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Структура расслабления левого желудочка 
у пациентов при вентрикулографии

Цель Изучение структуры расслабления левого желудочка (ЛЖ) у пациентов, которым выполняли вен-
трикулографию.

Материал и методы Вентрикулография ЛЖ выполнена у  37  пациентов. Перед катетеризацией каждому выполняли 
эхокардиографическое исследование; у 6 пациентов фракция выброса (ФВ) ЛЖ была ниже 40 %, 
эти пациенты с систолической дисфункцией не были включены в исследование. У 31 пациента ФВ 
ЛЖ была выше 50 %. В этой группе у 13 пациентов имелась хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) II–III функционального класса (ФК) по классификации NYHA, у остальных – ХСН 
I ФК. У 18 пациентов из 31 имелась стабильная ишемиче   ская болезнь сердца, 50 % этих пациен-
тов перенесли инфаркт, у остальных отмечались гипертоническая болезнь, предсердные и желу-
дочковые аритмии. Анализировали динамику снижения давления в ЛЖ с момента максимума ско-
рости падения давления, который обычно совпадает с закрытием аортальных клапанов. Кривую 
спада давления логарифмировали с помощью натуральных логарифмов и разбивали на 4–5 участ-
ков с разной степенью наклона кривой. Для каждого участка вычисляли константу скорости рас-
слабления. Обратная ей величина характеризует константу времени расслабления (tau).

Результаты У 31 пациента с ФВ ЛЖ 52–60 % выявлены 3 типа динамики константы скорости расслабления 
при снижении давления в изоволюмической фазе: у 9 пациентов изоволюмическая константа рас-
слабления (ИКР) неуклонно повышалась по мере снижения давления, у 13 пациентов она непре-
рывно снижалась, а у 9 пациентов динамика изменения ИКР была промежуточной – начальное 
увеличение сменялось снижением.

Заключение При  диастолической дисфункции одна группа пациентов имела тип адаптации, связанный 
с повышением упругости стенки ЛЖ, а другая – иной тип адаптации, связанный с ее снижением. 
Каждый тип имеет преимущества и недостатки. Вероятно, это связано с изменениями структуры 
саркомерного белка коннектина (титина).
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Введение
Диастолическая дисфункция в  настоящее время яв­

ляется превалирующей формой хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) [1]. ХСН характеризуется дли­
тельным расслаблением, повышенным давлением напол­
нения, снижением скорости сокращения и уменьшением 
сердечного выброса [2]. При ХСН нарушение расслабле­
ния миокарда представляет серьезную проблему, которая 
затрагивает большинство пациентов с терминальной ста­
дией ХСН [3, 4]. Oно является также ключевым индика­
тором диастолической дисфункции. В клинике замедлен­
ное расслабление служит независимым диагностическим 
критерием ХСН с сохраненной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) [5].

Расслабление начинается в  изоволюмической фазе, 
его основу составляет извлечение ионов Са2+ из актомио­
зиновых связей. Оно осуществляется с  расходом энер­
гии – до 30 % всей энергии на сердечный цикл приходится 
на эту фазу активного расслабления [6]. Однако этот ком­
понент расслабления не  характеризует его заключитель­
ную часть, в которой скорость падения давления обычно 
всегда быстрее, чем скорость удаления Са2+ [3], что ука­
зывает на  включение некоего дополнительного компо­
нента. Пассивный компонент обеспечивает постепенное 
восстановление исходной длины саркомеров и определя­
ется свойствами сократительных белков [7].

При анализе процесса расслабления у пациентов обыч­
но ограничиваются определением константы времени 
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расслабления (tau) в  изоволюмической фазе [8]. Иссле­
дование пассивного компонента расслабления выполняли 
только на животных. При логарифмировании кривой дав­
ления в ЛЖ морских свинок и собак установлено, что за­
ключительная часть расслабления протекает быстрее, чем 
в изоволюмической фазе [9, 10]. В основе этого явления 
лежит феномен «присасывания», обнаруженный в экспе­
рименте на сердце черепахи [11], благодаря которому дав­
ление в  ЛЖ продолжает снижаться, несмотря на  начина­
ющееся наполнение ЛЖ. В выполненной недавно работе 
на сердцах крыс [12] установлено постепенное ускорение 
падения давления в  ЛЖ при  переходе от  изоволюмиче­
ской фазы к  ауксоволюмической, когда снижение давле­
ния в  ЛЖ еще  продолжается, несмотря на  открытие ми­
тральных клапанов. Кроме того, на  изолированных тра­
бекулах наблюдали ускоренное расслабление в  конечной 
фазе, которое, как  полагают, отражает быстрое размыка­
ние поперечных мостиков [13]. В  здоровых сердцах на­
блюдали небольшое удлинение или раскручивание в конце 
систолы с  помощью методов эхокардиографии (ЭхоКГ) 
и магнитно­резонансной томографии [14–16].

