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Резюме
Цель исследования. Проведено открытое, рандомизированное, сравнительное исследование 

эффективности, безопасности и оценки влияния терапии пароксетином и гидроксизина гидрохло-
ридом на содержание серотонина тромбоцитов у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с 
коморбидными тревожно-депрессивными расстройствами с преобладанием тревожного компонента. 
Материалы и методы. В исследование было включено 40 больных хронической ИБС с коморбид-
ными смешанными тревожно-депрессивными расстройствами. Диагноз тревожно-депрессивного 
расстройства устанавливался по МКБ-10. В исследование включались больные, набравшие 18 и 
более баллов по шкалам тревоги и депрессии Гамильтона. Результаты. В ходе лечения как гидрок-
сизина гидрохлоридом, так и пароксетином через 4 недели наблюдалось значимое снижение баллов 
по шкалам тревоги и депрессии Гамильтона, а через 8 недель снижение достигло 50 %. Побочные 
эффекты наблюдались на фоне лечения обоими препаратами и быстро проходили после их отмены. 
Серотонин тромбоцитов значимо снизился в ходе терапии пароксетином. Выводы. Установлено, что 
лечение и пароксетином, и гидроксизина гидрохлоридом характеризуется высокой противотревожной 
и антидепрессивной активностью. Лечение пароксетином характеризуется значительным снижением 
содержания серотонина тромбоцитов. 

Ключевые слова: депрессия, тревога, ишемическая болезнь сердца, пароксетин, гидроксизина ги-
дрохлорид.

 



555

Том 18, № 6 / 2012 ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

Введение
Проблема коморбидности ишемической бо-

лезни сердца (ИБС) и аффективных расстройств 
тревожно-депрессивного спектра широко обсужда-
ется в современной научной литературе. В различ-
ных исследованиях было доказано, что депрессия 
является независимым фактором риска для развития 
и прогрессии ИБС [1]. Тревога также ассоциируется 
с опасными сердечно-сосудистыми событиями, яв-
ляясь их предиктором у больных ИБС [2]. Нередко 
встречаются смешанные тревожно-депрессивные 
расстройства. Для лечения этих нарушений исполь-
зуются как селективные ингибиторы обратного за-
хвата серотонина (СИОЗС), так и различные транк-
вилизаторы, в том числе и небензодиазепиновые. 
При этом адекватную терапевтическую помощь 
получает лишь 10 % больных ИБС с коморбидны-
ми аффективными нарушениями [3]. В настоящее 
время число исследований, в которых изучались 
эффективность и безопасность лечения тревожно-
депрессивных расстройств препаратами этих групп 
у пациентов с ИБС, невелико.

 В связи с этим было проведено открытое, 
рандомизированное, сравнительное исследование 
эффективности, безопасности и оценки влияния те-
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Abstract
Objective. Open, comparative, randomized study of effi ciency, safety and assessment of infl uence of 

paroxetine and hydroxyzine hydrochloride therapy on platelet serotonin level in patients with coronary artery 
disease (CAD) and comorbid anxiety-depressive disorders. Design and methods. We included 40 patients with 
chronic CAD and comorbid anxiety-depressive disorders, confi rmed according to ICD-10. Patients with score 
more than 18 by Hamilton’s scale of anxiety and depression were enrolled. Results. We observed signifi cant 
decrease of Hamilton’s scale scores after 4 weeks of treatment, and after 8 weeks of treatment the reduction 
reached 50 %. Side effects were registered in both groups and quickly passed after the drug withdrawal. Platelet 
serotonin level decreased signifi cantly during paroxetine therapy. Conclusion. Treatment by paroxetine and 
hydroxyzine hydrochloride was associated with high anti-anxiety and anti-depressive activity. Use of paroxetine 
was associated with signifi cant reduction of platelet serotonin level.
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рапии пароксетином и гидроксизина гидрохлоридом 
на содержание серотонина тромбоцитов у больных 
ИБС с коморбидными тревожно-депрессивными 
расстройствами с преобладанием тревожного ком-
понента. 

