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krinis diabetas, širdies ritmo variabilumas.

Santrauka. Išeminė širdies liga ir cukrinis diabetas yra dvi glaudžiai susijusios ligos. Sunkiau-
sia išeminės širdies ligos forma – miokardo infarktas. Ūminio miokardo infarkto eiga ir prognozė 
cukriniu diabetu sergantiems ligoniams yra daug blogesnė nei to paties amžiaus ir lyties cukriniu 
diabetu nesergantiems ligoniams. Jau seniai ieškoma, kaip pagerinti tokių ligonių būklės vertinimą 
ir rizikos patvirtinimą. Daug žadanti sritis – autonominės širdies ir kraujagyslių sistemos bei jos 
pokyčių, sergant šiomis ligomis, tyrimai. Parasimpatinė ir simpatinė širdies dažnio moduliacija jau 
daug metų tiriama įvairiuose lygmenyse, tačiau mechanizmai yra sudėtingi ir iki šiol nepakankamai 
ištirti. Straipsnyje pateikiama literatūros apžvalga apie autonominės širdies ir kraujagyslių sistemos 
reguliacijos mechanizmų tyrimus bei jų pokyčius sergant miokardo infarktu ir cukriniu diabetu, taip 
pat apie šiuolaikinius autonominės širdies reguliacijos tyrimo metodus bei galimus intervencinius 
ir medikamentinius autonominio tonuso keitimo būdus. Norint geriau suprasti patologinių pokyčių 
atsiradimą ir eigą sergant miokardo infarktu ir cukriniu diabetu, straipsnyje pateikiama ir trumpa 
širdies ritmo vedlio funkcijos bei normalios autonominės širdies inervacijos bei širdies dažnio regu-
liacijos apžvalga. 

Įvadas
Autonominė širdies reguliacija pažeidžiama įvai-

rių ligų ar patologinių būklių metu, įskaitant staigią 
kardialinę mirtį, miokardo išemiją, širdies nepakan-
kamumą, diabetinę neuropatiją. Neretai šios būklės 
pasitaiko tam pačiam pacientui, o tai sąlygoja dar 
sunkesnius autonominės inervacijos sutrikimus, 
sun kesnę ligos eigą, didesnę komplikacijų riziką ir 
blogesnes baigtis. Klinikinėje praktikoje gana dažnai 
pasitaiko išeminės širdies ligos ir cukrinio diabeto 
derinys. Nors autonominės nervų sistemos pažeidi-
mo mechanizmai, vykstantys sergant išemine širdies 
liga ir cukriniu diabetu, nepakankamai ištirti bei aiš-
kūs, jau daugelį metų įvairiuose lygmenyse nagri-
nėjami atskiri šių mechanizmų aspektai. Straipsnyje 
pateikiama pastaraisiais metais publikuotos moks-
linės literatūros apžvalga apie autonominės širdies 
ritmo reguliacijos, jos pokyčių, sergant miokardo 
in farktu ir cukriniu diabetu, tyrimus. Apžvelgiami 
ir šiuolaikiniai autonominės širdies inervacijos ty-
rimo metodai (širdies ritmo dažnio variabilumo ir 
barorefl eksinio jautrumo tyrimai), jų interpretacija 
ir prognostinė vertė. 

Siekiant geriau suprasti šias problemas, straips-
nyje trumpai apžvelgiama ir normalaus širdies ritmo 
vedlio funkcija, ją lemiantys joniniai mechanizmai, 
taip pat autonominės širdies inervacijos pagrindai. 

Širdies ritmo vedlys
Be išorinių dirgiklių širdis spontaniškai gali ge-

neruoti elektrinius impulsus – veikimo potencialą. 
Ši širdies savybė vadinama automatija. Normaliomis 
fi ziologinėmis sąlygomis pagrindinis širdies ritmo 
vedlys yra sinusinis mazgas. 

