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ПАРОКСИЗМАЛЬНЫЕ НАДЖЕЛУДОЧКОВЫЕ ТАХИАРИТМИИ:
ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ БЕТА-БЛОКАТОРАМИ С ПОЗИЦИИ
ОЦЕНКИ ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА

Минаков Э.В., Хохлов Р.А.

Воронежская медицинская академия им. Н.Н. Бурденко

Результаты изучения вариабельности сердечного рит-
ма (ВСР) продемонстрировали способность β-адреноб-
локаторов благоприятно влиять на состояние вегетатив-
ной нервной системы (ВНС) у больных ИБС, хроничес-
кими симптоматическими желудочковыми аритмиями на
фоне органических заболеваний сердца, а также при за-
стойной сердечной недостаточности [1,2,3]. Продемон-
стрирована высокая клиническая эффективность этих
препаратов в предотвращении различных тахиаритмий
и фибрилляции желудочков.

Цель настоящей работы заключалась в изучении влия-
ния относительно гидрофильного β
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жительного действия - надолола на ВСР у больных с паро-
ксизмальными наджелудочковыми тахиаритмиями (ПНТ)
без органического поражения сердечно-сосудистой систе-
мы, а также в оценке антиаритмической эффективности
этого препарата при длительном приеме.

Материал и методы

В исследование было включено 23 пациента, находив-
шихся на лечении в кардиологическом отделении Воронеж-
ской областной клинической больницы по поводу периоди-
чески возникающих (не реже, чем раз в месяц), плохо пере-
носимых, приступов сердцебиения и 1 больной с повторяю-
щимися синкопальными состояниями. Средний возраст
составил 37,2±11,9 лет, мужчин было 5 (22%), женщин - 18
(78%). При обследовании у всех больных установлены раз-
личные типы ПНТ. ИБС, сахарный диабет, заболевания цен-
тральной нервной системы, а также сердечная или легочная
недостаточность были исключены у всех пациентов. Пол-
ное исследование включало в себя: сбор анамнеза, физи-
кальный осмотр, измерение артериального давления, вы-
полнение рутинных биохимических исследований, рентге-
нографию органов грудной клетки, запись ЭКГ, эхокарди-
ографию, суточное мониторирование ЭКГ.

ВСР оценивалась с помощью аппаратно-программ-
ного комплекса CONTROL 2.10. После 10-минутного
периода адаптации больных в горизонтальном положе-
нии на спине начиналась запись ритмограмм, дливша-
яся не менее 5 минут, а затем, после активного перехо-
да по команде врача в вертикальную позицию, еще 10
минут, из которых подвергались анализу только после-
дние 5 минут. Таким образом, сравнивались однотип-
ные массивы RR-интервалов связанные со стационар-
ными процессами, отражавшими гомеостатическую
деятельность регуляторных систем (в первую очередь
ВНС) в покое и при дополнительной нагрузке во время
выполнения активной ортостатической пробы (АОП).
Анализ ВСР проводился по 5-минутным массивам RR-
интервалов, записанных в горизонтальном и в верти-

кальном положении пациентов. Интерпретация данных
ВСР проводилась согласно рекомендациям Европейс-
кого общества кардиологов [4].

Сразу же после анализа ВСР все пациенты были
подвергнуты неинвазивному электрофизиологическому
исследованию (нЭФИ), которое проводилось по обще-
принятой методике с помощью чреспищеводной элект-
рокардиостимуляции [5,6].

После проведения основных исследований всем обсле-
дуемым, не имевшим соответствующих противопоказа-
ний, назначался в качестве монотерапии блокатор β
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адренорецепторов пролонгированного действия - надолол,
который принимался однократно в сутки в начальной дозе
40 мг по утрам. На фоне достаточного насыщения препа-
ратом проводилась повторная запись ритмограмм и
нЭФИ, при этом оценивалась антиаритмическая актив-
ность надолола и его влияние на ВНС. После выписки
больные находились под наблюдением, длительность ко-
торого колебалась от 2 до 10 месяцев.

Для статистического анализа использовался непара-
метрический критерий Вилкоксона для связанных вы-
борок. При значениях р<0,05 различия считались дос-
товерными. Вычисления осуществлялись с помощью
программы Statistica 5.0.

