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Цель. Изучить временные показатели вариабельности сердечного ритма (ВСР) у больных бронхиальной

астмой (БА) в период обострения заболевания, осложненного дыхательной недостаточностью и передо/

зировкой симпатомиметиков.

Материалы и методы. Обследованы 72 больных персистирующей формой БА (41 мужчина, 31 женщина),

средний возраст – 39,3±10 лет, средняя длительность заболевания – 8,6±8,5 лет. Преобладали пациенты

со средней (36,1%) и тяжелой (42,7%) формами заболевания. Терапию β/агонистами получали 70 паци/

ентов (97%). Больные со среднетяжелой и тяжелой формами заболевания получали ингаляционные глю/

кокортикостероиды в дозах 500/1500 мкг/сут. Всем пациентам проводили суточное электрокардиографи/

ческое исследование по Холтеру с анализом временных показателей ВСР: SDNN, SDANN, rMSSD,

pNN50.

Результаты. В группе больных с легкой формой БА при анализе ВСР показатели составили: SDNN –

116±12,1 ms, SDANN – 107±20,6 ms, rMSSD – 38,3±7,1 ms, pNN50 12±3,6%, SDNNindx – 56±10 ms. Зна/

чения этих параметров в группе больных со средней степенью тяжести и тяжелым течением БА были дос/

товерно ниже (p=0,002). Отмечалась умеренная, статистически значимая, обратная корреляция между

степенью тяжести БА и SDNN (r=–0,59, p=0,03) и pNN50 (r=–0,32, p=0,004). Умеренная, статистичес/

ки значимая, высокодостоверная, обратная корреляция была выявлена между наличием передозировки

β/агонистов и следующими показателями ВСР: pNN50 (r=–0,4; p=0,04), SDNN (r=–0,33; p=0,002),

rMSSD (r=–0,29; p=0,001). 

Заключение. Длительность БА и наличие передозировки симпатомиметиков приводят к развитию адре/

нергического дисбаланса, который сопровождается нарушением сегментарной и надсегментарной ак/

тивности вегетативной нервной системы, что проявляется уменьшением ВСР и служит неблагоприят/

ным фактором развития сердечных аритмий. 
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Aim. To study time domain parameters of heart rate variability (HRV) in bronchial asthma (BA) patients during

BA exacerbation, complicated by respiratory failure and sympathomimetic overdose.

Material and methods. In total, 72 patients with persistent BA were examined: 41 men, 31 women; mean age

39,3±10 years; mean BA duration – 8,6±8,5 years. Patients with moderate and severe BA forms were prevalent:

36,1% and 42,7%, respectively. Seventy participants (97%) received β/agonists. Patients with moderate or severe

BA received inhaled glucocorticosteroids (500/1500 mkg/d). In all participants, 24/hour Holter electrocardiogra/

phy monitoring was performed, with time domain HRV parameters analysis (SDNN, SDANN, rMSSD, pNN50).

Results. In mild BA patients, SDNN was 116±12,1 ms, SDANN – 107±20,6 ms, rMSSD – 38,3±7,1 ms, pNN50

12±3,6%, and SDNNindx – 56±10 ms. In moderate and severe BA individuals, these parameters were significant/

ly lower (p=0,002). There was a statistically significant inverse correlation between BA severity and SDNN

(r=–0,59, p=0,03), or pNN50 (r=–0,32, p=0,004). Moreover, there was a statistically significant inverse correla/

tion between β/agonist overdose and the following HRV parameters: pNN50 (r=–0,4; p=0,04), SDNN (r=–0,33;

p=0,002), and rMSSD (r=–0,29; p=0,001).

Conclusion. BA duration and sympathomimetic overdose result in adrenergic dysbalance, segmental and supra/

segmental autonomous activity disturbances, reduced HRV and increased arrhythmia risk.
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Введение
Бронхиальная астма (БА) относится к числу

наиболее распространенных заболеваний. В об/

щей популяции БА встречается > 5%. В России

БА болеют ~ 7 млн. человек [1]. 

Несмотря на значительные успехи, достиг/

нутые в последние годы в диагностике и лечении

БА, во многих странах отмечается рост смерт/

ности от этого заболевания; ежегодно от БА уми/

рают > 2 млн. человек, при этом среди них растет

число лиц молодого возраста. Нередко у значи/

тельного числа больных смерть наступает вне/

запно (ВС) [3,19].