Studijos su smulkiais gyvūnais gana gerai ištyrė 
sinusinį mazgą, o apie žmogaus sinusinio mazgo sa-
vitumus žinoma santykinai mažai. Sinusinis mazgas 
yra kompleksinis ir nevienalytis audinys (1). Sinusi-
nio mazgo centre yra P ląstelės (arba tipiškos nodali-
nės ląstelės): 5–10 μm skersmens, netvarkingai išsi-
dėsčiusios, susipynusios ir, manoma, esančios širdies 
ritmo vedlėmis. Dėl transmembraninių jonų srovių 
pokyčių P ląstelėse vyksta spontaninė diastolinė de-
poliarizacija, nuo kurios priklauso širdies automatija 
bei susitraukimų dažnis (2, 3) (1 lentelė). 

Sinusiniame mazge susidarius veikimo potencia-
lui, širdies laidžiąja sistema sujaudinimo banga plin-
ta visoje širdyje. 

Autonominė širdies inervacija
Širdį inervuoja simpatinė ir parasimpatinė ner-

vų sistema. Pusiausvyra tarp šių dviejų autonominės 
nervų sistemos grandžių turi didelės įtakos širdies su-
sitraukimų dažnio kontrolei. Anksčiau manyta, kad 
širdies susitraukimų dažnį (ŠSD) lemia reciprokinė 
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Į ląstelės vidų nukreiptos joninės srovės Reikšmė

If – hiperpoliarizacijos aktyvuota srovė Kanalai atsidaro repoliarizacijos pabaigoje (kai membranos potencialas –60 mV), per 
juos teka lėta Na+ srovė, kuri sąlygoja spontaninę depoliarizaciją. Užsidaro vei kimo 
potencialo depoliarizacijos metu (4). Ši srovė neabejotinai dalyvauja sinusinio mazgo 
automatijoje, tačiau kol kas diskutuojama dėl jos reikšmingumo (1)

ICa, T – T-tipo Ca2+ srovė Kanalai atsidaro spontaninės depoliarizacijos fazėje (kai membranos potencialas –50 
mV), per juos teka Ca2+ srovė pagal elektrocheminį gradientą, kuri sąlygoja spontani-
nę depoliarizaciją. Užsidaro veikimo potencialo depoliarizacijos fazės metu.

ICa, L – L-tipo Ca2+ srovė Kanalai atsidaro spontaninės depoliarizacijos fazėje (kai membranos potencialas –40 
mV), per juos teka Ca2+ srovė pagal elektrocheminį gradientą, kuri sąlygoja sponta-
ninės depoliarizacijos pabaigą ir veikimo potencialo depoliarizacijos fazę. Užsidaro 
repoliarizacijos fazės pradžioje

INaCa (INCX) – Ca2+ atsipalaidavimo akty-
vuota Na+ – Ca2+ pasikeitimo srovė

Na+–Ca2+ pasikeitimo srovė svarbi Ca2+ pusiausvyrai ląstelėje palaikyti. Iš ląstelės 
išstumiamas Ca2+, į ląstelę patenka Na+ santykiu 1:3. Atlieka svarbų vaidmenį depo-
liarizacijoje (5)

Ib, Na – bazinė Na+ srovė Nuo veikimo potencialo fazių nepriklausoma Na+ srovė, galbūt, dalyvaujanti depo-
liarizacijos (0) fazėje (6)

Ist – nuolatinė intraląstelinė srovė Nuolatinė srovė, turinti įtakos lėtai diastolinei depoliarizacijai. Membranos kana-
lo struktūra panaši į Ca2+ kanalo struktūrą. Kokie jonai keliauja per šiuos kanalus, 
nėra visiškai aišku. Ją slopina ekstraląsteliniai bivalentiniai katijonai (Ca2+, Mg2+). 
β-adrenerginė stimuliacija aktyvina Ist (6)

Į ląstelės išorę nukreiptos joninės srovės Reikšmė

IK, r – greita išlyginanti K+ srovė Atsidaro repoliarizacijos pradžioje. Teka K+ srovė iš ląstelės. Tai pagrindinė srovė, 
lemianti repoliarizacijos fazę. Turi didžiausią įtaką maksimaliam diastolinio poten-
cialo dydžiui (7)

IK, s – lėta išlyginanti K+ srovė Maksimaliai atidaryta vėlyvoje repoliarizacijoje. Ramybės sąlygomis indėlis į veiki-
mo potencialo trukmę mažas. Svarbi veikimo potencialo trukmei (impulsų gene ra ci-
jos dažniui) β-adrenerginės stimuliacijos metu (8)

