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Изучали изменения частоты сердечного ритма (ЧСР) и волновых характеристик вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) у самцов нелинейных крыс в фармакологических пробах с однократным 
введением гексаметония (ГМ, 7 мг/кг), атропина (АТ, 1 мг/кг), анаприлина (АНП, 2 мг/кг), а также 
при последовательном введении ГМ и атропина (анаприлина) в тех же дозах. Спектральный анализ 
ВСР проводили в диапазонах: HF (0,9–3,5 Гц), LF (0,32–0,9 Гц), VLF (0,15–0,32 Гц). Введение ГМ 
повысило ЧСР на 12–16%, снизило мощность волн VLF на 85% (p<0,001), LF на 60% (p<0,05), HF 
почти на 40%, что отражает степень участия Н-холинергической передачи на уровне вегетативных 
узлов в формировании волн ВСР. Блокада М-холинорецепторов (М-ХР) с помощью АТ резко по-
высила ЧСР (на 30%, p<0,001) и снизила мощность волн спектра ВСР на 95–98% (p<0,001), чем 
подтверждается ведущая роль системы М-ХР кардиомиоцитов в формировании всех волн спектра 
ВСР. Введение блокатора β-АР снизило ЧСР (на 25%, p<0,001) и мощность волн ВСР, особенно VLF 
(на 70%, p<0,01). Предварительная блокада вегетативных узлов с помощью ГМ несколько ослаби-
ла падение мощности волн ВСР после введения АТ, нивелировала урежение ЧСР и потенцировала 
прирост мощности HF-волн после введения АНП. Результаты проб показали, что мощность волн 
всех диапазонов спектра ВСР в наибольшей мере (на 95–98%) определяется регуляторными влия-
ниями через М-холинорецепторы кардиомиоцитов, а также их взаимодействием с влияниями через 
адренорецепторы миокарда и ганглионарный уровень вегетативной нервной системы. Вегетативные 
узлы вносят вклад в формирование всех волн ВСР, особенно VLF и LF, влияют на выраженность и 
характер изменений ВСР при воздействии на М-ХР и АР миокарда, что важно учитывать в экспери-
ментальной практике.
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In this work, we set out to study changes in the heart rate frequency (HRF) and wave characteristics of the 
heart rate variability (HRV) of nonlinear male rats in pharmacological tests under a single administration 
of hexametonium (HM, 7 mg/kg), atropine (AT, 1 mg/kg), anapriline (ANP, 2 mg/kg), as well as under 
a sequential administration of HM and atropine (anapriline) in the same doses. A spectral analysis of the 
HRV was carried out across the following ranges: HF (0.9–3.5 Hz), LF (0.32–0.9 Hz), VLF (0.15–0.32 
Hz). HM administration increased the HRF by 12–16%, simultaneously reducing the power of VLF, LF 
and HF by 85% (p<0.001), 60% (p<0.05) and almost 40%, respectively. This indicates the degree of par-
ticipation of H-cholinergic transmission in the formation of HRV waves at the level of vegetative nodes. 
The blockade of M-cholinoreceptors (M-ChR) with AT sharply increased the HRF (by 30%, p<0.001) and 
reduced the wave power of the HRV spectrum by 95–98% (p<0.001), which confi rms the leading role of 
the cardiomyocyte M-ChR system in the formation of all the waves of the HRV spectrum. The injection of 
the β-AR blocker lowered the HRF by 25% (p<0.001) and the HRV wave power, in particular VLF, by 70% 
(p<0.01). A preliminary blockade of the vegetative nodes by HM somewhat weakened a drop in the power 
of HRV waves after AT administration, leveled the reduction of the HRF and potentiated the increase in 
the power of HF waves after ANP administration. The results indicate that the wave power across the 
entire range of the HRV spectrum is greatly determined (by 95–98%) by regulatory infl uences through the 
M-cholinoreceptors of the cardiomyocyte system, as well as by their interaction with infl uences through 
the myocardial adrenoreceptors and the ganglionic level of the autonomic nervous system. Vegetative 
nodes contribute to the formation of all HRV waves, in particular VLF and LF, change the degree and 
character of HRV changes when affecting the myocardial M-ChR and AR, which should be taken into 
account in experimental practice.
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Введение
Показатели вариабельности сердечного 

ритма (ВСР) достаточно широко исполь-
зуются для оценки т. н. «вегетативного 
баланса» организма [2, 6–10, 13, 15, 17]. 
При этом наряду с размахом варьирова-
ния кардиоинтервалов (∆Х), амплитудой 

