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АВ - Атриовентрикулярный

АД - Артериальное давление

АКФ - Автокоррелляционная функция

АМо - Амплитуда моды

АР - Адренорецепторы

ВВФСУ - Время восстановления функции СУ

ВР - Вариационный размах

ВЖБ - Внутрижелудочковая блокада

ВСАП - Время синоатриального проведения

ДВ - Дыхательные волны

КВВФСУ - Корригированное время восстановления СУ 

М - Математическое ожидание

MB - Медленные волны

М-ХР - Мускариновые холинергические рецепторы

ОМС - Общая мощность спектра

ЦД - Потенциал действия

СВ - Средние волны

СКО - Среднеквадратичное отклонение

СП - Систолический показатель

фСП - Отклонение СП от должной величины

СУ - Синусовый узел

т. W - Точка Венкебаха

ЦНС - Центральная нервная система

ЧСС - Частота сердечных сокращений

ЭКГ - Электрокардиография

ЭКС - Электрокардиостимуляция
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ЭРП - Эффективный рефрактерный период

ЧпЭКС - Чреепищеводная ЭКС

lk - Значение коэффициента автокоррелляции на первом

сдвиге

т0,3 - Число сдвигов кривой АКФ до снижения коэффициен

та коррелляции менее 0,3 

тО - Число сдвигов кривой АКФ до первого отрицательно

го коэффициента коррелляции 

Vmax - Максимальная скорость нарастания ПД
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А к т у а л ь н о с т ь  п р о б л е м ы .  Среди больных, 

госпитализируемых в специализированные токсикологические цент

ры, от 20 до 63% - пациенты с острыми отравлениями различными 

медикаментами [44]. Особое место в структуре лекарственных от

равлений занимают передозировки кардиотоксичееких препаратов, 

вызывающие острые нарушения сердечного ритма и проводимости, 

раннее снижение сократимости и насосной функции сердца. Это 

приводит к острой недостаточности кровообращения и в ряде слу

чаев к внезапной остановке сердца [42, 54].

Один из таких препаратов - клофелин. Свойства этого пре

парата, применяемого на первых этапах в лечении артериальной 

гипертензии и глаукомы, достаточно подробно изучены в клини

ческих и экспериментальных работах семидесятых годов. В 

последние годы интерес к изучению клофелина связан с новыми 

аспектами его применения. Аналитическое действие клофелина 

обуславливает его широкое применение в анестезиологии и реани

матологии [65, 80, 125, 128, 138].

Кроме того, четко наметилась тенденция к увеличению коли

чества острых экзогенных отравлений клофелином. По данным ли

тературы эти отравления носят бытовой, криминальный, суици

дальный и ятрогенный характер, даже при лечении терапевти

ческими дозами клофелина реакция со стороны сердечно-сосу

дистой системы бывает непредсказуема [5, 36, 63, 87, 93, 160].

Важную роль в комплексе интенсивной терапии больных с от

равлениями клофелином играет медикаментозная коррекция наруше

ний сердечной деятельности. Основные преимущества этого метода

- эффективность, быстрота достижения эффекта, доступность в



условиях любого стационара или скорой помощи. Однако в ряде 

случаев фармакологическая коррекция оказывается неэффективной 

и даже приводит к осложнениям в виде нарушений ритма [87].

В доступной литературе имеются единичные работы, посвя

щённые оценке состояния пейсмекерной и проводящей системы 

сердца, роли экстракардиальной регуляции сердечного ритма при 

острых отравлениях клофелином [55, 63]. Однако эти аспекты

изучены недостаточно, нет данных по дифференцированному приме

нению медикаментозных средств в зависимости от состояния 

пейсмекерной и проводящей системы сердца, экстракардиальной 

регуляции ритма. Использование диагностической ЧпЭКС для оцен

ки состояния сердечного автоматизма и проводимости у больных с 

острыми отравлениями амитриптилином позволило улучшить резуль

таты фармакологической коррекции и в итоге снизить летальность 

в данной группе больных [49].

Учитывая всё вышеизложенное, нами предпринята попытка бо

лее углубленного изучения функций автоматизма и проводимости 

сердца, состояния экстракардиальной регуляции сердечного ритма 

в динамике течения острого отравления клофелином и при исполь

зовании ряда препаратов, применяемых в комплексе интенсивной 

терапии данной нозологической формы.

Ц е л ь  и з а д а ч и  и с с л е д о в а н и я .

Основной целью работы явилась оптимизация фармакологи

ческой коррекции нарушений ритма и проводимости у больных с 

острыми отравлениями клофелином в соответствии с изменением 

функции синусового узла и атриовентрикулярной системы.

В связи с этим поставлены следующие задачи:



1. Изучить спектр нарушений ритма и проводимости у боль

ных с отравлением клофелином по данным электрокардиографии и 

3-часового мониторинга сердечного ритма.

2. Исследовать особенности функционального состояния си

нусового узла, синоатриальной зоны и атриовентрикулярной про

водимости у больных в токсикогенной стадии острого отравления 

клофелином при диагностической чреспищеводной программируемой 

электрокардиостимуляции.

3. Оценить особенности организации внутренней структуры 

сердечного ритма с выделением периодических составляющих.

4. Оценить длительность токсикогенных нарушений функции 

синусового узла, проводимости в синоатриальной зоне и атрио

вентрикулярном соединении.

5. На основании комплекса исследований разработать спосо

бы оптимальной фармакологической коррекции выявленных наруше

ний.

Н а у ч н а я  н о в и з н а .  Впервые у больных с острыми 

отравлениями клофелином проведена комплексная оценка нарушений 

ритма и проводимости, функционального состояния синусового уз

ла, синоатриальной зоны и атриовентрикулярного соединения, а 

также внутренней структуры сердечного ритма. Проведена сравни

тельная характеристика действия ряда антидотных средств на 

функции синусового узла, синоатриальной зоны и атриовентрику

лярного соединения и определены наиболее рациональные пути 

фармакологической коррекции.

П р а к т и ч е с к а я  ц е н н о с т ь .

Разработаны конкретные показания для применения ряда фар

макологических средств, используемых в качестве антидотов. 

Внедрён метод програмируемой чреспищеводной электрокардиости



муляции и математического анализа сердечного ритма в комплекс 

диагностики нарушений сердечной деятельности при остром отрав

лении клофелином.

А п р о б а ц и я  р а б о т ы .  Материалы работы доложены 

на областной научно практической конференции "Интенсивная те

рапия и реанимация при эндо- и экзотоксикозах” (Екатеринбург, 

1993).

П у б л и к а ц и и .  По теме диссертации опубликовано 4 

работы, изданы информационные письма для врачей области "Кли

ника, диагностика и лечение острых отравлений клофелином", 

"Чреспищеводная электрокардиостимуляция в диагностике и лече

нии нарушений сердечного ритма и проводимости у больных с ост

рыми экзогенными отравлениями".

В н е д р е н и е  р е з у л ь т а т о в  р а б о т ы .  

Результаты работы внедрены в Свердловском областном и Екате

ринбургском городском центрах по лечению острых отравлений, 

Первоуральском городском центре токсикологии, отделениях реа

нимации ЦРБ г. Реж, г. Полевской, областном токсикологическом 

центре г. Челябинска. Полученные автором данные используются в 

преподавательской работе на кафедре анестезиологии и реанима

тологии ФУВ Уральского государственного медицинского институ

та.

С т р у к т у р а  и о б ъ е м  р а б о т ы .  Диссертация 

изложена на 138 страницах машинописного текста и состоит из 

введения, 5 глав, заключения, выводов, практических рекоменда

ций и указателя литературы, включающего 180 наименований ра

бот, в том числе 70 отечественных и 110 иностранных авторов. 

Работа содержит 27 таблиц и 12 рисунков.



П о л о ж е н и я ,  в ы н о с и м ы е  н а  з а щ и т у :

1. Острое отравление клофелином приводит к развитию пер

вичного кардиотоксического эффекта, который проявляется нару

шениями ритма и проводимости, токсикогенной депрессией функции 

синусового узла.

2. У больных с острыми отравлениями клофелином проведение 

ЧпЭКС позволяет детализировать нарушения функции синусового 

узла, проводимости в синоатриальной зоне и атриовентрикулярном 

соединении. С помощью такой детализации можно определить вари

анты фармакологической коррекции выявленных нарушений.

3. Такие фармакологические препараты как атропин, астмо- 

пент, добутрекс, бутироксан и церукал применимы для коррекции 

функции синусового узла у больных с острыми отравлениями кло

фелином. При преимущественных нарушениях проводимости в сино

атриальной зоне предпочтительно использование атропина, а в 

атриовентрикулярном соединении - добутрекса или астмопента.
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ.

1.1 Физиологические аспекты функции синусового узла и 

проводящей системы сердца.

Функционирование СУ при физиологических условиях опреде

ляется его структурой и иннервацией. Центральная часть СУ 

("компактная зона") состоит из клеток с низким потенциалом по

коя (-50 мВ) и низкой максимальной скоростью деполяризации (2 

В/с). Спонтанная деполяризация осуществляется за счёт медлен

ного входящего тока, переносимого ионами кальция и натрия 

[37]. Клетки компактной зоны отличаются друг от друга периодом 

и параметрами ПД. Водителем ритма является клетка с минималь

ным периодом ПД [18]. По направлению от центра к периферии уз

ла потенциал покоя клеток возрастает в абсолютном значении до 

-65 мВ, минимальная скорость деполяризации увеличивается до 10 

В/с [37]. СА зона состоит из перинодальных волокон, которые по 

электрофизиологическим свойствам занимают промежуточное поло

жение между узловыми и сократительными клетками. Преждевремен

ные предсердные импульсы могут блокироваться в перинодальной 

зоне или СУ (блокада входа) благодаря более длительному реф

рактерному периоду этих структур.

СУ иннервируется правосторонними блуждающим и симпати

ческим нервами [37]. Вегетативное воздействие приводит к сме

щению водителя ритма в пределах СУ в сторону структур, менее 

чувствительных к данному типу воздействия [66].

В центральной части СУ плотность м - холинорецепторов 

(ХР) максимальная, эта зона наиболее чувствительна к ацетилхо-



лину, который выделяется из окончаний блуждающего нерва [813. 

Адетилхолин замедляет проводимость и удлиняет рефрактерный пе

риод в центральной части СУ. Снижается скорость медленной ди

астолической деполяризации и происходит гиперполяризация кле

точных мембран [66]. Среди адренергических рецепторов в СУ 

преобладают бета2 - рецепторы [383. Симпатическое воздействие 

на СУ повышает скорость спонтанной деполяризации и частоту им- 

пульсации пейсмекера, а также вызывает появление спонтанной 

активности в клетках, где она раньше отсутствовала [26, 29].

Десимпатизация СУ приводит к увеличению выходящего калиевого 

тока. Вследствие этого снижается скорость наростания ГЩ в фазе

4. Кроме того, увеличивается концентрация бета-АР на мембране 

кардиомиоцитов, что способствует повышению чувствительности 

пейсмекера к катехоламинам [60].

АВ соединение имеет трёхслойное строение, составленное из 

клеток, различающихся по морфологии и электрофизиологическим 

свойствам (разная скорость проведения импульса). В проксималь

ном слое происходит наибольшее замедление проводимости. В 

средней зоне (собственно АВ узел) сосредоточено большое коли

чество м - ХР, следовательно, эта зона наиболее чувствительна 

к вагусной стимуляции. В средней зоне происходит блокирование 

импульса, что ведёт к формированию периодики Самойлова-Венке- 

баха [37]. Третий слой - длинная дистальная часть - не

посредственно переходит в атриовентрикулярный пучёк Гиса. Ин

нервация АВ соединения осуществляется левыми блуждающим и сим

патическим нервами [37].

В системе Гиса - Пуркинье широко распространены симпати

ческие волокна, левосторонний симпатический нерв оказывает по
ложительный дромотропный эффект, а правосторонний - положи



тельный хронотропный эффект. Роль блуждающего нерва значитель

но уменьшается. Холинергическая иннервация сохранена в области 

ствола и левой ножки пучка Гиса, левосторонний блуждающий нерв 

вызывает отрицательный дромотропный эффект в стволе пучка Гиса 

[76]. Показано, что в волокнах Пуркинье желудочков ацетилхолин 

снижает скорость спонтанной диастолической деполяризации 

[1533.

Большое значение в регуляции симпатической активности 

принадлежит альфа2 - АР. Эти рецептоы могут занимать пре-, 

пост-, и внесинаптические места. Альфа2 - АР на пресинапти- 

ческой мембране ингибируют высвобождение медиатора: в цент

ральных и периферических норадренергических окончаниях тормо

зят высвобождение норадреналина, в серотонинергических нейро

нах - серотонина, в холинергических нейронах - ацетилхолина В 

центральной нервной системе альфа2 - АР способствуют угнетению 

активности периферических симпатических нервов и повышению то

нуса сердечных ветвей блуждающего нерва [4, 56].

Механизм регуляции высвобождения норадреналина отражен в 

работах Патон Д. , С 72], Сергеев П. В. , Шимановский Н. JL , 

[56]. В нормальных условиях высвобождение норадреналина про

исходит по следующей схеме:

нервный импульс 

I
экзоцитоз, зависимый от Са 

I
высвобождение норадреналина 

I
активация постсинаптических АР 

I
специфический ответ



При достижении определенной концентрации норадреналина 

активируются альфа2 - АР на пресинаптической мембране и по 

механизму обратной связи тормозят высвобождение норадреналина 

(рис. 1.1). При активации пресинаптических альфа - АР уменьша

ется доступность Са для сопряжения процессов возбуждение - 

секреция норадреналина [72, 84]. В частности, активаторы альфа 

2 - АР ингибируют аденилатциклазу, вследствие этого снижается 

уровень цАМФ и, кроме того, повышается уровень цГМФ в оконча

ниях норадренергических нейронов [14]. Центральная активация 

тонуса парасимпатической нервной системы повышает выделение 

ацетилхолина в области холинергических нервных окончаний. Этот 

процесс также повышает уровень цГМФ и снижает цАМФ [32, 135].

Ацетилхолин, воздествуя на М-ХР, увеличивает ток ионов калия 

из клетки и ингибирует аденилатциклазу, что ограничивает вхож

дение кальция в клетку. В результате развивается гиперполяри

зация и снижается возбудимость мембраны кардиомиоцита [49].

1.2. Общая характеристика, фармако- и токсикокинетика 

клофелина.

Клофелин является дериватом имидазолина и представляет 

собой 2 (2,6 - дихлорфениламино-2 имидазолин)-гидрохлорид.

Международное название клофелина - клофелин гидрохлорид. 

Препарат выпускается в различных странных под названиями: ге

митон, катапресан, хлофазалин, capresin, catepres, 

chlophazolin, clonidinum, clonidine, hemiton, haemiton, pres- 

catan, normohresan, bapresan, clonidin hydrohlorid, hyposyn.

Впервые препарат синтезирован в 1962 году Ингельхельмом.



Рис 1.1. Схема регуляции синаптического высвобождения 

норадреналина (Патон Д. , 1982).



Синтез был предпринят с целью поиска новых средств для лечения 

ринита. Но при клиническом изучении было установлено, что при 

нанесении на слизистую оболочку носа раствор, всасываясь, вы

зывает седативный эффект, снижает артериальное давление и 

способствует урежению частоты сердечных сокращений. В настоя

щее время клофелин гидрохлорид является одним из важных компо

нентов лекарственной терапии гипертонической болезни и симпто

матической артериальной гипертензии, а также применяется для 

купирования гипертонических кризов. Доказано болеутоляющее 

действие клофелина, и в последние годы этот препарат достаточ

но широко применяется при различных видах анестезиологического 

пособия.

В нашей стране клофелин синтезирован Медведевым Б. А. во 

Всесоюзном химико-фармацевтическом институте им. Орджоникидзе 

в 1978 году.

Клофелин является солью сильной кислоты и достаточно 

сильного основания [19, 22], раствор имеет слабо кислую среду. 

Препарат представляет собой белый кристаллический порошок, хо

рошо растворимый в воде и труднее в спирте. Молекулярный вес 

клофелина 266,6.

Основными лекарственными формами клофелина являютя таб

летки по 0,075 и 0,15 мг,ампулы по 1 мл 0,01% раствора (0,1 

мг) для внутримышечного и внутривенного введения,глазные кап

ли, содержащие 0,125%; 0,25%; 0,5% клофелина.

Клофелин быстро и почти на 100% всасывается из желудоч

но-кишечного тракта [52]. По данным ряда авторов биоусвояе

мость препарата составляет 75% [24]. При оральном назначении 

терапевтических дозировок (0,3 - 1,5 мг) пик концентрации кло

фелина в плазме достигается через 3-5 часов и колеблется от



0,5 до 1,5 мкг/л. Период полувыведения составляет от 6,3 до 

23,4 ч. С повышением дозы препарата увеличивается период полу- 

выведения и снижается биодоступность [24, 52, 100]. Объем

распределения клофелина 2,1 - 5,3 л/кг. При назначении препа

рата внутрь длительность эффекта препарата колеблется от 4-6 

до 24 часов [ 46]; а по данным некоторых авторов достигает 36 

час. [50]. При внутривенном введении клофелина максимальный 

эффект регистрируется через 20 мин, а длительность терапевти

ческого действия составляет несколько часов.

Клофелин хорошо растворяется в жирах, поэтому проходит 

через гемато-энцефалический барьер и достаточно быстро дости

гает центральной нервной системы.

Примерно половина орально принятой дозы препарата разру

шается в печени. Основными путями метаболизма клофелина явля

ется расщепление имидалидинового кольца и гидроксилирование 

фенильного радикала. Методами тонкослойной хроматографии и хро- 

матмасс-спектрометрии в моче людей открыты следующие метаболи

ты клофелина;

а) п - окси - клофелин

б) дихлорфенилгуанидин

в) 1 - (2,6 - дихлор - 4 - окси - фенил) гуанедин

г) 2 - (2,6-дихлор-фенил) имино-имидолидин-4-0Н

д) 2 - (2,6-дихлор-4-окси-фенил)имино-имидазолин-4-0Н 

Структура двух последних предположительна и полностью не дока

зана [74, 163]. По мнению Вальдмана А. В. [17], Овчиниковой 

Л. К с соавт. [52] метаболиты клофелина не обладают фармаколо

гической активностью. Около 62% принятой дозы препарата 

зкскретируется в виде метаболитов [52]. Оставшаяся часть пре

парата выводится в неизмененном виде с мочей. По данным Гусель



В. А., Марковой И. В. [ 24] клиренс клофелина составляет 3 

мл/(мин*кг). Полное выведение осуществляется через 3 - 5  су

ток. У пациентов с дисфункцией почек период полужизни клофели

на увеличивается, а биодоступность снижается [100].

Уровень клофелина в крови больше 2 мкг/л считается токси

ческим. В литературе описаны случаи отравления клофелином, 

когда его концентрация в плазме превышала терапевтическую бо

лее чем в 20 раз. Нормализация уровня препарата в плазме 

наступала только через 96 часов [154].

1.3 Влияние терапевтических дозировок клофелина на сер

дечный ритм и проводимость.

Изучению особенностей сердечной деятельности при клини

ческом применении клофелина посвящено значительное число работ. 

Уменьшение частоты сердечных сокращений при лечении клофелином 

отмечено многими авторами. Так, Е. В. Эрина, К 3. Басишвили 

[68] при лечении гемитоном отмечали достоверное урежение ритма 

к 5 и 10 дню соответственно на 5,8% и 10,3%. По данным Onesti 

G. et al. [139], Lund-Johansen P. [122], Либермана Т. Ю. [41] 

частота сердечных сокращений сокращалась на 9-13 % от исходно

го. Аншеевич Е. В. с соавт. [8] наблюдали еще более отчетливое 

снижение частоты сердечных сокращений (до 21% от исходного).

Замечено, что при энтеральном назначении клофелина нет 

корреляции между концентрацией препарата в крови и выражен

ностью замедления сердечного ритма, но при концентрации 1 

нг/мл брадикардия наблюдалась во всех случаях [101]. Брадикар- 

дии не было при лечении 10 больных гипертонической болезнью 2 

степени катапресаном в дозе 0,15 - 0,45 мг в день. Но после 9



- 25 дней лечения на ЭКГ появились небольшие нарушения реполя

ризации С1213. Автор связывает эти нарушения с непосредствен

ным влиянием препарата на сердце.

При внутривенной и регионарной анестезии с использованием 

клофелина снижение ЧСС оказалось недостоверным, но при 

статистическом анализе кадиоинтервалов отмечено достоверное 

уменьшение АМо и ИНРС, что свидетельствует о снижении тонуса 

симпатической нервной системы [65].

