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РЕЗЮМЕ
Цель – изучить динамику показателей системы гемостаза у пациентов, перенесших острый коронарный 
синдром (ОКС) в сочетании с тревожно-депрессивными расстройствами (ТДР), на фоне терапии агомела-
тином.
Материал и методы. Обследовано 196 пациентов (средний возраст 64,2 ± 0,8 года) в первые 24 часа по-
сле развития ОКС, не принимавших до госпитализации антиагреганты. Для выявления ТДР в первые 
72 часа после перевода из реанимационной палаты был проведен опрос пациентов. Сформированы группы 
больных: первая – пациенты, перенесшие ОКС, без ТДР (n = 88), вторая – пациенты, перенесшие ОКС, с ТДР, 
не получавшие агомелатин (n = 58), и третья – пациенты, перенесшие ОКС, с ТДР, принимавшие агомелатин 
(n = 50). В первые 24 часа после госпитализации пациентов и на 10-е сутки заболевания проведено иссле-
дование коагуляционного и сосудисто-тромбоцитарного гемостаза.
Результаты. У пациентов, перенесших ОКС, на всех этапах обследования выявлены высокие уровни фи-
бриногена, растворимых фибрин-мономерных комплексов, Д-димера, однако в группе пациентов с ТДР 
значения этих показателей существенно выше, чем у больных без ТДР. В группе пациентов, перенесших 
ОКС и ТДР, на фоне терапии агомелатином уровень Д-димера на 10-е сутки обследования приближается 
к показателям пациентов, перенесших ОКС без ТДР. В обеих группах больных, перенесших ОКС с сопут-
ствующими ТДР, значения спонтанной агрегации в первые сутки госпитализации и на 10-е сутки значитель-
но превышают не только показатели контроля, но и значения пациентов, перенесших ОКС без ТДР. Значе-
ния агрегации тромбоцитов (АТ), стимулированной аденозиндифосфатом в дозе 0,1 мкмоль, достаточно 
высоки у всех обследованных пациентов. У пациентов, перенесших ОКС и ТДР, принимавших агомелатин, 
на 10-е сутки лечения наступало значимое снижение АТ, стимулированной АДФ в дозе 0,1 мкмоль, адрена-
лином и АДФ в дозе 5 мкмоль, в сравнении с первыми сутками госпитализации.
Выводы. На протяжении всех этапов обследования у больных, перенесших ОКС с сопутствующими ТДР, 
на фоне комбинированной антитромботической терапии без лечения агомелатином сохраняется высокая 
прокоагулянтная активность системы гемостаза. На фоне терапии агомелатином к моменту выписки из ста-
ционара отмечается отчетливое снижение агрегационной активности тромбоцитов в сравнении с первыми 
сутками госпитализации.

Ключевые слова: тревога, депрессия, гемостаз, острый коронарный синдром, вальдоксан, агомелатин.

* Ответственный за переписку (corresponding author): egorova-ossn@ya.ru

Связь между депрессией и сердечно-сосудисты-
ми осложнениями была выявлена более 15 лет 
назад, когда N. Frasure-Smith и соавт. обнаружи-
ли, что у пациентов с депрессией, перенесших 
инфаркт миокарда, увеличивается риск смер-
ти от сердечно-сосудистых причин независимо 
от возраста и других факторов риска [19]. Одно 
из крупнейших международных исследований 
INTERHEART показало, что психосоциальные 
факторы, включая стресс, тревогу и депрессию, 
являются такими же важными предикторами ри-
ска развития инфаркта миокарда, как гипертони-
ческая болезнь и абдоминальное ожирение [23]. 

