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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

А к т у а л ь н о с т ь  т е м ы  В большой группе нару
шений сердечного ритма мерцание предсердий занимает централь
ное место ввиду значительной частоты этого осложнения при 
сердечно-сосудистой патологии и существенного влияния на уро
вень гемоцинамических с д р и г о в .

Независимо от этиологических факторов и электрофизиоло- 
гических механизмов» лежащих в основе мерцательной аритмии, 
последняя зедёт к значительному нарушению центральной и 
церебральной гемодиншики, а также систем, регулирующих рео
логические свойства крови. Наличие самой аритмии приводит к 
быстрому прогрессированию недостаточности кроэоо^ащения и 
значительному утяжелению состоянии больного (Б.Н.Дзяк, 1979; 
Ф.Б.Сстапюк, 1966, 1973; Е.И.Чазов, В.М.Богол^бов, 197£).

Для правильного подхода к лечению недостаточности крово
обращения при мерцательной аритмии необходимо знать, какие © 
механизмы лежаг в основе её развития, какова роль поражения 
самой сердечной мышцы и доля участия нарушений авторегуляции 
механической активности сердца, вызванных наличием аритмии.

Вопрос о роли хроноинотропных и гетерометрических меха
низмов регуляции механической активности сеодца при мерца- 
телоной аритмии , как и вопрос о других ритмозависимых изме
нениях (фазовая структура сердечного цикла, комплексные пока
затели кердиодннамики) изучены недостаточно.

Актуальность изучения ритмозезисимых механизмов регуля
ции механической активности сердца при мерцательной аритмии 
состоит в том, что знание этих вопросов даёт ключ к выяснению 
особенностей недостаточности кровообращения при данной пато
логии ритма, позволяет дифференцированно подходить к лэчению 
в каждом конкретном случае, а та.гже расширить арсенал при
меняемых при недостаточности кровообращения средств.

Ц е л ь  р а б о т ы  -  выяснить ведущие механизмы, ле
жащие в основе развития недостаточности кровообращения при 
мерцательной аритмии и оценить их вклад в эг*от процесс. 
Обосновать и разработать рациональный способ лечения больных 
мерцательной аритмией с использованием электродеполяризеции 
сердца и без неё.



З а д а ч и  и с с л е д о в а н и я :
1. Изучить механизмы развития недостаточности крово

обращения при мерцательной аритмии на основе детального Ис
следования временных показателей систолы левого и правого 
желудочков сердца, комплексных показателей кардиодинаыики, 
параметров сердечного выброса, и параметров механической 
активнссти сердца.

2 . Исследовать периодическую структуру ритма желудочков 
при мерцательной аритмии для выбора адекватного математичес
кого аппарата, с помощью которого можно оценить вклад ритмо- 
зависимых феноменов в регуляцию механической и насосной 
функции сердца при мерцательной аритмии.

3. Проанализировать показатели тромбоцитарнсго гемоста
за при мерцательной аритмии как вячно^о эве..а, определяющего 
состояние микроциркуляции.

4. Исследовать динамику изменений изучаемых параметров 
сердечной деятельности и гемостаза в процессе применения бло- 
каторов fi -адренорецепторов.

5 . На основании результатов исследований разработать 
рациональный способ применения блокаторов jb  -адренорецепторов 
при мерцательной аритмии с учётом особенностей недостаточнос
ти кровообращения при данной патологии.

Н а у ч н а я  н о в и з н а .  Впервые в клинических ис- 
ледованиях изучены особенности хроноинотропного и гетеро- 
метрическ *о механизмов рефляции механической активности 
сердца и р/.тхозависимых механизмов регуляции его насосной 
функции и производительности при мерцательной аритмии, и по
казан.^ роль этих механизмов в нарушении гемодинамики пр** этой 
патологии ритма сердца.

Бг.ервпе в условиях клиники гредгтрунят анализ ритмозавч-
ег.мых механизмов регуляции сердечноЛ деятельности при мер
цательной аритмии в рамчах математического аппарата теории 
случайных пр^гессов с использованием кросскорреляционных и 
i:?Cv «дисперсионных функций и описания системы с помощью рядов 
Рольт^рра.

, что мерцательная ьри*миь изменяет состояние 
ti:cv оцктарног^ гемостаза, приводя У. ухудшению микроциркуляции 

с\',гиавлй дополнительные условия д;*я х-икротромбообразования.
S.'.ejBve в клинически исследованиях лок?.заг*о злияние



блокаторов J3 -адрекорецег.торов на основные характеристик,) 
ритмозависимых механизмов регуляции механической активности 
сердца и его насосной фучкции при мерцательной аритмии. пока
зано благоприятное влияние блокаторов J5 -адренорецепторов на 
состояние тромбоцитарного гемостаза при этой патологии.

Предложен новый простой и э<}*1«ктивный способ лечения 
мерцательной аритмии, имеющий ряц преимуществ пеое \ применяе
мыми способами лечения даклой патологии j  больных с ишемичес
кой болезнью сердца.

Т е о р е т и ч з с к а я  ц е н н о с т ь  и п р а к 
т и ч е с к о е  п р и м е н е н и е .  Лолученные результаты 
углубляют знания о ритмозависимых механизмах регуляции механи
ческой активности сердца и его насосной <{.ункции при мерцатель
ной аритмии и роли этих механизмов в развитии недостаточности 
кровообращения при дачной патологии, что представляет интерес 
для специалистов, изучающих фуккцию сердца при наделениях о гс 
ритмической деятельности.

Выработанный подход к оценке .сронсинотр^пных и гетери 
метрических механизмов регуляции сократительной активности 
сердца в клинической практике позволяет исследователям прибли
зиться к оценке хонтрактильных свойств миокарда при различной 
патологии.

Уточнение роли ритмоэсвисимых механизмов регуляции сокра
тительной деятельности сердца при мерцательной ьрит^ии позво
ляет врачам-тсралевтам значительно изменитп взгльды на ;»азак- 
тие недостаточности кровообращения и лечение ее при данмоГ 
патологии ритма.

