
‘1 (77) март 2014 г. 

ГастроэнтеролоГия

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 89

УДК 616.34-009.74-08

о.П. алеКсееВа
Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко, 603126, 
г. Нижний Новгород, ул. Родионова, д. 190

Эффективность лечения синдрома раздраженного 
кишечника, резистентного к симптоматической 
терапии, с применением антидепрессанта 
агомелатина в сравнении с амитриптилином

алексеева ольга Поликарповна — доктор медицинских наук, профессор, директор регионального гастроэнтерологического центра, 
тел. (831) 438-93-52, e-mail: al_op@mail.ru

В статье представлена оценка сравнительного лечения синдрома раздраженного кишечника, резистентного к симпто-
матической терапии, с применением трициклического антидепрессанта амитриптилина и мелатонинергического анти-
депрессанта агомелатина в комплексной терапии у 29 больных в течение 8 недель. Установлено достоверное снижение 
депрессивного расстройства и улучшение качества жизни по показателям шкал депрессии CES-D, HADS и шкалы оценки 
качества жизни IBS-QOL в обеих группах пациентов. В группе лечения агомелатином эффективность лечения и его пере-
носимость были достоверно более выраженными. 

Ключевые слова: синдром раздраженного кишечника, депрессия, антидепрессанты, качество жизни.

o.P. aleKseeVa
Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after N.A. Semashko, 190 Rodionova St., 
Nizhny Novgorod, Russian Federation, 603126

Efficacy of irritable bowel syndrome treatment, 
symptomatic therapy-resistant, using agomelatine 
antidepressant in comparison with amitriptyline

alekseeva o.P. — D. Med. Sc., Professor, Director of the Regional Gastroenterology Center, tel. (831)438-93-52, e-mail: al_op@mail.ru 

The article presents a comparative assessment of the irritable bowel syndrome treatment, symptomatic therapy-resistant, in the 
complex therapy of 29 patients during the 8 weeks with the use of the tricyclic antidepressant amitriptyline and melatonin receptor-
agonistic antidepressant agomelatine. Statistically significant decreasing of depressive disorders and improving the quality of life is 
stated according to the depression scales indicators (CES-D, HADS and scale of life quality assessment IBS-QOL) in both groups of 
patients. In the agomelatine treatment group, treatment efficacy and tolerability were significantly more pronounced.
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Синдром раздраженного кишечника (СРК) — это 
комплекс функциональных (не связанных с орга-
нической патологией) расстройств продолжитель-
ностью более 3 месяцев на протяжении послед-
них 12 месяцев и более, основными клинически-
ми симптомами которого являются боль в животе 
или абдоминальный дискомфорт, обычно умень-
шающиеся после дефекации, сопровождающиеся 
метеоризмом и нарушениями его функции: запо-
рами, поносами или их чередованием. Это основ-
ные представления о СРК в свете консенсуса «Рим 
III» [1, 2]. Выделяют 3 степени тяжести функцио-
нальных нарушений кишечника: легкую, среднюю 

и тяжелую. При легкой степени пациенты редко 
обращаются к врачу и отмечают положительный 
результат от лечебного воздействия. При средней 
степени тяжести пациенты реже отмечают улучше-
ние от проводимой терапии, обострения болезни 
провоцируются различными факторами: острыми 
кишечными инфекциями, стрессовыми событиями 
в быту и на работе, большинство из них имеют пси-
хопатологические нарушения. Для тяжелых паци-
ентов характерно упорное течение, резистентное 
к проводимой симптоматической терапии, просле-
живается связь болезни с психоэмоциональными 
нарушениями в форме тревожно-фобических и де-



‘1 (77) март 2014 г. 

