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По мере развития электрокардиотерапии, применяемой сегодня, и для лечения сердечной недостаточности (СН)
все большее значение приобретает решение задачи физиологичности терапии и предупреждения ятрогенных
эффектов. Поиск направлен на достижение физиологичной частоты и последовательности возбуждения миокар�
да при искусственной стимуляции, минимизацию нарушений контуров регуляции работы сердечно�сосудистой
системы (ССС). Критерием физиологичности электрокардиотерапии могло бы считаться улучшение гемодина�
мики без усиления системы неспецифической нейрогуморальной регуляции (НГР), свидетельствующей о стрес�
се. Частотно�адаптивная электрокардиотерапия, учитывающая состояние инотропной функции миокарда, пря�
мым регулятором которой со стороны автономной нервной системы является β�адренергическая сигнальная сеть,
может способствовать снижению адренергической стимуляции миокарда и таким образом может принести по�
ложительный эффект пациентам, в том числе больным СН. Наряду с нейрогуморальными факторами, являющи�
мися основной причиной развития синдрома СН, ключевую роль играют различные провоспалительные цитоки�
ны, модулирующие функции ССС. Практически при всех основных формах кардиальной патологии и развитии
нарушений ритма сердца независимо от локализации присутствует в той или иной форме воспаление, которое
имеет единую патогенетическую и морфологическую картину, обусловленную различными системными марке�
рами, включая эндотоксин. Соответственно, различные биологические маркеры, участвующие в процессах НГР,
специфической и неспецифической адаптации организма к метаболическим требованиям, имеют важное значе�
ние для определения физиологичности лечения, в том числе и на фоне проводимой электрокардиотерапии. Даль�
нейший поиск ведется на основе знаний как о принципах регуляции ССС, так и о различных механизмах специ�
фической и неспецифической адаптации человеческого организма к различным факторам, таким как физичес�
кая нагрузка или психоэмоциональный стресс.
Ключевые слова: электрокардиотерапия, физиологичность лечения, нейрогуморальная регуляция, инотропная
функция миокарда, провоспалительные факторы.

With progress in Electrotherapy of the heart, used nowadays also in heart failure (HF) patients, the problem of physiological
character of therapy and prevention of iatrogenic effects become even more challenging. Clinical research is aimed on
physiological rate adaptation and myocardium excitation pattern at pacing, and thus on minimizing the disturbances of
the cardiovascular system (CVS) regulation loops. Criteria for physiological therapy could be the haemodynamic
improvement avoiding the stress characteristic non�specific amplification of neurohumoral regulation (NHR). Rate adaptive
pacing accounting for Inotropic myocardium function, regulated by the Autonomous nervous system directly via the
β�adrenergic network, could decrease the myocardium adrenergic modulation for patients’ benefit, also in HF. Along with
the neurohumoral factors, being the main cause of HF syndrome, different inflammation cytokines play their key role by
modulating the CVS functions. Inflammation in one or another form manifests itself practically in all cardiac pathologies
and heart arrhythmias independent of their localization. It has rather common pathogenic and morphological pattern,
mediated by different system markers, including Endotoxin as well. Appropriately, the biological markers, participating in
the NHR processes, of specific and non�specific adaptation of the body to metabolic demand, are significant to determine
the physiological character of the therapy, also in the heart pacing. Further research is based on the knowledge of both the
CVS regulation loops and the mechanisms of specific and non�specific adaptation of the body to different factors, i.e. the
physical load and the psycho emotional stress.
Key words: electrotherapy of the heart, physiological therapy, neurohumoral regulation, inotropic myocardium function,
non�specific inflammation factors.
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Введение

