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По данным Всемирной организации здравоохранения тревожно-депрессивные расстройства будут второй по значимости причиной инвалидности
к 2020 г. Обзор посвящен современным представлениям о патофизиологии депрессии у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) и
возможностям антидепрессивной терапии. Дан анализ зарубежных и отечественных исследований, посвященных эффективности и без-
опасности применения агомелатина у больных, как с хронической ишемической болезнью сердца, так и у пациентов с нестабильной сте-
нокардией и острым инфарктом миокарда. Рассмотрены различные точки зрения, свидетельствующие о необходимости дальнейших ис-
следований для оценки краткосрочных и долгосрочных эффектов антидепрессантов у пациентов с ИБС в сочетании с тревожно-депрессивными
расстройствами. 
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According to the World Health Organization, anxiety and depressive disorders will be the second leading cause of disability by 2020. The review is
devoted to the modern concepts of the pathophysiology of depression in patients with ischemic heart disease (IHD) and to the possibilities of anti-
depressant therapy. The paper presents analysis of international and domestic researches devoted to efficiency and safety of agomelatine in patients
both with chronic IHD and with unstable angina and acute myocardial infarction. The review also discusses different points of view, indicating the
need for further studies to evaluate the short and long term effects of antidepressants in patients with IHD in combination with anxiety and depres-
sive disorders.

Keywords: anxiety, depression, ischemic heart disease, antidepressants, agomelatine.

For citation: Shimohina N.Yu., Petrova M.M., Savchenko A.A., Chernyaeva M.S. Agomelatine in the Treatment of Anxiety and Depressive Disorders
in Patients with Ischemic Heart Disease. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1):116-123 (In Russ). DOI: http://dx.doi.org/10.20996/1819-
6446-2017-13-1-116-123

*Corresponding Aauthor (Автор, ответственный за переписку): doctorkardiolog99@rambler.ru.

Received / Поступила: 19.09.2016
Accepted / Принята в печать: 16.12.2016

116 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(1)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2017;13(1) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2017;13(1) 117

Введение 
Недавние исследования предлагают специалистам

убедительные доказательства значительного вклада в
патогенез и тяжесть ишемической болезни сердца
(ИБС) психоэмоциональных факторов, в первую оче-
редь таких, как депрессия, тревога, личностные факторы
и черты характера, социальная изоляция и хронический
стресс [1,2]. Патофизиологические механизмы, ле-
жащие в основе отношений между этими факторами
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, можно раз-
делить на поведенческие механизмы, в результате
чего психосоциальные условия способствуют более вы-
сокой частоте неблагоприятных для здоровья пове-
денческих стереотипов, таких как плохое питание и ку-
рение, и прямых патофизиологических механизмов, та-
ких как нейроэндокринные нарушения и активация си-
стемы гемостаза [3]. Множество исследований, про-
веденных на животных, показали, что хронический пси-
хологический стресс может привести, вероятно, по-
средством гиперактивации симпатической нервной
системы, к дестабилизации течения атеросклероза ко-
ронарных артерий (преимущественно за счет эндоте-
лиальной дисфункции) и даже возникновению инфаркта
миокарда. Психологический стресс вызывает стойкую
дисфункция яичников, гиперкортизолемию и чрез-
мерную активацию симпатоадреналовой системы в пре-
менопаузе у женщин, что приводит к ускоренному
развитию атеросклероза [4]. 

Острый психологический стресс может вызывать ише-
мию миокарда, способствовать развитию аритмии, а так-
же приводить к гиперкоагуляции крови, стимулируя ак-
тивацию тромбоцитов. У больных с атеросклерозом ко-
ронарных артерий острый стресс может провоцировать
возникновение внезапного сужения (спазма) коро-
нарных артерий, наиболее вероятно – посредством дис-
функции эндотелия [5]. 