ГастроэнтеролоГия

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА90

прессивных расстройств, требующих, как правило, 
специального выявления и лечения [3]. Упорная 
боль в животе может быть маской депрессивного 
расстройства [4]. В современные алгоритмы лече-
ния больных СРК с рефрактерным течением болез-
ни включены трициклические антидепрессанты и 
селективные ингибиторы обратного захвата се-
ротонина (СИОЗС) [5, 6]. Антидепрессанты могут 
быть полезны даже в отсутствие депрессии для 
улучшения общего состояния [5]. Ограничением 
использования этих препаратов в широкой кли-
нической практике являются серьезные побочные 
явления, трудность подбора эффективной дозы, 
необходимость постоянного контакта с пациентом, 
боязнь назначения препаратов без постоянного 
наблюдения психиатра. 

 Цель работы — выявить наличие депрессии и 
степени ее выраженности у больных СРК, рефрак-
терных к общепринятой симптоматической тера-
пии, с использованием специальных опросников 
и оценить эффективность комплексного курсово-
го лечения с включением агомелатина, мелато-
нинергического антидепрессанта, в сравнении с 
трициклическим антидепрессантом амитриптили-
ном. 

Материалы и методы
Обследованы 32 больных с клиническими про-

явлениями СРК, у которых при тщательных и 
многочисленных обследованиях не выявлено ор-
ганической патологии кишечника и которые не 
отмечали улучшения от общепринятой симптома-
тической терапии. Диагноз СРК был поставлен в 
соответствии с Римскими критериями III [1, 2]. 
Всем больным было проведено обследование: об-
щие анализы крови и мочи, копрограмма, основ-
ные биохимические анализы крови, ультразвуко-
вое исследование брюшной полости, фиброколо-
носкопия и/или ирригоскопия по общепринятым 
методикам.

Диагноз депрессии и оценку эфективности ее 
лечения устанавливали с применением валидизи-
рованных опросников CES-D (Сenter of Epidmiolog-
ical studies of USA-Depression, 1977), HADS — го-
спитальной шкалы тревоги и депрессии (подшкала 
депрессии), 1983 [7, 8]. Качество жизни оценива-
ли с помощью опросника IBS-QOL [9], предназна-
ченного для больных СРК.

Общепринятое лечение включало миотропные 
спазмолитики у всех пациентов (мебеверин, пина-
верия бромид), больным СРК-З (с запорами) допол-
нительно назначали осмотические слабительные 
(лактулоза, полиэтиленгликоль), больным СРК-Д 
(с диареей) — лоперамид, больным смешанным 
вариантом СРК-М (чередование запоров и диа-
реи) — тримебутин. Больные разделены на 2 груп-
пы: 16 пациентам дополнительно к общепринятой 
терапии назначали трициклический антидепрес-
сант амитриптилин, начиная с дозы 10 мг в сутки, 
при необходимости дозу увеличивали через 2 не-
дели до 20 мг в сутки (1-я группа); 15 пациентам 
дополнительно назначен агомелатин (Вальдоксан) 
(2-я группа). Агомелатин назначали, начиная с 
дозы 25 мг — 1 таблетка на ночь, при недостаточ-
ной эффективности дозу через 2 недели увеличи-
вали до 50 мг — 2 таблетки на ночь, курс лечения 
также составил 8 недель. Эффективность терапии 
оценивали по совокупному количеству симптомов, 
бальным шкалам депрессии и качества жизни до и 
после 8-недельного курса терапии.

Поскольку в исследовании использовались 
балльные шкалы, статистическая обработка полу-
ченных результатов проводилась с применением 
непараметрического критерия U Вилкоксона – Ман-
на – Уитни [10]. Вычислялись величины показате-
ля критерия Вилкоксона – Манна – Уитни (Uвыч.) 
для заданных пар признаков и сравнивались с 
критическими (табличными) значениями (Uтабл.) 
для подходящего уровня достоверности различий (P). 
При увеличении различий между выборками по-
казатель Uвыч. уменьшается. Оценка достовер-
ности различий показателей проводилась в двух 
направлениях. Первое включало оценку связан-
ных показателей внутри 1-й и 2-й групп лечения 
и характеризовало раздельную эффективность 
приема амитриптилина в первой группе и аго-
мелатина во второй группе на фоне применения 
общепринятой терапии в обеих группах. Второе 
направление состояло в оценке несвязанных по-
казателей между 1-й и 2-й группами и отражало 
сравнительную эффективность применения ами-
триптилина и агомелатина.

