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Нарушения ритма предсердий, в  частности мерца‑
ние и  трепетание предсердий, являются наиболее 

распространенными формами аритмий, приводящих 
к  инвалидности. Основной причиной фибрилляции 
предсердий (ФП) служит циркулирующая по сердцу вол‑
на возбуждения – re-entry [1–3]. Для формирования кон‑
тура re-entry необходимо возникновение экстрастимула, 
или  эктопического фокуса (ЭФ), однонаправленный 
блок и  достаточный объем ткани, в  котором могла  бы 
поместиться волна возбуждения (если обьем ткани мал, 
то фронт волны возбуждения догонит ее хвост и возбуж‑
дение затухнет) [4, 5].

В  последнее время получило распространение 
представление, что  в  60–80 % случаев местом возник‑
новения ФП являются устья легочных вен (ЛВ) [6, 7]. 
В 60‑х годах прошлого века было установлено, что мио‑

кардиальная ткань входит в вены из предсердий и зале‑
гает в tunica media снаружи от гладкомышечного слоя, 
образуя «миокардиальные рукава» [8]. Как  показали 
экспериментальные исследования, рукава миокарди‑
альных клеток в  области устьев ЛВ обладают рядом 
уникальных особенностей. В  них зафиксирована депо‑
ляризация потенциала покоя (ПП) в  отсутствие сти‑
муляции, и  еще  большая деполяризация при  воздей‑
ствии α-адренергических агонистов [9, 10]. Кроме 
того, доказано, что длительность потенциала действия 
(ДПД) в клетках рукавов ЛВ значительно больше ДПД 
предсердных клеток [10, 11]. В  работе [10] показано, 
что  в  ЛВ крысы, проходящих глубоко в  легких, есть 
клетки, ПП которых составляет около –50 мВ, и  они 
невозбудимы. Кроме того, установлено, что  под  дей‑
ствием норадреналина (НА) в отсутствие навязанного 
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Резюме
В последнее время получило распространение представление о том, что в 60–80 % случаев местом возникновения фибрилля-
ции предсердий (ФП) являются устья легочных вен (ЛВ). Показано, что в этой области под действием норадреналина (НА) 
в отсутствие стимуляции появляется собственный ритм. В данной работе при помощи двухканальных микроэлектродных отве-
дений (из устья и дистальной части ЛВ) на крысах массой 350–450 г установлено следующее: 1) в дистальной части ЛВ нахо-
дятся клетки с деполяризованным потенциалом покоя (ПП) до –50 мВ, которые в обычных условиях невозбудимы; 2) в 17 экс-
периментах из 23 выявлены различные блоки проведения возбуждения по ЛВ; 3) в 8 экспериментах из 23 зарегистрирована 
отраженная волна возбуждения – эхо из ЛВ. Миокард ЛВ – крайне неоднородная среда с сильной дисперсией длительности 
потенциала действия и изменяющейся скоростью проведения, что способствует возникновению различных видов блоков про-
ведения, вызывает эхо и другие нарушения ритма.
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Summary
Recently, the notion that in 60–80 % of cases the origin of the pulmonary veins (PV) is the place of origin of atrial fibrillation (AF) 
has become widespread. It has been shown that in this area, under the action of norepinephrine (HA), in the absence of stimu-
lation, an intrinsic rhythm appears. Using two-channel microelectrode leads (from the mouth and distal part of the PV) in rats 
weighing 350–450 grams, it was found that: 1) in the distal part of PV there are cells with depolarized resting potential (RP) 
up  to  –50 mV, which under normal conditions are not excitable; 2) in 17 experiments out of 23, various blocks of excitation 
conduction along PV were revealed; 3) in 8 experiments out of 23, a reflected excitation wave – echo from PV – was recorded. 
Myocardium of PV is an extremely heterogeneous medium with a strong variance in the duration of the action potential and vari-
able rate of conduction, which contributes to the occurrence of different types of conduction blocks and causes echoes and other 
rhythm disturbances.
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ритма появляется собственный ритм в  ЛВ [9, 10, 12]. 
Кроме того, зафиксированы нарушения ритма серд‑
ца собаки при  введении ацетилхолина в  одну из  ЛВ 
или  при  раздражении нервов [13, 14]. Таким образом, 
встает вопрос, почему возникает re-entry в предсердиях, 
если собственный ритм в ЛВ под действием НА возни‑
кает в отсутствие стимуляции и, кроме того, из‑за боль‑
шей ДПД в  ЛВ, чем  в  предсердиях, он не  может 
попасть в  зону относительной рефрактерности (окно 
уязвимости). Таким образом, мы приходим к  выводу, 
что для возникновения re-entry необходим однонаправ‑
ленный блок в области ЛВ.