Высокая летальность у этой категории боль/

ных, в т.ч. ВС, могут быть обусловлены внелегоч/

ными причинами: нарушениями сердечного

ритма (НСР), инфарктом миокарда (ИМ), ост/

рой сердечной недостаточностью, нарушением

мозгового кровообращения [7,21]. 

Современные литературные источники сви/

детельствуют о том, что у больных БА могут

иметь место практически все виды НСР, а неред/

ко и их сочетания [4]. При тяжелой дыхательной

недостаточности (ДН) частота и характер жизне/

угрожающих аритмий у этих больных составляет

47%, приближаясь к таковой при ИМ [2]. Они

являются относительно частой причиной ухуд/

шения состояния больных БА и определяют

прогноз заболевания [3]. Эти НСР являются

предвестниками ВС [2]. 

Патогенез НСР у больных БА малоизучен.

Несмотря на многочисленные попытки выясне/

ния и систематизации причин, не полностью

изучена роль каждого фактора в генезе НСР при

БА [3,4,6/8,22]. Практически неизученной оста/

ется проблема прогнозирования аритмий до их

клинической манифестации.

За последние два десятилетия были выявле/

ны существенные взаимосвязи между смерт/

ностью от сердечно/сосудистых заболеваний,

включая ВС и аритмогенную смерть (АС), и сос/

тоянием вегетативной нервной системой (ВНС)

[5,7,9,14,24]. Экспериментальные подтвержде/

ния связи между предрасположенностью к ле/

тальным аритмиям и признаками повышенной

симпатической или пониженной парасимпати/

ческой активности стимулировали получение в

исследованиях количественных показателей ве/

гетативного дисбаланса.

В настоящее время наиболее информатив/

ным и распространенным методом оценки то/

нуса ВНС является анализ вариабельности сер/

дечного ритма (ВСР). Стоит отметить, что в

связи с доступностью новых цифровых высо/

кочастотных 24/часовых многоканальных уст/

ройств для записи электрокардиограммы

(ЭКГ) ВСР обладает потенциалом для обеспе/

чения дополнительной ценной информацией о

физиологических и патофизиологических сос/

тояниях с целью улучшения оценки риска. При

этом используются две методики – временной

и частотный анализы. Временные и частотные

переменные, вычисленные за 24/часовой пери/

од, в большей степени коррелируют друг с дру/

гом и практически эквивалентны [12]. 

Клиническое значение ВСР впервые оце/

нили в 1965г, когда отметили, что дистрессу пло/

да предшествовала альтернация интервалов

между сокращениями до того, как произошли

какие/либо различимые изменения в собствен/

но сердечном ритме [14]. Двадцать лет спустя об/

ратили внимание на присутствие физиологичес/

ких ритмов в сигнале сердцебиения [23]. В тече/

ние 1970/х годов было предложено несколько

простых тестов, выполнимых у постели больно/

го, с помощью которых по кратковременным из/

менениям RR/интервалов определялась вегета/

тивная нейропатия у больных сахарным диабе/

том. Взаимосвязь большего риска смерти у боль/

ных, перенесших ИМ, со сниженной ВСР была

впервые продемонстрирована в 1978г [24]. В

1981г был использован спектральный анализ ко/

лебаний сердечного ритма для количественного

определения показателей сердечно/сосудистой

системы (ССС) от удара к удару [5]. 

Эти методы частотного анализа способ/

ствовали пониманию некоторых автономных

причин, наблюдаемых в записи сердечного

ритма флюктуаций RR интервалов

[10,11,17,18,20]. Клиническая значимость ВСР

была определена в конце 1980/х годов, когда

было подтверждено, что ВСР представляет со/

бой устойчивый и независимый предиктор

смерти у больных, перенесших острый ИМ

[9,13, 15,16]. С тех пор проведено большое ко/

личество исследований по изучению ВСР у па/

циентов с заболеваниями ССС. Публикации,

посвященные состоянию ВНС при БА и роли

вегетативного дисбаланса в аритмогенезе, еди/

ничны и противоречивы. Этот факт определил

актуальность и цель настоящего исследования. 