Электрофизиологическое исследование сердца у 14 больных 

артериальной гипертензией при лечении клофелином в дозе 

О,5+0,2 мг в сутки выявило угнетение функции СУ и АВ проводи

мости. В частности достоверно повышалось коррегированное время 

восстановления функции синусового узла (от 313 до 747 мсек), а 

у 2 больных оно стало чрезмерно высоким (1169 и 1809 мсек). 

Эти изменения были заметны, когда АД снижалось незначительно, 

несмотря на достаточно большие дозы клофелина. Автор не исклю

чает прямой отрицательный хронотропный эффект клофелина на 

сердечный водитель ритма [151].

Victor J. , et al [171] выявил угнетение СУ у больного с 

синусовой дисфункцией. Хонжанирова В. С. [67] наблюдала возник

новение синоатриальной блокады у двух больных гипертонической 

болезнью 2Б ст. при приеме клофелина в дозе 0,9 мг/сутки.

Toussaint С. et al. , [168] не обнаружили изменений функ

ций СУ и АВ проводимости у 10 больных без синусовой дисфункции 

и АВ блокады при внутривенном медленном введении клофелина в 

дозе 0,15 мг. При ЭФИ сердца не было изменений длительности 

синусового цикла, синоатриального проведения и рефрактерного 

периода АВ соединения. Thormann J. et- al., [167] изучили влия
ние внутривенного введения клофелина в той же дозе на функции



СУ и АВ проводимости у 11 больных с признаками синусовой 

дисфункции. Через 15 минут после введения продолжительность 

синусового цикла выросла в среднем на 12% (с 1038+117 мс до 

1166+119 мс, р<0,01), ВВФСУ возросло в 2 раза (с 1704+546 мс 

до 3562+874 мс, р<0,05). Причём ВВФСУ, превышающее 3 с, отме

чено у 5 больных с исходно высокими величинами постстимуляци- 

онной паузы. Частота стимуляции, на которой формировалась пе

риодика Венкебаха, снизилась на 9% (с 132+20 до 121+24 им

пульсов в 1 мин, р<0,05), а ЭРП АВ соединения увеличился с 

467+84 мс до 520+134 мс, р<0,05.

Тяжёлые нарушения функций СУ на фоне лечения клофелином 

чаще отмечаются у больных с почечной недостаточностью или ла

тентной дисфункцией СУ. У больного сахарным диабетом, гипер

тензией и незначительной почечной недостаточностью наблюдался 

глубокий обморок через 1 неделю после начала курса клофелина 

0,45 мг в день. На ЭКГ была синусовая брадикардия, узловой 

ритм и многочисленные остановки синусового узла продолжитель

ностью до 4,5 сек. Все нарушения исчезли через 3 дня после от

мены клофелина [1603.

Van Etta L. et al. [1703 наблюдала брадикардию 34 в 1 

мин, развившуюся у больного артериальной гипертензией через 3 

дня после увеличения дозы клофелина с 0,6 до 0,8 мг/сут. В те

чение 48 часов после отмены клофелина частота ритма увеличи

лась до 60 - 70 в 1 мин.
Углубление АВ блокады наблюдалось у 82-летней больной с 

трепетанием предсердий (АВ проведение 2:1, 3:1). Из-за гипер

тензии 250/120 мм рт. ст. больной назначили клофелин 0,2 мг. 

Через 1,5ч. АВ проведение было 20:1 с желудочковым ритмом 30 

в 1 мин. (изначально 140 в 1 мин). Трепетание предсердий с



проведением 2:1 восстановилось на четвёртый день. Эти же авто

ры наблюдали 39-летнюю больную с длительным гипертоническим 

анамнезом после повышения дозы клофелина с 0,6 до 0,8 мг в 

день. Больная принимала клофелин по 0,2 мг 3 раза в день в те

чение 7,5 мес. , интервал PQ в начале лечения составлял 0,24 

сек. После повышения дозы обнаружили АВ диссоциацию с синусо

вым ритмом 46 в мин и желудочковым ритмом 50 в мин. При сниже

нии дозы клофелина через 2 дня восстановился синусовый ритм с 

АВ блокадой I ст. (PQ 0,44 сек, ЧСС 60 в мин), ещё через 3 дня 

PQ сократился до 0,24 сек (доза клофелина составляла 0,1 мг в 

день). При выписке и через 9 месяцев PQ был 0,2 сек. Обе 

описанные больные длительно принимали сердечные гликозиды, 

кроме того имело место нарушение проводимости. Однако углубле

ние АВ блокады скорее всего явилось побочным действием клофе

лина так как проводимость улучшалась после его отмены. Авторы 

считают, что механизмы замедления сердечной деятельности кло

фелином включают в себя редукцию симпатического тонуса, повы

шение тонуса блуждающего нерва благодаря потенциированию баро

рецепторной импульсации, а также прямое угнетающее действие на 

узловой автоматизм [111].

1.4. Клиника острых отравлений клофелином. Особенности 

нарушений ритма и проводимости.

По данным Conner С. S. et al. , [87], среди симптомов отрав

ления клофелином часто встречаются бледность, миоз, брадикар- 

дия , гипотензия, нарушение сознания, угнетение дыхания, гипо

термия и гипотония; реже наблюдается раздражительность, апноэ, 

гипертензия, диарея, судорожный синдром и нарушения сердечного



ритма. Частота наблюдений отдельных симптомов (табл. 1.1) рез

ко варьирует по данным разных авторов [36, 43, 69, 77, 87].

Таблица 1.1
Симптомы при остром отравлении клофелином по данным разных 

авторов.

автор группа коли- симптомы ( В % )

1 хзи

наблю

дений

нару

шение

созна

ния

угне

тение

дыха

ния

бра-

дика-

РДИЯ

гипо

тензия

гипер

тензия

Conner, 1979 дети 133 85 15 24 21 2
взрослые 37 78 5 16 32 И

Bamshad, 1990 дети 25 96 48 * 12 44

Лужников, 1990 дети 862 65,6 ■* 100 20,6 16,9

Янкин, 1990 взрослые 15 60 * 80 73,3 26,7

Кустовский,

1994

взрослые 119 73,1 3,4 82,3 25,2 7,6

* - отсутствие данных

По данным Stein В. N. [165] при отравлениях легкой степени 

принятая доза клофелина составляет 6-18 мкг/кг, а при отравле
ниях средне тяжелой и тяжелой степени соответственно 18-32



мкг/кг и 32-35 мкг/кг. Необходимо учесть, что для детей и 

больных со сниженной функцией почек токсическая доза клофелина 

меньше. Описана потеря сознания, брадикардия, гипотензия, ги

потермия у девочки 21 мес. после приема 0,3 мг клофелина, 

максимальная концентрация клофелина в крови при этом составила 

3,5 мкг/л [137]. Дозы клофелина при отравлениях у детей колеб

лется от 0,025 до 3 мг (в среднем 0,5 мг), у взрослых от 0,25 

до 7 мг (в среднем 2 мг) [84, 1343, но описаны случаи отравле

ния клофелином в дозах 25-30 мг [87, 1543.

По электрокардиографическим данным 862 взрослых больных 

[413 синусовая брадиаритмия присутствовала у всех больных, за

медление АВ проводимости (PQ 0,22 - 0,28) у 2%, расширение

комплекса QRS до 0,11 с - у 0,5% больных. У детей синусовая 

брадикардия регистрировалась в 30% случаев, синоатриальная 

блокада I степени или АВ блокада I - II степени наблюдались в 

1,5% случаев и сохранялись до 24 часов [613. Брадикардия в 

большинстве случаев сохраняется в пределах 24 часов [873. 

Описана брадикардия, сохранявшаяся 50 часов у женщины 60 лет, 

принявшей 20 мг клофелина [1243.

В другом исследовании [693 брадикардия 26 - 52 в 1 мин об

наружена у 12 из 15 больных и сохранялась 3 - 5  суток. Кроме 

брадикардии, у 6 больных наблюдались желудочковые экстрасисто

лы с частотой 2 - 6 в 1 мин. Авторы у всех больных обнаружили 

синдром ранней реполяризации желудочков, сохранявшийся до 3 - 

7 дней. Этот синдром регистрировался чаще во II, III стандарт

ных и левых грудных отведениях и выражался горизонтальным 

подъёмом сегмента ST на 2 - 3 мм с выпуклостью книзу, отчётли

вой волной соединения на нисходящем колене зубца R, иногда - 
смещением переходной зоны. Причиной СРРЖ может быть [2,31,593:
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-преобладание вагусных влияний,

-дополнительные пути проведения (отсроченная дельта-волна), 

-замедление реполяризации передней стенки левого желудочка 
при ИБС,

-гипертрофия левого желудочка,

-дисплазия соединительной ткани.

АВ блокаду 11 степени с проведением 2:1, перешедшую в пол

ную поперечную блокаду зарегистрировали у больной 22 лет с 

системной красной волчанкой и почечной недостаточностью. По 

медицинской ошибке больная за 4 дня приняла 18,8 мг клофелина. 

Через 6 дней после отмены клофелина восстановился синусовый 

ритм с интервалом PR 0,2 с С179].

Исследование вегетативного тонуса при острых отравлениях 

клофелином производилось у 46 детей в возрасте 1 - 3  года [62, 

63]. Отмечено, что в ранние сроки проявляется ваготоническое 

действие клофелина (увеличение вариационного размаха, снижение 

АМо и ИНРС). Но через 12 - 24 часа с момента отравления насту

пает вторая неспецифическая фаза - симпатическая. Авторы свя

зывают эту фазу с реакцией на стресс.

1.5. Механизмы действия клофелина на пейсмекерную и 

проводящую функции сердца.

Большинство авторов связывают эффекты клофелина с цент

ральной и периферической стимуляцией альфа2 - АР [17, 25, 56,

71, 104, 120, 158].
Влияние клофелина на структуры ЦНС подтверждено много

численными экспериментальными данными: при интерцистернальном
введении кошкам на фоне атропинизации и ваготомии определялось



снижение АД и урежение сердечного ритма, чего не было при 

внутривенном введении [1123. Клонидин угнетает бульбарные ва

зомоторные центры [1123 вызывает понижение синтеза и замедляет 

высвобождение норадреналина в гипоталамусе и стволе мозга 

[1503. Нейроны ядра солитарного тракта, активируя барорецеп

торный рефлекс, участвуют в брадикардическом, но не гипотен

зивном действии клофелина [753. При активации барорецепторного 

рефлекса повышается тонус блуждающего нерва [180]. Урежение 

ритма сердца, вызванное введением 1 - 1 0  мкг клофелина в вент- 

ролотеральную область продолговатого мозга наркотизированных 

крыс устранялось предварительной двухсторонней ваготомией и не 

устранялось пересечением спинного мозга [169]. Из этого по 

мнению автора следует, что брадикардия - результат повышения 

вагусной эфферентной активности. Такого же мнения придержива

ются Gorelik G. et al. , [1043.

Имеются сведения об антиаритмическом эффекте клофелина 

(снижение числа желудочковых экстрасистол, вызванных элект

ростимуляцией гипоталямуса у кроликов), опосредованном актива

цией альфа2 - АР голубого пятна [107, 1613. и угнетением сим

патических нервов [1033. Другие авторы [1553 связывают антиа- 

ритмическое действие клофелина с центральным вагусным эффек

том. Данный эффект проявляется увеличением диастолического по

рога возбуждения и рефрактерного периода миокарда желудочков 

[913 и АВ узла [833.
В многочисленных иследованиях показано действие клофелина 

на структуры центральной нервной системы, опосредованное опи

атными рецепторами [113, 126, 134, 141, 144, 1593. Однако,

часть авторов указывает на тесное взаимодействие между альфа2 
- АР и опиатными рецепторами в ЦНС [142, 1443. Более того,



в работе Srivastaba R. К. [162] отрицается влияние клофелина на 

эндогенную опиоидную систему.

Имеются данные о вовлечении серотонин- и дофаминергических 

путей в механизм действия клофелина [47, 79, 96, 105, 145,

178]. Возможно, что это обусловлено его действием на пресинап- 

тические альфа2 - АР в серотонин- и дофаминергических нервных 

окончаниях [56, 97]. В работах последних лет есть данные о ро

ли имидазольных рецепторов ЦНС в сердечно - сосудистых эффек

тах кж/цх̂ лшны [ 98].

Кроме стимулирующего действия на постсинаптические альфа2 

- АР мозга, большие дозы клофелина влияют на периферические 

присинаптические альфа2 - АР в окончаниях адренергических ней

ронов, через которые осуществляется регуляция высвобождения 

норадреналина. При передозировке клофелин может стимулировать 

и постсинаптические альфа1 - АР [71], но воздействие на преси- 

наптические рецепторы в 10 раз длительнее [85].

Угнетение клофелином нейронального выброса норадреналина 

отмечено в экспериментальных исследованиях [78, 147, 148, 149, 

164] и при клиническом применении препарата [92]. В опытах на 

наркотизированных собаках клофелин в дозе 10 мкг/кг внутривен

но вызывал резкую брадикардию, которая наблюдалась и после 

двусторонней ваготомии, децентрализации звезчатых ганглиев в 

условиях электростимуляции ускоряющего нерва сердца. Фентола- 

мин (блокатор альфа-адренорецепторов) в дозе 200 мкг/кг блоки

ровал эти эффекты. В условиях полной денервации сердца клофе

лин не влиял ни на исходную частоту сокращений, ни на ее повы

шение, вызванное внутривенным введением изадрина или норадре

налина.
Однако, в других работах отрицается возможность изменения



клофелином норадренергической передачи [73, 110, 115]. В част

ности в исследовании на ткани левого предсердия морской свинки 

было показано, что клофелин в концентрации 0,01 -100 мкМ угне

тает высвобождение норадреналина незначительно, и этот эффект 

не изменяется блокатором альфа-2-адренорецепторов иохимбином, 

а в концентрации 1 мкм снижает высвобождение норадреналина на 

54% даже в присутствии иохимбина. Авторы не исключают возмож

ность гистаминоподобного и связанного с опиатными рецепторами 

действия клофелина [110].

Есть сведения об угнетении высвобождения норадреналина из 

препаратов предсердий за счет активации клофелином Н-2 гиста- 

минорецепторов [129, 130]. Клофелин при внутрибрюшинном введе

нии крысам в дозе 50-200 мкг/кг вызывал начальное уменьшение 

уровня гистамина в сердце, сменявшееся его повышением [116, 

117]. Блокаторы Н-2 гистаминовых рецепторов предупреждали ряд 

эффектов клофелина [90, 118].
Rodgers R. L. et al. [152] провели анализ взаимодействия 

клофелина с рядом средств на препаратах правого предсердия 

морских свинок. В концентрации 0,26 мкг/мл и более клофелин 

незначительно подавлял положительный хронотропный эффект бе

та- адреномиметика изопротеренола, 4-метилгистамина и глюкого

на. Авторы делают вывод об антихолинергическом и антидренерги- 

ческом действии клофелин на постсинаптическом уровне. В кон

центрации 260 мкг/мл клофелин проявлял на мембране кардиомио- 

цитов свойства местного анестетика.
В ряде экспериментальных работ обсуадается возможность 

прямого действия больших доз клофелина на ионные каналы кле

точных мембран, в частности, мембран кардиомиоцитов.
В исследованиях на волокнах предсердия лягушки клофелин в



дозе 0,01 - 0,1 мкМ увеличивал длительность ПД, подавляя на

20 - 50% выходящий калиевый ток. А в дозе 0,1 - 10 мкМ клофе

лин урежал спонтанные сокращения изолированных предсердий 

морских свинок [174]. Автор связывает это действие с удлинне- 

нием фазы реполяризации ПД за счёт задержки повышения калиевой 

проницаемости, ответственной за реполяризацию. В концентрации 

0,1 - 30 нМ клофелин повышал гиперполяризацию клеточных мемб

ран. Этот эффект подавлялся повышением содержания кальция или 

снижением концентрации калия в растворе [133]. Авторы считают, 

что клофелин через альфа2 - АР повышает мембранную проницае

мость для ионов калия.

Прямое действие клофелина в концентрации 1 - 10 мкМ на

трансмембранный потенциал изолированных волокон Пуркинье серд

ца собаки обсуждается в работе Rosen М. R. et al. , [153]. Так, 

клофелин снижал максимальную скорость наростания фазы 0 и уд

линял продолжительность ПД, вследствие чего снижал автоматизм 

волокон Пуркинье. Это действие не ослаблялось блокаторами аль

фа! и альфа2-адренорецепторов празозином и иохимбином. Но кло

фелин и иохимбин не влияли на частоту сокращений изолированных 

культивируемых кардиомиоцитов желудочков крыс [99]. На таком 

основании сделан вывод, что постсинаптические рецепторы, 

действующие на автоматизм этих клеток, относятся к бета!, бе- 

та2 и альфа1 адренорецепторам.

Непосредственный угнетающий эффект клофелина на пейсме- 

керную функцию сердца показан также в экспериментах на изоли

рованном сердце собаки [86], предсердиях морской свинки [175], 

и кролика [119].
Таким образом, в литературе нет единого мнения о механиз

мах отрицательного хронотропного действия клофелина. Но по



данным большинства исследователей, удлиннение ПД и гиперполя

ризация мембран пейсмекерных клеток являются результатом пря

мого влияния клофелина на рецепторный аппарат кардиомиоцитов и 

изменения вегетативной регуляции сердечного ритма.

1. 6. Лечение острых отравлений клофелином.

Интенсивная терапия больных с острым отравлением клофели- 

нсм складывается по данным литературы из мероприятий по выве

дению яда, антидотной и симптоматической терапии. Все авторы

подчёркивают необходимость проведения промывания желудка с 

введением активированного угля. Инфузионная терапия и форсиро

ванный диурез достаточно эффективно снижают концентрацию кло

фелина в крови [5, 16, 43, 61, 109, 154, 157], за 24 часа уда

ётся вывести до 50% принятой дозы [154]. Объём инфузионной те

рапии составил у взрослых 150 мл/кг в сутки [157], у детей - 

120 - 250 мл/кг в сутки [61]. Но форсирование диуреза рекомен

дуется не всеми авторами. Противники этого мероприятия указы

вают на большое внепочечное выведение клофелина и на потенции- 

рование диуретиками гипотензивной реакции [87, 156]. Имеются

единичные сообщения о применении гемосорбции в лечении тяжёлых 

отравлений клофелином [36 , 74, 127]. Суходолова Г. Е, [61],

рекомендует у детей с тяжёлой степенью отравления клофелином 

проводить операцию замещения крови в объёме 30 - 100% объёма

циркулирующей крови.
Угнетение дыхания или апноэ требуют проведения искуствен- 

ной вентиляции легких [16, 74, 77, 87].

В редких случаях требуется электрокардиостимуляция. Сооб



щается об успешном применении чреспищеводной электрокардиости

муляции в течение 12 часов у больной с тяжелым отравлением 

25 мг клофелина. Исходный ритм у больной - 25 ударов в мин, 

при этом КВВФСУ оставалось в пределах нормы [154].

Ряд препаратов используется для нормализации гемодинами- 

ческих показателей и как средства антидотной терапии. При этом 

учитываются рецепторные эффекты клофелина. Mofenson Н. С. et 

al., [132], подчеркивают, что лечение следует производить,

исходя не из теоретических эффектов клофелина, а из конкретной 

клинической ситуации. В большинстве случаев для купирования 

брадикардии оказалось достаточным введение атропина в дозе 

0,007 - 0,02 мг/кг [43, 61, 87, 123, 124, 127, 132]. Детям до

за атропина определяется из расчёта 0,1 мг на год жизни [61].

При сочетании брадикардии с гипер- или гипотензией Mathew 

P.M. et al. , [127], рекомендуют вводить блокатор альфа2 -адре- 

норецепторов толазолин внутривенно медленно в дозе 10 мг. Эту 

дозу можно повторять через 5 - 1 0  мин до достижения эффекта, 

но не более 40 мг. У детей дозу толазолина снижают в 2 раза. 

Сообщается о купировании брадикардии у ребёнка за 16 часов 

трёхкратным введением толазолина по 5 мг [132]. Толазолин яв

ляется имидозолиновым соединением с похожей на клофелин струк

турой. Толазолин ингибирует центральные и периферические альфа 

АР, подавление брадикардии толазолином более длительное, чем 

атропином [157].
Но вопрос о применении блокаторов альфа2 - АР остаётся 

дискуссионным. Отмечаются токсические эффекты толазолина [87]: 

гипертензия, тахикардия, аритмии. Кроме того, есть сообщения о 

недостаточной эффективности данного препарата [61].
При гипотензии и брадикардии эффективно сочетание толазо-



лина и дофамина или изолированное введение дофамина внутривен

но капельно в дозе 10 мкг/кг в мин. Во время инфузии дофамина 

в такой дозе в течение 18 часов у больного нормализовались по

казатели сердечного выброса, АД, купировалась брадикардия [87, 

1323. Описано применение мезатона [613 и глюкокортикоидов [5, 

613 для купирования гипотензии у детей. Суходолова Г. Е , [613, 

рекомендует вводить гидрокортизон в дозе 3 - 5  мг/кг.

