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Н
езважаючи на прогрес у терапії, кількість

хворих на хронічну серцеву недостатність

(СН) щороку зростає, тому проблема її оптиміза�

ції залишається актуальною [2]. Останнім часом

найвагомішими в патогенезі СН вважають пору�

шення у ланцюгах нейрогуморальної регуляції

(НГР), з якими пов’язують розвиток, погіршення

стану та ускладнення за цього синдрому [8, 9]. Од�

ним із методів оцінки стану НГР є визначення ва�

ріабельності серцевого ритму (ВСР) [4]. Факт зни�

ження показників ВСР у пацієнтів із СН є відо�

мим [5, 7]. Ступінь цього зниження буває у паці�

єнтів різною і, за даними деяких авторів [5, 6], ко�

релює зі ступенем тяжкості перебігу СН. Найваж�

ливіший показник стану НГР — загальна потуж�

ність (ТР) варіабельності серцевого ритму. 

Дослідження провели в рамках науково�дослід�

ної роботи «Функціональні проби та інтерпретація

досліджень варіабельності серцевого ритму» МОН

України, номер держреєстрації 010U003327.

Одними з базових засобів терапії СН є інгібі�

тори ангіотензинперетворювального ферменту

(іАПФ) і бета�адреноблокатори (БАБ) [3], у меха�

нізмах їхньої позитивної дії переважають впливи

на системи НГР, однак зв’язок їхньої клінічної

ефективності зі ступенем початкового порушення

НГР, чи ступенем зниження ТР ВСР, до цього ча�

су не вивчено.

Метою було вивчити вплив терапії СН пред�

ставником класу іАПФ — еналаприлу малеатом

(ЕМ) та БАБ — метопрололом (МТ) на клініко�ге�

модинамічні показники і параметри ВСР залежно

від початкових значення й реакції ТР ВСР у гостро�

му фармакологічному тесті (ГФТ) з цими препара�

тами для розроблення пропозицій з її поліпшення. 

Матеріали та методи
У дослідженні брали участь 94 пацієнти із сер�

цевою недостатністю II–III ФК, зумовленою хро�

нічною ішемічною хворобою серця, артеріальною

гіпертензією та поєднанням їх. Вік обстежених

(66,4 ± 7,9) року. Чоловіків було 43, жінок — 51.

Середня тривалість перебігу СН (6,7 ± 5,9) року. 

До початку лікування пацієнтів обстежували

за стандартною клінічною схемою. Призначали

діуретичну терапію. Відтак проводили ГФТ з ЕМ

у середній дозі 13,5 мг. Далі як стандартну терапію

усі пацієнти приймали ЕМ у добовій дозі

(12,3 ± 7,3) мг у два прийоми, гідрохлортіазид

і нітрогліцерин за потреби. Після закінчення тит�

рування дози ЕМ усім обстеженим проводили

ГФТ з МТ, починаючи з дози 6,25 мг, з подальшим

щотижневим титруванням до досягнення ефек�

тивної дози. До початку терапії, у ході ГФТ з ЕМ,

перед призначенням МТ, у ГФТ з МТ і через 6 мі�

сяців терапії ЕМ та МТ проводили реєстрацію

ритмограми серця із застосуванням комп’ютерної

діагностичної системи «Cardiolab�2000» зі спек�

тральним аналізом ВСР на п’ятихвилинних інтер�

валах ЕКГ, зареєстрованих у горизонтальному по�

ложенні. За результатами реакції ТР ВСР, одержа�

ними до початку терапії, пацієнтів розподілили

на три рівноцінні групи: група 1: ТР < 450 мс2, гру�

па 2: 450≤ТР≤750 (мс2), група 3: ТР > 750 мс2. 

Для аналізу ВСР використовували парамет�

ри, що їх рекомендує Комітет експертів Євро�

пейського товариства кардіологів та Північноа�

мериканського товариства стимуляції та елек�

трофізіології [7]: TP — загальна потужність спек�

тра (мс2); потужність спектра в області дуже низь�

ких частот — VLF (мс2); низьких — LF (мс2) та

високих частот — HF (мс2). 

