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Математический анализ сердечного ритма, который

проводят методом кардиоинтервалографии, позволяет оп-

ределить степень напряжения регуляторных систем, вы-

явить скрытые нарушения адаптации организма к условиям

внешней среды и прогнозировать развитие патологических

изменений [1, 2]. 

У пациентов с рассеянным склерозом (РС) симптомы,

связанные с изменениями вегетативной нервной системы

(ВНС) встречаются в 45–97% случаев [3, 4], могут быть кли-

нически выраженными или протекать субклинически [5].

Причиной возникновения дисфункции ВНС является де-

миелинизация специфических структур в ЦНС, участвую-

щих в контроле и модуляции ВНС, таких как островок, пе-

редняя поясная и вентромедиальная префронатальная кора

[6, 7], а также нижележащих центров, расположенных в

миндалине, гипоталамусе, стволе мозга и спинном мозге

[8]. Клинически вегетативная дисфункция проявляется при

РС нарушением работы сердечно-сосудистой, желудочно-

кишечной и мочеполовой систем [9]. У пациентов с РС по

сравнению с общей популяцией повышен риск развития

ишемической болезни сердца и хронической сердечной не-

достаточности [10]. Частота сердечно-сосудистых наруше-
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ний при РС достигает 49% [8], а их описания в литературе

встречаются намного реже, чем данные о неврологических

проявлениях у этих пациентов. Сердечно-сосудистая веге-

тативная дисфункция может протекать субклинически (т. е.

выявляться только с помощью диагностических методик), а

также приводить к внезапной коронарной смерти

(SUDIMS) [5]. Ранняя диагностика вегетативных наруше-

ний при РС позволит скорректировать лечение и избежать

тяжелых осложнений, в том числе вызванных потенциально

токсичными для сердечной функции препаратами финго-

лимод или митоксантрон, используемыми при РС. 

Цель исследования – изучение сердечно-сосудистой

вегетативной дисфункции с помощью кардиоинтервалогра-

фии у больных РС.

Пациенты и методы. В основную группу включено 

47 пациентов с ремиттирующим РС и вторично-прогресси-

рующим РС, среди которых было 32 женщины и 15 мужчин:

средний возраст – 32,8±10,04 года; средняя продолжитель-

ность заболевания – 5,2±3,6 года; средний балл по шкале

инвалидизации EDSS (Expanded Disability Status Scale) –

3,03±1,4. Все пациенты состояли на учете в Республикан-

ском центре рассеянного склероза (Уфа) и имели достовер-

ный диагноз РС по критериям МакДональда (2010). Конт-

рольную группу составили 22 здоровых добровольца, сопо-

ставимых с пациентами основной группы по возрасту и по-

лу (табл. 1). 

Критериями исключения из исследования были нали-

чие заболеваний сердца, сахарного диабета, почечной, пе-

ченочной недостаточности, периферических полиневропа-

тий и прием лекарственных препаратов (антихолинергиче-

ские, гипотензивные, антиаритмические средства, антиде-

прессанты, бета-блокаторы, диуретики, симпатомиметики,

парасимпатомиметики и др.).

Функциональное состояние

ВНС определяли с помощью кардио-

васкулярных тестов – КВТ (аппарат-

но-программный комплекс «Поли-

Спектр-8», стандартная методика про-

ведения пробы по Ewing) [11, 12]. Вы-

полняли фоновую запись вариабель-

ности ритма сердца в течение 5 мин,

затем пробу с глубоким управляемым

дыханием (6 в минуту), пробу Валь-

сальвы, измеряли артериальное давле-

ние (АД). В заключение проводили

пробу с изометрической нагрузкой. 

При анализе учитывали следую-

щие параметры (табл. 2 ): 

1) разброс интервалов R–R при

глубоком дыхании с вычислением ко-

эффициента Кдых; 

2) изменение частоты сердечных

сокращений (ЧСС) при вставании с

вычислением отношения длительно-

стей интервалов R–R на 30-м и 15-м

ударах от начала вставании (К30:15); 

3) пробу Вальсальвы с вычисле-

нием коэффициента Вальсальвы как

отношения максимального по про-

должительности интервала R–R после

пробы к минимальному по продолжи-

тельности во время пробы (КВальс).

