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Резюме
Цель исследования. Изучение вариабельности ритма сердца (ВРС) у пациентов с серповидно-клеточной анемией (СКА) и оцен-
ка влияния легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) на ВРС. Материалы и методы. Проведены исследование ВРС и эхокар-
диографическая допплеровская оценка систолического легочного артериального давления у 61 находящегося в стабильном 
состоянии пациента с СКА и 24 здоровых человек. Результаты. Низкочастотный компонент ВРС (LFP) и высокочастотный 
компонент ВРС (HFP) были снижены у пациентов с СКА по сравнению с таковыми у здоровых субъектов. У пациентов с СКА 
и ЛАГ были более низкие LFP и HFP, чем у пациентов без ЛАГ. У пациентов с СКА систолическое давление в легочной артерии 
проявляло статистически значимую отрицательную корреляцию с LFP и HFP. Заключение. ВРС значительно снижается у паци-
ентов с СКА, особенно у пациентов с ЛАГ. Оценка ВРС может быть наиболее полезна при раннем выявлении пациентов с ЛАГ, 
которые могут иметь худший прогноз и более высокую смертность.
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Summary
Decreased heart rate variability (HRV) is associated with increased mortality risk in various diseases. The objective of this investigation: 
to study HRV in patients with sickle cell anemia (SCA) and to assess the effect of pulmonary arterial hypertension (PAH) on HRV 
in these patients. Materials and methods. HRV registration and Doppler echocardiographic assessment of systolic pulmonary arterial 
pressure (PAP) was carried out in 61 stable patients with SCA and 24 healthy subjects. Results. Low frequency power (LFP) and high 
frequency power (HFP) were decreased in SCA patients compared to healthy subjects. Among SCA patients, PAH patients had lower 
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Серповидно-клеточная анемия (СКА) является гене-
тическим заболеванием, развивающимся в  резуль-

тате мутации гемоглобина A в  гемоглобин S. Пациенты 
с  гомозиготной мутацией (генотипа SS гемоглобина) 
восприимчивы к гемолитической анемии и вазоокклюзи-
онным осложнениям, которые приводят к повреждению 
тканей во многих органах, включая легкие [1]. При СКА 
часто развивается поражение легких, характеризующе-
еся легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) [2], 
при этом заболеваемость и смертность у пациентов с ЛАГ 
выше, чем у пациентов с СКА без ЛАГ [3].

У  пациентов с  ЛАГ сердечно-сосудистые вегетатив-
ные функции зачастую нарушены [4]. Компью те ри-
зированный анализ вариабельности ритма сердца (ВРС) 
является практичным неинвазивным методом исследо-
вания автономной функции сердца [5]. Следует отме-
тить, что  ВРС служит независимым предиктором небла-
гоприятного прогноза в  общей популяции, а  снижение 
ВРС связано с повышенным риском смерти у пациентов 
с сахарным диабетом, артериальной гипертензией и ише-
мической болезнью сердца [6, 7].

Было сделано предположение, что у пациентов с СКА, 
особенно с  ЛАГ, могут выявляться изменения активно-
сти вегетативной нервной системы, которые способству-
ют увеличению риска смерти при СКА.

Цель исследования состояла в  изучении ВРС у  паци-
ентов с СКА и оценке влияния ЛАГ на параметры ВРС.

Материалы и методы
В  исследование был включен 61 пациент с  СКА. Все 

пациенты регулярно посещали гематолога, и были вклю-
чены вне обострения, т. е. в  фазу ремиссии. Критерии 
невключения пациентов в исследование: «кризис серпо-
видных клеток»; острый коронарный синдром или пере-
ливание крови в  течение предыдущих 6 нед; прием сер-
дечно-сосудистых препаратов, которые могут влиять 
на  ВРС, в  течение последних 3 мес (например, диурети-
ки, β-адреноблокаторы, антидепрессанты); ишемиче-
ская болезнь сердца, сахарный диабет, гипертоническая 
болезнь, хроническая болезнь почек или беременность.

Контрольная группа состояла из  24 здоровых участ-
ников с нормальным уровнем гемоглобина.