При тяжелой гипертензии рекомендуется применять блокатор 

альфа - АР фентоламин в дозе 10 мг внутривенно струйно, затем 

переходить на капельное введение 100 мг препарата, растворен

ного в 500 мл солевого раствора, титруя дозу по уровню артери

ального давления в течение 12 - 24 часов [1273. Кроме того, 

гипертензию купировали фуросимидом, диазоксидом [87, 1093,

альфа-метилдопой [132, 1403, нитропруссидом натрия в дозе 0,5 

- 1,5 мг/кг в мин [77, 124, 1403. Для борьбы с гипертензией 

предпочтительны препараты короткого действия [773, так как ги

пертензия является первой фазой в клинике тяжелого отравления 

клофелином, сопутствуя высокой концентрации яда в крови [953.

Гипотензивная фаза начинается обычно со вторых суток. 

HuniorS. N. et al., [1093 , сообщают о случае отравления

17-летней девушки клофелином в дозе 11,25 мг. Больная поступи

ла с АД 230/160 мм рт. ст. и брадикардией 52 удара в мин. В 

первые 6 часов применялись фуросемид 50 мг и диазоксид в общей 

дозе 450 мг внутривенно. На десятом часу с момента поступления 

в стационар, после инъекции 5 мг диазепама произошло резкое 

падение АД, что потребовало капельного введения норадреналина 

в течение 33 часов.
Для купирования судорожного синдрома применяют диазепам в 

дозе 5 - 10 мг взрослым и 0,1 мг/кг детям [873.



В работе Афонасьева В.В., [10] сообщается о применении

блокатора дофаминовых рецепторов реглана в комплексе лечения 

больных с острыми отравлениями клофелином. Реглан оказывал 

пробуждающий эффект через 12,2+1,2 мин у больных с отравлением 

средней тяжести и через 29+1,6 мин при тяжелом отравлении. 

Длительность действия однократной дозы (0,5 мг/кг) 140+12,6 и 

42+3,2 мин при среднетяжелых и тяжелых отравлениях соот

ветственно. Эффективность реглана автор объясняет устранением 

дисбаланса в системе центральных рецепторных структур: альфа2

-АР и Д2 дофаминовых рецепторов с одной стороны и альфа1 -АР и 

Д1 рецепторов с другой. Активация альфа2 -АР клофелином в этом 

случае сочетается с угнетением Д2 рецепторов регланом.

В последние годы сообщается об успешном применении блока- 

тора опиатных рецепторов налоксона для купирования таких эф

фектов клофелина, как нарушения сознания и дыхания [77, 176]. 

Налоксон вводили внутривенно дробно в общей дозе до 0,7 мг 10 

детям с острым отравлением клофелином. У 5 детей отмечено про

буждение и улучшение функций дыхания, у 3 - сомнительный эф

фект, хотя у 2 из них купировалась гипертензия. Кроме того, у 

больных наблюдалось учащение сердечного ритма [77]. Авторы от

мечают, что налоксон был неэффективен при тяжёлых отравлениях 

клофелином.

1. 7. Некоторые аспекты клинической фармакологии препара

тов, применяемых для медикаментозной коррекции нарушений ритма 

и проводимости при острых отравлениях клофелином.

В литературе достаточно большое внимание уделено препара
там холинолитического ряда, в частности атропину, а также сим-



патомиметикам, таким как астмопент и добутрекс. Значительно 

меньше работ по изучению блокатора дофаминовых рецепторов це- 

рукала и блокатора альфа2 - АР бутироксана.

Атропин блокирует м - ХР, делая их нечувствительными к 

ацетилхолину, образующемуся в области окончаний постганглио- 

нарных парасимпатических волокон [28]. Кроме того, по мнению 

Патон Д., [72], атропин предотвращает пресинаптическое тормо

жение высвобождения норадреналина из симпатических нервных 

окончаний в предсердиях. Такое взаимодействие холинергических 

и адренергических нервных волокон происходит вследствие их пе

реплетения в основном вегетативном сплетении, иннервирующем 

предсердия. Действие атропина зависит от исходного тонуса 

блуждающего нерва и ярче выступает при усилении его влияния 

[20].

При клиническом применении атропина ряд авторов наблюдали 

двухфазную реакцию сердечного ритма [8, 70]. Она проявляется

начальным замедлением синусового ритма (ваготоническая фаза), 

после чего следует ваголитическая фаза с учащением ритма. Уре- 

жение импульсации из синусового узла в первую фазу способству

ет усилению гетерогенного автоматизма во вторичных центрах. 

Авторы наблюдали миграцию водителя ритма по предсердиям, желу

дочковые экстрасистолы, атриовентрикулярную диссоциацию (по 

данным Аншелевич Ю. В. , Гуревич Т. Р. , С8] - в 39+4% случаев). 

Имеются сведения о возникновении фибрилляции желудочков на фо

не введения атропина [89].
В ряде случаев на фоне учащения ритма, вызванного атропи

ном, наблюдалось расширение интервала PQ, что может быть свя

зано с неодновременным выключением влияния правого (иннервация



СУ) и левого (иннервация АВ соединения) блуждающих нервов 
[703.

Положительный хронотропный эффект симпатомиметиков 

обусловлен воздействием на бета2 - АР синусового узла [32]. 

Таким действием обладают производные изопротеренола. Астмопент 

стимулирует бета1 и бета2 - АР сердца, оказывает положительное 

ино- и хронотропное действие, улучшает проводимость в АВ сое

динении. Но для всех симпатомиметиков характерно повышение 

частоты желудочковых аритмий, особенно у больных с ишемической 

болезнью сердца и с дигиталисной интоксикацией [64]. Астмопент 

даёт ряд нежелательных эффектов: тахикардия, нарушения ритма

по типу эктопических аритмий, увеличение потребности миокарда 

в кислороде [1].

Добутрекс также является производным изопротеренола, но 

значительно отличается от изадрина и астмопента. Добутрекс 

преимущественно активирует бета1 - АР, меньше - бета2 и альфа1 

- АР [39]. В дозах до 10 мкг/кг в мин добутрекс оказывает по

ложительный инотропный эффект с минимальным изменением сердеч

ного ритма. В более высоких дозах препарат действует подобно 

изопротеренолу [1].

Эффективность стимуляторов бета - АР снижается после 72 - 

96 часов непрерывной инфузии. Такая тахифилаксия связана со 

снижением плотности АР в тканях при воздействии адреностимуля- 

торов. Концентрация бета - АР в сердце значительно снижается с 

возрастом и при хронической недостаточности кровообращения 

[1, 38].
Церукал (метоклопрамид) является производным прокаинамида 

и используется в основном как противорзотное средство благода

ря влиянию на триггерные зоны дна III желудочка. Кроме того,



церукал применяется для ускорения опорожнения желудка, преодо

ления послеоперационных парезов кишечника, улучшения уродина- 

мики при гипотонии мочеточникав [40]. Описано применение церу- 

кала в неврологии для личения синдрома Туретта [57]. Эффекты 

препарата связывают с блокированием центральных дофаминовых 

рецепторов типа Д2 [57]. Обнаружена также тропность к Д1 ре

цепторам хвостатого ядра и центральное адреноблокирующее 
ДвЙС.":-i-irr rCcUici [41].

Абрамец И. И. , Самойлович И. М. , [ 3], при анализе дофаминер

гических ответов нейронов спинальных ганглиев крыс обнаружили, 

что дофаминергические рецепторы (Д) первого типа при активации 

способствуют деполяризации клеточных мембран, переводя в про

водящее состояние цАМФ зависимые натриевые каналы. Активация 

рецепторов второго типа (Д2) способствует гиперполяризации 

посредством открытия цГМФ зависимых калиевых каналов. Д2 ре

цепторы частично расположены на пресинаптических местах и мо

гут уменьшать высвобождение нейромедиаторов.

Церукал не проявляет парасимпатических, антигистаминовых, 

антисеротониновых, ганглиоблокирующих эффектов [40]. Препарат 

нетоксичен, среди осложнений описаны сонливость, шум в ушах, 

сухость во рту, экстрасистолия, у 0,16% больных развиваются 

экстрапирамидные нарушения [40].

Бутироксан - препарат с выраженными периферическим и 

центральным альфа-адреноблокирующими свойствами, на ЦНС оказы

вает действие в зоне заднего гипоталамуса. В экспериментальных 

работах не обнаружено антагонизма бутироксана с ацетилхолином, 

гистамином, серотонином [20, 35]. Применяется бутироксан при

гипертонической болезни, аллергодерматозах, для лечения абсти

нентного синдрома.
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Таким образом, по литературным данным клофелин при пере

дозировке оказывает кардиотоксический эффект за счёт влияния 

на центры в гипоталамусе и стволе мозга, а также имеется пря

мое действие на рецепторный аппарат сердца. В результате про

исходит угнетение сердечного автоматизма и проводимости.

В комплексе интенсивной терапии наряду с мероприятиями по 

выведению яда проводится медикаментозная коррекция нарушений 

сердечной деятельности. Однако в доступной литературе мы не 

встретили данных по дифференцированному подходу к фармакотера

пии в соответствии с состоянием функций СУ, СА зоны и АВ сое

динения. Большинство авторов описывают только применение атро

пина при купировании нарушений ритма и проводимости. Ряд 

исследователей указывают на возможность аритмических осложне

ний на фоне введения атропина, а также на зависимость его 

действия от состояния вегетативной нервной системы.



ГЛАВА 2. ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ И МЕТОДОВ

ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1. Клиническая характеристика больных

В соответствии с целями и задачами выполняемой работы на

ми проведено обследование и лечение 90 пациентов с острыми от

равлениями клофелином.

Из 90 пострадавших 73 (81,1%) пациентов были доставлены 

реанимационными бригадами и бригадами интенсивной терапии, ли

нейными бригадами скорой медицинской помощи было доставлено 12 

(13,3%) больных. Санитарной авиацией из больниц области 

доставлено 2 (2,2%) пациента и переведено из терапевтических

стационаров города Екатеринбурга 3 (3,3%) больных.

По характеру отравления наибольшую группу составили боль

ные с суицидальными отравлениями (80 больных или 88,9 %).

Больных с бытовыми и криминальными отравлениями было 3 (3,3%) 

и 7 (7,8%) соответственно.

Как видно из данных, представленных в таблице 2.1 в изу

чаемой группе больных количество мужчин и женщин составили 

соответственно 26,7% и 73,3%. Наиболее часто отравления клофе

лином отмечались в возрасте от 13 до 29 лет (54,4%). Значи

тельно реже - в возрасте от 50 до 80 лет (15,5%).

Определенное значение в развитии клинических проявлений 

отравления и исходов болезни играет экспозиция - время от мо

мента принятия яда до начала лечебных мероприятий. Как видно



из таблицы 2.2, 45,6% пациентов поступили в центр по лечению

острых отравлений в течение первых б часов после отравления.

Таблица 2.1

Распределение больных по возрасту и полу

Возраст в годах

Количество больных

мужчин женщин всего

13 - 19 6 21 27 (30%)

20 - 29 5 17 22 (24,4%)

30 - 39 4 14 18 (20%)

40 - 49 3 6 9 (10%)

50 - 59 - 4 4 (4,4%)

60 - 79 6 4 10 (11,1%)

24 (26,77.) 66 (73,3%) 90 (100%)

Состояние больных оценивалось на основании клинических 

проявлений отравления, данных общеклинических, биохимических 

анализов, электрофизиологических исследований. Во всех случаях 

диагноз отравления клофелином был подтвержден обнаружением 

последнего в моче методом тонкослойной хроматографии.



Таблица 2. 2

Распределение больных в зависимости от экспозиции

Экспозиция в часах

количество больных

абс. в %

до 1 часа 14 15,6

от 1 до 3 9 10

от 3 до 6 18 20

от 6 до 12 21 23,3

от 12 До 24 16 17,8

свыше 24 часов 8 8,9

экспозиция не установлена 4 4,4

всего 90 100

Определенное представление о частоте возникновения некото

рых симптомов острого отравления клофелином дает табл. 2. 3.



Таблица 2. 3.

Частота отдельных симптомов у больных 

с острыми отравлениями клофелином

Клинические проявления

Количество больных

абс. %

1. Сонливость,затормо 64 71,1

женность

2. Коматозное состояние 8 8,9

3. Бледность кожных 79 87,8

покровов

4. Сухость слизистых 87 96,7

полости рта

5. Миоз 71 78,9

6. Брадикардия 85 94,4

7. Гипотензия 59 65,6

8. Гипертензия 7 7,8

9. Судорожный синдром 3 3,3

10. Гипотермия 29 32,2

11. Апноэ 2 2,2

Как видно из Табл. 2. 3, у больных с острыми отравлениями 

клофелином наиболее часто отмечались сухость во рту (96,7%), 
брадикардия (94,4%), бледность кожных покровов (87,8%), сонли

вость, заторможенность, коматозное состояние (80%), миоз



(78,9%), гипотензия (65,6%) . Реже отмечались такие симптомы, 

как гипотермия (32,2%), гипертензия (7,8%), судорожный синдром 
(3,3%) и апноэ (2,2%).

Анализ клинических и электрофизиологических данных прово

дился при поступлении, на вторые, третьи сутки с момента 

поступления, перед выпиской из стационара (4 - 5 сутки), а

также до и после введения ряда фармакологических препаратов 

(атропин, астмопент, добутрекс, бутироксан, церукал, налоксон).

В комплексе интенсивной терапии проводили промывание же

лудка с последующим введением энтеросорбента, инфузионную те

рапию со средней скоростью введения жидкости 425+51 мл/ч. Двум 

больным с явлениями острой дыхательной недостаточности прово

дилась искуственная вентиляция лёгких.

Средние сроки пребывания больного в палате интенсивной 

терапии составили 1,7 дня, а средний койко/день 4,2. Из 90 

больных погибло 2, летальность составила 2,2%.

2. 2. Клинико - инструментальные методы исследования

2. 2.1. Электрокардиографическое исследование

Мониторная и графическая регистрация ЭКГ проводилась по 

стандартной методике с помощью мониторного комплекса MX - 01.

ЭКГ записывали в 12 отведениях при скорости движения ленты 50 

и 100 мм/с. По ЭКГ измеряли среднюю продолжительность кардио

цикла (RR), интервалов PQ (PR), QT, комплексов QRS, расчитыва

ли систолический показатель (СП) и отклонение его от должного 

СП (фСП), корригированное значение интервала QT (QT норм.).



2. 2. 2. Методика диагностической чреспищеводной электро

кардиостимуляции

Методика чреспищеводной электрокардиостимуляции (ЭКС) яв

ляется одним из вариантов электрофизиологического исследования 

сердца, значительно расширяющего возможности традиционной 

электрокардиографии. Неинвазивность метода обусловливает его 

безопасность, тем самым, выгодно отличая от эндокардиального 

исследования [6, 7, 15, 21, 30, 49].

При проведении чреспищеводной ЭКС зонд - электрод (в сво

ей работе мы использовали зонды типа ПЭДСП - 2) вводили в пи

щевод, располагая его так, чтобы на электрограмме регистриро

валось двухфазное предсердное отклонение максимальной амплиту

ды. После установления электрод подключали к кабелю для ре

гистрации 'стандартных отведений мониторного комплекса MX - 01

и производили запись биполярной пищеводной электрограммы при 

скорости движения ленты 50 - 100 мм/с.

Для электростимуляции в пищевод параллельно вводили вто

рой аналогичный зонд и подключали его к электрокардиостимуля

тору ЭКСП - Д, генерирующему импульсы прямоугольной формы 

с частотой следования от 60 до 1200 в минуту, продолжитель

ностью 10 мс и амплитудой от 10 до 50 В. Искусственный ритм 

навязывали с частотой, на 10-20 стимулов превышающей исходную 

частоту сердечных сокращений (ЧСС). С целью определения эффек

тивного рефрактерного периода АВ соединения в ходе стимуляции 

с помощью управляющего кардиостимулятора ЭКСК - 04 наносили 

тестирующие импульсы с регулируемым временем запаздывания.
В ходе исследования при разных частотах стимуляции опре



деляли следующие показатели.

1) Время восстановления функции синусового узла (ВВФСУ) - 

временной интервал от предсердного возбуждения в ответ на 

последний искусственный стимул до первого спонтанно возникшего 

возбуздения СУ (соответствующего ему зубца Р).

2) Корригированное время восстановления функции синусово

го узла (КВВФСУ) - разность между значением ВВФСУ и продолжи

тельностью среднего синусового цикла перед данной серией сти

муляции.

3) Время синоатриального проведения (ВСАП) - половина 

разности между величиной постстимуляционной паузы и первого 

последующего синусового цикла (метод 0. S. Narula et al.[136]).

4) St-V - интервал от артефакта стимула до желудочкового 

ответа.

5) Точка Венкебаха (т. W) - "критическая" частота 

предсердной стимуляции, при которой развивается АВ блокада 11 

степени.

6) Эффективный рефрактерный период (ЭРП) АВ соединения - 

наиболее продолжительный интервал между стимулом основного 

ритма и экстрастимулом, при котором в ответ на экстрастимул не 

возникает деполяризации желудочков.

В норме ВВФСУ обычно меньше 1600 мс, КВВФСУ колеблется в 

пределах 375 - 525 мс [6, 23], "половинное" ВСАП не превышает

200 мс, т. W соответствует предсердной стимуляции 130 - 190 

имп. /мин.

2.2.3. Метод математического анализа сердечного ритма

В своей работе мы проводили математический анализ сердеч-



ного ритма у 50 пациентов в токсикогенном периоде острого от

равления клофелином с целью изучения воздействия химической 
травмы на систему регуляции сердечного ритма.

Методика исследования заключалась в автоматическом считы

вании с помощью мониторной системы РКЭС - 01 250 последова

тельных кардиоинтервалов, передачи полученной информаци через 

модуль сопряжения на компьютер IBM АТ и обработке ее по ориги

нальной программе "Сокар" с вычислением общепринятых статисти

ческих показателей, автокоррелляционной (АК) и спектральной 
функций.

Определялись амплитуда моды (АМо), математическое ожида

ние (М), среднеквадратичное (СКО) отклонение и его отношение к 

математическому ожиданию, вариационный размах (ВР). Вычислялся 

индекс напряжения регуляторных систем (ИНРС).

Цифровая характеристика АК функции (АКФ) включала значе

ние коэффициента корреляции после первого сдвига (Ik), число 

сдвигов кривой АКФ до уменьшения коэффициентов корреляции ме

нее 0,3 (пО,3) и первого отрицательного коэффициента корреля

ции (тО).

Математическая обработка спектральной функции позволяла 

определять общую мощность спектра (ОМС), вычислять процентное 

распределение медленных, средних и быстрых составляющих - мед

ленных (MB), средних (СВ) и дыхательных (ДВ) волн, их мощ

ность, а также величину отклонения реальной мощности от долж

ной. Было принято, что диапазон MB составляет от 0,01 до 0,06, 

СВ - от 0,08 до 0,15 и ДВ - от 0,16 до 0,5 Гц [12].

Полученные материалы были подвергнуты статистической об

работке с помощью статистической программы Microstat на компь

ютере IBM АТ.



ГЛАВА 3. НАРУШЕНИЯ РИТМА И ПРОВОДИМОСТИ, ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СО

СТОЯНИЕ СИНУСОВОГО УЗЛА, СИНОАТРИАЛЬНОЙ ЗОНЫ И 

АТРИОВЕНТРИКУЛЯРНОГО СОЕДИНЕНИЯ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ
ОТРАВЛЕНИЕМ КЛОФЕЛИНОМ.

3.1 Электрокардиографическая характеристика нарушений 
ритма и проводимости.

Электрокардиграфическое исследование выполнено у 90 боль

ных. Частота наблюдений основных нарушений по данным ЭКГ 

представлена в таблице 3.1. Синусовая брадикардия (ЧСС < 60 в

I мин) при поступлении зарегистрирована у 84 больных (93,3%),

в том числе у 22 (24,5%) - менее 40 в 1 мин. У одной больной

на фоне остановки синусового узла выявлен замещающий АВ узло

вой ритм.