Совершенная синхронизация многих лежащих в ос�
нове работы сердца процессов зависит от огромного
числа контуров регуляции с прямой и обратной связью,
наличие которых обеспечивает способность сердца к са�
морегуляции, адаптации, его жизнеспособность. Работа
различных камер сердца подчинена ритму, задаваемому
его внутренним ритмоводителем, синусовым узлом (СУ),
и системой проведения возбуждения, которые управля�
ются как высшими нервными центрами, нейрогумораль�
ными влияниями, так и реагируют гемодинамические
условия в самом сердце. Хронотропная функция сердца
связана и регулируется взаимно с силой его сокращений,
определяемой упругими свойствами миокарда, т.е. инот�
ропной функцией сердца. Важную роль играет дромот�
ропная функция, определяемая задержкой проведения
электрического возбуждения в атриовентрикулярном
(АВ) узле; согласуя сокращения предсердий и желудоч�
ков по времени, она влияет на степень наполнения желу�
дочков кровью, таким образом, способствуя быстрой син�
хронизации хронотропной и инотропной функций. Вы�
сокая степень ритмичности работы здорового сердца
подчинена поддержанию миокардиально�гемодинами�
ческого гомеостаза, уровень адаптации которого опре�
деляется состоянием вегетативной регуляции, с одной
стороны, и энергетическими затратами на поддержание
необходимого уровня функционирования системы кро�
вообращения, с другой. Ритм сердца является обобщен�
ной реакцией всего организма в ответ на воздействия
факторов внешней среды и определяется множеством
факторов, характеризующих состояние миокарда, серд�
ца и организма в целом, т.е. является, таким образом, ин�
дикатором адаптационных реакций организма на вне�
шние воздействия.

Электрокардиотерапия как наука о диагностике и ле�
чении нарушений ритма сердца возникла и успешно раз�
вивается на протяжении столетия, благодаря знаниям об
электрической природе процессов, лежащих в основе
работы сердца, которые, с одной стороны, дают возмож�
ность мониторировать его работу на основе сигналов
поверхностных (ЭКГ) или внутрисердечных электро�
грамм (ВЭГМ), а с другой, – воздействовать на него с по�
мощью электрических импульсов (стимулов и/или шо�
ковых разрядов).

В последние годы четко оформилась концепция, ко�
торая определяет подход к применению электротерапии
сердца, – ресинхронизации работы сердца с помощью
электрических стимулов. Современные приборы, элект�
рокардиостимуляторы (ЭКС) и имплантируемые карди�
овертеры�дефибрилляторы (ИКД) существенно расшири�
ли возможности электрокардиотерапии не только для
лечения нарушений ритма и проводимости сердца, но и
сердечной недостаточности. Появление новых принци�
пов и сенсоров частотной адаптации (например, на ос�
нове определения инотропного статуса миокарда), совер�
шенствование алгоритмов работы приборов требуют
нового системного подхода с точки зрения физиологии
и патологии человека. Не в последнюю очередь, и в силу
более глубокого осознания накопленных данных о по�

бочных ятрогенных эффектах применения методов элек�
трокардиотерапии.

Вариабельность сердечного ритма как маркер
адаптации

Неблагоприятное патологическое воздействие факто�
ров окружающей среды, как известно, вызывает впервые
описанный Г. Селье общий адаптационный синдром [1,
2], основой развития которого является повышение ак�
тивности симпатоадреналовой системы. В ответ на стрес�
сорные воздействия могут наблюдаться разные реакции
ритма сердца, отражающие как неспецифический, так и
специфический компоненты адаптации (по Селье). Об�
щая закономерность состоит в том, что более высокие
уровни регуляции сердечно�сосудистой системы (ССС),
влияющие на сердечный ритм (СР), вмешиваются в ра�
боту нижележащих и тормозят их активность только в
том случае, если возникает их перенапряжение и функ�
циональная недостаточность.

В зависимости от адаптационных возможностей сер�
дца и организма в целом при нагрузке меняется уровень
регуляции ССС. Общей закономерностью является воз�
растание факторов риска по мере снижения резервов
адаптации. Состояние регуляторных механизмов и уро�
вень функционирования системы кровообращения, спо�
собность организма мобилизовать функциональные ре�
зервы отражаются показателями вариабельности сердеч�
ного ритма (ВСР). Наличие 2 взаимосвязанных механиз�
мов регуляции СР, нижележащего специфического (ва�
зомоторного) и вышележащего неспецифического (сим�
патоадреналового), обеспечивающих единый ответ орга�
низма, адекватный новым условиям кровоснабжения тка�
ней и органов, проявляется, например, при ортостати�
ческих воздействиях [3]. Снижение активности или тор�
можение с возрастом специфического компонента регу�
ляции, наблюдаемое по резкому снижению мощности
дыхательных волн и медленных волн ВСР, ведет к ухуд�
шению качества регуляции кровообращения. В свою оче�
редь, с возрастом происходит также снижение энергети�
ческих и метаболических резервов организма, которое
требует более высокого напряжения механизмов регуля�
ции для обеспечения адекватного ответа на воздейству�
ющие факторы, мобилизацию которых осуществляет сим�
патический отдел АНС.