Выработанный и обоснованны*! метод применения блокчтероь 
J3 -ацренорецепторов расширяет арсенал терапевтически* сре дств 
борьбы с недостаточностью кровообращения при мерцательной 
аритмии на фоне ишемической болезни сердца и полголя.ет доста
точно ^ительное время сохранять трудоспособность этой катего
рии пациентов.

В н е д р е н и е .  Разработанный метод оценки ритмоэчьи- 
симых механизмов регуляции сократительной 'r th b h o c ih  ceput;а 
использует^я в течение ряда л ет для дгагностики нару:.и: л,, 
контрактуяьности мкокерда у  ''сльных с  мерцательн о  г. *:< в 
кардиологическом отделении Свердловской обл/стной кд /п /ческоЯ  
бо/гьн'/'Л! ’.Ч . Метод поименени; блокаторов б -  .дрено; .е .о ; е



при мерцательной аритми* используется в областной клинической 
больнице £1 и раце больниц Свердловской области.

Ка защиту выносятся следующие основные положения работ*::
1. Изменения фазовой структуры ердечного ритма прк 

мерцателоной аритмии у больных с атеросклеротическим кардио
склерозом в большой степени обусловлено сомой аритмией и сте
пень этих нарушений связана с частотой сокращения желудочков 
сердца. Блскаторч jb -адренорецепторов нормализуют фазову1э 
структуру сердечного цикла за счёт изменения часто7ч сокраще
ний сердца.

2. Увеличение частоты сокращений сердца при мерцательной 
аритмии приводит к подавлению активирующего влияния хроноиио- 
тропной л гетерометрической систем регуля \т механической и 
насосной функции сердца и снижает его производительность, при
водя к нарушению гемодинамики.

3. Применение блокаторовр-адренорецепторов при мерцатель 
ной аритмии на фоне кардиосклероза улучшает механическую и 
насосную функции сердца и позволяет ликвидировать или значи
тельно уменьшить признаки недостаточности кровообращения.

4. Применение j j -блокаторов в сочетании с электродеполя-* 
ризацией сердца гри мерцательной аритмии у больных с атсро- 
склер'^ическим кардиосклерозом является простым и эффективным 
методом лечения г»той категории больных.

А п р о б а ц и я  р а б о т ы .  Основные положения чис- 
сертации доложены и обсуждены на клинической конференции # 
Областной клинической больницы №1, г.Свердловск /  1978 / ,  на 
Республиканском симпозиуме "Нарушения рит^а и предсердно- 
желудочковой проводимости" /  Томск, 1980 / ,  на пятой врачебно- 
фармэцевтической конкуренции совместно с засед лием терапевти
ческого общества врачей-тераиевтов Свердловской области 
/  Свердловск, 1981 / ,  на конференции терапевтов "Клиники и ле
чение заболеваний сердечно-сосудистой системы" /  Челябинск,
1981 / ,  на первом Дс р с о ю з н о м  симпозиуме "Физиология л пато
физиология еррдца и коронарного кровообращения" /  Киев, 12ЯЗ / ,  
на заседании кардиологииеского общетнп врлчей-гардиологоп 
Свг^длоеской « бласги /  Свердг^ск, i3d3 / .

П у б л и к а и и и. Но тем*, сссртации омуЛл'ЧОР'ШО 
Я работ (Г> -  р чпнтролы j P пгч- ти); pi/лет» . опед^ень»
! М Онал;г«.Ч*' JpCKHX "рг Ч'Ю»* 4И*.



I’ т Р у к y у р а и о б ъ ё и р а б о т у . "  Диссерта
ция состоит из введения, 5 глав, заключения, выводов, указо- 
те я ..итератури и приложения. Текстовая чаечь изложена нь i'it, 
сини цах машинописи. Работа иллюстрирована 04 таблицами и 
^  рисунками.* Список литературы включает 2kZ отечествинных и 
100 зарубежных источников.

МАТЕРШЫ U МЕТОЛ/.’ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ороьедено динамическое наблюдение и исследование боль- 

нк'.л с мерцательной аритмией на фоне атеросклеротического 
кардиосклероза без выр&кенной со.;утств>.дцей патолог ;и. Первую 
группу составили 143 больных, которым не планировалась 
электродеполяризация сердца, a ji -адреноблокаторы назначались 
длительно в целях нормализации частоты сердечных сокращений 
и улучшения обще̂  гемокардиодинам1:,;и. • Вторую группу составили 
140 больных с мерцательной аритмией, которым после урежения 
частоты сердечных сокращений и нормализации гемодинамики ча 
фоне приема Jb-адреноблокаторог* проводилось восстановление 
ритма сердца г»дек1 родепэляризацией отечественные э/ектро- 
дефибрил. ятором 1Щ -  66. Лосле восстановления синусового рит- 
мл больные лродолжали принимать jb -адреноблокаторы»^ под
держивающих дозах. Эффективная суточная доза перед электро- 
деполяризацие Д колебалась кдцивндугльно о  ̂ 80 до 240 мг.
После элвктродеполяризации поддерживающие дозыj ,  -адреноблока- 
торов составляли в среднем 67.2 мг.

Обследования больных осуществлялись четырёхкратно: до 
начала лечения, через 10-13 дней, через £0-24 "чя и через б 
и 1с месяцев'постоянного лечения р  -чдреноблокаторами.

Показателя фазовой структуры сердечного цикла исследо- . 
пали поликардиографическим методом /• Б.Л.Карпман, 1965,
С.Б.Фельдмел, т076 / .  Регистрацию поликардиограмм проводили 
на 4-х канальном регистраторе "Мингограф”. Рассчитывали все 
показатели фазового анализа п о-6 следующих друг эа другом 
циклах со значением K-R около средней частоты для исследуе-' 
кого "ольного. Провожено исследований.

Для сравнения динамики временных показателей систолы 
левого и правого желудочков использпц. 1ли акселерационную 
гииегокя| циог^афию по метоцу И.F .Оранского, IS ?". Хинето- 
кардиографическое-иссле дование было проверено Х б  раз.

