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РЕЗЮМЕ

Целью работы явилась оценка ýлектрофизиологического ремоделирования правого желудочка крыс 
с ýкспериментальной сердечной недостаточностью различной ýтиологии. 

Материалы и методы. Проводили ýкспериментальное моделирование изадрин-, доксорубицин- и 
монокроталин-индуцированной сердечной недостаточности. Униполярные ýпикардиальные ýлектро-
граммы желудочков (256 точек регистрации) регистрировали с помощью 144-канальной системы. 
Измеряли сердечный выброс и давление в обоих желудочках сердца. Вычисляли интервалы «актива-
ция – восстановление» как показатель длительности локальной реполяризации, а также определяли 
общую и локальную дисперсию интервалов «активация – восстановление» для оценки гетерогенно-
сти реполяризации желудочков. 

Результаты. Во всех моделях сердечной недостаточности выявлены: 1) неоднородная пролонгация 
реполяризации с наибольшим удлинением на верхушке правого желудочка; 2) увеличение апикоба-
зальных различий реполяризации с наибольшим изменением на правом желудочке; 3) увеличение 
гетерогенности реполяризации ýпикардиального слоя желудочков при неоднородных изменениях 
локальной гетерогенности реполяризации и уменьшение межрегиональных различий неоднородно-
сти ýлектрофизиологических свойств миокарда; 4) более выраженные изменения в реполяризации 
правого желудочка, чем в реполяризации левого желудочка. 

Заключение. Независимо от причины развития сердечной недостаточности происходит неравно-
мерное увеличение длительности реполяризации ýпикардиальной поверхности (в большей степени 
за счет верхушки) и наблюдается усиление гетерогенности реполяризации правого желудочка, что 
является причиной роста общей гетерогенности реполяризации ýпикардиальной поверхности желу-
дочков в целом.

Ключевые слова: доксорубицин, изадрин, монокроталин, сердечная недостаточность, реполяриза-
ция, правый желудочек, крыса.
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ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate electrophysiological remodeling of the right ventricle in rats in 
experimental heart failure of different etiologies. 

Materials and methods. Isadrin-, doxorubicin- and monocrotaline-induced heart failure models were 
developed. Unipolar epicardial electrograms of the ventricles (256 recording sites) were recorded using 
a 144-channel system. The cardiac output and pressure in both ventricles of the heart were measured. 
Activation-recovery intervals were used as an index of duration of local repolarization, and the general 
and local dispersions of activation-recovery intervals were used as an index of heterogeneity of ventricular 
repolarization. 

Results. In all models of heart failure, the following were identified: 1) non-uniform prolongation of 
repolarization with the greatest elongation at the apex of the right ventricle; 2) an increase in apicobasal 
differences of repolarization with the greatest change in the right ventricle; 3) an increase in the heterogeneity 
of the repolarization of the epicardial layer of the ventricles with heterogeneous changes in the local 
heterogeneity of repolarization and a decrease in the interregional differences in the heterogeneity of the 
electrophysiological properties of the myocardium; 4) more pronounced changes in the repolarization of 
the right ventricle than in the repolarization of the left ventricle.

Conclusion. Thus, irrespective of the cause of the heart failure, the following changes occur: 1) prolongation 
of the right ventricular repolarization occurs non-uniformly (mostly due to the apical area), which results 
in an increase in the right ventricular repolarization heterogeneity; 2) an increase in the heterogeneity of 
right ventricular repolarization is observed, which causes an increase in the overall heterogeneity of the 
ventricular epicardial surface.
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ВВЕДЕНИЕ

Механическое и ýлектрическое ремоделиро-
вание желудочка сердца является адаптивным 
(дезадаптивным) изменением его структуры и 
функции в ответ на перегрузку давлением и (или) 
объемом. Нарушение в ýлектрических и (или) ме-