Результаты

У 11 (48%) обследуемых была выявлена нейроцирку-
ляторная дистония, у 4 (17%) - гипертоническая болезнь
1-2 стадии, у 2 (9%) - аутоиммунный тиреоидит и у 1 (4%)
- ревматоидный полиартрит. Основные биохимические по-
казатели и, в том числе, липидный спектр сыворотки, на-
ходились в пределах нормальных значений. При эхокар-
диографическом исследовании у 8 (35%) пациентов было
обнаружено пролабирование створок митрального клапа-
на, гемодинамически незначимое, у 1 (4%) - аномалия
развития папиллярных мышц, сопровождавшаяся отно-
сительной недостаточностью митрального клапана, у 1
(4%) - симметричная гипертрофия левого желудочка. Гло-
бальная и локальная сократительная функция левого же-
лудочка были в норме у всех пациентов. Величина сред-
ней фракции выброса составила 65,0±5,4 %, а средний
диаметр левого предсердия равнялся 31,0±4,5 мм. При
этом средние величины систолического и диастолическо-
го артериального давления составили, соответственно,
124,4±11,2 и 80,3±7,4 мм рт.ст.

Длительность анамнеза приступов тахикардии колеба-
лась от 1 года до 18 лет и, в среднем, составляла 6,9±5,4
лет. У больного, имевшего повторяющиеся синкопы, дли-
тельность анамнеза составила менее года. При нЭФИ боль-
шинство ПНТ было спровоцировано программируемой или
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непрерывной учащающей cтимyляцией с частотой от 140
дo 240 имп/мин. У одного больного диагноз синусовой
пароксизмальной тахикардии был, кроме нЭФИ, подтвер-
жден с помощью динамической ЭКГ, позволившей заре-
гистрировать эпизоды спонтанного учащения синусового
ритма, без удлинения интервала P-Q, прекращавшиеся с
типичной паузой. У пациента С.А., имевшего повторяю-
щие синкопы, было обнаружено функционирующее нодо-
вентрикулярное соединение (волокна типа Махейма). У
него, во время программируемой стимуляции, отмечалось
удлинение интервала St-R, сопровождавшееся увеличени-
ем степени предвозбуждения желудочков, а при учащаю-
щей стимуляции была индуцирована реципрокная атрио-
вентрикулярная тахикардия с полной блокадой левой нож-
ки пучка Гиса с сохранением соотношения A:V=1:1 [7].

Надолол, в начальной дозе 40 мг, хорошо переносился
больными. У 3 (13%) пациентов в первые дни приема воз-
никли побочные реакции в виде похолодания конечностей,

слабости, ощущения тяжести в груди, которые были уст-
ранены уменьшением дозы препарата до 20 мг, без его от-
мены. Еще у 3 (13%) обследуемых из-за слабой реакции
на препарат, оцениваемой по частоте пульса в покое, доза
была повышена до 60 мг, без развития каких-либо побоч-
ных реакций. Таким образом, средняя доза препарата со-
ставила 40,0±10,5 мг/сут. При повторном нЭФИ, которое
проводилось, в среднем, через 7,1±1,8 суток, полный ан-
тиаритмический эффект наблюдался у 15 (65%) пациен-
тов, реципрокные комплексы удалось индуцировать у 2
(9%), неустойчивые пароксизмы, длившиеся не более ми-
нуты, отмечались у 3 (13%) и еще у 3 (13%) пациентов
были индуцированы устойчивые тахиаритмии, но с более
низкой частотой. В табл. 1 представлены ПНТ, индуциро-
ванные при первичном обследовании, а также результаты
повторного нЭФИ. Характер изменения электрофизиоло-
гических параметров на фоне надолола показан в табл. 2,
а параметров ВСР - в табл. 3.
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Таблица 1