Гиперреактивность симпатической нервной системы,
вызванная психоэмоциональными нарушениями, про-
является в повышении частоты сердечных сокращений,
возникновении аритмий, подъеме артериального дав-
ления. Имеются данные, указывающие на участие ги-
перреактивности симпатической нервной системы в
ускорении процессов развития коронарного и цереб-
рального атеросклероза [6]. 

Депрессия и сердечно-сосудистые 
заболевания

Учитывая, что распространенность депрессии сре-
ди населения достигает 17%, неудивительно, что за-
болевания сердечно-сосудистой системы и аффек-
тивные нарушения часто встречаются совместно. Эти со-
стояния вызывают значительное снижение качества жиз-
ни пациента и ложатся тяжелым экономическим бре-
менем на общество. Ассоциация депрессии и ИБС от-

мечалась много лет назад. В 1910 г. сэр Уильям Ослер
описал своего типичного пациента со стенокардией как
«человека, двигатель которого всегда включен на пол-
ный вперед» [7].

Для диагностики депрессии используются пси-
хометрические шкалы и стандартизованные клини-
ческие опросники. В типичных ответах присутствует
подавленное настроение и заметное снижение ин-
тереса во всех видах деятельности, продолжаю-
щиеся, по крайней мере в течение двух нед, и со-
провождающиеся четырьмя из дополнительных
симптомов: изменение аппетита, нарушения сна,
утомляемость, психомоторная заторможенность или
возбуждение, чувство вины или бесполезности,
проблемы с концентрацией внимания и мыслями суи-
цидального характера [8]. Важно использовать эти
простые, но вместе с тем достоверные анкеты для ди-
агностики депрессии в учреждениях первичного
звена здравоохранения.

Повышенный риск неблагоприятного течения ИБС
был описан не только у больных с депрессией, но и у
пациентов с незначительно выраженными симптома-
ми депрессии и тревогой [9]. Так, в когорте из 2832 па-
циентов, участвовавших в Национальной медицинской
экспертизе (средняя продолжительность наблюдения
составила 12,4 лет), не имевших сердечно-сосудистых
заболеваний в начале исследования, у 11% была вы-
явлена клинически выраженная депрессия, у 10,8% –
умеренно выраженная и у 2,9% – тяжелая депрессия.
Наибольшее распространение депрессивные симпто-
мы имели среди женщин, чернокожих, менее образо-
ванных лиц, не состоящих в браке, курильщиков или фи-
зически неактивных. По итогам наблюдения относи-
тельный риск фатальной сердечно-сосудистой ката-
строфы у пациентов с незначительно, умеренно и
значительно выраженными симптомами депрессии
составил 1,5 [95% доверительный интервал (ДИ) 
1,0-2,3]; 1,6 [95% ДИ 1,0-2,5] и 2,1 [95% ДИ 1,1-3,9],
соответственно. Тревожно-депрессивные симптомы
также ассоциировались с повышенным риском нефа-
тального сердечного-сосудистого события [9]. 

Ford D.E. с соавторами провели проспективное ис-
следование, включившее 1190 мужчин студентов-ме-
диков (наблюдение продолжалось в течение 40 лет),
среди которых кумулятивная частота клинически вы-
раженной депрессии составила 12% [10]. Мужчины,
имевшие клинически выраженную депрессию, в ито-
ге имели значительно более высокий риск последую-
щего инфаркта миокарда, чем мужчины без депрессии,
отношение рисков было 2,2 [95% ДИ 1,2-3,8] и 0,8
[95% ДИ 0,2-3,5], соответственно. Следует отметить,
что повышенный риск, связанный с клинически выра-
женной депрессией для развития инфаркта миокарда
сохранялся даже через 10 лет после возникновения пер-
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вого депрессивного эпизода. Авторы заключили, что кли-
нически выраженная депрессия оказалась независимым
фактором риска для развития острого сердечно-сосу-
дистого события в течение нескольких десятилетий после
начала клинических проявлений депрессии. Авторы дру-
гого исследования, включавшего 5201 человека с про-
должительностью наблюдения в течение 6 лет, утвер-
ждают, что высокие уровни симптомов депрессии
были независимым фактором риска смертности среди
пожилых людей. Авторы предположили, что истоще-
ние мотивации вместе с жизненной усталостью, а так-
же снижение эмоциональности может быть ключевым
моментом для реализации механизма повышенной
смертности у пациентов с депрессией.