моды (АМо), индексом напряжения (ИН) 
для этой цели используются показатели 
спектрального анализа [1, 8, 9, 12]. Тради-
ционно мощность высокочастотных волн 
HF рассматривается в качестве критерия 
активности парасимпатических влияний, 
а мощность медленных волн LF — кри-
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терия активности симпатических влияний 
на сердце [1, 8, 10, 13]. Однако блокада 
М-холинорецепторов атропином снижа-
ет мощность не только HF-волн, но и др. 
волн спектра ВСР [2–4, 6, 7, 9, 10, 13]. 
В свою очередь, мощность LF-волн после 
введения блокаторов β-адренорецепторов 
(β-АР) изменяется неоднозначно — мо-
жет как повышаться, так и снижаться [6, 7, 
11, 16]. Иными словами, по данным лите-
ратуры, парасимпатическая природа HF-
волн и симпатическая природа LF-волн 
до сих пор не нашли четкого подтвержде-
ния, но при определении «вегетативно-
го баланса» эти трактовки продолжают 
применяться. Поэтому вопрос о роли хо-
линергических и адренергических меха-
низмов регуляции в формировании волн 
ВСР требует продолжения исследований 
и сбора доказательной базы для пересмо-
тра или уточнения известных трактовок 
параметров ВСР. В ходе собственных ис-
следований [3, 4] мы обратили внимание, 
что при изучении механизмов формирова-
ния волн ВСР редко применяются ганглио-
блокаторы [18], а через вегетативные узлы 
к сердцу поступают сигналы от ЦНС, раз-
личных рефлексогенных зон, они выполня-
ют роль периферических нервных центров, 
оказывающих самостоятельное регулятор-
ное влияние на периферические органы 
[12]. Вероятно, активность вегетативных 
узлов способна модулировать эффекты 
агонитов и антагонистов рецепторных мо-
лекул, локализованных в миокарде. Для бо-
лее четкого понимания роли вегетативных 
нервных влияний в формировании волн 
ВСР необходимо иметь данные о динамике 
параметров ВСР при воздействии как на ве-
гетативные узлы, так и на периферические 
холино- и адренорецепторы. В этой связи 
цель настоящей работы — проанализиро-
вать особенности изменений спектральных 
параметров ВСР при блокаде вегетативных 
узлов, М-ХР и β-АР кардиомиоцитов, ис-
пользуемых в качестве самостоятельных 

воздействий, а также в комбинации, на мо-
дели нелинейных крыс.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 70-ти поло-

возрелых крысах-самцах 4–5 мес. возраста 
из вивария при лаборатории эксперимен-
тальной физиологии Астраханского госу-
дарственного университета. До и в пери-
од эксперимента животные содержались 
в контролируемых условиях окружающей 
среды (температура воздуха 24–26°С, отно-
сительная влажность 35–40%, освещение 
в помещениях — искусственное, с фикси-
рованным режимом день-ночь), в пластико-
вых клетках с мелкой древесной стружкой 
на стандартном рационе — комбикорм гра-
нулированный полнорационный для лабо-
раторных животных (экструдированный) 
ПК-120 ГОСТ 50258-92 производства 
ООО «Лабораторкорм». Животные потре-
бляли корм и воду ad libitum.
Все эксперименты выполнялись в соот-

ветствии с Национальным стандартом РФ 
ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы надлежа-
щей лабораторной практики», Приказом 
Минздрава РФ от 01.04.2016 г. № 199н 
«Об утверждении правил надлежащей лабо-
раторной практики» и Европейской конвен-
ции Directive 2010/63/EU of 22 September 
2010. Эксперименты проведены в осенне-
зимний период.
ЭКГ регистрировали у бодрствующих 

нефиксированных крыс на аппаратно-про-
граммном комплексе «Варикард» («Раме-
на», Россия) при помощи миниатюрных 
электродов-зажимов при местном обезбо-
ливании лидокаином, как описано ранее 
[3, 4]. До введения препаратов у всех жи-
вотных осуществляли записи ЭКГ и рас-
считывали исходные показатели ВСР в со-
стоянии спокойного бодрствования.
На первом этапе исследований для про-

ведения фармакологических проб экспе-
риментальные животные были разделены 
на три группы, которым однократно вво-
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дили: 1) блокатор Н-холинорецепторов 
гексаметоний в дозе, достаточной для бло-
кады Н-холинергической передачи сигнала 
в вегетативных узлах (ГМ, 7 мг/кг, произ-
водство «Sigma»), [3, 15, 18]; 2) блокатор 
М-холинорецепторов атропин (АТ, 1 мг/кг, 
ГНЦЛС, Украина) [2, 4, 6, 7]; 3) блокатор 
β-адренорецепторов анаприлин (АНП, 
2 мг/кг, ИФА, Россия) [6, 7, 13, 16].
На втором этапе исследований исполь-

зовали комбинированные пробы, когда 
динамику показателей ВСР у животных 
анализировали при последовательном вве-
дении: 1) гексаметония (ГМ, 7 мг/кг) и М-
холиноблокатора (АТ, 1 мг/кг) [3], 2) гекса-
метония (ГМ, 7 мг/кг) и β-адреноблокатора 
(АНП, 2 мг/кг). Временной интервал меж-
ду инъекциями гексаметония и блокаторов 
М-ХР или β-АР составлял 10–15 мин. Все 
препараты вводили в/б. В качестве контр-
оля были взяты крысы, которые вместо на-
званных препаратов получали в/б физ. р-р 
из расчета 1 мл/кг.
Регистрацию ЭКГ и анализ ВСР вы-

