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РЕЗЮМЕ

Цель – оценить роль вегетативной дисрегуляции ритма сердца в патогенезе хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) у больных с необструктивным поражением 
коронарных артерий (КА).

Материалы и методы. В одномоментное исследование включено 65 пациентов (55,4% мужского пола) с 
впервые диагностированным необструктивным поражением КА. Необструктивное поражение КА (стеноз 
менее 50%) подтверждено данными компьютерной коронарной ангиографии. Вариабельность сердечного 
ритма исследовали посредством суточного мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ), рассматривая 
показатели временного и спектрального анализа. 

Результаты. В зависимости от наличия СНсФВ пациенты были разделены на две группы: в первую (n = 48) 
вошли больные с СНсФВ, во вторую (n = 17) – пациенты без ХСН. У пациентов с СНсФВ на фоне неокклю-
зирующего атеросклероза коронарного русла обнаружено статистически значимое снижение общей вари-
абельности сердечного ритма и парасимпатических влияний на сердце преимущественно в ночное время, 
а также повышенная активность церебральных эрготропных систем. Установлено, что у пациентов первой 
группы значения показателей временного анализа дисперсии ритма сердца, основанных на исследовании 
продолжительности интервалов R-R ЭКГ (SDANN и SDNNidx), имели прямую статистически значимую 
связь с уровнем миокардиального стресса в диастолу, величиной сердечно-сосудистого сопротивления, а 
также соотношением скорости трансмитрального кровотока в раннюю фазу диастолы и скорости раннего 
диастолического смещения боковой части фиброзного кольца митрального клапана. Определены порого-
вые значения SDNNidx и pNN50, которые у таких пациентов могут использоваться в качестве маркера для 
ранней диагностики СНсФВ.

Заключение. У пациентов с необструктивным поражением КА и СНсФВ при выполнении суточного мони-
торирования ЭКГ целесообразна оценка параметров дисперсии ритма сердца, анализируемых временными 
методами, которые по сравнению с показателями спектрального анализа имеют более тесную связь с харак-
теристиками диастолической функции и постнагрузки левого желудочка.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сохраненная фракция выброса, неокклюзирующий коро-
нарный атеросклероз, вариабельность ритма сердца, биомаркеры
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the role of heart rate variability in the pathogenesis of chronic heart failure with preserved 
ejection fraction (HFpEF) in patients with non-obstructive coronary artery disease (CAD).

Materials and methods. The cross-sectional study included 65 patients (55.4% were males) with non-obstructive 
CAD. Non-obstructive CAD (stenosis < 50%) was confirmed by coronary computed tomography angiography. 
Heart rate variability (HRV) was evaluated by 24-hour Holter monitoring; parameters of time series and spectral 
analysis were analyzed.  

Results. Depending on the presence of HFpEF, the patients were divided into 2 groups: group 1 (n = 48) included 
patients with HFpEF, and group 2 (n = 17) encompassed patients without it. In patients with HFpEF, a statistically 
significant decrease in the total HRV and parasympathetic effects on the heart rate, mainly at night, as well as 
increased activity of cerebral ergotropic systems were revealed. In group 1, the values of the time series analysis 
of HRV and QT dispersion based on the study of RR interval duration (SDANN and SDNNidx) had a significant 
direct relationship with the level of myocardial stress in diastole, the value of vascular resistance, and the E / e’ 
ratio. The cut-off values of SDNNidx and pNN50 were identified, that may be used as markers for early diagnosis 
of HFpEF.

Conclusion. In patients with non-obstructive CAD and HFpEF, it is advisable to perform 24-hour Holter monitoring 
and assess HRV parameters by the time series analysis, which, compared with the spectral analysis, has a closer 
relationship with the characteristics of left ventricular diastolic function and afterload.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, non-obstructive coronary artery disease, heart rate variability, 
biomarkers
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие получено множество 
данных, указывающих на большое разнообразие 
этиологических факторов и описывающих особен-
ности их влияния на патогенез синдрома сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ). У одного и того же пациента часто сосу-
ществуют несколько механизмов, инициирующих 
симптоматическую хроническую сердечную недо-
статочность (ХСН), но степень активации каждого 
из них у пациентов с СНсФВ может сильно разли-
чаться [1, 2].

Известно, что дисбаланс вегетативной нервной 
системы является одним из возможных механизмов 
развития ХСН и ее декомпенсации [3–5]. В частно-
сти, результаты когортного исследования Women’s 
Health Initiative, в которое вошло 28 603 женщины 
в постменопаузе (средний возрасте 62,6 года) без 
ишемической болезни сердца (ИБС) и ХСН, проде-
монстрировали, что низкая общая вариабельность 
ритма сердца (ВРС) связана с повышенным ри-
ском госпитализации по причине СНсФВ (отноше-
ние шансов 1,22; 95%-й доверительный интервал  
1,02–1,47) [5].

