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Intercoupling between clinical intensity of depres-
sive symptomatology and cardiorespiratory synchro-
nism parameters were studied by using Amitriptyline,
tricyclic antidepressant and Pirlindole, selective re-
versible inhibitor of monoamine oxidase for treat-
ment of 83 patients with non-psychotic depression.
Clinically efficacious using of these drugs was
attended with the regress of  depressive symptom-
atology and the improvement of cardiorespiratory
synchronism parameters. At this group of patients

the development of synchronization on the minimal
border became faster, the width of a range of
cardiorespiratory synchronism was more then before
treatment. So the dynamics of cardiorespiratory
synchronism phenomena parameters reflect the ef-
ficacy of antidepressant drugs on their influence for
the functional condition of organism.

Key words: cardiorespiratory synchronism, esti-
mation of efficiency of antidepressant, treatment of
non-psychotic depression.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ 6�20,6% íàñåëåíèÿ ïëàíåòû
ñòðàäàåò äåïðåññèåé [15]. Â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ ó 30�
60% áîëüíûõ ðàçâèâàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèäåï-
ðåññàíòàì, ïîêà åäèíñòâåííûì ïðåïàðàòàì äëÿ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ äåïðåññèé [18, 19]. Òàê, ýô-
ôåêòèâíîñòü àìèòðèïòèëèíà óìåíüøàåòñÿ ñ êàæäûì
ïîñëåäóþùèì êóðñîì è ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè
ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ðåçèñòåíòíîñòè ê ýòîìó ïðå-
ïàðàòó. Ñóùåñòâóåò òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî íåâîñïðèèì÷è-
âîñòü ê äåéñòâèþ àíòèäåïðåññàíòîâ ÿâëÿåòñÿ çàùèò-
íîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà, íåîáõîäèìîé äëÿ ñîõðà-
íåíèÿ ïîñòîÿíñòâà âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà â óñ-
ëîâèÿõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà [6]. Îä-
íàêî êàê èçìåíÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïà-
öèåíòîâ ñ äåïðåññèåé ïðè ðàçâèòèè ôàðìàêîðåçèñ-
òåíòíîñòè íà ôîíå äëèòåëüíîãî ïðèåìà àíòèäåïðåñ-
ñàíòîâ, íåèçâåñòíî.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó-
÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ïðè ôîð-
ìèðîâàíèè ó íèõ ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé ðåçèñòåí-
òíîñòè ê àìèòðèïòèëèíó.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Â èññëåäîâàíèè ïðèíèìàëè ó÷àñòèå 15 ïàöèåíòîâ

îáîåãî ïîëà ñ ïîâòîðíûì äåïðåññèâíûì ýïèçîäîì
(ðåêóððåíòíîå äåïðåññèâíîå ðàññòðîéñòâî F33 ïî ÌÊÁ-
10). Îñíîâíûå êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè ãðóïïû áîëüíûõ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Äî íàñòîÿùåé ãîñïèòàëèçàöèè â ñïåöèàëèçèðîâàííóþ
êðàåâóþ ïñèõèàòðè÷åñêóþ áîëüíèöó ¹ 1 ýòè ïàöèåíòû
ðàíåå óæå ïðîøëè íå ìåíåå äâóõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ êóð-
ñîâ (ïî 4�6 íåäåëü) òåðàïèè àíòèäåïðåññàíòàìè. Äåï-
ðåññèâíûé ýïèçîä êâàëèôèöèðîâàëñÿ êàê òÿæåëûé íà îñ-
íîâàíèè âûðàæåííîñòè äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè áî-
ëåå 25 áàëëîâ, è ïàöèåíòàì íàçíà÷àëàñü ìîíîòåðàïèÿ
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ÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÎÑÒÈ Ê ÀÌÈÒÐÈÏÒÈËÈÍÓ
Êàôåäðà êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè

Êóáàíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà

àìèòðèïòèëèíîì 200�250 ìã/ñóòêè [4, 14]. Ïðè íåäîñòà-
òî÷íîñòè êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà â òå÷åíèå òðåõ íåäåëü
(ðåäóêöèÿ ñèìïòîìàòèêè ïî øêàëå Ãàìèëüòîíà ìåíåå 50%)
äåïðåññèÿ ðàñöåíèâàëàñü êàê ðåçèñòåíòíàÿ [5], è íà îñíî-
âàíèè îáùåïðèíÿòûõ êðèòåðèåâ [4, 13] äèàãíîñòèðîâà-
ëàñü ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèäåï-
ðåññàíòó.

Îöåíêà ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ïðî-
âîäèëàñü ïî ïàðàìåòðàì ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîãî ñèí-
õðîíèçìà (ÑÄÑ) è âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà
(ÂÑÐ). Ïîÿâëåíèå ñèíõðîíèçàöèè ðèòìè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ñåðäå÷íîé è äûõàòåëüíîé ñèñòåì â óñëîâèÿõ
âûñîêî÷àñòîòíîãî äûõàíèÿ îáúÿñíÿåò êîíöåïöèÿ öåíò-
ðàëüíîãî ðèòìîãåíåçà [9]. Â îñíîâå ôîðìèðîâàíèÿ ôå-
íîìåíà ÑÄÑ ëåæèò ñïîñîáíîñòü íåéðîíîâ ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòîãî öåíòðà ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà âîñïðèíè-
ìàòü ó÷àùåííûé ðèòì âîçáóæäåíèÿ íåéðîíîâ äûõàòåëü-
íîãî öåíòðà è ïåðåäàâàòü «çàëïû» èìïóëüñîâ ê ñèíîàò-
ðèàëüíîìó óçëó ïî áëóæäàþùåìó íåðâó. Ó÷àñòèå â
ðåàëèçàöèè ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîãî ñèíõðîíèçìà ìíî-
ãîóðîâíåâîé ñèñòåìû àôôåðåíòíûõ è ýôôåðåíòíûõ
ñòðóêòóð öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû îò ìîìåíòà
âîñïðèÿòèÿ ñèãíàëà äî ðåàëèçàöèè ñôîðìèðîâàííîé
ðåàêöèè íåðâíîé ñèñòåìû îáóñëîâëèâàåò èñïîëüçîâà-
íèå ïàðàìåòðîâ ÑÄÑ äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíî-àäàï-
òàöèîííûõ âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà [9]. Äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîãî ñèíõðîíèçìà èñïîëüçîâà-
ëîñü óñòðîéñòâî íà áàçå ñàìîïèøóùåãî ïðèáîðà ìå-
äèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ Í 3038�4. Ñîïîñòàâëåíèå íà
ñèíõðîííîé çàïèñè ÝÊÃ, ÏÃ è îòìåòêè ôîòîñòèìóëÿòî-
ðà ïîçâîëÿëî ñóäèòü î íàñòóïëåíèè ñåðäå÷íî-äûõàòåëü-
íîãî ñèíõðîíèçìà è èññëåäîâàòü åãî ïàðàìåòðû. Àíà-
ëèçèðîâàëèñü ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû ñåðäå÷íî-äûõà-
òåëüíîãî ñèíõðîíèçìà:

1. Ìèíèìàëüíàÿ ãðàíèöà äèàïàçîíà ÑÄÑ � ÷àñòî-
òà äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé â òàêò âñïûøêàì ëàìïû



76

ôîòîñòèìóëÿòîðà, íà êîòîðîé âïåðâûå ðåãèñòðèðîâàëñÿ
ôåíîìåí ñèíõðîíèçìà.

