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РЕЗЮМЕ

Цель. Выявить наличие и способ коррекции сниженной вариабельности ритма сердца (ВРС) у больных 
c хронической ишемической болезнью сердца (ИБС) в сочетании с депрессивными расстройствами (ДР). 

Материалы и методы. Больные с ИБС (n = 79, со стенокардией напряжения II–III функциональных клас-
сов и перенесенным инфарктом миокарда давностью более 6 мес), распределены на две группы: 50 больных 
ИБС с депрессивными расстройствами (первая группа) и 29 больных ИБС без депрессивной симптоматики 
(вторая группа). Антидепрессант агомелатин получали 17 больных (1-я подгруппа), 12 больных – флувок-
самин, флуоксетин (2-я подгруппа). От приема антидепрессантов отказался 21 больной (3-я подгруппа).  
Исходно и через 6 мес проведена оценка параметров ВРС с помощью аппарата SCHILLER MT-200 Holter-
ECG (Швейцария). 

Результаты. У пациентов с депрессией в сравнении с пациентами без нее выявлено значимое снижение 
ВРС: SDNN (96 [83; 117] мс vs 110 [98; 127] мс, р = 0,02), SDANN (80,5 [67; 94] мс vs 91 [79; 102] мс,  
р = 0,03), SDNNindx (46,5 [38; 56] мс vs 55 [48; 66] мс, p = 0,006), rMSSD (29 [23; 38] мс vs 33 [29; 45] мс,  
p = 0,04), pNN50% (3,9 [2,4; 5,7] vs 5,7 [2,9; 12,6], р = 0,03). Исходно 1, 2, 3-я подгруппы по всем параме-
трам ВРС не различались. На фоне терапии антидепрессантами между 2-й и 3-й подгруппами появились 
существенные отличия по SDNN (110 [96; 140] мс vs 85,5 [75; 103] мс, р = 0,008), SDANN (93,7 ± 22,9 мс 
vs 72,7 ± 21,4 мс, р = 0,02), SDNNindx (55,8 ± 16,4 мс vs 42,4 ± 10,8 мс, р = 0,01) и pNN50% (7,8 ± 6,7 vs  
3,6 ± 1,8, р = 0,02), а также между 1-й и 3-й подгруппами (SDANN 93,6 ± 28,5 мс vs 72,7 ± 21,4 мс, 
 р = 0,03), rMSSD (36,5 [28,5; 51] мс vs 26,5 [25; 32] мс, p = 0,02)). 

Заключение. У больных ИБС при наличии ДР возникает серьезное нарушение регуляции сердечного рит-
ма вследствие выраженного снижения показателей ВРС, что может серьезно повлиять на течение и прогноз 
коронарной болезни. Назначение современных антидепрессантов можно использовать в качестве способа 
коррекции вегетативной дисфункции у больных ИБС в сочетании с депрессией. 
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бельность ритма сердца, антидепрессанты. 
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ABSTRACT

Aim. To identify the presence and the correction method of decreased heart rate variability (HRV) in patients with 
chronic coronary artery disease (CAD) and comorbid depressive disorders (DD).

Materials and methods. 79 patients with CAD (with class II–III angina pectoris and myocardial infarction that 
occurred more than 6 months ago) were divided into two groups. The first group included 50 CAD patients with 
depression, and the second – 29 CAD patients without depression. 17 patients received agomelatine (1st subgroup), 
12 patients received fluvoxamine and fluoxetine (2nd subgroup), and 21 patients refused to take antidepressants 
(3rd subgroup). Initially and after 6 months, the HRV parameters were evaluated using the SCHILLER MT-200 
Holter-ECG apparatus (Switzerland).

