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Анализ вариабельности сердечного ритма (ВСР) у крыс выявил, что блокада ве-
гетативных узлов (гексаметоний, 7 мг/кг) повышает ЧСС на 12–16%, снижает
мощность очень низкочастотных волн на 85% (p < 0.001), низкочастотных – на
60% (p < 0.05), высокочастотных – на 40% (р < 0.05). Блокада М-холинорецепто-
ров (атропин, 1 мг/кг) повышает ЧСС на 30% (p < 0.001) и снижает мощность
всех волн ВСР ритма на 96–98% (p < 0.001). Блокада β-адренорецепторов (ана-
прилин, 2 мг/кг) снижает ЧСС на 25% (p < 0.001) и мощность очень низкочастот-
ных волн на 70% (р < 0.05). На фоне блокады вегетативных ганглиев введение
атропина снижает мощность волн сердечного ритма в меньшей мере, а введение
анаприлина мало изменяет ЧСС, но потенцирует рост мощности высокочастот-
ных волн. Таким образом, регуляторные влияния через М-холинорецепторы
кардиомиоцитов отвечают за формирование мощности всех волн вариабельности
сердечного ритма. Взаимодействие холинергических механизмов с сигналами, по-
ступающими через вегетативные узлы и β-адренорецепторы, определяет мощ-
ность низкочастотных волн. Активность вегетативных узлов влияет на характер и
выраженность изменений сердечного ритма при воздействии на холино- и адре-
норецепторы миокарда.
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Методы анализа вариабельности сердечного ритма (ВСР) весьма широко ис-
пользуются для оценки вегетативного баланса организма в медико-биологических
и клинических исследованиях [1–7], что требует высокой точности и объективно-
сти физиологической интерпретации показателей ВСР. Традиционно мощность
высокочастотных или дыхательных волн (HF-волн) рассматривается в качестве
показателя активности парасимпатических влияний, а мощность низкочастотных
или вазомоторных волн (LF-волн) – как критерий активности симпатических вли-
яний на сердце [1–5, 8]. Однако блокада М-холинорецепторов атропином снижает
мощность не только HF-волн, но и других волн спектра ВСР [4, 6, 8–12]. В свою
очередь мощность LF-волн после введения блокаторов β-адренорецепторов изме-
няется неоднозначно, может как повышаться, так и снижаться [6, 12–14]. То есть,
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по данным литературы, исключительно парасимпатическая природа HF-волн и
симпатическая природа LF-волн до сих пор не нашли четкого подтверждения. По-
этому вопрос о роли холинергических и адренергических механизмов в формиро-
вании волн спектра ВСР требует продолжения исследований для уточнения из-
вестных трактовок параметров ВСР, поскольку от этого зависит адекватность за-
ключений, имеющих значение для прогнозирования состояния организма, выбора
тактики лечения и т.п. В этой связи важно выяснить причины неоднозначного из-
менения мощности волн ВСР в фармакологических пробах (анаприлиновой, атро-
пиновой и др.). Следует отметить, что при изучении физиологической природы
волн ВСР внимание ученых сконцентрировано в основном на адрено- и холиноре-
цепторах кардиомиоцитов [3, 4, 6, 8, 10, 12, 13, 15], роль вегетативных ганглиев рас-
сматривается редко [9, 16]. Между тем вегетативные ганглии являются мощными
периферическими нервными центрами, интегрирующими и передающими к серд-
цу сигналы от отделов ЦНС и различных рефлексогенных зон. Через вегетативные
узлы замыкаются местные рефлекторные дуги, благодаря чему они оказывают са-
мостоятельное регуляторное влияние на периферические органы [17–19]. Поэтому
для уточнения представлений о вегетативных нервных механизмах вариабельности
кардиоинтервалов необходимо моделирование воздействий не только на перифе-
рические холино- и адренорецепторы, но на вегетативные ганглии. Возможно, это
позволит лучше понять причины неоднозначных эффектов традиционных фарма-
кологических проб в отношении ВСР и раскрыть роль взаимодействия ганглио-
нарного и эффекторного уровней в формировании ВСР. В этой связи цель настоя-
щей работы – исследовать роль ганглионарного и эффекторного уровней вегетатив-
ной регуляции функций в формировании волн ВСР с применением однократного и
комбинированного введения блокаторов N- и М-холинорецепторов, β-адреноре-
цепторов.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследования выполнены на 70 половозрелых крысах-самцах 4–5-месячного
возраста из вивария при лаборатории экспериментальной физиологии Астрахан-
ского государственного университета. До и в период эксперимента животные со-
держались в контролируемых условиях окружающей среды (температура воздуха
24–26°С, относительная влажность 35–40%, освещение в помещениях – искус-
ственное, с фиксированным режимом 12 ч день и 12 ч ночь), в пластиковых клетках
с мелкой древесной стружкой на стандартном рационе – комбикорм гранулирован-
ный полнорационный для лабораторных животных (экструдированный) ПК-120
ГОСТ 50258-92 производства ООО “Лабораторкорм”. Животные потребляли корм
и воду ad libitum.

Все эксперименты выполнялись в соответствии с Национальным стандартом
РФ ГОСТ Р-53434-2009 “Принципы надлежащей лабораторной практики”, При-
казом Минздрава РФ от 01.04.2016 г. № 199н “Об утверждении правил надлежащей
лабораторной практики” и Европейской конвенции Directive 2010/63/EU of 22 Sep-
tember 2010. Эксперименты проведены в осенне-зимний период.