Возможность дифференциации уровней специфичес�
кой и неспецифической регуляции по спектральным со�
ставляющим ЧСС представляет большой интерес для
оценки как адекватности адаптации ССС к изменяющим�
ся гемодинамическим потребностям, так и степени фи�
зиологичности вречебного вмешательства, оказывающе�
го влияние одновременно на оба компонента регуляции
ССС.

Критерии оценки физиологичности электрокар?
диотерапии

Понятие физиологичности стимуляции сердца появи�
лось в аритмологии в 1970�е годы с появлением двухка�
мерных электрокардиостимуляторов (ЭКС), когда стало
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возможным стимулировать правый желудочек (ПЖ) сер�
дца синхронизированно с собственной предсердной ак�
тивностью или стимуляцией правого предсердия у паци�
ентов с АВ�блокадой [4]. В сравнении с однокамерной
желудочковой стимуляцией АВ синхронная стимуляция
улучшает ряд гемодинамических параметров: увеличива�
ется ударный объем, увеличивается сердечный выброс,
уменьшается давление наполнения основных сосудов [5].
Эти положительные изменения приводят к увеличению
времени нагрузочного теста [6], увеличению максималь�
ного потребления кислорода, улучшению показателей
нейроэндокринных маркеров; так, концентрация ANP,
маркера давления крови в правом и левом предсердиях,
уменьшается вместе с концентрацией в плазме крови
норадреналина – маркера системной симпатической ак�
тивации [7]. Таким образом, критерием физиологичнос�
ти электрокардиотерапии могло бы считаться улучшение
гемодинамики без усиления сердечного эндокринного
гормона [8], т.е. без усиления системы неспецифической
НГР, свидетельствующей о стрессе.

Двухкамерная пейсмекерная терапия долгое время
считалась оптимальной для большинства пациентов с
симптомными брадикардиями. Однако мультицентровые
исследования с применением двухкамерной терапии не
смогли продемонстрировать явных ее преимуществ по
сравнению с однокамерной терапией и, соответственно,
лучшего прогноза для больных [9]. Причиной этому мо�
гут быть нефизиологичная последовательность возбуж�
дения сердечной мышцы при искусственной стимуляции
верхушки ПЖ и нарушение контуров регуляции работы
ССС. Поэтому, в соответствии с современной концепци�
ей электрокардиотерапии целесообразно максимально
ограничивать время стимуляции верхушки ПЖ, т.к. выз�
ванная стимуляцией межжелудочковая десинхронизация
может увеличивать риск прогрессирования сердечной
недостаточности (СН) [10–13] и повышения смертности
[12–17]. Поиск физиологической желудочковой стимуля�
ции идет в направлении возможности стимуляции меж�
желудочковой перегородки, ЛЖ или обоих желудочков
вместо стимуляции верхушки ПЖ [18]. В экспериментах
на животных было показано [19], что только стимуляция
межжелудочковой перегородки со стороны ЛЖ обеспе�
чивала такую же трансмуральную и транссептальную
последовательность возбуждения, как при синусовом
ритме. Стимуляция же верхушки ПЖ вызывает десинх�
ронизацию желудочков, приводящую к хроническому
ремоделированию ЛЖ, включая асимметричную гиперт�
рофию и дилатацию [20, 21], и снижению фракции выб�
роса [13, 22, 23].

Изменение последовательности возбуждения клеток
миокарда, неоднородных по своим механическим и элек�
трофизиологическим свойствам, может существенно из�
менить их коллективные свойства, изменить эффектив�
ность работы сердца и создать предпосылки для патоло�
гического ремоделирования миокарда и сердца в целом.
Строение здорового сердца, сложный рисунок простран�
ственной неоднородности структуры и функции миокар�
да обеспечивают необходимую последовательность и
динамику сокращения кардиомиоцитов, которые корре�
лируют с их локализацией [24–26]: ранее стимулируемые

клетки эндокарда желудочков сокращаются и релаксиру�
ют медленнее (их потенциал действия и длительность
кальциевого тока продолжительнее), чем позже стиму�
лируемые клетки эпикарда [24, 25, 27]. Установлено, что
временные задержки, вызванные конечной скоростью
распространения возбуждения, могут оказывать сильное
воздействие на динамические свойства ансамбля клеток
[28–30]. Путем физического и математического модели�
рования было показано, что соответствие последователь�
ности активации кардиомиоцитов их пространственно�
временной гетерогенности является необходимым усло�
вием оптимизации функции желудочков и электрически
стабильной ритмичности сокращений сердца [31]. Нару�
шение этого физиологического согласования структуры
и последовательности возбуждения миокарда, которое
имеет место при искусственной стимуляции верхушки
ПЖ, может приводить к патологическому ремоделирова�
нию сердца.

