
Динамика показателей вариабельности ритма сердца у пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий при лечении атор-
вастатином
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Цель. Оценить показатели вариабельности ритма сердца (ВРС) у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с пароксизмальной формой фибрилляции
предсердий (ФП) в результате терапии аторвастатином.
Материал и методы. В исследование включено 60 больных ИБС, страдающих пароксизмальной формой ФП. Пациенты были разделены на 2 группы – груп-
па сравнения (на базовой антиаритмической терапии) и группа активного лечения (базовая антиаритмическая терапия с дополнительным назначением атор-
вастатина Липтонорм (ОАО "Фармстандарт Лексредства", Россия) в дозе 10 мг/сут). Cравнивали показатели ВРС в двух группах исходно и через 3 мес лече-
ния.
Результаты. Выявлены достоверные положительные изменения временных показателей у пациентов группы активного лечения – увеличение RMSSD на 33%
(р<0,02), увеличение общей мощности спектра на 28% (р<0,03) и увеличение высокочастотной составляющей на 53% (р<0,01) по сравнению с группой
сравнения. 
Заключение. Липтонорм способствует стабилизации вегетативного баланса у больных ИБС, страдающих пароксизмальной формой ФП.
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Aim. To evaluate the heart rate variability (HRV) in patients with ischemic heart disease (IHD) and paroxysmal atrial fibrillation (AF) during atorvastatin therapy.
Material and methods. 60 patients with IHD and paroxysmal AF were included in the study. Patients were divided into two groups – control group (basic antiarrhythmic
therapy) and second group (basic antiarrhythmic therapy and atorvastatin (Liptonorm, Pharmstandart, Russia) 10mg/day). HRV was compared before and after 3 months
of therapy in both groups.
Results. Liptonorm significantly improved HRV indices in comparison with basic therapy alone: RMSSD increased on 33% (р<0,02), total power (TP) of spectrum on
28% (р<0,03) and high frequency (HF) component on 53 % (р<0,01).
Conclusion. Liptonorm therapy improves autonomic balance in patients with IHD and paroxysmal AF. 
Key words: heart rate variability, ischemic heart disease, statins, аtorvastatin. 
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Эффективность лечения любого сердечно-сосуди-

стого заболевания необходимо оценивать при помо-

щи доступных и достаточно информативных методов

исследования. Одним из таких методов является ис-

следование вариабельности ритма сердца (ВРС), ко-

торое применяется в кардиологии уже более 30 лет. Дан-

ный метод применяется для количественной оценки

влияния вегетативной нервной системы (ВНС)  на ра-

боту сердца, точнее, на структуру его ритма [1-4].

При ишемической болезни сердца (ИБС) наруша-

ется вегетативная регуляция деятельности сердца с по-

вышением симпатической активности и угнетением па-

расимпатической, отражающая степень поражения

миокарда  [5-8]. В свою очередь, преобладание сим-

патической активности,  характерное для состояния

стресса, усугубляет нарушения деятельности сердечно-

сосудистой системы. Это приводит к перенапряжению

и истощению регуляторных механизмов вегетативной

регуляции, срыву адаптации и нарушениям ритма

сердца, прогрессированию ишемии миокарда. В ко-

нечном итоге, возрастает риск внезапной сердечной

смерти [9]. Самый показательный критерий данных про-

цессов - низкое значение стандартного отклонения ин-

тервалов RR за сутки. Оно тесно коррелирует с риском

внезапной смерти, причем даже больше, чем фракция

выброса левого желудочка, количество желудочко-

вых аритмий и толерантность к физической нагрузке [10,

11]. Кроме того, для больных ИБС характерно значи-

тельное снижение средних показателей циркадного ин-

декса [12, 13].  

Морфологически при хронической ишемии мио-

карда на микроструктурном уровне происходят орга-

нические изменения эндокарда предсердий с форми-

рованием микроочагов фиброза и склероза. Следствием

этого является появление зон с различным трансмем-

бранным потенциалом, которые при изменении веге-

тативного баланса начинают генерировать импульсы,

запускающие пароксизм фибрилляции предсердий

(ФП). В этой связи поиск новых путей коррекции ве-

гетативного дисбаланса на фоне хронической ишемии

миокарда представляется весьма актуальным. 