Результаты 
Среди больных были 8 мужчин и 24 женщины, 

что не противоречит данным литературы о том, 
что СРК преимущественно страдают женщины. 
Возраст мужчин находился в диапазоне от 30 до 
40 лет (среднее значение — 36±3), у женщин 
средний возраст составил 43±4 года, при этом 
было установлено два возрастных диапазона от 18 
до 40 (12 больных) и от 40 до 54 лет (12 больных). 
Все больные имели давность болезни более 3 лет, 
в среднем 6,5 года. По результатам углубленно-
го повторного обследования у 1 пациентки с диа-
рейным вариантом СРК выявлена лимфома тон-
кой кишки, больная из исследования исключена. 
В процессе лечения 2 пациента (по 1 из каждой 
группы) отказались от лечения и были исключены 
из исследования. В исследовании участвовало 29 
больных.

Основными симптомами болезни были боль, 
вздутие и/или дискомфорт в животе. Эту жало-
бу предъявляли все пациенты. Вариант с преоб-
ладанием запоров (СРК-З) был у 15 пациентов, с 
преобладанием диареи (СРК-Д) только у 2 лиц и 
12 человек наблюдались со смешанным вариан-
том (СРК-М), чередованием запоров и поносов. 
Кроме основных, у больных были установлены 
другие многообразные проявления (симптомы): 
головная боль по типу мигрени, нарушение ритма 
и характера сна, слабость, быстрая утомляемость, 
раздражительность, снижение настроения и ап-
петита, незначительное похудение в течение по-
следнего года, жжение в различных частях тела. 
Всего выделено 15 основных симптомов, встреча-
ющихся в разных комбинациях у каждого пациен-
та. Оценивали общее число симптомов у каждого 
больного до и после лечения. 

У всех 29 пациентов была выявлена депрессия 
по опросникам CES-D и HADS. По степени выра-
женности депрессивного расстройства больные до 
лечения распределились следующим образом: по 
шкале CES-D пациентов с легким депрессивным 
расстройством (19-25 баллов) было в 2 раза мень-
ше — 9 лиц, чем с выраженной депрессией (≥26 
баллов), — 20 больных. При использовании шка-
лы HADS получены следующие результаты: суб-
клинически выраженная депрессия (8-10 баллов) 
зарегистрирована у 8 лиц, клинически выражен-
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ная депрессия (≥11 баллов) — у 21 пациента. По-
сле лечения выраженная депрессия сохранялась 
только у 2 больных по результатам обеих шкал. 
Полностью купирована депрессия у 13 лиц (по 
шкале CES-D) и у 14 лиц (по шкале HADS). Оцен-
ка депрессии по шкалам до и после лечения со-
ответствовала клиническим проявлениям болезни 
(количеству симптомов). До лечения общее коли-
чество симптомов составляло от 6 до 14 у каждого 
пациента, после лечения — только от 1 до 6, за 
исключением 2 больных с сохранившейся выра-
женной депрессией после лечения, у которых об-
щее количество симптомов не уменьшилось. Дозу 
амитриптилина в первой группе больных через 2 
недели лечения с 10 до 20 мг пришлось увеличить 
у 13 пациентов из 15. Дозу агомелатина во второй 
группе пациентов увеличили через 2 недели ле-
чения с 25 до 50 мг только у 2 больных. 

Оценка достоверности различий в динамике 
клинических симптомов, выраженности депрессии 
и показателей качества жизни у пациентов прово-
дилась внутри 1-й и 2-й групп в парных связан-
ных выборках по состоянию до и после лечения и 
представлена в табл. 1. 