IK, ACh – Ach-aktyvuota K+ srovė Dėl acetilcholino poveikio padidėja į ląstelės išorę nukreipta kalio jonų srovė ir taip 
ramybės potencialas ir maksimalus diastolinis potencialas tampa labiau neigami, to-
dėl didesnė elektros srovė reikalinga ribiniam potencialui pasiekti – sulėtėja sinu sinio 
mazgo impulsų generavimo dažnis (9)

IK, ATP – ATP-jautri K+ srovė Didina maksimalų diastolinį potencialą (sąlygoja hiperpoliarizaciją), trumpina vei ki-
mo potencialo trukmę, taip sąlygoja lėtesnį širdies susitraukimo dažnį (ŠSD). Di dė-
jant ATP koncentracijai ląstelėje, mažėja atvirų KATP kanalų. Normaliomis ramy bės 
sąlygomis poveikis veikimo potencialo trukmei yra nedidelis (10)

INaK (Ip) – Na+–K+ jonų siurblio suminė 
srovė

Iš ląstelės išstumiamas Na+, į ląstelę patenka K+ santykiu 3:2. Tai nepriklausoma nuo 
veikimo potencialo fazės bazinė srovė (11)

Ito – trumpalaikė ekstraląstelinė srovė 
(4-AP jautri srovė)

Tai kalio srovė, nepriklausanti nuo Ca2+ koncentracijos. Svarbi ankstyvajai repoliari-
za cijos fazei (1)

pusiausvyra tarp parasimpatinės ir simpatinės nervų 
sistemos poveikio, tačiau dabar akcentuojama, kad 
abi autonominės nervų sistemos grandys širdyje vei-
kia gana selektyviai, o sąveika tarp jų yra dinamiš-
ka, orientuota į organizmo poreikius bei sąlygoja-
ma anatominio nervų skaidulų išsidėstymo. Sąveika 
tarp simpatinių ir parasimpatinių nervų gali vykti 
tiek parasimpatiniuose širdies nerviniuose mazguo-
se, tiek ir aksonų, kurie inervuoja širdies ritmo ve-
dlio regionus ir formuoja inhibicines akso-aksoni-
nes jungtis, terminalių lygmenyje (12). 

Simpatinę inervaciją širdis gauna iš simpatinių 
nervų, kurių branduoliai yra nugaros smegenų ka-
kliniuose ir viršutiniuose krūtininiuose (T1–T4) 
mazguose (1 pav.). Simpatinės skaidulos į širdį 

keliauja subepikardiškai palei epikardines krauja-
gyslines struktūras, penetruoja į giliau esantį mio-
kardą, panašiai kaip vainikinių kraujagyslių šakos, 
ir pasibaigia pasiekusios endokardą kaip simpatinių 
nervų galūnės. Širdyje egzistuoja simpatinės iner-
vacijos gradientas einant nuo širdies bazės link vir-
šūnės: gausiausiai inervuoti prieširdžiai ir skilvelių 
baziniai segmentai (13). Be to, širdyje pastebimas ir 
transmuralinis autonominės inervacijos gradientas: 
autonominės inervacijos tankumas didžiausias yra 
subepikardiniuose sluoksniuose, taip pat laidžiosios 
širdies sistemos struktūrose (14). Simpatinės širdies 
inervacijos tankumą lemia pusiausvyra tarp nervinės 
chemoatrakcijos ir chemorepulsijos (14). Potencialus 
chemoatraktanas širdyje yra nervų augimo faktorius, 

1 lentelė. Pagrindinės sinusinio mazgo ląstelių transmembraninės joninės srovės
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kurį gausiai sintezuoja kardiomiocitai, o jo sintezę 
skatina padidėjęs endotelino-1 kiekis miokarde. Se-
ma3a yra nervinis chemorepelentas, kurio gausiai 
randama širdies trabekuliniame sluoksnyje ankstyvų-
jų embriono vystymosi stadijų metu, o po gimimo 

jo kiekis žymiai sumažėja – visa tai lemia būdingą 
transmuralinės simpatinės inervacijos gradiento atsi-
radimą einant nuo epikardo link endokardo (14).