Описано несколько потенциальных физиологи-
ческих механизмов, связывающих депрессию и 
неблагоприятные исходы острого коронарного 
синдрома (ОКС): повышенный уровень катехо-
ламинов, нарушение сердечного ритма, эндоте-
лиальная дисфункция, воспаление и гиперагре-
гация тромбоцитов [15, 20], однако окончательно 
эти механизмы не определены [15, 21, 24]. Тем 
не менее известно, что многие патофизиологиче-
ские механизмы данной взаимосвязи способству-
ют активации тромбоцитов и тромбообразования, 
которая ведет к ухудшению течения ишемической 
болезни сердца и увеличению смертности после 
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ОКС у больных с депрессией. Ранее нами выяв-
лены особенности гемостаза у пациентов с ОКС 
в сочетании с тревогой и депрессией [3, 4, 10]. 

В 2009 г. Европейским Союзом был одобрен 
к использованию новый антидепрессант – агоме-
латин. Препарат является лигандом мелатони-
новых рецепторов со свойством агониста к MT1/
MT2-рецепторам (в первую очередь в супрахиаз-
матическом ядре гипоталамуса). Фармакологиче-
ские свойства агомелатина также обусловлены 
антагонизмом препарата с серотонинергически-
ми 5-HT2С-рецепторами, при этом он усиливает 
высвобождение дофамина и норадреналина и не 
влияет на концентрацию внеклеточного серото-
нина [14, 17]. В неврологической, онкологической 
и психиатрической практике он зарекомендо-
вал себя как высокоэффективный препарат для 
терапии тревожно-депрессивных расстройств 
с различной сопутствующей соматической пато-
логией [1, 6, 7, 9, 11, 12]. Недавно опубликован-
ные результаты мультицентрового исследования 
ПУЛЬС подтвердили высокую терапевтическую 
эффективность и хорошую переносимость пре-
парата в стандартных дозах при лечении легких 
и умеренных депрессивных расстройств в карди-
ологической практике в РФ. На фоне комбиниро-
ванной терапии препаратами для лечения ССЗ 
основные гемодинамические показатели улучша-
ются или остаются стабильными [8]. 

В то же время безопасность применения агоме-
латина у пациентов, перенесших ОКС, в настоя-
щее время точно не установлена. Таким образом, 
целью настоящего исследования явилось из-
учение динамики показателей системы гемостаза 
у пациентов, перенесших острый коронарный 
синдром в сочетании с тревожно-депрессивными 
расстройствами, на фоне терапии агомелатином.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Обследовано 196 пациентов, перенесших ОКС 
(средний возраст – 64,2 ± 0,8 года, 106 мужчин 
и 90 женщин). Диагноз ОКС, а в дальнейшем не-
стабильной стенокардии или острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) устанавливался согласно ре-
комендациям ВНОК [5]. Критерии исключения: 
сопутствующий сахарный диабет, возраст паци-
ентов старше 75 лет, тяжелая сопутствующая па-
тология (почечная недостаточность, последствия 
инсульта), сердечная недостаточность III стадии, 
кардиогенный шок при поступлении в стационар. 
Группу контроля составили 54 относительно здо-
ровых добровольца (средний возраст – 59,6 ± 1,4 
года, 28 мужчин и 26 женщин). Все обследован-
ные давали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

В первые 72 часа после перевода из реанимаци-
онной палаты пациенты были протестированы 
с помощью теста Спилбергера – Ханина, госпи-
тальной шкалы тревоги и депрессии и опросни-
ка Бека. При этом низкая тревожность по шкале 
Спилбергера – Ханина соответствовала оцен-
ке 45 баллов и менее, умеренно повышенная – 
46–56 баллов, высокая – более 56 баллов [16, 22]. 
Для оценки уровня депрессии использовалась го-
спитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS). Для оцен-
ки степени тяжести депрессивного состояния 
больные заполняли опросник депрессии Бека 
(Beck Depression Inventory, BDI), в котором 0–9 
баллов соответствовали отсутствию депрессии; 
10–15 баллов – легкой депрессии (субдепрессии), 
16–19 баллов – умеренной; 20–29 баллов – вы-
раженной (средней тяжести); 30 баллов и более – 
тяжелой [16, 22].