Синоатриальная блокада II степени тип I отмечена у 11 

больных. Более глубокие СА блокады не встречались. СА блокада 

у обследованных больных была транзиторной и исчезала уже в 

первые сутки. Выскальзывающие одиночные предсердные или АВ уз

ловые комплексы зарегистрированы во время мониторинга ритма у

II больных (12,2%), у 8 больных - эпизоды миграции наджелудоч- 

кового водителя ритма. У двух больных выявлена неполная АВ 

диссоциация.
Нарушение проводимости в АВ соединении диагносцировано с 

помощью ЭКГ у 9 больных (10%). У 8 человек обнаружена АВ бло

када I степени, максимальная величина интервала PQ составила 

300 мс. у одной больной АВ блокада I степени перешла в блокаду 

11 степени с периодикой Самойлова - Венкебаха. Максимальня ве-



Основные электрокардиографические симптомы у больных с 

острым отравлением клофелином при поступлении.

симптом больных г

синусовая брадикардия 84 93.3

замещающий АВ узловой ритм (остановка

синусового узла) 1 1,1

синоатриальная блокада II степени 11 12,2

выскальзывающие н/предсердные комплексы 11 12,2

миграция водителя ритма по предсердиям 8 8.9

атриовентрикулярная диссоциация 2 2.2

атриовентрикулярная блокада I степени 8 8.9

атриовентрикулярная блокада II степени 1 1.1

атриовентрикулярная блокада III степени 1 1,1

неполная блокада правой ножки п. Гиса 4 4.4

полная блокада правой ножки п. Гиса 1 1.1

полная блокада передней ветви левой

ножки п. Гиса 1 1.1

синдром ранней реполяризации желудочков 22 24,4



личина интервала PQ перед блокированным комплексом составила 

520 мс. У одного больного зарегистрирована АВ блокада III сте

пени с широкими желудочковыми комплексами при частоте сокраще

ний предсердий 78 в 1 мин, желудочков - 45 - 47 в 1 мин.

Блокады ножек пучка Гиса выявлены у 6 больных (6,7%),

причём у 4 - неполная блокада правой ножки, у 1 - полная бло

када правой ножки и у 1 - блокада передней ветви левой ножки. 

У 2 из 4 больных с признаками неполной блокады правой ножи

пучка Гиса при выписке сохранялись явления блокады, что указы

вает на её постоянный характер. У других больных блокады 

исчезли через 48 - 72 часа комплексного лечения. Это даёт пра

во предположить, что данные блокады разветвлений пучка Гиса - 

результат кардиотоксического действия клофелина.

Показатели ЭКГ в исследуемой и контрольной группе

представлены в таблице 3.2. Длительность кардиоинтервала в 

среднем по группе больных на 61,7% превышала среднюю длитель

ность кардиоинтервала в контрольной группе (1280±25 и 790±32 

соответственно). Величины интервала PQ (154±4 и 154+7, р>0,05) 

и комплекса QRS (80±2 и 85±5, р>0,05) не отличались от показа

телей контрольной группы. Интервал QT у больных выше, чем в 

контрольной группе (477+7 и 367+10, р<0,001), как и QT, норми

рованный по величине кардиоцикла (444±5 и 348+6, р<0,001).

Превышение интервалом QT нормальных для данной частоты сердеч

ных сокращений значений в группе больных недостоверно больше, 

чем в контрольной (33,3±6,6 и 18,7±6,5, р>0,05). Систолический 

показатель ниже в группе больных (38,1±0,7 и 46,8±1,1%, 

р<0,01).
У 22 больных (24,4%) при поступлении выявлен синдром ран

ней реполяризации желудочков (СРРЖ). Данный синдром проявился



Динамика основных показателей ЭКГ у больных 

с отравлениями клофелином на этапах лечения.

(Н±т)

Показатели

Контрольная

группа

Время с момента поступления

Выписка

поступление 2-е сутки 3-и сутки

R - R, мс 790±32 1280±25*** 1081±37*** 974±66** 765±47

PQ, мс 154±7 154+4 156±6 142+8 148±7

QRS, мс 85±5 80±2 75±4 85±5 62+5*

QT, мс 367±10 477±7*** 413±19* 430+30* 386±27

QT норм, мс 348±6 444±5*** 402±8* 380±27 332±16

СП. г 46,8+1,1 38,0+0,7*** 39,0+1,7** 42,9±0,7* 57,5+6,0*

QT 18,7±6,5 33,3+6,6 39,0+1,7* 50,0±3,5** 57,5±6,0**

* - достоверность отличий показателей от контрольной группы, р<0,05,

** - р<0,01, *** - р<0,001.



горизонтальным подъёмом сегмента ST на 1-3 мм, наличием точки 

или волны соединения на нисходящем колене зубца R, отсутствием 

зубца S в 5, 6 грудных отведениях на фоне брадикардии. В четы

рёх случаях СРРЖ сочетался с СА блокадой 11 степени и в трёх - 

с АВ блокадой I степени. В среднем у больных с признаками СРРЖ 

наблюдался более редкий ритм, достоверное удлиннение интервала 

PQ и расширение комплекса QR относительно группы больных без 

СРРЖ (таблица 3. 3).

Таблица 3. 3

Показатели ЭКГ у больных с СРРЖ (п=22), и без признаков 

СРРЖ (п=68), М+ш.

1 1
больные без СРРЖ

1
больные с СРРЖ

1 1 

1 Р 1
1 I

I RR, мс 1262*28 1354±26
1 1 
| >0,05 |

| PQ, мс 149+3 174±10 | <0,05 |

| QRS, мс 78+2 89+5 | <0,05 |

| QT, мс 478±8 477+14 | >0,05 |

| СП, % 38,6±0,8 36,1+1,8 | >0,05 |

1 QT 
•

36,4+7,0
I 1

21,1+17,5 | >0,05 |
I j

р - достоверность различий изучаемых показателей.

Признаки синдрома исчезли у 19 больных на вторые, у 3 

на третьи сутки.
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3. 2 функциональное состояние синусового узла, синоатри

альной зоны и атриовентрикулярной проводимости у больных в 

токсикогенной стадии острого отравления клофелином.

Чреспищеводная ЭКГ (ЧпЭКГ) и диагностическая программиро

ванная чреспищеводная электрокардиостимуляция (ЧпЭКС) проведе

ны 75 больным непосредственно при поступлении в стационар. У 

67 человек (89,3%) зарегистрирована брадикардия, причём ЧСС 50 

- 60 в 1 мин - у 36 больных (48%), 40 - 49 - у 32 (42,7%), и

брадикардия меньше 40 ударов в минуту отмечена у 7 больных 

(9,3%).

Средние показатели ЧпЭКГ и ЧпЭКС в группе больных при 

поступлении и в контрольной группе представлены в таблице 3. 4. 

В среднем по группе длительность кардиоцикла составила 1231+23 

мс, Максимальная величина постстимуляционной паузы в среднем 

по группе была достаточно высока (1859±67 мс) и достоверно от

личалась от контрольной группы (1095±64 мс). У 54,7% больных 

зарегистрированы значения ВВФСУ, превышающие 1600 мс, а у 6,7% 

постстимуляционная пауза превысила 3 с. Максимальное КВВФСУ в 

среднем по группе 658+56 мс, что значительно выше референтной 

величины, разброс значений составил от 140 до 2360 мс. Значе

ния КБВФСУ, превышающие 525 мс зарегистрированы у 42,7% боль

ных. При анализе проводимости в СА зоне мы ориентировались на 

нормальную величину половинного ВСАП не превышающую 200 мс 

[30]. У 28% больных отмечались показатели максимального ВСАП 

200 мс и выше. У 44% обследованных на отдельных частотах сти

муляции ВСАП принимало отрицательные или близкие к кулю значе
ние, w i i m m w ' i тэ,0АП в среднем по группе 21 мс, но среднек

вадратичное отклонение этой величины составило 187 мс, что го-



Усреднённые показатели, характеризующие состояние пейсмекерной 

и проводящей функции сердца у больных с острым отравлением 

клофелином на этапах лечения. (М±ш)

Показатели

Контрольная

группа

Время с момента поступления

Выписка, 

4-5 суткипоступление 2-е сутки 3-и сутки

R - R, мс 790+32 1231+23* 1081±37 *** 974±66 * 765±47

ВВФСУ макс., мс 1095±64 1859±67*** 1642±119*** 1408±55 ** 1101±75

КВВФСУ макс.,мс 333±39 658156*** 585±98 * 459±106 355±41

ВСЙП макс., мс 148±10 232±29** 173+33 95±55 115±11*

ВСЙП мин., мс 70±14 21±22 -5±38 11+51 75±15

St-U макс., мс 218±7

ОО+1сососо 278±11 *** 270±35 216+15

т.Венкебаха 153±7 110±4 *** 148+7 146+13 168±7

ЗРП макс., мс 395±18 464±17** 375+38 335±65 270+10***

* р<0,05, ** р<0.01, *** р<0,001 - достоверность отличий показателей от

контрольной группы.



ворит о значительном разбросе показателей, в частности о зна

чительном количестве пациентов, у которых ВСАП было отрица
тельным.

АВ блокада I степени обнаружена у 9,3% обследованных, хо

тя интервал PQ в среднем по группе не превышал нормальную ве

личину (157±3 мс). Величина максимального интервала от 

экстрастимула до желудочкового ответа у больных достоверно 

больше, чем в контрольной группе (255+8 и 218+7 соответствен

но, р<0,05). Снижение пропускной способности АВ соединения 

(периодика Венкебаха при стимуляции на частоте меньше 130 в 1 

мин) зарегистрировано у 70,7% обследованных, а у 14,7% точка 

Венкебаха появлялась на частотах 60 - 70 в 1 мин. Более раннее 

(110,1+3,9) появление периодики Венкебаха в среднем по группе 

достоверно отличается от контрольной группы.

При анализе электрофизиологических показателей у больных 

разных возрастных групп (табл. 3.5) не выявлено достоверных 

различий величины исходного кардиоинтервала, постстимуляцион- 

ной паузы, показателей АВ проводимости. Однако максимальные 

значения КВВФСУ и ВСАП в средней возрастной группе (30 - 49

лет) оказались достоверно длительнее (р<0,05), чем в группе 

больных от 50 до 79 лет и значительно превышали установленные 

для этих величин нормальные значения.

Значения КВВФСУ больше 525 мс, выявленные у 32 больных 

(42,7%) по классическим критериям характеризуют патологическое 

угнетение СУ. Этих больных мы выделили в группу "А". Больные 

без признаков депрессии СУ (57,3%) составили группу "Б". Дан

ные ЧпЭКГ и ЧпЭКС по двум группам представлены в таблице 3. 6. 

Достоверно увеличенные в группе А ВВЗСУ и КВКЮУ (соот
ветственно в 1,5 и 3 раза относительно группы Б), а также



Показатели ЗКГ и ЧпЭКС у больных вразных возрастных груп

пах. Н±ш.

показатель

группы больных по возрасту

13 - 29 30 - 49 pi 50 - 79 Pi р2

RR, мс 1204±37 1244±49 >0,05 1246+57 >0,05 >0,05

PQ, мс 153±б 149±6 >0,05 164±7 >0,05 >0,05

ВВФСУ макс.,мс 1786+104 1952+119 >0,05 1706±69 >0,05 >0,05

КВВФСУ макс.,мс 64б±89 691±77 >0,05 457±50 >0,05 <0,05

ВСАП мин.,мс —6±37 54±29 >0,05 -22±44 >0,05 >0,05

ВСАП макс.,мс 218±42 237±42 >0,05 141±21 >0,05 <0,05

St—v макс.,мс 273±12 208±11 <0,001 249±21 >0,05 >0,05

т. Венкебаха 111+6 100±7 >0,05 120±12 >0,05 >0,05

ЭРП макс.,мс 501±28 433±22 >0,05 448±50 >0,05 >0,05

pi - достоверность отличий изучаемых показателей от показате

лей 1 возрастной группы. р2 - достоверность отличий от показа

телей 2 возрастной группы.



Усреднённые показатели, характеризующие состояние пейсме- 

керной и проводящей функции сердца у больных с признаками деп

рессии функции СУ (группа А) и у остальных больных (группа Б) 

по данным ЗФИ сердца. М±ш.

показатель группа А группа Б P

RR, мс i 252±38 1215+29 >0.05

PQ, мс 166±5 150±4 <0.05

ВВФСУ макс.,мс 2286±113 1542±34 <0,001

КВВФСУ макс.,мс 1026±95 376±15 <0,001

ВСАП мин..мс 39±47 8±17 >0,05

ВСАП макс..мс 388+55 113±5 <0,001

St-v макс.,мс 265±12 247+10 >0,05

т. Венкебаха 106±6 113±5 >0,05

ЗРП макс.,мс 476±23 452±25 >0.05



высокие значения ВСАП, что свидетельствует о параллельном 

ухудшении проводимости в СА зоне, сочетались с практически 

одинаковыми средними показателями исходного кардиоцикла. В 

обеих группах отмечалось более раннее наступление точки Венке- 

баха и увеличение ЭРП АВ соединения относительно контрольной 

группы. Между группами не выявлено достоверных различий пока
зателей АВ проводимости.

Проба с атропином проведена у 13 больных группы А и 14 

больных группы Б. Атропин вводили внутривенно струйно в дозе 

0,02 мг/кг. Динамика электрофизиологических показателей после 

пробы представлена на рис. 3.1 (группа А), 3. 2 (группа Б). Ве

личина исходного кардиоцикла сократилась в группе А в среднем 

на 41,5%, в группе Б на 41,1% (651+24 и 674+47 мс соот

ветственно). КВВЗСУ в группе А снизилось на 77,9%, а в группе 

Б только на 39,6%, абсолютные значения КВВФСУ в обеих группах 

оказались практически одинаковыми (212±25 и 217+33 мс). Макси

мальное ВСАП также снизилось в группе больных с угнетением 

функций СУ на 73,2%, а в группе Б - на 17,1% (99+9 и 92+11 мс 

соответственно). Точка Венкебаха возросла на 36,9 и 46,6% 

соответственно (162±9 и 170±8).
Для более детальной характеристики функционального состо

яния СУ и СА зоны произведён анализ изменений КВВЗСУ и ВСАП 

при увеличении частоты ЭКС. У здоровых людей максимальные зна

чения данных величин обычно наблюдаются на частоте 120 - 140 в 

1 мин. [373. По данным того же автора при дальнейшем увеличе

нии частоты стимуляции до 150 - 170 в 1 мин КВВЗСУ и ВСАП уко

рачиваются вследствие развития предсердно - синусовой блокады 

входа В обследуемой группе мы наблюдали 3 варианта частотоза

висимых изменений КВВФСУ и ВСАП:
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1. Возрастание КВВФСУ от 407±163 мс и ВСАП от 74+121 мс 

на частоте ЭКС 60 в 1 мин до 1163+582 мс и 403+291 мс соот

ветственно на частоте 100 в 1 мин (рис. 3.3) у 14 больных.

2. У 31 больного на низких частотах ЭКС (50 - 60 в 1 мин) 

КВВФСУ увеличивалось от 405±75 до 613±179 мс а ВСАП от 155±35 

до 245+88 мс, далее, уже на частотах, от 70 до 140 в 1 мин 

происходило снижение КВВФСУ до 174±159, ВСАП до 59±42 мс (рис. 
3. 4).

3. У 21 больного КВВФСУ и ВСАП находились в пределах нор

мальных значений на всех частотах стимуляции, в данной группе 

не выявлено нарушений проводимости в СА зоне (рис. 3. 5).

В таблице 3. 7 приведены средние данные ЧпЭКГ и ЧпЭКС в 

выделенных группах. Исходный кардиоинтервал в первой группе 

(1313±65 мс) длительнее, чем во второй и третьей группах, хотя 

отличие недостоверно. Во второй и третьей группах этот показа

тель практически одинаков (1189±31 и 1175±60 соответственно).

Но при одинаковой выраженности брадикардии в группах наб

людались различные изменения функций СУ и СА зоны. Максималь

ные величины ВВЮУ, КВВФСУ, ВСАП достоверно увеличены в первой 

группе относительно двух других. Эти же величины достоверно 

выше, а минимальное ВСАП достоверно ниже во второй группе, чем 

в третьей. В первой группе периодика Венкебаха наступала зна

чительно раньше, а ЭРП был продолжительнее, чем в других груп

пах. Однако в средних показателях второй и третьей группы нет 

достоверных различий характеристик АВ проводимости. У 9 боль

ных удалось провести чреспищеводную электрокардиостимуляцию 

только на одной ступени, далее, на частоте 60 - 70 в 1 мин ре

гистрировалась периодика Венкебаха. Эти больные не вошли ни в 

одну из групп.
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Особенности функционального состояния пейсмекерной и прово

дящей функции сердца у больных 1, 2 и 3 групп по данным ЗКГ и

ЧпЗКС.

показатель

группа 1 группа 2 группа 3

М±ш М±ш pi М±ш pi р2

RR, мс 1313+65 118 9±31 >0,05 1175±60 >0,05 >0,05

PQ, не 163±9 157±5 >0,05 150±5 >0,05 >0,05

ВВФСУ макс.,мс 2429±208 1841±94 <0,05 1531±45 <0,01 <0,01

КВВФСУ макс.,мс 1147+178 643±78 <0,05 400±22 <0,001 <0,01

ВСАП мин.,мс 29±95 -25+23 >0,05 57± 12 >0,05 <0,01

ВСАП макс.,мс 472±99 220±39 <0,05 127+10 <0,01 <0,05

St—v макс.,мс 258±18 270±14 >0,05 240±13 >0,05 >0,05

т. Венкебаха 101 ±8 123±6 <0,05 116+7 >0,05 >0,05

ЭРП макс.,мс 506+30 443±30 >0,05 420±20 <0,05 >0,05

pi - достоверность отличий изучаемых показателей от показате 

лей 1 группы. р2 - достоверность отличий от показателей 2 

группы.



3.3 Динамика показателей функционального состояния СУ, СА 

зоны и АВ проводимости у больных на вторые, третьи сутки и пе
ред выпиской из стационара.

Динамика электрофизиологических показателей в процессе 

лечения представлена на рисунке 3. 6. За 100% приняты усреднен

ные данные при поступлении больных.

На вторые сутки брадикардия 46 - 59 ударов в минуту сох

ранялась у 66,7% больных, увеличение КВВФСУ выше 525 мс - у 

41,2%. В среднем по группе максимальные значения ВВФСУ, КВВФСУ 

и ВСАП достоверно отличались от контрольной группы и превышали 

нормальные величины (табл. 3. 4). При частотозависимом анализе 

КВВФСУ и ВСАП (рис. 3. 7) обнаружено формирование блокады входа 

СА зоны в среднем по группе на частоте 100 в 1 мин. У боль

шинства обследованных ко вторым суткам нормализовались показа

тели АВ проводимости. Периодика Венкебаха на частоте меньше

130 в 1 мин сохранялась у 33,3% больных. Средние по группе

значения точки Венкебаха и ЭРП не отличались от таковых в 

контрольной группе. Однако, интервал St-v был несколько выше, 

чем при поступлении и достоверно отличался от контрольной 

группы.
На третьи сутки с момента отравления брадикардия заре

гистрирована у 40% больных. Хотя средние показатели максималь

ных величин ВВФСУ, КВВФСУ и ВСАП по группе в целом находились 

в пределах нормы, признаки депрессии функции СУ (КВВФСУ 540 - 

720 мс) сохранялись у 40% обследованных. Точка Венкебаха в

среднем практически не отличалась от таковой в контрольной 

группе, и не наступала при стимуляции ниже 120 в 1 мин. Но на 

частоте 120 в 1 мин АВ соединение блокировалось у 40% больных.
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На контрольном обследовании перед выпиской ( 4 - 5  сутки) 

ни у кого из больных не было брадикардии, признаков угнетения 

функций СУ, проводимости в СА зоне и АВ соединении (таблица 

3. 4). При анализе частотозависимых изменений КВВФСУ и ВСАП, 

максимальное КВВФСУ в среднем по группе отмечено на частоте 

120, а ВСАП - на частоте 100 в 1мин. Затем следовало умеренное 

снижение данных показателей (рис. 3. 8).

Резюмируя данные, представленные в 3 главе, можно ска

зать, что у большинства больных (72%) при поступлении имелись 

признаки угнетения функций автоматизма СУ, проводимости в СА 

зоне и АВ соединении. Причём, если электрокардиографически СА 

блогюда II степени выявлена у 12,2%, а АВ блокада II - III 

степени - у 2,2% обследованных, то при проведении ЧпЭКС СА 

блокада I степени обнаружена у 60%, а ухудшение пропускной 

способности АВ соединения у 70,7% больных.