Ряд исследователей обнаружили взаимосвязь 
между ВРС и экспрессией маркеров воспалитель-
ного профиля и коагулянтного ответа у пациен-
тов с высоким риском развития сердечно-сосуди-
стых осложнений, в том числе у больных с ХСН  
и с острым коронарным синдромом [6–9]. В част-
ности, установлено, что активация холинергич- 
ского противовоспалительного пути, при котором 
происходит эфферентное ингибирование высво-
бождения провоспалительных цитокинов блуж- 
дающим нервом, приводит к уменьшению содер-
жания белков системного воспаления [10], а не-
инвазивная стимуляция блуждающего нерва через  
активацию никотинового ацетилхолинового рецеп-
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тора α7 способна обеспечить противовоспалитель-
ные, антиоксидантные и антиапоптотические эф-
фекты [11].

Имеются единичные исследования, в которых 
установлена взаимосвязь изменений ВРС с развити-
ем ИБС и ХСН, а также с увеличением смертности 
от всех причин [3, 9, 12]. Анализ ВРС у пациентов с 
ИБС показал, что вегетативная дисрегуляция связана 
с многососудистым поражением коронарного русла, 
наличием окклюзий венечных артерий и поражением 
левой коронарной артерии, а также играет важную 
роль как инструмент скрининга групп высокого ри-
ска [13]. Установлено, что депрессия ВРС у больных 
ИБС связана с возрастом, поздним постинфарктным 
ремоделированием сердца, развитием систоличе-
ской и диастолической дисфункции левого желудоч-
ка, а также клинической выраженностью сердечной 
недостаточности [14] и играет роль в развитии элек-
трической нестабильности сердца [15]. Вместе с тем 
работ, посвященных оценке ВРС у больных СНсФВ 
на фоне неокклюзирующего коронарного атероскле-
роза, в доступной научной литературе нам обнару-
жить не удалось.

Цель работы – оценить роль вегетативной ди-
срегуляции ритма сердца в патогенезе сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) у больных с необструктивным поражением 
коронарных артерий (КА).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в соответствии с поло-

жением Хельсинкской декларации и одобрено ло-
кальным этическим комитетом НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ (протокол № 177 от 30.10.2018). 
Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании. 

В исследование включено 48 пациентов (60,4% 
мужчин) в возрасте 61,5 (55; 60) года с впервые 
диагностированной СНсФВ на фоне необструктив-
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ного поражения коронарного русла (1-я группа). 
Контрольную группу составили больные без сим-
птомов и признаков ХСН сопоставимого возраста  
(2-я группа). 

Критерии включения: необструктивный (ме-
нее 50%) атеросклероз коронарных артерий; диа-
столическая дисфункция левого желудочка/повы-
шенное давление наполнения левого желудочка 
(ЛЖ) и сохраненная фракция выброса (ФВ) ЛЖ; 
уровень N-терминального промозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP) ≥ ≤125 пг/мл;  
подписанное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Критерии исключения: пе-
ренесенный инфаркт миокарда в анамнезе; пла-
нируемая коронарная реваскуляризация или 
реваскуляризация в анамнезе; высокая систоличе-
ская или диастолическая артериальная гипертензия 
(более 180 или более 110 мм рт. ст.соответствен-
но); систолическая артериальная гипотензия менее  
80 мм рт. ст.; атриoвентрикулярнaя блокaда II– 
III степени, cиндром cлабости cинуcового узла; вы-
сокая эктопическая активность предсердий и (или) 
желудочков (более 10 экстрасистол/ч); гипертрофи-
ческая и дилатационная кардиомиопатии; пораже-
ния клапанного аппарата сердца (недостаточность 
митрального, трикуспидального или аортального 
клапанов ≥ 2-й степени); тромбоэмболия легочной 
артерии в анамнезе с высокой легочной гипер- 
тензией (систолическое давление в легочной арте-
рии ≥ 45 мм рт. ст.); хроническая форма фибрил-
ляции предсердий; тяжелое течение бронхиальной 
астмы и хронической обструктивной болезни лег-
ких; патология щитовидной железы, выраженная 
почечная (скорость клубочковой фильтрации по 
формуле СКD–EPI менее 30 мл/мин/м2) и печеноч-
ная недостаточность; воспалительные заболевания 
миокарда и перикарда; уровень гемоглобина  менее 
100 г/л.

На момент включения в исследование пациенты 
не получали оптимальную медикаментозную тера-
пию, учитывая то факт, что диагноз ХСН был уста-
новлен впервые. Частота назначения β-блокаторов 
колебалась в пределах 17,6–19,4%, ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (АТФ) – 11,8–
19,4%, блокаторов АТ1 рецепторов к ангиотензину 
II – 17,6–29,4%, статинов – 35,3–41,2% и диурети- 
ков – 5,9–29,4%. За сутки до проведения суточно-
го мониторирования (СМ) электрокардиограммы 
(ЭКГ) у тех пациентов, которые получали β-блока-
торы, их отменяли.

Определение содержания растворимой формы 
белка ST2 (sST2) и NT-proBNP в сыворотке крови 
в условиях in vitro проводили методом иммунофер-

ментного анализа (ELISA). Фотометрическую де-
текцию прохождения иммунохимической реакции 
выполняли на микропланшетном ридере Infinite F50 
(Tecan, Австралия). Забор крови осуществляли утром 
натощак после 16-часового голодания в вакутайнеры 
из вены локтевого сгиба. Были использованы наборы 
фирм Critical Diagnostics Presage® ST2 Assay (США) 
и Biomedica (Канада).