2. Ìàêñèìàëüíàÿ ãðàíèöà äèàïàçîíà ÑÄÑ � ÷àñòî-
òà äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé â òàêò âñïûøêàì ëàìïû ôî-
òîñòèìóëÿòîðà, ïðè ïðåâûøåíèè êîòîðîé ñåðäå÷íî-
äûõàòåëüíûé ñèíõðîíèçì óòðà÷èâàëñÿ. Ýòè ïàðàìåòðû
èçìåðÿëèñü â ñèíõðîííûõ êàðäèîðåñïèðàòîðíûõ öèê-
ëàõ â ìèíóòó.

3. Äëèòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ ñèíõðîíèçìà íà ìèíè-
ìàëüíîé è ìàêñèìàëüíîé ãðàíèöàõ äèàïàçîíà ÑÄÑ �
êîëè÷åñòâî êàðäèîöèêëîâ ïîñëå íà÷àëà äûõàíèÿ â òàêò
ëàìïî÷êå ôîòîñòèìóëÿòîðà äî ðåãèñòðàöèè íà çàïèñè
ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîãî ñèíõðîíèçìà íà ìèíèìàëüíîé
è ìàêñèìàëüíîé ãðàíèöàõ äèàïàçîíà. Èçìåðÿëàñü â
êàðäèîöèêëàõ â ìèíóòó.

4. Øèðèíà äèàïàçîíà ÑÄÑ � äèàïàçîí ìåæäó
ìàêñèìàëüíîé è ìèíèìàëüíîé ÷àñòîòàìè äûõàòåëü-
íûõ äâèæåíèé, çàäàâàåìûõ âñïûøêàìè ëàìïî÷êè
ôîòîñòèìóëÿòîðà, ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèëà ñèíõ-
ðîíèçàöèÿ ÷àñòîò ñåðäöåáèåíèÿ è äûõàíèÿ. Èçìå-
ðÿëàñü â ñèíõðîííûõ êàðäèîðåñïèðàòîðíûõ öèêëàõ
â ìèíóòó.

5. ×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé èñõîäíàÿ � ÷àñ-
òîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé äî íà÷àëà äûõàíèÿ â òàêò
âñïûøêàì ôîòîñòèìóëÿòîðà, èçìåðÿëàñü â êàðäèîöèê-
ëàõ â ìèíóòó. Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà
õàðàêòåðèçóþò øèðèíà äèàïàçîíà ñåðäå÷íî-äûõàòåëü-
íîãî ñèíõðîíèçìà è äëèòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ ñèíõðî-
íèçìà íà ìèíèìàëüíîé ãðàíèöå äèàïàçîíà ñèíõðîíè-
çàöèè [9].

Èíòåðïðåòàöèÿ äàííûõ ÂÐÑ, îñíîâàííàÿ íà ïîëî-
æåíèÿõ áèîëîãè÷åñêîé êèáåðíåòèêè, ðàññìàòðèâàåò
êîëåáàíèÿ äëèòåëüíîñòåé êàðäèîèíòåðâàëîâ êàê ðå-
çóëüòàò âëèÿíèÿ ìíîãîóðîâíåâîé ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ
ôèçèîëîãè÷åñêèìè ôóíêöèÿìè îðãàíèçìà, ïîýòîìó
èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ÂÐÑ ìíîãèìè àâòîðàìè ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê ñëåäñòâèå àäàïòàöèîííûõ ðåàêöèé
îðãàíèçìà [8, 1]. Çàïèñü ÝÊÃ è àíàëèç èíòåðâàëîãðàì-
ìû (ñ èñïîëüçîâàíèåì áûñòðûõ ïðåîáðàçîâàíèé Ôó-
ðüå) îñóùåñòâëÿëèñü ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîãî ïðè-
áîðà «ÂÍÑ-Ñïåêòð» (ôèðìà «Íåéðîñîôò», ã. Èâàíîâî)
â ñîîòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè èçìåðåíèÿ, ðàçðàáî-
òàííûìè ðàáî÷åé ãðóïïîé Åâðîïåéñêîãî êàðäèîëîãè-
÷åñêîãî îáùåñòâà è Ñåâåðî-Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà
ñòèìóëÿöèè è ýëåêòðîôèçèîëîãèè [16]. Â ôîíîâîé ïðî-
áå ïÿòèìèíóòíîé èíòåðâàëîãðàììû îïðåäåëÿëèñü:
ñóììàðíûé ïîêàçàòåëü âàðèàáåëüíîñòè âåëè÷èí èíòåð-
âàëîâ RR (SDNN); ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè ïàðàñèìïà-
òè÷åñêîãî çâåíà âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè (RMSSD);
ïðîöåíò êîëè÷åñòâà ïàð ïîñëåäîâàòåëüíûõ èíòåðâà-
ëîâ NN, ðàçëè÷àþùèõñÿ áîëåå ÷åì íà 50 ìèëëèñå-
êóíä (pNN50%); îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü àêòèâíîñòè