Цель
Детальное изучение структуры расслабления миокарда 

у пациентов, которым выполняли вентрикулографию ЛЖ.

Материал и методы
Исследование проводили в соответствии с требовани­

ями этического комитета ФГБУ «НМИЦ кардиологии 
им. академика Е. И.  Чазова» Минздрава России (прото­
кол № 232 от  25 декабря 2017 г.) и  этическими принци­
пами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации. Каждый пациент подписывал информиро­
ванное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения в  исследование. Исследова­
ние выполнено у  37 пациентов с  различными диагноза­
ми. Преобладающим был диагноз ИБС (n=22), из  этих 
пациентов 50 % перенесли инфаркт; другие диагно­
зы: гипертоническая болезнь, предсердные и  желудоч­
ковые аритмии. В  группе пациентов с  ФВ ЛЖ выше 
50 % (31  пациент) II функциональный класс (ФК) ХСН 
по классификации NYHA был у 6 пациентов, III – у 7 (все 
с диагнозом ИБС), у остальных – I ФК ХСН. В настоящее 
время в современных рекомендациях отсутствуют четкие 
показания к  проведению плановой вентрикулографии 
ЛЖ, в связи с чем критерием выбора пациентов была диа­
столическая дисфункция с сохраненной ФВ ЛЖ.

Вентрикулографию ЛЖ выполняли у пациентов, ото­
бранных из  группы с  показанием к  коронарографии 
со  стентированием или  баллонированием. Критери­
ям включения в  исследование соответствовали пациен­
ты мужского и женского пола, старше 18 лет, с различны­

ми проявлениями ИБС, включая перенесенный инфаркт 
миокарда в  анамнезе; наличие сердечной недостаточно­
сти с систолической и диастолической дисфункцией ЛЖ; 
подписание добровольного информированного согласия 
на участие в исследовании.

Критерии исключения. Критический стеноз аорталь­
ного клапана (АК), недостаточность АК III–IV стадии, 
наличие тромбов в  полости ЛЖ, наличие механическо­
го или биологического протеза АК, наличие угрожающих 
жизни желудочковых нарушений ритма сердца. Пациен­
ты с ФВ ЛЖ менее 50 % (n=6) были исключены из иссле­
дования.

Вентрикулографию ЛЖ осуществляли стандартным ме­
тодом. После обеспечения артериального доступа (луче­
вая артерия) и установки интродьюсера 6F в полость ЛЖ 
по диагностическому проводнику 0,035 дюйма проводили 
диагностический катетер PigTail 6F. Затем катетер соединя­
ли с системой для мониторинга инвазивного давления и вы­
полняли регистрацию кривой давления в полости ЛЖ.

Эхокардиография
ЭхоКГ выполняли на  ультразвуковом аппарате Vivid 

E9 («GE Healthcare», США) с  использованием сектор­
ного матричного датчика M5S. Исследование проводили 
в положении пациента на левом боку и на спине для оцен­
ки центрального венозного давления. Регистрацию изо­
бражений осуществляли из  парастернальной и  апикаль­
ной позиций. Апикальные 4­, 3­ и  2­камерные сечения 
записывали для расчета параметров глобальной продоль­
ной деформации и  работы миокарда ЛЖ. Одновремен­
но проводилась синхронизация электрокардиограммы 
для определения фазы сердечного цикла. На фоне задерж­
ки пациентом дыхания записывали от 3 до 5 циклов.