В результате лечения получен отчетливый кли-
нический ответ в обеих группах больных по всем 
исследуемым показателям. Вместе с тем достовер-
ность различий после лечения во второй группе 
больных была выше: Р<0.01, в первой группе 
Р<0.05. Анализ показателей в каждой группе по-
казал следующее. На фоне лечения амитриптили-
ном наблюдалось улучшение у большинства боль-
ных в виде купирования таких симптомов, как 

Таблица 1.
Оценка достоверности различий в динамике клинических симптомов, выраженности депрес-

сии и показателей качества жизни у пациентов внутри 1-й и 2-й групп на фоне лечения
Параметры критерия U

Показатели Группа 1 Группа 2

Общее число
симптомов

Uвыч.=24; Uтабл.=56
P<0.05

Uвыч.=0; Uтабл.=47
P<0.01

 CES-D, баллы Uвыч.=32; Uтабл.=56
Р<0.05

Uвыч.=0; Uтабл.=47
Р<0.01

 HADS-D, баллы Uвыч.=26; Uтабл.=56
Р<0.05

Uвыч.=14; Uтабл.=47
Р<0.01

IBS-QOL, баллы Uвыч.=29; Uтабл.=56
Р<0.05

Uвыч.=0; Uтабл.=47
Р<0. 01

Таблица 2.
Оценка достоверности различий в динамике клинических симптомов, выраженности депрес-

сии и показателей качества жизни у пациентов между группами 1 и 2 в парных несвязанных 
выборках до и после лечения

Параметры критерия U

Показатели До лечения После лечения

Общее число
симптомов

Uвыч.=80; Uтабл.=66
P>0.05

Uвыч.=52; Uтабл.=66
P<0.05

 CES-D, баллы Uвыч.=79; Uтабл.=66
Р>0.05;

Uвыч.=12; Uтабл.=51
Р<0.01

 HADS-D, баллы Uвыч.=89; Uтабл.=66
Р>0.05

Uвыч.=44; Uтабл.=51
Р<0.05

IBS-QOL, баллы Uвыч.=74; Uтабл.=66
Р>0.05

Uвыч.=5; Uтабл.=51
Р<0.01

абдоминальная боль, дискомфорт в животе, взду-
тие, раздражительность, снижение настроения и 
аппетита. Сохранялись такие симптомы, как сла-
бость, повышенная утомляемость, нарушения сна, 
запоры. 7 из 15 пациентов отмечали появление 
сухости во рту. Купирование депрессии (значения 
шкалы CES-D ≤18 зарегистрировано у 2 лиц, зна-
чение шкалы HADS ≤7 зарегистрировано у 3 боль-
ных из 15; снижение депрессии на одну ступень 
выявлено у 10 пациентов, отсутствие эффекта от 
терапии было у 2 больных. При включении в тера-
пию агомелатина были купированы большинство 
клинических симптомов. Купирование депрессии 
по шкале CES-D отмечено у 11 больных, по шка-
ле HADS — у 9 лиц; снижение депрессии на одну 
ступень зарегистрировано у 3 пациентов, эффект 
получен у всех 14 больных. 

Оценка достоверности различий в динамике 
клинических симптомов, выраженности депрес-
сии и показателей качества жизни у пациентов 
между группами 1 и 2 в парных несвязанных вы-
борках на фоне лечения представлена в табл. 2. 