âûñîêî÷àñòîòíîé ñîñòàâëÿþùåé ñïåêòðà � 0,4�0,15 Ãö
ñ ïåðèîäîì êîëåáàíèé 2�6,6 ñåêóíäû (HF%); îòíîñè-
òåëüíûé óðîâåíü àêòèâíîñòè ìåäëåííûõ âîëí ïåðâîãî
ïîðÿäêà 0,15�0,04 Ãö ñ ïåðèîäîì êîëåáàíèé 6,6�
20 ñåêóíä (LF%); îòíîñèòåëüíûé óðîâåíü àêòèâíîñòè
ìåäëåííûõ âîëí âòîðîãî ïîðÿäêà 0,04�0,015 Ãö ñ ïå-
ðèîäîì êîëåáàíèé 25�333 ñåêóíäû (VLF%). Ïî äàí-
íûì ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà âû÷èñëÿëèñü ïðîèçâîäíûå
ïîêàçàòåëè: èíäåêñ öåíòðàëèçàöèè � ÈÖ (Index of
Ñentralization, IC = (HF+LF)/VLF) è èíäåêñ âàãîñèìïà-
òè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ LF/ÍF ïî íîðìàëèçîâàííûì
åäèíèöàì. Èññëåäîâàíèå ïàðàìåòðîâ âàðèàáåëüíîñ-
òè ñåðäå÷íîãî ðèòìà ïàöèåíòîâ ïðîâîäèëîñü äî îï-
ðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîãî ñèíõ-
ðîíèçìà. Ó êàæäîãî ïàöèåíòà ÑÄÑ è ÂÐÑ îïðåäåëÿ-
ëèñü äâàæäû: äî íà÷àëà ôàðìàêîòåðàïèè è ÷åðåç òðè
íåäåëè ëå÷åíèÿ, êîãäà äèàãíîñòèðîâàëàñü ðåçèñòåíò-
íîñòü ê àìèòðèïòèëèíó.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ìàòåðèàëà ïðîâîäèëàñü
íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû
Biostatistics âåðñèè 4,03 (Stanton A. Glantz Windows
Implementation by Rich Goldstein with Steve Solomon)
ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè: ðàññ÷èòûâàëàñü
ñðåäíÿÿ àðèôìåòè÷åñêàÿ (x) ñðåäíåå êâàäðàòè÷íîå îò-
êëîíåíèå (s) è êîýôôèöèåíò äîñòîâåðíîñòè (p) ðàçëè-
÷èé (t) Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé îöåíèâàëàñü ïî ñðàâíåíèþ

ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ó òåõ æå ïàöèåíòîâ äî íà÷à-
ëà ëå÷åíèÿ. Ïàðàìåòðû ÂÐÑ è èõ èçìåíåíèå îòðàæå-
íû â òàáëèöå 2.