ханических свойствах одного желудочка влияет 
на свойства другого желудочка. Правый желудо-
чек (ПЖ) анатомически и функционально отли-
чается от левого желудочка (ЛЖ); тонкая стенка 
ПЖ делает его более чувствительным к расшире-
нию [1]. Правый желудочек играет важную роль 
в патофизиологии различных сердечных и легоч-
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ных заболеваний, а также в адаптации сердца к 
новым (патологическим) условиям [2, 3]. Пока-
зано, что дисфункция правого желудочка ассо-
циирована с высокой смертностью пациентов с 
сердечной недостаточностью независимо от из-
менения фракции выброса [2, 4]. Хотя прогности-
ческое значение правого желудочка в адаптации 
к перегрузке давлением или объемом получило 
широкое признание [4], изучению ýлектрического 
и механического ремоделирования ПЖ уделяет-
ся мало внимания, что связано, в частности, со 
сложной геометрией и трудностью визуализации 
ПЖ [1, 5]. Наряду с ýтим верхушка ПЖ до сих 
пор является общепринятым местом для установ-
ки ýлектростимулятора [6, 7]. Однако показано, 
что стимуляция верхушки ПЖ приводит к нару-
шению процесса сокращения, снижению насо-
сной функции сердца и гипертрофии миокарда 
[8, 9]. В связи с вышеизложенным важным явля-
ется оценка ýлектрофизиологического ремодели-
рования правого желудочка крыс с ýксперимен-
тальной сердечной недостаточностью различной 
ýтиологии. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено с соблюдением 

принципов гуманности, изложенных в директи-
вах Европейского сообщества (86/609/EEC) и 
Хельсинской декларации. Эксперименты прово-
дились на самках белых лабораторных крыс (воз-
раст 15–26 нед, масса 170–255 г). Контрольные 
группы состояли из сопоставимых по возрасту и 
массе тела крыс. После регистрации всех пока-
зателей желудочки сердца иссекали, взвешивали 
и рассчитывали относительную массу правого и 
левого желудочков.

Модели сердечной недостаточности 

Изадриновая модель. Изопротеренола гидро- 
хлорид (изадрин, фирма «Сигма Алдрич Рус»,  
г. Москва, Россия) вводили подкожно крысам 
(n = 15) в дозе 170 мг/кг дважды с интервалом 
24 ч [10]. Электрофизиологическое и гемодина-
мическое исследования были выполнены через  
4 нед после второй инъекции. Доксорубициновая 
модель. Доксорубицина гидрохлорид (доксору-
бицин, фирма «Сигма Алдрич Рус», г. Москва, 
Россия) вводили крысам (n = 24) в кумулятивной 
дозе 15 мг/кг (шесть равных инъекций внутри-
брюшинно в течение 2 нед) [11–13]. Электрофи-
зиологическое и гемодинамическое исследования 
были выполнены через 6 нед после последней 
инъекции. Монокроталиновая модель. Крысам 
(n = 39) однократно внутрибрюшинно вводили 

монокроталин в дозе 60 мг/кг (монокроталин, 
фирма  «Сигма Алдрич Рус», г. Москва, Россия). 
Электрофизиологическое и гемодинамическое 
исследования были выполнены через 4–7 нед по-
сле инъекции.

Электрофизиологические и гемодинамические 
измерения

После развития сердечной недостаточности, 
животные были анестезированы внутримышеч-
ным введением тилетамин-золазепама в дозе 
10–20 мг/кг (Zoletil 100, Virbac, Carros, Франция) 
и ксилазина в дозе 1 мг/кг (Xyla, Interchemie, 
Castenray, Нидерланды), интубированы и переве-
дены на искусственную вентиляцию легких. Для 
получения доступа к сердцу, грудную полость 
вскрывали по средне-грудинной линии, рассекали 
перикард. Температура тела животного во вре-
мя ýксперимента поддерживалась на уровне 38– 
38,5 ºC; сердце смачивали теплым (38–39 ºC) фи-
зиологическим раствором для предотвращения 
высыхания и охлаждения его ýпикардиальной 
поверхности. 