Эхокардиографию (ЭхоКГ) выполняли всем па-
циентам по стандартному протоколу на аппарате 
EPIQ (Philips Ultrasound, Inc., США). Структуры 
сердца визуализировали при В- и М-сканировании 
по общепринятой методике. Обязательным крите-
рием диагностики СНсФВ было значение ФВ ЛЖ 
≥ 50%. Все исследования проводились одним высо-
коквалифицированным специалистом. Оценка диа-
столической функции ЛЖ основывалась на четырех 
показателях: ранняя диастолическая скорость дви-
жения боковой части фиброзного кольца митрально-
го клапана (lateral e’), среднее отношение ранней ди-
астолической скорости трансмитрального потока к 
средней ранней диастолической скорости движения 
митрального кольца (E/e’), индексированный объем 
левого предсердия и пиковая скорость трикуспи-
дальной регургитации. Диастолическая дисфункция 
ЛЖ диагностировалась, если значения по меньшей 
мере трех из четырех обсуждаемых показателей вы-
ходили за пределы референтного диапазона. Систо-
лическая глобальная продольная деформация ЛЖ 
(GLS) оценивалась с помощью 2D-speckle tracking. 
Часть показателей рассчитывали по формулам:

– конечная систолическая эластичность ЛЖ (Es) = 
КСД/КСО, где КСД – конечное систолическое  
давление в ЛЖ, КСО – конечный систолический 
объем ЛЖ;

– сердечно-сосудистое сопротивление (Ea) = 
КСД/УО, где УО – ударный объем;

– миокардиальный стресс  (МС) ЛЖ в систолу = 
САД × КСР/ТЗС ЛЖ в систолу × (1 + (ТЗ ЛЖ в систо-
лу/КСР)), где САД – систолическое артериальное 
давление, КСР – конечный систолический размер 
ЛЖ,  ТЗС − толщина задней стенки; 

– МС ЛЖ в диастолу = ДАД × КДР/ТЗС ЛЖ в 
диастолу × (1 + (ТЗ ЛЖ в диастолу/КДР)),  где ДАД – 
диастолическое артериальное давление, КДР – ко-
нечный диастолический размер ЛЖ,  ТЗС − толщина 
задней стенки. 

МС ЛЖ является показателем, характеризующим 
силу натяжения волокон миокарда на единицу попе-
речного сечения стенки ЛЖ, и количественно отра-
жает величины пред- и постнагрузки ЛЖ. В конце 
диастолы он выражает преднагрузку, в конце систо-
лы – постнагрузку (дин/см2).
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Вариабельность ритма сердца оценивалась по-
средством СМ ЭКГ. Не менее чем за 12 ч до и в 
ходе СМ ЭКГ испытуемым запрещалось пить кофе, 
чай, колу и курить. Во время записи ЭКГ разреша-
лась нормальная повседневная деятельность. Про-
анализированы параметры количественной оценки 
ВРС: SDNN – стандартное отклонение от среднего 
значения продолжительности всех интервалов R-R 
синусового ритма (NN-интервалы); SDANN − стан-
дартное отклонение величин усредненных NN-ин-
тервалов, зарегистрированных за все 5-минут-
ные  фрагменты, на которые поделен период СМ; 
SDNNidx − среднее значение стандартных откло-
нений NN-интервалов, вычисленных по 5-минут-
ным промежуткам за весь период записи;  RMSSD –  
квадратный корень из средней суммы квадратов раз-
ностей между соседними NN-интервалами; NN50 
(100, 200) – количество пар соседних NN-интерва-
лов, различающихся более чем на 50 (100, 200) мс; 
pNN50 (100, 200)% – значение NN50 (100, 200), де-
ленное на общее число NN интервалов анализируе-
мого периода СМ. 

При этом параметры временного анализа ВРС 
интерпретировали следующим образом: показатели, 
полученные при обработке прямых измерений R-R 
интервалов (в частности, SDNN, SDANN, SDNNidx), 
в целом отражают степень эфферентных симпатиче-
ских влияний на сердце (при нарастании симпатиче-
ской эфферентации наблюдается снижение значений 
показателей), тогда как вычисленные на основе раз-
ницы между R-R интервалами (например, RMSSD, 
NN50, pNN50) – напряжение парасимпатической 
нервной системы (при усилении эфферентной ак-
тивности nervus vagus наблюдается повышение 
значений показателей). С помощью спектрального 
анализа оценивали мощность спектра в диапазоне 
очень низких (≤ 0,04 Гц) частот (VLF  − индикатор, 
значение которого связывают с активностью цере-
бральных эрготропных систем и ренин-ангиотензи-
новой системы), в диапазоне низких (0,04–0,15 Гц) 
частот (LF − маркер симпатической модуляции) и в 
диапазоне высоких (0,15–0,4 Гц) частот (HF – маркер 
активности парасимпатического отдела автономной 
нервной системы),  а также определяли отношение 
LF/HF  (так называемый индекс вагосимпатического 
взаимодействия).

