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Ревматоидный артрит (РА) и системная красная вол-

чанка (СКВ) являются хроническими аутоиммунными за-

болеваниями с доказанно высоким кардиоваскулярным

риском [1, 2]. По данным метаанализа, стандартный пока-

затель сердечно-сосудистой смертности при РА на 60% вы-

ше, чем в общей популяции, причем в течение последних

50 лет отсутствует тенденция к его снижению [3]. При СКВ

риск развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО)

также в 5–10  раз выше, чем у лиц, не имеющих ревматиче-

ских заболеваний (РЗ) [4]. 

Стандартные методы определения вероятности разви-

тия кардиоваскулярных катастроф основаны на оценке тра-

диционных факторов риска (ФР). Большинство случаев

ССО развиваются у больных РА и СКВ с низким риском со-

гласно традиционным факторам («парадокс профилакти-

ки») [5, 6], ограниченная прогностическая ценность кото-

рых создает необходимость внедрения в клиническую прак-

тику новых методов эффективного прогнозирования ССО.

Предполагается, что увеличение кардиоваскулярного

риска при РА и СКВ обусловлено сходными иммуновоспа-

лительными механизмами, лежащими в основе патогенеза

этих заболеваний и атеросклероза [7–9]. Воспаление, на-

ряду с классическими ФР, индуцирует возникновение эн-

дотелиальной дисфункции, которая, в свою очередь, мо-

жет негативно влиять на работу автономной нервной сис-

темы (АНС) [10, 11]. 

Нарушения нейрогуморальной регуляции кровообра-

щения играют важную роль в развитии и прогрессировании

сердечно-сосудистых заболеваний [12]. Диагностика карди-

альной автономной нейропатии (КАН) основана на оценке

тонуса и процессов вегетативного обеспечения АНС [13].

Для оценки тонуса АНС используют специальные вопрос-

ники и расчет вегетативных индексов (в том числе  5 стан-

дартных тестов по Ewing – для начальной диагностики сер-

дечно-сосудистого варианта автономной нейропатии). 

Определение показателей вариабельности ритма

сердца (ВРС) признано наиболее информативным и дос-

тупным методом оценки вегетативной регуляции сердеч-

ного ритма [14, 15]. ВРС представляет собой естествен-

ные изменения интервалов времени между сердечными

сокращениями (длительности кардиоциклов) нормально-

го синусового ритма сердца. До настоящего времени ВРС

является в большей мере исследовательской методикой, а

не рутинным клиническим инструментом [16]. В 1999 г.

группа экспертов АСС/АНА опубликовала методические

рекомендации по использованию холтеровского монито-

рирования (ХМ), в том числе с применением метода

оценки ВРС. ВРС отведена роль лишь вспомогательного

метода при стратификации риска постинфарктных боль-

ных, а также больных с застойной сердечной недостаточ-

ностью [12, 15]. Вместе с тем оптимизм в отношении ис-

пользования метода оценки ВРС как рутинного клиниче-

ского исследования сохраняется, но подчеркивается не-

обходимость дальнейших научных исследований в этом

направлении. Метод оценки ВРС основывается на том,

что изменчивость длительности интервалов R–R или час-

тоты синусового ритма сердца определяется влияниями

АНС и уровнем циркулирующих в крови катехоламинов.

Собственная частота синусового узла составляет от 95 до

110 уд/мин [17]. Симпатические влияния увеличивают

частоту импульсации, а парасимпатические – снижают

ее. В норме в состоянии покоя частота ритма сердца нахо-

дится в пределах 60–70 уд/мин, что свидетельствует о су-

щественном преобладании парасимпатических влияний

на синусовый узел. Ритмические колебания частоты им-

пульсов, проводимых по вагусу, модулируются частотой и

глубиной дыхания, приводя к изменениям интервала

R–R, известным как дыхательная аритмия [18, 19]. Дли-

тельность интервалов R–R может также находиться под

влиянием умственной или физической активности, поло-

жения тела, снижающих среднюю частоту импульсов,

проводимых по вагусу, и по мере возрастания нагрузок

увеличивающих активность симпатической нервной сис-

темы. Количественную оценку нервных и гуморальных

влияний на синусовый узел осуществляют вычислением

различных показателей, отражающих изменчивость ин-

тервалов R–R. Способы, которыми она описывается, раз-

деляют во временной и частотных областях [14]. При оп-

ределении показателей ВРС во временной области произ-

водят статистические преобразования и расчеты для опи-

сания изменчивости интервалов N–N, проявляющейся

различными периодами колебаний. Наиболее часто ис-

пользуемым показателем ВРС является стандартное от-

клонение интервалов N–N (SDNN). Он суммирует все

источники изменчивости интервалов N–N за период на-

блюдения. Чем больше длительность анализируемой за-

писи, тем больше величина SDNN. Для характеристики

изменчивости интервалов N–N с длительными периода-

ми (флюктуации интервалов N–N с циклом >5 мин) ис-

пользуют стандартное отклонение средних значений ин-

тервала N–N за 5-минутный период на протяжении не-

прерывной 24-часовой записи (SDANN). Более короткие

флюктуации с циклом <5 мин описывают средним стан-

дартным отклонением интервалов N–N в 5-минутных от-

резках, оцененных на протяжении 24 ч (SDNNi). Для ха-

рактеристики колебаний с очень коротким циклом, изме-

ряемым секундами, используют показатели, оцениваю-

щие разницу между соседними интервалами N–N:

RMSSD – корень квадратный из средней величины квад-

ратов разностей между последовательными интервалами
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N–N; pNN50% – количество разностей между соседними

интервалами N–N, превышающими 50 мс, выраженное в

процентах к их общему числу. Эти показатели позволяют

оценить высокочастотную изменчивость интервала N–N,

обусловленную модулирующим влиянием вагуса на час-

тоту синусого узла.