Таким образом, целью исследования стала

оценка ВСР как фактора риска (ФР) развития

аритмий у больных БА в период обострения за/

болевания, осложненного ДН и передозировкой

симпатомиметиков.
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Материал и методы
В исследование включены 72 больных персистирую/

щей формой БА (41 мужчина, 31 женщина), поступивших

в пульмонологический стационар ГКБ №61 г.Москвы в

связи с обострением заболевания, осложненного ДН I/III

степеней (ст.) согласно классификации Дембо А.Г. в моди/

фикации Канаева И.Н. 1980. Средний возраст пациентов

– 36,7±10,9 лет, средняя длительность заболевания –

8,62±8,5 лет. БА легкой ст. тяжести диагностировали у 15

(20,6%), средней – у 27 (38,2%), тяжелой – у 30 (41,2%)

больных. Астматическое состояние I ст. было выявлено у

14 (20%) больных. Диагноз был верифицирован в соответ/

ствии с общепринятыми клинико/лабораторными и

функциональными критериями [1]. В соответствии со ст.

тяжести БА пациенты со среднетяжелой и тяжелой форма/

ми заболевания получали ингаляционные глюкокорти/

костероиды в дозах 500/1000 мкг/сут. и 1000/1500 мкг/сут.

соответственно (в пересчете на бекламетазона дипропио/

нат) [1].

По характеру проведения бронхолитической терапии

больных распределяли следующим образом: 6 (15%) боль/

ных никогда не получали β/адреномиметиков, 19 (47,5%)

получали селективные β/агонисты, 15 (37,5%) – комбини/

рованные препараты (импатропия бромид моногидрат +

фенотерол).

Критериями исключения из исследования служили:

наличие фибрилляции предсердий, ишемическая болезнь

сердца, в т.ч. перенесенный ИМ, блокада пучка Гиса, поро/

ки сердца, артериальная гипертензия. 

Клиническая характеристика больных представлена в

таблице 1. 

Таким образом, достоверные отличия по полу, возрас/

ту и длительности заболевания отсутствовали. 

Всем больным для определения степени бронхооб/

струкции исследовали функцию внешнего дыхания. ДН

оценивалась по показателям парциального давления О2 и

СО2 в сыворотке крови. ЭКГ исследование и суточное

мониторирование (СМ) ЭКГ по Холтеру выполняли в

первые 2 суток после поступления пациента в стационар.

Изучались временные параметры ВСР: средняя продол/

жительность интервала RR (mean RR, ms), стандартное

отклонение интервала RR (standart deviation, SDNN, ms),

стандартное отклонение средних значений RR/интерва/

лов за все 5/минутные фрагменты (standart deviation of all

mean 5/minute normal sinus intervals over 24 hours, SDANN,

ms), процент последовательных интервалов, различаю/

щихся более чем на 50 ms (persantage of successive intervals

differening by more than 50 ms, pNN50), корень квадратный

из средней суммы квадратов разниц между соседними

нормальными RR/интервалами (square root of the mean of

the sum of the squares of differences between adjacent normal

R/R intervals, r/MSSD) 

При статистическом анализе использовали пакет

программ STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., США). Описа/

тельная статистика количественных признаков представле/

на средними М и средне/квадратическими отклонениями σ
(в случае нормального распределения); медианами Me и

квартилями – первым Q1 и третьим Q3 (в случае других

распределений). Описательная статистика качественных

признаков содержит абсолютные и относительные частоты

их значений. Анализ вида распределения количественных

признаков проводился с использованием метода Шапиро/

Уилка. Сравнение групп по количественным признакам

осуществлялось методом Манна/Уитни, по качественным

признакам – с использованием критерия χ2. Во всех видах

статистического анализа проверяли двусторонние гипоте/

зы; нулевые гипотезы отклонялись при достигнутом уровне

значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение 
По результатам СМ ЭКГ у всех больных с

легкой, среднетяжелой и тяжелой ст. БА в пе/

риод обострения имело место увеличение как

средней и максимальной, так и минимальной

частоты сердечных сокращений (ЧСС), что

отражено в таблице 2.