Всем пациентам была выполнена коронарная 
компьютерная томографическая ангиография. Для 
сканирования с контрастным усилением 70–90 мл 
неионогенного контрастного вещества (йопамидол 
370 мг, Bracco Diagnostics, Италия) вводили внутри-
венно через кубитальный катетер 18G со скоростью 
потока 5–5,5 мл/с.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью программы Statistica 
10.0 (StatSoft Inc., США). Характер распределения 
признаков оценивали с помощью критерия Шапи-
ро – Уилка. Однородность генеральных дисперсий 
оценивали с помощью теста Левена. Количествен-
ные данные представляли в виде медианы интерк-
вартильного размаха Me (Q25; Q75). Для проверки 
статистических гипотез при сравнении двух неза-
висимых групп использовали U-критерий Манна – 
Уитни. Для поиска взаимосвязей между переменны-
ми применяли корреляционный анализ с расчетом 
коэффициентов корреляции Спирмена. При анализе 
качественных признаков проводили анализ таблиц 
сопряженности с использованием критерия χ2 Пир-
сона или точного критерия Фишера, когда математи-
ческое ожидание значений в любой из ячеек таблицы 
с заданными границами оказывалось ниже 10. Для 
оценки чувствительности и специфичности моде-
лей, подбора порога отсечения использовали ROC- 
анализ с построением характеристических кривых 
и расчетом площади под кривой − AUC (area under 
ROC curve). Значимым считали значение AUC, пре-
вышающее 0,70. Критический уровень значимости 
p для всех используемых процедур статистического 
анализа равен 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На момент включения в исследование по боль-

шинству клинико-демографических характеристик 
группы были сопоставимы (табл. 1). Пациенты  
1-й группы чаще курили и имели нарушение обмена 
углеводов, при этом по уровню гликированного ге-
моглобина статистически значимые различия отсут-
ствовали.

У пациентов с неокклюзирующим коронарным 
атеросклерозом и СНсФВ, по сравнению с пациента-
ми группы контроля, отмечены ранние признаки де-
прессии сократимости ЛЖ, ассоциированные с изме-
нением характеристик пред- и постнагрузки (табл. 2),  
в частности нарушение механики движения ЛЖ 
(снижение глобальной деформации ЛЖ в продоль-
ном направлении: –14,4% (–13,1; –17,6) vs –18,9% 
(–14,4; –21,4), p = 0,003), повышение миокардиаль-
ного стресса в диастолу, отражающего истинную 
гемодинамическую нагрузку на сердечную мышцу 
(157,48 (142,06; 164,70) дин/см2 vs 142,15 (133,31; 
149,97) дин/см2, р = 0,028) и сердечно-сосудистого 
сопротивления (0,60 (0,55; 0,92) мм рт. ст./мл vs 0,56 
(0,53; 0,61) мм рт. ст./мл, p = 0,021) на фоне умень-
шения показателя конечной систолической эластич-
ности (2,30 (1,64; 3,0) мм рт. ст./мл vs 0,56 (2,75; 3,16) 
мм рт. ст./мл, p = 0,018).
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Т а б л и ц а  2

Результаты эхокардиографии у пациентов 1-й и 2-й групп, Me (Q25 ; Q75)
Показатель 1-я группа, n = 48, (+) СНсФВ 2-я группа, n = 17, (–) СНсФВ p

ФВ ЛЖ, % 62 (58,5; 65) 65 (64; 66) 0,392
ЛП, мм 42 (39; 46) 40 (38; 43) 0,734
КДО ЛЖ, мл 111 (100; 125) 108 (97,5; 116) 0,306
КСО ЛЖ, мл 37,5 (32; 43) 34,5 (33,5; 39,5) 0,205
МЖП, мм 10,5 (10,5; 11,1) 9,75 (9,0; 10) 0,065
ЗС ЛЖ, мм 10 (9; 10) 9,5 (9,0; 10,0) 0,329
Пик Е, см/с 77 (69; 94) 63 (56; 72) 0,032
Пик А, см/с 65 (63; 88) 69 (66; 76,5) 0,053
Е/А, отн. ед. 1,29 (1; 1,36) 0,9 (0,74; 1,0) 0,024
E/e’, отн. ед. 13,5 (13; 13,6) 12 (11; 13) 0,019
LAVI, мл/м2 2,8 (2,78; 2,87) 2,6 (2,3; 2,76) 0,021
ИММ ЛЖ, г/м2 87 (80; 97) 82 (75,5; 86,5) 0,283
МС в диастолу, дин/см2 157,48 (142,06; 164,70) 142,15 (133,31; 149,97) 0,028
Еа, мм рт. ст./мл 0,60 (0,55; 0,92) 0,56 (0,53; 0,61) 0,021
Es, мм рт. ст./мл 2,30 (1,64; 3,0) 2,75 (2,55; 3,16) 0,018

Примечание .  LAVI – индексированный объем левого предсердия; ЛЖ − левый желудочек; ЗС − задняя стенка, ИММ – индекс массы 
миокарда; КДО − конечный диастолический объем; КДО − конечный систолический объем; ЛП − левое предсердие; МЖП − межжелу-
дочковая перегородка; Пик Е − максимальная скорость раннего диастолического потока; Пик А – максимальная скорость потока, обуслов-
ленная систолой предсердий; Е/А − отношение максимальной скорости раннего диастолического потока (Е) к потоку, обусловленному 
систолой предсердий (А); E/e’ − отношение ранней диастолической скорости трансмитрального кровотока и ранней диастолической 
скорости движения латеральной части митрального кольца; Еа − сердечно-сосудистое сопротивление; Es −  конечная систолическая 
эластичность ЛЖ.