В исследовании, проведенном Carney R.M. с соавт.
среди больных с ангиографически доказанным атеро-
склерозом коронарных артерий, но без признаков
инфаркта миокарда или нестабильной стенокардии, рас-
пространенность депрессии была примерно 18% [11].
В других работах установлено, что 25% пациентов, пе-
ренесших острый инфаркт миокарда, имели тяжелую,
часто рецидивирующую депрессию [4]. В последнее вре-
мя растет число исследований, доказывающих нега-
тивное влияние депрессии на прогноз у пациентов с ИБС,
особенно у больных после инфаркта миокарда. Следует
отметить, что не только клинически выраженная де-
прессия оказывает влияние на пациентов с ИБС, но и
повышенная тревога имеет влияние на исход сердеч-
но-сосудистого заболевания, независимо от сопут-
ствующей депрессии. Это открытие было подтвер-
ждено в исследованиях у пациентов, перенесших ин-
фаркта миокарда, у которых смертность увеличилась в
зависимости от степени выраженности аффективных на-
рушений [12-14].

Влияние депрессии на прогноз заболевания было
установлено у пациентов с дисфункцией левого же-
лудочка и перенесенным инфарктом миокарда и ока-
залось значимым предиктором сердечно-сосудистой
смертности в течение первого года среди женщин, а
также мужчин, перенесших инфаркт миокарда, не-
зависимо от других факторов риска [15]. Одно объ-
яснение повышенного риска сердечно-сосудистой
смертности у пациентов с депрессией обнаружено в
исследовании, проведенном Carney R.M. и Freed-
land K.E. Показана повышенная распространенность
желудочковой тахикардии во время 24-часового мо-
ниторирования электрокардиограммы у данной груп-
пы больных в сравнении с больными ИБС без де-
прессии [16]. Было показано, что постановка диагноза
депрессии до операции у пациентов, перенесших ко-
ронарное шунтирование, является независимым фак-
тором риска, связанным с более высокой частотой гос-
питализаций по поводу сердечно-сосудистых собы-
тий после операции. 

Психоэмоциональные механизмы, посредством ко-
торых депрессия оказывает негативное влияние на
течение сердечно-сосудистых заболеваний, связаны с
несоблюдением таких модифицируемых факторов,
как отказ от курения, соблюдение пациентом врачеб-
ных рекомендаций, отсутствие контроля гипергликемии
у пациентов с сахарным диабетом. Кроме того, де-
прессия оказывает воздействие на функциональную ак-
тивность тромбоцитов, вызывая их гиперактивацию, вы-
званную повышенными уровнями фактора тромбоци-
тов 4 и β-тромбоглобулина, увеличением содержания
серотонина в тромбоцитах и снижением реактивности
тромбоцитов в ответ на аденозинадифосфат [17,18].
Было высказано предположение, что гиперкортизоле-
мия и повышенные уровни кортикотропин-рилизинг
фактора могут быть дополнительными патофизиоло-
гическими механизмами, связанными с негативным
влиянием депрессии на исход ИБС. Кроме того, у па-
циентов с сопутствующей депрессией при отсутствии
других факторов риска установлена дисфункция эн-
дотелия, обычно связанная с обострением ИБС. Дан-
ные ряда исследований показали, что связь между де-
прессией и ИБС может быть обусловлена изменения-
ми в иммунной системе и активацией маркеров вос-
паления: так, пациенты с депрессией имеют более
высокие уровни C-реактивного белка (СРБ) и цитоки-
нов, которые играют важную роль в процессах атеро-
генеза. Недавние исследования показали прямые ас-
социации между уровнем депрессии и концентрации
СРБ у пациентов, которые перенесли инфаркт миокарда
[2,17,19]. Таким образом, можно утверждать, что ги-
перактивация тромбоцитов, эндотелиальная дис-
функция, активация воспалительных маркеров, а так-
же нарушение сердечного ритма могут рассматри-
ваться в качестве возможных связей между депресси-
ей и ИБС [6].