Материалы и методы
В исследование было включено 40 амбулаторных 

пациентов в возрасте от 38 до 75 лет с хронической 
ИБС: стенокардией напряжения II функционального 
класса — 22 человека, стенокардией напряжения 
III функционального класса — 18 человек, все 
больные перенесли в прошлом инфаркт миокарда. 
В исследование включались пациенты, получавшие 
стандартную терапию ИБС в течение как минимум 
двух предшествующих месяцев: β-блокаторы, ста-
тины, дезагреганты, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ИАПФ). Коморбидной пато-
логией у участников исследования было смешанное 
тревожно-депрессивное расстройство (F41.2), 
установленное согласно МКБ-10. Интенсивность 
аффективного расстройства определялась с помо-
щью шкал тревоги [4] и депрессии Гамильтона [5]. 
В исследование включались больные, набравшие 
18 баллов и более по двум шкалам Гамильтона. Все 
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пациенты подписывали информированное согласие 
на участие в клиническом исследовании. 

В исследование не включались пациенты с не-
стабильной стенокардией, сердечной недостаточно-
стью II–IV функционального класса, нарушением 
мозгового кровообращения в прошлом, инфарктом 
миокарда, перенесенным менее чем за 6 месяцев до 
начала исследования, и больные другими тяжелыми 
соматическими заболеваниями.

Пациенты рандомизировались на терапию 
пароксетином (20 человек) или гидроксизина ги-
дрохлоридом (20 человек), с использованием таблиц 
случайных чисел, по методу «несимметричной мо-
неты» [6]. Начальная доза пароксетина составила 
10 мг, гидроксизина гидрохлорида — 25 мг. При 
необходимости на последующих визитах, прово-
димых с интервалом 2 недели, доза пароксетина 
титровалась до 20 или 40 мг, доза гидроксизина 
гидрохлорида — до 37,5 или 50 мг. Длительность 
терапии составила 8 недель. На визитах прово-
дилось клинико-психологическое обследование 
с использованием шкал Гамильтона. На первом 
и финальном визитах больные, придя на визит 
натощак, сдавали кровь утром для исследования 
концентрации серотонина тромбоцитов. Венозная 
кровь отбиралась в пробирки, содержащие этилен-
диаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА). После даль-
нейшей пробоподготовки и удаления надосадочной 
жидкости полученный субстрат хранили в моро-
зильной камере при температуре -20 0С в течение 
4 недель. Концентрация серотонина тромбоцитов 

определялась методом твердофазного конкурентно-
го иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих наборов Labor, Diagnostika Nord 
(Германия) на анализаторе Uniplan (Россия). 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием статистического пакета SPSS 
15.0. Данные представлены в виде M ± SD, где 
М — среднее значение величины, SD — стандарт-
ное отклонение. Статистически значимые различия 
между группами с непрерывными параметрами 
исследовались с помощью теста Манна-Уитни, а 
для зависимых случайных величин — теста Вил-
коксона. 

Результаты
По возрасту и клиническим показателям ис-

следуемые группы больных были сопоставимы. 
Данные представлены в таблице 1.

Восьминедельное исследование завершили 29 
человек (15 больных в группе гидроксизина ги-
дрохлорида и 14 в группе пароксетина). На фоне 
лечения гидроксизина гидрохлоридом 5 пациентов 
прекратили исследование в течение 2–8 дней из-за 
следующих побочных эффектов, возможно связан-
ных с приемом препарата: у одного больного — 
ухудшение памяти; у одного — раздражительность, 
брадикардия; у одного — потливость, слабость, 
головная боль; еще у одного пациента — слабость, 
ощущение перебоев в работе сердца. Через две 
недели у одного больного ухудшилось зрение, что 
также привело к отмене препарата. 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ ДО ЛЕЧЕНИЯ

Показатель Гидроксизина гидрохлорид 
(n = 20)

Пароксетин 
(n = 20) р

Пол (мужчины), n 17 (85 %) 14 (70 %) нд
Возраст, лет 62,4 ± 2,3 64,6 ± 1,8 нд

ИМ в прошлом, n 15 (75 %) 13 (65 %) нд
Длительность ИБС, годы 8,7 ± 1,4 7,3 ± 2 нд

Гипертоническая болезнь, n 17 (85 %) 16 (80 %) нд
Длительность гипертонической 

болезни, годы 10,9 ± 1,2 11,7 ± 2,1 нд

Шкала депрессии, баллы 17,4 ± 0,9 18,9 ± 1,3 нд
Шкала тревоги, баллы 22,7 ± 1,3 21,1 ± 2 нд

САД , мм рт. ст. 133,3 ± 3,2 134,8 ± 2,9 нд
ДАД, мм рт. ст. 78,8 ± 1,8 80,8 ± 1,5 нд

ЧСС, ударов/мин 68,6 ± 2,1 70,2 ± 2,2 нд

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФК — функциональный класс; ИМ — инфаркт миокарда; САД — си-
столическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 
нд — значимых различий нет.
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Досрочное прекращение терапии в группе 
пароксетина в течение первых дней было связано 
у двух больных с усилением тревожности; еще у 
двоих — с появлением сильной усталости, слабо-
сти; у одного пациента появились гипотония и бра-
дикардия. Контакт с одним больным был потерян 
в течение первых двух недель. У одного пациента 
ухудшилось зрение, но это не привело к отмене ис-
следуемого препарата. 