Розрахунки статистичних показників прово�

дили за допомогою пакета стандартних програм

Microsoft Excel. Статистичну значущість розбіж�

ностей оцінювали методами непараметричної

статистики та із застосуванням t�критерію Стью�

дента. 
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Результати та обговорення
Клініко�гемодинамічні показники, що характе�

ризують стан пацієнтів до початку терапії та напри�

кінці спостереження, наведено в табл. 1. До почат�

ку терапії найтяжчим виявився ФК СН у групі 1,

а найменш тяжким — у групі 3. Наприкінці спосте�

реження найбільше зниження ФК спостерігали у

пацієнтів групи 2, найменше — у групі 3. До почат�

ку терапії достовірних розбіжностей між значення�

ми САТ у групах 1 і 2 не виявляли, тоді як у групі 3

він був статистично значущо вищим. Під впливом

терапії спостерігали рівноцінне зниження САТ у всіх

групах. ДАТ до початку терапії був статистично зна�

чущо нижчим у групі 3, ніж у групах 1 і 2. На тлі тера�

пії його значення в усіх групах пацієнтів також вирів�

нялися. ЧСС не відрізнялася істотно у групах пацієн�

тів до початку терапії, статистично значущо знизила�

ся наприкінці дослідження у всіх групах.

До початку терапії відсотковий внесок частот�

них параметрів до структури ТР у групах був приб�

лизно однаковим. Наявним було переважання

симпатичного ланцюга регуляції над парасимпа�

тичним, більш вагоме в групі 2. 

У відповідь на ГФТ з ЕМ у групах пацієнтів

спостерігалася різна реакція. У групі 1 дещо зрос�

тала ТР ВСР із помітним збільшенням усіх склад�

ників та зменшенням симпатопарасимпатичного

відношення. У групах 2 та 3 у відповідь на прий�

няття ЕМ показник ТР значно зменшився, що

супроводжувалося зниженням впливу всіх ланцю�

гів регуляції. У групі 2 це відбувалося із зменшен�

ням симпатичного впливу, тоді як у групі 3 остан�

ній мав тенденцію до зростання.

Наприкінці етапу терапії ЕМ у пацієнтів групи

1 помітним було відтворення реакції ТР ВСР, ви�

явленої у ГФТ. Значення ТР ВСР наприкінці тера�

пії лише ЕМ, як і в ГФТ, практично не змінилося.

У його структурі відзначали перерозподіл у бік

збільшення частки VLF та зменшення LF та НF.

Симпатовагальне співвідношення при цьому за�

лишилось на рівні, зазначеному до початку тера�

пії. У групі 2 зауважили статистично значуще зни�

ження ТР ВСР порівняно з початковими показ�

никами, потужність усіх його складників знизила�

ся, як і в ГФТ з ЕМ. При цьому можна відзначити,

що переважання симпатичного тонусу над пара�

симпатичним зменшувалось. У групі 3 зберігалася

тенденція змін, які простежувалися під час прове�

дення ГФТ з ЕМ: ТР ВСР проти початкової змен�

шилася вдвічі. Останнє відбувалося за рахунок

зниження участі LF та, більшою мірою, НF, що зу�

мовило зміни симпатопарасимпатичного співвід�

ношення у бік зростання симпатичних впливів.

У ГФТ з МТ після етапу монотерапії ЕМ у гру�

пах 1 та 2 помітним і статистично значущим було

зростання ТР ВСР за рахунок усіх його складни�

ків, тоді як у групі 3 відзначено тенденцію до її

збільшення з підвищенням активності гумораль�

ного ланцюга регуляції. При цьому в усіх групах

пацієнтів помітним було зниження симпатичного

впливу порівняно з парасимпатичним.