ЭКГ регистрировали у бодрствующих нефиксированных крыс на аппаратно-
программном комплексе “Варикард” (Рамена, Россия) с частотой дискретизации
сигнала 1200 Гц. Отведение ЭКГ осуществляли с помощью миниатюрных электро-
дов-зажимов при местном обезболивании лидокаином, как описано ранее [9, 11].
До введения препаратов у всех животных записывали ЭКГ и рассчитывали исход-
ные показатели ВСР в состоянии спокойного бодрствования.

На первом этапе исследований для проведения фармакологических проб экспе-
риментальные животные были разделены на три группы, которым однократно вво-
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дили 1) блокатор N-холинорецепторов гексаметоний в дозе, достаточной для бло-
кады передачи сигнала в вегетативных узлах (7 мг / кг, Sigma, n = 12), [9, 15, 16];
2) неселективный блокатор М-холинорецепторов атропин (1 мг/кг, ГНЦЛС, Укра-
ина, n = 12) [6, 10, 12]; 3) неселективный блокатор β-адренорецепторов анаприлин
(2 мг/кг, ИФА, Россия, n = 12) [6, 8, 12, 14]. Контролем служили животные (n = 16),
получавшие однократную инъекцию физиологического раствора (0.1 мл/100 г).

На втором этапе исследований использовали комбинированные пробы, когда
динамику показателей ВСР у животных экспериментальных групп (по 6 особей)
анализировали при последовательном введении: 1) гексаметония (7 мг/кг) и М-хо-
линоблокатора атропина (1 мг/кг) [2], 2) гексаметония (7 мг/кг) и β-адреноблока-
тора анаприлина (2 мг/кг). Для выявления особенностей эффектов атропина и
анаприлина на фоне блокады вегетативных ганглиев контрольные животные
(6 особей) также получали гексаметоний (7 мг/кг), а затем – инъекцию физиологи-
ческого раствора (0.1 мл/100 г). Временной интервал между инъекциями гексаме-
тония и блокатора М-холинорецепторов (или β-адренорецепторов) составлял 10–
15 мин. Все препараты вводили внутрибрюшинно.

Регистрацию ЭКГ и анализ ВСР выполняли в течение первых 5–10 мин после
введения препаратов, когда, согласно [20], развиваются их периферические эф-
фекты.

Измерение R–R-интервалов и обработку данных осуществляли в компьютерной
программе ИСКИМ6 (Рамена, Россия). Для анализа из каждой записи брали не-
прерывные и стационарные ряды из 350 R–R-интервалов. Определяли ЧСС
(уд./мин), индекс напряжения (отн. ед.) [1, 9, 11] с учетом ширины класса гисто-
граммы 7.8 мс: ИН = (AMo/2 × ΔХ × Mo) × (50/7.8) × 1000. Спектральный анализ
ВСР проводили в диапазонах высокой частоты, high frequency – HF(0.9–3.5 Гц),
низкой частоты, low frequency – LF (0.32–0.9 Гц), очень низкой частоты, very low
frequency – VLF (0.15–0.32 Гц) [9, 11]. Рассчитывали абсолютную (мс2) и относитель-
ную (%) мощность волн в каждом диапазоне, индекс централизации (IC) (отн. ед.)
[1]: IC = (LF + VLF)/HF.

Результаты исследования обработаны статистически в программе Statisticа 10.0 с
использованием возможностей описательной статистики, параметрического кри-
терия Стьюдента и непараметрического критерия Манна–Уитни. Из описатель-
ной статистики приведены средние значения и их ошибки (M ± m). Достоверность
изменений показателей ВСР в результате экспериментальных воздействий по
сравнению с исходным состоянием оценивали по критерию U Манна–Уитни. До-
стоверность различий между контрольной и экспериментальными группами опре-
деляли по критерию t Стьюдента. Различия между средними считали достоверными
при р < 0.05. Выявленные различия подтверждены результатами дисперсионного
анализа (ANOVA, Statisticа 10.0). При представлении результатов в графическом
виде учтены стандартные отклонения средних и квартили.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исходном состоянии у самцов крыс ЧСС колебалась в пределах 300–360 уд./мин,
ИН – 12–30 отн. ед., мощность волн спектра ВСР соответствовала ранее опублико-
ванным данным (5–20 мс2) [9, 11]. У большинства крыс HF-волны составляли 30–50%, а
волны LF и VLF в совокупности 50–70% от общей мощности спектра, поэтому ин-
декс централизации был выше 1 отн. ед. (табл. 1).