В связи с этим мы поставили задачу: изучить возника‑
ющие нарушения проведения в области ЛВ под действи‑
ем нейромедиаторов и  других факторов, которые могут 
к ним привести: например, повышенная неоднородность 
миокарда, замедление скорости проведения или увеличе‑
ние анизотропии проведения.

Материалы и методы
Обоснование метода

Для  решения поставленной задачи было  бы удоб‑
но использовать метод оптического картирования. 
Однако этот метод обладает несколькими существен‑
ными недостатками. Во-первых, сам краситель умень‑
шает вероятность возникновения собственного ритма. 
Во-вторых, для  возникновения собственного ритма 
применяется НА, который вызывает усиленное сокра‑
щение, мешающее картированию, а применение разоб‑
щителей электромеханического сопряжения (блебиста‑
тина и  тем  более BDM (2,3‑Butanedione monoxime)) 
приводило к полному подавлению активности, вызыва‑
емой НА. В-третьих, оптическое картирование не дает 
информации об уровне ПП, и в случаях деполяризован‑
ных клеток сигнал очень сильно маскируется шумом. 
Поэтому мы использовали двухмикроэлектродную 
технику. Делая одновременную запись потенциала дей‑
ствия (ПД) из устья и дистальной части ЛВ, мы могли 
понять, откуда приходит импульс, и наблюдать за изме‑
нениями ПД.

Опыты проводили на  крысах линии Вистар мас‑
сой 300–400 г. Животных наркотизировали раство‑
ром уретана (2 г / кг внутрибрюшинно), содержащим 
гепарин (0,2 ед.), после чего вскрывали грудную клет‑
ку, быстро извлекали сердце вместе с легкими и поме‑
щали в  емкость с  раствором Тироде (комнатной тем‑
пературы) следующего состава (моль / л): NaCl – 118; 
KCl  – 4,7; CaCl2  –1,8; MgCl2  – 1,2; NaHCO3  – 25, 
NaH2PO4 – 1,2; глюкоза – 11. Легкие отделяли, область 
левого предсердия и  ЛВ освобождали от  фасций, 
жировой ткани, после чего отпрепаровывали левое 
предсердие вместе с ушком и участками ЛВ, исключая 

межпредсердную перегородку. Препарат помещали 
в  перфузионную камеру объемом 2,5 мл. После фик‑
сации препарата за ушко раствор Тироде постепенно 
нагревали до  температуры 37°С со  скоростью 1°С 
в  минуту. Перфузионный раствор оксигенировали 
газовой смесью (95 % O2 и  5 % CO2), pH 7,35±0,05. 
Участок ЛВ, прилегающий к  левому предсердию, раз‑
резали и  разворачивали в  перфузионной камере 
таким образом, чтобы внешняя сторона препарата 
была обращена ко дну камеры, а «эндокардиальная» 
сторона – к экспериментатору. В экспериментальной 
камере ушко, предсердие и  центральную вену выде‑
ляли как  цельный препарат, отрезая остальные ЛВ 
и  ответвления от  центральной ЛВ. Центральную ЛВ 
выделяли до развилки в конце легкого. После оконча‑
тельной очистки ЛВ от  фасций и  фиксации ЛВ пре‑
парат начинали стимулировать в области ушка с пери‑
одом стимуляции S1–S1 300 мс. Перфузию осущест‑
вляли со  скоростью 18 мл / мин раствором Тироде 
при температуре 37°С.

