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Цель. Изучение динамики свойств двунаправленных связей между низкочастотными (НЧ) колебаниями

в вариабельности ритма сердца (ВРС) и вариабельности кровенаполнения дистального артериального

русла, оцениваемой по фотоплетизмограмме (ФПГ), на фоне изменения суточной дозы метопролола

у больных ишемической болезнью сердца (ИБС), перенесших инфаркт миокарда (ИМ).

Материал и методы. У 40 пациентов (21 мужчина и 19 женщин; 63±7 лет), перенесших ИМ около 6 мес

назад, в ходе пассивной ортостатической пробы выполняли синхронные 10-минутные записи

кардиоинтервалограммы (КИГ) и ФПГ с дистальной фаланги пальца левой руки. Первую (исходную)

регистрацию выполняли через 6 мес после перенесенного ИМ на фоне приема метопролола тартрата

в дозе 50 мг/сут и меньше, вторую – после 3 мес лечения метопрололом в максимально переносимых

дозировках (100 мг/сут и больше).

Результаты. Исходно не было выявлено различий между значениями задержки (в секундах) связи между

НЧ-колебаний по направлению от ВРС к ФПГ и обратно. Повышение дозы метопролола
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способствовало снижению времени запаздывания по направлению связи от ФПГ к ВРС в вертикальном

положении тела испытуемых (р=0,049). Тогда как в положении лежа существенной динамики

относительно исходного (до повышения дозы метопролола) уровня не выявлено. На характеристики

влияния НЧ-колебаний ВРС на таковые в ФПГ изменение дозы метопролола не повлияло.

Заключение. Повышение суточной дозы метопролола тартрата ассоциировалось со значимым

снижением времени задержки влияния НЧ-колебаний ФПГ на ВРС только в вертикальном положении

тела у пациентов, перенесших ИМ, достигая в половине случаев даже более низких значений,

относительно здоровых лиц. На запаздывание обратной связи от ВРС к ФПГ повышение дозы

метопролола существенно не влияло.

Ключевые слова: низкочастотные колебания; вариабельность ритма сердца; дистальное артериальное

русло; фотоплетизмограмма.
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Objective. We studied biophysical features of bi-directional interaction between low-frequency (LF) oscillations

in heart rate variability (HRV) and distal blood flow variability, evaluated by photoplethysmogram (PPG), against

the background of changes in the daily dose of metoprolol in patients with coronary heart disease and prior

myocardial infarction (MI).
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Material and methods. Synchronous 10-minute RR intervals (from electrocardiogram) and PPGs (from distal

phalanx of left hand finger) were performed during a passive orthostatic test in 40 patients (21 men and 19 women;

63±7 years) who had MI about six months ago. The first (initial) registration was performed on 6 month after MI

under treatment with metoprolol tartrate at a dose 50 and less mg/day. The second registration was performed after

three months of metoprolol treatment at the maximum tolerated dosages (100 or more mg/day).

Results. Initially, there was no difference between delay times of coupling of LF-oscillations from HRV to PPG

and back. Increase of metoprolol dose contributed to decrease delay time of coupling from PPG to HRV in the

supine position (p=0.049). While in standing position, significant dynamics were not observed on comparison

with baseline level. The changes of metoprolol dose did not affect on influence of LF-oscillations of HRV to PPG.

Conclusion. An increase of daily dose of metoprolol tartrate in patients with prior MI was associated with signifi-

cant decrease of delay in effect of LF-oscillations in PPG to HRV only in supine position. In half of patients, this

delay even in lower then in healthy subjects. Increase of metoprolol dose did not significantly influence to delay

of feedback from HRV to PPG.