Результати, що їх отримали через 6 місяців

спостереження за терапією пацієнтів ЕМ і МТ,

засвідчили, що в усіх трьох групах ТР зростала по�

рівняно з показниками до початку приєднання до

неї МТ. Але, порівнюючи з показниками до по�

чатку терапії, можна помітити, що в групах 1 та 2

ТР зросла у 2 рази, при цьому потужність її склад�

ників у групі 1 також збільшилась удвічі. У групі 2

її зростання відбувалося здебільшого за рахунок

VLF та НF. У групі 3 ТР ВСР була незначно мен�

шою, ніж до початку терапії за рахунок зниження

участі в регуляції VLF та LF. Симпатовагальний

баланс нормалізувався у всіх групах пацієнтів.

Висновки
Факт позитивного впливу терапії іАПФ та

БАБ на клініко�гемодинамічні показники у паці�

ТР ВСР, мс2

До початку терапії

ФК
CАТ, 

мм рт. ст.
ДАТ, 

мм рт. ст.
ЧСС, 
1/хв

ФК
CАТ, 

мм рт. ст.
ДАТ, 

мм рт. ст.
ЧСС, 
1/хв

Наприкінці спостереження

< 450 2,2
153 ± 25 91 ± 10 94 ± 9

1,9
117 ± 17 * 79 ± 8 68 ± 80,8 0,6

450 ≤ TP ≤ 750 2,0
154 ± 25 93 ± 13 92 ± 9

1,4
115 ± 18 * 81 ± 8 67 ± 70,7 0,8

> 750 1,7
170 ± 27 95 ± 11 81 ± 11

1,6
132 ± 17 * 83 ± 8 69 ± 90,7 0,6

Таблиця 1

Клініко�гемодинамічні показники у хворих на хронічну серцеву недостатність ФК I–III 
з різними початковими значеннями загальної потужності спектра (ТР) варіабельності серцевого ритму (ВСР) 

до початку терапії і наприкінці спостереження (M ±σ)

* Значення показника статистично значущо відрізняється від такого до початку терапії (p < 0,05).
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єнтів із СН [1] знайшов підтвердження і в нашому

дослідженні. Але публікацій щодо вивчення ефек�

тивності залежно від початкового стану ТР ВСР

ми не знайшли. Тим цікавіше, що ми виявили вза�

ємозв’язок між ступенем порушення НГР та ФК

СН: у групі з найменшою ТР ВСР був найвищим

ФК СН, і навпаки. АТ був вищим у пацієнтів із най�

вищими показниками ТР ВСР. Крім того, що гіпо�

тензивний ефект терапії був однаковим незалежно

від початкової ТР у пацієнтів, поліпшення клініч�

ного стану, зниження ФК СН за наслідками терапії

виявилося сильнішим у групі пацієнтів із середніми

початковими показниками ТР ВСР. 

На етапах терапії пацієнтів із СН незалежно

від початкового стану показників ТР ВСР помі�

чено, що її реакція в ході терапії ЕМ є передба�

чуваною, з огляду на показники, отримані у ГФТ

з ним. При цьому не відзначено позитивного

впливу ЕМ на стан НГР у жодній групі пацієнтів.

Єдиним позитивним моментом є виявлене як

у ГФТ, так і за наслідками монотерапії ЕМ зни�

ження симпатичної активності порівняно з пара�

симпатичною в групі пацієнтів із середніми по�

чатковими значеннями ТР ВСР. Долучення до те�

рапії МТ позитивно впливало на стан показників

ВСР в усіх групах.

Виявлене в ГФТ зростання ТР спостерігали

і через 6 місяців терапії. Крім того, важливим мо�

ментом є нормалізація симпатовагального відно�

шення, яка також відповідає результатам ГФТ.

Продемонстровано, що загалом терапія ЕМ та МТ

позитивно впливає на клініко�гемодинамічні по�

казники та стан НГР у пацієнтів із СН. При цьому

етап терапії ЕМ вагомо не впливає на показники

ВСР, тоді як додання МТ модулює стан НГР.