Измерения электрофизиологических параметров
Измерения проводили не  ранее чем  через 30 мин 

после нагревания раствора Тироде до  температу‑
ры 37°С. ПД регистрировали при  помощи стеклян‑
ных микроэлектродов, заполненных 3М раствором 
KCl (сопротивление электродов от  10 до  40 МОм). 
Сигналы усиливали при  помощи усилителя KS-701 
(W-P Instruments). Все сигналы записывали в  цифро‑
вой форме (частота оцифровки 5 кГц) на  компьютер 
с  помощью АЦП (Е-154, L-Card). Для  записи и  обра‑
ботки сигналов использовали программу L-Graph. ПД 
отводили с  эндокардиальной поверхности препара‑
та. Один электрод устанавливали в  устье ЛВ, второй  – 
в дистальной части ЛВ.

Протокол № 1 (частотный)
После окончания адаптации в  целях подтверждения 

попадания электрода в предсердные клетки в дистальной 
части ЛВ на 1–2 мин давали раствор ацетилхолина. Если 
препарат гиперполяризовался и начинал отвечать на сти‑
муляцию из ушка, мы считали, что попали в миокардиаль‑
ные клетки рукавов ЛВ. Препарат отмывали от ацетилхо‑
лина в течение 15 мин.

После процедуры отмывки проводили измерения 
при  несущей частоте в  течение 1 мин. Потом увеличи‑
вали частоту стимуляции и снова записывали ПД в тече‑
ние 1 мин. Частоту стимуляции увеличивали до тех пор, 
пока навязывался ритм (стимул – ответ) 1:1 в устье ЛВ. 
После завершения частотной стимуляции в  течение 
15 мин осуществляли восстановление препарата с пери‑
одом стимуляции 300 мс.
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Рис.  1. Примеры возникновения под действием НА различных видов 
автоматий в ЛВ, регистрируемых с помощью одного микроэлектрода.

А – общее изменение ПП в ЛВ при отключении стимуляции и добавлении НА; Б – пример периодической авто-
матии в ЛВ при деполяризованном ПП; В – пример миграции водителя ритма; Г – пример автоматии при нор-
мальном ПП. Здесь и на рис. 2–4: НА – норадреналин; ЛВ – легочные вены; ПП – потенциал покоя.
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Рис.  2. Примеры изменения проводимости возбуждения в дистальной части ЛВ  
(верхняя часть рисунка) в зависимости от частоты стимуляции предсердия (нижняя часть рисунка).

А – изменения периода стимуляции предсердия с 100 до 90 мс вызвало блок проведения возбуждения в дистальной части ЛВ; 
Б – уменьшение периода стимуляции с 80 до 70 мс привело к восстановлению проводимости в дистальной части ЛВ; В – пример 
изменения собственного ритма в дистальной части ЛВ (который был вызван НА) в зависимости от частоты стимуляции предсердия 
(S1–S1=300 мс слева и 200 мс справа). При этом между предсердием и дистальной частью ЛВ наблюдается полный блок проведения.
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По окончании восстановления после частотного про‑

токола проводили запись действия НА на препарат в тече‑
ние 15 мин или менее этого срока при стимуляции ушка 
с периодами 300, 200 мс или без таковой.