Results. A significant decrease in HRV was revealed in the patients with depression compared to the patients 
without it: SDNN (96 [83; 117] ms vs. 110 [98; 127] ms; p = 0.02), SDANN (80.5 [67; 94] ms vs. 91 [79; 102] ms;  
p = 0.03), SDNNindex (46.5 [38; 56] ms vs. 55 [48; 66] ms; p = 0.006), rMSSD (29 [23; 38] ms vs. 33 [29; 45] 
ms; p = 0.04), pNN50% (3.9 [2.4; 5,7] vs. 5.7 [2.9; 12.6]; p = 0.03). Initially, the 1st, 2nd, and 3rd subgroups did 
not differ in all HRV parameters. Against the background of antidepressant therapy, there were significant differ-
ences between the 2nd and 3rd subgroups in SDNN (110 [96; 140] ms vs. 85.5 [75; 103] ms; p = 0.008), SDANN  
(93.7 ± 22.9 ms vs. 72.7 ± 21.4 ms; p = 0.02), SDNNindex (55.8 ± 16.4 ms vs. 42.4 ± 10.8 ms;  p = 0.01) and 
pNN50% (7.8 ± 6.7 vs. 3.6 ± 1.8; p = 0.02), as well as between the 1st and 3rd subgroups (SDANN (93.6 ± 28.5 ms 
vs. 72.7 ± 21.4 ms; p = 0.03), rMSSD (36.5 [28.5; 51] ms vs. 26.5 [25; 32] ms; p = 0.02)). 

Conclusion. In patients with CAD with comorbid DD, significant impairment of heart rhythm regulation occurs 
due to a pronounced decrease in HRV, which can seriously affect the course and prognosis of CAD. Prescribing 
modern antidepressants can be used as a method of correcting autonomic dysfunction in patients with CAD with 
comorbid depression. 

Key words: coronary artery disease, depressive disorders, myocardial infarction, heart rate variability, antidepres-
sants. 
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Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время существует очень высокая ко-

морбидность двух таких распространенных патоло-
гий, как сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и 
депрессивные расстройства (ДР). Согласно прогнозам 
Всемирной организации здравоохранения, к 2030 г. 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) и депрессия станут 
ведущими причинами нетрудоспособности, инвали-
дизации в странах с высоким уровнем доходов во всем 
мире [1, 2]. Известно, что, с одной стороны, депрес-
сия повышает риск возникновения ИБС, с другой  – 
является сильным предиктором плохого прогноза у 
больных с ССЗ. Выраженная депрессивная симпто-
матика ассоциирована с риском смерти у больных с 
сердечно-сосудистой патологией [3–5]. Смертность у 
больных, перенесших инфаркт миокарда и страдаю-
щих депрессий, в 3–6 раз выше, чем у больных без 
расстройства психики, при этом ДР выявляются у 35–
40% пациентов после инфаркта миокарда [4].

Доказано значительное ухудшение клинической 
картины коронарной болезни сердца на фоне ДР, что 
проявляется ухудшением класса стенокардии, значи-
тельным снижением толерантности к физической на-
грузке, пациенты имеют более низкое качество жиз-
ни [6]. Следует учитывать, что лишь 30% пациентов 
предъявляют жалобы психологического характера, 
ведущие в дальнейшем к развитию депрессивных 
расстройств, что способствует гиподиагностике ДР 
и несвоевременному назначению соответствующей 
терапии [7, 8]. Такая ситуация приводит к тому, что 
больные чаще обращаются за врачебной помощью в 
поликлинику, вызывают скорую помощь, чаще го-
спитализируются [9].

Важнейшим механизмом влияния депрессии на 
прогноз ИБС является активация симпатико-адрена-
ловой системы. Это вызывает дисфункцию в регуля-
ции ритма сердца, снижая его вариабельность, что 
повышает риск развития нарушений ритма [10, 11]. 
Представленные данные диктуют необходимость 
своевременного распознавания депрессии, коррек-
ции психоэмоциональных факторов [12], назначение 
в дополнение к основной терапии хронической ИБС 
еще и современных антидепрессантов. Доказано 
благоприятное влияние терапии антидепрессанта-
ми на клиническое течение ИБС [4, 5, 11]. Однако 
мало опыта изучения влияния антидепрессантов на 
вегетативную дисфункцию у больных с ИБС после 
перенесенного инфаркта миокарда в сочетании с ДР. 
В свою очередь, именно вегетативная дисфункция 
определяет важную роль в прогнозе ИБС.

