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Метою дослідження було оцінити зв’язок між вихідними показниками варіабельності серцевого ритму (ВСР) та виживаністю 

щурів після введення токсичних доз епінефрину. Аналіз охоплював часові, геометричні та спектральні методи дослідження ВСР. 
Отримані результати свідчать про потенційний прогностичний потенціал спектральних показників ВСР для оцінки чутливості орга-
нізму до стресорного впливу катехоламінів.
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Heart rate variability (HRV) reflects autonomic regulation of the cardiovascular system. Reduced HRV is associated with adverse cardiac 

outcomes. Excessive activation of the sympathoadrenal system by epinephrine leads to acute myocardial injury. Baseline autonomic status 
may have prognostic significance for survival.

Objective: to evaluate the relationship between baseline HRV parameters and survival of rats after administration of toxic doses of 
epinephrine.

Methods. The study included 59 white rats (12 months old). ECGs were recorded for 5 min, followed by analysis of time (SDNN, CV), 
geometric (HRV t.i., Mo, aMo, WAM5), and spectral (TP, VLF, LF, HF, LF/HF) indices. Epinephrine (0.5 mg/100 g) was administered 
subcutaneously, and animals were divided into deceased (n = 25) and surviving (n = 34) groups.

Results. Time and geometric HRV parameters showed no differences between groups (p > 0.05). In contrast, deceased rats had higher TP 
(225 vs. 150 ms², p = 0.02) and LF/HF (2.3 vs. 1.5; p < 0.05), indicating stronger sympathetic predominance. Surviving animals demonstrated 
relatively greater parasympathetic influence.

Conclusions. Time and geometric HRV indices are not reliable predictors of mortality in the epinephrine-induced cardiomyopathy model. 
The LF/HF ratio serves as a valuable prognostic indicator of mortality risk in epinephrine-induced cardiopathy.

Keywords: heart rate variability, epinephrine, rats, lethality.

Вступ
Організм ссавців перебуває під постійним нейрогу-

моральним контролем, що забезпечує його адаптацію 
до змін навколишнього та внутрішнього середовищ. 
Варіабельність серцевого ритму (ВСР) виступає як 
інтегральний індикатор стану вегетативної регуляції, 
відображаючи співвідношення впливів симпатичної 
та парасимпатичної нервової системи [1]. Зниження 
варіабельності серцевого ритму вважається пред-
иктором поганого прогнозу в разі серцево-судинних 

захворювань та підвищеного ризику раптової серце-
вої смерті. У ситуаціях психоемоційного чи фізичного 
стресу відбуваються активація симпатоадреналової 
системи та масивний викид адреналіну, що має потуж-
ний вплив на серцево-судинну систему, зокрема сти-
мулює β1-адренорецептори. Це може призводити як 
до адаптивних, так і до патологічних змін, включно 
з ішемічним ушкодженням міокарда [2; 3] Модель 
інфаркту міокарда (ІМ), індукованого адреналіном 
(епінефрином), використовується в експерименталь-
ній кардіології досить давно, зокрема для скринінгу 
кардіопротекторних засобів [4; 5]. Дослідження вихід-
ного вегетативного статусу у вигляді ВСР до моделю-
вання епінефрин-індукованої кардіопатії дає змогу 
виявити прогностичні маркери виживаності, що осо-
бливо актуально в контексті розробки персоналізова-
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них підходів у кардіопротекції та доексперименталь-
ного скринінгу тварин. Отже, метою дослідження 
було оцінити зв’язок між вихідними показниками ВСР 
та виживаністю щурів після введення токсичних доз 
епінефрину.

Матеріали та методи дослідження
Дослідження було проведено на 59 безпородних 

білих щурах масою 250–350 г і віком 12 місяців. Екс-
перименти проведені за регламентом, затвердженим 
Комітетом з біоетики ІПКіК НАН України (протокол 
№ 2 від 23.02.2021), з дотриманням принципів Дирек-
тиви Європейського Союзу 2010/10/63 EU щодо експе-
риментів на тваринах. 