полняли в течение первых 5–10 мин по-
сле введения препаратов, когда, согласно 
[14], развиваются их периферические эф-
фекты.
Измерение R-R-интервалов и обработ-

ку данных осуществляли в компьютер-
ной программе «ИСКИМ6» («Рамена», 
Россия). Для анализа из каждой записи 
брали непрерывные ряды из 350 R-R-ин-
тервалов. Определяли ЧСР (уд./мин), ин-
декс напряжения (отн. ед.) [1, 3, 4]: 
ИН=(AMo/2×ΔХ×Mo)×(50/7,8)×1000. 
Спектральный анализ ВСР проводили в ди-
апазонах: HF (0,90–3,50 Гц), LF (0,32–0,90 
Гц), VLF (0,15–0,32 Гц) [3, 4]. Рассчитывали 
абсолютную (мс2) и относительную (%) мощ-
ность волн в каждом диапазоне, индекс цент-
рализации (отн. ед.) [1]: IC=(LF+VLF)/HF.
Математическую обработку результа-

тов выполняли в программе Statisticа 10.0 
с применением t-теста для зависимых и не-
зависимых выборок.

Результаты и их обсуждение
В исходном состоянии у самцов крыс 

ЧСР колебалась на уровне 300–360 уд./мин, 
ИН — 12–30 отн. ед., мощность волн спект-
ра ВСР регистрировалась в пределах ранее 
опубликованных данных (5–20 мс2) [3, 4]. 
У большинства крыс HF-волны составляли 
30–50%, а медленные волны LF и VLF — 
в совокупности 50–70% от общей мощно-
сти спектра, поэтому IC был выше 1 отн. ед. 
(табл. 1, 2).
В пробе с однократным введением ГМ 

в течение 10 мин ЧСР повысилась на 12% 
(p<0,01). Одновременно ИН увеличился 
почти в 2,8 раза и стал значительно выше, 
чем у контрольных животных (p<0,001) 
(табл. 1). Быстрое усиление ригидности 
ритма сердца крыс определялось весьма 
значительным ослаблением LF- и VLF-волн 
(в 3 раза, p<0,05, и 6 раз, p<0,001, соответ-
ственно), а также некоторым снижением 
мощности HF-волн (на 38%). В результате 
изменилось соотношение спектральных 
компонент: доля VLF сократилась до 18,3% 
(p<0,05), а доля HF выросла до 67% 
(p<0,05), IC снизился в 2,5 раза (p<0,01). 
Иными словами, блокада вегетативных уз-
лов с помощью ГМ вызвала снижение мощ-
ности волн низкочастотной части спектра, 
особенно VLF, в меньшей мере отразилась 
на волнах HF-диапазона (дыхательных вол-
нах), что в совокупности обусловило зна-
чительный рост ригидности ритма сердца. 
Приведенные данные вполне согласуются 
с ранее опубликованными [3], следователь-
но, эффекты ГМ достаточно стабильны 
в отношении ВСР.
После введения АТ в течение первых 

2–3 мин у животных ЧСР выросла почти 
на треть от исходной (p<0,001) и превысила 
в покое 400 уд./мин, ИН увеличился в 11 раз 
(p<0,001) (табл. 1). Кардиоинтервалограм-
ма практически выровнялась, поскольку 
вариабельность кардиоинтервалов сни-
зилась во всех спектральных диапазонах: 
LF — в 74 раза (p<0,001), VLF — в 34 раза 
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(p<0,05), HF — в 17 раз (р<0,01). Мощно-
сти всех волн на фоне АТ не превышали 
0,1–0,5 мс2, причем наименьшие величины 
регистрировались в низкочастотной обла-
сти спектра, несколько большей была мощ-
ность HF-волн (табл. 1). Соответственно, 

в структуре спектра ВСР доля HF-волн до-
стигла 65% от суммарной мощности, вклад 
медленных волн составил от 14 до 20%, IC 
стал ниже в 4,2 раза (p<0,05), что обычно 
расценивается как признак ослабления цен-
трализации управления ритмом сердца [1]. 

Таблица 1. Изменения параметров ВСР крыс при после однократного введения блокаторов Н-ХР, М-ХР и β-АР, 
M±m
Table 1. Changes in the  HRV parameters in rats after a single administration of N-ChR, М-ChR and β-AR Blockers, 
(M±m)

Показатели Группы Исходное состояние После введения препарата

ЧСР, уд./мин

Контроль (n=16) 336,8±7,1 328,9±7,7
Гексаметоний (n=12) 309,2±7,0 346,9±9,7**

Атропин (n=10) 330,1±10,7 426,8±16,4***,###

Анаприлин (n=12) 355,1±16,4 263,4±11,0***,###

ИН, отн. ед.