У 88 (45%) пациентов расстройств аффектив-
ного спектра не выявлено, у 108 (55%) человек 
диагностированы тревожно-депрессивные рас-
стройства (ТДР), 50 (46%) из них был назначен 
агомелатин (вальдоксан) в дозе 25 мг/сут. Таким 
образом были сформированы три группы пациен-
тов: первая – больные, перенесшие ОКС без ТДР, 
вторая – больные, перенесшие ОКС с ТДР и не 
получавшие агомелатин, и третья – пациенты, пе-
ренесшие ОКС с ТДР и принимавшие агомелатин. 
Статистически значимых различий между группа-
ми по клинико-анамнестическим характеристикам 
не было (табл. 1).

Исследование системы гемостаза проводилось 
у всех пациентов в первые 24 часа после го-
спитализации в палату интенсивной терапии и 
на 10-е сутки (перед выпиской из стационара). 
На анализаторе STA-COMPACT (Швейцария) ис-
следовались показатели плазменного гемостаза: 
содержание фибриногена, уровень Д-димера, 
растворимых фибрин-мономерных комплексов 
(РФМК), антитромбина III; на агрегометре «LA230-
2 БИОЛА» (Россия) – показатели сосудисто-тром-
боцитарного гемостаза: агрегация тромбоцитов, 
спонтанная и индуцированная (индукторы – аде-
нозиндифосфат (АДФ) в дозах 0,1 и 5 мкмоль и 
адреналин в дозе 10 мкг/мл), определялась кон-
центрация фактора Виллебранда [2]. 

В группе контроля проведено тестирование для 
выявления тревожно-депрессивных расстройств 
и однократное исследование показателей систе-
мы гемостаза. 

Выборку описывали с помощью медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха (25-й и 75-й процен-
тиль, С25 и С75). Статистическую значимость раз-
личий между показателями независимых выборок 
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(сравнение с показателями контрольной группы) 
оценивали по непараметрическому U-критерию 
Манна – Уитни. Достоверность различий между 
показателями зависимых выборок (сравнение 
в каждой группе больных между 1-ми и 10-ми сут-
ками обследования) оценивали по непараметри-
ческому T-критерию Вилкоксона. Статистический 
анализ осуществляли в пакете программ Statistica 
7.0 (StatSoft Inc., 2004).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

У 182 (92,3%) пациентов имелась в анамнезе 
гипертоническая болезнь, у 112 (57,1%) – ин-
фаркт миокарда, у 18 (9,2%) – постоянная фор-
ма фибрилляции предсердий, у 26 (13,3%) – па-
роксизмальная форма мерцательной аритмии. 
Длительность ИБС составила в среднем 6,5 ± 0,6 
года, длительность гипертонической болезни – 
10,3 ± 0,8 года. Признаки сердечной недоста-
точности до поступления в стационар выявлены 
у 90 (45,9%) человек. ОКС с подъемом сегмен-
та ST на ЭКГ при поступлении диагностирован 
у 88 (44,9%) пациентов, причем в связи с позд-
ним обращением за медицинской помощью 
(в среднем 8,4 ± 0,7 часа от начала заболевания) 
тромболитическая терапия не проводилась. Диа-
гноз ОИМ верифицирован у 111 (56,6%) человек, 
при этом инфаркт миокарда с зубцом Q диагно-
стирован у 62 (31,6%) пациентов, нестабильная 
стенокардия – у 85 (43,4%) (табл. 1).

При исследовании аффективной симптома-
тики у больных, перенесших ОКС, в первые 
72 часа госпитализации низкий уровень тревоги 
по шкале HADS выявлен у 32 (16,3%), субклини-
ческий – у 76 (38,8%), клинически выраженный – 
у 88 (44,9%). По шкале Спилбергера – Ханина 
низкий уровень реактивной и личностной трево-
ги обнаружен у 13 (6,6%) человек, умеренный – 
у 38 (19,4%), высокий – у 145 (74,0%). По шкале 
HADS низкий уровень депрессии был определен 
у 19 (9,7%) обследованных, субклинический – 
у 76 (38,8%), клинически выраженный – у 101 
(51,5%). По шкале BDI депрессия отсутствовала 
у 27 (13,8%) человек, субдепрессия выявлена 
у 52 (26,5%), умеренная депрессия – у 65 (33,2%) 
обследованных, депрессия средней тяжести – 
у 51 (26,0%), тяжелая депрессия – у 1 (0,5%).