Результаты нЭФИ до и после терапии надололом

Примечание: тип ДАВС - тип дополнительного атриовентрикулярного соединения; М, С, И - манифестирующее, интермиттирующее
и скрытое атриовентрикулярное соединение; НВ - нодовентрикулярное соединение; ОТ, АВУТ SF, СПТ, АВТ - соответственно, ортод-
ромная, антидромная, узловая (slow-fast), синусовая и атриовентрикулярная тахикардия; ТП - трепетание предсердий 1-го типа; МА по
ДП, МА - соответственно, мерцательная аритмия с проведением возбуждения по дополнительному пути и через атриовентрикулярный
узел; ПС, 140-240, 200-400, +А - соответственно, программируемая, учащающая и учащающая на фоне атропина стимуляция; У - устой-
чивая, более 2-х минут; К - кратковременная, не более 2-х минут; РК - реципрокные комплексы; SRR - минимальный интервал между
двумя комплексами с признаками предвозбуждения.
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Длительность проспективного наблюдения за больны-
ми после выписки из стационара составила, в среднем,
4,3±2,2 месяца. Повторные приступы аритмии возникли у
4 (17%) пациентов, данные о которых отражены в табл. 4.

Обсуждение

Пароксизмальные наджелудочковые тахиаритмии -
один из самых распространенных типов нарушения рит-
ма сердца. Нередко они становятся причиной возникно-
вения опасных для жизни симптомов и осложнений, а в
некоторых случаях даже способны привести к внезапной
смерти [6,7,8]. ПНТ занимают одну из основных пози-
ций в общей структуре неотложных состояний и очень
часто являются причиной вызова скорой помощи и экст-
ренной госпитализации [9].

В основе большинства ПНТ лежит механизм повтор-
ного входа волны возбуждения. Для возникновения та-
кого процесса необходимо существование хотя бы двух
путей проведения, разделенных анатомически или фун-
кционально, имеющих различные электрофизиологи-
ческие свойства. Последнее свойство способствует по-
явлению при определенных условиях однонаправлен-
ной блокады и замыканию петли re-entry. Пусковыми
стимулами, непосредственно инициирующими ПНТ,
могут быть желудочковые или предсердные экстрасис-
толы, учащение сердечного ритма или различные ре-
жимы диагностической стимуляции. В итоге, каждый
конкретный приступ ПНТ представляет собой резуль-
тат сложного взаимодействия относительно стабильных
факторов (продольная диссоциация атриовентрикуляр-
ного узла, дополнительные проводящие пути) с неко-
торыми дополнительными, по-видимому, возникающи-
ми непосредственно перед началом пароксизма (одно-
направленная блокада или замедление проведения им-
пульса, появление экстрасистолы с критическим
интервалом проведения и т.д.). Состояние ВНС имеет

первостепенное значение в управлении электрофизио-
логическими процессами сердца и, следовательно, в
клинической картине ПНТ [15].

Антиаритмическое действие β-блокаторов определя-
ется их способностью снижать автоматизм клеток сину-
сового узла, замедлять проведение в атриовентрикуляр-
ном соединении и увеличивать его рефрактерность [11,12].
В отличие от препаратов 1, 3, 4 класса, по классифика-
ции V. Williams, β-блокаторы не влияют на трансмемб-
ранные каналы и насосы. Их умеренные, в сравнении с
другими антиаритмиками, прямые электрофизиологичес-
кие эффекты связаны только с блокадой одного типа ад-
ренорецепторов. Такая блокада приводит к ослаблению
адренергической стимуляции сердца, т.е. уменьшению
скорости четвертой фазы деполяризации и сдвигу вниз
(фаза 0 деполяризации). В итоге, замедляется проводи-
мость, ослабевает возбудимость и автоматизм [12]. По-
видимому, антиаритмический эффект β-блокаторов будет
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см,ЦСС 4,621±9,346 4,511+9,098 100,0<р

см,УСФВВ 7,841±7,519 9,101±9,3321 100,0<р

см,УСФВВК 6,811±7,172 8,301+0,343 750,0

ним/пми,.В.Т 1,32±8,412 8,52+9,071 100,0<р

см,УВАПРЭ 8,82±7,832 4,85±2,513 100,0<р

см,СВАДПРЭ 6,24±3,872 5,23±7,113 611,0

Таблица 2

Динамика основных электрофизиологических показателей

Примечание: ССЦ - длительность спонтанного синусового цик-
ла; ВВФСУ и КВВФСУ - время восстановления функции синусо-
вого узла и корригированное ВВФСУ; Т.В. - точка (Венкебаха)
развития атриовенгрикулярной блокады при учащающей стиму-
ляции; ЭРП АВУ и ДАВС - эффективный рефрактерный период
атриовентрикулярного узла и дополнительного манифестирующего
атриовентрикулярного соединения, р – достоверность различий
по критерию Вилкоксона.

