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Резюме

Исследования на экспериментальных животных позволяют подойти к пониманию механизмов изменения элек-
трической активности сердца при морфофункциональных перестройках, происходящих в результате развития 
артериальной гипертензии (АГ). Цель работы – поверхностное ЭКГ-картирование молодых крыс со стресс-
индуцированной АГ в период деполяризации желудочков. Материал и методы. Исследование выполнено на 
трехмесячных самцах линии НИСАГ (n = 10) массой 250–300 г. Поверхностное ЭКГ-картирование проводили 
от 64 электродов, равномерно распределенных вокруг грудной клетки животного. Результаты и их обсужде-
ние. Показано значимо большее систолическое давление у крыс линии НИСАГ по сравнению с крысами ли-
нии Вистар (203 ± 14 и 125 ± 5 мм рт. ст. соответственно), так же как относительная масса сердца, толщина 
левого желудочка и правого желудочка, межжелудочковой перегородки. В период деполяризации желудочков 
установлено смещение зоны отрицательных кардиопотенциалов в леволатеральную область грудной клетки в 
период, соответствующий времени достижения положительным экстремумом своего максимального значения, 
у крыс НИСАГ по сравнению с Вистар. Показано более раннее время формирования, значимо большее время 
достижения первой и второй инверсии кардиопотенциалов, более позднее время достижения положительным 
и отрицательным экстремумами своих максимальных значений, большая амплитуда абсолютного значения от-
рицательного экстремума и значимо большее общее время деполяризации желудочков у крыс НИСАГ по срав-
нению с крысами линии Вистар. Заключение. Проведенные исследования дают перспективу к использованию 
картирования ЭПС для диагностики начальных этапов формирования гипертрофии миокарда при АГ.
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Abstract

Studies on experimental animals allow us to approach the understanding of the mechanisms of changes in the electrical 
activity of the heart during morphofunctional rearrangements that occur as a result of the development of arterial 
hypertension (AH). Aim of the study was to investigate body surface potential mapping in young ISIAH rats with 
genetically determined stress-induced AH during ventricular depolarization. Material and methods. The study was 
carried out on 3-month-old ISIAH males (n = 10) weighing 250–300 g. Body surface potential mapping was performed 
using 64 electrodes evenly distributed around the chest of the animal. Results. Significantly higher systolic blood pressure 
was shown in ISIAH rats compared to Wistar rats (203 ± 14 and 125 ± 5 mm Hg, respectively), as well as heart relative 
mass, thickness of the left ventricle, right ventricle, and interventricular septum were significantly higher compared to 
Wistar. During the period of ventricular depolarization, a shift of the zone of negative cardiopotentials to the left-lateral 
region of the chest is shown in the period corresponding to the time the positive extremum reaches its maximum value in 
ISIAH rats compared to Wistar. An earlier time of formation, a significantly longer time to achieve the first and second 
inversion of cardiopotentials, a later time for the positive and negative extrema to reach their maximum values, a greater 
amplitude of the absolute value of the negative extremum, and a significantly longer total ventricular duration in ISIAH 
rats compared to Wistar rats were shown. Conclusions. The study give perspective to the use of body surface potential 
mapping for diagnosing the initial stages of the formation of myocardial hypertrophy in AH.
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Введение

АГ является основным фактором риска не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий, 
так как приводит к атеросклерозу, ишемической 
болезни сердца, сердечной недостаточности и ин-
сульту. Кроме того, АГ – определяющий фактор в 
развитии гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), 
вызывающей структурные и электрофизиологи-
ческие изменения в ткани миокарда желудочков 
и предсердий, которые могут приводить к воз-
никновению различных видов аритмий, повышая 
риск внезапной сердечной смерти [1]. 

Традиционный подход к диагностике ГЛЖ 
ориентирован на нахождение соответствия кри-
териев ЭКГ и оценки массы ЛЖ с помощью эхо-
кардиографии. ЭКГ в 12 отведениях является 
доступным методом диагностики сердечно-со-
судистых заболеваний, в то же время показана 
низкая чувствительность ЭКГ-критериев при 
выявлении ГЛЖ у пациентов с АГ. В результа-
те большинство случаев с истинной ГЛЖ может 
быть неправильно диагностировано с использова-
нием только ЭКГ-критериев [2]. Многополюсное 
поверхностное ЭКГ-картирование является пер-
спективным методом оценки биоэлектрической 
активности сердца [3]. Показано использование 
метода множественного поверхностного картиро-
вания кардиопотенциалов в диагностике ГЛЖ у 
модельных животных с АГ различной этиологии: 
с экспериментально вызванной реноваскулярной 

гипертензией [4], линии SHR [5]. Каждая из этих 
моделей представляет собой специфическую 
форму АГ со своими характерными особенностя-
ми формирования гипертензивного состояния.