В нашем исследовании с первых минут госпитали-
зации низкомолекулярный гепарин (эноксапарин) 
в дозе 160 мг/сут получали 76 (86,4%) больных 
с ОКС без ТДР и 94 (87,0%) пациента с ОКС с со-
путствующими аффективными нарушениями. Те-
рапию нефракционированным гепарином в дозе 
20 000 ед./сут получали 8 (9,1%) больных с ОКС 
без ТДР и 10 (9,3%) больных с нарушениями аф-

фективного спектра. Терапия антикоагулянтами 
продолжалась в среднем 5,0 ± 1,7 сут, различий 
в процедуре антикоагулянтной терапии у боль-
ных с ТДР в зависимости от назначения или нена-
значения агомелатина не было.

При отсутствии противопоказаний нагрузочная 
доза ацетилсалициловой кислоты (АСК) соста-
вила 250 мг, клопидогрела – 300 мг; препараты 
давалась пациентам с ОКС с первых минут посту-
пления в стационар. На протяжении всего наблю-
дения АСК в дозе 75 мг/сут получали 84 (95,5%) 
пациента без ТДР и 105 (97,2%) больных с аф-
фективными расстройствами. Комбинацию АСК 
с клопидогрелом получали 80 (90,9%) пациентов 
без ТДР и 100 (92,6%) больных с ТДР. Различий 
в антиагрегантной терапии у больных ОКС в со-
четании с ТДР в зависимости от назначения или 
неназначения агомелатина не было. 

При исследовании показателей коагуляционно-
го гемостаза у больных, перенесших ОКС, уста-
новлена гиперфибриногенемия, причем в обеих 
группах пациентов с ТДР уровень фибриногена в 
1-е сутки госпитализации превышал показатели 
больных без аффективных нарушений (табл. 2). 
На протяжении всего исследования наблюдался 
высокий уровень РФМК, который в 1-е сутки го-
спитализации, как и в случае с фибриногеном, 
был повышен в обеих группах пациентов с со-
путствующими ТДР в сравнении со значениями у 
больных без аффективных нарушений. Уровень 
антитромбина III у больных, перенесших ОКС, 
без ТДР не отличался от показателей группы кон-
троля на всех этапах обследования, тогда как в 
обеих группах пациентов с аффективными нару-
шениями в 1-е сутки госпитализации его уровень 
был значимо ниже, чем в контрольной группе. 
К моменту выписки из стационара в обеих груп-
пах пациентов с ТДР уровень антитромбина III 
не отличался от значений группы контроля. Со-
держание Д-димера превышало показатели 
группы контроля у всех больных с ОКС, однако у 
пациентов с сопутствующими ТДР, не принимав-
ших агомелатин, они были значительно выше, 
чем в группе без аффективных нарушений, как 
в 1-е сутки госпитализации, так и на 10-е сутки. 
В группе больных ОКС и ТДР на фоне терапии 
агомелатином уровень Д-димера на 10-е сутки 
обследования приближался к показателям паци-
ентов с ОКС без ТДР (табл. 2).

При исследовании показателей сосудисто-тром-
боцитарного гемостаза обращают на себя вни-
мание высокие значения спонтанной агрегации 
тромбоцитов (САТ) в обеих группах больных 
с ОКС и ТДР в 1-е сутки госпитализации, сохра-
няющиеся повышенными к выписке пациентов на 
10-е сутки (табл. 3). Кроме того, у всех пациен-

Применение агомелатина при депрессии у лиц с острым коронарным синдромом
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Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Показатели

Больные, перенесшие ОКС

рбез ТДР 
(n = 88)