Т а б л и ц а  1
Исходная клинико-демографическая характеристика

Показатель 1-я группа, n = 48, (+) СНсФВ 2-я группа, n = 17, (–) СНсФВ p
Возраст, годы, Me (Q25; Q75) 61,5 (55; 66) 62 (58; 63) 0,124
Мужчины, n (%) 29 (60,4) 7 (41,2) 0,059
ИМТ, кг/м2, Me (Q25; Q75) 29,7 (27,6; 32,0) 30,8 (28,35; 33,95) 0,254
Гипертоническая болезнь, n (%) 39 (81,2) 13 (76,5) 0,161
СД 2-го типа, n (%) 11 (22,9) 2 (11,8) 0,013
HbA1c, %, Me (Q25; Q75) 6,3 (5,8; 7,5) 6,1 (6,0; 7,6) 0,068
ХОБЛ, n (%) 5 (10,4) 1 (5,9) 0,718
Курение, n (%) 15 (31,25) 3 (17,6) 0,011
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q25; Q75) 82,8 (67,3; 82,7) 85 (71; 89) 0,476
Общий холестерол, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 4,98 (3,67; 5,25) 5,09 (3,76; 6,5) 0,532
ХС-ЛПНП, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 3,13 (2,15; 3,51) 2,33 (1,24; 3,37) 0,856
ХС-ЛПВП, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 1,07 (0,85; 1,31) 1,52 (1,25; 1,79) 0,889
Триацилглицеролы, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 1,78 (1,23; 1,97) 1,26 (1,17; 1,36) 0,870
Гемоглобин, г/л, Me (Q25; Q75) 134 (121; 143) 145 (140; 157) 0,464
Калий, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 4,67 (4,12; 5,01) 4,47 (4,43; 5,01) 0,517
Фибриноген, г/л, Me (Q25; Q75) 3,27 (3,14; 3,14) 3,16 (2,86; 3,36) 0,767
NT-proBNP, пг/мл, Me (Q25; Q75) 404,2 (249,5; 1533,4) 58 (43,65; 74,35) 0,004
sST2, нг/мл, Me (Q25; Q75) 29,18 (23,17; 31,09) 19,42 (18,24; 22,29) 0,012

Примечание .  ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; ХОБЛ – хроническая об-
структивная болезнь легких; ХС-ЛПНП – холестерол липопротеинов низкой плотности; ХС-ЛПВП – холестерол липопротеинов высокой 
плотности; HbA1c – гликированный гемоглобин; NT-proBNP – N-терминальный промозговой натрийуретический пептид; sST2 – раство-
римая формы белка ST2. 

При анализе результатов исследования ВРС вы-
явлено, что у пациентов с СНсФВ, по сравнению с 
лицами без ХСН, имеет место нарушение состояния 
кардиохронотропной регуляции на протяжении все-
го периода СМ, проявившееся снижением (p < 0,01) 
значений временных параметров: SDNNidx (ночь) на 

29,9% (47 (44; 65)  и 67 (52; 208) мс соответствен-
но) и SDNNidx (сут) на 14,3% (56 (52; 71)  и 64 (55; 
183) мс соответственно), а также снижение значений 
большинства показателей, характеризующих актив-
ность парасимпатического звена автономной нерв-
ной системы (p < 0,01) преимущественно в ночное 
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время – RMSSD на 73,9% (23 (12; 31) и 40 (32; 328) 
мс соответственно), NN50, NN100, NN200 − в 5– 
8 раз, pNN50 (100, 200)% − в 2,5–6 раз.

У пациентов с СНсФВ в сравнении с пациента-
ми без ХСН выявлено значимое изменение частот-
ных характеристик ВРС, свидетельствующее о росте 
влияния церебральных эрготропных структур при 
одновременном угнетении активности парасимпати-
ческого отдела автономной нервной системы: увели-
чение VLF (р = 0,004) и снижение HF (р = 0,016). В 

таблице 3 представлены параметры ВРС, по которым 
выявлены статистически значимые различия, осталь-
ные показатели между группами не различались.

В итоге ROC-анализа уровни таких показате-
лей дисперсии ритма сердца, как SDNNidx ≤ 49 мс  
(AUS = 0,768; р = 0,012) и pNN50 ≤ 5 мс (AUS = 
0,777; р = 0,007), были определены как пороговые 
значения, которые у пациентов с необструктив-
ным поражением КА связаны с наличием СНсФВ  
(рисунок).