П ыртемара И ыртемарапеындохс Н алолоданенофа

см,NNRR 8,88±7,597 >= 3,67±4,706 3,67±4,706 3,67±4,706 3,67±4,706 3,67±4,706 *9,09±6,079 >= *8,411±9,808 *8,411±9,808 *8,411±9,808 *8,411±9,808 *8,411±9,808

см,NNDS 2,61±5,13 6,11±1,62>= 7,32±9,83 >= 4,8±0,52 4,8±0,52 4,8±0,52 4,8±0,52 4,8±0,52

см,DSSMR 0,61+2,02 >= 0,3±7,8 0,3±7,8 0,3±7,8 0,3±7,8 0,3±7,8 *6,03±2,83 >= *3,6±6,21 *3,6±6,21 *3,6±6,21 *3,6±6,21 *3,6±6,21

%,05NNp 5,31±7,5 4,1±2,1>= *9,22±5,61 >= *0,2±9,1 *0,2±9,1 *0,2±9,1 *0,2±9,1 *0,2±9,1

см,РТ 2 449±288 175±296>= *8451±6831 >= 853±556 853±556 853±556 853±556 853±556

см,FH 2 654±942 >= 65±54 65±54 65±54 65±54 65±54 *937±564 >= 74±05 74±05 74±05 74±05 74±05

см,FL 2 172±182 151±442>= *773±693 >= 781±832 781±832 781±832 781±832 781±832

см,FLV 2 803±253 214±304>= 675±525 502±763>=

unFH 1,71±8,43 >= 3,8±3,41 3,8±3,41 3,8±3,41 3,8±3,41 3,8±3,41 *9,61±1,34 >= 1,61±5,91 1,61±5,91 1,61±5,91 1,61±5,91 1,61±5,91

unFL 71±2,56 >= 4,8±8.58 4,8±8.58 4,8±8.58 4,8±8.58 4,8±8.58 *4,61±7,65 >= 1,61±6,08 1,61±6,08 1,61±6,08 1,61±6,08 1,61±6,08

FH/FL 1,3±9,2 >= 8,5±8,8 8,5±8,8 8,5±8,8 8,5±8,8 8,5±8,8 *1,1±7,1 >= 5,5±1,7 5,5±1,7 5,5±1,7 5,5±1,7 5,5±1,7

цГ,FH-f 50,0±22,0 >= 50,0±81,0 50,0±81,0 50,0±81,0 50,0±81,0 50,0±81,0 *80,0±82,0 >= *70,0±22,0 *70,0±22,0 *70,0±22,0 *70,0±22,0 *70,0±22,0

цГ,FL-f 30,0+70,0 20,0±70,0>= 30,0±70,0 510,0±60,0>=

цГ,FLV-f 10,0±10,0 10,0±610,0>= 10,0±510,0 10,0±610,0>=

Таблица 3

Динамика показателей ВСР

Примечание: каждые две колонки содержат данные о параметрах
ВСР в горизонтальном положении и при выполнении активной ор-
тостатической пробы - для сравнения использовался парный кри-
терий Вилкоксона; жирным шрифтом выделены достоверные из-
менения показателей при переходе из горизонтального положения
в вертикальное; * - достоверные изменения под действием лекар-
ственной терапии; RRNN (мс) - средняя длительность RR-интерва-
лов синусового происхождения; SDNN (мс) - стандартное отклоне-
ние длительности выбранных для анализа RR-интервалов; RMSSD
(мс) - среднеквадратичное различие между соседними синусовыми
RR-интервалами, выбранными для анализа; pNN50 (%) - доля со-
седних RR-интервалов, различающихся на 50 мс и более; ТР (мс2) -
общая мощность спектра колебаний длительности синусовых RR-
интервалов в диапазоне менее 0,4 Hz; HF, LF, VLF (мс2) -мощность
колебаний длительности RR-интервалов в высокочастотном, низ-
кочастотном и сверхнизкочастотном диапазоне; HF nu и nu LF - зна-
чение мощности спектра колебаний длительности синусовых RR-
интервалов в нормализованных единицах; LF/HF - отношение мощ-
ностей соответствующих диапазонов; f-HF, f-LF, f-VLF (Гц) -цент-
ральная частота диапазона высокочастотных, низкочастотных и
сверхнизкочастотных колебаний длительности RR-интервалов.
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тем сильнее, чем выраженнее симпатическая активность.
Результаты, представленные в табл. 2, соответству-