В последние годы активно изучаются дополнитель-

ные (плейотропные) эффекты ингибиторов HGM-CoA

редуктазы (статинов). В ряде экспериментальных и кли-
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нических исследований показано, что на фоне при-

менения статинов уменьшаются количество и продол-

жительность пароксизмов фибрилляции предсердий

[14-22].  Механизмы этого эффекта  остаются невы-

ясненными. Пусковым моментом возникновения па-

роксизмов ФП часто является нарушение вегетативного

баланса [23] на фоне органических изменений мио-

карда. Стабилизация автономной регуляции сердечной

деятельности может рассматриваться как один из воз-

можных механизмов антиаритмического эффекта ста-

тинов [24-26]. 

В этой связи целью нашего исследования явилась

оценка динамики показателей вариабельности сер-

дечного ритма у больных ИБС с пароксизмальной

формой ФП на фоне терапии  аторвастатином.

Материал и методы 
В открытое рандомизированное исследование

включено 60 больных ИБС с пароксизмальной формой

ФП в возрасте от 48 до 69 лет (средний возраст

56,4±7,3 года), не получавших ранее регулярную ги-

полипидемическую терапию. Мужчины составили 53%

пациентов (n=32), женщины – 47% (n=28). Пациен-

тов с постинфарктным кардиосклерозом (инфаркт

миокарда в анамнезе давностью более 1 года) было

30% (n=18), безболевой ишемией миокарда – 7%

(n=4), стенокардией напряжения I-II функционального

класса (ФК) – 43% (n=26).   Артериальная гипертония

имела место у 63% (n=38), хроническая сердечная не-

достаточность (ХСН) не выше II ФК (по  NYHA) от-

мечалась у 53% (n=32) больных. Фракция выброса ле-

вого желудочка равнялась в среднем 52,4±2,31%.  Дли-

тельность аритмического анамнеза колебалась от  

0,5 – 10 лет (в среднем 3,6 года).

Критериями исключения являлись:

• заболевания щитовидной железы; 

• хирургические вмешательства в анамнезе, затра-

гивающие миокард предсердий;  

• кардиомегалия и снижение фракции выброса ле-

вого желудочка менее 40%; 

• тяжелые токсические поражения миокарда; 

• пороки сердца, приводящие к дилатации пред-

сердий; 

• инородные тела и опухоли в полостях сердца; 

• перикардиты; 

• дисфункция синусового узла; 

• органические поражения центральной нервной си-

стемы. 

Все пациенты  находились на базовой антиарит-

мической терапии  - принимали антиаритмические пре-

параты 3 класса: амиодарон 200 мг/сутки, 5 дней в не-

делю после насыщения или соталол – 120 мг/сутки еже-

дневно.  Пациенты также получали ингибитор АПФ –

периндоприл 4 мг/сутки и аспирин - 100 мг/сутки.

Дозы препаратов оставались  неизменными в течение

всего периода наблюдения. Пациенты были разделе-

ны на 2 группы, численностью по 30 человек каждая.

Первая группа (группа сравнения) получала выше-

указанную базовую терапию. Второй группе (группа ак-

тивного лечения) дополнительно к базовой терапии был

назначен аторвастатин 10 мг/сут Липтонорм (ОАО

"Фармстандарт Лексредства", Россия). 

Всем пациентам проводились общеклиническое

обследование, рутинные лабораторные исследова-

ния, определение липидного спектра крови.  Иссле-

дование вариабельности ритма сердца проводилось пу-

тем анализа суточного  трехканального холтеровского

мониторирования ЭКГ  на фоне синусового ритма с по-

мощью автономного портативного регистратора. Элек-

троды накладывали таким образом, чтобы получить от-

ведения с максимальной амплитудой зубца R, что

обеспечивало корректное распознавание комплекса QRS

и анализ полученных данных [27]. По окончании ис-

следования результаты измерения интервалов R-R

считывались и анализировались компьютерной про-

граммой системы комплекса «Союз» («ДМС Передо-

вые Технологии», Россия). 