Реєстрацію електрокардіограм (ЕКГ) здійсню-
вали на апаратно-програмному комплексі «Полі-
Спектр/8В» («Полі-Спектр», Україна). Комплекс 
забезпечує визначення кардіоінтервалів із точністю 
до 1 мс, а програма «Полі-Спектр-Ритм» забез-
печує комплексну й об’єктивну оцінку варіабель-
ності серцевого ритму шляхом застосування мето-
дів часової області (статистичних і геометричних), 
аналізу хвильової структури спектра (спектральний 
аналіз), а також нелінійних методів, зокрема коре-
ляційної ритмограми. У дослідження включалися 
часові (SDNN – стандартне відхилення нормальних 
RR інтервалів, CV – коефіцієнт варіації, який вра-
ховує частоту серцевих скорочень), геометричні 
(HRV – триангулярний індекс, Мо – мода – значення 
інтервалу R-R у максимальному розряді гістограми, 
аМо – амплітуда моди – відсотковий вміст кардіоін-
тервалів у максимальному розряді гістограми щодо 
всієї вибірки, WAM5 – ширина основного купола 
гістограми на рівні 5% амплітуди моди) та спек-
тральні (ТР (total power) – загальна потужність 
спектра, VLF – потужність спектра в діапазоні дуже 
низьких частот, LF – у діапазоні низьких частот, 
HF – у діапазоні високих частот; LF/HF) показники. 
Межі спектральних діапазонів встановлювали відпо-
відно до літературних даних та результатів власних 
досліджень: ТР – 0,015–3,0 Гц; VLF – 0,015–0,04 Гц; 
LF – 0,05–0,79 Гц; HF – 0,8–3,0 Гц [6].

Запис ЕКГ виконували протягом 5 хв в умовах, 
наближених до вільної поведінки тварин [7], із застосу-
ванням спеціально розробленого пристрою.

Кардіопатію індукували одноразовим введенням 
підшкірно в міжлопаткову ділянку токсичної дози 
(0,5 мг/100 г тварини) епінефрину гідротартрату.

За результатами ін’єкції тварин розділили на три 
групи: група 1 (n = 59) – загальна; група 2 (n = 25) – тва-
рини, що загинули протягом 1 години після введення; 
група 3 (n = 34) – тварини, що вижили.

Статистичну обробку результатів проводили 
з використанням пакета програм Statistica 10.0 
(StatSoft Inc., США). Відмінності між групами 
визначали попарно за непараметричним ранговим 
U-критерієм Манна – Уітні. Кінцеві результати пред-
ставляли у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, 
[LQ; UQ] – верхня межа нижнього квартиля (lower 
quartile – LQ) та нижня межа верхнього квартиля 
(upper quartile – UQ).

Результати дослідження та їх обговорення
Аналіз змін тривалості послідовних R-R інтер-

валів між нормальними синусовими кардіоциклами 
з обчисленням різних коефіцієнтів показав відсут-
ність достовірних відмінностей у часових характе-
ристиках ВСР між групами (табл. 1). За результатами 
геометричних методів аналізу ВСР (аналіз гістограм 
серцевого ритму) в купі з методом варіаційної пуль-
сометрії достовірної різниці між групами тварин, що 
загинули і вижили після введення токсичної дози 
адреналіну, не було (рис. 1, табл. 2). Це свідчить 
про обмежену прогностичну значущість показників 
часової області щодо летальності для епінефрин-
індукованої моделі.

Аналіз хвильової структури серцевого ритму в 
інтактних щурів віком 1 рік (група 1, загальна) пока-
зав переважання в них швидкої (рефлекторної) системи 
регуляції серцевого ритму (табл. 3, рис. 2). У струк-
турі загальної потужності спектра нейрогуморальної 
регуляції переважала активність вегетативних центрів 
(сумарно LF- і HF-компонент), проте внесок і гумо-
рально-метаболічної ланки (VLF-компонент) становив 
понад 30% ТР (рис. 2). За співвідношенням нормованих 
значень LF- і HF-компонент (LF/HF > 1) можна казати 
про те, що у 88% тварин (52 з 59) симпатичні впливи на 
міокард домінували над парасимпатичними (табл. 3). 