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Ст. тяжести БА
Легкая Средняя Тяжелая

Количество больных, n (%) 15 27 30

мужчины 7 (44,4%) 18 (66,7%) 17 (56,3%)

женщины 8 (55,6%) 9 (33,3%) 13 (43,7%)

Средний возраст, лет 34,7±11 38,4±11,2 36,1±11

Длительность заболевания, лет 

0–1 9 2 2

2–5 3 5 11

6–9 3 9 6

>10 — 11 11

Длительность приема β/агонистов, лет

0–1 9 2 2

2–5 3 7 11

6–9 3 13 6

>10 — 5 11

Передозировка β/агонистов 5 (33,3%) 19 (66,7%) 19 (62,5%)

Таблица 2
Показатели ЧСС при различных

степенями тяжести БА

Min ЧСС Средняя ЧСС Max ЧCC

БА легкой ст. 55,5±13,5 85±13,3 145,2±15

БА средней ст. 58,5±9,3 86,5±11 141±9,9

БА тяжелой ст. 55,1±10,7 86,3±12,4 141±13

Таблица 3
Сравнение показателей ВСР у пациентов с различ/

ными степенями тяжести БА

БА легкой ст. БА средней ст. БА тяжелой ст.

SDNN, ms (сут.) 115,8±25,55* 95,4±14,08 70,7±12,7*

SDANN, ms (сут.) 106,2±28 96,3±15,8 94,2±22,9

SDNNidx, ms (сут.) 60,7±13,1 55,1±10,0 55,7±8,72

rMSSD, ms (сут.) 46,7±11,6* 42,9±10,1 23,3±6,3*

pNN50% (сут.) 29,8±21,7* 25,8±7,7 11,9±3,7*

Примечание: * / р<0,05.

Таблица 4
Сравнение показателей ВСР у пациентов

с передозировкой симпатомиметиков
и ее отсутствием

Нет передозировки Передозировка 

симпатомиметиков

SDNN, ms (сут.) 112,5±23,5* 73,5±20,7*

SDANN, ms (сут.) 97,9±12,2* 54,2±12,8*

SDNNidx, ms (сут.) 63,1±6* 41,1±5,4

rMSSD, ms (сут.) 47,1±12,1* 24,6±5,6

pNN50% (сут.) 17,4±7,3* 7,6±2,2

Примечание: * / р<0,05.
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В группе больных с легкой ст. БА при ана/

лизе ВСР показатели составили: SDNN — 116

ms, SDANN — 107 ms, rMSSD — 38,3 ms,

pNN50 12%, SDNNindx — 56 ms. Значения

этих параметров в группе больных со средней

ст. тяжести и тяжелым течением БА были дос/

товерно ниже. Отмечалась сильная статисти/

чески значимая обратная корреляция (Таблица

3).

Таким образом, временные показатели

ВСР, отражающие общий тонус и тонус пара/

симпатического отдела ВНС были наимень/

шими в группе больных БА тяжелого течения,

что отражает снижение влияния парасимпати/

ческого отдела ВНС на сердечную деятель/

ность и является маркером неблагоприятного

исхода.

Между ВСР, длительностью приема β/аго/

нистов и наличием их передозировки была об/

наружена умеренная статистически значимая

высоко достоверная обратная корреляция. В

группе больных с частотой приема β/агонистов

> 20 раз в сутки средние значения SDNN соста/

вили 73,5±20,7 ms, тонус парасимпатического

отдела рNN50%, r/MSSD – 7,6±2,2 и 24,6±5,6

ms соответственно, симпатического отдела

SDANN – 54,2±12,8 ms, и были достоверно

ниже, чем в норме, и в группе больных без пе/

редозировки (Таблица 4).

Таким образом, бесконтрольное примене/

ние β/агонистов приводит к развитию адренэр/

гического дисбаланса, который сопровождает/

ся нарушением сегментарной и надсегментар/

ной активности ВНС, что проявляется сниже/

нием ВСР, характеризуется симпатизацией

ритма сердца и является критерием прогнози/

рования возможной АС у больных БА.

Выводы
ВСР снижается с увеличением ст. тяжести

БА: отмечается снижение общего тонуса ВНС

(SDNN) и ее парасимпатического отдела

(pNN50, rMSSD). 

Передозировка β/агонистов сопровождается

выраженным снижением всех временных пока/

зателей ВСР, связанным с уменьшением вегета/

тивного контроля сердца, что является ФР вне/

запной сердечной смерти. 
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