Èçìåíåíèÿ ÂÐÑ ïðè ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñ-
òè ê àìèòðèïòèëèíó îòðàæàëè óìåíüøåíèå âûñîêî÷àñ-
òîòíîãî (äûõàòåëüíûå âîëíû) (HF% � 84,7%), íèçêî÷àñ-
òîòíîãî êîìïîíåíòà äèàïàçîíà (ìåäëåííûå âîëíû 1-ãî
ïîðÿäêà) (LF% � 80,14%) è óâåëè÷åíèå ñïåêòðàëüíîãî
êîìïîíåíòà êîëåáàíèé î÷åíü íèçêî÷àñòîòíîãî äèàïà-
çîíà (ìåäëåííûå âîëíû 2-ãî ïîðÿäêà) (VLF% � 131,4%).
Êîëè÷åñòâåííûå ïîêàçàòåëè ÂÐÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-
õîäíûìè âåëè÷èíàìè óìåíüøèëèñü (SDNN � 80%,
RMSSD � 72,6%, pNN50% � 40,1%). Èíäåêñ öåíòðàëè-
çàöèè ÈÖ óìåíüøèëñÿ (55%), à èíäåêñ âàãîñèìïàòè-
÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ LF/HF óâåëè÷èëñÿ (127,3%).

Ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíûé ñèíõðîíèçì îïðåäåëÿëñÿ ó
âñåõ ïàöèåíòîâ. Åãî ïàðàìåòðû è èõ èçìåíåíèå îòðà-
æåíû â òàáëèöå 3.

Äèàïàçîí ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîé ñèíõðîíèçàöèè ïðè
ôîðìèðîâàíèè ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè
óìåíüøèëñÿ (74,7%), ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøå-
íèåì ìàêñèìàëüíîé ãðàíèöû äèàïàçîíà (98,1%),
óìåíüøåíèåì äëèòåëüíîñòè ðàçâèòèÿ ñèíõðîíèçìà

Òàáëèöà 1

Êëèíèêî-äåìîãðàôè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè Ñðåäíåå çíà÷åíèå
(n=15) (x±s)

Âîçðàñò, ãîäû 35,8±2,01

Ïîë (æåíùèíû/ìóæ÷èíû) 8/7

Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü áîëåçíè, ãîäû 2,8±1,3

Âûðàæåííîñòü äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè ïî øêàëå Ãàìèëüòîíà, áàëëû 34,2±4,7

Êîëè÷åñòâî äåïðåññèâíûõ ýïèçîäîâ 3,1±1,9

Äíåé íåòðóäîñïîñîáíîñòè çà êîíòðîëüíûé ãîä 17,1±5,15

×èñëî ãîñïèòàëèçàöèé çà êîíòðîëüíûé ãîä 0,18±0,07

Äíåé ãîñïèòàëèçàöèè çà êîíòðîëüíûé ãîä 19,0±3,2

Äëèòåëüíîñòü ôàç ðåìèññèè, ìåñÿöû 5,6±1,8
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íà ìèíèìàëüíîé ãðàíèöå (84,1%) è óâåëè÷åíèåì
äëèòåëüíîñòè ðàçâèòèÿ ñèíõðîíèçìà íà ìàêñèìàëüíîé
ãðàíèöå (119,6%). Ôîíîâàÿ ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðà-
ùåíèé âî âòîðîé ïðîáå òàêæå óìåíüøèëàñü (98%).