Рисунок. Пороговые значения SDNNidx (сут) 
и pNN50 (ночь) для оптимальной бинарной 
классификации пациентов с неокклюзиру-
ющим коронарным атеросклерозом в зави-
симости от наличия или отсутствия СНсФВ 
(ROC-анализ): ось ординат – чувствитель-
ность (%), ось абсцисс – 100 минус специфич-
ность (%). В прямоугольниках представлены 
оценки чувствительности (Sensitivity) и спе- 
цифичности (Specificity) для соответствую-
щего порога решающего правила (Criterion), 
а также значения площади под кривой (AUC) 

вместе с оценками уровня значимости (p) 

Т а б л и ц а  3
Показатели ВРС у пациентов 1-й и 2-й групп, Me (Q25 ; Q75)

Показатель 1-я группа, n = 48, (+) СНсФВ 2-я группа, n = 17, (–) СНсФВ p
Сред NN день, мс 978 (897; 993) 835 (732; 959) 0,003
SDNNidx ночь, мс 47 (44; 65) 67 (52; 208) 0,003
SDNNidx сут, мс 56 (52; 71) 64 (55; 183) 0,039
RMSSD ночь, мс 23 (12; 31) 40 (32; 328) 0,001
NN50 ночь, n (%) 494 (352; 1671) 2681 (627; 18 518) 0,002
pNN50 ночь, % 2,8 (1,2; 9,50) 13,9 (5,1; 61,5) 0,002
NN100 ночь,  n (%) 47 (24; 164) 368 (135; 8 485) 0,001
pNN100 ночь, % 0,2 (0; 0,9) 1,4 (0,5; 33,5) 0,001
NN200 ночь,  n (%) 28 (9; 34,00) 191 (31; 2 037) 0,003
NN200 сут,  n (%) 289 (43; 534) 400 (141; 12 571) 0,029
pNN200 день, % 0,4 (0; 0,9) 1 (0,2; 16,1) 0,010
pNN200 ночь, % 0,1 (0; 0,1) 0,6 (0,2; 31,4) 0,001
pNN200 сут, % 0,3 (0,1; 0,9) 0,9 (0,2;21,3) 0,016
VLF, мс2 2570 (1992; 3016) 2 341 (1 634; 2 731) 0,004
HF, мс2 347 (214; 509) 514 (371; 627) 0,016

Примечание .  Сред NN − среднее значение продолжительности всех интервалов R-R синусового ритма (NN-интерва-
лов); SDNNidx − среднее значение стандартных отклонений NN-интервалов, вычисленных по 5-минутным промежут-
кам в указанный период записи; RMSSD – квадратный корень из средней суммы квадратов разностей между соседними 
NN-интервалами; NN50 (100, 200) – количество пар соседних NN-интервалов, различающихся более чем на 50 (100, 
200) мс;  pNN50 (100, 200)% – значение NN50 (100, 200), деленное на общее число NN-интервалов анализируемого пе-
риода мониторирования; VLF − мощность спектра в диапазоне очень низких (≤ 0,04 Гц) частот; HF − мощность спектра 
в диапазоне высоких (0,15–0,4 Гц) частот.

Результаты корреляционного анализа продемон-
стрировали взаимосвязь между дисперсией ритма 
сердца, изучаемой по показателям временного до-
мена (в частности, SDANN), и уровнем в сыворотке 
крови sST2 (r = 0,354; p = 0,018), но не «классическо-

го биомаркера» ХСН − NT-proBNP. Также впервые 
установлено, что значение SDANN коррелировало 
с миокардиальным стрессом в диастолу (r = 0,35;  
p = 0,006), а SDNNidx − c сердечно-сосудистым со-
противлением (r = 0,301; r = 0,045). 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Известно, что вегетативная дисрегуляция являет-

ся одним из механизмов развития ХСН со сниженной 
ФВ ЛЖ и характеризуется устойчивым усилением 
симпатического возбуждения и снижением парасим-
патической активности [4, 16]. Результаты анализа 
показателей турбулентности и дисперсии (в частно-
сти, SDNN) ритма сердца позволяют идентифициро-
вать среди пациентов с СНсФВ лиц, подверженных 
наибольшему риску неблагоприятных исходов [17]. 
Вариабельность ритма сердца также нарушается при 
симптоматической ИБС, особенно после инфаркта 
миокарда, и обратно связана с прогрессированием 
коронарного атеросклероза [12, 18, 19]. В частности, 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
без признаков ишемии миокарда установлена обрат-
ная ассоциация (p < 0,05) между наличием неокклю-
зирующих (менее 50%) стенозов одной или несколь-
ких КА, с одной стороны, и значением pNN50 (для 
передней межжелудочковой ветви и правой коронар-
ной артерии − r = –0,387 и r = –0,365 соответствен-
но, а для передней межжелудочковой ветви еще и с 
RMSSD – r = –0,404), а также мощностью в  диапа-
зоне высоких частот (r = –0,393; p < 0,05) – с другой. 

Это позволило авторам сделать вывод о том, что 
тяжесть и степень коронарного атеросклероза свя-
заны со сдвигом вегетативной регуляции сердца в 
сторону симпатического преобладания [18]. Опу-
бликованы также данные, свидетельствующие о том, 
что показатели ВРС связаны с тяжестью окклюзии, 
многососудистым поражением и поражением левой 
КА [19]. В то же время, по данным других авторов 
[20], после внесения поправки на возраст, пол, ин-
декс массы тела и частоту сердечных сокращений 
статистически значимые различия между пациента-
ми с ИБС и с неизмененными КА по ряду логариф-
мированных показателей ВРС (рNN10%, pNN20%, 
LF и HF) исчезали.