Контроль (n=16) 18,7±1,6 25,7±3,1
Гексаметоний (n=12) 27,4±4,6 76,8±11,2***,###

Атропин (n=10) 23,1±3,2 256,5±41,9***,###

Анаприлин (n=12) 24,5±3,5 35,9±7,2

HF, мс2

Контроль (n=16) 8,1±1,2 9,4±1,8
Гексаметоний (n=12) 7,6±2,9 4,7±1,9

Атропин (n=10) 8,5±1,9 0,5±0,1***,##

Анаприлин (n=12) 7,8±1,5 4,9±1,9

LF, мс2

Контроль (n=16) 6,9±0,6 5,6±1,1
Гексаметоний (n=12) 2,4±0,5 0,8±0,3*,###

Атропин (n=10) 7,4±1,2 0,1±0,03***,##

Анаприлин (n=12) 7,0±1,0 4,3±1,1

VLF, мс2

Контроль (n=16) 6,2±0,5 5,8±0,9
Гексаметоний (n=12) 4,2±0,7 0,7±0,1***,###

Атропин (n=10) 6,8±1,4 0,2±0,1***,###

Анаприлин (n=12) 8,6±1,5 2,6±0,9** (p<0,1#)

%HF

Контроль (n=16) 34,2±1,3 46,6±3,7*

Гексаметоний (n=12) 47,8±6,5 66,9±4,6*,##

Атропин (n=10) 40,2±5,5 65,2±4,2**,##

Анаприлин (n=12) 34,3±4,5 40,7±5,9

%LF

Контроль (n=16) 32,7±1,4 25,3±2,4 (p<0,1*)
Гексаметоний (n=12) 18,6±2,4 14,8±1,7##

Атропин (n=10) 39,9±6,2 14,4±1,2***,##

Анаприлин (n=12) 29,5±2,1 36,7±4,6

%VLF

Контроль (n=16) 33,1±1,1 28,1±3,0
Гексаметоний (n=12) 33,6±4,8 18,3±3,8*,#

Атропин (n=10) 37,9±5,8 20,4±3,9*

Анаприлин (n=12) 36,2±4,4 22,6±3,2*

IC, отн. ед.

Контроль (n=16) 2,0±0,2 1,4±0,2
Гексаметоний (n=12) 1,5±0,3 0,6±0,1**,##

Атропин (n=10) 2,5±0,6 0,6±0,1**,##

Анаприлин (n=12) 2,7±0,6 3,5±1,6
Примечание: достоверность различий рассчитана по t-критерию Стьюдента: * p<0,05; ** p<0,01; 
*** p<0,001 — по сравнению с исходным состоянием; #, ##, ### — по сравнению с контролем.
Note: statistical signifi cance was calculated by Student’s t-test: * p<0.05; ** p<0.01;*** p<0.001 — in comparison with 
the initial state; #, ##, ### — in comparison with the control group.
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Т. е. эффекты АТ на ВСР сходны по харак-
теру изменений с эффектами ГМ, но вы-
ражены значительно сильнее, распростра-
няются на весь спектральный диапазон, 
включая HF-волны.
Введение блокатора β-АР АНП в течение 

5–7 мин привело, как и ожидалось, к уре-
жению ЧСР (на 25,8%, p<0,001) (табл. 1). 
Вариабельность кардиоинтервалов изме-
нилась мало, но также в сторону сниже-
ния: ослабление мощности HF- и LF-волн 

на 37–38% не достигло статистической зна-
чимости, и только в VLF-диапазоне прои-
зошло значительное снижение колебаний 
(в 3,3 раза, p<0,01). В связи с этим доля 
VLF-волн в спектре сократилась до 22–
23% (p<0,05), а вклад HF- и LF-волн вы-
рос, но незначительно, IC также изменился 
мало. Очевидно, в сравнении с блокаторами 
Н- и М-ХР блокатор β-АР вызвал наименее 
выраженные изменения ВСР, хотя сниже-
ние ЧСР оказалось весьма существенным. 

Таблица 2. Изменения параметров ВСР крыс при последовательной блокаде вегетативных узлов и перифериче-
ских М-ХР и β-АР, M±m
Table 2. Changes in the HRV parameters under a sequential blockade of vegetative nodes and peripheral М-ChR and 
β-AR, M±m

Показатели Группы Исходное 
состояние

После введения
гексаметония

После введения блокаторов 
на фоне гексаметония

ЧСР, уд./мин
Контроль (n=6) 302,5±3,7 354,9±7,1*** 348,8±10,0***

Атропин (n=6) 317,8±9,0 370,8±7,2** 433,2±11,0***,+++,###

Анаприлин (n=6) 297,0±5,4 318±8,6 313,0±11,9#

ИН, отн. ед.
Контроль (n=6) 22,4±2,3 83,2±9,0*** 81,6±10,6***

Атропин (n=6) 49,6±19,9 94,9±16,7 219,3±32,4**,++,###

Анаприлин (n=6) 18,3±2,3 44,9±9,7 (p<0,1*) 64,1±17,1 (p<0,1*)

HF, мс2

Контроль (n=6) 7,8±1,5 3,8±1,3 3,9±1,8
Атропин (n=6) 6,9±2,6 2,1±0,7 (p<0,1*) 1,0±0,2*