Эмоциональный стресс служит одним из су-
щественных факторов риска в развитии АГ [6]. У 
крыс линии НИСАГ АГ развивается на фоне эмо-
ционального стресса [7]. Гипертрофия миокарда 
желудочков у крыс со стресс-индуцированной АГ 
формируется в раннем постнатальном онтогенезе 
[8]. Исследования на экспериментальных живот-
ных позволяют подойти к пониманию механиз-
мов изменения электрической активности сердца 
при морфофункциональных перестройках, про-
исходящих в результате развития АГ.

Цель работы – множественное поверхностное 
ЭКГ-картирование у молодых крыс со стресс-
индуцированной АГ в период деполяризации же-
лудочков. 

Материал и методы 

Исследование проведено на трехмесячных 
самцах линии НИСАГ (n = 10). В качестве кон-
троля использовали крыс Вистар (n = 10) того же 
пола и возраста. Животные линии Вистар были 
получены из SPF-питомника (Пущино), крысы 
линии НИСАГ – из SPF-вивария (Новосибирск). 
Животные содержались в условиях свободного 
доступа к воде и корму в помещении с естествен-
но-искусственным освещением, при температуре 
20–22 °С. Эксперименты выполнены согласно 
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директиве Европейского сообщества (86/609/
ЕЕС) и Хельсинкской декларации «Правила про-
ведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных».

Систолическое артериальное давление (САД) 
измеряли у бодрствующих животных сенсорным 
методом в хвостовой артерии автоматизирован-
ным неинвазивным монитором кровяного давле-
ния (CODA Monitor, США). Для улучшения цир-
куляции крови в хвосте животных располагали на 
нагревательной платформе. С интервалом 10 мин 
трижды регистрировали САД, вычисляли сред-
нее. С помощью многоканальной системы (16 
бит, полоса пропускания 0,05–1000 Гц, частота 
дискретизации 4 МГц) у наркотизированных зо-
летилом крыс (3,5 мг/100 г веса внутримышечно) 
регистрировали униполярные ЭКГ от 64 электро-
дов, равномерно распределенных вокруг грудной 
клетки животного [5]. Синхронно регистрирова-
ли ЭКГ в отведениях от конечностей. По изопо-
тенциальным картам анализировали параметры 
электрического поля сердца (ЭПС): траекторию 
смещения экстремумов, момент формирования 
ЭПС, время окончания инверсий кардиопотенци-
алов, максимальные значения амплитуды поло-
жительного (max) и отрицательного (min) экстре-
мумов, время достижения экстремумами своего 

максимального значения (tmax и tmin), общую дли-
тельность деполяризации желудочков. Относи-
тельно RII-пика на ЭКГ во втором отведении от 
конечностей производили отсчет времени (мс), 
до RII-пика время указывали со знаком минус. 
По окончании эксперимента определяли массу 
сердца на весах аналитических (OHAUS Europe 
AR0640) с вычислением относительной массы 
сердца (как доли от массы тела), измеряли тол-
щину свободной стенки правого желудочка (ПЖ), 
межжелудочковой перегородки (МЖП), свобод-
ной стенки левого желудочка (ЛЖ) на уровне ос-
нования папиллярных мышц ЛЖ.

Данные представлены в виде среднего ариф-
метического ± стандартного отклонения (M ± SD). 
Нормальность распределения значений оценива-
ли критерием Шапиро–Уилка. При нормальном 
распределении значимость различий оценивали с 
помощью t-теста для независимых выборок, при 
отличающемся от нормального – по критерию 
Вилкоксона. Уровень значимости различий при-
нимали при р ≤ 0,05.

Результаты 

По массе тела крысы линий Вистар и НИ-
САГ значимо не различались (267,2 ± 38,8 и 
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Изопотенциальные моментные 
карты на поверхности тела трех-
месячных крыс линий Вистар и 
НИСАГ в период деполяризации 
желудочков. Рядом с каждой кар-
той приведена ЭКГII с отметкой 
времени и указаны амплитуды мак-
симальных и минимальных кардио-
потенциалов в соответствующий 
момент времени. Знаками “+” и 
“–” обозначено местоположение 
отрицательного и положительно-
го экстремумов. Шаг изопотенци-
алов соответствовал 0,2 мВ.