Цель исследования – выявить наличие и опреде-
лить способ коррекции сниженной ВРС у больных с 
хронической ИБС в сочетании с ДР. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В отделении кардиологического профиля обсле-

довано и включено в исследование 79 больных с хро-
нической ИБС (стенокардия напряжения II–III функ-
циональных классов), перенесших острый инфаркт 
миокарда давностью более 6 мес. Все пациенты 
подписали информированное согласие на проведе-
ние исследования. После они были распределены на 
две группы: 50 больных ИБС с депрессивными рас-
стройствами (первая группа) и 29 больных ИБС без 
депрессивной симптоматики (вторая группа). Сред-
ний возраст в группах составил (57,5 ± 6,4) и (57,5 ± 
7,4) лет соответственно. 

Во время обследования основной патологии 
(ИБС) всем пациентам предлагалось тестирование 
специальными шкалами для выявления депрессии 
(Госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) и 
Шкала депрессии Бека (BDI)). При выявлении повы-
шенного уровня депрессии (более 8 баллов по HADS 
или более 19 по BDI), пациенты консультировались 
психиатром.  Диагноз «депрессивные расстройства» 
подтверждался психиатром, последующее наблю-
дение больных также проводилось совместно с вра-
чом-психиатром в рамках мультидисциплинарной 
команды. При подтверждении диагноза ДР больным 
назначались антидепрессанты.

Таким образом, 29 больных с ДР лечились анти-
депрессантами: из них 17 человек получали агонист 
мелатонинергических рецепторов МТ1, МТ2-агоме-
латин (1-я подгруппа), 12 больных – препараты из 
группы селективных ингибиторов обратного захва-
та серотонина (флувоксамин, флуоксетин) (2-я под-
группа) в течение 6 мес. Подбор дозы осуществлялся 
психиатром индивидуально для каждого пациента. 
По разным причинам 21 больной от приема антиде-
прессантов отказался (3-я подгруппа).  При обследо-
вании всем больным исходно и через 6 мес проведено 
суточное мониторирование электрокардиограммы 
по Холтеру с помощью аппарата SCHILLER MT-200 
Holter-ECG (Швейцария). 

Нами были проанализированы следующие пара-
метры временного анализа ВРС: процент последо-
вательных интервалов, различающихся более чем на 
50 мс (pNN50, %); стандартное отклонение интер-
вала RR (SDNN, мс); корень квадратный из средней 
суммы квадратов разниц между соседними нормаль-
ными RR-интервалами (r-MSSD, мс); стандартное 
отклонение средних значений RR-интервалов за все 
5-минутные фрагменты (SDANN, мс); среднее зна-
чение стандартных отклонений по всем 5-минутным 
участкам (SDNNindex, мс). ВРС определялась только 
на синусовом ритме. За нормальные показатели ВРС 
были взяты временные параметры для здоровых лиц 

Бюллетень сибирской медицины. 2021; 20 (2): 65–70



68

(Bigger J.T.  и соавт., 1995): pNN50 – 9 ± 7%, SDNN – 
141 ± 38 мс, SDNN index – 54 ± 15 мс, rMSSD –  
27 ± 12 мс, SDANN – 127 ± 35 мс. 