Следует отметить, что до сих пор не разработаны еди-

ные стандарты нормы для перечисленных выше парамет-

ров. Большинство авторов разрабатывают собственные кри-

терии нормы и патологии [20–22]. По данным J.T. Bigger и

соавт. [21], временные характеристики ВРС для здоровых

лиц следующие: SDNN 141±38 мс, SDNNindex 54±15 мс,

RMSSD 27±12 мс, pNN50% — 9±7%. По данным С.А. Бой-

цова и соавт. [22], обследовавших 393 практически здоро-

вых человека в возрасте от 18 дo 65 лет, нормы временных

показателей суточной ВРС для 3 возрастных категорий

следующие: 18–35 лет – SDNN 135–218 мс, RMSSD 24–64

мс, pNN50% — 8–36%; 35–48 лет – SDNN 112–192 мс,

RMSSD 15–35 мс, pNN50% — 1–17%; старше 48 лет –

SDNN 103–187 мс, RMSSD 12–34 мс, pNN50% — 0–15%.

Другим способом оценки ВРС является вычисление

спектральной мощности колебаний интервалов N–N не-

параметрическим (быстрое преобразование Фурье) и па-

раметрическим (авторегрессия) методами [12, 14]. Нес-

мотря на различие в выделении циклов для анализа и в

процедуре обработки сигналов, оба метода дают очень

сходные результаты. S. Аkselrod [23, 24] изучала физиоло-

гические механизмы, лежащие в основе компонентов

спектральной мощности колебаний частоты сердечных

сокращений (ЧСС). Установлены 3 пика колебаний: вы-

сокочастотный – около 0,4 Гц, соответствующий дыха-

тельной частоте, среднечастотный – около 0,12 Гц и низ-

кочастотный – 0,04 Гц. Предварительно были признаны

3 возможных нейроэндокринных фактора формирования

колебаний ЧСС: симпатический и парасимпатический

отделы АНС и ренин-ангиотензиновая система. Автором

было сделано заключение, что мощность высоко- и сред-

нечастотных компонентов опосредована парасимпатиче-

ской нервной системой, а низкочастотный компонент

является следствием взаимодействия симпатической и

парасимпатической систем с тормозящим эффектом ре-

нин-ангиотензиновой системы. Эти положения позво-

лили разделить весь исследуемый спектр на следующие

диапазоны частот [25–28]:

1) полный спектр частот [мс2], характеризующих ВРС

(Total Power) – 0,0–0,4 Гц. Полагают, что этот показатель

является интегральным и отражает воздействия обоих от-

делов АНС. При этом увеличение симпатических влияний

приводит к уменьшению общей мощности спектра, а акти-

вация вагуса – к обратному воздействию;

2) очень низкие частоты [мс2] (Very Low Frequency –

VLF) – 0,0033–0,04 Гц. Физиологические факторы, влияю-

щие на мощность колебаний ЧСС в этих диапазонах, не

вполне ясны. Предполагают, что они зависят от изменения

активности ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

мы, концентрации адреналина и норадреналина в крови, а

также от системы терморегуляции;

3) низкие частоты [мс2] (Low Frequency – LF) –

0,04–0,15 Гц. Физиологическая интерпретация данного

показателя также неоднозначна. Считается, что на мощ-

ность колебаний ЧСС в этом диапазоне оказывают влия-

ние как парасимпатический, так и симпатический отделы

АНС. Происходит это в основном через барорефлекс и ре-

гуляцию сосудистого тонуса;

4) высокие частоты [мс2] (High Frequency – HF) –

0,15–0,4 Гц. В этом диапазоне мощность колебаний ЧСС

определяется изменениями тонуса парасимпатической

нервной системы при дыхании. Она увеличивается во вре-
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Рис. 1. Показатели суточной вариабельности ритма сердца (SDNN, RMSSD) у больной К., 66 лет, с ИБС, ИМ в анамнезе 

и у женщины 65 лет без сердечно-сосудистых заболеваний (контроль)
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мя дыхания с определенной частотой и глубиной, при хо-

лодовых воздействиях на лицо;

5) если спектральную мощность вычислять в 24-часо-

вом интервале, можно выделить еще один диапазон –

сверхнизкие частоты [мс2] (Ultra Low Frequency – ULF) –

менее 0,0033 Гц. Предполагают, что они модулируются ак-

тивностью ренин-ангиотензиновой системы. 

Отдельные показатели ВРС тесно коррелируют меж-

ду собой, оставаясь относительно независимыми от дру-

гих. В результате образуются 3 группы, внутри которых по-

казатели коррелируют друг с другом (r>0,9). Первую груп-

пу составляют SDNN, SDANN, TP, ULF. Вторая группа

включает в себя SDNNi, VLF, LF. Третья группа объединя-

ет такие показатели, как RMSSD, pNN50%, HF. Данное со-

отношение указывает на отражение одногруппными пока-

зателями близких по своей природе процессов и на их воз-

можную взаимозаменяемость [12]. 

Доказано, что некоторые показатели ВРС являются

независимыми предикторами неблагоприятных исходов у

пациентов с постинфарктным кардиосклерозом, хрони-

ческой сердечной недостаточностью (ХСН), сахарным

диабетом (СД), артериальной гипертензией (АГ) и мета-

болическим синдромом [29–39]. В формировании ВРС у

больных с кардиоваскулярными заболеваниями, кроме

вегетативных экстракардиальных влияний, существен-

ную роль играет электрофизиологическое состояние мио-

карда и проводящей системы сердца [40]. Нарушение

ВРС является доказанным независимым предиктором

фатальных осложнений у пациентов, перенесших ин-

фаркт миокарда (ИМ) [29–32]. На рис. 1 представлена су-

точная ВРС пациентки с  ишемической болезнью сердца

(ИБС) и ИМ в анамнезе, а также условно здоровой жен-

щины. Видно как значительное уменьшение ВРС в це-

лом, так и резкое снижение показателя RMSSD у больной

с постинфарктным кардиосклерозом. Нарушение вегета-

тивной регуляции сердца (увеличение тонуса симпатиче-

ской и ослабление тонуса парасимпатической нервной

системы), находящее отражение в изменении показате-

лей ВРС, может приводить к электрической нестабильно-

сти миокарда и тем самым создавать условия для возник-

новения фатальных аритмий. При использовании 60-се-

кундных записей ЭКГ в день поступления в отделение

интенсивной терапии было показано, что госпитальная

(до 2 нед) летальность пациентов с величиной дисперсии

<1000 мс2 (SDNN порядка 32 мс) была выше, чем у боль-

ных с дисперсией >1000 мс2 (16% против 4%, ОР 3,8) [29].