Число »грот 6oiv:roB в крови подсчи тряли методом ф? э п -



контрастной микроскопии. Определял:! ретенцию тром эциюв 
стеклом по методу неllem , 1975; прокоагулянт! 1ую активность 
тромбоцитов -  методом Vura et Speicher , 1975; концентрацию 
ТУ тоомбоцитарлого футора в пл иэме -  методе ! Fuster ot el, 
1973. Про ко агул я н тну-о активность тро. .бои.итарных факторов, 
васвобокг^ающихся из тромбоцитов в окружающую среду, исследо- 
е ^1И модифицированным методом Vnra ес Sp eich er. Для оценки 
влияния изменяющейся функции тромбоцитов на плчзменный гемо
стаз осуществляли тромбоэластографию богаю~ и бедной тромбо
цитами плазмы* в условиях низко- и высойокоитактной активности 
свёртывания крови козлином. Концентрации фибриногена в плазме 
исследовали методом Р.Д.Рутбсрг, 1975, а концентре.ни» фкбрин- 
гономеров и ранних продуктов деградации фибрина -  методом 

Gurvv±^h et H’ tchinson , 1971.
Дчя анализа сердечного ритма при мерительной аритмии и 

её цинамики под воздействием JS -идренгблока^оров были изучены 
показатели вероятностного анализа ритма у 72 больных до лече
ния и у 41 после острых медикаментозных проб, при которых 
внутривенно вводился обзидан Из расчёта 0 .1  -  0 .15  мг. ка 
килограмм массы тела. На черниль .о-лишущих регистраторах со 
скоростью протяжки ленты 100 мм/с регистрировали 200 последо
вательных циклоэ олектрокардиограммы. Значения длительности 
кардиоциклов вводились в оВМ ЕС-1020 или "Электроника" ДС-2С, 
по специял; мой программе рассчитывались общепринятые показа
тели вере, .лестного анализа ритма и автокорреляционную 
Зункг.и^ интервалов К? /  F .М.Баевский, 1965 / .

Для изучения рели хроноинотрипного и гетерометричео^о- 
го механизмов регуляции механической д^ятел ,ности сердца при 
мерцательной аритмии испольэое:;лся прямой инвазивный метод 
гьутрисР! ч^чногэ зоня^-роь.хния правых к^мер сердца /  22 иссле-. 
дованиг. /  и метод импедансноЯ тетраг.олярной реоплетизмографии 
/  исследований / .

Soyr ^oBari;’ ' сердца проводили ь услоЕ ’ях рентгенопера- 
. .\сч ч ? поц постоянным контролем с помощью ангнографическсго 

\у.\ !У "Sirens н общепринятым способом , предложен
ию. .vurr.and , 1949. Б исходно» состоянии и через 10 -  12 
. у-. ~о£г.; введения в полость пр .вогс тс луночка с из

Г.Т ) т  на кглггрзгк кассы тела произвол:.;;! к :“рер:-:внуо 
:г . : хргвэГ , -влечкя в г раз**. - слу-. -.i.o г. ; ее::



электрокардиограммы, внутри сердечно Г. и нарухной фонограммы 
ча протяжении 200 чардиоциклоь. D каядо". реализации из 200 
последовательных кардио*циклов рассчитали графически: длитель
ность кярдиоинтервала ( Т ) ,  об'цее систолическое давление б 
полости правого желудочка ( ССД ) ,  активное систолическое 
давление в полости правого желудочка ( /.СД ) , конечнодиасто
лическое давление ь гедудочке ( ) ,  г. лнимельное диастоли
ческое деление в жолу**очках ( ) и разницу ;ле*ду 1СЛД и
1»|ДЦ, обозначенную нами к&г ( д  ) .  Всего расчёту подвергнуто 
26000 параметров, Шесть параллельных рядов расчётных величин 
( 200 последовательных значений в А.*ддом ) Т, ССД, ЛСД, 1УД, 
!'ДЦ, вводили в ЗВш -  1022 и по специальной программе для всех 
рядов получали статистические характеристики, автокорреляцион
ную функцию и вид распределения, а между рядами вычисляли 
кросспорреляционние функции ( Х ху )  на десяти сдвигах. Для 
оценки нелинейности связей и правомочности линейных оценок 
использовали алгоритмы дисперсионной идентификации, пазрг»бот?оч- 
ные Райбманом /  1376 / .  Используя кросскорреляционные и крос- 
диеперсионные функции и описание г четегы с г. ,мс^ь;о ядер 
Вольтерра, оценивали нелинейность системы.

Для определения импеданса использовали тетраполярнмп 
реоплотизмограф РНГ-02.

Для каждого исследуемого проводили непрерывную, после
довательную регистрацию 200 кардиоциклов и, соответственно, 
реогр&фичеекпх ксьллексов.

При исследовании влияния изменения притока к сердцу 
регистрация тех же параметров в 200 последовательных циклах 
проводилась: ‘ в исходном положении (лёжа), в положении с но
гами, поднятыми под пряилм углс-i, в положении стоя. Б каждой 
реализации рассчитывали графически значения. Т, Ад, ТиДи'Аа. 
Четыре случайных рдда расчётных величин по ;i00 последователь
ных значений в каждом ьводи.»и в 3B&-I022 и по программе, 
используемой при обработке данных оптирования сердца, вы
числяли статистические константы, автокоррел щионнт :  [^нкцин, 
виц паспределения и между рядами расчитывали кросскор- 
реляционные и кр^ссдисперсионнке фикции. На основании 
полученных данных сассчиты^али сердечнь-й выб -̂ос и мин/ти Л 
объем сердц;, а с помощью нормированных уразн^иий per;*"с-



г

сии ] ••лссчитыБчсли оодаемые изменеыля сердечного выброса и ми
нутного объем* сердца при изменении частоты сердечных сокра
щений на заданную величину.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЯЕД0ВДКЯЯ 
Сравнительные исследования врезанных показателей систо

лы левого и правого желудочков сердца при мерцательной арит
мии методом поликардиогр&пии и аксэлерационной кинетокардио- 
графии показало, что в обоих желудочках сердца при мерцатель
ной аритмии до лечения эти показатели зна^л-ельно отличаются 
от норйц и показателей контрольной группы. Изменения этих 
показателей несколько более выражены для левого желудочка 
(таблЛ ). Ритмозавксимость показателе’' систолы оказалась 
отчётлиьо выраженной в обоих желудочках сердца с наибольшей 
чувствительностью к изменению частоты ритма в ловом желудочке. 
Дня примера представлена зависимость периода напряжения от 
частоты сокращений сердца (рис.1).