Дальнейшим развитием электрокардиотерапии с точ�
ки зрения улучшения ее физиологичности стало внедре�
ние мультифокальной желудочковой стимуляции (бивен�
трикулярной или ресинхронизирующей терапии сердца
– РТС) [32, 33], способной улучшить систолическую фун�
кцию желудочков при уменьшении метаболических рас�
ходов, функционально устранять митральную регургита�
цию и у некоторых пациентов индуцировать благопри�
ятное ремоделирование с уменьшением размеров камер
сердца [34, 35]. При этом у больных СН наблюдается зна�
чительное улучшение функциональных показателей и
уменьшение симптомов СН [36–38]. Улучшается качество
жизни, увеличивается максимальная толерантная нагруз�
ка [33], уменьшается смертность и частота госпитализа�
ций [39]. Синхронизация электрического возбуждения
ПЖ и ЛЖ приводит к улучшению механической синхро�
низации работы желудочков и усилению их контрактиль�
ности [40]. Достигается усиление насосной функции ЛЖ,
при этом без значительного увеличения потребления
кислорода миокардом [40, 41].

Однако трудно объяснить расхождение результатов
и предсказать клиническую эффективность РТС у того
или иного больного. Ни одно большое исследование не
продемонстрировало клинических преимуществ РТС у
пациентов без наличия удлинения QRS, даже если они
были отобраны по эхокардиографическим показаниям
дисинхронии [42]. Таким образом, открытым остается
основной вопрос о критериях физиологичности этого
метода стимуляции и о способности миокарда, сердца и
организма в целом адаптироваться в условиях проводи�
мой электрокардиотерапии.

Установлено [43], что физиологическая симпатичес�
кая стимуляция сердца через β�адренергические рецеп�
торы не только усиливает силу сокращения сердца (инот�
ропия), но ускоряет его релаксацию (лузитропия) и ус�
коряет процессы снижения внутриклеточного кальция
[Са2+]

i
 в период релаксации. Десенсибилизация β�адренер�

гических рецепторов, характерная для миокарда, не
справляющегося с нагрузкой при СН, является адаптив�
ным откликом, который дает миокарду больного с кар�
диомиопатией и СН потенциальные преимущества через
ограничение расхода энергии и вторичное ремоделиро�
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вание желудочков, отмирание миоцитов, связанное с дли�
тельной сигнальной реакцией [44]. Поэтому электрокар�
диотерапия, учитывающая состояние инотропной функ�
ции миокарда, способствует снижению адренергической
стимуляции миокарда и может принести положительный
эффект больным СН. Если стимулировать сердце с уче�
том его сократимости, с помощью прибора (ЭКС или
ИКД) можно добиться эффективного использования
энергии миокарда, используя оптимизацию насосной
функции сердца, обеспечиваемую механизмом Франка–
Старлинга, а также корреляцией сократимости миокар�
да, ЧСС и ударного объема.

С развитием электрокардиотерапии и расширением
наших представлений о механизмах регуляции ССС все
глубже становится смысл, вкладываемый в понятие фи�
зиологической стимуляции, имеющей большое практи�
ческое значение [45]. В поисках ответа на вопрос о физи�
ологичности электрокардиотерапии первостепенной за�
дачей является определение ее критериев и определение
маркеров нефизиологичности электрической стимуля�
ции сердца. Несомненно, необходимо учитывать инфор�
мацию, которая может быть получена на основе анализа
ВСР, тем более, что она наиболее доступна при исполь�
зовании электронных имплантатов, измеряющих сигна�
лы ВЭГМ. Важным является и учет сократимости миокар�
да, изменения которой могут быть зарегистрированы с
помощью измерения внутрисердечного импеданса при
применении имплантатов с CLS�сенсором (Closed Loop
Stimulation) [46]. Огромный источник информации пред�
ставляют собой различные биологические маркеры, уча�
ствующие в процессах НГР, специфической и неспеци�
фической адаптации организма к метаболическим тре�
бованиям, в том числе и на фоне проводимой электро�
кардиотерапии.