После однократного введения гексаметония в течение 10 мин ЧСС повысилась
на 12% (p < 0.01). Одновременно индекс напряжения увеличился почти в 2.8 раза
(p < 0.001) и стал значительно выше, чем у контрольных животных (p < 0.001) (табл. 1).
Быстрое нарастание напряженности ритма сердца у крыс определялось весьма зна-
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Таблица 1. Изменения параметров ВСР крыс после однократного введения блокаторов
N-холинорецепторов, М-холинорецепторов и β-адренорецепторов, M ± m
Table 1. Changes of Heart Rate Variability Parameters of Rats After a Single Injection of N- and
М-Acetylcholine Receptor и β-Adrenergic Receptors Blockers, M ± m

Показатели
Parameters

Группы
Groups

Исходное
состояние

The initial state

После введения
препарата

After the introduction
of drug

ЧСС, уд./мин
Heart rate frequency,
beats/min

Контроль
Control (n = 16) 321.1 ± 6.7 310.6 ± 5.9

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 309.2 ± 6.4 346.9 ± 9.7**, ##

Атропин
Atropine (n = 12) 330.1 ± 10.7 426.8 ± 16.4***, ###

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 337.3 ± 14.8 264.8 ± 11.0**, ###

Индекс напряжения,
отн.ед. 
Stress Index, rel. units

Контроль
Control (n = 16) 29.1 ± 2.9 29.0 ± 4.9

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 26.9 ± 4.1 76.8 ± 11.2***, ###

Атропин
Atropine (n = 12) 23.1 ± 3.8 256.5 ± 41.9***, ###

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 22.6 ± 3.7 39.0 ± 6.4*

HF-волны, мс2

HF-waves, ms2

Контроль
Control (n = 16) 6.5 ± 0.9 8.4 ± 1.3

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 7.6 ± 2.7 4.7 ± 1.9

Атропин
Atropine (n = 12) 8.5 ± 1.9 0.5 ± 0.1***, ###

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 6.8 ± 1.1 5.1 ± 1.9*

LF-волны, мс2

LF-waves, ms 2

Контроль
Control (n = 16) 3.8 ± 0.7 4.3 ± 0.9

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 2.4 ± 0.4 0.8 ± 0.3**, ##

Атропин
Atropine (n = 12) 7.3 ± 1.2 0.1 ± 0.03***, ##

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 7.4 ± 1.1 4.3 ± 1.1*

VLF- волны, мс2 
VLF-waves, ms2

Контроль
Control (n = 16) 4.4 ± 0.9 4.8 ± 1.2

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 4.2 ± 0.7 0.7 ± 0.1***, ##

Атропин
Atropine (n = 12) 6.8 ± 1.4 0.2 ± 0.1***, ###

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 8.3 ± 1.3 2.4 ± 0.9***
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Примечание. Достоверность различий по сравнению с исходным состоянием в каждой группе рассчитана
по U-критерию Манна–Уитни: * (p < 0.05), **(p < 0.01), ***(p < 0.001); достоверность различий по сравне-
нию с контрольной группой рассчитана по t-критерию Стьюдента: #( p < 0.05), ## (p < 0.01), ### (p < 0.001).
Достоверность влияния гексаметония, атропина, анаприлина на ВСР подтверждена дисперсионным
анализом (ANOVA, Statistica.10). 
The significant differences in comparison with an initial condition in each group were calculated by Mann–Whit-
ney U-test: *(p < 0.05), **(p < 0.01), ***(p < 0.001); the significant differences in comparison with an control
group were calculated by Student’s t test: #(p < 0.05), ##(p < 0.01), ###(p < 0.001). Reliability of influence of Hex-
ametonium, Atropine, Anapriline on HRV were confirmed by analysis of variance (ANOVA, Statistica.10).

%HF Контроль
Control (n = 16) 48.0 ± 4.4 54.1 ± 3.3

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 48.3 ± 5.9 66.9 ± 4.2*, #

Атропин
Atropine (n = 12) 38.1 ± 5.7 65.2 ± 4.2**, #

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 32.1 ± 3.9 44.2 ± 4.9

%LF Контроль
Control (n = 16) 24.4 ± 2.7 21.5 ± 1.7

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 18.6 ± 2.2 14.8 ± 1.7#

Атропин
Atropine (n = 12) 33.9 ± 5.4 14.4 ± 1.2***, ##

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 31.9 ± 2.1 36.5 ± 3.7###

%VLF Контроль
Control (n = 16) 27.7 ± 3.4 25.2 ± 3.0

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 33.3 ± 4.4 18.3 ± 3.8*

Атропин
Atropine (n = 12) 34.2 ± 5.9 20.4 ± 3.9

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 36.1 ± 3.1 19.1 ± 2.8***

Индекс централизации,
отн. ед. 
Centralization Index, rel. units

Контроль
Control (n = 16) 1.4 ± 0.2 1.0 ± 0.1

Гексаметоний
Hexametonium (n = 12) 1.4 ± 0.3 0.6 ± 0.1*

Атропин
Atropine (n = 12) 2.5 ± 0.6 0.6 ± 0.1**

Анаприлин
Anapriline (n = 12) 2.7 ± 0.5 2.0 ± 0.7

Показатели
Parameters

Группы
Groups

Исходное
состояние

The initial state

После введения
препарата

After the introduction
of drug

Таблица 1. Окончание
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чительным ослаблением LF- и VLF-волн (на 66%, p < 0.01 и 83%, p < 0.001 соответ-
ственно), а также некоторым снижением мощности HF-волн (на 38%). В результате
изменилось соотношение спектральных компонент: доля VLF сократилась до 15%
(p < 0.05), а доля HF выросла до 67% (p < 0.05). Индекс централизации снизился на
57% (p < 0.05), что обычно расценивается как признак ослабления централизации
управления ритмом сердца [1]. То есть, блокада вегетативных узлов вызвала паде-
ние мощности волн низкочастотной части спектра, особенно VLF, а также, хотя и в
меньшей мере, отразилась на мощности волн HF-диапазона (дыхательных вол-
нах), что в совокупности обусловило значительный рост напряженности ритма
сердца. Приведенные данные вполне согласуются с ранее опубликованными [9], и
дают основание говорить, что сигналы, поступающие к сердцу через вегетативные
узлы, влияют на формирование преимущественно LF-и VLF-колебаний длитель-
ности кардиоинтервалов.