Лечение депрессии у пациентов 
с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

Когнитивно-поведенческая терапия благоприятно
влияет на симптомы тревоги и депрессии у пациентов
с ИБС, снижая, таким образом, степень неблагопри-
ятного сердечно-сосудистого риска [20]. Вместе с тем,
не установлено никакого существенного различия в вы-
живаемости пациентов (частоте смертности и рециди-
ва инфаркта) по итогам наблюдения, составившего 29
мес, между обычным лечением и когнитивно-пове-
денческой терапией [21]. Это не значит, конечно, что па-
циентам с ИБС и депрессией не следует обеспечивать
эмоциональную поддержку путем проведения спе-
циализированных реабилитационных программ. 

Открытие трициклических антидепрессантов (ТЦА)
стало вехой в лечении депрессии. Тем не менее, не-
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смотря на несомненную эффективность ТЦА, вскоре ста-
ло очевидно, что их антихолинергические и антиги-
стаминные побочные эффекты неприемлемы у боль-
ных с ИБС. В течение многих лет фармакологическое
лечение пациентов с депрессией и стабильным течением
ИБС было основано на применении трициклических ан-
тидепрессантов (ТЦА), таких как амитриптилин, ими-
прамин, нортриптилин, дезипрамин и доксепин [22,23].
Однако применение ТЦА может иметь ряд негативных
осложнений, не позволяющих назначать их больным с
ИБС и сопутствующими тревожно-депрессивными
расстройствами. В частности, трициклические антиде-
прессанты могут вызывать ортостатический коллапс, так-
же у ТЦА наблюдаются нежелательные антихолинер-
гические эффекты, кроме того, данная группа препа-
ратов обладает проаритмогенным действием [3,24]. 

С целью нивелирования этих побочных эффектов
были разработаны новые антидепрессанты с более се-
лективным механизмом действия. В отличие от три-
циклических антидепрессантов селективные ингибиторы
обратного захвата серотонина (СИОЗС) имеют мини-
мальные побочные эффекты в отношении сердечно-
сосудистой системы и не оказывают существенного влия-
ния на сердечную проводимость. В исследовании,
проведенном Nelson J. C. с соавт., сравнивали действие
пароксетина и нортриптилина (ТСА). Оба препарата
были одинаково эффективны в снижении симптомов
тревоги и депрессии, но пароксетин имел лучшую пе-
реносимость и меньшую частоту побочных сердечно-
сосудистых эффектов [25]. В работе, проведенной
Glassman A.H. с соавт., изучали терапию сертралином
у пациентов, перенесших недавно инфаркт миокарда
или нестабильную стенокардию, и было показано, что
данный препарат был безопасным и эффективным для
лечения рецидивирующих тревожно-депрессивных
расстройств [7]. Еще в одном исследовании было по-
казано, что прием сертралина пациентами, перенес-
шими инфаркт миокарда с сопутствующей депресси-
ей, способствует восстановлению вариабельности сер-
дечного ритма (снижение которого является одним из
предикторов неблагоприятного клинического исхода у
больных ИБС) [6].