Не менее значимыми оказались результаты изучения ВРС

в плане предсказания отдаленного прогноза заболевания.

Оценка SDNN за 24 ч в период до 11 дней от развития ИМ

является эффективной для прогнозирования исхода забо-

левания в пределах 31 мес. У больных с SDNN <50 мс ле-

тальность составила 34% в сравнении с 12% у больных с

SDNN >50 мс (ОР 2,8) [30]. Использование для прогноза

комбинации показателей ВРС, фракции выброса левого

желудочка и числа желудочковых аритмий за 24 ч позво-

лило выделить подгруппу больных, у которых риск смер-

ти в течение 2,5 года составил 50% [31]. 

У пациентов, страдающих ХСН, показатели ВРС

снижены по сравнению с нормой и коррелируют с тяже-

стью заболевания (функциональный класс сердечной не-

достаточности, конечно-диастолический размер левого

желудочка, максимальное поглощение кислорода) [33]. В

исследовании UK-HEART было обнаружено, что SDNN

является независимым предиктором общей летальности от

прогрессирования сердечной недостаточности при наблю-

дении сроком до 482 дней. Ежегодная смертность у паци-

ентов с SDNN >100 мс, 50–100 мс и <50 мс составила 5,5;

12,7 и 51,4% соответственно [34]. 

Кроме того, обнаружена зависимость уровня ВРС от

выраженности и длительности  АГ [37, 38]. При сочетании

АГ с метаболическим синдромом выявлена связь между

снижением ВРС и увеличением риска внезапной сердеч-

ной смерти [39]. 

Другим направлением клинического применения

ВРС служит оценка тяжести диабетической нейропатии

[41]. Временные показатели ВРС рассматриваются как

наиболее чувствительные при ранней диагностике диабе-

тической нейропатии по сравнению с многочисленными

тестами, рутинно использующимися для диагностики дан-

ного состояния. 

Еще одним важным показателем дисбаланса АНС яв-

ляется удлинение интервала Q–T и увеличение его диспер-

сии (Q–Td) – разницы между максимальной и минималь-

ной продолжительностью интервала Q–T, измеренного в

12 отведениях ЭКГ одного сердечного цикла, косвенно от-

ражающих неоднородность процессов реполяризации

миокарда, что ассоциируется с повышением риска желу-

дочковых аритмий и внезапной сердечной смерти как при

врожденных формах синдрома удлиненного интервала

Q–Т, так и при многих заболеваниях, клинических состоя-

ниях, ведущих к его удлинению  (ИМ, ХСН, метаболиче-

ский синдром, побочное действие лекарственных препара-

тов и т. д.) [42–52]. У больных ИБС наличие гемодинами-

чески значимого коронарного атеросклероза ассоциирует-

ся с увеличением негомогенности процессов реполяриза-

ции миокарда, что отражается в увеличении длительности

интервалов Q–T, корригированного интервала Q–T

(Q–Tc), Q–Td и корригированной Q–Td (Q–Tc-d) [53]. На

величину пространственной негомогенности процессов

реполяризации у больных ИБС, помимо тяжести атеро-

склероза коронарных артерий, оказывают влияние возраст,

АГ, наличие гипертрофии левого желудочка, функцио-

нальное состояние пациента [53]. У больных, страдающих

ХСН (n=2265), увеличение интервала Q–Tс >450 мс или

Q–Td >35 мс является независимым предиктором сердеч-

но-сосудистой смертности [54]. По данным 9-летнего про-

спективного наблюдения (n=1720), величина интервала

Q–Tc >440 мс в 2 раза повышает риск сердечно-сосудистой

смертности в общей популяции (55–74 года), а у больных

СД  – в 3 раза [55]. В исследовании H. Elming, которое дли-

лось 11 лет и включало 3455 человек, обнаружено, что на-

личие интервала Q–Tc >440 мс указывало на повышение

риска смертности от ССО в 8 раз [56]. Роттердамское ис-

следование, включившее 5241 пациента в возрасте ≥55 лет,

показало, что удлиненный интервал Q–Tc может быть не-

зависимым предиктором сердечной и общей летальности у

лиц пожилого возраста. При этом риск возрастает при на-

личии в анамнезе ИМ, АГ, СД [57]. В общей популяции

Q–Tc и Q–Td ассоциируются с такими ФР, как АГ, повы-

шение пульсового артериального давления (АД), абдоми-

нальное ожирение, отягощенная наследственность, нали-

чие гипертрофии левого желудочка, с общим количеством

традиционных ФР. У женщин с удлинением Q–Tc и Q–Td

отмечен более высокий риск ССО по шкале SCORE [58]. 

Тем не менее сохраняются разногласия относительно

механизмов возникновения Q–Td, прогностической значи-
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мости, наличия связи между ее вели-

чиной и степенью выраженности ко-

ронарного атеросклероза [59]. Отсут-

ствие единого мнения относительно

информативности Q–Td при ИБС во

многом объясняют сложности иден-

тификации окончания зубца Т, поэто-

му корректное измерение самого ин-

тервала является обязательным ком-

понентом исследования [60]. В пос-

ледние годы возрастает интерес к изу-

чению суточных изменений интерва-

ла Q–T. Такой подход позволяет полу-

чить полный спектр изменений ин-

тервала Q–T и изучать динамику про-

цессов реполяризации миокарда под

действием разнообразных факторов

[61]. Анализ и учет особенностей су-

точной динамики интервала Q–T при

ХМ может повысить выявляемость

больных с высоким риском развития

жизнеугрожающих желудочковых тахиаритмий и внезап-

ной сердечной смерти. Однако в силу ограниченного числа

отведений, постуральных изменений,  дислокации элект-

родов, артефактов и  малоизученного влияния суточных ко-

лебаний вегетативной регуляции ритма сердца на динами-

ку интервала Q–T измерение последнего и его оценка при

ХМ являются более трудными, чем на ЭКГ покоя [62].