После подготовки животного проводили ре-
гистрацию ýлектрофизиологических и гемоди-
намических показателей. Проводили ýпикар-
диальное картирование ýлектрического поля 
желудочков сердца крысы путем последова-
тельного наложения ýпикардиальной регистри-
рующей матрицы (64 ýлектрода) в областях 
основания и верхушки ПЖ и ЛЖ. В результа-
те от желудочковой поверхности получали 256 
униполярных ýпикардиальных ýлектрограмм. 
Синхронно проводилась запись ЭКГ от стан-
дартных биполярных отведений. Регистрация 
ýлектрофизиологических показателей произво-
дилась с помощью 144-канальной компьютерной 
картографической установки (полоса пропу-
скания 0,05–1 000 Гц, частота дискретизации 4 
000 Гц, динамический диапазон входных сигна-
лов от ±10 до ±100 мВ, уровень шума не более 
±10 мкВ, разрешающая способность 10–100 мкВ  
на один разряд аналого-цифрового преобразова-
ния). Для регистрации сердечного выброса про-
водили изоляцию аорты от прилегающих тканей, 
ультразвуковой датчик устанавливали на аорту, 
измеряли сердечный выброс как среднюю ско-
рость кровотока в восходящей аорте. Регистра-
цию среднего давления в ПЖ и ЛЖ производили 
путем прямого введения катетера (через стенку) 
в полость соответствующего желудочка. Çапись 
гемодинамических параметров проводили с по-
мощью системы Hugo Sachs Elektronik-Harvard 
Apparatus (March-Hugstetten, Германия).
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 Во втором стандартном отведении измеря-
ли длительность QRS комплекса, интервал QaT 
(длительность между началом QRS комплекса и 
верхушкой T-волны) и амплитуда T-волны. По 
каждой из 256 ýлектрограмм вычисляли интер-
валы «активация – восстановление» (activation-
recovery intervals, ARI) как разность между ло-
кальной конечной реполяризацией (dV/dTmax, 
максимум первой производной потенциала по 
времени в период комплекса ST-T) и локальной 
активацией (dV/dTmin, минимум первой произ-
водной потенциала по времени в период ком-
плекса QRS). Дисперсия ARI рассчитывалась как 
разница между максимальным и минимальным 
значениями показателя и использовалась как ин-
декс гетерогенности реполяризации.

Данные представлены как в виде Ме (Q
1
; Q

3
). 

Статистический анализ проводили с помощью 
программы SPSS 15. Различия оценивали по те-
сту Манна – Уитни и признавали значимыми при  
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изадриновая модель хронической сердечной 
недостаточности

Из 15 животных опытной группы в результа-
те введения изадрина выжило девять особей. Вя-
лость, малая прибавка массы тела и сниженный 
сердечный выброс у животных опытной группы 
(табл. 1) свидетельствовали о развитии сердечной 
недостаточности.

Т а б л и ц а  1 
Ta b l e  1

Морфометрические, гемодинамические и электрокардиографические показатели у контрольных крыс и крыс с сердечной 
недостаточностью, вызванной изадрином, Ме (Q1; Q3)

Morphometric, hemodynamic and electrocardiographic parameters in control rats and rats with isadrin-induced heart failure, 
Ме (Q1; Q3)

Показатель
Indicator

Контроль, n = 15
Control, n = 15

Сердечная недостаточ-
ность,  n = 9

Heart-failure, n = 9
р

Масса тела исходно, г 
Body weight at baseline, g

201 (177,8; 214,3) 208 (190,5; 225,5) –

Прибавка массы тела за 4 нед, г
Weight gain in 4 weeks, g 

27 (18; 34) 5 (–2,5; 19) 0,005

Относительная масса левого желудочка, %
Relative mass of the left ventricle,%

0,234 (0,221; 0,246) 0,260 (0,244; 0,264) –

Относительная масса правого желудочка, %
Relative mass of the right ventricle,%

0,062 (0,053; 0,066) 0,064 (0,061; 0,066) –

ЧСС, уд/мин
HR, bpm

434,8 (303; 461,5) 408 (370,4; 438) –

Сердечный выброс, мл/мин
Cardiac output, ml/min

29,0 (28,5; 31,0) 20,0 (16,0; 22,0) 0,036

Интервал QaT
II
, мс

QaT
II
 interval, ms

34 (32; 36) 39,5 (37,5; 40) 0,002

Амплитуда волны T
II
, мВ

T
II
 wave amplitude, mV

0,22 (0,18; 0,33) 0,14 (0,125; 0,185) 0,007

Примечание .   Çдесь и в табл. 2, 3: ЧСС – частота сердечных сокращений, р – достоверность различий для крыс опытных 
групп по сравнению с контрольной группой. 
Note .  Here and in Tables 2, 3: HR – heart rate, p – significance of differences for rats of the experimental groups as compared 
with the control group.