Isopotential moment maps on the 
body surface of 3-month-old Wistar 
and ISIAH rats during ventricular 
depolarization. Each fragment is 
accompanied by the corresponding 
ECGII, time and the extreme values 
(max and min) of cardiopotentials. 
The plus and minus signs mark the 
locations of the maximal positive and 
negative potentials. The isopotentials 
line spacing is 0.2 mV. 
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281,1 ± 22,8 г соответственно). САД у животных 
линии НИСАГ составило 203 ± 14 мм рт. ст., бу-
дучи значимо выше по сравнению с крысами ли-
нии Вистар – 125 ± 5 мм рт. ст. Также у первых 
установлены значимо большие, чем у последних, 
относительная масса сердца, толщина ЛЖ, ПЖ и 
МЖП (4,6 ± 0,1 мг/г, 1,5 ± 0,1 мм, 3,5 ± 0,2 мм, 
3,6 ± 0,1 мм и 3,9 ± 0,1 мг/г, 0,9 ± 0,1 мм, 2,3 ± 
0,1 мм, 2,4 ± 0,1 мм соответственно).

ЭПС на поверхности тела трехмесячных 
крыс НИСАГ в период деполяризации желудоч-
ков формируется до RII-пика достоверно раньше,, 
чем у крыс линии Вистар, при этом зона положи-
тельных кардиопотенциалов располагается кра-
ниально, отрицательных – каудально. У крыс ли-
ний Вистар в период восходящей фазы зубца RII, 
у крыс линии НИСАГ достоверно позже, на пике 
зубца R, происходит смещение положительной 
и отрицательной зон, что приводит к первой ин-
версии кардиопотенциалов. В период максималь-
ной желудочковой активности, соответствующей 
tmax, у гипертензивных крыс НИСАГ зона отри-
цательных кардиопотенциалов занимает левола-
теральную область грудной клетки в отличие от 
животных линии Вистар, у которых она распола-
гается вентрокаудально. Вторая инверсия кардио-
потенциалов у крыс линии Вистар происходит в 
период нисходящей фазы зубца RII, у крыс линии 
НИСАГ – достоверно позже, в период восходя-
щей фазы зубца SII, возвращаясь к исходному рас-
положению зон положительных и отрицательных 
кардиопотенциалов (рисунок).

Анализ амплитудно-временных параметров 
ЭПС показал более раннее время формирования, 
значимое большее время достижения первой и 

второй инверсии кардиопотенциалов, более позд-
ние tmax и tmin, большую амплитуду абсолютного 
значения min и значимо большее общее время де-
поляризации желудочков у крыс НИСАГ по срав-
нению с крысами линии Вистар (таблица). 

Обсуждение

В результате морфометрического исследова-
ния у крыс линии НИСАГ показаны достоверно 
большая относительная масса сердца, толщи-
на ЛЖ и МЖП по сравнению с крысами линии 
Вистар, что свидетельствует о развитии ГЛЖ у 
гипертензивных крыс. У крыс линии НИСАГ 
отмечена значимо большая толщина ПЖ, чем у 
крыс линии Вистар. Предыдущие исследования 
показали увеличение толщины стенки ПЖ у па-
циентов с АГ [9, 10]. У крыс линии НИСАГ от-
мечено большее значение относительной массы 
ПЖ по сравнению с нормотензивным контролем 
[11], что может говорить о развитии гипертрофии 
правого желудочка (ГПЖ) от перегрузки камер 
сердца на фоне АГ у этих животных.

Существует несколько возможных механиз-
мов, которые могли бы объяснить ГПЖ при си-
стемной АГ. Во-первых, чрезмерная стимуляция 
симпатической системы и ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, типичная для боль-
ных АГ, может быть причиной повышения сопро-
тивления легочных артериол и приводить к ГПЖ. 
Во-вторых, механическое взаимодействие между 
двумя желудочками через МЖП может вызывать 
ГПЖ. В-третьих, окислительный стресс и эндоте-
лиальная дисфункция в результате АГ могут вы-
зывать изменения в легочном кровообращении и 
впоследствии привести к ГПЖ [12].
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Амплитудно-временные параметры ЭПС на поверхности тела крыс линий Вистар и НИСАГ в период     
начальной желудочковой активности

Amplitude-temporal parameters of body surface potential mapping in Wistar and ISIAH rats during ventricular 
depolarization

Показатель Вистар
(n = 10)

НИСАГ
(n = 10)