Проба Вальсальвы является итегральным показателем

функционирования симпатического и парасимпатического

механизмов барорефлексов; 

4) ортостатическую пробу с вычислением разницы си-

столического АД (САД) в положении лежа и стоя. Проба

оценивает симпатическую вазоконстрикторную функцию.

Ее нормальные показатели предполагают также интакт-

ность стволовых барорефлекторных механизмов; 

5) пробу с изометрическим сокращением (испытуе-

мый сжимает динамометр с усилием 30% от максимального

на протяжении 3 мин и в это время регистрируется АД).

Оценивается увеличение уровня диастолического АД (ДАД)

во время пробы по отношению к его уровню до нее. Проба

характеризует симпатическую функцию [12].

Больные РС были разделены на подгруппы: пациенты

в стадии ремиссии и обострения, а также пациенты с раз-

личной степенью тяжести заболевания –легкой (EDSS<2),

средней (EDSS 2–4,5) и тяжелой (EDSS>4,5). Для обработ-

ки результатов использовали интегрированный статистиче-

ский пакет Statistica for Windows. Результаты представлены в

виде среднего значения, стандартного отклонения, медиа-

ны, нижнего (25%) и верхнего (75%) квартилей. 

Результаты и обсуждение. По данным КВТ, при кото-

рых был зафиксирован положительный результат ≥2 ЧСС-

тестов и 1–2 АД-тестов, грубое поражение ВНС выявлено у

22 (45%) у пациентов с РС [12]. В группе контроля подобных

изменений не было (табл. 3). 

Сравнительный анализ основных показателей (Кдых,

К30:15 и КВальс) выявил статистически значимое их уменьше-

ние у больных РС (p<0,05). Ортостатическая проба с вы-

числением разницы САД в положении лежа и стоя не име-

ла статистически значимых различий (р=0,362). Проба с
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Таблица 1. К л и н и ч е с к а я  х а р а к т е р и с т и к а  п а ц и е н т о в  о с н о в н о й
г р у п п ы  и  з д о р о в ы х  ( к о н т р о л ь н а я  г р у п п а )

Параметр                                                                    Основная группа Контрольная группа
(n=47)             (n=22)

Мужчины/женщины 15/32 10/12

Возраст, годы 33 (16–60) 28,5 (19–60)

Длительность РС, годы 4 (0,5–13)

Инвалидизация по шкале EDSS, баллы 3 (1–6)

*Данные представлены как медиана и диапазон.

Таблица 2. Н о р м а т и в н ы е  з н а ч е н и я  к а р д и о в а с к у л я р н ы х  п р о б  [ 1 1 ]

Проба                                                    Норма* Пограничное Патологическое
значение                  значение

*После 40 лет показатели ЧСС-тестов снижены на 0,1.

Кдых >1,40 1,20–1,40 <1,20

К30:15 >1,35 1,35–1,2 <1,20

КВальс >1,70 1,30–1,70 <1,30

Ортостатическая проба (САД снижение) ≤10 11–25 >25

Проба с изометрическим сокращением ≥15 10–14 <10
(ДАД повышение)



41

изометрическим сокращением показала увеличение ДАД

лишь у 33 (70%) пациентов с РС, у 14 (30%) пациентов по-

сле изометрической нагрузки АД не изменилось или сни-

зилось. Повышение ДАД у больных было более чем в 2 раза

меньше, чем у здоровых (р=0,001). Парадоксальные изме-

нения ДАД могут быть объяснены сниженной активно-

стью симпатического отдела автономной нервной системы

у больных РС.

Показатель парасимпатической активности Кдых ока-

зался достоверно более низким у больных РС в стадии ре-

миссии (р=0,007; см. рисунок). Вероятно, это обусловлено

повышением «защитной» парасимпатической активности в

период обострения заболевания. Статистически значимой

корреляции показателей КВТ со степенью инвалидизации

(EDSS) не выявлено. 

Заключение. По данным КВТ, грубое поражение сег-

ментарного отдела ВНС обнаружено у 45% больных РС, что,

безусловно, способствует нарушению у них процессов адап-

тации. Недостаточность функции парасимпатического от-

дела ВНС выражается в более низких значениях Кдых, К30:15.