Сравнение исследуемых показателей между 
группами 1 и 2 подтвердили лучший результат 
лечения больных с применением агомелатина. 
До лечения достоверности различий между груп-
пами пациентов не было по всем показателям, что 
подтверждает однородность сравниваемых пока-
зателей в группах. После лечения достоверность 
различий получена по всем изученным параме-
трам. Следует отметить, что по шкале НADS-D до-
стоверность различий была меньше (Р<0.05), чем 
при использовании шкалы CES-D. Это может быть 
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связано с несколько более жесткими критериями 
оценки депрессии по этой шкале, чем при исполь-
зовании шкалы СES-D (7). По общему количеству 
клинических симптомов достоверность различий 
также составила <0.05. Основные клинические 
симптомы: боль в животе, дискомфорт в животе и 
вздутие были купированы у большинства больных 
в 1-й группе — 13 из 15 пациентов и у всех лиц 
во второй группе. В 1-й группе после лечения со-
хранялись такие признаки как слабость, утомляе-
мость, сонливость в дневное время, запоры — у 3 
пациентов; во второй группе больных после ле-
чения из остаточных симптомов зарегистрирова-
на повышенная утомляемость у 4 из 14 больных. 
Следует отметить улучшение ритма и характера 
сна у всех лиц второй группы, хорошую пере-
носимость лечения без побочных эффектов. Все 
пациенты отметили удобство применения препа-
рата — однократно на ночь. Почти полное купиро-
вание симптомов на фоне лечения агомелатином 
нашло отражение в улучшении качества жизни у 
этих пациентов: достоверность различий по шка-
ле IBS-QOL между двумя группами была высокой 
и составила 0.01. 

Обсуждение
Синдром раздраженного кишечника (СРК) — это 

распространенная биопсихосоциальная функци-
ональная патология, диагностика которой осно-
вывается на клинической оценке устойчивой со-
вокупности симптомов (Римские критерии I, II, 
III) [1]. Природа кишечных нарушений при СРК 
до конца неизвестна. Большинство ученых счита-
ют, что это многофакторное заболевание, в осно-
ве которого лежит нарушение взаимодействия в 
системе «головной мозг-кишка», приводящее к 
нарушению двигательной функции кишечника 
(запоры, диарея) и висцеральной гиперчувстви-
тельности (абдоминалгия). Известное выраже-
ние, что толстая кишка является громоотводом 
психических реакций, имеет под собой реальную 
основу. Клиническим особенностям СРК являет-
ся многообразие жалоб, их изменчивость, связь 
ухудшения самочувствия с психоэмоциональны-
ми факторами, наличие психоневротических рас-
стройств [11]. В лечении СРК наряду с симпто-
матическим лечением (слабительные, антидиа-
рейные, спазмолитические средства) оправдано 
назначение психотропных препаратов. 

Антидепрессанты в низких дозах (меньших, 
чем для лечения депрессии) могут быть полезны 
даже в отсутствие депрессии [12]. Эффект три-
циклических антидепрессантов при СРК доказан 
[5] при этом он может не зависеть от дозы пре-
парата [6]. Механизм действия антидепрессантов 
при СРК остается мало изученным и реализуется 
не только через центральные, но, по-видимому, 
и периферические звенья нервной системы [13].  
Проведен метаанализ 17 рандомизированных 
плацебоконтролируемых исследований оценки 
эффективности ТЦА и селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина (СИОЗС) у боль-
ных СРК (n=592v508) [13]. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о высокой эффективности 
как ТЦА, так и СИОЗС, показатель NNT (количе-
ство пациентов, которых необходимо пролечить, 
чтобы добиться положительного результата у 
одного больного) оказался равным 4 (для ТЦА) 
и 3.5 (для СИОЗС). При этом эффективность ТЦА 
в купировании абдоминальной боли была более 

выраженной, чем СИОЗС. Ограничение исполь-
зования этих групп антидепрессантов в лечении 
СРК связано с низкой приверженностью боль-
ных к лечению в связи с побочными эффектами 
и недостаточно хорошей переносимостью [13]. 
Разработка и применение эффективных и более 
безопасных препаратов, пригодных для исполь-
зования в амбулаторной практике, остается не-
решенной проблемой. 