Для оценки вегетативного баланса  рассчитывали  вре-

менные и спектральные показатели ВРС в соответствии

с рекомендациями Комитета экспертов Европейского об-

щества кардиологов и Североамериканского общества

кардиостимуляции и электрофизиологии [28]. 

Оценивались следующие суточные временные ин-

дексы ВРС:

• стандартное отклонение средней продолжитель-

ности  интервалов R-R в течение суток (SDNN); 

• стандартное отклонение средней продолжитель-

ности интервалов R-R в течение 5-минутных ин-

тервалов (SDANN); 

• среднее из стандартных отклонений средних

значений продолжительности интервалов R-R на

протяжении 5-минутных интервалов (SDNNi); 

• квадратный корень из среднего квадратов разно-

стей последовательных интервалов R-R (RMSSD); 

• циркадный индекс – ЦИ – отношение средне-

дневной частоты сердечных сокращений (ЧСС)  к

средненочной. 

Также активность ВНС оценивали с помощью спек-

трального анализа пятиминутных записей показателей

в утренние часы натощак перед суточным монитори-

рованием ЭКГ [29]. В это время для достижения наи-

большей стандартизации параметров пациентам стро-

го рекомендовалось находиться в положении лежа на

спине без движений[6,30]. Весь период мониториро-

вания ЭКГ исключалось употребление кофе, крепкого

чая, алкоголя, шоколада, энергетических напитков и ку-

рение. Перед анализом проводился предварительный

визуальный просмотр записи ЭКГ для исключения ар-
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тефактов, нарушений ритма сердца, а также случайных

влияний на показатели ВРС (глотание, глубокий вдох,

непроизвольная задержка дыхания), которые могут при-

водить к искажению результатов [31]. 

Определяли следующие спектральные значения

ВРС: 

• мощность спектра области низких частот (0,04 –

0,15 Гц) – LF (low frequency) – медленные волны; 

• мощность спектра области высоких частот (0,15 –

0 40 Гц) – HF (high frequency) – быстрые (дыха-

тельные) волны; 

• мощность спектра области ультранизких частот

(0,003 – 0,15 Гц) – VLF (very low frequency);  

• общую мощность спектра - ТР;  

• соотношение низко- и высокочастотных компо-

нентов – LF/HF определялось после перевода

значений в нормализованные единицы  (н.е.) по

формулам: 

HF (н.е.) = (HF/(TP–VLF))*100 и LF (н.е.) = 

(LF/ (TP – VLF)) *100.

Определение уровня общего холестерина (ОХ),

триглицеридов (ТГ) и липопротеидов высокой плотности

(ЛПВП) выполнялось на полуавтоматическом биохи-

мическом анализаторе «Microlab 200» («Merсk», Гер-

мания) унифицированным энзиматическим калори-

метрическим методом с помощью набора реаген-

тов(ООО «Ольвекс Диагностикум», Россия). Содержание

холестерина липопротеидов низкой плотности (ЛПНП)

и липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) рас-

считывали по формулам Фридвальда:  

ЛПОНП = ТГ / 2,2; ЛПНП = ОХ – ЛПВП – ЛПОНП 

Для расчета коэффициента атерогенности (КА) ис-

пользовали формулу: 

КА = (ОХ - ЛПВП) / ЛПВП

Исследование проводилось исходно и через 3 ме-

сяца наблюдения. Через 3 месяца исследования про-

веден сравнительный анализ показателей  ВРС между

группами и внутри групп. На проведение исследования

получено разрешение этического комитета.

Статистическую обработку результатов исследова-

ния проводили с использованием программы MS Ex-

cel 2002 (Microsoft, США). Ввиду большого разброса

значений данные спектрального анализа  и показате-

ли длительности пароксизмов фибрилляции пред-

сердий  перед статистической обработкой подвергали

логарифмической трансформации, что позволило

применить методы параметрической статистики. До-

стоверность изменений определяли с помощью парного

t-критерия Стьюдента, двустороннего t-критерия Стью-

дента и критерия χ2.  Достоверными считали различия

при р<0,05.