Keywords: low-frequency oscillations; heart rate variability; distal arterial bed; photoplethysmogram.
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Введение
Вегетативная регуляция играет важную

роль в адаптации работы сердечно-сосуди-

стой системы к динамично меняющимся

внешним условиям [1]. К числу наиболее

важных процессов относится барорефлек-

торная регуляция артериального давления

(АД) [1]. Известно, что колебания уровня

АД вызваны прежде всего симпатической

модуляцией периферического сосудистого

сопротивления [2]. Повышение АД обус-

ловливает посредством барорефлекторных

влияний снижение частоты сердечных со-

кращений (ЧСС) и периферическую вазо-

дилатацию [2, 3]. Согласно исследованию

E. Vaschillo et al. [3], влияние изменений

уровня АД на динамику ЧСС происходит

с задержкой в среднем около 5 с, обуслов-

ливая формирование колебаний в вариа-

бельности ритма сердца (ВРС) с периодом

около 10 с, то есть с частотой 0,1 Гц, что со-

ответствует низкочастотному (НЧ) диапа-

зону спектра ВРС [4]. При этом связь НЧ-

колебаний в ВРС с барорефлекторной ре-

гуляцией АД известна уже достаточно

давно [5–8]. Сходные по частоте колеба-

ния выявляются и в спектре сигнала фото-

плетизмограммы (ФПГ) [9, 10], при этом

имеются доказательства их функциональ-

ной автономности от НЧ-колебаний, вы-

являемых в ВРС [11]. Важно отметить, что

колебания кровенаполнения пальцевых

артерий вносят значительный вклад в фор-

мирование сигнала ФПГ [12], позволяя ин-

терпретировать выявляемые в нем НЧ-ко-

лебания как суррогатный сигнал соответ-

ствующих барорефлекторных колебаний

АД, обусловленных модуляцией перифе-

рического сосудистого сопротивления.

Известно, что изучаемые НЧ-колебания

в ВРС и ФПГ могут находиться в состоя-

нии частотной и фазовой синхронизации

[9, 10], и это имеет определенное клиниче-

ское значение [10]. Феномен синхрониза-

ции подразумевает наличие двунаправлен-

ных связей между механизмами регуляции

ритма сердца и периферического сосудис-

того тонуса, с возможностью функцио-

нального доминирования одного из про-

цессов над другим. Согласно нашим пред-

шествующим результатам, у здоровых лиц

доминирует направление связи от сердца

к дистальным артериям (время запаздыва-

ния около 1 с), тогда как задержка в связи

обратной направленности составляет

1,5–2,5 с [13]. Данное различие можно



объяснить тем, что отклик в ВРС в ответ на

изменения АД обусловлен вегетативными

влияниями, тогда как обратное направле-

ние связи опосредуется механически через

модуляцию сердечного выброса. При раз-

витии же острого инфаркта миокарда

(ИМ) отмечается нарушение связей между

НЧ-колебаниями в ВРС и ФПГ [13]. Изу-

чение задержек в связи может являться

маркером выраженности нарушений взаи-

модействия механизмов вегетативной ре-

гуляции отделов сердечно-сосудистой сис-

темы, в частности ритма сердца и перифе-

рического сосудистого сопротивления.

Кардиоселективные β-адреноблокаторы

играют важную роль в комплексной меди-

каментозной терапии у пациентов с ише-

мической болезнью сердца (ИБС), ранее

перенесших ИМ [14, 15]. В нашей предше-

ствующей работе были выявлены различия

в индивидуальных эффектах β-адренобло-

каторов (в частности, метопролола) на

синхронизацию НЧ-колебаний в ВРС

и ФПГ у пациентов, перенесших ранее ИМ

[16]. Было показано, что у одних пациентов

повышение суточной дозы метопролола

сопровождалось ухудшением качества син-

хронизации НЧ-колебаний, а у других – ее

повышением [16]. Очевидно активное вме-

шательство β-адреноблокаторов в функци-

ональное взаимодействие процессов регу-

ляции ЧСС и АД. Выявленные различия

между пациентами могут быть обусловле-

ны индивидуальными особенностями ве-

гетативной дисфункции, с учетом селек-

тивности влияния препарата на β
1
-адре-

норецепторы и его суточной дозы.

Возможно, метопролол влияет на задерж-

ку в двунаправленной связи между про-

цессами вегетативной регуляции ЧСС

и АД. Особенности, включая дозозависи-

мость, подобного влияния кардиоселек-

тивных β-адреноблокаторов на вегета-

тивную регуляцию кровообращения ос-

таются неизученными, хотя это может

иметь потенциальное значение для пер-

сонализации медикаментозной терапии

у пациентов с ИБС.

Целью данного исследования было изу-

чение динамики времени задержки в дву-

направленных связях между НЧ-колебани-

ями в ВРС и вариабельности кровенапол-

нения дистального артериального русла,

оцениваемой по ФПГ, на фоне изменения

суточной дозы метопролола (кардиоселек-

тивный β-адреноблокатор) у больных

ИБС, перенесших ИМ.