Серьёзную опасность представляет миграция предсердного 

источника ритма, выявленная у 8 больных. По данным Антюфьева 

В. Ф. , Лепихиной Е А. [6] этот феномен отражает слабость СУ или 

несостоятельность СА зоны и, создавая гетерогенность в возбуж

дении миокарда предсердий, является предпосылкой для возникно

вения фибрилляции или трепетания предсердий.

Механизмы появления СРРЖ у 22 больных возможно связаны с 

продольной диссоциацией волокон АВ соединения на фоне выражен

ной активации парасимпатической нервной системы [2, 59].

Положительные результаты атропиновой пробы у больных с 

признаками угнетения и с нормальной функцией СУ указывают на 

значительную роль вегетативной нервной системы в токсикогвнном 
угнетении функций СУ при острых отравлениях клофелином.



По тяжести угнетения функций СУ и СА зоны выделено 3 

группы: у больных первой группы вероятно развивалась токсико- 

генная депрессия функции СУ и возможно блокада выхода СА зоны, 

у больных второй группы можно предположить формирование снача

ла блокады выхода, а затем блокады входа и выхода СА зоны [6, 

37, 51]. У больных третьей группы не выявлено существенных на

рушений функции СУ и СА зоны, при этом нет достоверных разли

чий средней величины исходного кардиоцикла.

Можно предположить, что токсикогенное угнетение функций 

СУ и СА зоны имелось только у больных первой и второй групп. У 

части больных выявлено выраженное угнетение пропускной способ

ности АВ соединения (точка Венкебаха на низких частотах стиму

ляции).
На вторые - третьи сутки выявляется постепенное улучшение 

изучаемых функций. Следует отметить, что проводимость в АВ 

соединении нормализовалась у большинства больных быстрее, чем 

в СА зоне. Нормализация пейсмекерной и проводящей функций 

сердца при проведении комплексного лечения происходила у раз

ных больных на 4 - 5 сутки.



ГЛАВА 4. МАТЕМАТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ СЕРДЕЧНОГО РИТМА У БОЛЬНЫХ 

С ОСТРЫМ ОТРАВЛЕНИЕМ КЛОФЕЛИНОМ.

Математический анализ сердечного ритма (СР) с выделением 

периодических составляющих проведён у 50 больных. Косвенную 

информацию о состоянии экстракардиальной регуляции СР получали 

по данным статистического анализа, автокорреляционной функции 

(АКФ) и спектральных характеристик ряда кардиоинтервалов.

Показатели’математического анализа СР при поступлении и в 

процессе лечения представлены в табл. 4.1.

В группе больных при поступлении увеличено по сравнению с 

контрольной группой математическое ожидание (М 1263±33 и 

824+34 мс, р<0,001), вариационный размах (BP 327J-16 и 261±33 

мс, р>0,05), среднее квадратичное отклонение (СКО 67,5±3,7 и 

47,3±6,6, р<0,05), снижены амплитуда моды (АМо 18,5+1,1, 

р<0,001) и индекс напряжения регуляторных систем (ИНРС 

27,3±2,8, р<0,001).
Значительный разброс показателей в исследуемой группе 

указывает на её неоднородность. Вариабельность ритма у части 

больных невысока. С учётом брадикардии, при М, превышающем 

1000 мс у 88% обследованных, индекс СКО/М выше 5 ед. у 54%, а 

у 4% он ниже 2 ед, нормальные показатели СКО/М приняты от 2 до 

5 ед. [12].
Значения АМо от 15 до 30%, соответствующие умеренному 

преобладанию тонуса парасимпатической нервной системы [12], 

зарегистрированы у 52% больных, а выраженное преобладание то

нуса парасимпатической нервной системы с АМо менее 15% обнару 

жено у 40%.



Таблица 4.1

Показатели математического анализа сердечного ритма у больных 

в процессе лечения и в контрольной группе. (М±ш)

показатель контр, гр. поступление 2-е сутки 3-и сутки выписка

М, мс 824±34 1263±33 ** 1027±57**,го 975±33**,(го 785±29 го

В1 , iiU 327±10 232±26 го 257±25 и 181±22 го

CKO 47,3±6,6 67,5+3,7 * 44,9+4,3 го 45,8±4,8 ГО 33,3±3,5 го

CKO/M 5,6±0,7 5,5±0,3 4,3±0,3 го 4,7±0,5 4,2±0,4 #

йМо, г 28,4±3,5 18,5±1,1** 20,0±1,7 * 23,3±2,9 21,0+1,7

ИНРС 84+17 27±3 ** 67±15 # 51±7 го 85±13 го

1К 0,59±0,07 0,17±0,05* 0,43+0,05 го 0,38±0,1 0,57+0,04

и - 0,3 6,6±1,8 2,1±0,3** 3,5±0,6 * 4,4±2,5 4,8+1,0 #

в - 0 17,6+3,3 5,9±1,0** 9,3±1,8**,# 12,7±3,4 # 17,1±3,2 го

ОМС 47,8+6,6 68,0+3,7 * 45,4±4,3 го 46,4+4,8 го 33,8±3,5 го

откл. ОМС 40,8+14,8 12,4+7,0 -0,4±7,7 * 10,5±11,8 12,1±1U

мв, г 45,4±5,2 31,2±2,9 * 39,7±4,2 37,3+5,9 45,3±4,1 го

откл. ММВ 1,8±6,7 -15,0±4,5 -5,9±5,5 -8,5±7,9 —1,0+4,5 п

СВ, % 19,9±1,8 13,6±1,3 * 19,7±2,5 # 19,5±2,4 го 18,5±3,6

откл. МСВ —13,7±4,1 —34,1±3,2 * -15,4+5,1 го —15,2+5,0 # -17,8+8,3

ДВ, % 34,7±5,4 55,2±3,2** 40,6±4,1 го 43,2±4,9 » 36,1±3,1 и

откл. МДВ 40,6+12,0 68,9+6,0 * 55,4+9,3 59,6+9,9 54,0±7,7

* - достоверное отличие от показателей контрольной группы, р<0,05, ** р<0,01

# - достоверное отличие от показателей при поступлении, р<0,05, го р,0,01 

откл. ОМС, ММВ, МСВ, МДВ - отклонение общей мощности спектра, мощности MB, 

СВ, ДВ от должных величин. Остальные сокращения приведены в тексте.



Вычисление автокорреляционной функции (АКФ) основано на 

зависимости между точками ряда кардиоинтервалов на разных вре

менных отрезках. График АКФ строится по значениям ряда коэффи

циентов корреляции между исходным динамическим рядом интерва

лов RR и новыми рядами, полученными при последовательных его 

смещениях на одно значение. Степень уменьшения коэффициента 

корреляции зависит от быстроты изменения значений интервалов 
RR.

Поэтому, чем более однородна внутренняя структура ряда 

кардиоинтервалов, тем АКФ медленнее достигает нуля. В нормаль

ных условиях (нормотоническая регуляция ритма) коэффициент 

корреляции после первого сдвига обычно находится в пределах 

О,7-0,8; полное затухание функции до нуля происходит через 

8-15 сдвигов (с уровнем 0,3 через 5-10 сдвигов). Централизация 

управления ритмом ведет к увеличению значений указанных крите

риев, децентрализация - к уменьшению [111.

При анализе АКФ значение коэффициента корреляции после 

первого сдвига (1К) в среднем равнялось 0,17±0,05, а в конт

рольной группе 0,59+0,07 (р<0,001). Значения ниже 0,3 (т-0,3) 

функция принимала в среднем через 2,1±0,3 сдвига (в контроль

ной группе через 6,6±1,8 сдвигов, р<0,001). Первое отрицатель

ное значение АКФ (m - 0) появлялось в группе больных в среднем 

через 5,9+1,0 сдвигов, а в контрольной группе через 17,6±3,3 

сдвига (р<0,001). В исследуемой группе больных значения пока

зателей АКФ значительно меньше, чем в контрольной группе, что 

говорит о децентрализации регуляции СР, т. е. о преобладании 

тонуса парасимпатической нервной системы.
Для выявления периодических колебании использован спект

ральный анализ ритма. Вычислялись показатели общей мощности



спектра (ОМС) и её отклонение от должной величины, процентное 

соотношение мощностей дыхательных (ВДВ), средних (МСВ) и мед

ленных (ММВ) волн, а также отклонение мощности волны от долж
ной.

ОМС характеризует дисперсию значений исследуемого ряда и 

представляет собой площадь под кривой графика спектра. Должная 

величина ОМС определяется исходя из частоты ритма, а отклоне

ние ОМС от должной величины зависит от вариабельности ритма. 

Отклонение ОМС от должной происходит за счет или пропорцио

нального изменения мощности всех волн или изменений амплитуды 

колебаний определенного диапазона частоты.

ОМС в исследуемой группе в среднем достоверно выше, чем в 

контрольной (68,0+3,7 и 47,8+6,6 соответственно, р<0,05). Од

нако, отклонение этой величины от должной невелико (12,4%) при 

разбросе показателей от /-/68,7 до 102,6. Снижение ОМС относи

тельно должной величины у 22 больных (44%) происходило или за 

счёт отрицательного отклонения от должной ММВ и МСВ (у 15 

больных - 30%), или за счёт отрицательного отклонения только 

МСВ (у 6 больных - 12%). У этих больных можно предположить 

снижение тонуса парасимпатической нервной системы, т. к. сниже

ние ОМС коррелирует с низкой вариабельностью ритма, а также 

параллельное снижение тонуса симпатической нервной системы, 

что выразилось в уменьшении мощности медленных колебаний рит

ма. У 28 больных (56%) ОМС увеличена, причём у 19 (38%) за 

счёт МДВ, у 3 (6%) - за счёт ММВ, у 8 (16%) - за счёт МДВ и 

м ш  в спектральной плотности преобладали ДВ (55,2+3,2%), мощ

ность ДВ на 68,9% превышала должную величину, а мощность MB и 

СВ оказались меньше должной (-15,0+4,5 и -34,1+3,2 соот

ветственно) . Преобладание МДВ в среднем по группе характеризу



ет увеличение вклада парасимпатической нервной системы в регу

ляцию СР. ДВ преобладали в спектральной плотности у 68% обсле
дованных, МВ - у 30%, СВ - у 2%.

У больных с острым отравлением клофелином выявлено три 

основных варианта внутренней структуры ритма (табл. 4. 2):

1. Статистические показатели ритма 52% больных указывали 

на высокую вариабельность ритма (М 1271±49 мс, ВР 348±20 мс, 

ИНРС 22±2). АКФ характеризовалась резким затуханием, волнами 

малого периода различной амплитуды (1К -0,03±0,06, т-0,3

1,1±0,08, т-0 1,8±0,19). В спектральной плотности преобладали

ДВ (69,6+2,4%). Резкое увеличение вариабельности ритма с нали

чием колебаний малого периода говорит о децентрализации регу

ляции СР и повышении тонуса парасимпатической нервной системы.

2. У 32% обследованных при практически таких же статисти

ческих показателях, как в первой группе (М 1282±62 мс, ВР 

375+21 мс, ИНРС 19+2), показатели АКФ выше (1К 0,5±0,05, т-0,3 

3,8±0,7, т-0 12,2±0,2). В спектральной плотности умеренно пре

обладали МВ (54,5+3,9%). Такие изменения могут указывать на 

усиление тонуса парасимпатической нервной системы на фоне 

исходно повышенного симпатического тонуса. Усиление централь

ной регуляции сопряжено с достаточной самостоятельностью авто

номного контура СИ].
3. У 16% при относительно невысоких показателях вариа

бельности ритма (М 1198+45 МС, ВР 163+17 мс, ИНРС 62±9,7), АКФ 

затухала быстро (1К 0,15+0,1, т-0,3 1,6±0,4, т-0 6,9±3,2) и в 

спектральной плотности преобладали ДВ (61,0±4,2%). Такие пока

затели возможно отражают превалирование парасимпатической ре

гуляции на фоне количественно низкого влияния обоих отделов 

[27].



Таблица 4.2

Показатели математического анализа сердечного ритма 

у больных первой, второй и третьей групп.

показатель

группа 1 

М±ш

группа 2 группа 3

М±ш pi М±т Pi р2

М, мс 1271+449 1282±62 >0,05 1198+45 >0,05 >0,05

ВР, мс 348±420 375±21 >0,05 163±17 <0,001 <0,001

СКО 74,8±4,6 73,7±5,4 >0,05 31,3±2,9 <0,001 <0,001

СКО/М 6, 1±0,4 5,9±0,5 >0,05 2,7±0,3 <0,001 <0,001

АМо, % 18,1+1.7 16,9±1,2 >0,05 23,0±3,2 >0,05 >0,05

ИНРС 22±2 19+2 >0,05 62±10 <0,001 <0,001

1К -0,03+0,06 0,5+0,05 <0,001 0,15+0,1 >0,05 <0,01

в - 0,3 1,1±0,08 3,8±0,7 <0,001 1,6±0,4 >0,05 <0,05

в - 0 1,8±0,2 12,2±2,0 <0,001 6,9±3,2 >0,05 >0,05

ОМС 75,3±4,6 74,2±5,4 >0,05 31,6±2,9 <0,001 <0,001

откл. ОМС 24,6±9,2 21,2+11,2 >0,05 —44,5±6,7 <0,001 <0,001

мв, г 17,6±2,1 54,5±3,9 <0,001 28,6±4,4 <0,05 <0,001

откл. MB -34,2±4,2 20,2±4,9 <0,001 -22,6±6,6 >0,05 <0,001

св, г 12,8±1,4 16,6±3,2 >0,05 10,3±2,2 >0,05 >0,05

откл. СВ —35,6±3,6 —28,8±7,1 >0,05 —40,1±9,0 >0,05 >0,05

ДВ, 7. 69,6+2,4 29,0+3,8 <0,001 61,1+4,2 >0,05 <0,001

откл. ДВ 88,5+4,5 20,4±7,4 <0,001 102,4±9,2 >0,05 <0,001

pi - достоверность отличий от показателей первой группы 

р2 - достоверность отличий от показателей второй группы 

откл. - отклонение ОМС, мощности MB, СВ, ДВ от должной.



Средний возраст больных в первой группе (22,9±1,8) значи

тельно меньше, чем во второй (34,3±5,2, р<0,05) и в третьей
(46,6±7,5, р<0,01) группах.

На вторые сутки (табл. 4.1) по сравнению с этапом поступ

ления у больных при снижении М (1027±57 мс, р<0,01) уменьши

лись ВР (232±2б мс, р<0,01), CKO (44,9±4,3, р<0,001), СКО/М 

(4,3±0,3, р<0,01). Коэффициент СКО/М выше 5 сохранялся у 6 че

ловек (28,6%), ниже 2 - у 2 человек (9,5%). АМо практически не 

изменилась (20,0±1,7, р>0,05), а ИНРС достоверно увеличился 

(67+15, р<0,05). Увеличились показатели АКФ (1К 0,43±0,05,

гп-0,3 3,5+0,6, т-0 9,3±1,8). ОМС сократилась до 45,4±4,3,

р<0,001, у 12 больных (57,1%) была ниже должной величины, у 9 

больных (42,9%) - выше должной. В спектральной плотности ДВ 

преобладали у И  больных (52,4%), МВ - у 8 (38,1%), СВ - у 2 

(9,5%). В целом по группе снизилась доля МДВ (40,6±4,1%, 

р<0,01), увеличилась МСВ (19,7±2,5%, р<0,05) и ММВ (39,7±4,2%, 

р>0,05) в общей мощности спектра.

Такие же изменения сохранялись у больных на третьи сутки 

с момента поступления (табл. 4.1). Динамика статистических по

казателей СР на 2-3 сутки указывает на снижение вариабельности 

ритма до нормальных значений (150-400 мс по Баевский P.M. и 

др. ,1968; 60-290 мс по Овсыщер И. А. , 1970) при учащении ритма

на 18,7% ко вторым и на 22,8% к третьим суткам по сравнению с 

этапом поступления. Кривая АКФ затухает медленнее, чем в пер

вые сутки, хотя, по указанным ранее критериям [11] характери

зует скорее ваго-, чем нормотонический тип регуляции СР.

Увеличение вклада ММВ в спектральную плотность наряду с 

сохраняющимся превалированием МДВ на вторые и третьи сутки 
привело к формированию близкого к нормальному распределения



спектральных составляющих. Это распределение для людей 15-49 

лет по данным Коркушко С. В. и соавт. , [33], составляет: МВ-

29-45%, СВ- 25-28%, ДВ- 30-45%. Таким образом, на 2-3 сутки с 

момента отравления в регуляции СР отмечалась тенденция к нор- 
мотонии.

На контрольном обследовании перед выпиской из стационара 

( 4 - 5  сутки с момента отравления) исследуемые параметры не 

отличались от соответствующих показателей в контрольной группе 

(табл. 4.1). Нормализовалась средняя частота ритма (М 785±29 

мс), ВР (181±22 мс), СКО (33,3±3,5), СКО/М (4,2+0,4). АМо не 

увеличилась (21,0±1,7), ИНРС возрос по сравнению с этапом 

поступления в 3,1 раза (85±13). Показатели АКФ находились в 

пределах нормальных значений (1К 0,57±0,04, т-0,3 4,8±1,0, т-0 

17,1±3,2). ММВ ещё более увеличилась по сравнению со 2 - 3 

сутками (45,3±4,1%), МСВ не изменилась (18,5;t3,6), а МДВ 

несколько снизилась (36,1J:3,1). Таким образом, на 4-5 сутки с 

момента отравления происходит восстановление нормотонической 

регуляции СР.

Клинические примеры:

1. Больная В., 22 лет, поступила 8.11.93 через б ч. после 

суицидального отравления клофелином в дозе 3 мг. При поступле

нии наблюдалась брадикардия 50 в 1 мин. , увеличение вариацион

ного размаха (350 мс), снижение амплитуды моды (14%) и ИНРС 

(15,4). График АКФ представлял собой высокоамплитудные ДВ, 1К 

0,2, на втором сдвиге появилось отрицательное значение АКФ. В 

волновой структуре ритма преобладали ДВ (72%) при незначитель

ном отклонении ОМИ (+9%). Ритмограмма, график АКФ и спектр 

представлены на рис. 4.1 и отражают преобладание парасимпати
ческой регуляции СР при угнетении симпатических влияний на
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Рис. 4.1. Ритмограмма, график АКФ и спектр больной В. 

(первый вариант внутренней структуры сердечного ритма).



сердце.

2. Больной П. , 36 лет, поступил в отделение 6.11.93 через 

2 ч. после суицидального отравления таблетированным клофелином 

в дозе 3 мг. При поступлении ЧСС 40 в 1 мин. , АД 160/100 мм 

рт. ст. , на ЭКГ синдром ранней реполяризации желудочков. Мате

матическим анализом СР выявлено: при выраженной брадикардии 

(М=1531 мс) и большом вариационном размахе (310 мс) амплитуда 

моды достаточно высокая (28%). По графику АКФ - первый сдвиг 

0,62, меньше 0,3 функция становится на 7, а меньше 0 - на 10 

сдвиге. ОМС на 46,5% ниже должной величины, в спектре превали

ровали MB (65,6%). Ритмограмма, графики АКФ и спектральной 

функции приведенные на рис. 4.2 соответствуют второму типу 

внутренней структуры СР. На вторые сутки при сохраняющейся 

брадикардии, высоком ВР и СКО, низких показателях АКФ, в 

спектре преобладали СВ (44,8%). На третьи сутки не было бради

кардии, синдрома ранней реполяризации желудочков, восстанови

лась нормотоническая регуляция СР.

3. Больной К., 65 лет, поступил в отделение 15.03.94 че

рез 5 часов после бытового отравления клофелином в дозе 2,5 

мг. По статистическим показателям ритма (М 1281 мс, ВР 76 мс, 

СКО 14, СКО/М 1,1, АМо 27%, ИНРС 139) выявлена низкая вариа

бельность ритма при брадикардии. АКФ затухала быстро (1К 

-0,2), в спектре преобладали ДВ (59,1%). В данном случае па

расимпатические влияния на СР преобладают на фоне низкого вли

яния вегетативной нервной системы на сердце. На вторые сутки 

при незначительном увеличении частоты (М 1231 мс) повысилась 

вариабельность ритма (ВР 131 мс, СКО 23, СКО/М 1,9, АМо 28%, 

ИНРС 86). АКФ характеризовалась более медленным затуханием (1К 

0,48, т-0,3 - 7, т-0 - 24). Процент ДВ в спектре снизился до
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Рис. 4. 2. Ритмограмма, график АКФ и спектр больного П. 