Протокол ЭхоКГ включал стандартные позиции 
в В, М, PW, CW­режимах; цветовое допплеровское кар­
тирование; регистрацию тканевого миокардиально­
го допплера при частоте кадров более 140–150 в секун­
ду. Систолические и диастолические объемы ЛЖ и лево­
го предсердия рассчитывали в В­режиме из апикальной 
4­ и  2­камерной позиций по  модифицированному мето­
ду дисков Симпсона. Впоследствии на  основе значений 
конечного диастолического объема (КДО) и  конечно­
го систолического объема (КСО) рассчитывали ФВ ЛЖ 
по формуле:

ФВ ЛЖ = (КДО – КСО) / КДО.
Ударный объем рассчитывали как  произведение площа­
ди поперечного сечения выносящего тракта ЛЖ (ВТЛЖ) 
на интеграл линейной скорости кровотока в ВТЛЖ. Пло­
щадь поперечного сечения ВТЛЖ определяли по формуле

S = πr2

на  основании диаметра ЛЖ, измеренного из  парастер­
нальной позиции по длинной оси ЛЖ в режиме ZOOM  
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на расстоянии 1 см от АК в середине систолы. Интеграл 
линейной скорости кровотока рассчитывали путем трас­
сировки спектра, полученного из апикальной 5­камерной 
позиции в режиме импульсноволнового допплера.

Расчет констант расслабления
Для анализа использовали участок давления в ЛЖ, на­

чинающийся от  момента пика скорости падения давле­
ния, который точно совпадает с моментом закрытия АК. 
При  использовании натуральных логарифмов отчетли­
во выявляли от 4 до 5 участков с разной степенью накло­
на. В  каждом участке происходил подбор линии тренда 
с вычислением величины достоверности аппроксимации 
R2 не меньше 0,999. Обратная величина (1000 / констан­
та наклона) характеризует константу времени расслаб­
ления (tau). Более детально методика изложена в  статье 
V. I. Kapelko и соавт. [12].

Статистическую обработку полученных данных вы­
полняли с  использованием программного комплек­
са SPSS Statistica v. 26 («IBM», США) и  JMP Pro 17 
(«SAS», США). Проверку распределения непрерыв­
ных показателей на нормальность осуществляли с помо­
щью теста Шапиро–Уилка. Сравнение между группами 
выполняли сначала с  помощью дисперсионного анализа 
ANOVA, а  затем делали апостериорные тесты с  поправ­
ками на  множественное сравнение с  помощью мето­
да Холма. Результаты считали статистически значимыми 
при p<0,05.

Результаты
Детальный анализ фазы расслабления ЛЖ у  31  па­

циента с  диастолической дисфункцией позволил выя­
вить 3  типа реакции. У  9 пациентов (1­я  группа) кон­
станта скорости расслабления неуклонно повышалась 
по  мере снижения давления в  изоволюмической фазе, 
у 13 (2­я группа) – напротив, неуклонно снижалась, и на­
конец, 3­ю группу (n=9) составили пациенты с промежу­
точной динамикой  – начальное ускорение расслабления 
сменялось его замедлением (Центральная иллюстрация).

Эти группы различались также по форме кривой ЛЖ 
(рис. 1). Пациенты 1­й группы отличались преобладани­
ем скорости падения давления в  ЛЖ над  скоростью его 
нарастания. Для  двух других групп эти величины были 
примерно одинаковыми. Они также отличались от  1­й 
группы по  величине конечного диастолического давле­
ния (ДД).

Пациенты 1­й группы отличались низким ДД в  ЛЖ 
и  укороченной по  сравнению с  другими группами дли­
тельностью цикла. Для  пациентов 2­й группы характер­
ными были высокое ДД в  ЛЖ и  увеличенная длитель­
ность цикла. Третья группа занимала промежуточное по­
ложение, но была ближе ко 2­й.

Более детальные сведения о кардиогемодинамике этих 
групп представлены в таблице 1. Показатели 2­й группы 
отличались от  показателей 1­й группы значительно по­
вышенным уровнем ДД и  сниженной скоростью разви­
тия и  падения давления. Показатели 3­й группы занима­
ют промежуточное положение.

ИКР-1–4 – различные фазы изоволюмического расслабления;  
АКР – ауксоволюмическое расслабление;  
КР – константа скорости расслабления ЛЖ (с –1).
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Наши результаты показали широкую вариабельность 
структуры расслабления у  пациентов исследованной 
группы. Пациенты 1­й группы характеризовались наибо­
лее высокими показателями расслабления и  низким ми­
нимальным ДД в  ЛЖ. В  целом по  всей выборке между 
этими величинами существует тесная отрицательная кор­
реляция (r= –0,71). Она очевидна, потому что  более бы­
строе расслабление способно в большей степени снизить 
давление в ЛЖ за тот же промежуток времени.