Результаты
На  рис. 1, А  представлены общие изменения ПП, 

характерные для  ЛВ под  действием 10–5М НА. После 
того как  возникает триггерная активность в  ЛВ, она 
переходит в одну из фаз эктопической активности, изо‑
браженных на  рис. 1, Б–Г. Следует отметить, что  экто‑
пическая активность ни  разу не  возникала при  сохра‑

нении стимуляции предсердия. При  этом, если экто‑
пическая активность развивается, то ее вид не зависит 
от дозы НА. Единственное различие при разных дозах – 
это скорость возникновения эктопической актив‑
ности: чем  больше доза, тем  быстрее она возникнет, 
и наоборот.

Однако в дистальной части ЛВ есть клетки, ПП кото‑
рых деполяризован до  –60–50 МВ, и  которые обычно 
не  проводят возбуждение из  предсердия при  обыч‑
ных условиях. Но  при  изменении периода стимуля‑
ции предсердия данные клетки могут как  перестать 
проводить возбуждение (рис. 2, А), так и  восстано‑
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Рис.  3. Примеры блоков проведения, возникающих между устьем ЛВ 
(нижняя часть рисунка) и дистальной частью ЛВ (верхняя часть рисунка).

А – пример двустороннего блока проведения при одновременном существовании двух автономных водителей ритма под дей-
ствием НА – в устье ЛВ и дистальной части ЛВ; Б – пример двустороннего блока проведения между существующим водите-
лем ритма в дистальной части ЛВ, возникшим под действием НА, и стимулируемым предсердием (S1–S1=300 мс); В – пример 
однонаправленного блока проведения между существующим водителем ритма в дистальной части ЛВ, возникшим при дей-
ствии 10–5М НА, и стимулируемым предсердием (S1–S1=300 мс), ритм из дистальной части ЛВ проникает в предсердия, 
но не наоборот; Г – пример модулирующего блока проведения между существующим водителем ритма в дистальной части 
ЛВ, возникшим при действии 10–5М НА, и предсердием, ритм из дистальной части ЛВ проникает в предсердия как 2:1.



41ISSN 0022-9040. Кардиология. 2018;58(6).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ КАРДИОЛОГИЯ§
вить проведение возбуждения (рис. 2, Б). На  рис. 2, А 
показано, как  увеличение частоты стимуляции приво‑
дит к  полному блоку проведения. Следует отметить, 
что еще до изменения частоты ритм в дистальной части 
вен навязывался 2:1 (что  наблюдалось в  2 из  16  экс‑
периментов). Гораздо чаще (в  5 из  16 экспериментов) 
мы наблюдали обратную картину: увеличение часто‑
ты стимуляции снимало полный блок проведения 
в  дистальной части ЛВ, при  этом ритм не  всегда навя‑
зывался 1:1 (так, на  рис. 2, Б навязанный ритм 2:1). 
Восстановление ритма при увеличении частоты стиму‑
ляции чаще всего наблюдалось при изменении периода 
стимуляции с  300  до 150–200 мс, но  восстановление 
ритма при такой стимуляции занимало от 5 до 20 мин. 
Иногда гораздо эффективнее стимулировать с  часто‑
той в  2 раза более высокой, тогда гиперполяризация 
происходит гораздо быстрее, хотя частота, которая 
навязывается в  венах, 2:1. При  этом следует отметить, 
что  в  случае подачи НА  клетки дистальной части ЛВ 
могут генерировать собственный ритм даже при  сти‑
муляции предсердий. На  рис. 2, В показано изменение 
спонтанного ритма в  дистальной части ЛВ (развивше‑
гося под действием 10–5М НА) при изменении частоты 
стимуляции предсердий, дополнительно следует отме‑
тить, что  между предсердием и  дистальной частью ЛВ 
наблюдается полный блок проведения.