В исследовании Cohen H.W. с соавт. проведено
сравнение 2247 пациентов с ИБС и получавших хотя бы
один антидепрессант любой группы и 52750 пациен-
тов, не получавших медикаментозной терапии де-
прессии [22]. По итогам наблюдения через 4,5 года па-
циенты, принимавшие антидепрессанты, имели более
чем двукратный риск развития инфаркта миокарда (от-
ношение рисков составило 2,2 [95% ДИ 1,3-3,7]), по
сравнению с пациентами, не принимавшими медика-
менты для лечения депрессии. У пациентов, прини-
мавших ТЦА и СИОЗС, относительные риски были
2,2 [95% ДИ 1,2-3,8] и 0,8 [95% ДИ 0,2-3,5], соот-

ветственно. Результаты этого мета-анализа не выявили
никакой связи между использования СИОЗС и риском
возникновения ИБС. В случае приема ТЦА связь с по-
вышенным риском развития ишемической болезни
сердца наблюдалась только в исследованиях случай-
контроль, а не в когортных исследованиях. Полученные
данные свидетельствуют о необходимости дальнейших
исследований для оценки краткосрочных и долго-
срочных эффектов антидепрессантов у пациентов с ИБС
[26]. В группе пациентов, принимавших СИОЗС, такой
корреляции не было обнаружено. Вместе с тем, в ис-
следовании, проведенном Meier C.R. с соавт., приме-
нение СИОЗС существенно не влияло на риск развития
первичного инфаркт миокарда у пациентов, не имею-
щих других факторов сердечно-сосудистого риска,
кроме депрессии [27]. 

Больные ИБС и сопутствующими тревожно-де-
прессивными расстройствами имеют более низкое
качество жизни, им необходимы скрининг на психо-
социальные факторы риска и терапия антидепрес-
сантами [24,27]. На сегодняшний день есть только
ограниченные данные рандомизированных исследо-
ваний, указывающие на эффективное снижение сер-
дечно-сосудистого риска, заболеваемости и смертно-
сти на фоне терапии антидепрессантами, в целом же
из-за малого количества исследований эффектив-
ность лечения антидепрессантами больных ИБС оста-
ется неопределенной [28-30]. Необходимы большие
клинические исследования, посвященные определе-
нию оптимальной терапии пациентов с ИБС и тревожно-
депрессивными расстройствами. Таким образом, в на-
стоящее время есть серьезная потребность в даль-
нейшем поиске и изучении новых антидепрессантов у
больных ИБС.

Так называемая катехоламин- и серотонин дефи-
цитная гипотеза, постулирующая дефицит 12 моно-
аминов (в частности, норадреналина и серотонина) в
пределах синаптической щели, играет важную роль в
понимании патофизиологии депрессии. Кроме того,
важную роль в патофизиологических основах развития
депрессии играет дезорганизация циркадных ритмов
[31,32]. 

Агомелатин при 
лечении депрессии

В последние годы синтезировано и изучено множе-
ство агонистов мелатонина. Но только у агомелатина, син-
тетического агониста мелатониновых MT1 и MT2 ре-
цепторов серотонина, имеются дополнительные акти-
вирующие свойства, что, несомненно, представляет со-
бой новый подход к лечению депрессии. Кроме того, аго-
мелатин не обладает способностью вмешиваться в об-
ратный захват серотонина, норадреналина или дофамина
в центральной нервной системе (ЦНС). Выше перечис-
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ленные свойства делают его фармакологию уникальной
среди лицензированных антидепрессантов [33-36].