Результаты ЭхоКГ были примерно одинаковыми 
во всех группах – Е = 75, 55 и 66 в 1, 2 и 3­й группах соот­
ветственно; Е / м = 10,5±2,3, 8,8±0,7 и 10,8±2,4. В 1­й груп­
пе у 2 (22 %) пациентов из 9 имелась ХСН II ФК, у осталь­
ных – I ФК, средняя величина составляла 1,2±0,1. Во 2­й 
группе у  6 (46 %) пациентов из  13 была ХСН II–III ФК, 
средняя величина составляла 1,8±0,3 (p=0,07).

Обсуждение
Недавно на  сердцах нормальных крыс при  логариф­

мировании кривой давления в  ЛЖ установлено, что 
в  изоволюмической фазе константа скорости падения 
давления неуклонно повышается, вплоть до  ауксоволю­
мической фазы [12]. Это объясняется постепенным под­
ключением пассивного компонента расслабления, ко­
торый обеспечивает постепенное восстановление ис­
ходной длины саркомеров. В  этой роли выступает 
саркомерный белок коннектин, открытый в 1976 г. [17], 
но  более известный под  именем «титин». Его пружи­
ноподобная структура сжимается при  сокращении сар­
комеров и  распрямляется при  расслаблении, возвра­
щая концы миозиновых нитей в  исходное положение 
[7, 18]. Эту функцию выполняет его более упругая изо­
форма N2B, в то время как его более податливая изофор­
ма N2BА оказывает некоторое сопротивление при  рас­
тяжении миокардиальных волокон во  время диастолы. 
Чем  выше упругость пружины, тем  быстрее восстанав­
ливается исходная (до  сокращения) длина саркомеров 
за  счет ускоренного разрыва актомиозиновых связей 
[19]. Компьютерное моделирование имитирует это по­
ведение и предполагает, что быстрое удлинение ускоряет 
расслабление за  счет ускорения отсоединения попереч­

ных мостиков [20]. Отмечена корреляция между скоро­
стью расслабления в изоволюмической фазе и удлинения 
в ауксоволюмической фазе [21, 22].

Перманентное повышение константы скорости рас­
слабления у  пациентов 1­й группы наблюдалось ранее 
в  опытах на  контрольных крысах [12]. Но  степень по­
вышения отношения АКР / ИКР1, отражающая степень 
ускорения расслабления ЛЖ, у пациентов оказалась зна­
чительно выше. Если у  крыс это отношение равнялось 
1,8, то у пациентов, согласно данным рисунка Централь­
ная иллюстрация, оно составило 2,8. Эта разница скорее 
всего обусловлена различием соотношения N2BА / N2B 
в  миокарде крыс и  человека. В  миокарде крыс доля изо­
формы N2B составляет около 80 % [23, 24], а у человека, 
как и  у  других крупных млекопитающих, доля изофор­
мы N2B в структуре коннектина колеблется от 20 до 40 % 
[23]. Таким образом, низкая исходная доля N2B в  мио­
карде человека обеспечивает значительный прирост этой 
изоформы при адаптации данного типа.

Разница соотношения изоформ N2BA и N2B эволюци­
онно обусловлена не  только различными размерами сер­
дец, но главным образом частотой их сокращений. У круп­
ных животных основным компонентом минутного объема 
является ударный объем, который формируется на основе 
повышенного растяжения саркомеров в  диастоле, поэто­
му превалирует менее упругая и  более растяжимая изо­
форма N2BA. У мелких животных главным компонентом 
минутного объема является высокая частота сокращений, 
длительность диастолической паузы короткая, что  требу­
ет быстрого завершения расслабления, в котором должна 
принимать участие упругая изоформа N2B.

У пациентов 2­й группы отсутствовал прирост констан­
ты скорости расслабления, и можно предполагать, что в ми­
окарде пациентов этой группы происходило относитель­
ное увеличение доли изоформы N2BА. Поскольку именно 
эта изоформа коннектина определяет степень сопротивле­
ния стенок при наполнении ЛЖ, она была определена у па­
циентов с различной патологией. У пациентов с ИБС и ди­
латационной кардиомиопатией наблюдали относительное 
увеличение доли N2BА, сочетавшееся с повышенным ДД 
в ЛЖ [25]. Аналогичный эффект наблюдали при аорталь­

Таблица 1. Кардиодинамика у пациентов трех групп по данным вентрикулографии
Показатель 1‑я группа (n=9) 2‑я группа (n=13) 3‑я группа (n=9)

Частота сердечных сокращений / мин 65±1 66±2 60±6
Систолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 137±7 130±7 141±8
Минимальное диастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. –0,2±0,4 20±2** 7,8±1,1**, #