Современные системы ХМ предлагают программу

автоматического анализа суточной динамики интервала

Q–T, включающую измерение ряда временных параметров

интервала Q–T и тренд его изменений за сутки. Для анали-

за интервала Q–T при ХМ используется  измерение интер-

вала между началом  зубца Q и вершиной волны Т – интер-

вала Q–Tp (Q–T peak) или аналогичный параметр Q–Tа

(Q–T apex). Нормативные параметры интервала Q–T для

среднесуточных значений Q–T составляют 334,2±28,2 мс;

для Q–Tp – 284,3±30,1 мс и для Q–Tс не должны превы-

шать 440 мс. При обследовании здоровых взрослых в воз-

расте от 20 до 78 лет Н. Osterhues [63] получил следующие

среднесуточные значения Q–T и Q–Tc (табл. 1, 2). 

При ХМ многие исследователи применяют оценку

Q–Td по анализу 2 стандартных каналов записи – CМ1 и

CМ5 [64]. Q–Td рассчитывается на основании разницы

максимального и минимального интервалов Q–T в 2 отве-

дениях в одном и том же цикле: Q–Td = Q–Тmax –

Q–Tmin. Величина Q–Td по данным ХМ у здоровых лиц

значительно меньше, чем у этих же обследуемых по анали-

зу 12-канальной ЭКГ покоя (23±18 и 62±31 мс соответст-

венно) [64].  В исследовании W. Zareba [65] отмечается тес-

ная связь между обоими показателями (коэффициент ли-

нейной регрессии 0,77), при этом выявлено, что в ночное

время величина Q–Td значительно превышает дневные

показатели. Напротив, по данным проспективного иссле-

дования J. Molnar и соавт., у внезапно погибших пациентов

с заболеваниями сердечно-сосудистой системы исходная

дневная величина Q–Td превышала таковую в ночное вре-

мя суток, при этом все случаи внезапной смерти произош-

ли в дневное время [64]. 

Показано, что при одновременном снижении ВРС и

увеличении интервала Q–Tc риск развития желудочковых

нарушений ритма сердца у больных ИБС возрастает в 10

раз, ССО – в 3 раза [66].

В исследованиях последних лет показано, что повы-

шение уровней таких маркеров воспаления, как С-реак-

тивный белок (СРБ) и интерлейкин 6 (ИЛ 6), ассоцииру-

ется с увеличением кардиоваскулярного риска [67–71].

Системное воспаление может приводить к развитию дис-

липидемии, дисфункции эндотелия, запуску ремоделиро-

вания сердечно-сосудистой системы, повышению про-

тромбогенного потенциала [72–73], негативно влияющих

на работу АНС. Доказано, что наличие даже субклиниче-

ского воспаления ассоциируется со снижением ВРС и

коррелирует с увеличением риска ССО и летальности как

у «практически здоровых» лиц, так и у больных ИБС (ста-

бильной и нестабильной), ХСН, СД [74–97]. Высокий

уровень маркеров воспаления в сочетании со снижением

ВРС может отражать совместный вклад симпатической

активации и воспаления в развитие атеротромботических

осложнений [98]. Так, при увеличении концентрации СРБ

в комбинации со снижением ВРС риск развития ИМ и

внезапной сердечной смерти выше (ОР 3,20; р=0,0016),

чем при наличии каждого из этих факторов в отдельности

(ОР 1,63; р=0,15), что свидетельствует о синергизме их

влияния на прогноз. При ХСН предикторами развития

внезапной сердечной смерти также могут служить про-

грессирующее снижение ВРС и увеличение концентрации

СРБ [99]. В работе I. Janszky и соавт. показано, что кон-

центрация ИЛ 6 отрицательно коррелировала с показате-

лями ВРС у женщин, перенесших ИМ и/или подвергших-

ся хирургическому лечению ИБС (n=121) [86]. По данным

популяционного исследования CARDIA (n=757), сниже-

ние ВРС коррелировало с увеличением концентрации

СРБ и ИЛ 6, даже с поправкой на традиционные ФР и со-

путствующие заболевания [78]. При метаболическом син-

дроме уровень ИЛ 6 также негативно коррелирует с ВРС

[97]. P. Singh и соавт. продемонстрировали, что параметр

ВРС HF, отражающий тонус парасимпатической нервной

системы, негативно коррелирует с уровнем СРБ у лиц сре-

днего и пожилого возраста [85]. Эти результаты подтвер-

ждают данные J.  Thayer и соавт., показавших, что у лиц

среднего возраста (n=611) параметры ВРС, характеризую-

щие тонус парасимпатической нервной системы, отрица-

тельно коррелировали с уровнем СРБ и лейкоцитов. У

мужчин снижение тонуса парасимпатической нервной си-
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Таблица 1

С р е д н е с у т о ч н ы е  з н а ч е н и я  и н т е р в а л о в  Q – T  и  Q – Tc  п р и  х о л т е -
р о в с к о м  м о н и т о р и р о в а н и и  у  з д о р о в ы х  л и ц   2 0 – 7 8  л е т  [ 6 3 ]

Средние значения           В целом по группе                  Женщины                       Мужчины
(n=57)                             (n=28)                             (n=29)

Q–T, мс

Q–Tc, мс

367±18

409±15

368±18

417±12

367±17

401±13

Таблица 2

В о з р а с т н а я  д и н а м и к а  с р е д н е с у т о ч н ы х  з н а ч е н и й  и н т е р в а л о в
Q – T  и  Q – Tc  п р и  х о л т е р о в с к о м  м о н и т о р и р о в а н и и  у  з д о р о в ы х
л и ц  2 0 – 7 8  л е т  [ 6 3 ]