В нашем исследовании обнаружено, что у па-
циентов с СНсФВ на фоне неокклюзирующего ко-
ронарного атеросклероза имеет место подавление 
активности большинства показателей парасимпа-
тического звена вегетативной регуляции (p < 0,01) 
преимущественно в ночное время, а также значимое 
изменение частотных характеристик ВРС на протя-
жении всего 24-часового периода мониторирования, 
свидетельствующее о примате симпатических вли-
яний на сердце над парасимпатическими. Это под-
тверждается данными и других исследователей [12, 
16, 17]. О первичности подавления парасимпати-
ческой активности в механизме снижения ВРС при 
сердечно-сосудистых заболеваниях и последующем 
компенсаторным доминированием симпатического 

отдела вегетативное нервной системы свидетель-
ствуют и результаты метаанализа когортных иссле-
дований, проведенных S.C. Fang и соавт. [12].

Патофизиология симпатовагального дисбаланса 
при сердечно-сосудистых заболеваниях может быть 
связана с влиянием факторов риска, включая ожире-
ние, сахарный диабет и ИБС [4, 12, 21, 22]. В нашем 
исследовании у пациентов 1-й группы чаще выявлял-
ся сахарный диабет, что, по данным ряда исследова-
телей [4, 12, 22], также могло вносить определенный 
вклад в развитие и прогрессирование вегетативной 
дисфункции. Однако учитывая непродолжительный 
стаж заболевания, отсутствие значимых различий в 
уровне гликемического контроля по данным оценки 
HbA1c и небольшой размер выборки, вклад данного 
фактора риска в механизм развития, а также прогноз 
СНсФВ станет предметом дальнейших исследований.

Лидирующий механизм того, как ИБС приводит 
к нарушению вегетативной регуляции сердца, до на-
стоящего времени неизвестен. Большинство иссле-
дователей склоняются к мнению, что баланс между 
краткосрочными и долгосрочными компонентами 
ВРС даже у бессимптомных субъектов без признаков 
ишемии миокарда при прогрессировании коронар-
ного атеросклероза изменяется в сторону парасим-
патической абстиненции с приматом симпатической 
регуляции [4, 9, 12, 17, 18, 23]. Это подтверждает 
гипотезу о том, что коронарный атеросклероз явля-
ется одной из детерминант ВРС [20]. Высказывается 
гипотеза о том, что причиной данных изменений у 
пациентов с типичным сердечно-болевым синдро-
мом и отсутствием атеросклеротического поражения 
коронарного русла может быть и дисфункция ми-
кроциркуляции миокарда [20, 22], которая, в свою 
очередь, обладает триггерным потенциалом в отно-
шении изменения метаболизма миокарда, активации 
нейрогуморальной системы и развития СНсФВ [24]. 
В свою очередь, не следует забывать, что регуляция 
контроля функции микроциркуляторного русла зна-
чительно различается в разных тканях в зависимости 
от их функции и потребностей в питании. В частно-
сти, доказано, что, например, микрососуды сетчатки 
не имеют симпатической иннервации, а вариабель-
ность заполнения микроциркуляторного русла мио-
карда функционально напрямую связана с ВРС [25].

 На фоне неокклюзирующего коронарного ате-
росклероза СНсФВ «запускается» фактически за 
счет прогрессирующего нарушения эндотелиаль-
ной функции, влияющей на снижение коронарного 
и миокардиального резервов, инициацию диастоли-
ческой дисфункции, гиперпродукцию гуморальных 
факторов, приводящих к периваскулярному фиброзу 
и апоптозу кардиомиоцитов [26]. Однако нейрогор-
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мональная активация, проявляющаяся гиперэкспрес-
сией провоспалительных цитокинов (интерлейкин-6, 
фактор некроза опухоли α и С-реактивный белок) 
[1, 8, 27], нарушением регуляции тонуса сосудистой 
стенки на фоне снижения выработки оксида азота и 
избыточной активности биомаркеров (ренин, аль-
достерон, норадреналин), по данным D. Aronson и 
соавт. [6], приводит к депрессии ВРС. Авторы пока-
зали, что некоторые показатели ВРС во временной 
области были обратно взаимосвязаны с уровнем эн-
дотелина-1 (SDNN, r = –0,38; р = 0,002; SDANN5,  
r = –0,48; р < 0,0001), при этом гиперэкспрессия 
эндотелина-1 ассоциировалась и с некоторыми ча-
стотными показателями ВРС – с полной мощностью  
(r = –0,32; р = 0,01) и мощностью сверхнизких частот 
(r = –0,43; р = 0,0004), но не с индексами парасим-
патической (HF) или симпатовагальной (LF) модуля-
ции. По результатам корреляционного анализа дан-
ных, полученных в нашем исследовании, выявлены 
ассоциации не только между показателями суммар-
ной ВРС и уровнем sST2 (r = 0,354; p = 0,018), но 
и традиционного биомаркера ХСН – NT-proBNP. В 
исследовании CATSTAT-HF, независимо от уровня 
NT-proBNP, sST2 был точным предиктором внутри-
больничной смерти и декомпенсации сердечной не-
достаточности у 90 пациентов с ХСН ишемической и 
неишемической (ФВ ЛЖ 43,4 ± 16,4%) этиологии [9].