В клинических испытаниях агомелатин показал вы-
сокую эффективность по сравнению с плацебо и хо-
рошую эффективность по сравнению со стандартными
антидепрессантами при лечении острой депрессии
[37-40]. Клиническая эффективность агомелатина в
лечении депрессивных расстройств была впервые 
изучена в многоцентровом рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании,
выполненном Lôo H. с соавт. [41]. 711 пациентов в воз-
расте от 18 до 65 лет, страдавших выраженным де-
прессивным расстройством (n=698) и биполярной де-
прессией (n=13), принимали агомелатин, пароксетин
либо плацебо. После обязательного 1-недельного
приема плацебо-периода пациенты были рандоми-
зированы на: прием агомелатина – 1 мг или 5 мг или
25 мг 1 р/д в вечернее время, или прием пароксети-
на 20 мг/д утром или прием плацебо в течение 8 нед
исследования. В результате агомелатин показал стати-
стически значимое превосходство в лечении всех па-
циентов по сравнению с группой плацебо. Последую-
щие анализы в лечебных группах агомелатина показали
четкую эффективность терапии только в группе паци-
ентов, получавшей 25 мг/сут, в то время как эффек-
тивность дозы 1 и 5 мг/д не отличалась от плацебо. Вре-
мя первого ответа на терапию было значительно короче
в группе пациентов, принимавших агомелатин в дозе
25 мг/д (уже через 2 нед лечения) в отличие от па-
роксетина, эффективность которого наблюдалась толь-
ко после 4 нед лечения. 

Исходя из уникальной фармакологии агомелатина
можно было предположить, что он будет превосходить
СИОЗС по безопасности и переносимости, однако ре-
зультаты выполненных исследований неоднозначны.
Вместе с тем, в мета-анализе выполненном Singh S.P. с
соавт., включавшем девять двойных слепых рандо-
мизированных исследований с участием 3943 паци-
ентов с тяжелой депрессией, агомелатин в дозе ≥25
мг/сут был эффективнее плацебо, а в сравнении с дру-
гими антидепрессантами (пароксетин, флуоксетин,
сертралин, венлафаксин) он показал небольшое пре-
восходство. Однако полученные результаты являются
клинически значимыми [42]. Эффективность и пере-
носимость агомелатина при лечении тяжелой депрес-
сии в сравнении с плацебо была изучена в мета-ана-
лизе, проведенном Koesters M. с соавт., включавшем 13
исследований. Терапия агомелатином была значимо эф-
фективнее плацебо в девяти исследованиях [99% ДИ
2,29-0,73], в трех – не получено значимого превос-
ходства агомелатина в сравнении с плацебо [99% ДИ
0,41-1,48]. Однако в последних наблюдались проти-
воречивые результаты, и они так и не были опублико-
ваны [43]. Высокую эффективность и безопасность в

сравнении с СИОЗС и ингибиторами обратного захва-
та серотонина и норадреналина (СИОЗСиН) агомела-
тин продемонстрировал у пациентов с тяжелой де-
прессией в мета-анализе, выполненном Huang K.L. с со-
авт., включавшем шесть исследований с участием
1871 пациента. Агомелатин превосходил СИОЗС как при
лечении острой депрессии, так и в период ремиссии
([95% ДИ 1,02-1,15] и [95% ДИ 1,01-1,24] соответ-
ственно). Частота отказа от терапии агомелатином из-
за неэффективности не отличались от таковой при
лечении СИОЗС и СИОЗСиН [95% ДИ 0,42-1,28]. В
сравнении с СИОЗС и СИОЗСиН реже наблюдалось пре-
кращение терапии агомелатином вследствие побочных
эффектов [95% ДИ 0,25-0,57] [44]. В мета-анализе, вы-
полненном Taylor D. с соавт., включавшем 20 иссле-
дований с участием 7460 пациентов, агомелатин был
значительно эффективнее в сравнении с плацебо
[95% ДИ 0,12-0,35], и показал одинаковую эффек-
тивность в сравнении с другими стандартными анти-
депрессантами [45]. 

Секреция мелатонина имеет строгий циркадный ритм
и регулируется посредством каскада реакций с участием
цАМФ. Некоторые исследования показали положи-
тельные эффекты мелатонина для лечения нарушений
сна [46-48], но применение мелатонина ограничено его
низкой биодоступностью. На сегодняшний день аго-
мелатин имеют самую большую клиническую базу из
всех синтетических агонистов MT1 и MT2 мелатони-
новых рецепторов. В отличие от мелатонина агомела-
тин обладает способностью к антагонизму к рецепто-
рам серотонина (5-НТ2С) в центральной нервной си-
стеме [49,50]. 