Íà ñîâðåìåííîì ýòàïå àìèòðèïòèëèí ÿâëÿåòñÿ õî-
ðîøî èçó÷åííûì ïðåïàðàòîì, åãî äåéñòâèå îáúÿñíÿ-
åòñÿ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ìåäèàòîðîâ ñèìïàòè-
÷åñêîãî çâåíà âñëåäñòâèå áëîêàäû èõ îáðàòíîãî çàõâà-
òà â ñèíàïñå. Èçó÷åíèå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÂÐÑ
ïàöèåíòîâ ñ äåïðåññèåé ïîä âëèÿíèåì àìèòðèïòèëèíà
ðàíåå óæå ïðîâîäèëîñü. Â ÷àñòíîñòè, îòìå÷àëîñü ñíè-
æåíèå êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé è ñïåêòðà âûñîêî-
÷àñòîòíûõ êîëåáàíèé ÂÐÑ ïðè ïðèåìå àìèòðèïòèëèíà
[22]. Ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê àìèòðèïòèëèíó ïàöè-
åíòîâ ñ äåïðåññèåé â íàøåì èññëåäîâàíèè ñîïðîâîæ-
äàëîñü óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé âà-
ðèàáåëüíîñòè êàðäèîèíòåðâàëîâ è ñäâèãîì ñïåêòðàëü-
íûõ ïîêàçàòåëåé ÂÐÑ â ñòîðîíó ïðåîáëàäàíèÿ êîëåáà-
òåëüíûõ ïðîöåññîâ î÷åíü äëèòåëüíûõ ïåðèîäîâ. Òàê
êàê îñíîâíîé ñîñòàâëÿþùåé âûñîêî÷àñòîòíîãî êîìïî-
íåíòà ñïåêòðà ÿâëÿåòñÿ õîëèíýðãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü [17,
21], óìåíüøåíèå âûñîêî÷àñòîòíîãî êîìïîíåíòà (HF%)
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñíèæåíèè õîëèíýðãè÷åñêèõ âëèÿ-
íèé â ôîðìèðîâàíèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà ïîä äåéñòâè-
åì àìèòðèïòèëèíà. Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà ìåäëåí-

Òàáëèöà 2
Ïîêàçàòåëè âðåìåííîãî è ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà âàðèàáåëüíîñòè

ðèòìà ñåðäöà â ôîíîâîé ïðîáå ïàöèåíòîâ ñ äåïðåññèåé,
ïðèíèìàâøèõ àìèòðèïòèëèí, äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (1)

è ÷åðåç òðè íåäåëè ëå÷åíèÿ
ïðè ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè ê ïðåïàðàòó (2) (x±s)

Ïîêàçàòåëè
(1) (2)

(n=15) (n=15)

SDNN, ìñ 33,36±2,2 26,71±3,4

RMSSD, ìñ 25,07±3,03 18,21±2,24*

pNN50% 7,57±2,6 3,04±1,241*

VLF% 45,17±5,5 59,36±3,2*

LF% 24,07±3,2 19,29±2,8

HF% 30±3,8 20,4±2,6*

LF/HF 0,92±0,1 1,172±0,2

ÈÖ (Index of Centralization), IC = (HF+LF)/VLF 1,2±3,6 0,66±3,2*

Ïðèìå÷àíèå: * � îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëåé äî ëå÷åíèÿ äîñòîâåðíî (ð<0,05).

íûõ âîëí ïåðâîãî ïîðÿäêà, õàðàêòåðèçóþùèõ àêòèâ-
íîñòü âàçîìîòîðíîãî öåíòðà è ñ÷èòàþùèõñÿ ìàðêåðîì
ñèìïàòè÷åñêîé ìîäóëÿöèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà [12, 17,
21], ó ïàöèåíòîâ, äëèòåëüíî ïðèíèìàþùèõ àìèòðèï-
òèëèí, íå ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî, èñõîäÿ èç ìåõàíèç-
ìà äåéñòâèÿ ýòîãî ïðåïàðàòà. Äàííûõ îòíîñèòåëüíî
èçìåíåíèÿ ìåäëåííîâîëíîâîãî êîìïîíåíòà ñïåêòðà
ÂÑÐ ïðè ïðèåìå àìèòðèïòèëèíà â ðàáîòàõ äðóãèõ àâ-
òîðîâ íàéäåíî íå áûëî. Âîçìîæíî, óìåíüøåíèå ñïåê-
òðà âîëí ìåäëåííîãî äèàïàçîíà â íàñòîÿùåì èññëå-
äîâàíèè õàðàêòåðèçóåò ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà ê
àìèòðèïòèëèíó è ñâÿçàíî ñ èñòîùåíèåì ìåäèàòîðíûõ
äåïî ìîíîàìèíîâ, îãðàíè÷èâàþùèì òåðàïåâòè÷åñêîå
ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àäðåíýðãè÷åñêîé ÷àñòè ÂÍÑ.
Óâåëè÷åíèå ñïåêòðà êîëåáàíèé î÷åíü ìåäëåííîãî äè-
àïàçîíà (VLF) ïðè ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè ìî-
æåò áûòü îáúÿñíåíî óñèëåíèåì ðåãóëÿòîðíîãî çâåíà
ãóìîðàëüíîãî íàäñåãìåíòàðíîãî óðîâíÿ [16, 17], à åãî
óâåëè÷åíèå õàðàêòåðíî äëÿ ýíåðãîäåôèöèòíûõ ñîñòî-
ÿíèé [11]. Õàñïåêîâà Í. Á. (1996) ñ÷èòàåò, ÷òî çíà÷å-
íèÿ VLF ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ êàê íàäåæíûé ìàðêåð
ñâÿçè àâòîíîìíûõ óðîâíåé ðåãóëÿöèè êðîâîîáðàùå-
íèÿ ñ ãèïîôèçàðíî-ãèïîòàëàìè÷åñêèì è êîðêîâûì
óðîâíåì. Óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâåííîãî ïîêàçàòåëÿ
SDNN ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá óñèëåíèè ñèìïàòè÷åñêèõ