Изучение динамики временных показателей систолы обоих 
келудочкез сердца в процессе лечения б; жаторами jS -адреко- 
рецепторов показало, что под воздействием лечения происходят 
характерные изменения длительности фаз сердечного цикла в пра
вом и левом гелудочках, обнаруживая явную тенденцию к нормали
зации фазовой структуры сердечного цшела в процессе лечения 
(табл .1). Нормализация фазовой струк*1уры идёт параллельно с 
урежением ритма, а сами блокаторы j i -адренорецепторов не изме
няют ритг аэисимость этого процесса.

Изучение автокорреляционных функций ритма желудочков 
сердца при мерцательной аритмии выявило важный факт: последо
вательность длительностей кардиоциклов представляет собий 
некоррелированный случайный гауссовский процесс, где текущее 
значение длительности кардиоцикла не зависит от длительности 

'чествующих ему кагдиоциклов. Так, на первом сдвиге коэф
фициент автокорреляции^равнялся 0,022 -  0 ,001, а на втором 
с ;внге -  0 , 0 -  0 ,001, а на остальных сдвигах мало отличался 

т Процесс сокращения желудочков при мерцательной арит-
• :;и отличен от токового при трепетании прецес^дий, где имеется 
•м. лг ,;.мр корреляция интервалов 1П?. 3 этом случае коэ£- 

»;ент автокорреляции на первом сдвиге -  0 ,24  -  0 ,1 4 , а на 
второ:.: сдвиге -  0 ,12  ± 0 ,0 7 .



Таблица I
Динамике временных показателей систо;.*: левого гелудочка и комплексных 

показателей к&рдиоцинеиики при различной длительности лечения &-блокатор^ии
J* ..оказьтель До лечения

АОО
ч/з I Одней 

/Г-1 ^
ч/з 20дней 

Г - 123
ч/з 3 мес. 

If. 106
ч/з О. Сч'ода

Jr-li2
контрольная 
группа IT-126

I As
м 0,086

0,01447
0,001

0 ,77
0,01
0,0008

G t осз
0,01
0.0CI

0,072
0,01
0,001

0,064 
0,01 , 
0,001

0,066
0,007
0,0006

А и th Г 0 ,0 с4 
0,01-343 
0,0011

0,06
Q,CI.
0 у0008

со
vT*—'О
О

О
О

О
О

О

0 ,047
0,014
0,0014

0,0417
0,0057
0,00054

0,045
0,004
0,0004

г%О Е
V№ 0,203 

0 ,0 1 9 . 
n .v0ID

0,21
j ,  \j •>
С.0037

0,245 
0 ,02  
0 ,ОС Iо .

0,259 
0,025 
0,0024 .

0,262
0,022
0.0-21 _

0,2u
0,014
Г:,ППТР

4 Т
Ml О.Хо

о .с л с
0,0014

0,14
0 ,02
0 ,0С Ь

0 , l L
0,014 
0 ГО Т о

С ,124
0,0167
0,00IC

0,127
0,025
0,0024

0,11
С, 00c 
0,0005

5 Sm
J4 0 ,2^

0,0228
0,0017

0,27
0 ,03
0,0022

0,20
0,019
0,0017

0,39o
0,0273
0,0027

0,303
0,023
0,0022

0,29
0,011
0,001

С Sem
tii С, 35 

С.0277 
0 .0 А2

0 ,3 ..
0,04
С.СОЗ

0,34 
0 .03  
С '027

0,352
0,-2o
0 ,A03 _

0,372 
0,217 
0 P002 ...

0 ,35
0,09
о, поз ......

7 Мк
:: i1 '”1 ,4 0 7 "  1 

0,268 
, 0 ,02

• ЙU ,  ч> 
0,0022

0 ,3
0,27

2 , k03 
0,-г-€3 
0,037

2,37 
0,29  
0,027

2 ,43  
0 2 
0 ,0 Io

3 ИНМ - 4 0 ,7о
i * 3S,6

4,10
0 .3

31,85
3,63
Ч> * С » >

s ? - L
4 , 0 /
0,142

29,17
2 1
Л  <"*
- •» --

32,6 
3 ,1
Л  *"*... W . -------- „

с гсс
r .. . .  

1 , 20

71 1 
7 ,во
Г» f
' J f K j J  1

60 O  J
7 U 3 I C
0 ,C IIc

CO ,7  
0 ,2 j  
0.61

o*:, 17f  # М ГCfoo
0,67

С у ,4 
L ,t  
C,o9



Обяидь»! > .пленяет характер автокорреляционно?; .Ту -!кции 
интервалов Як при м-рцательноП аритмия, .'оследсвательнооть 
длительностей кардиоцихлов к: к до леченья, так и после него, 
представляет собой случайный некоррелированный гауссовский 
процесс. Это позволяет применять один и тог же математичес
ки Я аппарат для изучения влияч..,. вариации длительностей 
к^рциоцпклов (вход системы) на параметры мех* ническоЛ актив
н а  i и сердца (выход системы) как до, так и после воздействия 
препарата,

В таблице 2 приведены средние параметры механической 
активности правого желудочка группы больных до и после внутри- 
сердеччого введения обзидана. Одновременно на рис.2 показал 
связь развиваемого давления с длительностью предшествующих 
кардиоциклов.