Анаприлин (n=6) 9,4±4,3 8,4±3,3 11,7±5,7

LF, мс2

Контроль (n=6) 7,8±1,9 0,7±0,2** 0,7±0,2**

Атропин (n=6) 2,1±0,7 0,4±0,1 0,2±0,1
Анаприлин (n=6) 3,0±0,2 1,4±0,4* 1,4±0,4*

VLF, мс2

Контроль (n=6) 5,4±1,1 0,6±0,1 0,7±0,1
Атропин (n=6) 2,8±0,8 0,4±0,2* 0,1±0,1**,##

Анаприлин (n=6) 5,7±0,6 0,9±0,1*** 1,1±0,4***

%HF
Контроль (n=6) 38,2±4,8 67,9±4,2*** 65,8±4,8***

Атропин (n=6) 57,9±5,9 70,0±7,9 73,2±4,9
Анаприлин (n=6) 41,3±8,3 68,6±4,8* 75,1±4,6**

%LF
Контроль (n=6) 33,9±4,3 14,0±1,3*** 14,7±1,8***

Атропин (n=6) 16,3±2,3 12,3±2,2 18,6±3,2
Анаприлин (n=6) 20,9±3,3 16,8±2,2 14,2±2,0 

%VLF
Контроль (n=6) 27,9±4,5 18,1±3,4 19,5±3,8
Атропин (n=6) 25,8±5,3 17,7±6,7 8,2±2,2*,#

Анаприлин (n=6) 37,7±5,4 14,6±3,5* 10,7±3,0**

IC, отн. ед.
Контроль (n=6) 1,9±0,4 0,6±0,1* 0,6±0,1*

Атропин (n=6) 0,8±0,2 0,6±0,2 0,4±0,1
Анаприлин (n=6) 1,9±0,4 0,5±0,1* 0,4±0,1*

Примечание: достоверность различий рассчитана по t-критерию Стьюдента: * p<0,05; ** p<0,01; 
*** p<0,001 — по сравнению с исходным состоянием; +, ++, +++ — по сравнению с состоянием при блокаде 
H-ХР гексаметонием в группах Атропин, Анаприлин; #, ##, ### — по сравнению с контролем.
Note: statistical signifi cance was calculated by Student’s t-test: * p<0.05, ** p<0.01; *** p<0.001 — in comparison 
with the initial state; +, ++, +++ — in comparison with a state following the blockade with N-ChR hexametonium in the 
groups Atropine, Anapriline; #, ##, ### — in comparison with the control group.
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Несмотря на урежение ЧСР, мощность волн 
при введении АНП также снизилась, осо-
бенно в VLF-диапазоне.
Таким образом, при разнонаправленном 

влиянии на ЧСР блокаторы Н-ХР, М-ХР 
и блокатор β-АР вызвали снижение вари-
абельности кардиоинтервалов, особенно 
сильно — в низкочастотных диапазонах 
(VLF, LF). HF-волны при блокаде вегета-
тивных узлов и β-АР снижались в мень-
шей степени — всего на 30–40%, и только 
при блокаде М-ХР — на 95%. По выражен-
ности эффектов в отношении мощности 
волн ВСР блокаторы можно расположить 
в следующем порядке: АТ>>ГМ>АНП. 
Выявленные изменения свидетельствуют 
об участии М-ХР и β-АР, локализованных 
в миокарде, и Н-ХР вегетативных узлов 
в формировании волн всех диапазонов 
спектра ВСР.
На втором этапе работы анализировались 

изменения ВСР при последовательном вве-
дении гексаметония и блокаторов М-ХР, 
β-АР (табл. 2). Как и в первой серии, вве-
дение ГМ привело к росту ЧСР на 7–16% 
(p<0,01) и ИН в 2–3,5 раза (p<0,001). 
При этом мощности волн спектра снизи-
лись: VLF — в 6–10 раз (p<0,001), LF — 
в 2–9 раз (p<0,05 — p<0,001), в меньшей 
мере — мощность HF-волн — на 10–60% 
от исходной. В результате у всех животных 
на фоне ГМ доля HF в спектре составляла 
65–75%, а вклад LF и VLF не превышал 
12–16 и 14–20% соответственно. IC был 
ниже 1 отн. ед. (р<0,001) из-за сниженной 
мощности медленных волн.
На фоне блокады вегетативных уз-

лов введение АТ вызвало в течение пер-
вых 2–5 мин дальнейший рост ЧСР (еще 
на 16,8%, р<0,001), в результате она до-
стигла 420–450 уд./мин, т. е. суммарный 
прирост ЧСР составил 36% от исходной 
(p<0,001). ИН после введения АТ увели-
чился еще в 2,3 раза (p<0,01) и превысил 
200 отн. ед. в покое. Мощность волн ВСР 
продолжила снижение, хотя после введения 