Все участники исследования прошли стандартную 
электрокардиографию в  12 отведениях. Стационарные 
15-минутные сегменты электрокардиограммы (ЭКГ) 
регистрировали у  всех пациентов в  положении лежа 
на  спине при  нормальном дыхании. Анализ ВРС прово-
дили с использованием программного обеспечения ВРС 

(версия 4.2.0, Norav Medical Ltd). Определяли спектр 
мощности в  заранее заданных полосах частот: общий 
(0–0,4 Гц), очень низкий (0,04 Гц), низкий (0,04–0,15 Гц) 
и  высокочастотные (0,14–0,4 Гц) компоненты, отобра-
женные в абсолютных значениях мощности (мс2).

Трансторакальную эхокардиографию проводили 
у  всех пациентов с  СКА и  лиц контрольной группы 
на  аппарате System Five («GE Vingmed Ultrasound», 
Норвегия). Все измерения осуществлял один и  тот  же 
кардиолог. Фракцию выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) рассчитывали по методу Quinones [8]. Индекс мас-
сы миокарда ЛЖ рассчитывали по формуле Devereux [9]. 
Систолическое давление в легочной артерии (sPAP) рас-
считывали путем добавления градиента давления, полу-
ченного по уравнению Бернулли (при трикуспидальном 
потоке регургитации), к оценочному среднему давлению 
в правом предсердии [10, 11]. ЛАГ констатировали в слу-
чае, если sPAP превышало верхние пределы контрольных 
диапазонов [12].

Насыщение артериальной крови кислородом измеря-
ли методом чрескожной пульсовой оксиметрии (Planar 
PL 1500, «Beaverton», США) в  положении пациента 
сидя с  использованием датчика насыщения кислородом 
на правом указательном пальце.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом, информированное согласие было получено 
от всех пациентов до включения их в исследование.

Пациенты были распределены на  2 группы в  зависи-
мости от наличия ЛАГ: 22 пациента с ЛАГ и 39 пациентов 
без ЛАГ.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с  использованием пакета программ SPSS 
версии 11.0. Статистический анализ проводили с приме-
нением критерия Стьюдента, критерия U Манна–Уитни 
и  теста χ2. Непрерывные переменные представлены 
как  среднее ± стандартное отклонение. Корреляцию 
Пирсона использовали для  оценки взаимосвязи между 
переменными. Различия при  p<0,05 считали статистиче-
ски значимыми.

Результаты
Пациенты с  СКА и  лица контрольной группы были 

сопоставимы по возрасту, полу, индексу массы тела, рит-
му сердца, систолическому и диастолическому артериаль-
ному давлению – АД (табл. 1). Однако у пациентов с СКА 
по  сравнению с  лицами контрольной группы частота 
дыхания была выше, а уровни гемоглобина и гематокрит – 
ниже (p<0,05). Кроме того, у пациентов с СКА по сравне-

LFP and HFP than patients without PAH. In SCA patients, systolic PAP showed significant negative correlation with LFP and HFP. 
Conclusion. HRV is significantly decreased in SCA patients, especially in those with PAH. HRV may be particularly useful in early de-
tection of PAH patients who may have  worse prognosis and higher mortality risk.
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нию с лицами контрольной группы были больше (р<0,05) 
размер левого предсердия (ЛП), толщина межжелудочко-
вой перегородки (МЖП), конечный диастолический раз-
мер (КДР) ЛЖ, конечный систолический размер (КСР) 
ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ и sPAP. Статистически 
значимые различия при оценке ФВ ЛЖ между группами 
сравнения не  выявлены. Уровень насыщения кислоро-
дом артериальной крови у  пациентов с  СКА был ниже, 
чем у лиц контрольной группы (p<0,001).

Между группами пациентов с  СКА и  ЛАГ и  с  СКА 
без  ЛАГ не  было статистически значимых различий 
по  возрасту, полу, индексу массы тела, уровню систоли-
ческого и диастолического АД, частоте сердечных сокра-
щений, частоте дыхания, проценту потребления гидрок-
симочевины, диаметру ЛП, ФВ ЛЖ, содержанию гемо-
глобина, гематокрита и  концентрации гемоглобина  F 
(см. табл. 1).