ют общим эффектам воздействия β-блокаторов на про-
водящую систему сердца. В частности, при приеме на-
долола отмечалось достоверное увеличение длительно-
сти спонтанного сердечного цикла, времени восстанов-
ления синусового узла, эффективного рефрактерного
периода атриовентрикулярного узла и, наоборот, умень-
шение порога Венкебаха. Изменение корригированного
времени восстановления функции синусового узла при
этом было недостоверным. Данные других авторов с
применением внутрисердечного ЭФИ также показыва-
ют, что под действием надолола достоверно не изменя-
ется корригированное время восстановления функции
синусового узла и эффективный рефрактерный период
предсердий и желудочков [13].

При проведении повторного нЭФИ нами была отме-
чена умеренная антиаритмическая активность препара-
та (табл. 1). У 9 (39%) пациентов сохранялась возмож-
ность повторного входа волны возбуждения или re-entry.
Однако, во всех этих случаях (в том числе и при мерца-
тельной аритмии с проведением возбуждения по допол-
нительному атриовентрикулярному пути) произошло
снижение частоты сокращения желудочков, что, само по
себе, является благоприятным эффектом.

При нашем проспективном наблюдении (табл. 4) у
нaдoлoла отмечалась схожая c данными других исследо-
вателей эффективность [14]. У больного С.А. проявлени-
ем рецидива явилось возникновение повторного синко-
пального состояния. Для уточнения причины синкопе ему
было предложено проведение внутрисердечного электро-
физиологического исследования, от выполнения которо-
го он отказался. У больных Д.Т. и И.М. по результатам
повторных исследований был назначен кордарон для по-
стоянного приема в дозе 200 мг/сут с положительным
эффектом. Пациент Б.Ю. продолжил прием надолола.
Анализ ВСР в исходных условиях, при выполнении АОП,
(табл. 3) показал характерные изменения вегетативного
баланса в виде значительного усиления симпатического
тонуса: уменьшение RMSSD, pNN50, мощности высоко-
частотных колебаний и, наоборот, увеличение ЧСС и мощ-
ности низкочастотных колебаний. При этом, величина

отношения LF/HF также достоверно увеличивалась. На
фоне приема надолола наблюдались схожие изменения.
Анализ изменений параметров ВСР на фоне антиарит-
мической терапии показал, что, уже в состоянии покоя,
под действием надолола достоверно увеличивалась вели-
чина RMSSD, pNN50, общая мощность колебаний RR-
интервалов, а также мощность колебаний в высоко- и низ-
кочастотном диапазонах. Значение LF/HF при этом дос-
товерно уменьшалось. При выполнении АОП отмеченные
выше различия на фоне надолола, за исключением
RMSSD и pNN50, не сохранялись.

В целом, выявленные изменения позволяют говорить о
том, что под действием надолола у больных с ПНТ проис-
ходило ослабление симпатического и, что кажется нети-
пичным для β

1
,β

2
-блокатора, увеличение защитного па-

расимпатического тонуса. Такая особенность действия бло-
каторов β-адренергических рецепторов на вегетативный го-
меостаз отмечена и другими исследователями [1, 2, 3, 15].

При анализе центральных частот каждого диапазона
оказалось, что при выполнении АОП, как до, так и после
назначения надолола, происходил достоверный сдвиг цен-
тральной частоты области высокочастотных колебаний
влево, т.е. в сторону меньших значений. Такой сдвиг ди-
апазона, очевидно, отражал перестройку в системе регу-
ляции сердечной деятельности под действием гравитации
и, возможно, был связан с усилением симпатической ак-
тивности. При раздельном анализе изменений, вызван-
ных приемом препарата, оказалось, что надолол досто-
верно сдвигал центральную частоту высокочастотного
диапазона в исходном положении вправо, это же явление
сохранялось и во время выполнения АОП.