ГМ в LF и VLF-диапазонах она уже состав-
ляла не более 0,5 мс2. Введение АТ осла-
било мощность HF-волн в 2 раза (р<0,1), 
LF — в 2 раза и VLF — в 4 раза (р<0,1) 
от тех величин, которые были зарегистри-
рованы на фоне блокады вегетативных уз-
лов. В итоге последовательной блокады 
Н-ХР и М-ХР мощность HF-волн снизи-
лась почти в 7 раз и находилась в пределах 
1 мс2, мощности LF- и VLF-волн сократи-
лись в 10 и 28 раз соответственно (p<0,05), 
а их абсолютные величины составляли 
всего 0,1–0,2 мс2. Соответственно, доми-
нирование HF-волн в спектре сохрани-
лось и даже усилилось, а IC стал еще ниже 
(на 50%). Приведенные здесь данные впол-
не согласуются в ранее полученными [3], 
что подтверждает характер эффектов, ока-
зываемых блокаторами ХР на ЧСР и мощ-
ность HF-, а также LF- и VLF-волн. Вместе 
с тем нужно отметить, что изменения ВСР 
после введения АТ на фоне блокады веге-
тативных узлов проявились не столь резко, 
остаточная мощность волн спектра ВСР 
была несколько выше, чем после введения 
только АТ (табл. 2, 3).
Введение блокатора β-АР на фоне 

блокады вегетативных узлов, вопре-
ки ожиданиям, не привело к урежению 
ЧСР (табл. 2). Важно отметить, что по-
сле введения блокатора β-АР ни в одном 
из диапазонов спектра ВСР не отмечалось 
дальнейшего снижения мощности коле-
баний, в основном показатели оставались 
на уровне, зафиксированном после введе-
ния ГМ, только в диапазоне HF наблюда-
лось некоторое усиление вариабельности. 
По сравнению с контрольными живот-
ными, в организме которых основным 
действующим препаратом оставался ГМ, 
мощность HF-волн была выше почти 
втрое. По причине некоторого усиления 
HF-волн их доминирование в спектре 
ВСР стало еще значительнее (более 75%, 
p<0,05), а величины IC — ниже. Эти ре-
зультаты свидетельствуют об изменении 
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эффектов блокатора β-АР не только в от-
ношении мощности волн ВСР, но даже 
ЧСР, на фоне блокады Н-холинергиче-
ской передачи в ганглиях.
Таким образом, предварительная блокада 

вегетативных узлов гексаметонием несколь-
ко модифицировала эффекты блокатора 
М-ХР и довольно существенно — действие 
блокатора β-АР на ЧСР и мощность волн 
ВСР. Результаты фармакологических проб 
позволяют говорить о том, что мощность 
всех волн спектра ВСР в наибольшей мере 
является результатом регуляторных влия-
ний через систему М-ХР кардиомиоцитов, 
а также их взаимодействия с влияниями 
через АР миокарда и ганглионарный уро-
вень вегетативной нервной системы.
Переходя к обсуждению результатов, 

можно еще раз сказать, что вопрос о физи-
ологической природе и механизмах форми-
рования волн ВСР сохраняет актуальность 
в связи с широкой востребованностью ме-
тодов анализа ВСР в клинической и экс-
периментальной практике. В настоящей 
работе мы продолжили начатые ранее ис-
следования в этом направлении [3, 4], сде-
лав акцент на действии блокаторов Н-ХР, 
М-ХР и β-АР, используемых как в качестве 

самостоятельных воздействий, так и в ком-
бинации.
Выполненное исследование подтверди-

ло, что введение ГМ в дозе, достаточной 
для блокады Н-холинорецепторов вегета-
тивных узлов [3, 14, 18], потенцирует рост 
ЧСР и существенное ослабление вариа-
бельности RR-интервалов во всех диапазо-
нах спектра ВСР, особенно VLF и LF (на 83 
и 67% соответственно, см. табл. 3). Эффек-
ты ГМ выявляются достаточно стабильно, 
согласуются с результатами предыдущей 
работы [3]. Известно, что блокада Н-холи-
нергической передачи ограничивает прове-
дение сигналов и в симпатических, и в па-
расимпатических узлах — периферических 
нервных центрах, интегрирующих сигналы 
от рецепторов внутренних органов, др. ре-
цептивных полей, а также от гемодинами-
ческого и др. центров и отделов мозга [12, 
14, 18]. Поэтому снижение мощности волн 
можно рассматривать как проявление об-
щего ослабления регуляторных влияний, 
которые обычно поступают к сердцу и др. 
органам через вегетативные ганглии. Важ-
но отметить, что большая часть этих сиг-
налов влияет на формирование VLF- и LF-
колебаний спектра ВСР.