Для статистической обработки материалов ис-
пользована программа Statistica for Windows v. 10.0 
(StatSoft Inc., США). Представление полученных 
данных в виде M ± SD; n (%); медианы и интерквар-
тильного размаха Me [25%; 75%]. Уровень стати-
стической значимости различий p < 0,05. Для про-
верки на нормальность распределения фактических 
данных использован критерий Шапиро – Уилка. 
При нормальном распределении выборки провер-
ку достоверности различий оценивали с помощью 
t-критерия. При непараметрическом распределе-
нии и количестве групп, равном двум, применяли 
критерий Манна – Уитни. При количестве выборок 
более двух, во избежание эффекта множественных 
сравнений, использовали непараметрический аналог 
дисперсионного анализа – Н-критерий Краскела – 
Уоллиса. Для сравнения двух зависимых выборок 
по какому-либо признаку применялся t-критерий 
Стьюдента (при нормальном распределении выбор-
ки) и критерий Вилкоксона (при ненормальном рас-
пределении выборки). Для проверки достоверности 
различий качественных переменных использовался 
анализ таблиц сопряженности и критерия χ2 Пирсо-
на (при малых частотах – с поправкой Йетса на не-
прерывность).

РЕЗУЛЬТАТЫ
По основным клинико-демографическим харак-

теристикам, функциональному классу стенокардии 
напряжения, гемодинамическим показателям, уров-
ню холестерина и триглицеридов группы были сопо-
ставимы (табл. 1). 

У всех больных достигнуты целевые значения ар-
териального давления и пульса. Пациенты получали 
основные группы препаратов терапии стабильной 
стенокардии без достоверных различий между пер-
вой и второй группами (табл. 2).

При анализе параметров ВРС исходно получены 
значимые различия между первой и второй группа-
ми по всем показателям (табл. 3). Кроме того, в обе-
их группах в сравнении со здоровыми лицами отме-
чалось снижением SDNN и SDANN. 

Исходно больные с коморбидными ИБС и ДР (1, 
2, 3-я подгруппы) по всем параметрам ВРС не раз-
личались (p > 0,05). Пациенты на протяжении 6 мес 
принимали подобранную базовую терапию ИБС. У 
больных 2-й подгруппы в сравнении с больными  
3-й подгруппы через 6 мес отмечено значитель-
ное повышение параметров ВРС (SDNN, SDANN, 
SDNNindx и pNN50%) (табл. 4).

Т а б л и ц а  1

Клинико-демографическая характеристика групп

Показатель
Группа

pпервая,
n = 50

вторая,
n = 29

Средний возраст, лет,  
М ± SD 57,5 ± 6,4 57,5 ± 7,4 0,4

Мужчины, абс. (%) 45 (90) 26 (90) 1
Женщины, абс. (%) 5 (10) 3 (10) 1
Передний инфаркт  
миокарда, абс. (%) 26 (52) 18 (62) 1

Задний инфаркт миокарда, 
абс. (%) 24 (48) 16 (55) 0,9

Коронарный стаж,  
мес, Me [25%; 75%]

48,0 [20,5; 
96] 30,0 [12; 84] 0,2

Давность инфаркта мио-
карда, мес, Me [25%; 75%] 20,5 [7; 96] 24 [7; 72] 0,7

Гипертоническая  
болезнь, абс. (%) 50 (100) 29 (100) 1,0

Стаж гипертонической 
болезни, мес,  
Me [25%; 75%]

90 [24; 162] 90 [36; 132] 0,8

Курение, абс. (%) 25 (50) 15 (52) 0,9
ИМТ, кг/м2,  М ± SD 28,4 ± 4,3 28,5 ± 3,5 1,0
Ожирение (ИМТ > 29,9), 
 абс. (%) 17 (34) 11 (38) 0,7

ЧКВ в анамнезе, абс. (%) 40 (80) 27 (93) 0,1
Однососудистое  
поражение коронарного 
русла, абс. (%)

15 (30) 9 (31) 0,9

Двухсосудистое поражение 
коронарного русла, абс. (%) 20 (40) 12 (41) 0,9

Трехсосудистое поражение 
коронарного русла, абс. (%) 15 (30) 8 (28) 0,9

ФК стенокардии, абс. (%):
– ФК II
– ФК III

38 (76)
12 (24)

24 (83)
5 (17)