Наши данные согласуются с результатами более ранних ис-

следований функции ВНС методом вариабельности ритма

сердца [13–16]. Известно, что вагусное влияние повышает

порог фибрилляции желудочков и обеспечивает «антиарит-

мическую защиту». Вагусная активность находится в тесной

связи с патогенезом внезапной сердечной смерти

(SUDIMS), описанной у пациентов с РС [9]. Больные РС

составляют группу риска, и раннее выявление у них призна-

ков сердечно-сосудистой вегетативной дисфункции требует

особого внимания. 

Снижение активности симпатического отдела ВНС

отражает проба с изометрическим сокращением. Известно,

что симпатическая нервная система играет существенную

роль в регуляции иммунного ответа. Имеется достаточно

доказательств того, что активация симпатической нервной

системы оказывает иммуносупрессивный эффект [17]. 

Больные РС находятся в группе риска и требуют осо-

бого внимания в отношении раннего выявления признаков

дисфункции системы, регулирующей работу сердца и сосу-

дов. Не менее важной представляется терапия основного за-

болевания – РС, – при этом нужно помнить о возможном

кардиотоксичном действии препаратов, модулирующих те-

чение заболевания. В частности, это относится к препарату

финголимод, который требует непрерывного и длительного

применения при РС [16, 18]. Так, клинически незначимые

изменения сердечно-сосудистой деятельности в виде прехо-

дящих нарушений проводимости, эпизодов суправентрику-

лярных и желудочковых экстрасистол, артериальной гипо-

тензии наблюдались у большинства пациентов, получавших

финголимод и не имевших кардиологических заболеваний

[19]. В настоящее время активно обсуждается связь между

началом приема финголимода и случаями внезапной или

необъяснимой смерти у больных, получающих терапию

данным препаратом в течение 1 дня – 45 мес, которые заре-

гистрированы в Европе и США. Большая часть смертей и

сердечно-сосудистых нарушений отмечена у пациентов,

имевших подобные нарушения в анамнезе или одновремен-

но получавших другие препараты. Дополнительные иссле-

дования вегетативного контроля сердечной деятельности

крайне необходимы у пациентов данной группы, в том чис-

ле для оценки безопасности лечения [20, 21]. 

Таким образом, проведение КВТ позволяет количест-

венно оценить функцию сегментарного отдела ВНС в регу-

ляции сердечной деятельности у больных РС. С помощью

КВТ можно определить, насколько выражено напряжение

адаптационно-приспособительных механизмов, подобрать

более эффективное лечение и оценить прогноз заболева-

ния. Развитие вегетативных нарушений в дебюте РС дока-

зывает актуальность более тщательного их исследования и

возможного использования как предиктора тяжести тече-

ния РС. Подобные исследования, включенные в рутинную

практику, вероятно, помогут определить прогрессирование

заболевания, эффективность лечения, а также предотвра-

тить осложнения и побочные эффекты кардиотоксичных

препаратов, использующихся в лечении РС.
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Таблица 3. Р е з у л ь т а т ы  К В Т  ( Ч С С - т е с т о в )

ЧСС-тесты                           Основная группа (n=47)                                                Контрольная группа (n=22)                 Критерий
Манна–Уитни

медиана   диапазон       25%–75%  медиана          диапазон                  25%–75%

Кдых 1,19 0,00–2,26 1,06–1,29 1,40 1,38–2,17. 1,4–1,47 р=0,000001

К30:15 1,07 0,95–2,07 1,03–1,17 1,35 1,20–2,38 1,34–1,40 р=0,000006

КВальс 1,39 0,98–2,71 1,06–1,88 1,70 1,20–6,34 1,60–1,77 р=0,01

Кдых у пациентов с РРС в период обострения и ремиссии

2,4  

2,2  

2,0  

1,8  

1,6  

1,4  

1,2  

1,0  

0,8  

0,6  

0,4  

0,2  

0,0 

-0,2
Ремиссия                      Обострение

Медиана 

25%–75%

Мин. – Макс.

К
д

ы
х
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