с ТДР
не принимавшие 

агомелатин (n = 58)
принимавшие 

агомелатин (n = 50)
Мужчины, абс. (%) 41 (46,6) 26 (44,8) 22 (44,0) 0,567
Женщины, абс. (%) 47 (53,4) 32 (55,1) 28 (56,0) 0,723
Возраст, годы, Ме [С25; С75] 61 [56; 70] 63 [51; 64] 62 [54; 69] 0,879
Общий холестерин, ммоль/л, 
Ме [С25; С75]

4,86 
[3,77; 5,24]

4,17 
[3,45; 5,49]

4,7 
[3,15; 5,98] 1,0

Холестерин липопротеинов высокой плотности, ммоль/л, 
Ме [С25; С75]

0,98
[0,79; 1,23]

0,96
[0,84; 1,13]

0,97
[0,82; 1,11] 1,0

Холестерин липопротеинов низкой плотности, ммоль/л, 
Ме [С25; С75]

3,37
[2,90; 3,92]

3,0
[2,14; 3,80]

3,1
[2,29; 3,77] 1,0

Число курящих больных, абс. (%) 62 (70,1) 43 (74,1) 36 (72,0) 0,672
Число больных с гипертонической болезнью, абс. (%) 82 (93,2) 52 (89,7) 47 (94,0) 0,596
Число больных с инфарктом миокарда в анамнезе, абс. 
(%) 50 (56,8) 34 (58,6) 28 (56,0) 0,849

Число больных с инсультом в анамнезе, абс. (%) 7 (7,9) 4 (6,9) 3 (6,0) 0,941
Число больных, которым ранее проведены ангиопластика 
и стентирование коронарных артерий, абс. (%) 13 (14,7) 9 (15,5) 8 (16,0) 0,735

Число больных, которым ранее проведено аортокоронар-
ное шунтирование, абс. (%) 6 (6,8) 4 (6,9) 2 (4,0) 0,965

Число больных с подъемом сегмента ST на ЭКГ, абс. (%) 40 (45,5) 26 (44,8) 22 (44,0) 1,0
Тропонин I, нг/мл, Ме [С25; С75] 0,1 [0,0; 1,9] 0,1 [0,0; 2,2] 0,1 [0,0; 2,1] 0,769
Риск по шкале GRAСE, баллы, 
Ме [С25; С75]

120,6
[109,4; 139,3]

125,3
[108,9; 144,6]

122,7
[107,1; 142,3] 0,256

Число больных с нестабильной стенокардии, абс. (%) 38 (43,2) 26 (44,8) 21 (42,0) 0,397
Число больных с острым инфарктом миокарда, абс. (%) 50 (56,8) 32 (55,2) 29 (58,0) 0,475
Число больных с инфарктом миокарда передней стенки 
левого желудочка, абс. (%) 33 (37,5) 23 (39,7) 19 (38,0) 0,981

Число больных с инфарктом миокарда нижней стенки 
левого желудочка, абс. (%) 17 (19,3) 9 (15,5) 8 (16,0) 0,563

Примечание: p – значимость различий между показателями больных с ТДР, принимавших и не принимавших агомелатин, и па-
циентов без ТДР.

Таблица 2. Показатели коагуляционного гемостаза у больных, перенесших острый коронарный синдром, Ме [С25; 
С75]

Показатели
Группа 
контроля

(n = 54)

Пациенты, перенесшие ОКС (n = 196)

без тревожно-депрессивных 
расстройств (n = 88)

с тревожно-депрессивными расстройствами 
не принимавшие агомелатин 

(n = 58)
принимавшие агомелатин 

(n = 50)
1-е сутки 10-е сутки 1-е сутки 10-е сутки 1-е сутки 10-е сутки

Фибриноген, г/л 2,9
[2,6; 3,4]

3,5
[2,7; 4,6]*

4,3
[3,0; 5,1]*

4,2
[2,8; 5,4]* ‡

4,8
[3,6; 5,4]*

4,5
[2,7; 5,6]* ‡

4,3
[3,4; 5,2]*

РФМК, мг% 7,5
[5,5; 9,5]