Воспалительная этиология заболеваний сердца
и роль эндотоксина

Наряду с нейрогуморальными факторами, являющи�
мися основной причиной развития синдрома СН путем
гиперактивации ренин�ангиотензин�альдостероновой
(РААС) и симпатоадреналовой систем, ключевую роль в
патогенезе СН играют провоспалительные цитокины,
такие как фактор некроза опухоли α (ФНО�α) [47–51], и
интерлейкины ИЛ�1 и ИЛ�6, модулирующие функции ССС
[52, 53]. Источником избытка цитокинов при СН могут
быть “перенапряженные” кардиомиоциты [54] или клет�
ки периферической мускулатуры; однако есть данные, что
выработку цитокинов провоцируют эндотоксины, про�
никающие в системный кровоток через отечную стенку
кишечника у больных СН, периферические мононукле�
арные клетки крови которых имеют повышенную чув�
ствительность к таким стимулам, как липополисахариды
(ЛПС) [55, 56], что связано со значительной активацией
системы ренин�ангиотензин, наблюдающейся у больных
в конечной стадии заболевания. Среди прочего, цитоки�
ны усиливают реакцию на эндотоксин, активируя нейт�
рофилы, эндотелиальные клетки, тромбоциты и вызывая
выброс других медиаторов: фактора активации тромбо�
цитов, эйкозаноидов, компонентов комплемента, кини�

нов, гистамина, эндорфинов [52].
В моделях гипертрофии сердца и СН на животных [57,

58] было обнаружено увеличенное содержание в плазме
крови остеопонтина (ОПН), выделение которого суще�
ственно увеличивается в ответ на увеличение механичес�
кой нагрузки вследствие перегрузки давлением [59], ге�
нетической кардиомиопатии [60] и ИМ [61], вызывая ре�
моделирование миокарда и образование фиброзной тка�
ни. Его концентрация, в сравнении со здоровыми людь�
ми, была выше у больных СН, ДКМП, ИМ [62–66]. Полу�
ченные данные предположили новую роль ОПН в иммун�
ном ответе. Он действует как регулирующий фактор для
макрофагов, T�клеток и NK�клеток, и его экспрессия мак�
рофагами и T�клетками в кальцинированных искусствен�
ных клапанах сердца говорит о том, что ОПН может иг�
рать роль в процессе дистрофического кальциноза. Он
имеет много других свойств, уместных для воспаления и
клеточного иммунного ответа, которые говорят, что ОПН
в этих ситуациях ведет себя скорее как цитокин. Вслед�
ствие своей локализации и молекулярных свойств он вов�
лечен в связь между внеклеточной матрицей и кардио�
миоцитами [67]. Важными для формирования синдрома
СН являются “долговременные” эффекты провоспали�
тельных цитокинов: постепенное разрушение внеклеточ�
ного коллагенового матрикса миокарда, дилатация же�
лудочков и гипертрофия кардиомиоцитов. Эти процес�
сы ремоделирования сердца могут приобретать необра�
тимый характер [68] и наряду с цитокин�индуцирован�
ным усилением апоптоза кардиомиоцитов способство�
вать прогрессированию СН. Основная причина актива�
ции иммунитета у больных СН при отсутствии общеприз�
нанных признаков воспаления остается неясной; суще�
ствуют различные гипотезы, объясняющие причины и
механизм повышения уровня цитокинов, и ФНО�α как
ведущего из них.