После введения атропина в течение первых 2–3 мин ЧСС у животных выросла
почти на треть от исходной (p < 0.001) и превысила в покое 400 уд./мин, индекс на-
пряжения увеличился в 11 раз (p < 0.001) (табл. 1). Кардиоинтервалограмма практи-
чески выровнялась, поскольку вариабельность кардиоинтервалов снизилась во
всех спектральных диапазонах: LF – на 98% (p < 0.001), VLF – на 97% (p < 0.001),
HF – на 96.5% (р < 0.001). Мощности всех волн на фоне атропина не превышали
0.1–0.5 мс2, причем наименьшие величины регистрировались в низкочастотной
области спектра, несколько большей была мощность HF-волн (табл. 1). Соответ-
ственно в структуре спектра ВСР доля HF-волн достигла 65% (p < 0.05) от суммар-
ной мощности, вклад медленных волн сократился до 14–20%, индекс централиза-
ции стал ниже исходного на 76% (p < 0.01). То есть, эффекты атропина сходны по
характеру изменений ВСР с эффектами гексаметония, но выражены значительно
сильнее, распространяются на весь спектральный диапазон, включая не только
HF, но LF и VLF-волны.

Введение блокатора β-адренорецепторов анаприлина в течение 5–7 мин приве-
ло, как и ожидалось, к урежению ЧСС (на 21.5%, p < 0.01) (табл. 1). Вариабельность
кардиоинтервалов изменилась в сторону снижения, ослабление мощности HF- и
LF-волн произошло на 37–38% (p < 0.05), в VLF-диапазоне мощность колебаний
снизилась более резко (на 68%, p < 0.001). В связи с этим доля VLF-волн в спектре
сократилась до 20% (p < 0.001), а вклад HF-волн несколько увеличился. Снижение
индекса централизации после введения анаприлина было статистически незначи-
мыми. Очевидно, в сравнении с блокаторами N- и М-холинорецепторов, блокатор
β-адренорецепторов вызвал наименее выраженные изменения ВСР. Несмотря на
урежение ЧСС, мощность волн спектра ВСР при введении анаприлина также сни-
зилась, особенно в VLF-диапазоне.

Таким образом, при разнонаправленном воздействии на ЧСС блокаторы N- и
М-холинорецепторов и блокатор β-адренорецепторов вызвали снижение вариа-
бельности кардиоинтервалов, особенно сильно в низкочастотных диапазонах
(VLF, LF). HF-волны при блокаде вегетативных узлов и β-адренорецепторов сни-
зилась в меньшей степени – всего на 30–40%, и только при блокаде М-холиноре-
цепторов – на 96%. По выраженности эффектов в отношении мощности волн ВСР
блокаторы можно расположить в порядке: атропин  гексаметоний > анаприлин.
Обнаруженные изменения свидетельствуют, что регуляторные влияния через М-холи-
норецепторы, β-адренорецепторы и вегетативные узлы в той или иной мере вовле-
чены в формирование волн всех частотных диапазонов спектра ВСР.

На втором этапе работы анализировалась динамика параметров ВСР при последо-
вательном введении гексаметония и блокаторов М-холинорецепторов, β-адреноре-
цепторов (рис. 1, 2). Как и в первой серии, введение гексаметония привело к росту
ЧСС на 7–16% (p < 0.01) и ИН в 2–3.5 раза (p < 0.01). При этом мощность волн спек-

@
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Рис. 1. Динамика ЧСС, индекса напряжения и индекса централизации при последовательном введении
гексаметония и блокаторов М-холинорецепторов (атропина), β-адренорецепторов (анаприлина). Из
программы Statistica 10.0. На графиках в каждой группе первая точка – исходное состояние (n = 6), вто-
рая точка – после введения гексаметония (n = 6), третья точка – после введения атропина (анаприлина)
в эксперименте или физиологического раствора в контроле (n = 6). Достоверность различий по сравне-
нию с исходным состоянием в каждой группе рассчитана по U-критерию Манна–Уитни: * (p < 0.05), **
(p < 0.01), *** (p < 0.001); достоверность различий по сравнению с состоянием после введения гексаме-
тония в каждой группе рассчитана по U-критерию Манна–Уитни: + (p < 0.05), ++ (p < 0.01), +++ (p < 0.001);
достоверность различий по сравнению с контрольной группой рассчитана по t-критерию Стьюдента:
#(p < 0.05), ## (p < 0.01), ### (p < 0.001). Достоверность влияния гексаметония, атропина, анаприлина
на ВСР подтверждена дисперсионным анализом (ANOVA, Statistica.10).
Fig. 1. Dynamics of heart rate frequency (HRF), stress index and centralization index with the sequential admin-
istration of hexamethonium and blockers of M-cholinergic receptors (atropine), β-adrenergic receptors
(anapriline). From the program Statistica 10.0. On the graphs in each group, the first point is the initial state (n = 6),
the second point after the introduction of hexamethonium (n = 6), the third point after the introduction of atro-
pine (anapriline) in the experiment or physiological saline in the control (n = 6). The significant differences com-
pared with the initial state in each group was calculated using the Mann–Whitney U-test: * (p < 0.05), ** (p < 0.01),
*** (p < 0.001); the significant differences compared with the state after the introduction of hexamethonium in
each group was calculated according to the Mann–Whitney U-test: + (p < 0.05), ++ (p < 0.01), +++ (p < 0.001);
the significant differences compared with the control group was calculated using the Student t-test: # (p < 0.05),
## (p < 0.01), ### (p < 0.001). The significant effects of hexamethonium, atropine, anapriline on HRV was con-
firmed by analysis of variance (ANOVA, Statistica.10).
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тра снизилась в диапазоне VLF – на 82–88% и LF – на 53–83% (p < 0.05 – p < 0.01), в
меньшей мере в диапазоне HF – на 50–60% от исходной. В результате у всех жи-
вотных на фоне гексаметония доля HF в спектре выросла до 65–70%, а вклад LF и
VLF сократился до 12–16% и 14–20% соответственно. Индекс централизации стал
ниже 1 отн. ед. (р < 0.1 – р < 0.05) из-за особенно сильного снижения мощности
низкочастотных волн.