Однако у  пациентов с  СКА с  ЛАГ по  сравнению 
с  группой пациентов с  СКА без  ЛАГ толщина МЖП, 
КДР ЛЖ, КСР ЛЖ, индекс ММЛЖ и sPAP были выше, 
а  уровни насыщения кислородом артериальной крови  – 
ниже (p<0,05).

Результаты анализа ВРС у  пациентов с  СКА и  кон-
трольной группы представлены в  табл. 2 и  3. Общая 
мощность спектра (ТР), низкочастотный компонент 
ВРС (LFP) и  высокочастотный компонент ВРС (HFP) 
были снижены у  пациентов с  СКА по  сравнению с  ана-
логичными показателями в контрольной группе (p<0,01; 
см. табл. 2). В то же время статистически значимых разли-
чий по очень низкочастотному компоненту ВРС (VLFP) 
и отношению LFP / HFP между пациентами с СКА и кон-
трольной группой установлено не было.

Двухмерный корреляционный анализ у  пациентов 
с  СКА (без  ЛАГ и  с  ЛАГ) показал, что  sPAP отрица-

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов с СКА и контрольной группы

Показатель Все пациенты 
с СКА (n=61)

Контрольная 
группа (n=24) р Группа СКА 

без ЛАГ (n=39)
Группа СКА 

с ЛАГ (n=22) p

Возраст, годы 20,5±9,2 21,8±8,6 нд 20,1±8,5 21,2± 8,9 нд
Мужчины / женщины 38 / 23 15 / 9 нд 23 / 16 15 / 7 нд
ИМТ, кг / м2 20,3±2,6 19,8±2,9 нд 20,6±2,8 19,7±2,4 нд
САД, мм рт. ст. 102,4±9,6 105,4±9,2 нд 103,2±9,3 101,0±9,8 нд
ДАД, мм рт. ст. 63,4±10,7 64,6±9,2 нд 63,6±10,5 63,1±11,4 нд
ЧСС, уд / мин 78,2±14,6 76,2± 10,5 нд 76,9±13,9 80,5±15,2 нд
ЧД в 1 мин 21,7±2,6 17,4±2,3 0,010 21,4±2,5 22,1±2,8 нд
Терапия гидроксимочевиной, % 65,6 – – 64,1 68,2 нд
Гемоглобин, г / дл 8,6±1,6 13,4±1,6 <0,001 8,7±1,5 8,4±1,9 нд
Гематокрит, % 24,7±3,2 39,6±2,4 <0,001 24,9±2,4 24,3±3,7 нд
Гемоглобин F, % 9,6±7,2 – – 10,2±7,5 8,5±6,3 нд
ЛП, см 3,4±0,6 2,9±0,4 <0,001 3,3±0,4 3,5±0,6 нд
Толщина МЖП, см 0,83±0,3 0,70±0,2 0,032 0,75±0,2 0,88±0,3 0,072
КДР ЛЖ, см 4,9±0,6 4,5±0,5 0,004 4,7±0,5 5,1±0,6 0,007
КСР ЛЖ, см 3,0±0,4 2,7±0,3 0,001 2,9±0,4 3,2±0,5 0,012
ФВ ЛЖ, % 72,3±5,6 73,6±4,7 нд 72,7±5,8 71,3±6,3 нд
ИММЛЖ, г / м2 82,9±21,7 54,5±18,9 <0,001 65,2±20,6 87,8±23,5 <0,001
sPAP, мм рт. ст. 31,3±8,9 22,1±5,5 <0,001 25,4±5,6 41,5±6,1 <0,001
Насыщение кислородом, % 93,5±1,8 97,4±1,1 <0,001 94,6±1,7 92,5±1,8 <0,001
Здесь и в табл. 2, 3: СКА – серповидноклеточная анемия; ЛАГ – легочная артериальная гипертензия; ИМТ – индекс массы тела; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений; 
ЧД – число дыханий; ЛП – левое предсердие; МЖП – межжелудочковая перегородка; ЛЖ – левый желудочек; КДР ЛЖ – конечный диа-
столический размер левого желудочка; КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого 
желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; sPAP – систолическое давление в легочной артерии; нд – недостоверно.