15,0
[9,0; 24,0]*

17,0
[9,0; 24,0]*

21,0
[11,0; 24,0]* ‡

20,0
[13,0; 27,5]*

22,5
[12,0; 24,5]* ‡

18,0
[10,0; 24,0]*

Антитромбин III, % 97,0
[89,0; 103,0]

93,5
[81,0; 99,0]

100,0
[92,0; 115,0]

90,0
[84,0; 104,0]*

99,0
[82,0; 106,5]**

91,0
[82,0; 98,0]*

100,0
[88,0; 106,0]†

Д-димер, нг/мл 137,0
[86,0; 280,0]

220,0
[168,0; 220,0]*

269,0
[114,0; 436,0]*

324,5
[164,5; 635,5]* ‡

450,0
[213,0; 583,0]* ‡

320,0
[170,0; 625,0]* ‡

300,0
[210,0; 525,3]* †

Примечание: статистически значимые различия (p < 0,05): *– по сравнению с показателями контрольной группы; ** – по сравнению 
с показателями пациентов той же группы в 1-е сутки; ‡ – по сравнению с показателями пациентов без ТДР в те же сроки; † – по 
сравнению с пациентами, не принимавшими агомелатин, в те же сроки.
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тов с ОКС значения агрегации тромбоцитов (АТ), 
стимулированной АДФ в дозе 0,1 мкмоль, в 1-е 
сутки госпитализации были достаточно высоки 
и не отличались от уровня контрольной группы. 
Только у больных с ОКС и ТДР на фоне терапии 
антидепрессантом на 10-е сутки происходило 
статистически значимое снижение значений АТ, 
стимулированной АДФ в дозе 0,1 мкмоль. Уров-
ни АТ, стимулированной АДФ в дозе 5 мкмоль и 
адреналином, в 1-е сутки госпитализации у всех 
больных с ОКС были более низкими в сравнении 
с контролем, но у пациентов с сопутствующими 
ТДР их значения были выше, чем в группе без 
аффективных нарушений. На 10-е сутки лечения 
только у больных с ТДР на фоне терапии агоме-
латином происходило снижение показателей АТ, 
стимулированной адреналином и АДФ в дозе 
5 мкмоль, в сравнении с 1-ми сутками (табл. 3).

На всех этапах обследования у больных, перенес-
ших ОКС, независимо от наличия или отсутствия 
ТДР уровень фактора Виллебранда был высо-
ким. Однако только на фоне приема агомелатина 
на 10-е сутки наблюдения он статистически зна-
чимо снижался в сравнении с уровнем у больных, 
не получавших антидепрессант (табл. 3). 

Исследование коагуляционного гемостаза пока-
зало, что у пациентов с ОКС в первые часы госпи-
тализации имеет место гиперфибриногенемия, 
тромбинемия и активация внутрисосудистого 
свертывания с последующим фибринолизом, со-
храняющиеся к выписке пациентов на 10-е сутки, 
причем у больных с ТДР вышеописанные измене-

ния выражены в значительно большей степени, 
чем у больных без ТДР. Кроме того, у пациентов 
с ТДР на первом этапе обследования наблюдает-
ся существенное снижение уровня собственного 
антикоагулянта – антитромбина III. Вместе с тем 
у больных с ОКС и ТДР на фоне терапии агоме-
латином в сравнении с пациентами без лечения 
отмечалось статистически значимое повышение 
уровня антитромбина III и снижение значений 
Д-димера на 10-е сутки (табл. 2). 

До поступления в стационар больные не прини-
мали антиагреганты. В 1-е сутки госпитализации, 
несмотря на комбинированную антиагрегантную 
терапию, у всех пациентов с ОКС значительно 
повышались показатели САТ и агрегации тромбо-
цитов, стимулированной АДФ в дозе 0,1 мкмоль; 
это повышение сохранялось на 10-е сутки пребы-
вания в стационаре (табл. 3). Только у больных 
с ОКС и ТДР на фоне приема агомелатина на 
10-е сутки происходило отчетливое снижение 
агрегационной активности тромбоцитов в сравне-
нии с первыми сутками госпитализации.