Все нежелательные явления на фоне лечения 
обоими препаратами были расценены как воз-
можно связанные с исследуемым лекарственным 
средством, и они быстро прошли после их отмены. 
По количеству нежелательных явлений значимых 
различий выявлено не было. 

В ходе терапии гидроксизина гидрохлоридом 
через 4 недели уменьшились проявления трево-
ги (с 22,7 ± 1,3 до 12,3 ± 1,2 балла) и депрессии 
(с 17,4 ± 0,9 до 10,6 ± 1,3 балла по шкалам Гамиль-
тона, р ≤ 0,01), через 8 недель эта закономерность 
сохранилась, баллы снизились более чем на 50 % 
(до 10,3 ± 2,2 по шкале тревоги и до 6,3 ± 1,5 по 
шкале депрессии, р ≤ 0,01).

На фоне лечения пароксетином отмечалась сход-
ная динамика: через 4 недели проявления тревоги 
и депрессии значительно уменьшились: по шкале 
тревоги c 21,5 ± 2 до 15,7 ± 2,1 балла (р < 0,01) и по 
шкале депрессии с 18,9 ± 1,3 до 13 ± 2 балла (р < 
0,05), через 8 недель эта закономерность сохрани-
лась и параметры шкал снизились более чем на 
50 %: по шкале тревоги — до 7 ± 2 балла, по шкале 
депрессии — до 4,7 ± 1,7 балла (р < 0,05). Данные 
представлены на рисунках 1 и 2.

В рамках проведенного исследования изучена 
концентрация серотонина тромбоцитов, которая 
снизилась в ходе медикаментозного лечения, но 
только при терапии пароксетином содержание се-

ротонина тромбоцитов значительно уменьшилось 
(р < 0,05). Данные представлены в таблице 2.

Обсуждение
Таким образом, на фоне 8-недельной терапии 

гидроксизина гидрохлоридом и пароксетином в 
рамках открытого, рандомизированного, сравни-
тельного исследования у больных ИБС с комор-
бидными смешанными тревожно-депрессивными 
расстройствами с преобладанием тревожного ком-
понента, получены результаты, свидетельствующие 
о достаточной эффективности препаратов и отсут-
ствии серьезных побочных явлений. 

Через 8 недель терапии наблюдалась положи-
тельная динамика — 50%-е снижение по шкалам 
тревоги и депрессии Гамильтона и в группе гидрок-
сизина гидрохлорида, и в группе пароксетина. 

Результаты как коротких, так и длительных 
исследований у пациентов с тревожными рас-
стройствами показали значимую противотревож-
ную эффективность гидроксизина гидрохлорида в 
суточной дозе 50 мг в сравнении с плацебо [7]. 

Полученные нами результаты интересны тем, 
что на фоне проводимой терапии гидроксизина 
гидрохлоридом у больных ИБС отмечалась поло-
жительная динамика не только по шкале тревоги, 
но и по шкале депрессии. Это можно объяснить 
тем, что существуют доказательства снижения 
серотонинергической функции как при депрессии, 
так и при тревоге. В частности, в литературе есть 
сообщения о снижении содержания серотонина в 
цереброспинальной жидкости у лиц с тревожны-
ми расстройствами [8] и о снижении активности 
серотонинового транспортера у пациентов с ге-
нерализованным тревожным расстройством [9]. 
Гистаминергические нейроны оказывают прямое 
влияние через H1 и Н2 рецепторы на активность 

Рисунок 2. Аффективные расстройства 
на фоне терапии пароксетином

Рисунок 1. Аффективные расстройства 
на фоне терапии гидроксизина гидрохлоридом
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серотонинергических и норадренергических нейро-
нов, в экспериментальных работах было показано, 
что Н1 рецепторы могут косвенно угнетать серото-
нинергическую трансмиссию у мышей [10]. Также 
известно, что серотонинергические нейроны исходят 
из ядер, иннервируя кортиколимбические структуры, 
участвующие в проявлении тревоги [11]. 