(второй вариант внутренней структуры сердечного ритма).



23,9, a MB возрос до 67%.

Анализируя полученные данные можно оценить состояние ре

гуляции сердечного ритма. Преобладание тонуса парасимпати

ческой нервной системы характеризуется С12, 133 увеличением

вариационного размаха, среднего квадратического отклонения и 

его отношения к математическому ожиданию, снижением амплитуды 

моды, индекса напряжения регуляторных систем, увеличением об

щей мощности спектра и вклада в неё дыхательных волн, быстрым 
снижением кривой АКФ.

Физиологический смысл показателей АКФ заключается в оцен

ке степени влияния центрального контура регуляции на автоном

ный СИ, 12]. Чем менее однородна структура ряда кардиоинтер

валов (быстрое затухание АКФ), тем ниже стационарность про

цесса, меньше влияние центральной регуляции на синусовый узел.

В первой группе по результатам статистического, автокор

реляционного и спектрального анализа СР выявлено типичное пре

обладание парасимптической нервной регуляции, децентрализация 

регуляции СР.
У больных второй группы при высокой вариабельности ритма 

АКФ затухает медленно, в спектральной плотности преобладают 

MB. Возможно, это говорит об одновременном усилении централь

ной и автономной регуляции СР. О такой возможности сообщается 

в работе Баевский P.M. и соавт. , СИ]. Авторы отмечают появле

ние ваготонического типа вариационной кривой при сохранении 

медленного затухания кривой АКФ и усилении мощности MB в 

спектре у больных, которым применялся прозерин после выведения 

из наркоза.
Относительно стабильный ритм при брадикардии наблюдался у



больных третьей группы. В спектре преобладала МДВ, АКФ затуха

ла быстро. Средний возраст больных третьей группы в 2 раза вы

ше, чем первой. Не исключено, что различная вариабельность 

ритма при одинаковой волновой структуре у больных этих групп 

связана с возрастными особенностями регуляции СР [ 33].

Таким образом, у больных с острым отравлением клофелином 

мы наблюдали увеличение роли парасимпатической нервной системы 

в регуляции СР. Это явление происходило у больных первой груп

пы по нашему мнению на фоне снижения симпатических влияний на 

сердце, у больных второй группы - без подавления тонуса симпа

тической нервной системы, и у больных третьей группы - на фоне 

количественно низкого влияния обоих отделов.

В процессе лечения у больных восстановилась нормотони

ческая регуляция СР.



ГЛАВА 5. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ КОРРЕКЦИЯ НАРУШЕНИЙ РИТМА И ПРОВО

ДИМОСТИ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМИ ОТРАВЛЕНИЯМИ КЛОФЕЛИНОМ.

Для коррекции выявленных нарушений пейсмекерной и прово

дящей функции сердца мы применяли атропин у 36 больных, астмо- 

пент у 18 и добутрекс у 12 больных, бутироксан у 12 больных, 
церукал у 14 больных, налоксон у 8 больных.

5.1. Динамика пейсмекерной, проводящей функции сердца, 

состояние эстракардиальной регуляции ритма при использовании 
атропина.

Блокатор М - холинергических рецепторов атропин вводили 

больным с острым отравлением клофелином внутривенно струйно в 

дозе 0,02 мг/кг за 5 мин.

Атропин эффективно купировал брадикардию у всех больных, 

а у 47,2% вызвал синусовую тахикардию (ЧСС от 90 до 130 в 1 

мин). Показатели ЭКГ и ЧпЭКС у больных до и после введения ат

ропина представлены в табл. 5.1. В среднем по группе частота 

ритма увеличилась на 41,7% (р<0,001). Продолжительность комп

лекса QRS практически не изменилась (73±4 мс, р>0,05). Хотя 

интервал QT уменьшился на 27,2% (р<0,01), значительно возрос

систолический показатель (от 41±1 до 55±3%, р<0,001).

Максимальная величина постстимуляционной паузы в среднем 

по группе снизилась на 50,7% (р<0,001), а максимальное КВВФСУ

- на 66,5% (р<0,001). Нормализовались величины ВСАП, макси

мальное ВСАП сократилось с 219±37 до 94±6 мс, р<0,01, мини-



Электрокардиографические и электрофизиологические показатели 

до и после применения атропина. М±ш.

показатель до атропина после атропина Р

R-R, мс 1115±26 650±23 р<0,001

P-Q, мс 155±5 154±4 р >0,05

QRS, мс 79±5 73±4 р >0,05

Q-T, мс 482±20 351±17 р<0,01

СП, г 41+1 55±3 р< 0,001

ВВФСУ макс., мс 1761±82 868±37 р< 0,001

КВВФСУ макс., мс 630±70 211+16 р<0,001

ВСЙП макс., мс 219±37 94±6 р< 0,01

ВСЙП мин., мс 1+24 72±5 р< 0,01

St-v макс., мс 270+10 227±8 р< 0,01

т. Венкебаха 120±6 171+5 р< 0,001

ЭРП макс., мс 471±34 299±22 р< 0,001



- 80 -
мальное увеличилось с 1±24 до 72+5, р<0,01.

Величина интервала PQ в исследуемой группе практически не 

изменилась (р>0,05), однако, у одной больной на фоне учащения 

ритма от 58 до 82 в 1 мин интервал PQ увеличился со 180 до 210 

мс. У больных с АВ блокадой I ст. атропин оказался неэффекти

вен для улучшения атриовентрикулярной проводимости. Интервал 

PQ у таких больных после атропина составил 182±11 мс, а у 

больных с нормальной величиной PQ - 145+5 мс (р<0,01). Макси

мальная величина интервала St-v уменьшилась на 15,9% (р<0,01). 

ЭРП максимальный снизился после атропина на 36,5% (р<0,001). 

Периодика Венкебаха наступала на частоте ЭКС 171+5 в 1 мин, 

что на 42,5% выше, чем до атропина (р<0,001).

Математический анализ СР проведён через 5, 30 и 60 мин

после введения атропина (табл. 5. 2). Через 5 мин после введе

ния ритм характеризовался жёсткой стабилизацией, вариационный 

размах (ВР) сократился на 79,7% (р<0,001). Среднее квадратич

ное отклонение (СКО) снизилось на 80% (р<0,001), а его отноше

ние к математическому ожиданию - на 66,1% (р<0,001). Амплитуда 

моды (АМо) расширилась с 18,8±2,1 до 32,1+4,6%, р<0,05, а ИНРС 

вырос в 28,4 раза (р<0,001).
При этом не было достоверного увеличения показателей АКФ, 

в спектральной плотности у 75% больных преобладали ДВ, у 25% - 

MB. ОМС была снижена относительно должных величин у 91,7% 

больных (24,4+5,6 до атропина и -72,3±32,3 после атропина, 

р<0,001). В целом по группе волновая структура ритма практи

чески не отличалась от таковой до введения атропина, однако, 

отклонение МДВ от должной величины увеличилось на 69,2% 

(р<0,05). Таким образом, на фоне выраженного снижения вариа 
бельности ритма у 75% больных сохранялась низкая степень цент



Таблица 5.2.

Показатели математического анализа сердечного ритма у 

больных до и после введения атропина. М±ш.

показатель до введения

время после введения

5 мин 30 мин 1 час

Н 1262±55 674±42 *** 759±58 *** 853±67 ***

ВР 349±37 71±14 *** 103+27 *** 116±26 ***

ско 68,1±7,1 13,6±2,7 *** 17,9±3,5 *** 23,2±5,4 ***

ско/м 5,6±0,7 1,9±0,3 *** 2,3±0,4 *** 2,7±0,6

ЙМо 18,8±2,1 32,1±4.6 * 32,0+3,9 * 24,5±2,7

ИНРС 23±2 653±251 *** 398±173 *** 183+60 ***

1К 0,002+0.1 0,25±0,08 0,59±0,1 *** 0,52±0,15*

В-0,3 1,3±0,2 4,3+2,0 13,0±4,3 * 7,8±3,1

в-О 2,9±0,8 9,1+3,2 23,0±7,5 * 16,2+4,7 *

ОМС 68.7+7.1 14,1±2,6 *** 18,4+3,5 *** 23,5±5,4 ***

откл. ОМС 15,0+15.1 -72,3±32,3* -37,9+11.6 —33,6+12.5

г мв 24.4±5,6 26.1+6.5 45.4±9,5 45.7±9,5

откл. ММВ -25,8±7,9 —38.9±9.3 —13.0±12,6 —7,4±11.9

г св 13,0+2,2 13,8±2,3 16.3±5.0 12,6±2,5

откл. МСВ —34,В±5,7 —21,9±6,3 -18,2+10.8 —28,6±7,4

% ДВ 62,6±5,6 60,1±6.8 38,3±8,7 * 41,7+9,2 *

откл. МДВ 75,9+10.0 128,4±17,4* 73.4±22,2 73,4+24,0

* - достоверность отличий от показателей до введения атропина.

р<0,05, ** - р<0,01. *** - *0.001.
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рализации управления СР [12].

Через 30 мин после введения атропина вариабельность ритма 

несколько увеличилась (ВР 103+27, СКО 17,9*3,5, СКО/М 

2,3+0,4), ИНРС снизился на 60,9% (398±173). Показатели АКФ 

достоверно увеличились (1К 0,59±0,1, р<0,001, т-0,3 13+4,3,

р<0,05, т-0 23+7,5, р<0,05), только у 28,6% больных наблюда

лось быстрое затухание графика АКФ. У этих же 28,6% больных в 

спектральной плотности преобладали ДВ. MB преобладали у 57,1%, 

СВ - у 14,3% обследованных. В среднем по группе снижается со

держание ДВ в спектре (38,3±8,7, р<0,05). Снижение ОМС относи

тельно должных величин сохранялось у 85,7% больных. Из приве

дённых данных следует, что децентрализация регуляции ритма 

сохраняется у 28,6% больных через 30 мин после введения атро

пина.

Через 1 час после введения атропина у больных наблюдалась 

тенденция к урежению ритма (М 853*67) и к дальнейшему увеличе

нию показателей его вариабельности (ВР 116*26, СКО 23,2*5,4, 

СКО/М 2,7±0,6). АМо сократилась на 23,4%, ИНРС снизился до 

183+60. Несколько снизились показатели АКФ (1К 0,52*0,15, 

т-0,3 7,8±3,1, т-0 16,2±4,7), у 50% больных график АКФ затухал 

быстро, а в спектре умеренно преобладали ДВ. Сохранялось отри

цательное отклонение ОМС от должной у 83,3% больных. Статисти

ческие показатели ритма и соотношение периодических составляю

щих указывают на установление нормотонического типа регуляции 

СР.
Осложнения наблюдались у двух больных: у одной больной

после введения препарата на ЭКГ появились и сохранялись в те

чение 20 мин частые наджелудочковые экстрасистолы, короткие 

пароксизмы наджелудочковой тахикардии (RR 500 мс). У другого



больного зарегистрирован пароксизм мерцательной аритмии с 

частотой ритма от 150 до 55 в 1 мин. Синусовый ритм восстано

вился самостоятельно через 4 часа.

Результаты использования атропина позволяют сделать вы

вод, что данный препарат достоверно улучшает функцию СУ и про

водимость в СА зоне у больных с острым отравлением клофелином. 

Действие атропина на АВ проводимость неоднозначно: повышение

т. Венкебаха свидетельствует об увеличении пропускной способ

ности АВ соединения, однако у больных с АВ блокадой I ст. не 

выявлено значимого сокращения интервала PQ, а у одной больной 

после введения атропина интервал PQ увеличился. Таким образом, 

вероятно, время АВ проведения после введения атропина не изме

нилось. Децентрализация регуляции ритма наряду с его низкой 

вариабельностью, высокими значениями ИНРС возможно свиде

тельствуют о дезадаптивном характере переходного процесса 

после введения атропина. Это может привести к правоцированию 

аритмий у ряда больных.

5.2. Динамика пейсмекерной, проводящей функции сердца, 

состояние экстракардиальной регуляции ритма при использовании 

астмопента.

Стимулятор бета-АР астмопент применяли в комплексе ин

тенсивной терапии у 18 больных. Препарат вводили внутривенно 

капельно в дозе 0,02 мг/кг в 200 мл 0,9% раствора NaCl за 20 

мин.

Астмопент купировал брадикардию у всех больных, тахикар

дия 90 - 130 в 1 мин наблюдалась у 33,3% обследованных. Усред

нённые показатели ЭКГ и ЧпЭКС представлены в табл. 5.3. В



Электрокардиографические и электрофизиологические показатели 

до и после применения астмопента. М±о.

показатель до астмопента после астмопента Р

R-R, мс 1274±46 743±39 р< 0,001

P-Q, мс 153±5 137+5 р<0,05

QRS, мс 74±4 79±3 р >0,05

Q-T, мс 462±19 377±25 р< 0,05

СП, % 36+1 55±4 р< 0,001

ВВФСУ макс., мс 1979±133 1131+70 р< 0,001

КВВФСУ макс., мс 698±117 344±56 р<0,01

ВСЙП макс., мс 236±61 106+23 р >0,05

ВСАП мин., мс 48±37 10±25 р >0,05

St-v макс., мс 269±16 237±13 р >0,05

т. Венкебаха 103+8 168±9 р< 0,001

ЭРП макс., мс 470±40 310+41 р< 0,05



среднем по группе величина кардиоцикла сократилась на 58,3% 

(р<0,001). Продолжительность комплекса QRS практически не из

менилась. Интервал QT уменьшился на 18,4%, но систолический 

показатель увеличился на 52,8% (р<0,001).

ВВФСУ снизилось на 42,8% (р<0,001), а КВВФСУ - на 50,7% 

(р<0,01). Только у 1 больного (5,6%) сохранились значения этих 

показателей, превышающие норму. Максимальная величина ВСАП 

снизилась после введения астмопента на 50,1% (р<0,05). У 7

больных (38,9%) на разных частотах стимуляции появлялись отри

цательные значения ВСАП, в среднем по группе ВСАП минимальное 

уменьшилось с 48+37 до 10±25 мс (р>0,05). У 3 больных (16,7%) 

на фоне введения астмопента появилась СА блокада II ст. , кото

рая исчезла самостоятельно через 30 - 60 мин после прекращения 

введения препарата.

Интервал PQ у больных после применения астмопента сокра

тился на 10,5% (р<0,05), St-v - на 11,9% (р>0,05). Точка Вен

кебаха возросла на 63,1%, (р<0,001), а максимальный ЭРП сни

зился на 44% (р<0,05).

У одной больной через 30 мин после введения астмопента на 

ЭКГ появилась желудочковая экстрасистолия - тригеминия с ин

тервалом сцепления 400 мс при величине RR 670 мс. Кроме того, 

наблюдалась косонисходящая депрессия сегмента ST на 2 мм в от

ведениях I, II, aVL, V3 - V6. Нарушение ритма исчезло через 1 

час, а депрессия ST сохранялась в течение 12 часов.

При математическом анализе ритма (табл. 5. 4) через 5 мин 

после введения астмопента выявлено снижение ВР на 35,6% 

(р>0,05), СКО - на 51,3% (р<0,001), СКО/М - на 9,3% (р>0,05). 

АМо достоверно возросла (р<0,05), а ИНРС увеличился в 8,6 раза 
(р<0,01). Показатели АКФ увеличились (1К 0,45±0,1, р<0,05,



Таблица 5.4

Показатели математического анализа сердечного ритма у 

больных до и после введения астмопента. М±ш.

показатель до введения

время после введения

5 мин 30 мин 1 час

Н 1355+59 675±72 *** 764+106 *** 877±69 ***

ВР 326±28 210±57 239±90 410±83

СКО 72,1±6,8 35,1±6,9 *** 53,7+20.3 91,3±24,3

СКО/М 5,4+0,6 4,9±0,8 6,6±2,1 10,1±2,3

АМо 14,1+0,6 20,4+2,6 * 21,0+6,8 17,0±7,0

ИНРС 19+4 163±50 ** 138±106 35±23

1К 0,1±0,1 0,45+0,1 * 0,76±0,1 *** 0,7±0,04***

и-0,3 3,7±1,5 6,4±2,7 11,3+5,0 3,7±1,2

1-0 5,7±2,4 15,8±4,9 28,0+13,9 15,3+8,1

ОМС 72,6±6,8 35,7+6,9 *** 53,9+20,3 91,6±24,2

откл. ОМС 5,2±13,6 62,1±26,5 71,3+51,1 144,7±51,6*

% MB 30,9±8,0 39,5±6,6 50,3±15,5 41,4±10,1

откл. ММВ -17.5+12.6 -11.4+7.8 4,0±21,3 6,6±14,4

% СВ 12,6±1,9 12.7+1.8 16,5±6.3 33,8±12,4

откл. МСВ -35,2±4,8 —29,5±5,0 -25,2+14,5 3,9+17,0*

X дв 56,5±8,4 47,8±6,2 33,2±12,4 24,8±6,6 **

откл. МДВ 67,0+15,4 76,8+12,3 37,9±24,3 11,7±20,3*

* - достоверность отличий от показателей до введения астмопента,

р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001.



m-0,3 6,4+2,7, p>0,05, m-0 15,8±4,9, p>0,05), однако у 50%

обследованных сохранялось быстрое затухание графика АКФ.

ОМС после астмопента снизилась в 2 раза (р<0,001), но от

клонение ОМС от должной величины возросло с 5,2±13,6 до 

62,1±26,5, р<0,001. Это говорит о достаточно высокой вариа

бельности ритма для данной частоты сердечных сокращений. В 

спектральной плотности несколько увеличилась доля MB (с 30,9±8 

до 39,5±6,6%, р>0,05) и снизилась доля ДВ (с 56,5+8,4 до

47,8±6,2%, р>0,05).

По результатам статистического анализа ритма и периоди

ческих составляющих в среднем по группе через 5 мин после аст

мопента проявлялась тенденция к нормотоническому типу регуляци 

СР. У 3 больных с исходно нормотоническим типом регуляции СР 

появилась СА блокада II ст.

Через 30 мин после астмопента при урежении ритма на 13,2% 

вариабельность увеличилась (BP 239±90, CKO 53,7±20,3, СКО/М 

6,6+2,1), ИНРС снизился до 138±106. Затухание графика АКФ ещё 

более замедлилось (1К 0,76+0,1, т-0,3 11,3±5, т-0 28+13,9). В

спектре содержание MB ещё увеличилось до 50,3±15,5%, а ДВ сни

зились до 33,2±12,4%. В этот период можно предположить воз- 

ростание тонуса и симпатического и парасимпатического отдела 

вегетативной нервной системы.

Через 1 час после астмопента ЧСС снизилась ещё на 14,8% 

показатели вариабельности ритма значительно увеличились и пре

вышали соответствующие показатели до применения препарата (ВР 

410+83, СКО 91,3±24,3, СКО/М 10,1+2,3, АМо 17±7), ИНРС СНИ

ЗИЛСЯ до 35+23. Незначительно уменьшились показатели АКФ (1К 

0,7+0,04, ш-0,3 3,7±1,2, т-0 15,3±8,1). В спектре, общая мощ

ность которого увеличилась за 30 мин на 69,9%, снизилось со



держание MB (41,4±10,1%) и ДВ (24,8±6,6%), а доля СВ увеличи

лась (33,8±12,4%). Такие показатели свидетельствуют о воз

растании тонуса парасимпатической нервной системы и децентра

лизации регуляции СР.

Таким образом, астмопент эффективно улучшал функцию СУ и 

АВ проводимость у больных с острым отравлением клофелином, но 

в ряде случаев на фоне астмопента ухудшалась проводимость в СА 

зоне. Переходный процесс по данным математического анализа СР 

характеризовался умеренным снижением вариабельности ритма с 

дальнейшим наростанием дыхательной аритмии через 30 - 60 мин 

после прекращения введения препарата.

5.3. Пейсмекерная, проводящая функции сердца, состояние 

экстракардиальной регуляции ритма на фоне длительной инфузии 

добутрекса.

Активатор бета1, бета2 и альфа2 - АР добутрекс вводили от 

2 до 18 часов со скоростью 5 - 1 0  мкг/кг/мин. ЧпЭКС и матема

тический анализ СР проводили через 30 - 40 мин от начала вве

дения препарата.
Добутрекс купировал брадикардию у всех больных, у 33,3% 

на фоне инфузии зарегистрирована ЧСС 90 - 120 в 1 мин. Данные 

ЭКГ и ЧпЭКС до и на фоне введения добутрекса представлены в 

табл. 5. 5. Величина исходного кардиоцикла уменьшилась на 43,9% 

(р<0,001). Комплекс QRS незначительно сократился (р>0,05). Ин

тервал QT уменьшился на 26,6%, (р<0,001), а СП вырос на 28,2%

(р<0,001).
Максимальное значение ВВФСУ в среднем по группе снизилось 

на 41% (р<0,001), а КВВФСУ - на 46% (р<0,05). максимальное



Электрокардиографические и электрофизиологические показатели 

до и после применения добутрекса. М±ш.