Средние значения                                                       Возраст, годы
<40 (n=25)                   40–60 (n=18)                    >60 (n=14)

Q–T, мс

Q–Tc, мс

363±19

407±16

370±16

410±15

375±16

412±14



58

стемы (RMSSD) сопровождалось повышением концент-

рации СРБ, что было сопоставимо с влиянием курения на

увеличение данного показателя. У женщин вклад снижен-

ной ВРС в увеличение уровня СРБ оказался в 4 раза выше,

что было сопоставимо с влиянием ожирения на повыше-

ние данного воспалительного маркера [82]. Этой же груп-

пой авторов показано, что снижение парасимпатического

тонуса (RMSSD) в ночное время на 1 мс сопровождалось

увеличением фибриногена на 0,28 мг/дл у мужчин и на

1,16 мг/дл у женщин с поправкой на традиционные ФР

[84].  В обзоре литературы [83] суммированы результаты 13

одномоментных исследований, посвященных взаимодей-

ствию показателей ВРС и воспалительных маркеров (в ос-

новном СРБ и ИЛ 6) у здоровых лиц, пациентов с ИБС,

хронической почечной недостаточностью, метаболиче-

ским синдромом и нарушением толерантности к глюкозе.

Отмечено, что связь между ВРС и воспалением, получен-

ная на основании коротких записей и суточного монито-

рирования, аналогична. Параметры, характеризующие то-

нус парасимпатической нервной системы, негативно кор-

релируют с маркерами воспаления (r=0,2 – 0,4). 

В исследованиях последних лет убедительно проде-

монстрировано, что дисбаланс АНС и воспаление могут

потенцировать друг друга [100, 101].  АНС играет ключе-

вую роль в регуляции иммунной системы. Дисбаланс АНС

может вызывать активацию воспалительного ответа: су-

ществует как прямая автономная иннервация, так и неси-

наптическое взаимодействие АНС с костным мозгом и

лимфоретикулоэндотелиальной системой. Описано влия-

ние допамина, норадреналина и других нейромедиаторов

на гемопоэтические клетки. Введение симпатомиметиков

приводит к увеличению продукции ИЛ 6. Симпатэктомия

и стимуляция вагусного нерва сопровождаются снижени-

ем воспалительного ответа, а подавление активности ва-

гусного нерва – увеличением продукции провоспалитель-

ных цитокинов in vivo. Иммунная система находится под

прямым влиянием вагуса – «холинергический противо-

воспалительный путь» [102, 103]. Этот термин возник в

связи с тем, что сигналы, передаваемые через вагусный

нерв к органам ретикулоэндотелиальной системы (печень,

сердце, селезенка, желудочно-кишечный тракт), ингиби-

руют высвобождение цитокинов и предотвращают разви-

тие воспалительных заболеваний. Показано, что стимуля-

ция вагусного нерва приводит к высвобождению ацетил-

холина посредством увеличения количества α7-субъеди-

ниц никотиновых рецепторов к ацетилхолину, экспресси-

руемых на макрофагах и других клетках иммунной систе-

мы, участвующих в воспалительном ответе, тем самым ин-

гибируя выброс провоспалительных цитокинов – ИЛ 1β ,

6, ФНО α , основных регуляторов синтеза СРБ в печени.

Активация холинергических рецепторов посредством сти-

муляции вагусного нерва либо α7-агонистами на ранних

этапах воспалительного ответа может прервать воспали-

тельный каскад и уменьшить степень повреждения тка-

ней, например при сепсисе и экспериментальном артрите

[103, 104]. Увеличение активности вагусного нерва, оце-

ненной с помощью ВРС, ассоциируется со снижением

концентрации ФНО α , ИЛ 6 и 1β [74–84], что может час-

тично объяснить связь между снижением ВРС и увеличе-

нием риска развития воспалительных заболеваний. Ряд

авторов даже рассматривают возможности лечения атеро-

склероза и аутоиммунных заболеваний с учетом важной

роли АНС в их развитии [103, 105, 106]. Предложено ис-

пользовать в комплексной терапии этих заболеваний сти-

муляцию вагусного нерва и лекарственные препараты (аго-

нисты рецепторов к ацетилхолину), аналогично лечению

депрессии и эпилепсии. Также возможен благоприятный

эффект психотерапии.

С другой стороны, провоспалительные цитокины

могут вызывать автономный дисбаланс, повреждая гипота-

ламо-гипофизарно-надпочечниковую  систему (ГГНС)

[74, 107]. Увеличение концентрации ФНО α является неза-

висимым предиктором снижения ВРС, даже в большей

степени, чем основной медиатор симпатической нервной

системы – норадреналин. Вопреки ожиданиям, ФНО α
приводит к снижению ВРС за счет не увеличения, а подав-

ления β-адренергической стимуляции. Показано, что сим-

патическая нервная система обладает как про-, так и про-

тивовоспалительными свойствами. ИЛ 6 также обладает

про- и противовоспалительными эффектами и работает по

механизму отрицательной обратной связи. По данным 3-

летнего проспективного наблюдения, более высокий уро-

вень СРБ в течение 1-го года определял более высокие по-

казатели HF (тонус парасимпатической нервной системы)

в 2 последующих года [85]. Это указывает на сложные ме-

ханизмы взаимодействия АНС и воспаления, определяя

необходимость дальнейших исследований. 

При РА отмечено нарушение ответа ГГНС на острый

стресс, что суммировано в статье R. Straub и соавт. [108]. 