0,5
0,5

Общий холестерин, 
ммоль/л, Me [25%; 75%] 5,3 [4,4; 6,4] 5,3 [4,6; 6,3] 1,0

Триглицериды, ммоль/л, 
Me [25%; 75%] 1,9 [1,3 2,3] 1,6  

[1,4; 2,0] 0,3

ФВ, В-режим, %, М ± SD 60,9 ± 10,4 61,2 ± 7,7 0,9
КДР/КСР, мм, М ± SD,
Me [25%; 75%]

48,7 ± 6,2/
31 [28; 37]

49,4 ± 4,4/
32,7 [29; 37] 0,1/0,4

КДО/КСО, мл 
Me [25%; 75%]

105 [97; 
137]/40 
[33; 55]

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

0,4/0,5

Среднее САД, мм рт. ст., 
М ± SD 121 ± 12,4 120,5 ± 8,43 1

Среднее ДАД, мм рт. ст., 
Me [25%; 75%] 76 [70; 82] 75 [73; 78] 0,7

Среднесуточная ЧСС в   
мин, Мe [25%; 75%]

65 [61; 71] 64 [61; 67] р =  0,3

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ЧКВ – чрескожное ко-
ронарное вмешательство, ФК – функциональный класс, ФВ – 
фракция выброса, КДР – конечно-диастолический размер, КСР – 
конечно-систолический размер, КДО – конечно-диастолический 
объем, КСО – конечно-систолический объем, САД – систоличе-
ское давление, ДАД – диастолическое давление, ЧСС – частота 
сердечных сокращений.
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Оригинальные  статьи

Т а б л и ц а  2

Сравнительная характеристика терапии исследуемых 
групп, абс. (%)

Показатель
Группа

pпервая,  
n = 50

вторая,  
n = 29

Бета-адреноблокаторы 47 (94) 27 (93) 0,9
Ингибиторы ангиотензинпревра- 
щающего фермента 40 (80) 26 (89) 0,3

Дезагреганты 50 (100) 29 (100) 1,0
Статины 50 (100) 29 (100) 1,0
Антагонисты кальция 15 (30) 7 (24) 0,6
Нитраты 1 (2) 1 (3,4) 0,2
Диуретики 14 (28) 5 (17) 0,3

Т а б л и ц а  3

Сравнение показателей ВРС исходно у больных первой  
и второй групп, мс, Me [25%; 75%]

Показатель
Группа

рпервая,
n = 50

вторая,
 n  = 29

SDNN 96 [83; 117] 110 [98; 127] 0,02
SDANN 80,5 [67; 94] 91 [79; 102] 0,03
SDNNindx 46,5 [38; 56] 55 [48; 66] 0,006
rMSSD 29 [23; 38] 33 [29; 45] 0,04
pNN, 50% 3,9 [2,4; 5,7] 5,7 [2,9; 12,6] 0,03

Примечание. Здесь и в табл. 4: pNN50% – доля (%) последователь-
ных интервалов, различающихся более чем на 50 мс; r-MSSD – 
корень квадратный из средней суммы квадратов разниц между 
соседними нормальными RR-интервалами, SDANN – стандарт-
ное отклонение средних значений RR-интервалов за все 5-минут-
ные фрагменты, SDNN – стандартное отклонение интервала RR, 
SDNNindex – среднее значение стандартных отклонений по всем 
5-минутным участкам.