Удлиненный интервал QT у крыс с сердечной 
недостаточностью (см. табл. 1) сопровождался 
увеличенной длительностью ARI в субýпикарди-
альном слое желудочков на 15–68% в зависимо-
сти от области желудочков сердца (табл. 2). 

В результате неоднородного увеличения дли-
тельности ARI у крыс с сердечной недостаточно-
стью инверсии реполяризационных градиентов не 
произошло. Различие в длительности интервалов 

«активация – восстановление» между верхушкой 
и основанием желудочков было увеличено в 3 раза  
по сравнению с контрольными показателями. При 
ýтом апикобазальные различия на правом желу-
дочке увеличились в 6 раз, а на левом желудочке –  
в 2 раза. Наблюдалась тенденция к увеличению 
общего межжелудочкового градиента вследствие 
увеличения межжелудочкового градиента в осно-
вании желудочков сердца (см. табл. 2).
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Т а б л и ц а  2 
Ta b l e  2

Показатели ARI субэпикардиального слоя различных областей желудочков сердца у контрольных крыс и крыс  
с сердечной недостаточностью различного генеза, Ме (Q1; Q3)

ARI indicators of the subepicardial layer of various regions of the ventricles of the heart in control rats and rats with heart 
failure of various origins, Ме (Q1; Q3)

Область желудочков
Ventricular area

Контроль, n = 15
Control, n = 15

Изадрин, n = 9
Isadrin, n = 9

Доксорубицин, n = 9
Doxorubicin, n = 9

Монокроталин, n = 20
Monocrotaline, n = 20

Длительность ARI, мс
ARI duration, ms

ЛЖ
LV

16,2 (15,3; 18,3)
23,8 (20,8; 24,3)  

p < 0,0001
19,8 (16,9; 21,6) 

27,3 (23,6; 29,8)
 p < 0,0001

ПЖ
RV

10,2 (9,2; 11,8)
16,4 (14,6; 17,5);  

p = 0,012
11,7 (10,6; 18,8);  

p = 0,035
29,6 (24,6; 40,8); 

p < 0,0001
Основание ЛЖ
LV base

15,2 (13,5; 17,0)
20,5 (19,2; 24,7)  

p = 0,010
15,6 (14,3; 23,5) 

27,3 (24,0; 29,3) 
p < 0,0001

Верхушка ЛЖ
LV apex

17,5 (15,8; 19,7)
25,9 (23,0; 28,2)  

p < 0,0001
19,2 (18,4; 27,5) 

27,1 (24,2; 32,0) 
p < 0,0001

Основание ПЖ
RV base

9,4 (8,9; 11,0) 11,4 (8,3; 13,1) 10,5 (9,1; 15,0) 
 26,0 (22,0; 36,0) 

p < 0,0001
Верхушка ПЖ
RV apex

10,9 (9,1; 11,8)
17,5 (15,4; 24,5)  

p = 0,010
13,3 (11,6; 21,2)  

p = 0,015
33,5 (24,4; 46,0) 

p < 0,0001
Общая (ЛЖ + ПЖ)
General (LV + RV)

13,3(12,4; 15,0)
20,5 (16,8; 21,9)  

p < 0,0001
16,7 (13,9; 20,3)  

p = 0,035
30,2 (27,1; 36,8) 

p < 0,0001
Дисперсия ARI, мс
ARI dispersion, ms

ЛЖ
LV

11,5 (8,2; 14,0)
16,5 (13,5; 19,0)  

p = 0,025
13,5 (10,5; 15,5) 