Исследования, посвященные изучению ответной реакции на

стресс у больных РА, свидетельствуют о нарушении высво-

бождения адренокортикотропного гормона (АКТГ)/корти-

зола после инсулин-индуцированной гипогликемии, а также

умственных тестов. Высвобождение кортизола при физиче-

ской нагрузке у больных РА снижено. Введение адреналина

приводило к быстрому снижению кортизола в крови боль-

ных РА, но не контрольной группы. Возможно, при РА уме-

ренный стресс приводит к снижению ответа гипоталамо-ги-

пофизарной системы. Показано, что у больных РА и юве-

нильным идиопатическим артритом увеличен базальный то-

нус симпатической нервной системы. В то же время ее реак-

ция на стресс (тилт-тест, психологическое тестирование)

указывает на снижение или увеличение ответа у пациентов с

РА, отражая невозможность симпатической нервной систе-

мы адаптироваться к стрессу. Норадреналин не оказывает

должного иммуносупрессивного эффекта на макрофаги,

нейтрофилы, NK-клетки, что приводит к провоспалитель-

ным эффектам. У больных РА отсутствует адекватное увели-

чение уровней кортизола и норадреналина на фоне холодо-

вого стресса (криотерапии), особенно у больных, получаю-

щих глюкокортикоиды (ГК), – у них отмечено даже сниже-

ние этих показателей, что свидетельствует о нарушении реа-

гирования ГГНС. При РА также отмечено чрезмерное увели-

чение уровня ИЛ 6 в ответ на холодовой и психоэмоциональ-

ный стресс. Кроме того, при РА показано увеличение кон-

центрации ФНО α после психоэмоционального  стресса, ко-

торое можно предотвратить введением ингибиторов ФНО α.

R. Straub и соавт. также обнаружили, что у больных РА,

принимающих ГК, концентрация ИЛ 6 не изменялась по-

сле криотерапии, что может свидетельствовать об ожидае-

мом противовоспалительном эффекте ГК. У больных РА,

не получающих ГК, отмечено значительное увеличение

уровня ИЛ 6 после стресса, но в то же время у них был от-

мечен наилучший противовоспалительный эффект крио-

терапии. Неоднозначность полученных результатов требу-

ет проведения дальнейших исследований, направленных
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на уточнение механизмов

воздействия стресса на

АНС на фоне хроническо-

го воспалительного про-

цесса и регулярного при-

менения противовоспали-

тельной терапии.

В последние годы

большое внимание уделя-

ется изучению роли хро-

нического психоэмоцио-

нального стресса в разви-

тии сердечно-сосудистых

заболеваний (ССЗ) у боль-

ных ревматологического

профиля. При РА и СКВ

распространенность тре-

вожно-депрессивных рас-

стройств составляет от 30

до 80% [109–112]. Депрес-

сия является независи-

мым фактором риска ле-

тальности при  РА [113].

По данным ретроспектив-

ного исследования, у

больных РА без клиниче-

ских признаков ССЗ

(n=15 634) депрессия на

40% увеличивает риск раз-

вития первого ИМ [114]. У

женщин с СКВ и комор-

бидной депрессией часто-

та выявления кальциноза

коронарных артерий в 2,5

раза выше, чем у пациен-

ток без таковой [115].

Причина увеличения кар-

диоваскулярной патоло-

гии у больных РЗ с комор-

бидной депрессией кроет-

ся в единых звеньях пато-

генеза данных нарушений. 

Общепризнано, что в

дебюте РЗ, ССЗ и депрес-

сии лежит хронический

психосоциальный стресс.

Длительное стрессовое воз-

действие (дистресс) приво-

дит к стойкой дисфункции

ГГНС и связанным с этим

иммунологическим нару-

шениям – гиперпродук-

ции провоспалительных

цитокинов, повышенному

образованию аутоантител,

дисфункции эндотелия,

повреждению мембран-

ных рецепторов, в частно-

сти рецепторов захвата

нейромедиаторов, и обу-

словленному этим нару-

шению нейротрансмиссии

серотонина, норадренали-Т
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на и дофамина. Кроме того, дисфункция ГГНС приводит к

дисфункции АНС с преобладанием активности симпатиче-

ской и снижением активности парасимпатической нервной

системы, что, в частности, отражается на работе сердца и со-

судов, проявляясь автономной кардиальной дисфункцией,

характеризующейся снижением ВРС и удлинением интер-

вала Q–T [116–121]. Это, в свою очередь, способствует раз-

витию ишемии миокарда, нарушений ритма сердца и может

привести к внезапной смерти. У больных ИБС при наличии

депрессии ВРС значительно ниже, а риск неблагоприятного

исхода в 2 раза выше, чем у пациентов без тревожно-депрес-

сивной симптоматики [122, 123]. Лечение депрессии приво-

дит к резкому снижению риска развития повторного ИМ и

сердечно-сосудистой смертности. По данным исследования

ENRICHD, отмечено снижение летальности на 42% у лиц,

перенесших ИМ и получавших сертралин и циталопрам по

поводу депрессии, по сравнению с пациентами, не лечив-

шими депрессию [124]. Исследование SADHART проде-

монстрировало, что 16-недельная терапия депрессии сер-

тралином приводит к улучшению ВРС и выживаемости

больных острым коронарным синдромом по сравнению с

пациентами, получавшими плацебо [123]. С другой сторо-

ны, существуют работы, демонстрирующие, что лечение де-

прессии ингибиторами обратного захвата серотонина при-

водит к увеличению таких кардиоваскулярных ФР, как пуль-

совое давление и уровень СРБ, у лиц, не страдающих ССЗ,

что может косвенно свидетельствовать об увеличении риска

ССО на фоне этой терапии [125]. 

В единичных исследованиях продемонстрировано

снижение ВРС у больных РА по сравнению с лицами, не

страдающими РЗ (табл. 3) [126–134]. Полученные резуль-

таты свидетельствуют о нарушении нейровегетативного

автономного контроля деятельности сердца, а именно – о

повышении влияния симпатического и снижении влияния

парасимпатического отделов вегетативной нервной систе-

мы на сердечную деятельность. 

Анализ клинических параметров больных РА под-

тверждает важную роль болезнь-обусловленных факто-

ров в развитии кардиальной автономной дисфункции.