Òàáëèöà 3
Ïàðàìåòðû ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîãî ñèíõðîíèçìà ïàöèåíòîâ ñ äåïðåññèåé

ïðè ëå÷åíèè àìèòðèïòèëèíîì äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ (1) è ÷åðåç òðè íåäåëè
ëå÷åíèÿ ïðè ôîðìèðîâàíèè ðåçèñòåíòíîñòè (2) (x±s)

Ïîêàçàòåëè (1) (2)
n=15 n=15

×ÑÑ èñõîäíàÿ 80,5 ±0,2 78,9±1,0*

Ìèíèìàëüíàÿ ãðàíèöà äèàïàçîíà ñèíõðîíèçàöèè 83,21±0,5 82,18±0,2

Äëèòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ ñèíõðîíèçìà íà ìèíèìàëüíîé ãðàíèöå 31,5±0,3 26,5±0,6*

Ìàêñèìàëüíàÿ ãðàíèöà äèàïàçîíà ñèíõðîíèçàöèè 90±1,1 88,3±0,1*

Äëèòåëüíîñòü ðàçâèòèÿ ñèíõðîíèçìà íà ìàêñèìàëüíîé ãðàíèöå 31,35±0,9 37,5±0,2*

Øèðèíà äèàïàçîíà ÑÄÑ 6,78±1,2 5,07±0,8**

Ïðèìå÷àíèå: * � îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëåé äî ëå÷åíèÿ äîñòîâåðíî (ð< 0,05);
** � îòëè÷èå îò ïîêàçàòåëåé äî ëå÷åíèÿ äîñòîâåðíî (ð< 0,01).
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âëèÿíèé, êîòîðûå ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü àâòîíîìíîãî
êîíòóðà ðåãóëÿöèè, à óìåíüøåíèå ïîêàçàòåëÿ RMSSD
è pNN50% îòðàæàëî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè àâòîíîìíî-
ãî êîíòóðà ðåãóëÿöèè, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ âûñîêî÷à-
ñòîòíûìè êîëåáàíèÿìè [16].