22,8 (19,9; 25,1) 
p < 0,0001

ПЖ
RV

8,0 (6,0; 9,7)
11,0 (8,5; 19,5) 

p = 0,049
13,5 (10,5; 21,0)  

p = 0,010
22,9 (17,4; 29,6) 

p < 0,0001
Основание ЛЖ
LV base

6,5 (4,7; 9,5)
11,5 (8,5; 13,0) 

p = 0,021
7,5 (6,0; 8,5)

14,9 (7,4; 20,4) 
p = 0,004

Верхушка ЛЖ
LV apex

9,0 (6,3; 12,0) 6,5 (5,5; 6,5) 8,5 (6,0; 11,5)
19,8 (10,5; 24,9) 

p = 0,004
Основание ПЖ
RV base

5,5 (4,3; 6,8) 5,0 (4,0; 7,0) 6,0 (4,5; 7,5)
11,3 (9,2; 17,1) 

p < 0,0001

Верхушка ПЖ
RV apex

5,5 (4,5; 8,3) 6,0 (5,5; 8,0)
10,0 (7,5; 13,5) 

p = 0,030
12,3 (10,1; 20,6) 

p < 0,0001

Общая (ЛЖ + ПЖ)
General (LV + RV)

14,8 (14,5; 18,5)
21,0 (19,5; 22,0)  

p = 0,002
21,0 (19,3; 23,0)  

p = 0,012
34,5 (26,4; 41,5) 

p < 0,0001

Межжелудочковый градиент ARI, мс
ARI interventricular gradient, ms

Основание желудочков
Ventricular bases

5,6 (3,8; 6,8) 11,4 (5,5; 13,3) 5,5 (4,1; 7,7) –1,6 (–6,3; 5,1) 

Верхушка желудочков
Ventricular apex

7,6 (5,6; 8,2) 7,6 (2,2; 13,5) 6,2 (3,5; 8,8)
–1,8 (–17,7; 2,7) 

p = 0,005

Общая (основание + верхушка)
General (base + apex)

6,1 (5,1; 7,3) 9,2 (4,5; 9,9) 7,0 (3,4; 9,7)
–1,8 (–12,4; 0,9) 

p = 0,002

Апикобазальный градиент ARI, мс
ARI apicobasal gradient, ms

ПЖ
RV

1,20 (0,03; 2,11)
6,73 (3,44; 9,78)  

p = 0,001
3,22 (2,21; 7,23)  

p = 0,020
6,30 (0,00; 10,67)  

p = 0,018

ЛЖ
LV

3,17 (0,62; 4,11) 4,22 (–1,76; 13,60) 3,24 (0,34; 8,99) 0,00 (–1,50; 5,44) 

Общая (ЛЖ + ПЖ)
General (LV + RV)

1,94 (0,04; 2,28)
5,55 (5,02; 7,12)  

p = 0,005
4,78 (1,77; 8,35)  

p = 0,020
4,04 (–0,81; 7,25) 

Примечание .  Çдесь и в табл. 4: ПЖ – правый желудочек, ЛЖ – левый желудочек. В  табл. 2 представлена сборная группа 
контрольных животных, которая состояла из 5 случайным образом выбранных животных контрольной группы изадрина, 5 – 
контрольной группы доксорубицина и 5 – монокроталина. 
Note .  Here and in Table 4: RV – right ventricle, LV – left ventricle, Table 2 shows the collective group of control animals, which con-
sisted of 5 randomly selected animals of the isadrin control group, 5 of the doxorubicin control group, and 5 of the monocrotaline group.
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Дисперсия ARI субýпикардиального слоя как 
правого, так и левого желудочков у крыс с сер-
дечной недостаточностью была выше в 1,5 раза 
по сравнению с контрольными животными, а уве-
личение общей дисперсии у крыс с сердечной не-
достаточностью составило 35% по сравнению с 
контролем. Вместе с тем наблюдалась тенденция к 
увеличению дисперсии ARI в основании левого же-
лудочка, тогда как дисперсия ARI на верхушке ле-
вого желудочка уменьшалась на 28% (см. табл. 2).