Материал и методы

В исследование было включено 40 па-

циентов (21 мужчина и 19 женщин), пере-

несших ранее ИМ, в возрасте 63±7 лет

(данные представлены в виде среднего

и стандартного отклонения). От всех испы-

туемых было получено добровольное ин-

формированное согласие на участие в ис-

следовании.

Критерии включения: перенесенный

ИМ давностью не менее 6 мес; прием мето-

пролола тартрата в дозах не более 50 мг

в сутки в течение последнего месяца.

Критерии исключения: давность пере-

несенного ИМ более 7 мес; возраст старше

80 лет; систолическая дисфункция левого

желудочка (фракция выброса менее 50%);

хроническая сердечная недостаточность

II–IV функциональных классов; клапан-

ные пороки сердца; нарушения ритма

сердца, препятствующие регистрации

и анализу изучаемых параметров; симпто-

матические артериальные гипертензии;

кардиомиопатия; гипер- или гипофункция

щитовидной железы; злокачественные но-

вообразования; органические поражения

центральной нервной системы; поражения

периферической нервной системы, пре-

пятствующие регистрации изучаемых па-

раметров (например, полинейропатия или

схожие состояния); любые психические за-

болевания; эндокринная патология (кроме

компенсированного сахарного диабета);

облитерирующий эндартериит; хроничес-

кие заболевания желудочно-кишечного

тракта, почек, других органов и систем

в стадии обострения; прием лекарственных

препаратов, не связанных с ИБС, потенци-
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ально влияющих на вегетативную регуля-

цию.

Всем пациентам было проведено пол-

ное клиническое обследование, результаты

которого представлены в таблице 1.

До включения в исследование все пациен-

ты получали комплексную терапию (мето-

пролола тартрат, ингибиторы ангиотензин-

превращающего фермента и другие препа-

раты по показаниям) в течение не менее

6 мес после ИМ. Количественные данные

представлены в виде медианы и квартиль-

ного диапазона – Ме (25%; 75%), качест-

венные – в виде абсолютного числа чело-

век и их доли – n (%).

Всем пациентам выполняли синхрон-

ную регистрацию 10-минутных записей

кардиоинтервалограммы (КИГ) и ФПГ

с дистальной фаланги пальца левой руки

на этапах пассивной ортостатической про-

бы, то есть последовательно в горизонталь-

ном и вертикальном (угол наклона около

80°) положениях тела. Перед началом

функциональной пробы пациент находил-

ся в состоянии покоя в горизонтальном по-

ложении в течение 10 мин. В ходе проб ды-

хание у всех обследованных было произ-

вольным. Все записи выполняли в период

с 13 до 16 ч.

Ортостатическая проба использовалась

нами для стимуляции адаптационных про-

цессов в сердечно-сосудистой системе

и оценки сопутствующих им изменений

биофизических параметров механизмов
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Мужской пол, n (%) 21 (52,5)

Возраст, лет, Ме (25%; 75%) 60 (54; 72)

Данные анамнеза

Ишемическая болезнь сердца, стенокардия, n (%) 32 (80,0) 

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 9 (22,5)

Артериальная гипертония, n (%) 29 (72,5)

Длительность артериальной гипертонии, лет, Ме (25%; 75%) 8 (2; 14)

Перенесенный мозговой инсульт, n (%) 4 (10,0)

Заболевания периферических артерий, n (%) 0 

Хроническая почечная недостаточность, n (%) 0

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 2 (5,0)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 0

Курение, n (%) 7 (17,5)

Данные объективного обследования

Наличие патологического зубца Q, n (%) 25 (62,5)

САД при включении в исследование, мм рт. ст., Ме (25%; 75%) 145 (125; 150)

ДАД при включении в исследование, мм рт. ст., Ме (25%; 75%) 85 (80; 90)

Индекс массы тела, кг/м2, Ме (25%; 75%) 28,3 (23,4; 31,1)

Лабораторные данные

Холестерин общий, мг/дл, Ме (25%; 75%) 176 (144; 198)

Триглицериды, мг/дл, Ме (25%; 75%) 86 (78; 110)

Креатинин крови, мг/дл, Ме (25%; 75%) 0,81 (0,74; 0,88)

Фракция выброса левого желудочка, %, Ме (25%; 75%) 59 (54; 65)

Примечание. ДАД – диастолическое артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление.