Результаты
Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу,

возрасту, длительности аритмического анамнеза, дли-

тельности и частоте пароксизмов фибрилляции пред-

сердий, а также принимаемой антиаритмической те-

рапии (табл. 1). Амиодарон в фиксированной дозе при-

нимали 70% пациентов контрольной группы и 63% ос-

новной группы, соталол – 30% пациентов контрольной

группы и 36% основной группы. 

В течение 3-х месяцев наблюдения в состоянии па-

циентов имела  место тенденция к улучшению само-

чувствия, уменьшению количества и длительности

пароксизмов фибрилляции предсердий. Так, в груп-

пе сравнения частота пароксизмов ФП уменьшилась

с  6,83±1,91 до 2,16±0,59, а в группе активного лече-

ния с 7,31±1,46 до 2,10±0,48 (р>0,05). Длительность

пароксизмов ФП в группе сравнения уменьшилась с

4,68±0,24 до 3,62±0,38, а в группе активного лече-

ния – с  4,59±0,8 до 3,12±0,42 (логарифмические

значения). Различия показателей были недостоверны.

Динамика параметров липидного спектра на фоне

приема Липтонорма в дозе  10 мг/сут приведена в табл.

2. Целевой уровень липопротеидов крови (ОХ < 4,4

ммоль/л, ХЛПНП < 2,5 ммоль/л) был достигнут  у 75%

пациентов, что свидетельствует о высокой эффектив-

ности препарата у данной категории пациентов. По-

бочных эффектов, требующих отмены терапии Лип-

тонормом, выявлено не было.   

При сравнении исходных параметров ВРС у паци-

ентов исследуемых групп (рис. 1 и 2) статистически до-

стоверных различий  выявлено не было.

Динамика показателей  ВРС в группах сравнения и

активного лечения через 3 месяца наблюдения пред-

ставлена в табл. 3 и 4. В группе сравнения достоверных

различий изучаемых показателей не обнаружено.

В группе  активного лечения выявлены статистиче-

ски достоверные изменения параметров ВРС: уве-

Характеристики Группа Группа 

сравнения активного 

(n=30) лечения (n=30)

Возраст, годы 56,7±1,83 56,6±1,4

Мужчины / женщины 17/13 15/15

Длительность аритмического 

анамнеза, годы 4,21±0,67 4,59±0,8

Частота пароксизмов в месяц 6,83±1,91 7,31±1,46

log (длительность 

пароксизмов, мин.) 4,68±0,24 4,92±0,35

Прием соталола 

120 мг/сутки, n (%) 9 (45) 11(55)

Прием амиодарона 200 мг/сутки, 

5 дней в неделю, % 21 (52) 19 (48)

log – логарифмический показатель.

Таблица 1.  Исходные характеристики пациентов

сравниваемых групп (M ± m)
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личение RMSSD на 29%, увеличение общей мощности

спектра на 13%, увеличение высокочастотной состав-

ляющей спектра на 57% (выраженной в нормализо-

ванных единицах – на 12%), снижение мощности низ-

кочастотной составляющей спектра на  12%, снижение

симпато-вагального индекса на 19%.

При сравнении показателей ВРС между двумя груп-

пами через 3 месяца наблюдения выявлены статисти-

чески достоверные положительные изменения вре-

менных и спектральных показателей у пациентов груп-

пы активного лечения (прием Липтонорма). Наблюда-

лось увеличение RMSSD на 33% (р < 0,02), увеличение

общей мощности спектра на 28% (р < 0,03) и уве-

личение мощности высокочастотной составляющей

спектра HF – на 53% (р < 0,01). Также отмечены не-

достоверное снижение мощности низкочастотной со-

ставляющей спектра  LF  на 18%, снижение  соотноше-

ния LF/HF  на 21%  и увеличение циркадного индекса

на 13% при сопоставлении с группой сравнения (рис.

3 и 4).

Показатели Исходно (n=30) Через 3 месяца (n=30) ∆% р

ОХ, ммоль/л 5,67±0,17 4,38±0,16 -14,58 < 0,001

ЛПВП, ммоль/л 1,25±0,08 1,27±0,07 12,83 н.д.