Доксорубициновая модель хронической  
сердечной недостаточности

Из 24 крыс, которым делали инъекции док-
сорубицина, выжили девять. Малоподвижность и 
сниженный сердечный выброс у животных опыт-
ной группы (табл. 3) свидетельствовали о разви-
тии сердечной недостаточности.

Удлинение интервала QT у крыс с сердечной 
недостаточностью (см. табл. 3) сопровождалось 
увеличением длительности ARI субýпикардиаль-
ного слоя желудочков на 22–61% в зависимости 
от области желудочков сердца по сравнению с 
контрольными животными (см. табл. 2). Наибо-
лее выраженная пролонгация ARI наблюдалась 
на верхушке правого желудочка.

В результате неоднородного увеличения дли-
тельности ARI у крыс с сердечной недостаточно-

стью инверсии реполяризационных градиентов не 
произошло. У крыс с сердечной недостаточностью 
межжелудочковые различия в длительности ARI 
были увеличены в 1,4 раза в основании и умень-
шены в 1,6 раза на верхушке желудочков по срав-
нению с контрольными животными (см. табл. 2). 

Однако ýти изменения были статистически 
не значимы. Общий межжелудочковый градиент 
ARI не изменялся при развитии сердечной недо-
статочности, вызванной доксорубицином. Раз-
личие в длительности интервалов «активация – 
восстановление» между верхушкой и основанием 
желудочков было увеличено в 2,8 раза у крыс 
с сердечной недостаточностью по сравнению с 
контрольными животными. При ýтом апикоба-
зальные различия на правом желудочке увеличи-
лись в 4 раза, а на левом желудочке – в 1,4 раза 
(см. табл. 2). 

Увеличение общей дисперсии ARI субýпикар-
диального слоя желудочков у крыс с сердечной 
недостаточностью составило 39% по сравнению 
с контролем (см. табл. 2). При ýтом наблюдались 
тенденция к увеличению дисперсии ARI субýпи-
кардиального слоя ЛЖ и почти двукратное уве-
личение дисперсии ARI субýпикардиального слоя 
ПЖ. Локальные дисперсии ARI увеличивались 
или наблюдалась тенденция к увеличению (за ис-
ключением верхушки ЛЖ).

Т а б л и ц а  3 
Ta b l e  3

Морфометрические, гемодинамические и электрокардиографические показатели у контрольных крыс и крыс с сердечной 
недостаточностью, вызванной доксорубицином

Morphometric, hemodynamic and electrocardiographic parameters in control rats and rats with heart failure caused by  
doxorubicin

Параметр
Indicator

Контрольная группа, n = 15
Control group, n = 15

Сердечная недостаточность, n = 9
Heart failure, n = 9

р

Масса тела исходно, г 
Body weight at baseline, g

194 (174; 209) 193 (181; 200) –

Масса тела через 6 нед, г
Body weight in 6 weeks, g

225 (221; 236) 220 (206; 234) –

Относительная масса левого желудочка, %
Relative mass of the left ventricle,%

0,232 (0,221; 0,247) 0,248 (0,216; 0,254) –

Относительная масса правого желудочка, %
Relative mass of the right ventricle,%

0,062 (0,053; 0,066) 0,057 (0,052; 0,058) –

ЧСС, уд./мин
HR, bpm

376,4 (263,8; 453,0) 416,7 (337,1; 428,6) –

Сердечный выброс, мл/мин
Cardiac output, ml/min

28,5 (26,5; 35,6) 15,2 (12,7; 21,1) 0,049

Интервал QaT
II
, мс

QaT
II
 interval, ms

30,0 (28,0; 36,0) 49,5 (48,0; 52,3) 0,036

Амплитуда волны T
II
, мВ

T
II
 wave amplitude, mV

0,22 (0,19; 0,23) 0,09 (0,08; 0,11) 0,036
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Монокроталиновая модель хронической  
сердечной недостаточности

Из 39 животных опытной группы после вве-
дения монокроталина выжили 30 особей, у двух 
из которых гипертрофия правого желудочка не 
развилась (были исключены из анализа). При 
ýтом у остальных 28 крыс введение монокротали-
на приводило к развитию гипертрофии миокарда 
ПЖ (почти двукратное увеличение массы ПЖ по 
сравнению с контролем). В результате анализа 
ýкспериментальных данных развитие сердечной 

недостаточности было обнаружено у 20 живот-
ных (табл. 4).