Агомелатин (Вальдоксан) — первый мелато-
нинергический антидепрессант, обладающий 
высокой эффективностью в отношении купиро-
вания депрессии в сочетании с быстрой регрес-
сией симптомов и развитием ремиссии в корот-
кие сроки [14]. Возможно, этим можно объяснить 
полученные нами лучшие результаты лечения в 
группе больных, получающих агомелатин. Пре-
парат имеет хорошую доказательную базу, в том 
числе при сравнении с другими антидепрессан-
тами [15]. Несомненным достоинством препарата 
следует считать простой и удобный режим дози-
рования, превосходный профиль переносимости, 
а следовательно и приверженности к лечению, а 
также безопасность при длительной терапии, от-
сутствие синдрома отмены [14, 16]. При оценке 
результатов лечения в группе пациентов с при-
менением агомелатина, побочных эффектов в те-
чение 8 недель не зарегистрировано, в то время 
как почти у половины пациентов, получавших 
амитриптилин, отмечена сухость во рту. Один из 
главных показателей — качество жизни (по ре-
зультатам опросника IBS-QOL) — был выше при 
использовании в комплексной терапии мелатони-
нергического антидепрессанта агомелатина, чем 
ТЦА амитриптилина. 

Выводы
1. Использование шкал оценки депрессии CES-

D и HADS позволяет оперативно и адекватно вы-
явить наличие депрессии у больных СРК, рези-
стентных к симптоматической терапии. 

2. Депрессивное расстройство выявлено у всех 
больных СРК, резистентных к симптоматической 
терапии. Пациентов с выраженной депрессией 
было в 2 раза больше, чем с легким депрессивным 
расстройством.

3. При включении антидепрессантов в ком-
плексную терапию больных СРК, резистентных к 
симптоматической терапии, получен клинический 
эффект, как при назначении амитриптилина, так 
и агомелатина. Дозы используемых препаратов 
были невысокими у большинства пациентов: 20 мг 
амитриптилина и 25 мг агомелатина в сутки.

4. Клинический ответ при использовании в ком-
плексной терапии агомелатина был достоверно 
более выраженным в уменьшении симптомов бо-
лезни, выраженности депрессии и улучшении ка-
чества жизни, чем при использовании амитрипти-
лина.

5. Переносимость терапии была лучше в группе 
больных с применением в комплексной терапии 
агомелатина. Побочных эффектов терапии в этой 
группе не зарегистрировано.

6. Половина больных в группе с применением 
амитриптилина отмечена сухость во рту как по-
бочный эффект терапии.

7. Использование антидепрессантов в лечении 
СРК, резистентного к симптоматической терапии, 
купирует симптомы болезни и улучшает качество 
жизни больных.
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оВсянКа МоЖет Быть ВреДна Для зДороВья

Группа ученых из Австралии в ходе проведенных исследований установила, что частое употребление овсяной 
каши как основной составляющей традиционного английского завтрака приводит к разрушению костных 
тканей.

По мнению экспертов, чрезмерная любовь к овсянке приводит к проблемам со здоровьем. Причиной служит 
фитиновая кислота, содержащаяся в овсяных хлопьях.

Кислота мешает нормальному усвоению кальция человеческим организмом, который постоянно вымывается из 
костей и не всасывается на должном уровне в кишечнике. В данном случае даже прием различных биодобавок 
не сможет изменить ситуацию. Нехватка кальция приводит к тому, что кости становятся более хрупкими и 
подвержены частым переломам и трещинам.

Ученые добавляют, что овсяная каша, конечно же, имеет свои плюсы: нормализация работы желудка, сердечно-
сосудистой системы и укрепление иммунитета. Однако после двух недель употребления в пищу овсянки по 
утрам следует сделать перерыв минимум в 14 дней, после которого можно будет опять включить кашу в рацион. 
Лишь в этом случае она не будет наносить вреда здоровью. 

Источник: MIGnews.com
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