З цього випливає, що до терапії пацієнтів із СН

потрібно якомога раніше долучити МТ, особливо

це стосується тих пацієнтів, що мають незначний

початковій рівень ТР ВСР. Існування виявлених

послідовностей реакцій змін ТР ВСР у ГФТ з пре�

паратами дають змогу більш досконало та індиві�

дуально добирати схему терапії пацієнтів та є під�

ставою продовжити пошуки в цьому напрямку

з ліками інших фармакологічних груп.

Показник ВСР Етап спостереження
Найменше
значення

Процентилі

25 % 50 % 75 %

Найбільше
значення

ТР < 450 мс2

ТР, мс2 До початку терапії 89 221 320 404 445

ГФТ з ЕМ 31 304 356 911 1880

Терапія ЕМ 131 210 328 757 1402

ГФТ з МП 112 435 681 * 1073 2258

6 місяців терапії ЕМ + МП 210 360 687 ** 1133 1979

VLF, мс2 До початку терапії 43 122 157 218 700

ГФТ з ЕМ 20 171 233 * 520 1325

Терапія ЕМ 43 163 203 449 991

ГФТ з МП 43 225 326 * 578 1616

6 місяців терапії ЕМ + МП 101 240 394 ** 569 1400

LF, мс2 До початку терапії 17 50 86 129 181

ГФТ з ЕМ 4 48 138 * 208 408

Терапія ЕМ 20 33 61 ** 165 578

ГФТ з МП 32 90 169 * 302 395

6 місяців терапії ЕМ + МП 22 68 134 ** 229 349

HF, мс2 До початку терапії 6 15 43 60 88

ГФТ з ЕМ 8 37 77 * 122 307

Терапія ЕМ 11 17 35 63 334

ГФТ з МП 13 44 105 * 200 765

6 місяців терапії ЕМ + МП 12 37 80 ** 210 289

LF/HF До початку терапії 0,9 1,3 2,2 3,0 6,1

ГФТ з ЕМ 0,5 1,1 1,7 * 3,9 8,0

Терапія ЕМ 0,5 1,4 2,2 4,3 8,0

ГФТ з МП 0,3 1,0 1,2 * 2,5 5,6

6 місяців терапії ЕМ + МП 0,4 1,1 1,3 ** 2,2 5,7

Таблиця 2 

Спектральні показники варіабельності серцевого ритму 
у пацієнтів із серцевою недостатністю ФК I–III і різною початковою загальною потужністю спектра ВСР 

до початку терапії і наприкінці спостереження
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450 мс2 ≤≤ TP ≤≤ 750 мс2