Таблица 3. Степень отклонения мощностей волн от исходных значений при однократном и сочетанном введе-
нии блокаторов Н-ХР, М-ХР, β-АР
Table 3. Degree of deviation of the HRV wave power from the initial state under a single and sequential administration 
of N-ChR, М-ChR and β-AR blockers

Группы
животных Волны ВСР

После однократного введения 
блокаторов

После введения атропина и анапри-
лина на фоне гексаметония

снижение 
от исходной 

мощности спектра

остаточная 
мощность 
спектра

снижение 
от исходной 

мощности спектра

остаточная 
мощность 
спектра

Гексаметоний
HF ↓ 38% 62%
LF ↓ 67%* 33%

VLF ↓ 83%*** 17%

Атропин
HF ↓ 94,2%*** 5,8% ↓ 85,5%* 14,5%
LF ↓ 98,7%* 1,3% ↓ 90,5% 9,5%

VLF ↓ 97,1%*** 2,9% ↓ 96,4%* 3,6%

Анаприлин
HF ↓ 37% 63% ↑ 25% 125%
LF ↓ 39% 61% ↓ 54% 46%

VLF ↓ 70%*** 30% ↓ 81% 19%
Примечание: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 — по сравнению с исходным состоянием.
Note: * p<0.05; ** p<0.01;*** p<0.001 — in comparison with the initial state.
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Ослабление HF-волн почти на 40% свиде-
тельствует об участии Н-холинергической 
передачи в формировании дыхательных ко-
лебаний R-R-интервалов. Полагаем, с уче-
том предыдущих исследований [3], в норме 
примерно половина мощности дыхатель-
ных волн ВСР определяется сигналами, 
поступающими через вегетативные узлы, 
однако существенный вклад в мощность 
HF-волн вносят механизмы непосредст-
венно на уровне сердца и кардиомиоцитов 
(внутрисердечные нервные механизмы). 
Подтверждением этому является стойкость 
умеренной тахикардии, возникающей по-
сле введения ГМ. Она, по-видимому, явля-
ется реакцией на снижение артериального 
давления и поддерживается за счет вовле-
чения внутрисердечной нервной системы 
в контроль за работой сердца в условиях 
блокады потока сигналов через вегетатив-
ные узлы [12].
Изменения сердечного ритма после вве-

дения М-холиноблокатора АТ оказались 
весьма резкими и более значительными, 
чем после блокады Н-ХР. Рост ЧСР соста-
вил почти треть от исходной, мощность 
волн HF-волн снизилась на 94%, LF и VLF-
волн — на 98–97% (табл. 3). Сходные дан-
ные по изменению мощности волн спектра 
ВСР после введения АТ приводятся и в др. 
работах [2, 4, 6, 7, 9, 13, 15]. Преобладание 
эффектов АТ над эффектами ГМ, по наше-
му мнению, имеет ряд причин: 1) М-ХР 
передают на клетки миокарда потоки сиг-
налов, идущих не только со стороны ЦНС 
через вегетативные ганглии, но и от элемен-
тов внутрисердечной нервной системы; 2) 
АТ блокирует все подтипы миокардиаль-
ных М-ХР (М1–М5) [12, 14], посредством 
которых холинергические механизмы ока-
зывают ионо- и метаботропные эффекты 
на кардиомиоциты [12]. Полагаем, что этот 
фактор является определяющим в резком 
падении мощности всех волн спектра ВСР 
при атропиновой пробе; 3) АТ нарушает 
реципрокные взаимодействия на уровне 

синаптических терминалей, мембранных 
рецепторов и внутриклеточных сигнальных 
каскадов в кардиомиоцитах [12, 14], вызы-
вает резкий дисбаланс между холинерги-
ческими и адренергическими влияниями 
на пейсмекеры сердца с очевидным прео-
бладанием адренергических. Кроме того, 
в одной из недавних работ [4] нами показа-
но, что АТ уменьшает связывание адренали-
на эритроцитами крови, в свою очередь это 
способно привести к росту концентрации 
свободных катехоламинов в крови и уси-
лению адренергических влияний на сердце 
через гуморальный канал регуляции.
На фоне блокады вегетативных узлов 

изменения ВСР после введения АТ в зна-
чительной мере были сходны с таковыми 
при его самостоятельном введении. В ка-
честве особенностей можно отметить тот 
факт, что мощности волн HF и LF снизили-
сь в меньшей мере: на 85 и 90,5% соответ-
ственно (табл. 3). Абсолютные величины 
мощности HF-волн в этой серии находились 
в пределах 1 мс2, что почти вдвое выше, чем 
в серии с введением только АТ. Очевидно, 
блокада вегетативных узлов несколько 
уменьшает проявления вегетативного дис-
баланса и резкого преобладания адренер-
гических влияний, возникающего после 
введения АТ.
Исходя из выше сказанного, считаем, 

что основной причиной высокой воспроиз-
водимости эффектов АТ в виде роста ЧСР 
и падения мощности всех волн ВСР на 95–
98% является блокада всех подтипов М-ХР, 
локализованных в миокарде, а также до-
статочно малая зависимость его эффектов 
от состояния вегетативных узлов.
Введение блокатора β-АР на фоне естест-