Бедно, что чем короче п р е д ш е с т в у ю щ и й  сокращению "свой” 
интервал, тем меньше величина развиваемого желудочком давления, 
т .е .  чем выше частота сокрицений же,.удочкоь при мерц&тельчой 
аритмии, тз*. больше падает их механическая активность. Наряду 
с этим устамовлено, что имеется значимое влияние на механичес
кую активность желудочков не только "своего", но и более от
даленного ( Тп-1 ) интервала, причём в последнем случае эго 
влияние на иногропизм миокарда противоположно направлено.Таким 
образом, миокард имеет Память”, которая распространяется на 
два-три предшествующих сокращению кардпо цикла.

Коэффициент корреляции на нулевом сдвиге отражает отрица
тельный инотропный эффект активации инотропизма .миокарда по 
Koch-v/oser , а на первом сдвиге -  положительный инотропныи 
э'^к т  гктивации.

Г.сс-^дуя особенности гетерометрической регуляции механи
ческой V. .,;.вно2ти сердца при мерцательной аритмии по данным 
эондг.рования, мх. воспользовались анализом традиционной зави
симости развиваемого систолического давления в желудо* че 
сс/ 1 ца от к^кечнодиастолического давления в нём. В общем слу
чае эта сячэъ положительна, т .е .  чем больше 1X1, тем выше 
общее '.ГЗД) и активное (ЛСД) систолическое давление в желу- • 
до-iKt. '<к получили данные, показывающие, что связь 1УЩ с ССД 
. ЛСД гл.: у лгцательной аритмии является отрицатель ой. По 
г: ле I средне и коэффициент кросскоррелкции Z "аДД -  А(£"
г? ‘ : гея  -  0 , ! ^ .  Вычисление частных хоэ^ин/'ентов кросск рреля-



РисЛ.Зависимость длителы чети п риода напряжения (Т) 
от частоты сокращений сердца. lio оси ординат -  
длитепьность Т ь с . По оси абсцисс -  часа та 
сокращений сердца в подгруппах. Сплошная линия 
для правого желудочка, пунгтирная -  для левого.

Рис„2.Корреляционная функция (1) "кгтерэол R-R -  актив
ное систолическое давление" в правом желудочке.
Ло оси абсцисс номер сдвт,га , по осv ордингт зна
чения ксзффициентов. Указаны ошибки коэффициентов 
корреляции. Поерывистой линией обозначены довери
тельнее интервал^.



ции, предпринятое /Ч1Я исключения влияния на эту связь меняю-, 
щейся длительности к? диоциклов, не изменило отрицательного 
характера связи КДЦ с ОСД и АСД: значение частного коэффици
ента корреляции -  АСД" в группе было -  0 ,1 8 . Ьтот ракт
можно объяснить тем, чго при мерцательной аритмии пос :е ко
ротка кардиоинтервалов зал^чнение желудочков начинается на 
фоне незавершенного расслабления предшествующего цикла. Таким 
образом, имеет место повышенная жесткость миокарда в диастолу, 
что извращает связь КВД с ОСД и АСД. Исходя из этого, показа* 
тель КДЦ не точно отражает давление заполнения п желудочках 
сердца при тахиформе мерцательной аритмии. Для харгктеристики 
заполнения желудочка кровью в диастолу при мерцательной арит
мии мы предложили использовать разность межчу конечным диасто
лическим и минимальным диастолическим давлением-Д / /.сследуя 
корреляцию этого показателя с развиваемым давлением, мы полу
чили положительную связь. С£д-АСД= +0 ,27 , рд -/СД= +0,35 ) .  
Т^ким образом, для характеристики гетерометрии при мерцатель
ной аритмии наиболее ^^рмативным является исследование 
кросскорреляиионной и кроссдисперсионной пункций ездзи.-- МА -  
дарение в желудочке?. Анализируя связь показателе*, давления 
заполнения желудочка с развиваемым в нём давлением при сокра
щении, мы получили данные, показывающие, что феномен Фпанка- 
Ст. рлинга принимает участие в регуляции развиааемого давления 
при мерцательной аритмии только в облает: нормальных ь низких 
частот сокращения (рис.З) и, следовательно, при тахисистоличес
кой форме аритмии положительное влияние гетерометрического 
механизма на сократительную способность сердца не реализуемся ( 
в полной мере. Мы пришли к заключению, что извращение ритмо- 
инотропной зависимости свидетельствует о нарушениях когтрак- 
тильных свойств миокарде. При мерцательной аритмии на фоне 
кардиосклероза падение механической активности сердца связано 
с высокой частотой сокращение желудоччов. Высокая частота 
сокращения /;ел\гдочков ^едёт к преобладанию отрицательного ино- 
тро»1ного эффекта активации нод положительна, к : ыраженком> 
дефекту диастолы ч выключению положительного влияния механиз
ма Фреька-Старлинга на механическую активность сердр.а.

Ксследуя влияние обзидана на мехг П'ческую активность 
сердца и механизмы её мобилизации, по дангь*' зондирования, мы 
установили, что блэкатсры Jb -адремореь'-лт >роь не изм^ня^!



л Таблица 2
Средние значения давления в правом желудочке сер’.ца со среднеквадратичными отклонениям.} 

и статистические ха; актсристики ритма до и после воздействия обзидана__________

f  СОКр/МИН СV % . "У1Д здд лсд . гV.!0Д Л
До после £<?.,- пс^& |..'I? J npc.if_ .ло . после ло после ап после ’до после _

\и 9^,0 89,8 22 ,3 22,0 7 ,0 С, С 12,0 П ,6 21 ,3 2о,о .’>3,4 30,9 4 ,9 6 ,3

б 19,2 17,7 4 , J 4 .5 3 ,0 3 ,0 2 ,5 3 ,5 4 ,8 < ,2 б,б 7.С 1 .8 3,0

т о,3 5 ,3 1.4 1.4  jI 0 ,4 1 ,0 0 ,8 и 1,4 1 , 3 2 ,0 2,1 0 ,5 0 ,9

Таблица 3
Изменения частоты сокращений и лар&мегров рео;<ардиограммы под воздействием обзццана со

(по столбцам значения для все* группы)

Г т A d f a A d - ш V УДАРНЫМ V  мин т̂иы*'

сок p/и и н с ом/с с Or см3 см 3
до после до после до П0СЛ4 по после ЛО после ао после ДО после

Xш 98 ь9 ,8 0,61 0,86 1,03 i ,53 0,22 0,24 0,26 0 , ~ Зо,0 49,8 3430 3±75

б 21,6 То,93 0 ,13 0,19 0 ,2 0 ,3 0 ,03 0,032 0,07 0,09 8 ,75 12,25 857 860.
m 4 ,7 2 ,6 0 ,03 0,03 0,04 0,048 с ; 007 0.003 С f02 0.CI? 1,41 1,97 13Г.З 140,1

Cv 22,0 22,9 22,0 2^,9 19/0 1 9 /. 13,6 13,5 25,0 ос. г 25,0 25,6 25,0 25,0



качественно проявлегля х^оноичотропных связей, не влияют на . 
"память" миокарда, не хар;тпают характер функционирования систе
мы и не изменяют ход реституции, т .е .  процесс восстановления 
сократимости после предшествующих сокращений.