Таблица 2. Параметры ВРС у пациентов с СКА и контрольной группы
Параметр Все пациенты с СКА (n=61) Контрольная группа (n=24) p

TP, мс2 817,6±414,3 1180,8±551,8 0,004
VLFP, мс2 364,5±209,4 462,2±236,6 0,087
LFP, мс2 259,1±157,3 420,1±239,4 0,005
HFP, мс2 156,1±106,3 238,3±144,2 0,009
LFP / HFP 2,24±1,8 2,25±1,9 0,903
Здесь и в табл. 3: ВРС – вариабельность ритма сердца; ТР – общая мощность спектра; VLFP – очень низкочастотный компонент ВРС; 
LFP – низкочастотный компонент ВРС; HFP – высокочастотный компонент ВРС.
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тельно коррелировало с  TP (r= –0,321; p=0,003), LFP 
(r= –0,298; p=0,006) и HFP (r= –0,326; p=0,002; см. рису-
нок 1). При этом sPAP не коррелировало с отношением 
LFP / HFP (r=0,003; p=0,981).

У пациентов с СКА и ЛАГ по сравнению с пациентами 
c СКА без ЛАГ были снижены ТР, LFP и HFP (p<0,05; 
см. табл. 3). Статистически значимые различия VLFP 
и LFP / HFP между группами пациентов с СКА без ЛАГ 
и с ЛАГ не выявлены.

Обсуждение
В  настоящем исследовании LFP и  HFP были значи-

тельно снижены у пациентов с СКА, особенно у пациен-
тов с ЛАГ. У пациентов с СКА была установлена отрица-
тельная связь между sPAP и параметрами ВРС.

Оценка ВРС – практичный и неинвазивный метод иссле-
дования симпатических и парасимпатических функций веге-
тативной нервной системы [5]. Известно, что  ВРС состо-
ит из  нескольких разных компонентов. Так, LFP отражает 
модуляцию симпатического и парасимпатического тонусов, 
тогда как HFP – парасимпатический тонус [5]. Хотя точное 
физиологическое значение VLFP не до конца изучено, было 
высказано предположение, что на VLFP влияют терморегу-
ляция, ренин-ангиотензин-альдостероновая система и пери-
ферический вазомоторный тонус [5]. Снижение ВРС было 
признано маркером неблагоприятного прогноза при  неко-
торых заболеваниях, а также в общей популяции [6, 7].

В настоящее время доступны довольно ограниченные 
данные по  ВРС при  СКА [13, 14]. J. C.  Romero Mestre 
и соавт. сообщили, что у 58,3 % пациентов с СКА отмечена 
сниженная автономная сердечно-сосудистая функция; это 
установлено, по меньшей мере, по двум аномальным значе-
ниям сердечно-сосудистых вегетативных функциональных 
тестах, включая ВРС [13]. В другом исследовании, прове-
денном P. Connes и соавт., сообщается, что по сравнению 
с контрольной группой носители серповидных клеток име-
ли сниженную ВРС [14]. Полученные нами данными под-
тверждают эти сообщения: в  проведенном исследовании 
обнаружено снижение ВРС у пациентов с СКА.

Таблица 3. ВРС у пациентов с СКА

Параметр СКА без ЛАГ 
(n=39)

СКА с ЛАГ 
(n=22) p

TP, мс2 924,8±428,5 627,6±315,7 0,006
VLFP, мс2 397,6±221,5 306,0±175,9 0,126
LFP, мс2 291,3±166,4 201,9±123,2 0,029
HFP, мс2 180,1±129,2 113,5±74,4 0,014
LFP / HFP 2,26±1,9 2,19±1,7 0,610
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Рис.  1. Соотношение ВРС и систолическое давление в легочной артерии у больных с СКА.
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Более низкие LFP и HFP в нашем исследовании у паци-