ЛПНП, ммоль/л 3,65±0,21 2,48±0,22 -17,80 <0,01

ЛПОНП, ммоль/л 0,66±0,07 0,59±0,04 3,78 н.д.

ТГ, ммоль/л 1,45±0,15 1,3±0,09 9,51 н.д.

КА 3,92±0,41 3,0±0,27 -14,58 <0,03

р – достоверность отличий в сравнении с исходным значением показателя; н.д. - различия показателей недостоверны по сравнению 

с таковыми до назначения  Липтонорма 

Таблица 2. Сравнение показателей липидного спектра крови исходно и через 3 мес приема Липтонорма 

10 мг/сутки  у пациентов  группы активного лечения  (M±m)

Показатели Исходно (n=30) Через 3 месяца (n=30) ∆% р

SDNN, мс 128,9±8,14 124,2±7,34 -2,15 н.д.

SDANN, мс 136,23±8,4 134,16±7,61 -1,65 н.д.

SDNNi, мс 53,69±3,68 54,55±2,18 12,04 н.д.

RMSSD, мс 47,2±6,87 45,31±5,88 -2,77 н.д.

log (ТР, мс²) 2,97±0,14 2,81±0,09 -12,09 н.д.

log (HF, мс²) 1,07±0,33 1,04±0,28 5,76 н.д.

log (LF, мс²) 1,19±0,23 1,26±0,24 32,17 н.д.

log (VLF, мс²) 2,19±0,21 2,23±0,18 18,26 н.д.

log (HF, н.е.) 3,12±0,53 3,07±0,19 7,08 н.д.

log (LF, н.е.) 3,08±0,15 3,17±0,14 13,88 н.д.

LF/HF 2,19±0,55 2,32±0,41 8,74 н.д.

ЦИ 1,22±0,11 1,19±0,11 -6,64 н.д.

р – достоверность отличий в сравнении с исходным значением показателя. log – логарифмические значения показателя

Таблица 3. Динамика показателей ВРС исходно и через 3 мес лечения в группе сравнения (M±m)

Рисунок 1.  Сравнение исходных временных показате-

лей ВРС у пациентов исследуемых групп   
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Полученные результаты свидетельствуют о возрас-

тании мощности вегетативной регуляции миокарда на

фоне лечения за счет активизации парасимпатического

отдела ВНС. Важно отметить, что через 3 месяца в груп-

пе  активного лечения отмечалось отсутствие  пациен-

тов со значениями SDNN < 100 мс, тогда как в конт-

рольной группе такой низкий показатель регистриро-

вался  у 17 %  пациентов. 

Обсуждение
Интерес к статинам как к препаратам,  влияющим на

показатели вариабельности ритма сердца, появился в

последние годы [24 -26]. В экспериментальном ис-

следовании показана их способность снижать активность

ренин-ангиотензиновой и симпатоадреналовой систем,

а также приводить к восстановлению барорефлек-

торной чувствительности [32]. Кроме того, статины ока-

зывают благоприятный эффект в отношении ограниче-

ния апоптоза адренергических рецепторов [33] и экс-

прессии рецепторов 2-го типа к ангиотензину II [34-36].

Получены данные о том, что статины способствуют нор-

мализации параметров ВРС  после перенесенного ост-

рого инфаркта миокарда [37] и при ХСН [38]. В ком-

плексном применении с бета-адреноблокаторами  они

значительно снижают смертность от сердечно-сосу-

дистых событий [39]. Также на фоне применения атор-

вастатина и фенофибрата отмечено улучшение вре-

менных и частотных параметров автономной регуляции

миокарда при гиперлипидемии [40]. 