Так, отмечено достоверное снижение ВРС при увеличе-

нии длительности заболевания [131]. По данным лите-

ратуры, кальцификация коронарных артерий и наличие

бляшек в сонных артериях чаще выявляются у больных

с длительным течением РА [132, 133]. Выявлена связь

между рентгенологической стадией РА, индексом HAQ

и снижением показателей ВРС, отражающих ослабле-

ние тонуса парасимпатического отдела АНС, что свиде-

тельствует о повышении риска возникновения жизне-

опасных желудочковых аритмий при более тяжелом те-

чении болезни [131]. Отмечено снижение ВРС по мере

увеличения активности РА [127, 129, 131]. Повышение

риска ССО в данном случае может быть связано с вос-

палительными изменениями в миокарде, сходными с

таковыми при хроническом миокардите. На рис. 2 пред-

ставлены показатели ВРС пациентки 24 лет с высокой

активностью РА (DAS 28 – 6,55), больной 66 лет с ИБС

и ИМ в анамнезе, а также женщины 24 лет без ревмати-

ческих и сердечно-сосудистых заболеваний. У молодой

женщины с РА ВРС, особенно ее парасимпатический

компонент, практически не отличается от таковой у по-

60
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Рис. 2. Показатели суточной вариабельности ритма сердца (SDNN, RMSSD) у больной М., 24 лет, с РА, больной К., 66 лет, с

ИБС, инфарктом миокарда в анамнезе и у женщины 24 лет без ревматических и сердечно-сосудистых заболеваний (контроль)
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жилой пациентки с уже

перенесенным ИМ.

В то же время в ра-

боте Д.А. Аничкова и со-

авт. выявлена отрицатель-

ная корреляция между ве-

личиной ВРС и активно-

стью заболевания, но при

этом положительная кор-

реляция между ВРС и

длительностью РА [129].

Авторы предположили,

что симпатическая нерв-

ная система играет двоя-

кую роль при РА. На ран-

них стадиях болезни она

оказывает провоспали-

тельное действие, в то

время как на поздних ста-

диях могут проявляться

противовоспалительные

эффекты симпатической

нервной системы. 

Величина ВРС оп-

ределяется как генетиче-

скими, так и традицион-

ными ФР [10, 137–140].

При РА выявлена ассоци-

ация ВРС со всеми ос-

новными традиционны-

ми ФР и, как следствие,

суммарным риском раз-

вития коронарных ос-

ложнений, что подчерки-

вает вклад традиционных

факторов (возраст, АГ, ку-

рение, дислипидемия) в

развитие нарушений ве-

гетативной регуляции

сердечной деятельности

[114]. Выявлено прогрес-

сирующее снижение ВРС

по мере увеличения тол-

щины комплекса инти-

ма–медиа сонных арте-

рий у больных РА без

клинических признаков

ИБС [131, 134]. В иссле-

довании Е.Я. Парнеса и

соавт. снижение ВРС у

больных РА с низкой ак-

тивностью заболевания

ассоциировалось с разви-

тием желудочковых арит-

мий, внезапной сердеч-

ной смерти и ИМ. Таким

образом, снижение ВРС

может указывать на нали-

чие атеросклеротическо-

го поражения сосудов,

даже при отсутствии кли-

нических проявлений

ИБС [127].Т
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Показатели ВРС снижены у больных РА как с дефи-

цитом массы тела, так и с ее избытком [131]. Парадоксаль-

ная взаимосвязь индекса массы тела (ИМТ) и сердечно-со-

судистой летальности у пациентов с РА была описана ранее

[141]. Высокий ИМТ оказывал протективное действие,

что, возможно, связано с большим вкладом дефицита мас-

сы тела, как правило, отражающего тяжесть заболевания, в

увеличение кардиоваскулярного риска. С другой стороны,

пациенты с РА могут иметь нормальный или даже низкий

ИМТ, но при этом потеря мышечной массы компенсирует-

ся за счет увеличения общей доли жировой ткани. 

В нескольких исследованиях отмечено снижение

ВРС при СКВ (табл. 4) [142–151]. В работе, проведенной

B. Lagana и соавт., снижение ВРС ассоциировалось с нали-

чием дефектов перфузии миокарда (по данным однофо-

тонной эмиссионной компьютерной томографии с 99mТс

MIBI), но не сопровождалось атеросклеротическим пора-

жением коронарных артерий (по данным коронароангио-

графии – КАГ). Авторы предположили, что нарушение

нейровегетативного контроля деятельности сердца боль-

ных СКВ связано с поражением микроциркуляторного

русла и метаболическими расстройствами [143].

Увеличение риска ССО ассоциируется с повышени-

ем уровня маркеров системного воспаления. У больных РА

и СКВ параметры ВРС негативно коррелировали с такими

показателями, как лейкоциты, СОЭ, СРБ, ИЛ 6 [129, 131].

Нами показано, что больные СКВ с низкими значениями

ВРС и высоким уровнем ИЛ 6 отличались меньшей дли-

тельностью заболевания, высокими значениями индекса

SLEDAI, увеличением полости левого предсердия и ли-

пидным спектром, характерным для активного воспали-

тельного процесса, при отсутствии субклинических при-

знаков атеросклеротического поражения сосудов [151].

Эти особенности указывают на важную роль аутоиммунно-

го воспаления в развитии автономной кардиальной дис-

функции у больных с высокой активностью СКВ.

Для пациенток с низкими значениями ВРС и нор-

мальным уровнем ИЛ 6 характерна высокая частота тради-

ционных ФР при невысокой степени активности СКВ. Ча-

стота выявления атеросклеротических бляшек в сонных

артериях в этой группе в 4 раза выше, чем у больных СКВ

с нормальной ВРС [151]. Полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что при невысокой степени активности

СКВ снижение ВРС может указывать на наличие атеро-

склеротического поражения сосудов, даже без клиниче-

ских проявлений ИБС.

В единичных исследованиях продемонстрировано

увеличение Q–Tc и Q–Td у больных РА и СКВ по сравне-

нию с лицами, не страдающими РЗ (см. табл. 3 и 4)

[152–158]. Увеличение Q–Td при РА ассоциируется с дли-

тельностью болезни, приемом ГК, наличием синдрома

Шегрена и желудочковых аритмий высоких градаций, что

может свидетельствовать о вкладе болезнь-специфических

факторов в увеличение риска развития ССО [152–155].