На всем протяжении наблюдения у больных, пе-
ренесших ОКС, независимо от наличия или отсут-
ствия сопутствующих нарушений аффективного 
спектра выявлялся высокий уровень маркера 
эндотелиального повреждения – фактора Вилле-
бранда (табл. 3). Установлено, что у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями возрас-
тает тромбогенность сосудистой стенки, чему 
способствует повышение содержания фактора 
Виллебранда [13, 18]. Однако в группе пациен-

Таблица 3. Показатели сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у больных, перенесших острый коронарный син-
дром, Ме [С25; С75]

Показатели
Группа 
контроля

(n = 54)

Пациенты, перенесшие ОКС (n = 196) 

без тревожно-депрессивных
расстройств (n = 88)

с тревожно-депрессивными расстройствами
не принимавшие агомелатин 

(n = 58)
принимавшие агомелатин 

(n = 50)
1-е сутки 10-е сутки 1-е сутки 10-е сутки 1-е сутки 10-е сутки

САТ, усл. ед. 1,3
[1,2; 1,6]

1,5
[1,1; 2,0]

1,4
[1,2; 1,9]

1,8
[1,4; 2,2]* ‡

1,6
[1,2; 1,9]* **

1,8
[1,5; 2,3]*

1,5
[1,2; 1,8]*

АТ с АДФ 0,1 
мкмоль, усл. ед.

1,7
[1,5; 2,3]

2,0
[1,6; 2,8]

1,7
[1,4; 2,1]

2,1
[1,4; 2,4]

1,6
[1,3; 2,6]

2,2
[1,5; 2,6]

1,5
[1,2; 2,5]**

АТ с АДФ 5 мкмоль, 
%

38,3
[25,0; 48,7]

15,0
[11,0; 21,9]*

10,0
[6,6; 15,6]*

21,7
[13,5; 33,0]* ‡

12,9
[7,1; 22,8]* ‡

22,0
[11,7; 34,3]*

11,8
[8,0; 23,2]* **

АТ с адреналином
10 мкг/мл, %

36,9
[21,2; 47,9]

17,8
[12,7; 27,7]*

8,1
[6,2; 11,1]*

19,7
[8,4; 34,6]* ‡

11,5
[6,2; 25,7]* ‡

20,3
[9,7; 38,1]*

10,1
[5,8; 22,4]* **

Фактор 
Виллебранда, %

112,0
[98,0; 
128,0]

138,5
[98,0; 155,5]*

140,0
[139,0; 159,0]*

142,5
[95,0; 167,0]*

151,0
[99,5; 158,0]*

144,8
[97,0; 165,4]*

136,0
[99,0; 148,0]* †

Примечание: статистически значимые различия (p < 0,05): *– по сравнению с показателями контрольной группы; ** – по сравнению 
с показателями пациентов той же группы в 1-е сутки; ‡ – по сравнению с показателями пациентов без ТДР в те же сроки; † – по 
сравнению с пациентами, не принимавшими агомелатин, в те же сроки.

Применение агомелатина при депрессии у лиц с острым коронарным синдромом
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тов, получавших лечение агомелатином, уровень 
фактора Виллебранда на 10-й день наблюдения 
был ниже, чем у пациентов, не получавших анти-
депрессант.

Для нормализации симптомов эмоциональной 
сферы, а также сохранения стабильного эффек-
та, по рекомендации ВОЗ, терапия любым анти-
депрессантом должна продолжаться не менее 
3–6 месяцев.

ВЫВОДЫ

В большинстве случаев у больных ОКС имеет 
место высокая протромботическая активность 
свертывающей системы крови, наличие ТДР ока-
зывает негативное влияние на показатели со-
судисто-тромбоцитарного и плазменного звена 
гемостаза. По нашим данным, коагуляционная 
активность свертывающей системы крови более 
выражена у больных с ОКС и сопутствующими 
ТДР в сравнении с пациентами без нарушений 
аффективного спектра. Несмотря на проводимую 

антиагрегантную терапию, у больных ОКС с со-
путствующими ТДР наблюдался высокий уровень 
активации тромбоцитов не только в 1-е сутки 
госпитализации, но и в динамике заболевания – 
на 10-е сутки.