Hamaad A. и соавт. [41]  при наблюдении за 23 па-

циентами с ХСН в течение 3-х месяцев выявили сни-

жение мощности низкочастотной составляющей спек-

тра и симпато-парасимпатического индекса на фоне

приема аторвастатина в дозе 40 мг/сутки. Значитель-

ное возрастание активности парасимпатического отдела

ВНС при приеме правастатина (20 мг/сут)в течение 8-

10 недель у больных ИБС было выявлено в исследо-

вании С.М. Welzig и соавт. [42]. Исследование B. Vrto-

vec и соавт. [43] продемонстрировало  значимое уве-

личение временных показателей (SDNN и RMSSD) у 40

пациентов на фоне приема аторвастатина 10 мг/сутки

в течение 3-х месяцев по сравнению с плацебо. 

В нашей работе не учитывалось влияние на пока-

затели ВРС принимаемых больными антиаритмических

SDNN, мс 130,7±9,17 130,2±8,24 3,32 н.д.

SDANN, мс 131,03±9,3 132,76±7,89 9,51 н.д.

SDNNi, мс 52,61±4,65 75,74±2,33 72,97 н.д.

RMSSD, мс 46,7±7,09 60,33±6,34 3,78 < 0,01

log (ТР, мс²) 3,19±0,11 3,60±0,15 14,40 0,001

log (HF, мс²) 1,01±0,26 1,59±0,32 437,64 < 0,02

log (LF, мс²) 1,17±0,21 1,03±0,27 -82,10 < 0,01

log (VLF, мс²) 2,17±0,18 2,12±0,17 2,96 н.д.

log (HF, н.е.) 3,05±0,13 3,43±0,12 15,07 < 0,001

log (LF, н.е.) 3,70±0,13 3,34±0,15 -8,47 < 0,01

LF/HF 2,28±0,64 1,84±0,54 -6,84 < 0,01

ЦИ 1, 21±0,11 1,34±0,12 10,23 н.д.

р – достоверность отличий в сравнении с исходным значением показателя;  н.д. - различие показателей недостоверны; 

log – логарифмические значения

Таблица 4. Динамика показателей ВРС исходно и через 3 месяца лечения в группе активного лечения  (M ± m)

Рисунок 3. Сравнение временных показателей в

исследуемых группах через 3 месяца

наблюдения
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препаратов, поскольку в обеих группах присутствова-

ло сопоставимое количество пациентов на фоне при-

менения амиодарона и соталола. Литературные дан-

ные свидетельствуют о том, что  амиодарон и соталол

оказывают положительное влияние на состояние ней-

ровегетативной регуляции сердца. Они несколько уве-

личивают временные показатели ВРС и благодаря их ан-

тиадренергическому действию повышают мощность вы-

сокочастотных колебаний [44,45]. Как и у других авторов

[37, 40], наше исследование носило открытый харак-

тер и было выполнено на ограниченном количестве

больных, что, естественно, может рассматриваться в ка-

честве ограниченности данной работы. С учетом ис-

ходных характеристик пациентов и динамики пара-

метров ВРС в двух группах можно предположить, что

Липтонорм оказывает позитивное влияние на вегета-

тивную регуляцию миокарда у больных ИБС с паро-

ксизмальной формой ФП.

Возможным механизмом подобного действия атор-

вастатина является восстанавливающее влияние пре-

парата на функцию эндотелия коронарных и перифе-

рических сосудов. Это сопровождается улучшением пер-

фузии миокарда. Нельзя не отметить противовоспа-

лительное и антиоксидантное влияние на эндокард с

восстановлением барорефлекторной чувствительности

к вегетативным влияниям. В целом, это ведет к сни-

жению напряжения регуляторных систем и уменьше-

нию выраженности органического поражения сердца. 

Заключение
Таким образом, применение Липтонорма в дозе 10

мг/сутки больных ИБС с пароксизмальной формой ФП

способствует улучшению временных  и спектральных

показателей ВРС (RMSSD, ТР, HF). При этом снижается

доля пациентов с показателями SDNN < 100 мс и уве-

личиваются парасимпатические влияния в регуляции

сердечной деятельности. Это характеризует стабили-

зацию вегетативного баланса миокарда. Улучшение ве-

гетативной регуляции миокарда может рассматри-

ваться как еще один позитивный эффект аторвастати-

на  (Липтонорма)  у больных ИБС и пароксизмальной

формой ФП, что требует дальнейшего изучения. 
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