Клиническая эффективность агомелатина при боль-
шой депрессии была подтверждена в дальнейших
рандомизированных двойных слепых, плацебо-конт-
ролируемых исследованиях. Так, в исследовании,
опубликованном Kennedy S.H., Emsley R., 37212 ам-
булаторных пациентов получали агомелатин в дозе 25
мг/д с возможностью увеличения дозы до 50 мг/д в слу-
чае недостаточного эффекта после 2 нед терапии
[45,51]. После 6 нед наблюдения агомелатин был
значительно эффективнее по сравнению с плацебо. Кро-
ме того, было отмечено значительное уменьшение
тяжести заболевания среди пациентов, получавших аго-
мелатин. 

В другом двойном слепом исследовании 238 па-
циентов с умеренной и тяжелой депрессией получали
агомелатин в течение 6 нед. Так же допускалось уве-
личение дозы агомелатина с 25 до 50 мг/д через 2 нед
терапии. В итоге – агомелатин был значительно более
эффективен по сравнению с плацебо, значительно
снижая тяжесть заболевания [52]. 

Тревожными расстройствами страдают до 20% па-
циентов с ИБС, у 50% госпитализированных с ин-
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фарктом миокарда выявляются тревожные симптомы,
что ассоциируется с увеличением числа осложнений в
2,5-5 раза. Наиболее часто встречается генерализованное
тревожное расстройство (ГТР), наблюдаемое у 5-12%
обследованных лиц [53]. Изучению тревоги уделено не-
сколько меньше внимания по сравнению с количе-
ством исследований, посвященных депрессии. СИОЗС
по-прежнему являются препаратами первой линии в те-
рапии ГТР, однако, если проводимое лечение не является
эффективным, необходимо рассмотреть возможность
назначения другого медикаментозного препарата. В та-
ком случае агомелатин может являться альтернативным
препаратом в лечении резистентного тревожного рас-
стройства [54]. В работе, выполненной отечественны-
ми исследователями Попониной Т.М. с соавт., агомелатин
в сравнении с плацебо способствовал достоверному ре-
грессу не только депрессивной, но и тревожной симп-
томатики у больных острым инфарктом миокарда и не-
стабильной стенокардией. Кроме того, за период на-
блюдения у пациентов не были зафиксированы такие
побочные явления, как ортостатическая гипотензия,
удлинение интервала QT, проаритмогенное действие,
увеличение частоты сердечных сокращений, что поз-
волило авторам говорить о безопасности назначения аго-
мелатина не только пациентам со стабильной стено-
кардией, но и при обострении ИБС [55]. В другой оте-
чественной работе, выполненной Гайфуллиной Р.Ф. с со-
авт., показано, что применение агомелатина оптими-
зировало психоэмоциональный статус пациентов как с
острым инфарктом миокарда, так и у больных с хро-
нической ИБС: частота тревожных расстройств к 14-му
дню лечения снизилась с 76,9 до 2,63%, депрессий –
с 50 до 7,89% (причем, все оставшиеся случаи были лег-
кой выраженности) [56]. Ограничивает полученные
результаты только малый объем выборок выше упо-
мянутых работ, что требует обязательного продолжения
исследований в данном направлении.

Эффективность агомелатина была установлена в
многоцентровом двойном слепом рандомизированном
исследовании агомелатина в сравнении с пароксети-
ном [37,57]. В первой части исследования 335 амбу-
латорных больных с депрессией получали агомелатин
в дозе 25 мг/д либо пароксетин 20 мг 1 р/д в течение
12 нед. 192 пациента достигли стойкой ремиссии, ча-
стота эффективного ответа на терапию наблюдалась у
52,7% в группе агомелатина и у 61,9% в группе па-
роксетина, не было выявлено статистически значимых
различий между двумя группами. 