Ó÷àñòèå ñèñòåìû áëóæäàþùåãî íåðâà â ôîðìèðîâà-
íèè ôåíîìåíà ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîãî ñèíõðîíèçìà [9],
â ñâîþ î÷åðåäü, äàåò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
óìåíüøåíèå äèàïàçîíà ñåðäå÷íî-äûõàòåëüíîãî ñèíõ-
ðîíèçìà ïðîèñõîäèëî âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ öåíòðàëü-
íûõ õîëèíýðãè÷åñêèõ âëèÿíèé â ãåíåðàöèè ñåðäå÷íîãî
ðèòìà è îòðàæàëî óõóäøåíèå ôóíêöèîíàëüíî-àäàïòà-
öèîííûõ âîçìîæíîñòåé ïàöèåíòîâ [9] ïðè ôîðìèðîâà-
íèè ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòè ê àìèòðèïòèëèíó.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòî-
ÿíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ïîìîùüþ äâóõ ìåòîäèê ïîçâîëÿþò
áîëåå îáúåìíî ïðåäñòàâèòü èçìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿ-
ùèå íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè ïðè
ðàçâèòèè ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè.
Äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå àìèòðèïòèëèíà ïðèâîäèò
ê íàðóøåíèþ íåðâíîé âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè, ÷òî ïðî-
ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì âûñîêî÷àñòîòíûõ õîëèíýðãè÷åñ-
êèõ âëèÿíèé â ãåíåðàöèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà è ïåðåõî-
äó îðãàíèçìà íà ìåäëåííûé, íî áîëåå íàäåæíûé íàä-
ñåãìåíòàðíûé ãóìîðàëüíûé óðîâåíü âåãåòàòèâíîãî ðå-
ãóëèðîâàíèÿ. Ýòè ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü êàê çàùèòíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå ðåàê-
öèè îðãàíèçìà, íåîáõîäèìûå äëÿ ñîõðàíåíèÿ ãîìåî-
ñòàçà â óñëîâèÿõ äàííîãî ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåé-
ñòâèÿ. Îäíàêî íàëè÷èå çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ýëåìåí-
òîâ íàäñåãìåíòàðíîãî ðåãóëÿòîðíîãî ìåõàíèçìà è,
ñëåäîâàòåëüíî, áîëüøàÿ äëèòåëüíîñòü ïåðèîäà ýòèõ
êîëåáàíèé [7, 20] óìåíüøàþò ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ
ðåàêöèé îðãàíèçìà íà èçìåíåíèÿ îêðóæàþùåé ñðå-
äû, ÷òî ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ àäàïòàöèîííûõ âîçìîæ-
íîñòåé ïàöèåíòîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, ðàçâèòèå ðåçèñòåí-
òíîñòè â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ àíòèäåïðåñ-
ñàíòàìè ñâèäåòåëüñòâóåò îá óõóäøåíèè ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè àìèò-
ðèïòèëèíà è òðåáóåò èçìåíåíèÿ ëå÷åáíîé òàêòèêè.
Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ
íà ïàðàìåòðû, õàðàêòåðèçóþùèå ôóíêöèîíèðîâàíèå
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì îðãàíèçìà, ïîçâîëèò îöåíè-
âàòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ äåïðåññèé íå òîëüêî ïî
èçìåíåíèþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áîëåçíè, íî è ïî
äèíàìèêå âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
îðãàíèçìà ïàöèåíòîâ.

Ïîñòóïèëà 25.08.2006
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H. YU. CHERNIKOVA, O. G. KOMPANIETS

PARAMETERS OF HEART RATE VARIABIL-
ITY AND CARDIORESPIRATORY SYNCHRO-
NISM OF PATIENTS WITH NON-PSYCHOTIC
DEPRESSION UNDER THE DEVELOPMENT OF
PHARMACOLOGICAL RESISTANCE TO AMI-
TRIPTYLINE

Parameters of Heart rate variability (HRV) and
Cardiorespiratory synchronism (CRS) of 15 pa-
tients with recurrent non-psychotic depression us-
ing middle medical dosage of Amitriptyline were
studied. Under the development of pharmacological
resistance to Amitriptyline quantitative activities of
HRV (SDNN, RMSSD, pNN50%) decreased, high
frequency (HF) power spectrum decreased, low (LF)
and very low frequency (VLF) power spectrum
increased. The impairment of cardiorespiratory
synchronism parameters developed as the range of
cardiorespiratory synchronism became less.

Key words: heart rate variability, cardiorespira-
tory synchronism, pharmacological resistance, Am-
itriptyline, tricyclic antidepressant.