На фоне блокады вегетативных узлов введение атропина привело в течение пер-
вых 2–5 мин к дальнейшему росту ЧСС (еще на 16.8%, р < 0.01), в результате она
достигла 420–450 уд./мин, то есть суммарный прирост ЧСС составил 36% от исход-
ной (p < 0.01). Индекс напряжения после введения атропина увеличился еще в 2.3 ра-
за (p < 0.05) и превысил 200 отн.ед. в покое. Мощность волн ВСР продолжила сниже-
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Рис. 2. Динамика мощности волн HF, LF и VLF при последовательном введении гексаметония и блока-

торов М-холинорецепторов (атропина), β-адренорецепторов (анаприлина). Из программы Statistica

10.0. На графиках в каждой группе первая точка – исходное состояние (n = 6), вторая точка – после вве-

дения гексаметония (n = 6), третья точка – после введения атропина (анаприлина) в эксперименте или

физиологического раствора в контроле (n = 6). Достоверность различий по сравнению с исходным со-

стоянием в каждой группе рассчитана по U-критерию Манна–Уитни: * (p < 0.05), ** (p < 0.01), *** (p < 0.001);

достоверность различий по сравнению с состоянием после введения гексаметония в каждой группе рас-

считана по U-критерию Манна–Уитни: + (p < 0.05), ++ (p < 0.01), +++ (p < 0.001); достоверность раз-

личий по сравнению с контрольной группой рассчитана по t-критерию Стьюдента: # (p < 0.05), ## (p < 0.01),

### (p < 0.001). Достоверность влияния гексаметония, атропина, анаприлина на ВСР подтверждена

дисперсионным анализом (ANOVA, Statistica 10).

Fig. 2. Dynamics the power of the HF, LF и VLF-waves with the sequential administration of hexamethonium

and blockers of M-cholinergic receptors (atropine), β-adrenergic receptors (anapriline). From the program Sta-

tistica 10.0. On the graphs in each group, the first point is the initial state (n = 6), the second point after the intro-

duction of hexamethonium (n = 6), the third point after the introduction of atropine (anapriline) in the experi-

ment or physiological saline in the control (n = 6). The significant differences compared with the initial state in

each group was calculated using the Mann–Whitney U-test: * (p < 0.05), ** (p < 0.01), *** (p < 0.001); the signif-

icant differences compared with the state after the introduction of hexamethonium in each group was calculated

according to the Mann–Whitney U-test: + (p < 0.05), ++ (p < 0.01), +++ (p < 0.001); the significant differences

compared with the control group was calculated using the Student t-test: # (p < 0,05), ## (p < 0,01), ### (p < 0.001).

The significant effects of hexamethonium, atropine, anapriline on HRV was confirmed by analysis of variance

(ANOVA, Statistica10).
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ние, хотя на фоне блокады вегетативных узлов в LF и VLF-диапазонах она уже со-

ставляла не более 0.5 мс2. Введение атропина ослабило мощность HF-и LF- волн

еще на 50% (р < 0.01), VLF – на 75% (р < 0.05) от тех величин, которые были зареги-

стрированы на фоне гексаметония (рис. 1, 2). В итоге последовательной блокады

N- и М-холинорецепторов мощность HF-волн снизилась на 86% (p < 0.05) и нахо-

дилась в пределах 1 мс2, мощности LF- и VLF-волн сократились на 90% (p < 0.05) и

96% (p < 0.01) соответственно, а их абсолютные величины составили всего 0.1–0.2 мс2.

В этой связи доминирование HF-волн в спектре сохранилось и даже усилилось, а

индекс централизации стал еще ниже (на 50%). Приведенные данные вполне со-

гласуются с ранее полученными [9], что подтверждает характер эффектов, оказы-

ваемых блокаторами N- и М-холинорецепторов на ЧСС и мощность HF-, а также

LF- и VLF-волн. Вместе с тем нужно отметить, что изменения ВСР после введения
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атропина на фоне блокады вегетативных узлов проявились не столь резко, остаточ-

ная мощность волн спектра ВСР была несколько выше, чем после введения только

атропина.