В исследовании, выполненном Quera-Salva M.A. с со-
авт., у пациентов с депрессией, получавших агомела-
тин в дозе 25 мг/сут, полисомнография показала уве-
личение продолжительности медленного сна и нор-
мализацию его распределения в течение ночи после 6
нед лечения [48]. Кроме того, соматические жалобы и

симптомы, связанные с нарушением сна, существенно
снизились на протяжении всего исследования, что
свидетельствует о благотворном влиянии агомелатина
при лечении депрессии, связанной с нарушением сна.
Результаты приведенных выше исследований также по-
казали, что агомелатин может способствовать норма-
лизации нарушенных циркадных ритмов при депрес-
сии без непосредственного седативного эффекта и, сле-
довательно, не нарушая нормального ритма сна [58].

Во всех клинических исследованиях, опублико-
ванных на сегодняшний день, агомелатин имеет луч-
ший профиль безопасности и переносимости среди ан-
тидепрессантов, в том числе препаратов группы СИОЗС.
Примечательно, что не установлено существенных
различий между агомелатином и плацебо по таким сер-
дечно-сосудистым параметрам, как снижение арте-
риального давления, нарушение сердечного ритма, из-
менение электрокардиограммы [16,34,59,60].

В результате исследования, проведенного Стацен-
ко М., включившего 60 больных в восстановительном
периоде инфаркта миокарда, страдавших также са-
харным диабетом 2 типа и хронической сердечной не-
достаточностью, установлено, что прием агомелатина
в дозе 25 мг на ночь в течение 3-х мес наблюдения эф-
фективно устраняет аффективные расстройства и улуч-
шает сон у данных пациентов. Кроме того, на фоне ком-
бинированной терапии с включением агомелатина у па-
циентов достоверно снизилась частота приступов сте-
нокардии, увеличилась толерантность к физическим на-
грузкам, уменьшились проявления вегетативной дис-
функции, отмечены благоприятные изменения мор-
фофункциональных параметров сердца, и значимо по-
высилось качество жизни [61].

В исследовании, проведенном В.Э. Медведевым и
А.В. Епифановым, изучалась эффективность терапии
агомелатином в дозе 25-50 мг/сут у 30 пациентов с ИБС
и сопутствующими тревожно-депрессивными рас-
стройствами легкой и средней тяжести. Статистически
значимая редукция психопатологических нарушений,
наряду с улучшением самочувствия пациентов, на-
блюдалась авторами с 14-го дня терапии [62].

В исследовании Heun R. с соавт., включавшем 222
пациента старше 65 лет (в том числе 69 больных в воз-
расте от 75 лет и старше) с впервые диагностирован-
ной умеренной или тяжелой депрессией и назначал-
ся агомелатин в дозе 25-50 мг/сут в течение 8 нед на-
блюдения. Отмечено, что агомелатин, по мнению ав-
торов, имеет хорошую клиническую эффективность и
уникальный фармакологический профиль, что позво-
ляет применять его в лечении умеренно выраженной
и тяжелой депрессии без серьезных побочных эффектов.
Это особенно важно в психогериартрии, где поли-
морбидность пожилых пациентов часто сочетается с вы-
сокой частотой неблагоприятных эффектов терапии [63].
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Заключение 
Таким образом, тревожно-депрессивные рас-

стройства у больных ИБС ассоциируются с более низ-
ким качеством жизни пациентов, требуют частых об-
ращений за медицинской помощью, более высоких
социальных расходов, способствуют возникновению
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий,
что в конечном итоге приводит к укорочению жиз-
ни данных пациентов. Вместе с тем, тревожно-де-
прессивные расстройства у больных ИБС могут

быть успешно излечены, и агомелатин представ-
ляется нам весьма перспективным препаратом и до-
стойной альтернативой широко известным антиде-
прессантам.
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