в сочетании с ДР способствовало повышению па-
раметров ВРС [3].

Важно помнить, что приверженность терапии 
ИБС, в частности прием β-адреноблокаторов, инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента, ан-
тагонистов кальция, благоприятно влияющих на ВРС, 
зависит от психологического статуса пациента [30],
а при сочетании ИБС и ДР больные в большей сте-
пени не выполняют предписаний врача.

На сегодняшний день эффективной и безопасной 
можно считать терапию аффективных расстройств 
у кардиологических больных антидепрессантами 
группы агонистов мелатонинергических рецепторов

Таблица 4. Вариабельность ритма сердца у больных первой и второй подгрупп через 6 мес. наблюдения
Table 4. Heart rate variability in Subgroups 1 and 2 patients after 6 months

Показатель / Parameter Первая подгруппа / 
Subgroup 1, n = 17

Вторая подгруппа / 
Subgroup 2, n = 28 р

SDNN index, мс / ms (Me [25%; 75%]) 43,5 [36; 54,5] 40 [37; 47] р = 0,5
rMSSD, мс / ms (Me [25%; 75%]) 36,5 [28,5; 51] 26,5 [25; 32] р = 0,02
SDNN, мс / ms (Me [25%; 75%]) 100 [87; 133,5] 85,5 [75; 103] р = 0,07
pNN50, % (Me [25%; 75%]) 4,1 [2,5; 8,3] 3,5 [2,7; 4,4] р = 0,4

SDANN, мс / ms (Me [25%; 75%]) 88 [72,5; 114,5] 67,5 [58; 83] р = 0,03

Примечание: pNN50 – процент последовательных интервалов, различающихся более чем на 50 мс; rMSSD – корень 
квадратный из средней суммы квадратов разниц между соседними нормальными RR-интервалами; SDANN – стандартное 
отклонение средних значений RR-интервалов за все 5-минутные фрагменты; SDNN – стандартное отклонение интервала 
RR; SDNN index – среднее значение стандартных отклонений по всем 5-минутным участкам.
Note: pNN50 – percentage of successive RR intervals that differ by more than 50 ms; rMSSD – Root mean square of successive RR interval 
differences; SDANN – Standard deviation of the average NN intervals for each 5 min segment of a 24 h HRV recording; SDNN – Standard 
deviation of NN intervals; SDNN index – Mean of the standard deviations of all the NN intervals for each 5 min segment of a 24 h HRV recording
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МТ1, МТ2 (агомелатин) [16, 17, 20]. Мы изучили 
действие агомелатина на один из основных пато-
физиологических механизмов влияния депрессии 
на течение ишемической болезни сердца. 6-ме-
сячный курс агомелатином привел к повышению 
временных параметров ВРС, в частности значи-
тельному росту SDANN и rMSSD. SDNN стремил-
ся к достоверному различию за счет уменьшения 
общей активности ВРС у депрессивных больных 
без терапии антидепрессантами. Вероятнее всего, 
механизмом влияния агомелатина на ВРС являют-
ся его серотонинергическое действие в течение дня 
и мелатонинергические эффекты в ночное время, 
что приводит к восстановлению координированной 
работы нарушенных при ДР циркадных ритмов и 
снижению симпатикотонии. Таким образом, назна-
чение агомелатина в дополнение к базисной тера-
пии ИБС приводит к балансу вегетативной нервной 
системы за счет снижения симпатического тонуса 
(повышение показателя SDANN) и активации па-
расимпатического тонуса (повышение показателя 
rMSSD), что позволяет снизить риск развития же-
лудочковых аритмий и смерти. 

Заключение
У больных ИБС в сочетании с ДР отмечается 

значительное снижение показателей ВРС, что го-
ворит о вегетативной дисфункции и ухудшает про-

гноз больных с сердечно-сосудистой патологией. 
Своевременное выявление вегетативного дисба-
ланса у больных ИБС и депрессией требует контро-
ля ВРС в динамике и назначения антидепрессантов 
с доказанным благоприятным вегето-регулирую-
щим действием. 

Лечение депрессивного расстройства современ-
ным антидепрессантом агомелатином у пациентов 
с ИБС позволяет корректировать ВРС, что можно 
использовать для контроля вегетативной дисфунк-
ции и тем самым снижения риска развития жизнеу-
грожающих аритмий. 
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