Блоки проведения между устьем и  дистальной 
частью ЛВ возникают достаточно часто, и  они име‑
ют различные виды (рис. 3). На  рис. 3, А показа‑
ны два собственных ритма (вызванных 10–5М НА) 
в  устье и  дистальной части одной вены, разделенные 
полным блоком (встречалось в  8 из  23 эксперимен‑
тов). На  рис. 3, Б показан полный блок между сти‑
мулируемым с  постоянной частотой предсердием 
(S1–S1=300 мс) и собственным ритмом в дистальной 
части ЛВ, вызванным 10–5М НА. Тем не менее не всег‑
да собственный ритм в  дистальной части ЛВ отделен 
полным блоком. На рис. 3, В показан пример односто‑
роннего блока (n=4), собственный ритм, возникший 
под действием 10–5М НА, выходит из дистальной части 
вены в предсердия, вызывая экстрастимулы. При этом 
навязанный в  предсердиях ритм не  проходит в  вену. 
На  рис. 3, Г отражена трансформация собственного 
ритма 2:1 (n=2) из ЛВ.

Но  достаточно часто блоки проведения приводят 
к трансформации собственного ритма. Так, на рис. 4, А 
показана трансформация собственного ритма в  ЛВ, 
где блок проведения выступает как  посредник между 
двумя точками генерации ритма (n=4). Начало гене‑
рации ритма в  дистальной части ЛВ совпадает с  кон‑
цом генерации ритма в устье ЛВ, при этом в устье ЛВ 
возбуждение не  проходит, и  наоборот. На  рис. 4, Б, В 
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Рис.  4. Примеры модулирующих блоков 
проведения, возникающих между устьем 
ЛВ (нижняя часть рисунка) и дистальной 
частью ЛВ (верхняя часть рисунка).

А – пример чередования источников периодической актив-
ности, возникшего при действии 10–5М НА, в устье и дис-
тальной части ЛВ, между которыми существует двусторонний 
блок проведения; Б – пример возникновения отраженной 
волны возбуждения – эхо между дистальной частью ЛВ, 
в которой возник источник автоматии при действии 10–5М 
НА, и устьем ЛВ, от которого отражается волна возбужде-
ния; В – пример возникновения эхо между дистальной частью 
ЛВ, от которой отражена волна возбуждения, и предсердием, 
стимулируемым с периодом 300 мс при воздействии НА.
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показано эхо в  ЛВ, причиной которого служат, судя 
по всему, ПД нетипичной формы: где локальный ответ, 
вызванный пришедшей волной возбуждения, служит 
основой для  запуска медленных кальциевых токов, 
которые и  генерируют эхо. На  рис. 4, Б представлено 
эхо из  устья ЛВ при  генерации собственного ритма, 
вызванного НА  в  отсутствие стимуляции в  дисталь‑
ной части ЛВ. На рис. 4, В отражено эхо из дистальной 
части ЛВ при  стимуляции предсердия в  присутствии 
в  растворе 10–5М НА. Особо стоит отметить, что  эхо 
в  ЛВ  – не  такое редкое явление, в  наших эксперимен‑
тах оно возникало в  8  экспериментах из  23. В  каждом 
случае оно сопровождалось ПД описанной выше фор‑
мы, хотя нельзя сказать, что наличие ПД подобной фор‑
мы является достаточным условием для возникновения 
эффекта эхо, поскольку ПД подобной формы мы реги‑
стрировали и в его отсутствие.