При проведении пробы с контролируемым дыханием у
пациентов с диабетической нейропатией рядом исследова-
телей был обнаружен интересный феномен, заключающий-
ся в сдвиге центральной частоты колебаний ЧСС, связан-
ных с тонусом вагуса, влево, т.е. в область более низких
значений, по сравнению со здоровыми лицами. Это раз-
личие может быть объяснено повреждением при длитель-
но существующем сахарном диабете именно парасимпа-
тических нервных волокон, образующих эфферентную
часть дуги барорефлекса [16]. Таким образом, смещение
центральной частоты высокочастотного диапазона, наобо-
рот, вправо, может быть дополнительным доводом в пользу
наличия механизма усиления парасимпатического влияния
на сердце при назначении β

1
,β

2
-блокатора надолола.

Хотя до сих пор еще нет удовлетворительного объяс-
нения парадоксальной способности β-блокаторов усили-
вать мощность высокочастотных колебаний, известно, что
этот эффект не определяется их способностью растворять-
ся в жирах, поскольку присущ и липо- и гидрофильным
препаратам [1,3].

В целом, достаточно высокий общий положительный
эффект надолола, при достаточно длительном наблюде-
нии (отсутствие приступов у 19 пациентов и легкий од-
нократный приступ у 1 больного), на наш взгляд, может
быть связан не только с его прямым влиянием на элект-
рофизиологические параметры проводящей системы сер-

П тнеица Д азо С кор ьтсоньлетилД ПМС Г яицазилатипсо М ьщомопяакснициде

.Ю.Б 06 3 асачхаледерпв - - sorepнилирпана

.М.И 04 2 асачхаледерпв + - онневиртунвнитпози

.Т.Д 04 2 восач7олоко + +
ФТАинадизбо
онневиртунв

.А.С 04 5,7 туним03од - - ьсалавызакоен

Таблица 4

Характер рецидивов ПНТ при проспективном наблюдении

Примечание: доза (мг) - принимаемая доза надолола в сутки на мо-
мент возникновения повторных приступов; срок (месяцы) - от нача-
ла терапии до возникновения повторных приступов; СМП - вызов
скорой медицинской помощи; госпитализация - экстренная госпита-
лизация для проведения неотложной антиаритмической терапии
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дца, но и с его способностью усиливать защитный пара-
симпатический тонус.

Длительный период полувыведения надолола, равный
12-24 часам, с плавным снижением его концентрации в
крови, определяет минимальную выраженность так на-
зываемого «синдрома отмены» [17]. Дополнительным
полезным качеством препарата, вытекающим из особен-
ностей его фармакокинетики, является однократный при-
ем в день, что особенно удобно для пациентов молодого
и трудоспособного возраста.

Перечисленные преимущества неселективного β
1
,β

2
-

блокатора надолола, а также его способность благопри-
ятно изменять состояние вегетативной регуляции с уси-
лением парасимпатического контроля, позволяют считать
это лекарственное средство препаратом первого выбора
для профилактики ПНТ у пациентов, не имеющих орга-
нических поражений сердечно-сосудистой системы.

Выводы

1. Неселективный гидрофильный β
1
,β

2
-блокатор надолол

обладает высокой антиаритмической активностью при
длительном лечении больных с различными видами
ПНТ, не связанных с органическими поражениями сер-
дечно-сосудистой системы.

2. Прием больным с ПНТ надолола в средней суточной
дозе 40,0±10,5 мг сопроваждается достоверным увели-
чением мощности высокочастотных колебаний ВСР, что
позволяет говорить об усилении под его влиянием за-
щитного парасимпатического тонуса.

3. Высокая антиаритмическая активность надолола, отме-
ченная при проспективном наблюдении, может быть
связана не только с его прямыми электрофизиологичес-
кими эффектами, но и с его способностью благоприят-
но изменять состояние вегетативной нервной системы
у больных с ПНТ.
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