Виявлено достовірне в 1,5 раза підвищення від-
ношення LF/HF у щурів, що загинули (2,3 [1,7–3,3]), 

Таблиця 1
Аналіз часових характеристик ВСР (ритмограма), Ме [LQ; UQ]

Група R-R min, мс R-R max, мс SDNN, мс CV, %

1 120 
[113; 128]

168 
[156; 186]

7,0 
[6; 10]

5,1 
[4,2; 6,7]

2
118 

[111; 125] 
p1-2 = 0,38

171 
[157; 182] 
р1-2 = 0,96

8,0 
[7; 10,5] 

р1-2 = 0,16

5,9 
[5,2; 7,3] 
р1-2 = 0,51

3

121 
[116; 139] 
p1–3 = 0,18
p2–3 = 0,95

169 
[153; 189] 
р1–3 = 0,95
р2–3 = 0,93

7 
[5; 9] 

р1–3 = 0,169
р2–3 = 0,09

4,6 
4,1; 5,3]

р1–3 = 0,57
р2–3 = 0,03 

Примітки: 1) індексами 1, 2, 3 вказано номери груп, між показниками яких проведено порівняння; 2) р2–3 – рівень статистич-
ної вірогідності розбіжності показників.
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Таблиця 2
Геометричні показники ВСР (гістограма), Ме [LQ; UQ]

Група WAM5, мс HRV t.i., у.е. H Mo AMo

1 33 
[27; 43]

2,5 
[1,9; 3,2]

4,7 
[4,5; 5,1]

0,139 
[0,127; 0,158]

7,4 
[5,2; 9,9]

2 34,5 [30; 42,5] 
р1–2 = 0,5017

2,7 
[2,2; 3,3] 

р1–2 = 0,3048

4,8 
[4,7; 5,1] 

р1–2 = 0,3791

0,137 
[0,123; 0,146] 
р1–2 = 0,2639

6,9 
[5,1; 9,5] 

р1–2 = 0,4533

3
31 

[26; 42]
р1–3 = 0,3066
р2–3 = 0,1339

2,3 
[1,9; 2,8]

р1–3 = 0,3598
р2–3 = 0,0839

4,6 
[4,4; 5,0]

р1–3 = 0,2445
р2–3 = 0,0692

0,140 
[0,128; 0,168]
р1–3 = 0,4507
р2–3 = 0,1205

7,9 
[6,1; 10,2]

р1–3 = 0,4832
р2–3 = 0,2271

Примітки: 1) індексами 1, 2, 3 вказано номер групи, між показниками яких проведено порівняння; 2) р2–3 – рівень статистич-
ної вірогідності розбіжності показників.
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Рис. 1. Зразки гістограм серцевого ритму інтактних щурів з груп 2 і 3 Примітка: на вертикальній осі – 
кількість інтервалів R-R, на горизонтальній осі – тривалість інтервалів R-R, с

порівняно з тими, хто вижив (1,5 [1,0–2,2]; p  <  0,05) 
(табл. 3). Тобто у тварин, що загинули, ступінь перева-
жання симпатичного впливу був достовірно вищим. Це 
узгоджується із сучасними уявленнями про роль дисба-
лансу автономної нервової системи в розвитку гострих 
коронарних синдромів.

Також спостерігалося підвищення загальної потуж-
ності спектра (TP) у групі загиблих (225 [155–263] мс²) 
порівняно з групою, що вижили (150 [116–211] мс²; 
p = 0,02) (табл. 3). 

Вважається, що зниження значень ТР свідчить про 
зменшення адаптаційних можливостей організму [1]. 
Проте аналіз показників абсолютної потужності скла-
дових ТР (табл. 3) вказує на те, що зниження ТР у групі 
3 відбувалося через більш низький тонус симпатичного 
відділу вегетативної нервової системи і гуморально-
метаболічної ланки регуляції (LF- і VLF-компонент). 
Отже, у групі 3 серед тварин, що вижили, відносний 
внесок парасимпатичних впливів перевищує такий у 
групі 2.

Отже, спостережене підвищення TP у загиблих 
тварин, на перший погляд парадоксальне, ймовірно, 
відображає гіперактивацію симпатоадреналової сис-
теми перед летальним розвитком подій. Зниження TP у 
щурів, що вижили, супроводжувалося відносним домі-
нуванням парасимпатичних впливів, що може мати 

захисне значення в контексті адаптаційної резистент-
ності до стресу [8]. 