Помимо гипотезы миокардиальной продукции цито�
кинов (ФНО�α), стимулируемой избыточным давлением,
пропорциональной степени напряжения стенки миокар�
да и конечно�диастолическому давлению в ЛЖ [69], и ги�
потезы экстрамиокардиальной продукции цитокинов,
стимулируемой тканевой гипоксией и избытком свобод�
ных радикалов [52], существует “эндотоксиновая” гипо�
теза [70]. Согласно последней, венозный застой в кишеч�
нике, неизбежный при повреждении миокарда и падении
сердечного выброса, способствует повышению проница�
емости стенки для бактерий и/или их токсинов, которые,
проникая в кровоток и взаимодействуя с CD14�рецепто�
ром иммунокомпетентных клеток, запускают синтез
ФНО�α и других цитокинов [70, 71]. У больных СН кон�
центрация эндотоксина, который является важным сти�
мулом иммунной активации, тем выше, чем более выра�
жен отек кишечной стенки [71], причем применение ди�
уретиков снижает уровень как эндотоксина, так и
ФНО�α [71]. “Кишечное” происхождение эндотоксина и
его перенос в системе кровообращения у больных СН, не
имеющих признаков активной инфекции, подтверждает�
ся тем фактом, что его концентрация в печеночных ве�
нах достоверно выше, чем в ЛЖ или легочных венах [72].
Отсутствие различий в уровне ФНО�α между легочной
веной и ЛЖ, по�видимому, исключает сердце как источ�
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ник систематически повышенного уровня цитокина [73].
Несомненно, эндотоксиновая гипотеза нуждается в

дальнейшем развитии, поскольку известно, что, с одной
стороны, повышение уровня цитокинов отмечается у
больных СН уже на ранних стадиях заболевания, когда
застойные явления на периферии (в кишечнике) еще не
так выражены [74], а с другой стороны, такое повышение
практически отсутствует у больных с СН, развившейся на
почве легочной гипертензии, констриктивного перикар�
дита или диастолической дисфункции [75]. Эндотоксин
является важным триггером цитокинового выброса [75,
76], и хроническая эндотоксиновая “нагрузка” является,
по крайней мере, одной из причин иммунной активации
при СН [76]. Но эндотоксин способен вызывать также
переходное состояние гипоотклика к последующим на�
грузкам, известное как липополисахаридная десенсиби�
лизация: повторная стимуляция моноцитов приводит
через механизм отрицательной обратной связи к снижен�
ному производству цитокинов ФНО�α, ИЛ�1α, и ИЛ�6 [77–
79]. Явление эндотоксиновой толерантности, усиливаю�
щееся по мере развития СН, исследовано на уровне из�
менений молекул клеточной мембраны, сигнальных бел�
ков, провоспалительных и антивоспалительных цитоки�
нов и других медиаторов [80]; оно является комплексным
регуляторным откликом организма на воспалительный
процесс. Таким образом, активность эндотоксина в плаз�
ме крови больных СН, являясь потенциальным стимулом
иммунной активации, имеет патофизиологическое зна�
чение.

При СН наблюдается экспрессия толл�подобных ре�
цепторов (Toll�like receptor – TLR) TLR4, которая может
быть следствием патофизиологического воздействия ЛПС
[81], способных индуцировать защиту миокарда после
процесса ишемии и реперфузии (I/R) [82, 83]. Врожден�
ные иммунные отклики, опосредованные TLR [84, 85],
участвуют в ранении миокарда в результате I/R и в разви�
тии СН. Недостаток TLR4 [86, 87] или модуляция TLR4�
опосредованной активации ядерного фактора каппа�B
(NFκB) [84] значительно уменьшает повреждение миокар�
да, вызванное I/R, улучшает восстановление функции сер�
дца, снижает экспрессию воспалительных цитокинов и
генов адгезионных молекул [88].

Воспаление в той или иной форме или выраженнос�
ти присутствует практически при всех основных формах
кардиальной патологии. Патогенетическая и морфоло�
гическая картина воспаления практически едина и не
зависит от его локализации за исключением небольших
вариаций вовлечения клеточных элементов в процесс.
Повышение в крови концентрации эндотоксина, которое
ранее рассматривалось как признак сепсиса, сейчас кон�
статируется при умеренно выраженном обострении хро�
нических инфекционных процессов [89]. Показано так�
же, что риск развития ОИМ у лиц с ИБС значительно воз�
растает в период эпидемий гриппа, после проведения
оперативных вмешательств, а у лиц с пересаженным сер�
дцем отмечается резко ускоренное атеросклеротическое
поражение коронарной сосудистой системы.