Применение агомелатина в сочетании со стан-
дартной антиагрегантной терапией у пациентов 
с ОКС и ТДР не оказывало отрицательного дей-
ствия на показатели системы гемостаза, а агрега-
ционная активность тромбоцитов у них снижалась 
в сравнении с уровнем в 1-е сутки госпитализа-
ции, что требует дальнейшего изучения. 

Таким образом, пациенты, перенесшие ОКС, 
с ТДР на фоне раннего начала терапии агомела-
тином положительно реагируют на антитромботи-
ческую терапию. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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HEMOSTASIS SYSTEM INDICES IN PATIENTS WHO HAD ACUTE CORONARY SYNDROME IN COMBINATION WITH 
ANXIETY DEPRESSIVE DISORDERS ON THE BACKGROUND OF AGOMELATINE ADMINISTRATION

M. S. Chernyaeva, O. M. Maslennikova, L. A. Egorova

ABSTRACT
Objective – to study the dynamics of hemostasis system in patients who had acute coronary syndrome in combi-
nation with anxiety depressive disorders on the background of agomelatine therapy.
Material and methods. 196 patients (average age 64,2 ± 0,8 years) within fi rst 24 hours after acute coronary syn-
drome manifestation who did not take antiaggregation agents before hospitalization. Patients fi lled in question-
naires within fi rst 24 hours after transference from critical care unit in order to reveal anxiety depressive disorders. 
Several groups of patients were formed as follows: fi rst group – patients with acute coronary syndrome without 
anxiety depressive syndrome (n = 88), second group – patients with acute coronary syndrome with anxiety depres-
sive syndrome who were not administered agomelatine (n = 58) and third group – patients with acute coronary syn-
drome with anxiety depressive syndrome who were administered agomelatine (n = 50). Coagulation and vascular 
thrombocyte hemostasis were studied within fi rst 24 hours after the hospitalization of the patients and on the 10th 
day from the disease onset.
Results. High levels of fi brinogen, soluble fi brin-monomer complexes, D-dimer were revealed at all stages of the 
examination in patients who had acute coronary syndrome but the meanings of these parameters were signifi -
cantly higher in the group of patients with anxiety depressive disorders than in patients without them. In the group 
of patients who had acute coronary syndrome with anxiety depressive disorders on the background of agomela-
tine therapy D-dimer level on the 10th day of the examination came nearer to the parameters of the patients who 
had acute coronary syndrome without anxiety depressive disorders. In the both groups of patients who had acute 
coronary syndrome with concomitant anxiety depressive syndrome the indices of spontaneous aggregation on 
the fi rst day of hospitalization and on the 10th day signifi cantly prevailed both control parameters and indices in 
the group of patients who had acute coronary syndrome without anxiety depressive disorders. The indices of 
thrombocyte aggregation which was stimulated by adenosine diphosphate in the dose of 0,1 mcM were rather high 
in all examined patients. Patients with had acute coronary syndrome and anxiety depressive disorders who took 
agomelatine demonstrated signifi cant decrease of trombocyte aggregation and it was stimulated by adenosine 
diphosphate in the dose of 0.1 mcM, adrenaline and adenosine diphosphate in the dose of 5 mcM in comparison 
with fi rst days of hospitalization.
Conclusions. At all stages of the examination in patients with acute coronary syndrome with concomitant anxiety 
depressive disorders on the background of combined antithrombotic therapy without agomelatine high procoagu-
lative activity of hemostasis system was maintained. Marked decrease of thrombocyte aggregation activity was 
revealed on the background of agomelatine therapy till the moment of the discharge from the hospital in compari-
son with fi rst days of hospitalization.

Key words: anxiety, depression, hemostasis, acute coronary syndrome, valdoksan, agomelatine.
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