Обсуждение
Неоднородность миокарда ЛВ

Для  возникновения re-entry необходима повышен‑
ная неоднородность миокарда  – увеличенная анизо‑
тропия проведения и  дисперсия рефрактерности [15]. 
Увеличенная электрофизиологическая неоднородность 
среды создает условия, необходимые для  возникнове‑
ния однонаправленного блока проведения. В  работе 
[16] показано, что  гипотермия приводила к  увеличе‑
нию стационарной и  динамической неоднородности 
миокарда, и  на  этом фоне возникали желудочковые 
нарушения проведения. В  данной работе мы провери‑
ли, насколько сильно меняется дисперсия ДПД в  ЛВ. 
Показано, что в дистальной части ЛВ есть клетки с депо‑
ляризованным ПП –50±4 мВ. Эти клетки не  отвечают 
на  стимуляцию из  предсердий, хотя иногда при  увели‑
чении частоты или  под  действием ацетилхолина эти 
клетки гиперполяризуются (вплоть до  ПП –80±2 мВ) 
и  начинают проводить возбуждение. Столь сильная 
гиперполяризация клетки должна сопровождаться 
изменением токов, образующих передний фронт ПД. 
Сначала возникает медленный ответ, образующий‑
ся за  счет тока Са2+, который постепенно переходит 
в быстрый натриевый. Поскольку скорость проведения 
зависит от крутизны переднего фронта ПД, то она так‑
же начинает меняться [16]. В этой работе мы не изуча‑
ли динамическую составляющую дисперсии ДПД, хотя 
в  предыдущей работе показали, что  вероятность воз‑
никновения альтернаций ДПД в устьях вен составляет 
100 % [10]. В  то  же время в  этой работе мы показали, 
что  в  зависимости от  частоты стимуляции препарата 
может изменяться не  только ПП (от  которого будет 
зависеть скорость проведения и ДПД), но и возникать 
или исчезать блок проведения.

Блоки проведения
Во  многих работах показано возникновение собст

венного ритма в  устьях ЛВ под  действием НА  [9, 10], 
но этот ритм возникал в отсутствие стимуляции. В дан‑
ной работе показано, что из‑за сильной неоднородности 
миокарда ЛВ в  отсутствие стимуляции ведущую роль 
в  генерации ПД брали на  себя клетки из  дистальной 
части ЛВ. Если же между устьем ЛВ и дистальной частью 
ЛВ был блок, мы могли наблюдать два собственных рит‑
ма с обеих сторон блока.

В  случаях, если ткань стимулировали, чаще всего 
наблюдали навязанный ритм в устьях ЛВ, в редких случаях 
наблюдали экстравозбуждения. Как показано на рис. 3, В, 
причиной подобных экстравозбуждений мог стать одно‑
направленный блок. Однонаправленный блок изолировал 
часть ЛВ, в  которой возникал собственный ритм от  сти‑
муляции из  предсердия и  в  то  же время пропускал воз‑
буждения из ЛВ. Если же блок был полным, в дистальной 
части возникал просто собственный ритм. Таким обра‑
зом, в ЛВ блок является необходимым условием для воз‑
никновения собственного ритма под действием НА, если 
его не  возникало, то  собственного ритма тоже не  было. 
Стоит отметить, что  даже в  отсутствие однонаправлен‑
ного блока за счет сильной неоднородности миокарда ЛВ, 
особенно в дистальной части ЛВ, могли наблюдаться экс‑
травозбуждения, причиной которых становились отра‑
женные стимулы  – эхо (см. рис. 4 Б, В). Стоит отметить, 
что  изменение частоты стимуляции не  только снимало 
или вызывало блок проведения в отсутствие НА, но зача‑
стую приводило к  изменению вида блока при  действии 
НА. Таким образом, в  одном препарате при  различных 
частотах мы могли наблюдать по нескольку видов блоков. 
Это обстоятельство еще  больше повышает вероятность 
возникновения аритмий в  данной области, поскольку 
у  любого живого организма ритм сердца не  постоянен 
и зависит от разных факторов, например, от дыхания.

Выводы
Миокард легочных вен – крайне неоднородная среда 

с сильной дисперсией длительности потенциала действия, 
которая усугубляется действием норадреналина. Особо 
чувствительной областью к норадреналину является дис‑
тальная часть легочной вены.

Скорость проведения возбуждения по  легочной вене 
сильно меняется в зависимости от действия норадреналина.

В легочной вене под действием норадреналина возни‑
кают различные виды блоков проведения, а  также такое 
явление, как эхо.

Все эти факторы способствует развитию циркуляции 
возбуждения, или re-entry.

Работа поддержана грантом РФФИ №17‑04‑01634.
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