Отримані результати свідчать, що вихідний веге-
тативний баланс організму може істотно впливати на 
перебіг епінефрин-індукованої кардіопатії. Незважа-
ючи на відсутність статистично значущих відмінностей 
у часових та геометричних показниках варіабельності 
серцевого ритму між групами, спектральний аналіз дав 
змогу виявити суттєві особливості автономної регуля-
ції у тварин з різним результатом експерименту.

У нашому дослідженні встановлено достовірно вищі 
значення співвідношення LF/HF у щурів, що загинули 
після введення токсичної дози епінефрину. Це свідчить 
про більш виражене домінування симпатичного відділу 
вегетативної нервової системи ще до індукції кардіопа-
тії. Подібні зміни розглядаються як прояв дисбалансу 
автономної регуляції, що асоціюється з підвищеним 
ризиком розвитку серцево-судинних ускладнень та 
несприятливого перебігу патологічних процесів [9; 10]. 

Відомо, що надмірна активація симпатоадреналової 
системи призводить до підвищення частоти серцевих 
скорочень, збільшення потреби міокарда в кисні та 
посилення метаболічного навантаження на кардіоміо-
цити. За умов високих концентрацій катехоламінів це 
може спричиняти кальцієве перевантаження клітин, 
розвиток оксидативного стресу й ушкодження міо-
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Рис. 2. Відносний внесок (%) частотних областей VLF, LF, HF у загальний спектр ВСР інтактних щурів

карда. Таким чином, початкове переважання симпатич-
них впливів може знижувати адаптаційні можливості 
серцево-судинної системи до гострого адренергічного 
навантаження та підвищувати ризик летального пере-
бігу кардіопатії. Подібні механізми кардіальної дис-
функції на тлі порушення автономного балансу описані 
як у клінічних, так і в експериментальних досліджен-
нях [10; 11].

Цікавою є також виявлена різниця у значеннях 
загальної потужності спектра ВСР. Вищі показники 
TP у групі загиблих тварин можуть відображати під-
вищену активність регуляторних систем організму, 
насамперед симпатичної та гуморально-метаболічної 
ланок. У контексті стрес-реакції таке підвищення може 
розглядатися не як ознака кращої адаптації, а як прояв 
гіперактивації нейрогуморальних механізмів регуля-
ції. Експериментальні дослідження на тваринах пока-
зують, що підвищення симпатичного тонусу та зміни 
спектральних показників ВСР можуть супроводжувати 
розвиток гемодинамічних і метаболічних порушень у 
стресових та патологічних станах [11; 12].

Навпаки, у щурів, що вижили, нижчі значення 
TP супроводжувалися відносно більшим внеском 
високочастотного компонента спектра, що відобра-
жає підвищену активність парасимпатичного від-
ділу автономної нервової системи. Парасимпатичні 
впливи, як відомо, мають кардіопротекторні влас-
тивості, сприяють зниженню частоти серцевих ско-
рочень, зменшенню метаболічного навантаження на 
міокард та підвищенню його стійкості до ішемічних 

ушкоджень. У сучасних дослідженнях показано, що 
підвищена вагусна активність асоціюється з кращою 
адаптацією організму до стресових впливів та більш 
сприятливим прогнозом у разі серцево-судинної 
патології [13; 14].

Таким чином, результати дослідження підтверджу-
ють доцільність використання спектрального аналізу 
ВСР для попередньої оцінки функціонального стану 
вегетативної регуляції у лабораторних тварин. Вияв-
лення тварин із переважанням симпатичного тонусу 
може бути корисним для планування експериментів, 
пов’язаних із моделюванням кардіальної патології, а 
також для формування більш однорідних експеримен-
тальних груп. Це, зі свого боку, може підвищити від-
творюваність експериментальних моделей та сприяти 
більш точній оцінці ефективності потенційних кардіо-
протекторних засобів.

Висновки
Узагальнюючи результати порівняння показників 

ВРС у щурів, які вижили і загинули після введення ток-
сичних доз епінефрину, можна констатувати, що часові 
та геометричні показники ВСР не є чутливими марке-
рами для прогнозування летальності. Співвідношення 
LF/HF виявляється інформативним прогностичним 
індикатором у разі епінефрин-індукованої кардіопатії: 
вірогідність летальності етапу моделювання підвищу-
ється на тлі збільшення співвідношення низькочастот-
ної і високочастотної складових (LF/HF) спектра коли-
вань кардіоритму.
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