Начало формирования ЭПС, мс – 11,4 ± 0,7 – 12,9 ± 0,5*
Завершение первой инверсии, мс – 5,6 ± 0,8 0,5 ± 0,6*

Завершение второй инверсии, мс 3,5 ± 0,7 6,8 ± 0,6*

Максимальная амплитуда, мВ 0,83 ± 0,17 0,79 ± 0,31

Минимальная амплитуда, мВ – 0,83 ± 0,21 – 1,32 ± 0,23*

tmax, мс – 0,2 ± 1,5 7,1 ± 2,5*
tmin, мс 1,1 ± 1,5 8,4 ± 0,9*
Длительность деполяризации, мс 17 ± 1 22 ± 1*

Примечание: * – отличие от величины соответствующего показателя крыс линии Вистар статистически значимо при      
р < 0,05
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Обнаружено смещение зоны отрицательных 
кардиопотенциалов в леволатеральную область 
грудной клетки в период tmax, отражающее изме-
нение направления основного фронта волны воз-
буждения в желудочках [13], и увеличение мини-
мальной амплитуды (у крыс с экспериментально 
вызванной реноваскулярной артериальной гипер-
тензией (РАГ) и SHR ранее показано увеличение и 
минимальной, и максимальной амплитуды [4, 5]).

Выявлены значимые изменения временных 
параметров ЭПС у крыс НИСАГ по сравнению с 
нормотензивными крысами Вистар: более позд-
нее время достижения первой и второй инверсий 
кардиопотенциалов, более поздние tmax и tmin, уве-
личение общей длительности деполяризации же-
лудочков. Более позднее время достижения пер-
вой инверсии кардиопотенциалов установлено 
у крыс с экспериментально вызванной легочной 
гипертензией (монокроталиновая модель), вы-
зывающей ГПЖ [14]. Более позднее время дос-
тижения второй инверсии кардиопотенциалов 
показано у РАГ, SHR и старых крыс линии Ви-
стар с ГЛЖ [4, 5, 15]. Увеличение tmax обнаружено 
у SHR и стареющих крыс линии Вистар с ГЛЖ 
[5, 15], tmin – у крыс с РАГ [4]. Увеличение общей 
длительности деполяризации показано у крыс с 
АГ различного генеза [4, 5, 15], что соответствует 
данным, полученным для крыс линии НИСАГ. 

Крысы со спонтанной гипертензией линии 
SHR являются общепринятой моделью первич-
ной АГ у человека [16]. Поверхностное ЭКГ-
картирование у крыс НИСАГ выявило сходные 
изменения амплитудно-временных параметров с 
обнаруживаемыми у крыс SHR: увеличение ми-
нимальной амплитуды, более позднее время до-
стижения второй инверсии кардиопотенциалов, 
более позднее tmax, увеличение общей длительно-
сти деполяризации по сравнению с нормотензив-
ными крысами Вистар. В то же время у живот-
ных линии НИСАГ показано более позднее, чем 
у крыс SHR, время достижения первой инверсии 
кардиопотенциалов, более позднее tmin, что вы-
звано совместным влиянием ГПЖ и ГЛЖ на рас-
пространение волны возбуждения в миокарде и, 
возможно, разными механизмами развития АГ у 
этих животных.

Гипертрофия у крыс линии НИСАГ и SHR 
формируется по-разному, что связано с различны-
ми механизмами развития гипертензивного ста-
туса у этих животных. У первых решающее влия-
ние на формирование АГ оказывает повышенная 
функциональная активность симпатоадренало-
вой и гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной систем. В надпочечниках крыс НИСАГ 
при действии стресса концентрация адреналина и 
норадреналина значительно увеличивается [17], в 

то время как у SHR показано сниженное содер-
жание катехоламинов по сравнению с нормотен-
зивными животными [18]. Выявлены различия в 
функциональной активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы у крыс линий НИСАГ 
и SHR. Крысы линии НИСАГ признаны моделью 
низкорениновой формы АГ [19]. У SHR на ран-
ней стадии онтогенеза уровень почечного ренина 
и концентрации ангиотензина I и ангиотензина II 
повышены, что является необходимым фактором 
для формирования гипертензивного статуса у жи-
вотных этой линии [20].

Заключение

У молодых крыс со стресс-индуцированной 
АГ выявлена гипертрофия обоих желудочков 
сердца, что приводит к существенным изменени-
ям параметров ЭПС на поверхности тела в пери-
од их деполяризации. Проведенные исследования 
дают перспективу к использованию картирования 
ЭПС для диагностики начальных этапов форми-
рования гипертрофии миокарда при АГ.
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