венного функционирования вегетативных 
узлов вызвало урежение ЧСР на четверть 
от исходной и некоторое ослабление коле-
баний в HF- и LF-диапазонах, существен-
ное снижение только VLF-волн (на 70%, 
табл. 3). Такое снижение вариабельности 
кардиоинтервалов не совпадает с представ-
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лениями о четком антагонизме холинерги-
ческих и адренергических влияний на ритм 
сердца, при котором блокада β-АР должна 
приводить к повышению мощности волн 
из-за сдвига вегетативного баланса к пре-
обладанию парасимпатических влияний, 
согласно [9, 13, 15]. Однако др. авторы 
[6, 7, 11, 16] также отмечали, что медлен-
ные волны изменяются весьма нестабиль-
но при блокаде β-АР — возможен и рост, 
и снижение их мощности. Причиной таких 
неоднозначных результатов являются, по-
видимому, характерные черты организации 
адренергических влияний на миокард. Пре-
жде всего, это касается адренорецепторного 
аппарата кардиомиоцитов. В миокарде при-
сутствуют не только β1-АР, также α1-АР, β2-
АР, рецепторы к серотонину, дофамину [5, 
12, 14]. Поэтому блокада β-АР с помощью 
АНП не устраняет эффектов стимуляции 
α1-АР и рецепторов к др. моноаминам. Кро-
ме того, влияния на сердце со стороны веге-
тативных узлов осуществляются не только 
через норадренергические, но и серотони-
нергические нейроны, активность которых 
при блокаде β-АР может усиливаться [5].
Подтверждением значимости функциони-

рования вегетативных узлов для проявления 
эффектов блокады β-АР стали результаты 
комбинированной пробы с последователь-
ным введением ГМ и АНП. Блокада β-АР 
в этом случае не вызвала урежения ЧСР 
и не снизила мощности волн и даже, на-
против, потенцировала прирост мощности 
в диапазоне HF, что можно рассматривать 
как признак усиления холинергических вли-
яний. Сопоставляя результаты двух серий 
экспериментов с введением АНП, можно 
прийти к заключению, что блокада вегета-
тивных узлов ослабляет регуляторные влия-
ния (адренергические, серотонинергические 
и др.), которые тормозят или маскируют 
проявление сдвига вегетативного баланса 
в сторону преобладания холинергических 
влияний, который ожидается при введении 
блокатора β-АР [6, 7, 13, 16].

С учетом полученных результатов и дан-
ных литературы считаем, что основными 
причинами нестабильной воспроизводимо-
сти эффектов в пробе с АНП в отношении 
волн ВСР является присутствие в миокар-
де, помимо β1-АР, также α1-АР и рецепто-
ров к др. моноаминам, а также зависимость 
эффектов АНП от состояния вегетативных 
узлов, активность которых может ком-
пенсировать сдвиг вегетативного баланса 
и привести к снижению вариабельности 
R-R-интервалов одновременно с урежени-
ем ЧСР.

Выводы
1. Блокада Н-ХР вегетативных узлов 

повышает ЧСР, снижает мощность VLF- 
и LF-волн на 60–85%, HF-волн — на 40–
50%, что демонстрирует существенную 
роль Н-холинергической передачи сигна-
лов в формировании вариабельности кар-
диоинтервалов при условии нормального 
функционирования М-ХР и АР, локализо-
ванных в миокарде.

2. Блокада М-ХР кардиомиоцитов резко 
повышает ЧСР и на 95–98% снижает мощ-
ность волн всех спектральных диапазонов, 
что подтверждают ведущую роль системы 
М-ХР кардиомиоцитов в формировании волн 
всех частотных диапазонов спектра ВСР.

3. Введение блокатора β-АР снижает ЧСР 
и мощность волн ВСР, особенно VLF, такой 
эффект может быть результатом прямой 
блокады β-АР кардиомиоцитов либо ре-
зультатом компенсаторного усиления адре-
нергических влияний через др. АР миокар-
да или со стороны вегетативных узлов.

4. Блокада Н-ХР вегетативных узлов 
несколько ослабляет эффекты блокатора 
М-ХР, но весьма существенно отражается 
на эффектах блокатора β-АР в отношении 
волн ВСР и ЧСР. Следовательно, состояние 
вегетативных узлов имеет значение для вы-
раженности и даже характера изменений 
хронотропной функции сердца при воздей-
ствии на М-ХР и АР миокарда, что важно 
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учитывать в экспериментальной практике 
и при физиологической интерпретации из-
менений волн ВСР.
Проведенные исследования дополняют 

представления о роли вегетативных нерв-
ных узлов, М-ХР и β-АР в формировании 
мощности волн основных диапазонов спек-
тра ВСР. Это дает основание для уточнения 
и определенного пересмотра интерпретаций 
природы волн и теоретических основ ВСР. 
Результаты, полученные с применением 

блокатора β-АР, не позволяют утверждать, 
что этот канал адренергических влияний 
отвечает за формирование низкочастотных 
волн ВСР. Следовательно, использование  
мощности этих волн для оценки тонуса 
симпатического канала регуляции не имеет 
достаточных оснований. Также результаты 
работы позволяют определить дальнейшие 
направления исследований для решения во-
проса о роли вегетативных нервных меха-
низмов в формировании волн ВСР.
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