ентов с СКА по сравнению с контрольной группой могут 
предполагать снижение как  симпатической, так и  вагус-
ной активности при  СКА. Точный механизм, ответ-
ственный за снижение ВРС, пока неизвестен. Считается, 
что  существует несколько возможных патофизиологиче-
ских изменений, связанных с  СКА, которые могут быть 
причиной снижения ВРС. При  СКА капилляры часто 
заполняются серповидными эритроцитами, что приводит 
к микроциркуляторным изменениям и ишемии миокарда 
[15]. Эта гипотеза подтверждается результатами иссле-
дований перфузии миокарда, которые показали высо-
кую частоту перфузионных аномалий у пациентов с СКА 
[16]. В другом исследовании было установлено, что ВРС 
нарушена в  случае ишемии миокарда [17]. Таким обра-
зом, связанная с  СКА ишемия миокарда может вызвать 
снижение ВРС. Другим возможным механизмом сниже-
ния ВРС у пациентов с СКА может быть субклиническая 
окклюзия капилляров серповидными клетками, которая 
может возникать в  любой части нервной системы. Эта 
окклюзия капилляров также может вызвать вегетатив-
ную дисфункцию у пациентов с СКА. Кроме того, гипок-
сия может вызвать нарушение электрофизиологической 
функции нервов [18]. Поскольку насыщение кислородом 
артериальной крови у пациентов с СКА было значитель-
но ниже, чем у испытуемых в контрольной группе, мож-
но допустить, что  хроническая гипоксия может вызвать 
гипоксическое повреждение нерва, а это приводит к сни-
жению симпатической и  вагусной активности сердца 
при  СКА. В  предыдущем исследовании, проведенном 
A. G. Stewart и соавт., было показано, что субклиническая 
парасимпатическая вегетативная нейропатия является 
признаком гипоксической хронической обструктивной 
болезни легких, а  степень парасимпатической вегетатив-
ной дисфункции коррелирует с парциальным давлением 
O2 в артериальной крови [18].

Исследования ВРС у  пациентов с  гипертрофией 
миокарда показали, что  параметры ВРС связаны с  мас-
сой миокарда ЛЖ [19, 20]. Поскольку у  обследованных 

нами пациентов с  СКА масса миокарда ЛЖ была боль-
ше, чем у здоровых испытуемых из контрольной группы, 
снижение ВРС у  пациентов может быть частично обу-
словлено увеличением массы миокарда ЛЖ. Магнитно-
резонансная томография сердца и  аутопсия показали 
диффузный фиброз миокарда и  дегенеративные изме-
нения в  проводящей системе сердца при  СКА [21, 22]. 
Эти дегенеративные изменения могут влиять на  ВРС, 
как и в случае острого инфаркта миокарда [23].

Известно, что  ЛАГ является частым осложнением 
СКА [2]. По сравнению с пациентами без ЛАГ у пациен-
тов с ЛАГ гораздо выше смертность [3, 24]. Полученные 
в  настоящем исследовании результаты в  виде снижения 
LFP и  HFP у  пациентов с  СКА и  ЛАГ по  сравнению 
с пациентами без ЛАГ подтверждают данные предыдущих 
исследований, в которых была установлена более высокая 
смертность при  ЛАГ [3, 24]. Автономная дисфункция 
у пациентов с ЛАГ может способствовать развитию арит-
мий и, таким образом, увеличению смертности [25].

В  настоящее время неизвестны точные механиз-
мы, ответственные за снижение ВРС у пациентов с ЛАГ 
по  сравнению с  пациентами без  ЛАГ. Предполагаем, 
что  патофизиологические изменения, которые снижают 
ВРС, могут быть более выраженными у пациентов с СКА 
и ЛАГ по сравнению с пациентами с СКА без ЛАГ.

Заключение
Вариабельность ритма сердца значительно сни-

жается у  пациентов с  серповидноклеточной анемией 
на  доклинической стадии заболеваний сердца, преиму-
щественно у  пациентов с  легочной артериальной гипер-
тензией. Оценка вариабельности ритма сердца может 
быть особенно полезна при раннем выявлении легочной 
артериальной гипертензии и  пациентов с  повышенным 
риском неблагоприятного прогноза и  риском смер-
ти. Дальнейшие исследования должны быть проведены 
с целью уточнения механизмов снижения вариабельности 
ритма сердца при серповидноклеточной анемии, особен-
но у пациентов с легочной артериальной гипертензией.
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