Конечное диастолическое давление в ЛЖ, мм рт. ст. 11±2 24±2** 15,8±1,6*
Максимальная скорость развития давления в ЛЖ, мм рт. ст. / с 910±89 650±73* 890±66
Максимальная скорость снижения давления в ЛЖ, мм рт. ст. / с 1190±169 670±85 930±61
* – p<0,05; ** – p<0,001 по сравнению с 1-й группой; # – p<0,001 по сравнению со 2-й группой.  
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЛЖ – левый желудочек.
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ной регургитации, сопряженной с дилатацией ЛЖ [26, 27]. 
Напротив, у больных с аортальным стенозом [26, 28] отме­
чено увеличение изоформы N2B. Наряду с этим надо иметь 
в виду, что снижение упругости миокарда при дилатацион­
ной кардиомиопатии не обязательно связано с изменением 
упругости коннектина, оно может быть также следствием 
мутаций сократительных белков [29].

Эти данные свидетельствуют о  существовании двух 
типов адаптации миокарда к  условиям ослабленной со­
кратимости. Снижение упругости коннектина обеспе­
чивает лучшее наполнение и, следовательно, усиление 
сокращения. Повышение  же его упругости затрудня­
ет наполнение, но  облегчает развитие силы сокращения. 
Изменение упругости коннектина не  может не  влиять 
на процесс расслабления миокарда, но этот аспект не слу­
жил предметом пристального внимания.

Ускоренное расслабление в конечной фазе способно 
значительно снизить минимальное ДД в  ЛЖ. Это уве­
личивает градиент между предсердием и  желудочком, 
облегчает его наполнение и  позволяет поддерживать 
нормальное давление в малом круге. Для пациентов 1­й 
группы характерно также преобладание максимальной 
скорости падения давления над  максимальной скоро­
стью развития давления. Это соотношение нехарактер­
но для нормального сердца, в котором наблюдается об­
ратное соотношение. Вероятной причиной такого от­
клонения служит сниженная сократимость миокарда 
при  диастолической дисфункции. Вместе с тем  повы­
шенная упругость миокарда может оказывать большее 
сопротивление в фазе диастолы, о чем свидетельствует 
большой градиент давления между концом и  началом 
диастолы (см. табл. 1). Данный факт служит еще одним 
доводом в  пользу развиваемого представления о  повы­
шении диастолической упругости миокарда у  пациен­
тов 1­й группы.

У  пациентов 2­й группы наблюдается обратное со­
отношение  – вклад пассивного компонента расслабле­
ния уменьшается по  мере завершения расслабления, ми­
нимальное ДД оказывается высоким и  мало изменяет­
ся по мере наполнения ЛЖ. Это затрудняет наполнение 

ЛЖ, что  требует повышения давления в  малом круге 
и увеличения нагрузки на правый желудочек.

Заключение 
Таким образом, результаты настоящей работы по­

казали наличие двух типов адаптации сердца к  услови­
ям сниженной сократимости миокарда при  диастоли­
ческой дисфункции у человека. Первый тип связан с по­
вышением его упругости, а второй  – с  ее снижением. 
Каждый из  них имеет преимущества и  недостатки. По­
вышенная упругость миокарда, ускоряя расслабление 
и  снижая минимальное диастолическое давление, ока­
зывает большее сопротивление при  наполнении ЛЖ 
[30]. Это может ограничить прирост минутного объе­
ма при физической нагрузке, если только миокард не бу­
дет способен снизить упругость для  облегчения напол­
нения ЛЖ. Сниженная упругость миокарда значительно 
облегчает наполнение ЛЖ, позволяя в  большей степе­
ни растянуть миофибриллы и тем  самым повысить си­
лу сокращения [31]. Однако при этом замедленное рас­
слабление сочетается с  повышенным минимальным ди­
астолическим давлением, что требует компенсаторного 
повышения давления в  малом круге и  создает дополни­
тельную нагрузку на правый желудочек.

Можно предполагать, что выполнение умеренной фи­
зической нагрузки может косвенным образом характе­
ризовать состояние диастолической упругости миокар­
да. Более высокий прирост частоты сердечных сокра­
щений может указывать на  более полное расслабление 
и повышенную диастолическую упругость. У пациентов 
со  сниженной диастолической упругостью следует ожи­
дать меньшего прироста частоты сердечных сокращений 
и большей мобилизации ударного объема.
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