Блскаторы ^  -адренорецепторов не только не угнетс т ме
ханическую активность сердца при мерцательной тахи/£>цтмии, а 
наоборот, усиливают её за счёт улучшения расслабления' желудоч
ков, реализуя гетерометри^яский механизм активации сократи
тельной функции сердца (см. табл.2 ) .

Изучая ритмозависимые изменения параметров сердечного 
выброса и минутного объёма при мерцательной аритмии на основа
нии анализа данных тетраполярной реоплетизмографин, мы получи
ли результаты, полностью коррелирующие с таковыми, полученны
ми при исследовании механической сктивкости сердца показа
телям зондирования. "Память" сердца в регуляции выброса 
распространяется на два-три предшествующих к<~рдиоинтервала.
Вид кросскорреляционных и кроссдисперсионных функций -"кардио- 
интервал -  параметры ьь’̂ роса" сердца полностью идентичен виду 
этих функций для связи -  "кардиоинтервал -  давление в желудоч-  ̂
ке". Используя тот же математический аппарат, что к при анали
зе данных зондирования, мы смогли выяснить отрицательный р 
положительный эффект активации сердечного выброса, построить 
семейство кривых реституции и постэкстрасистолической потен- 
циации в зависимости от разных базовых ч; стот сокращения 
сердца при мерцательной аритмии. Сценка стационарной связи 
"карциоинтервел -  параметры сердечного выброса", характеризу
ющей суммарное влияние частоты сокращений на серцечный выброс, 
показала, что с увеличением частоты сокращений желудочков 
сердца при мерцательной аритмии от 75 до 150 сокр/мин, сердеч
ный выброс падеет в среднем в 2 раза, фи этом полученные 
данные псназывают, что при увеличении частоты сокращений 
ухудшаются как скоростные (Аи),так и временные (Ти) характе
ристики сердечного выброса. В среднем по группе значение Ad 
падает на 6 а Ти на 26%. Скоростной покчэател • выброса /.d 
наиболее полно хгпастеризует хроноинотропнкь явления при 
аритмии. Динамика вьличинчэквивалентной выбросу ( Ad-Ти ) 
от цикла к циклу, наиболее полно отрау 1гт ритмозависимые 
феномены регуляции насосной функции серди г р целим, т .е .  
совместное влияние хрокоин^тропии и гетегометрии. Ксслецуя



глияние дисперсии ритма на параметры сердечного выброса от 
цикла к циклу и суммарный эффект дисперсии ритма на сердечный 
выброс, мы полечили данные о положит-*льном влиянии дисперсии 
ритме на выброс сердца при частотах сокращения сердца менее 
/о и более 100 с минуту (рис.4 ) .  Дисперсия ритма увеличивает 
сердечный зиброс, однако её эффект не презышает ?-25£. При 
увеличенном притоке ритмоэависикОсть ударного выброса при 
длительности кардиоцикла более 0 .6  -  0 .7 с . отсутствует, а при 
уменьшенном притоке такая зависимость проявляется даже при 
длительности НчЧрдиоиикла более 1с. оти данные показывают зна
чение снижения преднагрузки при мерцательной аритмии для 
активах;’ ;i положительного влияния ритмозависимых механизмов 
регуляции ч^хсорной фучгщии сердца.

Используя инф0р*\.с4дию о м&хцикловых*колебаниях параметров 
сердечного зыброса при мерцетелоной аритмии без специальных 
тестовьх воздействий, мы смогли оценить ритмозависимые 
характеристики деятельности сердца, как насопа, получив ста
ционарную зависимость выброса от частоты ритма. Используя эту 
же гнфермацию, мы оценили временный ход ристи^уцни, законо
мерности постэкстрасмстолической потенциации и влияниф диспер
сии, т .е ,  все характеристики ритмоинотропной зависимости. Не 
менее важный является то, что не основании этой же информации 
мы расчетным пу’тем получили величины предполагаемых изменений 
сердечного и минутного объемов в зависимости от изменения 
част« ть сердечных сокращений, т .е ,  получю.. возможность оценить 
предполагаете | сдвиги о.'щой гемодинамики при изменении 
сердечного ритме при мерцательной аритмии у конкротного боль
ного, При этом полученные денные свидетельствуют, что увели
чение частоты ве.п,ёт л значительно^ падению сердечного выбро
са, изменения же минутного объема при этом менее зыражены, 
что согласуется с теорией Гайтона (I9 t9 ) , и значительнее 
прение его яэляется неблагоприятным прог ностическим признаков.

Игследование изменений параметров выброса сердца под 
зоьдействием обзидана np:j мерцательной аритмии показало, что 
имеется положительное влияние препарат на насосную функцию 
сегщца при мерцательной тахиаритмии (табл.З). Это положитель
ное влияние реализуе мся блги одаря мобилизации активирующего 
зоаясйствпя ритмозав;:симых механизмов регуляции насосной 
функции стадия -  хгоноинотропии и гетерометрии. Величины изме-



Рис.3 .Зависимость коэффициента корреляции Т-(Л-АСД) от 
частоты сокращений сердца. Символом обозначен 
конкретный исследуемый.По оси ординат -  значение 
коэ<ЭДициента. pt0 оси абсцисс -  частота сердечных 
сокращений в уд/мин.