Т а б л и ц а  4

Сравнение показателей ВРС у больных 2-й и 3-й подгрупп 
через 6 мес

Показатель
Подгруппа

р
вторая, n = 12 третья, n = 21

SDNN, мс, Me [25%; 75%] 110 [96; 140] 85,5 [75; 103] 0,008
SDANN, мс, M ± SD 93,7 ± 22,9 72,7 ± 21,4 0,02
SDNNindx, мс, M ± SD 55,8 ± 16,4 42,4 ± 10,8 0,01
rMSSD, мс, Me [25%; 75%] 31 [24; 51] 26,5 [25; 32] 0,4
pNN50%, мс, M ± SD 7,8 ± 6,7 3,6 ± 1,8 0,02

Также существенное повышение двух параметров 
ВРС отмечено у пациентов 1-й подгруппы в сравне-
нии с пациентами 3-й подгруппы, не получавших ан-
тидепрессанты (SDANN (93,6 ± 28,5 мс против 72,7 
± 21,4 мс; р = 0,03); rMSSD (36,5 [28,5; 51] мс против 
26,5 [25; 32] мс; p = 0,02). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Мы изучили один из серьезных механизмов вли-

яние аффективных расстройства на течение ИБС. 
Наше исследование подтвердило, что у больных ИБС 

и диагностированной депрессией отмечается низкая 
ВРС [10, 11]. У больных ИБС как с депрессией, так 
и без нее наблюдалось снижение параметров SDNN, 
SDANN в сравнении со здоровыми людьми, что сви-
детельствует о ригидности ритма у больных с по-
стинфарктным кардиосклерозом. Снижение SDNN 
говорит об уменьшении общей активности ВРС, сни-
жение SDANN отражает активацию симпатического 
тонуса и подавление парасимпатического влияния. 

Пациенты ИБС с депрессией и без расстройства 
психики не различались по основным клинико-де-
мографическим параметрам и сопутствующей тера-
пии, что исключало их влияние на параметры ВРС. 
При присоединении ДР к ИБС происходит повыше-
ние симпато-адреналовой активности, влияющее на 
регуляцию сердечного ритма и приводящее к еще 
большему снижению основных параметров ВРС 
(SDNN, SDANN SDNNindx, rMSSD, pNN50%). Та-
ким образом, пациенты, страдающие одновременно 
ИБС и ДР, имеют более худший прогноз, что неод-
нократно доказано во многих исследованиях [3–5]. 

Это связано с тем, что низкая ВРС является пре-
диктором внезапной смерти из-за возможного раз-
вития жизнеугрожающих аритмий. Конечно, такие 
больные требуют наиболее пристального внимания 
и наблюдения, а также своевременного назначения 
современных антидепрессантов. Наши пациенты по-
лучали антидепрессанты двух групп – селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина (флувок-
самин, флуоксетин) и агонист мелатонинергических 
рецепторов МТ1, МТ2 (агомелатин). Выбор такой 
группы антидепрессантов связан с их хорошей эф-
фективностью и безопасностью у больных кардиоло-
гического профиля по данным литературы [4–6, 11].

 Для оценки вегетативной дисфункции исполь-
зован временной метод анализа ВРС, обладающий 
высокой прогностической значимостью и воспро-
изводимостью показателей.  В нашем исследовании 
наибольшим благоприятным влиянием на вегетатив-
ную дисфункцию обладали селективные ингибито-
ры обратного захвата серотонина, на фоне шестиме-
сячного курса отмечалось повышение большинства 
анализируемых параметров ВРС (SDNN, SDANN, 
SDNNindx и pNN50%). Шестимесячный курс аго-
мелатином привел к повышению таких временных 
параметров ВРС, как SDANN и rMSSD. Таким об-
разом, назначение антидепрессантов обеих групп в 
дополнение к основной терапии ИБС позволяет по-
высить общий вегетативный тонус, парасимпатиче-
скую активность и подавить симпатическую актив-
ность, что может значительно снизить риск развития 
нарушений ритма сердца и улучшить клиническое 
течение коронарной болезни сердца. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Клиническая картина больных ИБС сопрово-

ждается неблагоприятным прогностическим рас-
стройством: снижением показателей ВРС при 
наличии коморбидного ДР. Полученные нами ре-
зультаты показали, что назначение современных 
антидепрессантов можно использовать в качестве 
способа коррекции вегетативной дисфункции у 
больных коронарной болезнью в сочетании с де-
прессией. 
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