Ранее мы показали, что у больных СНсФВ, соот-
ветствующей I–II и III функциональным классам по 
NYHA, уровень sST2 превышал показатель группы 
контроля на 28,8 и 46,3% соответственно [26]. Учи-
тывая тот факт, что явных различий по ангиографи-
ческим характеристикам не было получено, логично 
предположить, что экспрессия одного из изученных 
на данном этапе биомаркеров, приближающаяся к 
верхней границе «нормы», патогенетически связана 
с инициацией эндотелиальной дисфункции и, воз-
можно, развитием периваскулярного фиброза, чему 
имеются единичные подтверждения в исследовани-
ях других ученых.

По мнению B. Arshi и соавт. [4], роль симпати-
ческой нервной системы в развитии или прогресси-
ровании диастолической дисфункции ЛЖ и впервые 
возникшей сердечной недостаточности широко не 
изучалась, что подчеркивает необходимость полу-
чения новых знаний о патофизиологии вегетативной 
регуляции у больных сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, приводящими к развитию СНсФВ. У па-
циентов СНсФВ на фоне неокклюзирующего ате-
росклероза КА мы обнаружили увеличение ранней 
скорости трансмитрального потока (E) и существен-
ное повышение значения показателя, характеризую-
щего давление наполнения ЛЖ (E/e’), что связываем 

с повышением активности симпатического отдела 
автономной нервной системы. При этом у пациентов 
1-й группы значения показателей временного ана-
лиза дисперсии ритма сердца, основанных на иссле-
довании продолжительности интервалов R-R ЭКГ 
(SDANN и SDNNidx), имели прямую статистически 
значимую связь с уровнем миокардиального стресса 
в диастолу, величиной сердечно-сосудистого сопро-
тивления, а также соотношения скорости трансми-
трального кровотока в раннюю фазу диастолы и ско-
рости раннего диастолического смещения боковой 
части фиброзного кольца митрального клапана. 

Сопоставление этих результатов с данными дру-
гих авторов оказалось затруднительным, поскольку 
они в научной литературе представлены в единич-
ных исследованиях. В частности, A.-M.  Vintila˘ и со-
авт. [28] ссылаются на результаты ретроспективного 
исследования A. Jian и соавт. (2019), в котором было 
установлено, что из всех проанализированных пока-
зателей ВРС только SDANNi связан с дилатацией ле-
вого предсердия. В исследовании A. Tanindi и соавт. 
(2012) показано, что у больных с СНсФВ, по срав-
нению со здоровыми добровольцами, выявлялись 
более низкие значения ВРС, а депрессия ВРС была 
напрямую связана с прогрессированием диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ. Наконец, анализ результатов 
обследования пациентов, ретроспективно включен-
ных в популяционное Роттердамское исследование, 
позволил установить значительные ассоциации по-
казателей ВРС (RMSSD и SDNN с поправкой на ча-
стоту сердечных сокращений) с параметрами транс-
митрального потока и тканевой допплерографии в 
диастолу, а также диаметром левого предсердия [4].

Наличие таких ассоциаций между показателями 
вегетативной регуляции ритма сердца, диастоли-
ческой дисфункции и содержанием гуморального 
биомаркера, не связанного напрямую с гемодина-
мической перегрузкой, но влияющего на развитие 
и прогрессирование гипертрофии сердца, миокар-
диального фиброза и дисфункции миокарда, как 
нам представляется, является отражением компен-
саторно-негативной активации нейрогормональных  
путей, «запускающих» развитие и прогрессирование 
СНсФВ. Эти данные позволяют предполагать, что 
комплексная оценка параметров ВРС, содержания 
sST2, миокардиального стресса в диастолу и сердеч-
но-сосудистого сопротивления может быть полезной 
для ранней диагностики СНсФВ.

Не вызывает сомнений, что интерпретация и кор-
ректное сравнение результатов исследования ВРС 
в определенных группах больных с учетом нередко 
разной продолжительности записи ЭКГ, гендерных 
и фенотипических (значение ФВ ЛЖ) различий мо-
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гут быть непростыми, что делает востребованным 
продолжение исследований в данном направлении. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
У пациентов с необструктивным поражением КА 

и СНсФВ при выполнении суточного мониториро-
вания ЭКГ целесообразна оценка параметров дис-
персии ритма сердца, анализируемых временными 
методами, которые по сравнению с показателями 
спектрального анализа имеют более тесную связь с 
характеристиками диастолической функции и пост-
нагрузки ЛЖ. Определены пороговые значения 
SDNNidx (≤ 49 мс; AUS = 0,768; р  = 0,012) и pNN50 
(≤ 5 мс; AUS = 0,777; р = 0,007), которые у таких 
пациентов могут использоваться в качестве маркера 
для ранней диагностики СНсФВ.

Ограничением настоящего исследования яви-
лись: 1) небольшой объем выборки пациентов; в этой 
связи на данном этапе исследования мы не проводи-
ли анализ ВРС в подгруппах больных, сформирован-
ных в зависимости от тяжести СНсФВ и наличия/
отсутствия сахарного диабета; 2) отсутствие оценки 
прогностического значения депрессии ВРС (оценка 
клинических исходов и прогностического значения 
показателей дисперсии ритма сердца будет получена 
в выполняемом в настоящее время 12-месячном ко-
гортном исследовании).
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