Систолической и диастолической дисфункции 
обоих желудочков у крыс с монокроталин-ин-
дуцированной сердечной недостаточностью со-
ответствовало 2–4-кратное (в зависимости от 
области миокарда) удлинение реполяризации и 
1,5–3-кратное (в зависимости от области мио-
карда) увеличение дисперсии реполяризации по 
сравнению с контролем (все изменения статисти-
чески подтверждены). 

Т а б л и ц а  4 
Ta b l e  4

Морфометрические, гемодинамические и электрокардиографические показатели у контрольных крыс  
и крыс с сердечной недостаточностью, вызванной монокроталином

Morphometric, hemodynamic and electrocardiographic parameters in control rats and rats with heart  
failure caused by monocrotaline

Параметр
Indicator

Контрольная группа,  
n = 19

Control group, n = 19

Сердечная недостаточность, n = 20
Heart failure, n = 20

Масса тела исходно, г 
Body weight at baseline, g

206 (187; 225) 205 (198; 214)

Прибавка массы тела, г
Weight gain, g

20,5 (13,3; 29,0) –59 (–64; –29), p < 0,0001

Отношение ПЖ/ЛЖ
RV/LV ratio

0,26 (0,25; 0,29) 0,55 (0,53; 0,57), p < 0,0001

Сердечный выброс, мл/мин
Cardiac output, ml/min

38,5 (30,0; 51,0) 11,5 (9,8; 13,3), p = 0,001

Систолическое давление
Systolic pressure 
ЛЖ, мм рт. ст.
LV, mm Hg

98,5 (87,0; 108,3) 48 (43; 55), p = 0,002

ЛЖ, dP/dt 
max 

LV, dP/dt 
max

3372 (1704; 4650) 1104 (1045; 1440), p = 0,002

ЛЖ, dP/dt 
min

LV, dP/dt 
min

2492 (1249; 3148) 757 (714; 1003), p = 0,006

Систолическое давление
Systolic pressure 
ПЖ, мм рт. ст.
RV, mm Hg

26,5 (24,0; 30,3) 25 (24; 27)

ПЖ, dP/dt 
max

RV, dP/dt 
max

1003 (624; 1212) 516 (498; 636), p = 0,029

ПЖ, dP/dt 
min

RV, dP/dt 
min

595 (565; 785) 444 (418; 478), p = 0,013

При ýтом пролонгация реполяризации на 
ПЖ была почти в 2 раза больше, чем на ЛЖ, 
тогда как апикобазальные различия не выра-
жены (см. табл. 2). Наблюдаемые в группе кон-
трольных животных межрегиональные различия 
в дисперсии реполяризации были уменьшены у 
крыс с монокроталин-индуцированной сердеч-
ной недостаточностью. В ходе развития сер-
дечной недостаточности увеличение дисперсии 
реполяризации доминировало над пролонгацией 
реполяризации.

ОБСУЖДЕНИЕ

При сердечной недостаточности, вызванной 
изадрином, доксорубицином и монокроталином, 
выявлены общие особенности изменения репо-
ляризационных свойств миокарда. Во-первых, 
происходит неоднородная пролонгация реполя-
ризации с наибольшим удлинением на верхушке 
правого желудочка. Во-вторых, отмечается уве-
личение апикобазальных различий реполяриза-
ции с наибольшим изменением на правом желу-
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дочке. В-третьих, увеличивается гетерогенность 
реполяризации субýпикардиального слоя желу-
дочков при неоднородных изменениях локальной 
гетерогенности реполяризации и уменьшают-
ся межрегиональные различия неоднородности 
ýлектрофизиологических свойств миокарда. И, 
наконец, показаны более выраженные изменения 
в реполяризации правого желудочка, чем в репо-
ляризации левого желудочка.