Связь воспалительного процесса и аритмий была до�
статочно широко исследована для персистирующей фор�
мы (ФП), в частности, пароксизмальной ее формы, часто

возникающей после различных операций на сердце.
Чрезмерный системный воспалительный отклик, обус�
ловленный хирургической травмой, может быть одним
из ее этиологических факторов [90–92]. Повышенный
уровень в плазме крови С�реактивногго белка (СРБ), сис�
темного маркера воспаления, и провоспалительных ци�
токинов ФНО�α, ИЛ�6, обнаружен у больных как с паро�
ксизмальной, так и ПФ [93–98], причем более высокий
уровень СРБ наблюдается при ПФ [93, 94]. Более того,
было обнаружено, что уровень СРБ может быть исполь�
зован для предсказания восстановления синусового рит�
ма или рецидива ФП у больных, подвергающихся карди�
оверсии [99, 100]. У больных с постоянной формой ФП
наблюдалась также экспрессия ИЛ�8 и mRNA [101]. Эти
эффекты могут быть выражением воспалительного со�
стояния, связанного с самой ФП, или могут быть связаны
с другими условиями, которые часто сочетаются с ФП,
такими как СН, ИБС или сахарный диабет [102–105].

Провоспалительные изменения наблюдались в пред�
сердиях некоторых пациентов с фокальными тахикар�
диями [106]. Также пробы биопсии у некоторых пациен�
тов с идиопатической пароксизмальной ФП, рефрактер�
ной к антиаритмической терапии, показали воспалитель�
ные инфильтраты, некроз миоцитов и фиброз [107]. В
связи с этим можно было бы предположить, что воспа�
лительные процессы в предсердиях и/или в области ле�
гочных вен могут быть триггерами эктопических тахиа�
ритмий и могут вызывать проаритмические структурные
и электрические изменения, которые увеличивают склон�
ность к аритмии у таких больных [106, 108–110]. Эти про�
цессы могут иметь локальный или системный характер.

Увеличение уровня хемокина ИЛ�8 (стимулирующе�
го миграцию иммунных клеток к месту инфицирования)
у больных с постоянной формой ФП по сравнению с
больными с пароксизмами ФП и контрольными субъек�
тами указывает на связь между постоянной формой ФП с
вялотекущим воспалительным процессом с источником
в системном кровообращении [111]. В пользу возможной
воспалительной природы ФП свидетельствуют и факты
успешной терапии кортикостероидами рекуррентных
форм ФП у нехирургических [112] и хирургических боль�
ных [113]. Известно, что депрессия, сопровождающая тя�
желые инфекционные заболевания, отчасти обусловле�
на повышением уровня цитокинов – взаимосвязь после�
дних с функционированием нейрогуморальных механиз�
мов очевидна [114].

Возможности электрокардиотерапии с учетом
инотропной функции миокарда

Условием физиологичности электрокардиотерапии
является компенсация хронотропной недостаточности
сердца при условии сохранения или восстановления
инотропной функции миокарда. Прямым регулятором
сократимости миокарда со стороны АНС является β�ад�
ренергическая сигнальная сеть. Хроническая стимуляция
адренергических рецепторов характерна как для боль�
ных с хронотропной недостаточностью, так и для не
справляющегося с нагрузкой миокарда больных СН. И в
том, и в другом случае патологически высокая механи�
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ческая нагрузка на миокард и персистирующая нейрогу�
моральная и цитокиновая активация могут вести к про�
грессирующей дилатации желудочков и снижению насос�
ной функции желудочков [115–118]. В результате моле�
кулярных, клеточных, биохимических, метаболических
и внеклеточных аномалий происходит ремоделирование
миокарда, желудочков, сердца в целом.

Разгрузка миокарда больных СН в определенной сте�
пени может быть достигнута с помощью диуретиков и
ингибиторов АПФ, снижающих постнагрузку, но степень
разгрузки ограничена необходимостью поддерживать
гемодинамически адекватное давление крови и сердеч�
ный выброс. Фармакологическая блокада ключевых ней�
рогуморальных и цитокиновых путей позволяет задер�
жать развитие болезни и улучшить выживаемость боль�
ных, но на этом пути таится опасность осложнений и
ухудшения их состояния [119–122]. Поэтому необходи�
мо постоянно анализировать возможности прямого улуч�
шения насосной функции сердца как фармакологичес�
кими, так и приборными средствами [43].