Т а б л и ц а  1
Клинико-анамнестическая характеристика группы пациентов, перенесших ИМ (n=40)

Показатель Значение



вегетативной регуляции [17–19]. Извест-

ные быстрые ортостатические изменения

уровня АД обусловлены барорефлекторны-

ми регуляторными механизмами [20, 21]

и симпатической модуляцией перифериче-

ского сосудистого тонуса [22, 23], которые

являются основными физиологическими

объектами представленного исследования.

В доступной литературе нет данных о ранее

проводимых исследованиях ортостатичес-

кой динамики времени задержки в связи

между НЧ-колебаниями в ВРС и ФПГ как

в норме, так и у пациентов с ИБС.

Вышеуказанные записи производили

двукратно: первую (исходную) регистра-

цию выполняли через 6 мес после перене-

сенного инфаркта миокарда на фоне при-

ема метопролола тартрата в суточной дозе

не более 50 мг, вторая – после проведенно-

го лечения метопрололом в максимально

индивидуально переносимых дозировках

в течение 3 мес.

Максимально переносимую суточную

дозу метопролола подбирали индивидуаль-

ным титрованием для каждого пациента

с учетом уровня АД и ЧСС по стандартной

схеме. Суточная доза 200 мг метопролола

была достигнута у 34 пациентов, у 6 чело-

век – составила 100 мг. Длительность лече-

ния метопрололом в максимально перено-

симой суточной дозе составляла 3 мес.

Регистрацию КИГ и ФПГ выполняли

при помощи многоканального электроэн-

цефалографа-анализатора ЭЭГА-21/26

«Энцефалан-131-03» модель 10 с комплек-

том стандартных датчиков (НПКФ «Меди-

ком-МТД», Россия) с частотой 250 Гц при

12-разрядном разрешении. НЧ-колебания

выделяли из КИГ и ФПГ с помощью поло-

совой фильтрации в интервале 0,05–0,15 Гц.

Синхронизацию НЧ-колебаний в ВРС

и ФПГ оценивали по методике, ранее опи-

санной в одной из наших работ [10]. Вы-

числялся суммарный процент фазовой

синхронизации данных колебаний – ин-

декс S [10].

Оценка времени задержки в связи меж-

ду НЧ-колебаниями в ВРС и ФПГ осуще-

ствлялась на основе усредненных по ан-

самблю записей оценки силы воздействия

со стороны одного элемента системы на

другой (Gy), полученных с помощью мето-

да моделирования фазовой динамики [24],

в частности, изучаются варианты направ-

ления связи «ВРС→ФПГ» и «ФПГ→ВРС».

Метод состоит в построении индивидуаль-

ных и совместных моделей динамики фаз

сигналов колебаний в виде гармонических

полиномов третьей степени (более подроб-

но методика описана в предшествующей

публикации [13]). Оценка времени задерж-

ки в связи между элементами оценивалось

по положению, соответствующему макси-

муму оценки силы воздействия со стороны

одного элемента системы на другой. При-

нятые далее условные обозначения: t – вре-

мя задержки (в секундах) по соответствую-

щему направлению связи («ВРС→ФПГ»

или «ФПГ→ВРС»); ВП – вертикальное по-

ложение тела, ГП – горизонтальное поло-

жение тела.

Количественные данные представлены

в виде медианы и квартильного диапазо-

на – Ме (25%; 75%), качественные – в виде

долей (частот), выраженных в процентах.

Анализ парных зависимостей выполняли

на основе корреляции R Спирмена, сравне-

ние групп – критерия Манна–Уитни, срав-

нение показателей – критерия Вилкоксона.

Надежность используемых статистических

оценок принималась не менее 95%.