Существование различной плотности распре-
деления ионных каналов в кардиомиоцитах ос-
нования и верхушки сердца отражается в апико-
базальном градиенте длительности потенциалов 
действия и интервалов «активация – восстанов-
ление» клеток сердца у крыс [14, 15]. Известно, 
что продолжительность потенциала действия на 
верхушке сердца крыс короче, чем в основании, 
что связывают с большими токами Ito и Iks в 
изолированных кардиомиоцитах на верхушке по 
сравнению с основанием [16]. Электрическое ре-
моделирование характеризуется запаздывающей 
реполяризацией, увеличенной длительностью 
потенциалов действия, повышенной дисперсией 
рефрактерности и повышенной ýлектрофизиоло-
гической гетерогенностью миокарда желудочков 
[17]. Изменения формы и длительности потенци-
алов действия являются результатом изменений 
в функциональной ýкспрессии деполяризующих 
и реполяризующих токов [18]. В наших ýкспери-
ментах пролонгация ARI на верхушке желудоч-
ков была больше, чем в основании, что связано, 
по-видимому, с повышенной чувствительностью 
верхушки сердца к действию препаратов, обла-
дающих кардиотоксическим ýффектом. В част-
ности, повреждающее действие (разрастание фи-
брозной ткани) высоких доз изопротеренола на 
верхушку ЛЖ больше, чем на его основание [19].

Для всех типов клеток стенки ЛЖ характерен 
более длительный потенциал действия, чем в клет-
ках правого, что, в свою очередь, обусловлено 
большим транзиторным выходящим током Ito в 
правом желудочке, чем в левом, как в ýпикарди-
альных [20], так и в интрамуральных [21] слоях. 
Это показано и в ýкспериментах на крысах [16, 22]. 
При развитии хронической сердечной недостаточ-
ности, вызванной доксорубицином и изадрином, 
имели место региональные различия в увеличении 
локальных дисперсий ARI, при ýтом различия в 
дисперсии ARI между различными областями 
желудочков сердца уменьшались. Неодинаковое 
увеличение гетерогенности реполяризации в раз-
личных областях миокарда желудочков и исчез-
новение межрегиональных различий в неоднород-
ности реполяризации происходят в миокарде ЛЖ 

при его компенсаторной гипертрофии вследствие 
уменьшения просвета брюшной аорты [23].

 В то же время при сердечной недостаточности 
вследствие действия монокроталина пролонгация 
реполяризации была в несколько раз больше. В 
процессе развития сердечной недостаточности 
первоначально меняется гетерогенность реполя-
ризации, впоследствии происходит стабильное 
ухудшение гемодинамики, сопровождающееся 
неоднородным удлинением реполяризации желу-
дочков, наиболее выраженным на правом желу-
дочке, что приводит к росту ýлектрической гете-
рогенности сердца [24]. Механическая перегрузка 
является важным модулятором возбудимости 
сердца. Влияние измененной гемодинамической 
нагрузки может быть чрезмерным при недоста-
точности по сравнению с нормальным желудоч-
ком. Влияние перегрузки, вероятно, распределя-
ется неравномерно по всей стенке желудочка или 
на всем протяжении миокарда и таким образом 
потенциально увеличивает дисперсию длитель-
ностей потенциалов действия с аритмогенными 
последствиями [18]. Таким образом, выявленное 
выраженное увеличение гетерогенности репо-
ляризации ýпикарда ПЖ может быть одним из 
основных факторов повышенной аритмогенности 
при сердечной недостаточности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, независимо от причины разви-

тия сердечной недостаточности происходит нерав-
номерное увеличение длительности реполяризации 
ýпикардиальной поверхности (в большей степени 
за счет верхушки) и наблюдается усиление гетеро-
генности реполяризации правого желудочка, что 
является причиной роста общей гетерогенности 
реполяризации ýпикардиальной поверхности же-
лудочков в целом.
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