При РА также отмечены увеличение такого маркера элект-

рической нестабильности миокарда предсердий, как длина

зубца Р и его дисперсия на ЭКГ, ассоциация этих показате-

лей с повышением концентрации СРБ, свидетельствую-

щие об увеличении риска развития мерцательной аритмии

на фоне хронического воспалительного процесса [159]. В

качестве возможных механизмов развития этого феномена

рассматривается влияние СРБ на миокард предсердий:

данный белок, связываясь с лигандами в миокарде пред-

сердий, активирует систему комплемента, что ведет к по-

вреждению ткани предсердий, некрозу и фиброзу миоци-

тов, ремоделированию предсердий. Это может служить

причиной изменения мембранного потенциала миоцитов,

в результате развиваются электрическая нестабильность,

различия в скорости проведения импульса, неоднородный

рефрактерный период и, как следствие, увеличение длины

зубца Р и его дисперсии. В 3 работах отмечено увеличение

Q–Tc и Q–Td при СКВ, выявлена ассоциация длительно-

сти интервала Q–T и наличия антител к Ro/SSA [156–158],

что может свидетельствовать о вкладе аутоиммунного вос-

паления в увеличение кардиоваскулярного риска.

Учитывая ключевую роль хронического аутоиммун-

ного воспаления в развитии атеросклероза и связанных с

ним ССО при ревматических заболеваниях, важное место

в профилактике этих осложнений занимает проведение

эффективной противовоспалительной терапии. Лечение

ингибиторами ФНО ассоциируется с такими антиатеро-

генными эффектами, как подавление продукции «провос-

палительных» и «проатерогенных» медиаторов (СРБ, ИЛ 6,

ФНО α , клеточных молекул адгезии); коррекцией дисли-

пидемии: увеличение концентрации холестерина липопро-

теинов высокой плотности и апо-А1, снижение концент-

рации липопротеинов (а); уменьшением инсулинорези-

стентности; снижением концентрации гомоцистеина;

улучшением эндотелиальной функции; снижением жест-

кости сосудистой стенки; замедлением прогрессирования

атеросклероза сонных артерий [160–167].

Ингибиторы ФНО α снижают риск развития ССО у

больных РА (ОР 0,46) [168]. Отмечена меньшая частота

ИМ в группе больных, «ответивших» на терапию биологи-

ческими агентами в течение 6 мес, по сравнению с таковой

у «не ответивших» пациентов (ОР 0,36) [169]. По данным

QUEST-RA, длительное использование ингибиторов ФНО

α также ассоциируется со снижением ССЗ (ОР 0,64) [170]. 

Существуют исследования, посвященные динамике

ВРС на фоне лечения ингибиторами ФНО α . Показано, что

на основании исходного уровня ВРС можно прогнозиро-

вать эффективность терапии данным классом генно-инже-

нерных биологических препаратов: исходно низкие значе-

ния ВРС, преимущественно характеризующие тонус пара-

симпатического компонента вегетативной регуляции сер-

дечной деятельности, рассматриваются в качестве незави-

симых предикторов отсутствия ответа на терапию [107]. В

то же время существуют работы, свидетельствующие о на-

личии проаритмогенного действия инфликсимаба (разви-

тие желудочковой тахикардии в течение суток после внут-

ривенного введения препарата) у больных РА и спондило-

артритами, причем основными ФР развития желудочковых

аритмий стали наличие диагноза РА, исходное увеличение

длительности интервала Q–T и снижение ВРС [171]. Также

отмечено снижение тонуса симпатической нервной систе-

мы и уменьшение соотношения LF/HF на фоне введения

инфликсимаба, что характеризует увеличение вагусной ак-

тивности и может объяснить повышенный риск развития

брадиаритмий при лечении ингибиторами ФНО α [171]. 

Нами впервые показано достоверное улучшение по-

казателей ВРС, преимущественно ее парасимпатического

компонента, у больных РА при наличии удовлетворитель-

ного/хорошего противовоспалительного эффекта ритук-

симаба в течение 1 года наблюдения [172, 173]. При этом

обострение заболевания приводило к резкому снижению

ВРС, что подтверждает ключевую роль воспаления в раз-
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Л И Т Е Р А Т У Р А

витии кардиальной автономной дисфункции при РА. Уве-

личение ВРС происходило параллельно со снижением

уровней маркеров воспаления (СРБ, СОЭ) и аутоантител

(IgM РФ). Однако необходимы дальнейшие исследования

для подтверждения взаимосвязи роста показателей ВРС и

снижения риска ССО на фоне применения ритуксимаба. 

Таким образом, у больных РА и СКВ в развитие кар-

диальной автономной дисфункции вносят вклад факторы,

отражающие тяжесть заболевания, традиционные ФР и со-

путствующие тревожно-депрессивные расстройства. Боль-

ные РА и СКВ с низкими параметрами ВРС и/или увели-

чением длительности Q–Tc/Q–Td, несмотря на отсутствие

клинических признаков поражения сердца, нуждаются в

более тщательном обследовании, направленном на выяв-

ление патологии сердечно-сосудистой системы. Совмест-

ное определение временных параметров ВРС, длины ин-

тервала Q–Tc, Q–Td и маркеров воспаления при РА и СКВ

с учетом тяжести заболевания, оценкой традиционных ФР,

выраженности тревожно-депрессивной симптоматики мо-

жет помочь в идентификации пациентов с высоким рис-

ком прогрессирования атеросклероза и прогнозировании

риска ССО у больных с РЗ. Обнаружено, что эффективная

противовоспалительная терапия ритуксимабом приводит к

достоверному улучшению показателей ВРС. Требуется

проведение дальнейших исследований, подтверждающих

значение выявления кардиальной автономной дисфунк-

ции в оценке увеличения риска развития ИБС и ССО у

больных РА и СКВ.
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