В этой связи необходимо вспомнить о роли эффекта
Франка–Старлинга как важного механизма, влияющего
на инотропную функцию сердца [123], роль которого все
более возрастает с возрастом индивидуума, когда эффек�
тивность катехоламиновой модуляции ударного объема
и ЧСС уменьшается [124, 125]. Ясно, что изменение в удар�
ном объеме, возникающее при изменении положения
тела, тесно связано с изменением конечно�диастоличес�
кого объема при этом [126, 127], и оба параметра вносят
вклад в рост сердечного выброса при нагрузке [128, 129].
Обусловленные увеличением конечно�диастолического
объема изменения в смещениях мышечного волокна и в
развитии силы при его определенной длине покоя могут
рассматриваться через изменения эффективности сопря�
жения “возбуждение – активация – сокращение”. Сердеч�
ная недостаточность, по определению, приводит к сдви�
гу кривой Франка–Старлинга в сторону повышения ко�
нечно�диастолического объема и уменьшения конечно�
систолического давления [130]. Механизм Франка–Стар�
линга может быть сильно подавлен (в некоторых случа�
ях десятикратно) в поздней стадии развития СН [131–133].
Достаточно часто, особенно при гипертензии, усиление
фиброза сердечной ткани [134] ведет к увеличению жес�
ткости стенки миокарда [135, 136], вследствие чего для
наполнения желудочков необходимо увеличение диасто�
лического давления. В противоположность этому наблю�
далось и уменьшение жесткости (увеличение комплаен�
са) у больных с левосторонней СН, вызванной ИБС, ко�
торое было отнесено на счет увеличения N2BA–изоформ
титина [137]. Изоформы титина с увеличенным компла�
енсом при увеличении давления наполнения (вызванной
легочной недостаточностью) могут вести к значительно�
му снижению резервов ЛЖ (невозможность дальнейше�
го удлинения саркомеров или компактирование миофиб�
рилл, ведущее к снижению функции мостиковых соеди�
нений между актином и миозином) [138]. Независимо от
того, растет или уменьшается жесткость в состоянии бо�
лезни, любая независимая модуляция жесткости между
ПЖ и ЛЖ может нарушить ключевую функцию механиз�
ма Франка–Старлинга согласования выброса ПЖ и ЛЖ,

нарушение которого создает предпосылки для отека и
застоя.

Поиск истины в вопросах физиологичности электро�
кардиотерапии должен вестись на основе знаний как о
принципах регуляции сердечно�сосудистой системы, так
и о различных механизмах специфической и неспеци�
фической адаптации человеческого организма к различ�
ным факторам, таким как физическая нагрузка или пси�
хоэмоциональный стресс. Принцип стимуляции CLS мо�
жет обеспечить подход к решению проблемы стресса у
больных, нуждающихся в электрокардиотерапии. При
этом для адаптации частоты стимуляции используется
информация об изменениях сократительной функции
миокарда, необходимая для физиологичности терапии.
В этом случае восстанавливается обратная связь между
инотропной и хронотропной функциями сердца, с од�
ной стороны, и АНС, с другой.
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THE ROLE OF INFLAMMATION IN HEART RHYTHM AND CONDUCTION
DISTURBANCES

E.M. Gupalo, N.A. Mironova, T.A. Malkina, T.Yu. Polevaya, S.P. Golitsyn

Federal State Budgetary Institution “Russian Cardiology Research:and:Production Complex” of the Ministry of Healthcare of the Russian
Federation, Moscow

В обзоре освещаются патогенетические механизмы, лежащие в основе идиопатических нарушений ритма сердца
(НРС) и проводимости. Основное внимание уделяется роли различных компонентов воспалительного пораже�
ния миокарда, в частности, аутоиммунных факторов и фиброзирования. Выявление потенциально обратимых
аутоиммунных или воспалительных факторов патогенеза нарушений проводимости сердца может являться оп�
ределяющим в прогнозировании развития заболевания у подобной категории больных и служить поводом для
более тщательного наблюдения за этими пациентами, а также быть мишенью для новых лечебных подходов.
Ключевые слова: идиопатические нарушения ритма и проводимости сердца, воспаление, аутоантитела, фиброз.

This article reviews pathogenic mechanisms that underlie idiopathic cardiac rhythm and conduction disturbances. It
focuses on the role of the various components of the inflammatory response of the myocardium, particularly on the
autoimmune factors and fibrosis. Identification of potentially reversible autoimmune or inflammatory factors in the
pathogenesis of cardiac conduction disturbances may be useful in predicting the development of the disease, serve as a
rationale for more careful monitoring of these patients, and may become a target for new therapeutic approaches.
Key words: idiopathic heart rhythm and conduction disturbances, inflammation, autoantibodies, fibrosis.