Положительные результаты терапии пароксе-
тином у больных ИБС с тревожно-депрессивными 
расстройствами не очень широко представлены в 
медицинской литературе. В сравнительном иссле-
довании у больных ИБС с коморбидными депрес-
сивными нарушениями, при лечении пароксетином, 
по сравнению с нортриптилином, была зарегистри-
рована 50%-ая редукция баллов по шкале депрессии 
Гамильтона у больных, пролеченных пароксетином 
[12]. Известно, что СИОЗС могут быть полезны и 
в отношении анксиолитического эффекта у лиц с 
тревожными нарушениями. Пароксетин — един-
ственный из группы СИОЗС препарат, который 
использовался для лечения генерализованного 
тревожного расстройства. Было проведено иссле-
дование с участием 81 пациента, которые получали 
лечение пароксетином в сравнении с имипрамином 
и 2-хлордесметил-диазепамом [13]. Получены 
результаты, свидетельствующие в пользу анксио-
литического эффекта пароксетина, в полной мере 
развившегося к концу 8-й недели лечения. 

Побочные эффекты, вероятно связанные с прие-
мом препаратов, не были серьезными и быстро про-
ходили после их отмены. При лечении пароксети-
ном побочные эффекты в основном носили сомати-
ческий характер, в частности, отмечалась слабость, 
ухудшение зрения, а также усиление тревожности. 
По данным других работ, побочными эффектами 
при лечении пароксетином были тошнота, головная 
боль, возбуждение, тревожность, астения, диарея, 
анорексия, головокружение, сухость во рту, тремор, 
потливость, запор, нарушения зрения, снижение 
либидо [14]. Из побочных эффектов, связанных с 
сердечно-сосудистой системой, у одного пациента в 

нашем исследовании отмечались брадикардия и ги-
потония. Возможно, это было случайным совпаде-
нием. В сравнительном исследовании пароксетина 
и нортриптилина у больных ИБС с депрессивными 
нарушениями не было выявлено клинически значи-
мых побочных эффектов в отношении влияния на 
ЧСС и артериальное давление [12].

В ходе терапии гидроксизина гидрохлоридом 
из побочных эффектов наши пациенты отметили 
слабость, головную боль, потливость, раздражи-
тельность, ухудшение памяти, ухудшение зрения. 
В плацебо-контролируемых исследованиях, по-
священных оценке эффективности и безопасности 
гидроксизина гидрохлорида у пациентов с генера-
лизованным тревожным расстройством, описаны 
следующие нежелательные явления, помешавшие 
участникам продолжить исследование: колит, де-
прессия, сонливость, ажитация, ассоциированная 
с различными болями, головная боль [15].

На фоне терапии пароксетином значительно 
снизилась концентрация серотонина тромбоцитов. 
Эти данные согласуются с результатами других 
работ, в которых было показано, что после 4 не-
дель лечения пароксетином в дозе 20 мг у больных 
депрессией уровень серотонина тромбоцитов 
снижается на 17 % [16]. Это логично объясняется 
особенностями механизма действия пароксетина, 
в основе которого лежит нарушение обратного за-
хвата серотонина in vivo и in vitro [17].

Заключение
Таким образом, использование и гидрокси-

зина гидрохлорида, и пароксетина у больных 
ИБС с коморбидными смешанными тревожно-
депрессивными расстройствами с преобладанием 
тревожного компонента характеризуется высокой 
противотревожной и антидепрессивной активно-
стью и отсутствием серьезных побочных эффектов. 
Терапия пароксетином, кроме этого, ассоциируется 
со снижением уровня серотонина тромбоцитов. 

Таблица 2
СОДЕРЖАНИЕ СЕРОТОНИНА ТРОМБОЦИТОВ 

НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ГИДРОКСИЗИНА ГИДРОХЛОРИДОМ И ПАРОКСЕТИНОМ

Параметр Исходно Через 8 недель р

 Гидроксизина гидрохлорид

Серотонин тромбоцитов, пг/мл 212,3 ± 48,5 107,6 ± 53,1 нд

Пароксетин
Серотонин тромбоцитов, пг/мл 261,8 ± 60,5 61,5 ± 28,3 0,04

Примечание: нд — нет значимых различий.
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