показатель до добутрекса после добутрекса Р

R-R, мс 1253±88 703+49 р< 0,001

P-Q, мс 150±12 118±9 р<0,05

QRS, мс 88+3 80±5 р >0,05

Q-T, мс 477±24 350±13 р<0,001

СП, г 39±3 50±2 р<0,001

ВВФСУ макс., мс 1587±149 937±54 р< 0,001

КВВФСУ макс., мс 528+101 285±29 р< 0,05

ВСАП макс., мс 157+31 85± 10 р< 0,05

ВСАП мин., мс -32+67 -1±36 р >0,05

St—v макс., мс 238±36 193±3 р >0,05

т. Венкебаха 105+10 170±11 р<0,001

ЭРП макс., мс 401+48 295±20 р >0,05



ВСАП уменьшилось на 45,97. (р<0,05), но у 50% больных на разных 

частотах ЭКС наблюдались значения ВСАП меньше нуля, минималь

ное ВСАП осталось отрицательным (-1±36, р>0,05).

Величина интервала PQ уменьшилась на 21,3% (р<0,05), St-v 

- на 18,9% (р>0,05). Частота ЭКС, на которой наблюдалась пери

одика Венкебаха, возросла на 61,9% (р<0,001), максимальное 

значение ЭРП снизилось на 16,4% (р>0,05).

При достоверном учащении сердечного ритма показатели его 

вариабельности на фоне введения добутрекса изменились незначи

тельно (табл. 5.6): ВР увеличился на 2,5%, СКО снизилось на

8,2%, АМо увеличилось на 8,9%. Относительно частоты ритма ва

риабельность даже возросла, показатель СКО/М увеличился с 

5,1±1,1 до 6,8±2 (р>0,05). ИНРС возрос с 40+6 до 117±67

(р<0,05). Затухание АКФ замедлилось (1К 0,44+0,2, р>0,05,

т-0,3 3±1,7, р>0,05, т-0 23,8+10,4, р<0,05. Волновая структура 

ритма изменилась незначительно. В спектре на 28,6% увеличилось 

содержание МВ (с 25,9±2,5% до 33,3±8,3%, р>0,05) и на 11,4%

уменьшилось содержание ДВ (с 59,5±3% до 52,7±5,1%, р>0,05).

На фоне введения добутрекса достоверно улучшались функция 

СУ, АВ проводимость. Динамика проводимости в СА зоне оказалась 

неоднозначной, у части больных на фоне добутрекса появлялась 

блокада входа и выхода СА зоны. Не было выраженных изменений 

внутренней структуры СР.

5. 4. Пейсмекерная, проводящая функции сердца и зкстракар- 

диальная регуляция ритма при использовании бутироксана.

Блокатор альфа2 - адренорецепторов бутироксан вводили



Показатели внутренней структуры сердечного ритма у боль

ных до и на фоне введения добутрекса. М±ш.

показатель до пробы добутрекс

М, ыс 1092±37 740±59 ***

ВР, мс 282±61 289±90

СКО 54,6±9,6 50,1±14,4

СКО/М 5,1±1,1 б,8±2,0

АМо, % 23,7±6,7 25,8±1,5

ИНРС 40±б 117±67

1К 0.25+0,09 0,44±0,2

ш0,3 1,3±0,3 3,0±1,7

п0 2,0±0,2 23,8±10,4*

ОМС 54,9±9,6 51,3+14,4

отклонение ОМС от должной, У. 10,2±24,7 83,5±57,0

у. мв 25,9±2,5 33.3±8,3

отклонение MMB от долгной, У. —20,3±6,4 —15,4±11,3

г ев 14,6±2,1 14,1±4,4

отклонение МСВ от должной, У. —27,3±5,1 -28,9±9,5

у. дв 59,5±3,0 52,7±5,1

отклонение МДВ от должной, У. 84,9±5,3 79,3+6,0

* - достоверность отличий от показателей до введения добут

рекса, р<0,05, ** - р<0,01, *** - р<0,001.



больным с острым отравлением клофелином в дозе 0,5 мг/кг внут

ривенно капельно в течение 20 мин в 200 мл 0,9% раствора NaCl.

Действие бутироксана проявлялось достоверным увеличением 

ЧСС через 10-15 минут введения. Усредненные показатели ЭКГ и 

ЧпЭКС при использовании бутироксана представлены в табл. 5. 7. 

Средняя продолжительность интервала RR уменьшилась на 29,4% 

(р<0,001). Интервал QT сократился на 21,4% (р<0,05), а СП вы

рос на 20%. ВВФСУ и корригированное ВВФСУ нормализовались у 

90,9 % больных. Максимальная величина КВВФСУ снизилась на 

37,1% (р<0,05). Показатели проводимости в синоатриальной зоне

изменились незначительно, ВСАП максимальное уменьшилось на 

12,4% (р>0,05), минимальное увеличилось на 25,9%, но с большим 

разбросом значений (с 27±20 до 34±26, р>0,05). У 33,3% больных 

на отдельных частотах стимуляции появлялись отрицательные зна

чения ВСАП.

Величина интервала PQ уменьшилась на 10,7% (р>0,05), 

максимальная величина интервала от стимула до желудочкового 

ответа сократилась на 22,5% (р>0,05). Точка Венкебаха увеличи

лась на 23,6% (р>0,05), а ЭРП снизился на 20,2% (р>0,05).

В регуляции СР отмечалась тенденция к нормо- и симпатико- 

тонии. Однако, эти изменения не сопровождались резким подавле

нием вариабельности ритма, чрезмерным напряжением регуляторных 

систем (табл. 5. 3). ВР уменьшился через 5 мин после введения 

бутироксана на 16,1%, через 30 мин - на 39,9% от исходного 

уровня. ИНРС увеличился через 5 мин на 205% (90±24, р>0,05) и 

продолжал рости (97+15 через 30 мин, р<0,05, 139±37 через 2 

часа, р<0,05). Показатели АКФ сразу после введения препарата 

достоверно возросли (1К с 0,24+0,1 до 0,84+0,04, р<0,001,

т-0,3 с 2,4±0,9 до 13±3,7, р<0,05, т-0 с 4,3±1,2 до 22,1±2,5,



показатель до бутироксана после бутироксана Р

R-R, мс 1207+73 852±48 р<0,001

Р-0, мс 149±6 133±7 р >0,05

QRS, мс 79±5 80±4 р >0,05

0-Т, мс 464±19 411±12 р< 0,05

СП, г 40±2 48±3 р< 0,05

ВВФСУ макс., мс 1653+106 1204±96 р<0,01

КВВФСУ макс., мс 488±67 307±48 р<0,05

ВСАП макс., мс 137±14 120+13 р >0,05

ВСАП мин., мс 27±20 34±26 р >0,05

St-v макс., мс 244±36 189±14 р >0,05

т. Венкебаха 106±11 131±11 р>0,05

ЭРП макс., мс 470+37 375±35 р >0.05



Таблица 5.8

Показатели математического анализа сердечного ритма у 

больных до и после введения бутироксана. М±т.

показатель до введения

время после введения

5 мин 30 мин 2 часа

И 1129+49 752+51 *** 810+62 *** 831±81 ***

ВР 298±32 250±33 179±17 ** 207±48

ско 57,3±6,8 48,4±8,1 35,0±3,9 * 35,3±8,1

СКО/М 5,3±0,7 6,4+1,0 4,5±0,6 4,2±0,8

АМо 23,3±3,0 29,4+6,5 25,1±2,6 32,5±2,8 *

ИНРС 44±11 90±24 97±15 * 139±37 *

1К 0,24±0,1 0,84±0,04*** 0,74±0,04*** 0,81±0,03***

т-0,3 2,4±0,9 13,0±3,7 * 8,6±2,1 * 10,8±2,7 *

т-0 4,3±1,2 22,1±2,5 *** 16,2±4,2 * 15, 6±2,6 **

ОМС 57,8±б,8 49,1±8,1 35,5±3,8 * 36,0±8,0

откл. ОМС 14,6±17,0 75,0±26,9 21,8±20,2 8,7±21,5

7. МВ 33,5±б,3 64,7±4,9 ** 64,1±4,9 ** 65,6±3,5 ***

откл. ММВ —11,5±9,6 24,5±6,0 ** 19,1±6,1 * 20,0±4,2 **

г св 15,0±2,8 15,6+2,8 13,9±1,6 17,1±3,8

откл. МСВ —28.0±б,1 —24,9±6,6 -26,2±4,1 -19,7±8,9

2 дв 51,5±7,4 19,7±3,8 ** 21,9±4,8 ** 17,3±3,1 ***

откл. МДВ 68,б±15,0 6,6±10,8** 16,4±12,7* 5,9±9,7 * *



р<0,001). Через 0,5 и 2 часа после лечения бутироксаном ско

рость затухания кривой АКФ практически не изменилась. В струк

туре спектра доля MB увеличилась с 33,5±6,3% до 64,7±4,9% 

(р<0,01), доля ДВ сократилась с 68,6±15% до 19,7±3,8%, 

(р<0,01). Установившееся волновое распределение также остава

лось стабильным в течение 2 часов. Спектральная плотность пе

рераспределялась в сторону преобладания медленных волн без 

значительного уменьшения общей мощности спектра.

Таким образом, бутироксан достоверно купировал брадикар- 

дию, улучшал функцию синусового узла у больных с острым отрав

лением клофелином. Изменение синоатриальной и атриовентрику

лярной проводимости оказалось недостоверным. Нормо- или симпа- 

тикотоническая регуляция СР сохранялась длительное время.

У одного больного, мужчины 65 лет, после введения бути- 

роксана появились загрудинные боли, элевация сегмента ST на 

ЭКГ на 2 мм, падение АД от 160/110 до 100/60 мм рт. ст.. Реак

ция купирована антиангинальной и метаболической терапией.

5. 5. Применение церукала для коррекции нарушений пейсме- 

керной, проводящей функции сердца и вегетативной регуляции 

сердечного ритма.

Блокатор дофаминовых рецепторов церукал (метоклопрамид) 

вводили 14 больным в дозе 1 мг/кг внутривенно струйно в тече

ние 5 мин.
У 50% больных после лечения церукалом купировалась бради

кардия и признаки угнетения функции СУ. Показатели ЭКГ и ЧпЭКС 

представлены в табл. 5.9. Средняя длительность кардиоцикла 

уменьшилась на 16% (р<0,05). Максимальная величина КВВФСУ



показатель до церукала после церукала Р

R-R, мс 1318+61 1107±67 р<0,05

P-Q, мс 156±7 144±7 р >0.05

QRS, мс 71+6 81±5 р >0,05

Q-T, мс 451±22 436±23 р>0,05

СП, г 36±2 43±2 р >0,05

ВВФСУ макс., мс 1941+173 1708±95 р >0,05

КВВФСУ макс., мс 663+144 585±71 р >0.05

ВСЙП макс., мс 279±79 191+41 р >0,05

ВСЙП мин., мс 106±49 48±27 р >0,05

St—v макс., мс 262±20 249±14 р>0,05

т. Венкебаха 111±10 126±9 р>0,05

ЭРП макс., мс 483±39

.

415±36 р >0.05



уменьшилась на 11,8% (р>0,05) и превышала нормальные значения 

этого показателя. Значения ВСАП снизились максимальное на 

31,5% (р>0,05), минимальное на 54,7% (с 106±49 до 48+27,

р>0,05). У 21,4% больных обнаруживались отрицательные значения 

ВСАП.

Величина интервалов PQ на ЭКГ и St-v на ЧпЭКГ практически 

не изменилась. Точка Венкебаха увеличилась на 13,5% (р>0,05), 

максимальная величина ЭРП снизилась на 14,1% (р>0,05).

Результаты математического анализа СР представлены в 

табл. 5.10. Через 5 мин после введения церукала показатели ва

риабельности ритма (BP, СКО, АМо) практически не изменились 

при учащении ритма. Относительно частоты ритма его вариабель

ность увеличилась, что выразилось в повышении показателя СКО/М 

на 18,8% (р>0,05). Достоверное снижение вариабельности ритма 

наблюдалось через 30 мин после введения препарата. ВР умень

шился 46,4% (р<0,001), СКО на 45% (р<0,001). Показатель СКО/М

уменьшился до 3,4+0,4, ИНРС вырос в 2,2 раза по сравнению с 

исходным. Через 1 час после церукала не было урежения ритма, 

ВР увеличился до 201+29 мс, СКО до 41±6,4.

Показатели АКФ увеличились сразу после введения церукала: 

1К с 0,34+0,1 до 0,63±0,08 (р<0,05), т-0,3 с 3,6+1,3 до 8+2,4

(р>0,05), т-0 с 8,3±3 до 12,3±3,9 (р>0,05). Медленное затуха

ние кривой АКФ обнаруженое у половины больных указывает на 

формирование у них нормо- или симпатикотонического типа регу

ляции СР. Показатели АКФ оставались стабильными в течение 1 

часа с момента введения препарата. В волновой структуре ритма 

доля MB увеличилась на 36,4% (р>0,05), доля ДВ снизилась на 

35,1% (р>0,05). В дальнейшем происходило медленное перераспре

деление спектральных составляющих к исходному, через 1 час до-



Таблица 5.10

Показатели математического анализа сердечного ритма у 

больных до и после введения церукала. М±ш.

показатель до введения

время после введения

5 мин 30 мин 1 час

Н 1263±83 1060±59 992+60 * 984±63 *

ВР 288±27 289±37 155±12 *** 201+29 *

СКО 59,4±6,2 60,2±9,7 33,0±2,9*** 41,0±6,4*

СКО/М 4,8±0,5 5,7±0,9 3,4±0,4* 4,3±0,8

АМо 17,0+1,6 17,5±2,0 19,8±5,6 18,5±2,4

ИНРС 29±6 45+16 64±18 51±10

1К 0,34±0,1 0,63±0,08 * 0,6±0,1 0,55±0,08

т-0,3 3,6±1,3 8,0±2,4 8,0±3,8 4,8±2,8

и-0 8,3±3,0 12,3±3,9 12,0±6,1 16.3+7,3

ОМС 59,7+6,2 60,7±9,7 33,5+2,9**» 41,5±6,4

откл. ОМС -0,9±12,3 26,4±20,4 —20,9±8,5 -0,7±21,6

г мв 39,0±7,5 53,2±7,2 50,8±9,9 44,8±9,7

откл. ММВ -6,4±10,9 14,3±9,8 4,5+10,2 0,6±12,6

г св 16,0±2,0 17,7±3,4 13,3+3,1 11,5±2,0

откл. МСВ -24,6±4,6 -22,2±7,1 -28,9+8,5 -34,2±4,7

% дв 45,0±8,2 29,2±6,3 35,9+8,8 43,8±10,4

откл. МДВ 51,9±15,5 24,6±17,4 50,2±19,4 62,9±22,8
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ля MB составляла 44,8+9,7%, доля ДВ - 43,8±10,4%.

Через 2 часа после введения церукала (табл. 5.11, 5.12) у 

больных не было достоверных отличий исследуемых показателей от 

таковых на этапе поступления. Наблюдалась выраженная брадикар

дия (RR 1216±60 мс), нарушение функции СУ (ВВФСУ 1880±154 мс, 

КВВФСУ 613+81 мс) и снижение пропускной способности АВ соеди

нения (т. Венкебаха 108±14). При этом сохранялись нормальные 

показатели ВСАП (максимальное 178+32, минимальное 100+28). По

казатели математического анализа СР свидетельствовали об уве

личении вариабельности ритма (ВР 295±61 мс, СКО 69,5±16,3, 

СКО/М 5,9+1,6, АМо 15,5±1). Не было выраженного снижения пока

зателей АКФ (1К 0,45+0,2, т-0,3 7,3+3,4, т-0 11,3±5,8), струк

тура спектра через 1 и 2 часа после введения церукала практи

чески не отличалась.

Учитывая наростание брадикардии и выраженное нарушение 

функции СУ через 2 часа после использования церукала 8 больным 

вводили астмопент в обычной дозе. Показатели ЭКГ и ЧпЭКС у 

больных при последовательном введении церукала и астмопента 

приведены в табл. 5. И. Средняя продолжительность интервала RR 

уменьшилась на 40,8% (р<0,01), КВВФСУ - на 45,7% (р<0,05).

Максимальное значение ВСАП снизилось на 40,4% (106±19,

р>0,05), минимальное - на 30% (70±11, р>0,05), у больных не

было отрицательных значений ВСАП, СА блокад 11 степени. Досто

верно улучшились показатели АВ проводимости: PQ уменьшился на

16,9%, р<0,05, т. Венкебаха увеличилась на 52,8%, р<0,05, ЭРП

- на 18%, р<0,05).

Изменения показателей математического анализа СР (табл. 

5.12.) заключались в умеренном снижении вариабельности ритма 

(ВР уменьшился на 32,2%, СКО - на 40,4%, ИНРС увеличился в 5,8



показатель до церукала после церукала 

(до астмопента)

после

астмопента

R-R, мс 1403+80 121б±6 0 720+117 **

P-Q, мс 145+10 142+10 118±3 *

QRS, мс 67±7 7 0±6 73±3

Q-T, мс 507±27 467±27 363+32 *

СП. У. 37+1 3 9± 1 58±7 *

ВВФСУ макс., мс 2265±5 20 1880±154 1055+162 **

КВВФСУ макс., мс 939±469 613+81 333±74 *

ВСАП макс., мс 379±268 178±32 106±19

ВСАП мин.. мс 231±151 100±28 70±11

St-v макс., мс 275+38 280+22 218±33

т. Венкебаха 90±7 108±14 165±26

ЗРП макс., мс 400±40 410+32 295+15 **

* - достоверность отличий показателей до и после астмопента,

р<0,05, ** - р<0,01.



Показатели математического анализа сердечного ритма у 

больных при лечении церукалом и астмопентом. М±т.

показатель до церукала 2 ч.после церукала 

(до астмопента)

после

астмопента

U 1354+153 1193+69 6 35±9 7 **
ВР 343±32 295±61 200+70
ско 74,3±10,7 69,5+16,3 39,3±13,4

СКО/М 5,5±0,3 5,9+1,6 5.7+1.6
АМо 16,5±3.0 15,5±1,0 15,8± 1,7
ИНРС 21±9,1 27±9 157±97

1К 0,28±0,26 0,45±0,2 0,76±0,04

и-0,3 5±3,4 7,3±3,4 11,5±5,8

ш-0 10,8±б.7 11.3+5,8 27,8±8,8

ОМС 74,5±10,7 69,7±18,4 39,8±13,2

откл. ОМС 5,8±6,7 20,8+35,5 93,2±30,7*

г мв 38,0±16,3 46,0±17,5 49,1±3,8

откл. ММВ —7,9±23,2 2,6±26,1 3,4±6,2

г ев 12,1±1,3 1 2 . 4 + 2 . 0 13,8±1,8

откл. МСВ -35.2+4.1 -33,9±5,9 —25,5±5,5

г дв 49,9+16.4 41,6±16,0 37,1±5,1

откл. МДВ 53,4±26,6 4 1 . 8 + 3 4 . 6 57,4±12,4
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раз) и увеличении показателей АКФ (1К 0,76+0,04, т-0,3

11,5±5,8, т-0 27,8±8,8). Изменения в структуре спектра оказа

лись незначительными (MB 49,1±3,8%, ДВ 37,1±5,1%).

Таким образом, нормализация электрофизиологических пара

метров сопровождалась тенденцией к нормо- или симпатикотони- 

ческому типу регуляции ритма. При последовательном введении 

церукала и астмопента наблюдался наиболее мягкий переходный 

процесс регуляции СР.

5.6. Пейсмекерная, проводящая функции сердца и экстракар- 

диальная регуляция ритма при использовании налоксона.

Блокатор опиатных рецепторов гидрохлорид налоксона (нар- 

канти) применяли в лечении 8 больных. Препарат вводили внутри

венно в общей дозе 0,05 мг/кг. Вливание осуществляли в три 

приема с интервалами 3 мин между инъекциями.

Налоксон не вызывал изменений электрофизиологических па

раметров (табл. 5.13). Структура ритма (табл. 5.14) характери

зовалась умеренным повышением вариабельности через 30 - 60 мин 

после введения налоксона. ВР увеличился на 30,2% р<0,05), СКО 

- на 49,5% (р>0,05). Доля MB в спектре снизилась с 43,9±7,2 до 

29,9+5,8%, доля ДВ возросла с 44,6±7,7 до 52,3±9,4% (р>0,05). 