Введение анаприлина на фоне блокады вегетативных узлов, вопреки ожиданиям,

не привело к существенному урежению ЧСС, хотя по сравнению с контрольной се-

рией ЧСС была ниже (p < 0.01) (рис. 1, 2). Кроме того, ни в одном из диапазонов

спектра ВСР дальнейшего снижения мощности колебаний не произошло, но в

диапазоне HF наблюдалось усиление вариабельности (почти на 120%), поэтому

мощность HF-волн оказалась выше, чем в контрольной серии, почти втрое (p < 0.05)

(рис. 1, 2). По причине некоторого усиления HF-волн их доминирование в спектре

ВСР стало еще значительнее (более 75%, p < 0.05), а величины индекса централиза-

ции – ниже. Эти результаты свидетельствуют об изменении эффектов анаприлина

на фоне блокады N-холинергической передачи в вегетативных ганглиях не только

в отношении мощности волн ВСР, но даже ЧСС.

Таким образом, предварительная блокада вегетативных узлов гексаметонием

несколько модифицировала эффекты блокады М-холинорецепторов и, довольно

существенно, эффекты блокады β-адренорецепторов в отношении ЧСС и мощно-

сти волн ВСР. Полученные данные позволяют говорить, что функциональная ак-

тивность вегетативных узлов модулирует реализацию регуляторных влияний через

периферические М-холино- и, особенно β-адренорецепторы, то есть имеет место

взаимодействие ганглионарного и эффекторного уровней вегетативных нервных

влияний при формировании длительности кардиоинтервалов.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Выполненное исследование подтвердило, что введение гексаметония в дозе, до-

статочной для блокады N-холинорецепторов вегетативных узлов [9, 16, 20], потен-

цирует рост ЧСС и существенное ослабление вариабельности R–R-интервалов во

всех диапазонах спектра ВСР, особенно VLF и LF (на 83 и 67% соответственно).

Эффекты гексаметония выявляются достаточно стабильно, согласуются с резуль-

татами предыдущей работы [9]. Известно, что блокада N-холинергической передачи

ограничивает передачу сигналов и в симпатических, и в парасимпатических веге-

тативных узлах, которые являются периферическими нервными центрами, инте-

грирующими сигналы от рецепторов внутренних органов, других рецептивных по-

лей, а также от гемодинамического и других центров и отделов мозга [17–19]. По-

этому снижение мощности волн ВСР можно рассматривать как проявление

общего ослабления регуляторных влияний, которые обычно поступают к сердцу и

другим органам через вегетативные ганглии.

Особо следует отметить, что сигналы, поступающие к сердцу через вегетатив-

ные узлы, в наибольшей мере влияют на формирование VLF- и LF-колебаний

спектра ВСР. Это в целом согласуется с представлениями Р.М. Баевского и соавт. о

природе ВСР [1], с фактами о роли симпатического механизма в образовании низко-

частотных и очень низкочастотных волн ВСР, приведенными в статье Ю.Р. Шейх-

Заде и соавт. [21] и представлениями об особенностях симпатических регулятор-

ных влияний, поскольку, значительная часть вегетативных узлов являются симпа-

тическими [17–19]. Вместе с тем, ослабление HF-волн почти на 40% позволяет го-

ворить, что N-холинергическая передача также участвует в формировании дыха-

тельных колебаний R–R-интервалов. Учитывая предыдущие исследований [9],

полагаем, что в норме примерно половина мощности дыхательных волн ВСР опре-

деляется сигналами, поступающими через вегетативные узлы, также существен-

ный вклад вносят внутрисердечные нервные и миогенные механизмы. Подтвер-

ждением этому является стойкая умеренная тахикардия, возникающая после вве-
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дения гексаметония. Учитывая результаты предыдущих работ [17, 19, 21], она, по-

видимому, является реакцией на снижение артериального давления и поддержива-

ется за счет функционирования внутрисердечных рефлекторных дуг и миогенных

механизмов в условиях блокады потока сигналов с пре- на постганглионарные

нейроны, с учетом [17, 19, 21].

Изменения сердечного ритма после введения М-холиноблокатора оказались

весьма резкими и более значительными, чем после N-холиноблокатора. Прирост

ЧСС составил почти треть от исходной, мощность волн HF снизилась на 96%, LF и

VLF – на 98–97%. Сходные данные по изменению мощности волн спектра ВСР

после введения атропина приводятся и в других работах [4, 6, 8, 10–12, 15]. Преоб-

ладание эффектов атропина над эффектами гексаметония, имеет ряд причин:

1) М-холинорецепторы передают на клетки миокарда потоки сигналов, идущие не

только со стороны ЦНС и рефлексогенных зон через вегетативные ганглии, но и от

элементов внутрисердечной нервной системы; 2) атропин блокирует все подтипы

миокардиальных М-холинорецепторов, посредством которых холинергические

механизмы оказывают ионо- и метаботропные эффекты и влияют на длительность

каждого кардиоинтервала [17, 19], модулируя миогенный механизм ВСР [21]. По-

лагаем, что этот фактор является определяющим в резком падении мощности всех

волн спектра ВСР при атропиновой пробе; 3) блокада М-холинорецепторов нару-

шает взаимодействия на уровне норадренергических и холинергических термина-

лей путем ослабления холинергического контроля за выделением норадреналина

[17, 19, 22]. В результате усиления норадренергических влияний тормозится мио-

генный и холинергический механизмы вариабельности кардиоинтервалов, особен-

но в диапазонов низких и очень низких частот спектра ВСР, учитывая данные,

приведенные в работе [21]. Кроме того, в одной из недавних работ [11] нами пока-

зано, что атропин уменьшает связывание адреналина эритроцитами крови, в свою

очередь это способно привести к росту концентрации свободных катехоламинов в

крови и усилению адренергических влияний на сердце через гуморальный канал

регуляции. Этот фактор, с учетом теории Р.М. Баевского [1], может быть определя-

ющим в развитии сильной тахикардии.

На фоне блокады вегетативных узлов изменения ВСР после введения атропина

в значительной мере были сходны с таковыми при его самостоятельном введении.

В качестве особенностей можно отметить, что мощности волн HF и LF снизились

в меньшей мере. Абсолютная мощность HF-волн в этой серии оказалась почти вдвое

выше, чем в серии с введением только атропина. Вероятно, при блокаде N-холинер-

гической передачи снижается выделение норадреналина из окончаний симпатиче-

ских нервов, поэтому преобладание симпатических влияний над холинергически-

ми после введения атропина выражено слабее. Следовательно, результаты опытов,

по-видимому, показывают вклад норадренергических влияний в изменение мощ-

ности волн ВСР после введения атропина, и свидетельствуют об определяющей

роли именно блокады М-холинорецепторов в этих сдвигах.

Введение блокатора β-адренорецепторов на фоне естественного функциониро-

вания вегетативных узлов вызвало урежение ЧСС на четверть от исходной, некоторое

ослабление колебаний в HF- и LF-диапазонах и существенное снижение VLF-волн.

Такое снижение вариабельности кардиоинтервалов не совпадает с представления-

ми о четком антагонизме холинергических и адренергических влияний на ритм

сердца, при котором блокада β-адренорецепторов должна приводить к повыше-

нию мощности волн из-за сдвига вегетативного баланса к преобладанию парасим-

патических влияний, согласно данным, приведенным в работах [4, 8, 15, 17]. Однако

другие авторы [6, 12–14] также отмечали, что медленные волны изменяются весьма

нестабильно при блокаде β-адренорецепторов, возможен и рост, и снижение их

мощности. Причиной таких неоднозначных результатов являются, по-видимому,
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характерные черты организации адренергических влияний на миокард. Прежде

всего, это касается адренорецепторного аппарата кардиомиоцитов. В миокарде

присутствуют не только β1-, но и α1-, β2-адренорецепторы, рецепторы серотонина,

дофамина [19, 20, 22]. Поэтому блокада β-адренорецепторов с помощью анаприли-

на не устраняет эффектов стимуляции других адренорецепторов и рецепторов моно-

аминов. Кроме того, влияния на сердце со стороны вегетативных узлов при блокаде

периферических адренорецепторов могут усиливаться благодаря наличию обрат-

ных связей [18] с участием не только норадренергических, но и серотонинергиче-

ских нейронов [22]. Тем не менее, факт снижения вариабельности кардиоинтерва-

лов преимущественно в диапазоне VLF при блокаде β-адренорецепторов свиде-

тельствует, что взаимодействие холинергических и адренергических механизмов

в регуляции ритма сердца наиболее активно происходит в диапазоне низких ча-

стот ВСР.

Подтверждением значимости функционирования вегетативных узлов для про-

явления эффектов блокады адренорецепторов миокарда стали результаты комби-

нированной пробы, когда блокатор β-адренорецепторов на фоне гексаметония не

вызвал значимого урежения ЧСС и снижения мощности волн, а напротив, потен-

цировал рост мощности в диапазоне HF. Последнее может рассматриваться как

четкое преобладание автономного контура [1], характеризующегося синхронным

взаимодействием миогенного и холинергического механизмов регуляции ритма

сердца [21]. Сопоставляя результаты двух серий экспериментов с введением ана-

прилина, можно прийти к заключению, что блокада вегетативных узлов ослабляет

регуляторные влияния (адренергические, серотонинергические и др.), которые

могут тормозить или компенсировать сдвиг вегетативного баланса в сторону пре-

обладания холинергических влияний, который ожидается при введении блокатора

β-адренорецепторов [6, 8, 12, 14]. Поэтому для более детального анализ роли адре-

нергических механизмов в формировании волн ВСР требуются комбинированные

пробы и модели, учитывающие разнообразие рецепторного аппарата кардиомиоци-

тов и состояние вегетативных нервных узлов, среди которых много симпатических.

Обращаясь к индексу напряжения и индексу централизации необходимо отме-

тить, что введение блокаторов N- и М-холинорецепторов и β-адренорецепторов

вызвало в той или иной мере повышение индекса напряжения и снижение индекса

централизации. Главной причиной роста индекса напряжения стало ослабление

мощности волн ВСР. Самый высокий индекс напряжения зафиксирован в сериях

с блокадой М-холинорецепторов, наименьший – в серии с введением анаприлина.