) ис«<1.Влияние '*}фектй цисперсии на ударный выброс.
По оси обсиисс Т в с . По оси ординат -  прирост удар
ного об^ма в случайном режиме по отношению к ударно
го объему в детерминированном режиме. Разные значки 
обозначают влияние дисперсии у конкретного испытуемого.



нения пчраметров сердечного выброса, наблюдаемые после ъ - 
действии обзидана, близки к величинам, полученным расчётным 
путём. Эти данные подтворгудают, что препарач не извращает, 
сдвигает в сторону активации ритмозевисимые механизм! i гуля
ции насосной функции сердца и благоприятно влияет \ <j oC»uty«» 
гемодинаьику.

Данные о роли рич .юзависимых феноменов в регупяции меха
нической активности сердца при мерцательной аритмии до и пог- 
ле воздействия блокаторами j*>-адренорсцепторов, полученные 
чп основании анализа результатов зондирования сердца и тетр- 
толярной реоплетизмографии, полностью коррелирует межцу со^ой.

Исследования тромбонитарного гемостаза у больных с мсрца- 
чельной аритмией до начала лечения показали, что имеет место 
значительное его нарушение. Характер этих нару шений заключает - 
ся в повышенной способности тромбоцитов образовывать внутри- 
сосудистые агрегаты. Выявлен.** также активация плазменного 
гемостаза, что приводило к лагентко текущему сиццрому дис- 
семинироланного внугрисосудистого свёртывалич (табл.4 ) . На
личие повышенной склонности к микротромбообразованию го*ет 
являться причиной нарушения микроциркуляции при ».*ерцаучьной 
аритг :ш, особенно при наличии определенных местных и общих 
условий таких как: атеросклеротические бляпи и в ссудах, 
чурбулентный тик крови, стрессовые ситуации, резкая ie| острой 
ка гемодинамики во время иссстаноэления синусового ; vi г т . \

11ри::ененке обзидана в суточных \оьпх 00~1£0мг. приводи 
к угнетению повышеин'»й агрегационной функ* ти тромбоцитов 
(табл.4 } .  Иаблюдв'тся исчезновение способности трог'' щ тов  
образовывать внутргсосудистые л^регачи и снижение i . г̂ -ю>нгу 
лянтноГ активности (табл.4 ).

Анализируя данные клинического об следи в а>и л и и^бледония 
за больными с мерцательной аритмией на $оне ато; огкл ‘роти^ес-- 
кого кардиосклероза, можно заключить, что мужчины r.Tpi \агт 
мерцательной аритмией ч-чцг женщин, пр* • рио ь соотношении 1 :3 ; 
ьричём часто аритмия ннстунеет в трудоспособно1 возраст»*
С ср« \ний возраст боль 1«х около 50 лет). V ;рц;&толмк» f api т?.’ия 
приводит к развитию нгдос~' точно ги кровооо  ̂ щении И ст. г 
Птра’пескп-иасиленко в прочном у 60* бол. иых.

Ирико шипе блгкатгтюп Jb - <Д] ечорепепторов a ф'чюсо 
Я ».iT»».,7f,ji • 1 г 1 1 ле:,'П,*1п мприат( л'̂ ной я р т ы |  Hpi.'onriiT к с г !*ico**y



Таблица 4
Изменения тромбоцитарного и плазменного компонентов 

гемостаза под воздействием обзидана. •

Норма До лечен. iloc. г лечен.
- 2 i9 -24 ,7 28t*43

2,5±5 ,0 36 ,2*5 ,5 10,4*6,1 2

до 13 17 ,1*3 ,2 7 ,2 * 2 ,1

25±5,0 14,0*2 ,0 7 ,0 *2 ,0

Ю0±Ю,0 T49 ,0*22,0 „ 98*Г9

70,0iT 0.0
22 ,0±2.6

190,0-26.0
70,0=5,6

46 ,0*8 ,2
2 0 ,0 *3 .9

177,0*17.2
7 0 ,0 *3 ,6

7 0 ,0*11 ,8  
27 0*10,4  

211,0*32.2  
6 5 ,0 *6 ,0

22,0±3,0  
12 0±2.0 

180,0*26.0 
70,0±5,6

2 3 ,0 *2 ,0  "10 ,0* 2, 2.
I7 2 ,0 * lS .3
5 7 ,0 *8 ,2

24 ,6x3,3
i5 ,0 *7 ,9

200,0*2o ,6
7 0 ,0 *S ,£

175,0*25,0 
190,С±о0,0 
250,0^50,0 

22 ,0*5 ,6

17^,0*17,2 
204,0*50,2  
249,0*28.2  

2 ^ ,0 *1 ,6

171,0x35,4 
186.0x72,3 
26o , Отбо, 0 

2 2 ,0 *3 ,5

4Э,0±8,0 
7 0 ,0 * 2 ,0  

,258,0*45,0 
28,0=5,6

4 5 ,0 *6 ,3  
7 5 ,0 *2 * ,3  

2S6,C*32,9 
2 7 ,0 -2 ,o

57,0x9,5  * 
87 ,0 *3$ ,9  

309,0x70,0 
28 ,0 *3 ,2

2 ,75*0 ,75 1 ,55*0,12 2 ,3 *0 ,3 2
L

0 ,010*0 .00° 0

- 0,02o*0,00o o, ooio* qpooo

Показатель
число тромбоцитов,

ед. 10/л 
Индекс ретенции тромбо

цитов,% 
Концентрслция IУ тромб о- 
цитарнсго фактора в 

пдаямо, % 
Ирокоагулянтная актив
ность тромбоцитов, с 
Активность факторов,
В Ы С В О б О Э Д ш О Щ Ю С С Я  И З
тромбоцитов, % 
Тромбоэластограмма 
богатой тромбоцитами 

плазш: 
в условиях ниэкоконтак- 
•гьой активации, мм:

в условиях высококонтак 
^ной активации, мм:

Тромбоэластограмма 
бедной тромбоцитом 
плазмы:
в условиях низкоконтак
тной активации, мм:

в условиях высоко
контактной активации, мм

Концентрация фибриноге
на в плазме г/л 
Концентрация фибоин- 
мсномеров в плазме,г/л 
Концентрация г ' хних 
продуктов дегр.' мции 

фибрина, г/л

П р и м е ч а н и е :  г  -  время реакции; к -скоросгь 
'оомбинообразования; t  -  время, в течение которого форми
руется сгусток с максимальной механической резистентностью; 
т а  -  максимальная амплитуда сгустка (ь(./пн::ческся резистеч- 
Iность сгустка)%



и выраженному уре^ению частота сокращ^ниП сердца в среднем 
на .30-40*. Параллельно с уреяением ритма наблюдалось улучше
ние гемодинамики с регрессированием г лязнаков недостаточности 
•ров о обращения почти у всех наших больных. Применение б. ока- 

торог jb - 1‘Дренорсцепторов при мерцательной тахиаритмии, 
осложнённой недостаточностью кровообращения, по ношиг. данным, 
нз уступает в эффективности сердечным глилозидам.

Наши исследосания показали возможность проведения электро- 
деполяризации сердца на фоне постог-шого * риёма блокатсров 
^-а,^еноре1чепторов. При этом как ближайшие, так и отдалённые 
результаты восстановления ритма на фоне обзидана не уступают 
р езул ьтат/, полученным при восстановлении ритма электрсдепо
ляризацией сердца с использованием д:угих способов проведения 
подготовительной и поддерживающей терапии. Синусовый ритм 
восстановлен в 94,22 случаев и у 4 9 ,2& больных удержи артся 
от I до 5 лет. При этом стоит особо подчеркнуть, что примене
ние электрс деполяризации на фоне терапии jb -блокаторпи имеет 
рад преимуществ перед кардиоверсией на фоне другой ме ,ика- 
ментсзной подготовки. Применение препарата не требует его 
отмены перед электродеполяризацией и использование его-мажет 
быть постоянным, как в подготовительном, так и в поддерживаю
щем периодах лечения. Применение обзвдана позволяет обойтись 
без назначения сердечных гликозвдов, что тикЕИдирует опреде
лённый риск развития осложнений при проведении деполяризации 
сердц.* и, в частности, считает количество пистконверсиоккых 
якстрасйстолнй до 6^. Фибрилляции желудочков не наблюдалось. 
Наряду с этим применение блокатсров Jb -едренорецепторов дает 
возможность отказаться от традиционного применения ^нтикоа- 
гулянтов перед элгктродеполяризацией, так как обзицан облада
ет активными дезагрегантными свойствами и положительным влия
нием на микроциркуляцию. Применение обзидана в данной ситуации 
показано и в силу того, что блэкаторк J2> -едренорецепторов за - -* 
няли прг гное место среди препаратов, применяема г?и лечении 
иыемическоп болезни сердца.

Высокая клиническая эффективность «локаторов Jh -адрено- 
рецопторов при недостаточности крог эобращения у больных ише
мической болезнью сердца с мерцательной аритмией находит 
своё подтверждение и объяснение в оезуль^ггах проведенного 
широкого комплекса инструментальных исследовали", итоги кого-



рого составили основног содержание настоящей работы,%

ОСНС̂ НЫЕ ВЫВОДЫ
1. При мерцательной аритмии изменения фоновой структуры 

сердечного цикла обусловлены, в основном, самой ариткией, а 
их степень зависит от частоты сокращений желудочков, илока- 
торы ^-едренорецепторов, нормализуя ритм, приближают показа
тели фазовой структуры к нормальным значениям.

2 . Для описания кехс*нической активности сердца при мерца
тельной аритмии может быть использован математический аппарат 
теории случайных процессов с применением кросск'ррелмционных. 
функций, алгоритма дисперсионной идентификации и описанием 
системы о помощью ядер Вольтерра.

3. Информация о межцикловых колебаниях параметров сердеч
ного выброса при мерцательной аритмии позволяет без специаль
ных тесторых воздействий оценить ритмозависи;..ые характеристики 
регуляции деятельности сердца.

4 . Впервые у больных с мерцательной аритмией по данным 
внутрисердечного зондирования и дифференгиапьной тетраполярио^ 
рео^раф/и, изучен временной ход реституции, закономерности 
постзкстрасистолической потенциации, эффект дисперсии рирга, 
отациоь .рная зависимость параметров механической и насосной 
функции сердца от частоты его сокращений. Расчетным путем 
получены величины ритмозависимых параметров деятельности серд
ца при ожидаемом изменении частоты ритма.

5. Установлено, чт^ важным механизмом недостаточности 
кровообращения лри мерцательной аритмии у больных с атеро
склеротическим кардиосклерозом является изменение именно 
ритмической деятельности сердца.

6 . Показано, что увеличение часто-лд сердечных сокра
щений ведет к падению механической активности и насосной 
функци*. ^ердца, в основном, за счет угнетения гетерометркчее- 
киго механизма регуляции его активности: л  нивзлировки поло
жительного инохропного механизма активации сократимости.

7 . Показано, что при мерцательной аритмии имеются нару
шения в системе ^ромбоцитарного гзмостаза, которые нормали
зуются при лечении блокаторами jb -адренорецек гороЕ.

8 . Предложен способ лечения больных с гаечической бо- 
леэкмо сердца, осложненной мерцательной ар’-гздиеК и нарушением



гемодинамики. Преимущества способа в том, что ь процессе 
терал'ли применяется один "базовый" препарат -  обзидан (ана- 
прилин), благоприятно влияяиций на течение ишемической болезни 
сердца и тромбоиитарный гемостаз, лозвол/иощиИ добиться ликви
дации пли значительного регресса проявлений недостаточности 
кровообращения.

Данный способ лечения делает возможным на любом этапе 
ечения проводить электродеполяриэацию сердца, не отменяя 

препарата и не назначая дополнительных лекарственных средств 
и непрямых антикоагулянтов. При восстановлении ритма этот же 
препарат препятствует рецидиву аритмии.
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