Результаты

После трехмесячного приема макси-

мально переносимых доз метопролола ста-

тистически значимо уменьшилось количе-

ство приступов стенокардии в неделю

(с 24±3 до 10±7, p<0,001; данные представ-

лены в виде среднего и стандартного от-

клонения) и принимаемых таблеток нит-

роглицерина в сутки (с 7±3 до 4±2,

p<0,001), свидетельствуя о значимой кли-

нической эффективности лечения. Уро-

вень среднего артериального давления су-

щественно не изменился на фоне терапии

метопрололом (р>0,05). При этом увеличе-
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ние суточной дозы метопролола обуслови-

ло значимое снижение ЧСС в среднем по

группе (табл. 2).

Изучение характеристик связи между

НЧ-колебаниями в ВРС и ФПГ выявило

достаточно высокую изменчивость вре-

мени задержки (в секундах) по каждому

из направлений связи («ВРС→ФПГ»

или «ФПГ→ВРС») (см. табл. 2).

При этом в целом по группе не было

выявлено исходных различий между

распределениями времени задержки

в оба направления связи во всех поло-

жениях тел испытуемых (лежа или

стоя): «t
ВРС

→
ФПГ

ГП» против «t
ФПГ

→
ВРС

ГП»

(р=0,545), «t
ВРС

→
ФПГ

ВП» против «t
ФПГ

→
ВРС

ВП» (р=0,957), «t
ВРС

→
ФПГ

ГП» против

«t
ВРС

→
ФПГ

ВП» (р=0,397),«t
ФПГ

→
ВРС

ГП» про-

тив «t
ФПГ

→
ВРС

ВП» (р=0,179).

После увеличения суточной дозы мето-

пролола и последующего его приема в те-

чение 3 мес статистически значимая дина-

мика наблюдалась только в значениях вре-

мени задержки по направлению связи

«ФПГ→ВРС» в вертикальном положении

тела испытуемых (см. табл. 2), в частности

выявлено уменьшение задержки (р=0,049).

Мы не выявили статистически значи-

мых корреляционных зависимостей между

показателями направленности связи между

НЧ-колебаниями в ВРС и ФПГ, индексом S

и спектральными оценками ВРС. Также не

выявлено корреляционной связи между

временами задержки связи разной направ-

ленности («ВРС→ФПГ» и «ФПГ→ВРС»):

R=0,09, р=0,241.

Разделение пациентов на группы по ти-

пу изменений ортостатической динамики

индекса S на фоне лечения метопрололом

по аналогии с разделением в другой нашей

работе не выявило существенных различий

по значениям изучаемых задержек в связи

обоих направлений [16].

Обсуждение

Изучению взаимодействия между НЧ-

колебаниями в ВРС и АД (в нашей работе

косвенно оцениваемыми по ФПГ) посвя-

щен ряд исследований [25–27]. В целом по-

лученные нами время задержки связи между

НЧ-колебаниями в ВРС и ФПГ у пациен-

тов, ранее перенесших ИМ, значимо больше

аналогичных у здоровых лиц, связь

«ВРС→ФПГ» у которых характеризуется за-
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ЧСС, уд/мин 
ГП 67 (59; 79) 63 (56; 73) 0,008
ВП 80 (68; 85) 70 (59; 79) 0,001

Индекс S, %
ГП 30,4 (21,0; 45,8) 33,0 (23,1; 41,5) 0,727
ВП 28,6 (17,7; 38,1) 28,1 (22,0; 33,9) 0,767

t
ВРС

→
ФПГ

, с
ГП 5,2 (1,7; 8,3) 5,4 (2,1; 7,8) 0,868
ВП 6,8 (2,6; 9,1) 6,4 (0,5; 8,1) 0,177

t
ФПГ

→
ВРС

ГП, с
ГП 4,5 (1,1; 8,5) 4,7 (2,0; 7,8) 0,937
ВП 6,8 (1,0; 9,1) 2,5 (0,9; 6,5) 0,049

П р и м е ч а н и е. ВП – вертикальное положение тела; ГП – горизонтальное положение тела; индекс S –
суммарный процент фазовой синхронизации НЧ-колебаний; ЧСС – частота сердечных сокращений; t – время
запаздывания по соответствующему направлению связи («ВРС→ФПГ» или «ФПГ→ВРС»). 