При анализе результатов проб с атропином и анаприлином мы говорили о возмож-

ных механизмах повышения адренергических влияний и их вкладе в снижение

мощности волн ВСР в области низких частот, что можно связать с ростом индекса

напряжения. Но повышение индекса напряжения при блокаде вегетативных узлов,

вероятнее всего, стало следствием общего ослабления регуляторных влияний на

ритм сердца. В этой связи важно помнить, что индекс напряжения – это расчет-

ный показатель, он является производным вариабельности кардиоинтервлаов, то

есть мощности волн спектра ВСР.

Снижение индекса централизации во всех экспериментальных сериях вполне

закономерно, поскольку в наибольшей мере во всех случаях слабела мощность LF

и VLF-волн, так как все примененные блокаторы ограничивали потоки информа-

ции к водителю ритма сердца со стороны ЦНС и различных рефлексогенных зон.

Весьма низкие величины индекса централизации подтверждают высокую значи-

мость экстракардиальных холинергических и адренергических регуляторных влия-

ний и их взаимодействий в формировании вариабельности кардиоинтервалов.

Проведенные исследования показали, что N-холинергическая передача сигна-

лов через вегетативные узлы обеспечивает поддержание в покое оптимальной
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ЧСС, вносит значительный вклад в формирование мощности VLF- и LF-волн и в

меньшей мере влияет на мощность HF-волн спектра ВСР.

Резко выраженные изменения ЧСС и ВСР после введения атропина свидетель-

ствуют о ведущей роли холинергических влияний посредством М-холинорецепто-

ров в поддержании достаточно низкой ЧСС и формировании мощности волн всех

частотных диапазонов спектра ВСР.

Существенное урежение ЧСС и снижение мощности волн ВСР, особенно VLF,

при введении анаприлина подтверждает роль адренергических влияний через β-ад-

ренорецепторы не только в повышении ЧСС, но и в формировании волн низкоча-

стотной области спектра ВСР.

Блокада N-холинергической передачи в вегетативных узлах несколько ослабляет

эффекты блокатора М-холинорецепторов, но весьма существенно отражается на

эффектах блокатора β-адренорецепторов в отношении волн ВСР и ЧСС. Результа-

ты свидетельствуют, что очень резкое снижение мощности волн ВСР после введения

атропина, снижение VLF-волн и других волн после введения анаприлина могут

определяться усилением преимущественно адренергических влияний со стороны

вегетативных узлов.

Низкие величины индекса централизации во всех экспериментальных сериях

подтверждают ведущую роль экстракардиальных холинергических и адренергиче-

ских регуляторных влияний в формировании вариабельности кардиоинтервалов.

Таким образом, ведущую роль в формировании ВСР во всех основных частот-

ных диапазонах спектра (HF, LF, VLF) играют холинергические регуляторные влия-

ния через М-холинорецепторы кардиомиоцитов. Их взаимодействие с сигналами,

поступающими через вегетативные узлы и β-адренорецепторы, наиболее значимо

для мощности LF и VLF-волн. Активность вегетативных узлов влияет на выражен-

ность и характер изменений ритма сердца при воздействии на холино- и адреноре-

цепторы миокарда, что свидетельствует о взаимодействии ганглионарного и эф-

фекторного уровней вегетативной регуляции в формировании ЧСС и вариабель-

ности кардиоинтервалов. Полученные данные позволяют более четко понимать

природу основных волн вариабельности ритма сердца, связи между вегетативными

индексами и мощностью волн и механизмы, приводящие к их изменениям при

введении агонистов и антагонистов холино- и адренорецепторов в эксперимен-

тальной и клинической практике.
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Influence of Blockade of the Vegetative Ganglions, of Myocardial M-Cholinoreceptors
and Beta-Adrenoreceptors on the Heart Rate Variability in Rats
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The analysis of heart rate variability in rats revealed that the blockade of vegetative gangli-

ons (hexametonium, 7 mg/kg) increases heart rate frequency (HRF) by 12–16%, reduces

the power of very low-frequency waves by 85% (p < 0.001), low-frequency waves – by 60%

(p < 0.05), high-frequency waves – by 40%. The blockade of M-cholinoreceptors (atro-

pine, 1 mg/kg) increases the HRF by 30% (p < 0.001) and reduces the power of all waves of

the heart rate variability by 96–98% (p < 0.001). The blockade of β-adrenoreceptors

(anaprilinе, 2 mg/kg) reduces HRF by 25% (p < 0.001) and the power of very low-frequen-

cy waves by 70% (p < 0.05). Against the background of the blockade of vegetative gangli-

ons, the introduction of atropine reduces the power of the heart rate waves to a lesser

extent, and the introduction of anapriline changes the HRF little, but potentiates the

growth of the power of high-frequency waves. Thus, regulatory influences through cardio-

myocytes M-cholinoreceptors are responsible for the formation of the power of all waves of

the heart rate variability. The interaction of cholinergic mechanisms with signals coming

through vegetative ganglions and β-adrenoreceptors determines the power of low-frequen-

cy waves. The activity of the vegetative ganglions affects the nature and severity of changes

in heart rhythm when exposed to myocardial cholino- and adrenoreceptors.

Keywords: heart rate variability, spectral analysis, blockade of vegetative ganglions, block-

ade of M-cholinoreceptors, blockade of β-adrenoreceptors, hexametonium, atropine,

anapriline
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