Возможно, описанные недостоверные изменения связаны с действи

ем клофелина, а не налоксона.

Анализируя результаты использования средств фармакологи

ческой коррекции необходимо отметить, что все препараты кроме 

налоксона оказались эффективны у больных с острым отравлением 

клофелином. Атропин достоверно улучшал функции СУ и СА зоны,



показатель до налоксона после налоксона Р

R-R, мс 1227±77 1213±66 р>0,05

P-Q, мс 130+17 147±8 р >0,05

QRS, мс 83±6 77±6 р >0,05

Q-T, мс 460±35 440±39 р >0,05

СП, г 33±9 37±3 р >0,05

ВВФСУ макс., мс 1587±22 1847+64 р< 0,01

КВВФСУ макс., мс 382±62 577±88 р >0,05

ВСАП макс., мс 117±9 117±21 р >0,05

ВСАП мин., мс —80+57 -83±49 р >0,05

St—v макс., мс 300±51 317±51 р >0,05

т. Венкебаха 117±9 107+21 р >0,05

ЭРП макс., мс 417±3 403±27 р >0,05



Таблица 5.14

Показатели математического анализа сердечного ритма g 

больных до и после введения налоксона. М±ш.

показатель до введения

время после введения

5 мин 30 мин 1 час

М 1148±5б 1169±50 1155±47 1159±19

ВР 258±24 313±33 336±27 * 326±66

СКО 51,5+4,1 58,8±4,4 65,0±5,2 77,0±16,4

СКО/М 4,5±0,1 5,1+0,3 5,7±0,4 6,6±1,4

АМо 22,0±2,7 24,3±1,7 20,8±2,7 17,5±1,2

ИНРС 37±6 35,3±4,9 28,0±4,5 33,2±7,3

1К 0,31+0,16 0,3±0,1 0,3±0,1 0,26±0,1

и-0,3 1,8+0,2 3,5±1,4 1,8±0,3 3,5±1,4

а-0 5,0±1,0 4,8±2,0 4,8±1,3 8,0±3,3

ОМС 52,1+4,0 59,4+4,4 65,4±5,3 77,4±16,4

откл. ОМС -6,0±1,1 6,5±8,1 19,0±9,1 36,9±28,4

7. MB 43,9±7,2 37,5+9,0 29,9±5,8 33,4±9,7

откл. ММВ 0,1±10,2 -5,6±10,9 -12,1±8,6 -12,1+15,1

У. СВ 11,5±1,0 12,6±2,0 17,8±4,9 14,7±1,0

откл. МСВ -34,9±2,8 —34,3±6,1 -24,6±9,8 -27,8±1,8

% ДВ 44,6±7,7 49,9±7,2 52,3±9,4 51,9+9,2

откл. МДВ 57,0±11,8 63,2±14,6 62,8±17,7 64,0±20,3



менее эффективно действовал на АВ проводимость, особенно у 

больных с АВ блокадой I степени. Астмопент и добутрекс устра

няли нарушение функции СУ и улучшали АВ проводимость, в ряде 

случаев ухудшалась проводимость в СА зоне, а у трёх больных 

после введения астмопента зарегистрирована СА блокада 11 сте

пени. Бутироксан достоверно улучшал функцию СУ и был менее эф

фективен в отношении СА и АВ проводимости. Церукал улучшал 

пейсмекерную и проводящую функции сердца у половины больных.

Оптимальное изменение вегетативной регуляции ритма заре

гистрировано при использовании бутироксана и церукала. У боль

ных формировался нормо- или симпатикотонический тип регуляции 

СР при умеренном снижении вариабельности ритма. При введении 

атропина наблюдалась дизрегуляция СР (увеличение высокочастот

ных колебаний ритма при резком подавлении его вариабельности). 

Астмопент приводил к еще большему увеличению вариабельности 

ритма у больных с острым отравлением клофелином, чем до введе

ния этих препаратов. Такой реакции не наблюдалось, если до 

астмопента вводили церукал.



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Патогенез нарушений пейсмекерной и проводящей функции 

сердца при острых отравлениях клофелином включает в себя изме

нение вегетативной иннервации сердца и прямое действие на ре

цепторный аппарат кардиомиоцитов. Центральное действие препа

рата связано со стимуляцией альфа2- адренорецепторов (АР) ги

поталамуса и ствола мозга. Это приводит к усилению тонуса па

расимпатической нервной системы и снижению симпатических влия

ний на сердце. Не исключено, что наличие альфа2- АР в серото-

нинергических, опиатных, дофаминергических, холинергических 

нервных путях обуславливает возможность влияния клофелина на 

эти структуры.

Непосредственное действие клофелина на альфа2- АР в окон

чаниях симпатических нервов сердца приводит к угнетению выб

роса норадреналина в синаптическую щель. В результате у боль

ных с отравлением клофелином в иннервации сердца преобладает 

холинергическая система.

Значение вегетативной нервной системы в кардиотоксическом 

эффекте клофелина подтверждается положительными результатами 

пробы с атропином и данными математического анализа СР. У всех 

больных мы наблюдали преобладание тонуса парасимпатической 

нервной системы, у 52% - на фоне снижения симпатических влия

ний на сердце, у 32% - на фоне высокого тонуса симпатической 

нервной системы и у 16% - при низком тонусе обоих отделов ве

гетативной нервной системы.
При относительном привалировании парасимпатической регу



ляции СР у всех больных, влияние симпатической системы было 

различным. При снижении симпатического тонуса у более молодых 

людей (22,9+1,8 лет) тонус парасимпатической нервной системы 

оказался высоким, а в более старшей возрастной группе 

(46,6+7,5) - низким. Это свидетельствует о снижении с воз- 

ростом влияния вегетативной регуляции на сердечный ритм. У 

части больных усиление парасимпатических влияний на сердце 

происходило на фоне повышенного тонуса симпатической нервной 

системы. Средний возраст этой части больных также выше 

(р<0,05), чем у больных с высоким тонусом парасимпатической и 

низким тонусом симпатической нервной системы.

Как известно, привалирование холинергической иннервации 

электрофизиологически проявляется гиперполяризацией мембран, 

снижнием крутизны наростания ПД, что приводит к удлинению ПД 

пейсмекерных клеток в фазе 4 и увеличению рефрактерного перио

да кардиомиоцитов, а следовательно - к снижению автоматизма 

пейсмекера.

В клинике отравлений клофелином мы наблюдали брадикардию, 

миграцию водителя ритма по предсердиям, синоатриальные и атри

овентрикулярные блокады, реже - внутрижелудочковые блокады. 

Довольно часто наблюдалось нарушение реполяризации желудочков 

в виде синдрома ранней реполяризации.

Для исследования автоматизма и проводимости в СА зоне мы 

использовали почастотный анализ изменений КВВФСУ и ВСАП. 

Токсикогенная депрессия СУ, характеризовавшаяся увеличением 

КВВФСУ выше 525 мс хотя бы на одной частоте ЭКС. зарегистриро

вана у 42,7% больных. Блокада выхода СА зоны у 18,7% больных 

проявлялась параллельным возрастанием значений КВВФСУ и ВСАП 

на частотах от 60 до 100 в 1 мин, после чего появлялась перио



дика Венкебаха. Блокада входа и выхода СА зоны, наблюдались у 

41,3% обследованных. У этих больных на частотах 50 - 60 в 1 

мин КВВФСУ и ВСАП увеличивались и превышали норму, при повыше

нии частоты ЭКС от 70 до 140 в 1 мин КВВФСУ и ВСАП снижались, 

в том числе до нулевых и отрицательных значений.

Как выяснилось, замедление ритма не является достоверным 

критерием тяжести нарушений сердечной деятельности при острых 

отравлениях клофелином. Это подтверждается отсутствием досто

верных различий величины исходного кардиоинтервала у больных 

с токсикогенной депрессией функции СУ, больных с блокадой вхо

да и выхода СА зоны и у больных без выраженных нарушений функ

ции СУ и проводимости в СА зоне. Именно нарушения функциониро

вания СУ и СА зоны приводят к миграции водителя ритма., оста

новке СУ.

Нарушение проводимости в АВ соединении характеризовалось 

развитием АВ блокады I ст. у 10%, II ст. - у 1,1%, III ст. - у 

1,1% больных, т. Венкебаха ниже 130 зарегистрирована у 70,7% 

больных, что свидетельствовало о снижении у этих больных про

пускной способности АВ соединения. В группе больных максималь

ные значения ЭРП АВ соединения и интервал St-v оказались 

достоверно выше, чем в контрольной группе.

Динамика восстановления исследуемых функций прослежива

лась на вторые - пятые сутки с момента отравления. В регуляции 

ритма уже на вторые сутки отмечалась тенденция к установлению 

нормотонической регуляции. Достоверно снизились показатели ва

риабельности ритма (ВР, СКО, СКО/М) и содержание ДВ в спектре. 

Замедлилось снижение кривой АКФ. На вторые и третьи сутки ве

личина исходного кардиоинтервала была достоверно больше, чем 

при выписке и в контрольной группе. На вторые сутки сохраня-



лось нарушение функции СУ (в среднем по группе КВВФСУ значи

тельно больше, чем в контрольной группе, р<0,05). На третьи 

сутки КВВФСУ в среднем по группе находилось в пределах нор

мальных значений. Минимальное значение ВСАП оставалось низким 

на вторые и третьи сутки, что свидетельствует о сохранявшихся 

нарушениях проводимости в СА зоне. Пропускная способность АВ 

соединения нормализовалась у большинства больных на вторые 

сутки с момента отравления. Об этом говорит значительное уве

личение точки Венкебаха (на 34,5%) и снижение ЭРП АВ соедине

ния (на 19,2%).

По уровню и степени выраженности нарушений пейсмекерной и 

проводящей функции, выявляемых при проведении ЧпЭКС можно вы

делить следующие группы больных:

1. Больные с брадикардией, но без признаков угнетения 

функции СУ и проводимости в СА зоне. Умеренное снижение про

пускной способности АВ соединения. По нашим данным таких боль

ных 28%.

2. Больные с выраженным снижением пропускной способности 

АВ соединения (т. Венкебаха 70 - 80) - 12%. Показатели функции

СУ и проводимости в СА зоне в пределах нормы.

3. Больные с признаками токсикогенного угнетения функции 

СУ, блокадой входа и выхода СА зоны - 60%.

а) сочетание угнетения функции СУ и проводимости е СА зо

не (42,7% больных).

б) блокада входа и выхода СА зоны (17,3% больных).

Возможно, брадикардия у больных первой группы связана с

действием клофелина на центральную нервную систему, в резуль

тате чего усиливался токус парасимпатической нервной системы.
У больных второй и третьей групп выражен и центральный и пери-



ферический компонент действия клофелина, в частности - влияние 

на пресинаптические альфа2- АР в системе иннервации СУ и про

водящей системы сердца. Действие клофелина на центральную 

нервную систему и на рецепторный аппарат сердца подтверждается 

результатами фармакологических проб. Среди использованных 

средств церукал и налоксон обладают действием только на цент

ральную нервную систему, атропин и бутироксан имеют централь

ные и периферические эффекты, астмопент и добутрекс практи

чески не влияют на центральную нервную систему.

Бутироксан, блокирующий центральные и периферические аль- 

фа2- АР, вызывал у больных пробуждение и учащение ритма через 

10 - 15 мин капельного введения. Наряду с положительной дина

микой электрофизиологических показателей наблюдалась централи

зация регуляции СР. Таким образом, бутироксан угнетал цент

ральные и периферические эффекты клофелина.

Церукал практически лишен периферического действия и ме

нее эффективно влиял на пейсмекеркую и проводящую функции 

сердца, чем бутироксан у больных с острым отравлением клофели

ном. Как и бутироксан, церукал способствовал установлению нор- 

мо- или симпатикотонической регуляции СР. У больных с выражен

ными нарушениями функции СУ и проводимости в СА зоне действие 

церукала было минимальное и кратковременное. У всех больных 

сразу после введения препарата отмечалось пробуждение, в 57,1% 

случаев больные жаловались на озноб, боли в конечностях, у 

28,6% больных наблюдалось беспокойство. Все побочные эффекты 

проходили самостоятельно через 5 - 1 0  мин. Поскольку церукал 

проявляет только центральное действие, целесообразно его при

менение в комплексе с препаратами, проявляющими периферическое 

действие, например с астмопентом.



- Ill -

Известно [60], что снижение симпатических влияний на 

сердце ведет к резкому увеличению чувствительности миокарда к 

катехоламинам. А это при нарушении проводимости в СА зоне 

способствует появлению эктопических аритмий. Церукал изменяет 

вегетативную регуляцию ритма, способствуя установлению нормо- 

или симпатикотонической регуляции. В результате происходит 

снижение гиперчувствительности миокарда к катехоламинам. Таким 

образом, применение церукала до астмопента предупреждает раз

витие нарушений ритма от введения астмопента.

Налоксон также является препаратом центрального действия. 

Однако в течение всего времени наблюдения после введения на

локсона (1 час) у больных не отмечено никакой динамики общего 

состояния, электрофизиологических показателей и данных регуля

ции СР. Это ставит под сомнение вовлеченность опиатных рецеп

торов в механизм действия клофелина

Атропин блокирует центральные и периферические М - ХР, но 

в первые 30 мин после введения вероятно резко преобладает пе

риферический компонент действия. Это приводит к дисрегуляции 

СР. При жесткой стабилизации ритма в волновой структуре отчет

ливо преобладает высокочастотная составляющая.

Клинический пример: больной Лапин С. А. , 35 лет (история

болезни N 363) доставлен в областной токсикологический центр 

22.01.94 бригадой СМП через 12 часов после криминального от

равления клофелином. При поступлении больной заторможен. Зрач

ки сужены. Кожные покровы холодные. АД 90/50 мм рт. ст. На ЭКГ 

синусовая брадикардия 45 в 1 мин. PQ 120 мс, QRS 110 мс, QT 

520 мс, синдром ранней реполяризации желудочков.

Для проведения ЧпЭКС навязан ритм ЭКС на частоте 50 сти

мулов в мин. Максимальные величины ВВФСУ, КВВФСУ и ВСАП заре-



гистрированы на частоте 70 импульсов в мин - 2420, 1020 и 510

мс соответственно. При этом St-v 160 мс, ЭРП 460 мс. При 

частоте ЭКС 80 в 1 мин наблюдалась периодика Венкебаха. Ре

зультаты ЧпЭКС расценены как токсикогенная депрессия функции 

СУ, блокада выхода СА зоны, нарушение пропускной способности 

АВ соединения. Во внутренней структуре ритма преобладали сред

ние волны (47%) при высокой вариабельности ритма (М 1425, ВР

480 мс, СКО 86, АМо 14%, ИНРС 10,2).

Для коррекции выявленных нарушений больному внутривенно 

введен атропин из расчета 0,02 мг/кг за 5 мин. Через 2 мин 

после введения на ЭКГ синусовый ритм 97 в 1 мин, PQ 160 мс, 

QRS 80 мс, QT 360 мс, нет проявлений СРРЖ. ЧпЭКС проведена на 

частотах 110, 120 в 1 мин. При частоте ЭКС 120: ВВФСУ 880 мс,

КВВФСУ 120 мс, ВСАП 100 мс, St-v 180 мс, ЭРП 320 мс. Точка 

Венкебаха зарегистрирована на частоте 140 в 1 мин. Таким обра

зом купировались явления депрессии функции СУ и блокады СА зо

ны, увеличилась пропускная способность АВ соединения. Однако

время от стимула до желудочкового ответа несколько увеличи

лось, интервал PQ увеличился до 160 мс, что при частоте ритма 

95 - 100 в 1 мин соответствует АВ блокаде I степени. При мате

матическом анализе ритма выявлено резкое подавление вариабель

ности ритма (М 633 мс, ВР 30 мс, СКО 7, АМо 44%) при возраста

нии доли дыхательных волн в спектре (66,9%). Через 30 мин 

после атропина внутренняя структура ритма изменилась незначи

тельно, через 1 час вариабельность ритма несколько увеличилась 

(М 889 мс, ВР 85 мс, СКО 15, АМо 34%), а в спектре доля MB 

составила 50,4%, ДВ - 40,7%.
На третьи сутки у больного сохранялась умеренная бради

кардия 56 в 1 мин, не было СРРЖ. ВВФСУ, КВВФСУ, ВСАП в преде



лах нормы, ЭРП 270 мс, т. Венкебаха на частоте ЭКС 180 в 1 

мин.

В комплексе интенсивной терапии у больных первой группы 

применение бутироксана являлось достаточным для купирования 

брадикардии. Показано также использование церукала. У больных 

второй группы оптимально использование симпатомиметиков астмо

пента и добутрекса, действующих на бета-АР СУ и АВ соединения. 

Применению астмопента может предшествовать введение церукала 

для снижения центрального компонента действия клофелина. При 

использовании атропина у таких больных возможно углубление на

рушений АВ проводимости. Для больных третьей группы предпочти

тельно применение бутироксана и атропина. Астмопент и добут

рекс могут ухудшить проводимость в СА зоне.

На рис. 6.1 представлена схема действия клофелина и пре

паратов, применяемых для фармакологической коррекции нарушений 

пейсмекерной и проводящей функции сердца.



Рисунок 6.1 Схема действия клофелина и препаратов, при

меняемых для фармакологической коррекции на синусовый узел, 

синоатриальную зону и атриовентрикулярное соединение.
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В Ы В О Д Ы

1. Острое отравление клофелином обуславливает развитие пер

вичного кардиотоксического эффекта, который проявляется нару

шениями ритма и проводимости. В области СУ они включают в себя 

синусовую брадикардию, остановку СУ, СА блокады I, II степени; 

в области предсердий - предсердные выскальзывающие комплексы, 

миграцию водителя ритма; в области АВ соединения - замещающий 

узловой ритм, АВ блокады I, II и III степени; в области желу

дочков - блокады ножек пучка Гиса и их разветвлений, синдром 

ранней реполяризации желудочков.

2. У 60% больных формируется токсикогенная депрессия СУ и 

нарушения проводимости в СА зоне. При частотозависимом анализе 

выделено 2 варианта нарушений: блокада выхода СА зоны и блока

да входа и выхода. У 12% больных выявлено выраженное снижение 

пропускной способности АВ соединения.

3. Для больных с отравлениями клофелином характерно прива- 

лирование тонуса парасимпатической нервной системы, причем у 

52% больных - на фоне снижения симпатических влияний на серд

це, у 32% больных без подавления тонуса симпатической нервной 

системы, а у 16% - при низком влиянии обоих отделов вегетатив

ной нервной системы.

4. При проведении комплексной медикаментозной коррекции 

функции СУ и проводящей системы сердца полностью нормализуются 

на 3 - 5 сутки. Проводимость в АВ соединении улучшается у 

большинства больных быстрее, чем в СА зоне (на 2 - 4 сутки).

5. Для коррекции нарушений функции синусового узла эффек
тивны атропин, астмопент, добутрекс, бутироксан и церукал. С 

целью улучшения проводимости в синоатриальной зоне наиболее
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эффективно применение атропина Применение астмопента и добут

рекса оптимально при нарушении проводимости в атриовентрику

лярном соединении. Налоксон не оказывает влияние на исследуе

мые функции у больных с острыми отравлениями клофелином.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Для оценки характера регуляции сердечного ритма, 

пейсмекерной и проводящей функции сердца и подбора адекватных 

средств для фармакологической коррекции у больных с острыми 

отравлениями клофелином целесообразно проведение диагности

ческой чреспищеводной электрокардиостимуляции и математическо

го анализа сердечного ритма.

2. Для коррекции нарушений функции синусового узла и про

водимости в синоатриальной зоне показано применение атропина в 

дозе 0,02 мг/кг. В случаях преимущественного ухудшения прово

димости в синоатриальной зоне эффективно использование астмо

пента в дозе 0,02 мг/кг или добутрекса со скоростью введения 5 

- 10 мкг/кг в мин.

3. Для оптимизации экстракардиальной регуляции ритма це

лесообразно использовать бутироксан в дозе 0,5 мг/кг или церу

кал в дозе 1 мг/кг.

4. Наиболее тяжёлым больным (токсикогенная депрессия си

нусового узла, блокада выхода синоатриальной зоны) может пот

ребоваться проведение лечебной учащающей электрокардиостимуля

ции. Этим больным необходима превинтивная установка электрода 

для чреспищеводной электрокардиостимуляции.
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