Т а б л и ц а  2
Значения частоты сердечных сокращений, суммарного процента фазовой

синхронизации и показателей направленности связи между НЧ-колебаниями
в ВРС и ФПГ на этапах исследования

Показатель Исходно Через 3 мес p



держкой порядка 1 с, а «ФПГ→ВРС» –

2,0–2,5 с [13]. Увеличение задержки в связи

«ФПГ→ВРС» у пациентов, перенесших ра-

нее ИМ (более чем у половины испытуе-

мых задержка была более 4–5 с), обуслов-

лено, вероятно, нарушением функцио-

нальной активности и стабильности

вегетативных процессов барорефлектор-

ной регуляции ЧСС по уровню АД, что мо-

жет являться физиологической основой

снижения адаптационных возможностей

сердечно-сосудистой системы. Несколько

сложнее интерпретировать увеличение за-

держки в обратном направлении связи

(«ВРС→ФПГ»), так как этот вопрос требу-

ет дополнительных исследований. Можно

предположить снижение модулирующего

влияния ЧСС на сердечный выброс, а так-

же изменения эластических свойств сосу-

дов артериального русла.

В представленном исследовании не бы-

ло выявлено характерного доминирующего

направления связи между НЧ-колебания-

ми в ВРС и ФПГ у пациентов, ранее пере-

несших ИМ, на фоне приема малых доз ме-

топролола. У одних пациентов направле-

ние связи «ФПГ→ВРС» преобладает по

быстродействию относительно направле-

ния «ВРС→ФПГ», у других – наоборот,

свидетельствуя о значительной гетероген-

ности изучаемой группы пациентов с точ-

ки зрения индивидуальных особенностей

дисфункции вегетативной регуляции кро-

вообращения.

После повышения суточной дозы мето-

пролола у данных пациентов в положении

стоя отметилось преобладание по быстро-

действию направления связи «ФПГ→ВРС»,

что свидетельствует о доминировании НЧ-

колебаний в ФПГ. Отметим, что у поло-

вины пациентов время задержки связи

«ФПГ→ВРС» в положении ортостаза на

фоне метопролола достигает уровня, ха-

рактерного для здоровых лиц, или даже бо-

лее низких значений – 2,5 с и менее (см.

табл. 2). При этом в горизонтальном поло-

жении тела сохранялась значительная ин-

дивидуальная изменчивость, как на фоне

приема малых доз метопролола. Физиоло-

гические основы выявленного дозозависи-

мого феномена требуют уточнения. Изве-

стно, что метопролол, несмотря на свою

кардиоселективность 30:1 [28], в высоких

дозах блокирует и β
2
-адренорецепторы со-

судов, нарушая сосудистую вазодилатацию

[29]. Можно предположить, что снижение

задержки в связи «ФПГ→ВРС» в положе-

нии ортостаза связано с некоторым усиле-

нием влияния блокирующего препарата на

β
2
-адренорецепторы сосудов (без значи-

мых клинических проявлений) на фоне

увеличения его суточной дозы и, как след-

ствие, усиления влияния на барорецепто-

ры за счет повышения общего перифери-

ческого сопротивления, что наиболее

выражено проявляется при переходе в ор-

тостаз. Роль ожидаемого при повышении

дозы усиления блокирующего влияния на

β
1
-адренорецепторы сосудов не ясна.

L. Faes et al. указывали, что для корректной

оценки характеристик направленности

связи между ВРС и вариабельностью АД

необходимо уточнить их причинно-следст-

венные связи [30]. Отметим, что динамика

временных характеристик взаимодействия

НЧ-колебаний в ВРС и ФПГ не связаны

с другими оцененными показателями веге-

тативной регуляции кровообращения у па-

циентов, перенесших ИМ.

Таким образом, требует уточнения физи-

ологический механизм выявленного повы-

шения быстродействия связи «ФПГ→ВРС»

на фоне увеличения суточных доз метопро-

лола и сохраняющейся вегетативной дис-

функции, оцениваемой в том числе с ис-

пользованием других показателей вегета-

тивной регуляции.

Заключение

Повышение суточной дозы метопроло-

ла тартрата до максимально переносимой

ассоциировано со значимым снижением

времени задержки связи «ФПГ→ВРС»

в вертикальном положении тела у пациен-

тов, перенесших ИМ, достигая в половине

случаев даже более низких значений, чем
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у здоровых лиц. На запаздывание связи

«ВРС→ФПГ», так же как и на «ФПГ→ВРС»

в положении лежа, повышение суточной

дозы метопролола существенно не влияло.
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