ТР, мс2 До початку терапії 456 548 618 671 722

ГФТ з ЕМ 103 264 402 * 903 1427

Терапія ЕМ 177 285 346 ** 953 1378

ГФТ з МП 369 665 815 * 1029 1762

6 місяців терапії ЕМ + МП 259 717 1022 ** 1221 1656

VLF, мс2 До початку терапії 223 312 380 479 643

ГФТ з ЕМ 59 182 310 609 998

Терапія ЕМ 90 175 233 ** 589 986

ГФТ з МП 200 332 486 * 642 1077

6 місяців терапії ЕМ + МП 180 448 520 ** 710 1280

LF, мс2 До початку терапії 33 105 157 203 289

ГФТ з ЕМ 22 51 126 171 578

Терапія ЕМ 19 65 88 ** 194 397

ГФТ з МП 49 145 175 * 286 604

6 місяців терапії ЕМ + МП 33 71 141 ** 300 400

HF, мс2 До початку терапії 13 39 59 71 198

ГФТ з ЕМ 6 19 45 101 297

Терапія ЕМ 9 29 37 116 297

ГФТ з МП 31 47 118 * 210 267

6 місяців терапії ЕМ + МП 38 55 117 ** 199 495

LF/HF До початку терапії 0,8 2,1 2,7 4,1 6,3

ГФТ з ЕМ 1,1 1,5 1,9 * 3,4 9,0

Терапія ЕМ 0,8 1,4 1,9 ** 3,3 9,5

ГФТ з МП 0,4 1,2 1,5 3,7 6,1

6 місяців терапії ЕМ + МП 0,3 1,2 1,3 ** 1,7 9,0

TP > 750 мс2

ТР, мс2 До початку терапії 750 832 997 1291 2022

ГФТ з ЕМ 103 418 663 * 1164 2120

Терапія ЕМ 200 377 585 ** 1022 1909

ГФТ з МП 131 443 621 1000 1922

6 місяців терапії ЕМ + МП 103 440 801 ** 1279 2806

VLF, мс2 До початку терапії 74 495 578 768 1205

ГФТ з ЕМ 59 273 422 640 1190

Терапія ЕМ 98 247 414 ** 662 1517

ГФТ з МП 43 205 323 * 606 1517

6 місяців терапії ЕМ + МП 40 218 437 ** 783 1603

LF, мс2 До початку терапії 64 149 233 366 978

ГФТ з ЕМ 37 72 151 * 288 1106

Терапія ЕМ 29 58 140 ** 218 398

ГФТ з МП 42 115 128 208 614

6 місяців терапії ЕМ + МП 22 121 147 396 906

HF, мс2 До початку терапії 26 51 93 221 418

ГФТ з ЕМ 6 39 65 * 136 457

Терапія ЕМ 16 30 47 ** 145 258

ГФТ з МП 15 43 61 124 243

6 місяців терапії ЕМ + МП 6 32 97 ** 258 481

LF/HF До початку терапії 0,9 1,6 2,3 3,7 6,4

ГФТ з ЕМ 1,0 1,6 2,4 3,9 11,0

Терапія ЕМ 0,2 1,2 2,6 3,8 11,7

ГФТ з МП 0,9 1,3 1,9 * 3,4 4,8

6 місяців терапії ЕМ + МП 0,9 1,3 1,5 ** 1,9 8,0

Примітка. Вжито позначення: ВСР — варіабельність серцевого ритму; ТР — загальна потужність спектра; ЕМ — еналаприлу
малеат; МП — метопролол; ГФТ — гострий фармакологічний тест; * — показник змінився статистично значущо (р < 0,05) порівняI
но з попереднім етапом; ** — те саме порівняно з показником у ГФТ.

Продовження табл.  2

Показник ВСР Етап спостереження
Найменше
значення

Процентилі

25 % 50 % 75 %

Найбільше
значення
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Общая мощность вариабельности сердечного ритма и эффективность
терапии хронической сердечной недостаточности

Е. В. Игнаткина, Н. И. Яблучанский, И. Г. Крайз

На 94 пациентах с хронической сердечной недостаточностью (СН) II–III ФК, обусловленной хро�

нической ишемической болезнью сердца и артериальной гипертензией, изучалось влияние терапии

эналаприла малеатом и метопрололом (МТ) на клинико�гемодинамические показатели и параметры

вариабельности сердечного ритма (ВСР) в зависимости от начальных величин и реакции общей мощ�

ности спектра (ТР) ВСР в острой фармакологической пробе. Полученные результаты показали, что па�

циентам с СН необходимо по возможности более раннее присоединение к терапии МТ, особенно для

категории пациентов с наиболее низким уровнем ТР ВСР. 

Total power of heart rate variability and efficacy 
of chronic heart failure therapy

O. V. Ihnatkina, M. I. Yabluchans’kyi, I. H. Kraiz

The efficacy of the therapy with enalapril maleat and metoprolol (MT) in clinical�haemodynamic indexes

and parameters of the heart rate variability (HRV), depending of the initial values and the reaction of total power

(TP) of the HRV spectrum in acute pharmacological test at 94 patients with chronic heart failure (HF) have been

studied. The obtained results showed that patients with HF need addition of MT as soon as it possible, especial�

ly those with the lowest TP HRV level.