Simpatinės nervų sistemos mediatoriai – norepi-
nefrinas ir epinefrinas veikia per β-adrenoreceptorius 
širdyje (daugiausia per β1) ir α-adrenoreceptorius 
kraujagyslių lygiuosiuose raumenyse, sąlygoja ŠSD 
bei miokardo kontraktiliškumo didėjimą bei perife-
rinę vazokonstrikciją. 

Autonominę parasimpatinę inervaciją širdis gau-
na iš klajoklių nervų skaidulų, kurių branduoliai yra 
pailgosiose smegenyse. Klajokliai nervai vėliau da-
lijasi į viršutinį ir apatinį širdies nervus, o galiausiai 
susilieja su pogangliniais simpatiniais neuronais ir 
suformuoja nervinį rezginį širdies bazėje. Skirtin-
gai nuo simpatinių neuronų parasimpatinės skaidu-
los eina skersai skilvelių sienelės į subendokardinį 
sluoksnį ir ten suformuoja galinius aksonus. Para-
simpatiniai neuronai širdyje išsidėstę žymiai hetero-
geniškiau nei simpatiniai. Parasimpatinė inervacija 
tankiausia sinusiniame ir atrioventrikuliniame maz-
guose, tuo tarpu skilveliuose parasimpatinė inerva-
cija yra negausi, o prieširdžiai inervuoti storomis 
parasimpatinių skaidulų sankaupomis, gausiausiai 
viršutinėse ir užpakalinėse dalyse. 

Parasimpatinės nervų sistemos neuromediatorius 
acetilcholinas veikia per širdyje esančius M2-choli-
noreceptorius ir sąlygoja ŠSD ir miokardo kontrak-
tiliškumo mažėjimą. Acetilcholinas gali ir tiesiogiai 
veikti skilvelių miocitus – jis slopina miocitų kon-
traktiliškumą ir trumpina veikimo potencialo tru-
kmę (15). 

Normali autonominė
reguliacija
Fiziologinėmis ramybės sąlygomis vyrauja pa-

rasimpatinės nervų sistemos įtaka sinusinio mazgo 
automatizmui, todėl ŠSD sumažėja lyginant su au-
tomatiniu ŠSD (2 pav.). 

Parasimpatinė (cholinerginė) moduliacija

1 pav. Autonominė širdies inervacija
Adaptuota iš: 

http://dtc.pima.edu/~biology/202alpha/lesson2/lesson2o.htm

2 pav. Autonominės nervų sistemos įtaka širdies susitraukimų dažniui
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Padidėjusi parasimpatinė stimuliacija sumažina 
ŠSD, suretindama impulsų generavimo dažnį sinu-
siniame mazge ir sumažindama AV laidumo greitį. 
Acetilcholinas, kaip ligandą surišamoji medžiaga, 
veikia per G-baltymą, Gi ir aktyvuoja tam tikrą gru-
pę membranos kanalų (IK, ACh kanalus) sinusiniame 
ir atrioventrikuliniame mazge, taip pat prieširdžiuo-
se, Purkinje skaidulose bei skilveliuose (16). Tikslus 
mechanizmas, kaip acetilcholinas sumažina ŠSD, 
nenustatytas. Dėl acetilcholino poveikio padidėja į 
ląstelės išorę nukreipta kalio jonų srovė ir taip su-
lėtėja sinusinio mazgo impulsų generavimo dažnis, 
nes: 1) ramybės potencialas ir maksimalus diastoli-
nis potencialas tampa labiau neigiami, todėl didesnė 
elektros srovė reikalinga ribiniam potencialui pa-
siekti; 2) kalio jonų srovė yra priešinga į ląstelę nu-
kreiptoms srovėms, atsakingoms už depoliarizaciją, 
todėl sulėtėja ketvirtoji veikimo potencialo (depoli-
arizacijos) fazė (1).

Acetilcholinas taip pat sumažina į ląstelę nu-
kreiptą kalcio srovę (ICa, L) per G-baltymo sistemą. 
Tačiau kai kurie tyrėjai mano, kad kalcio srovės 
ICa, L sumažėjimui neužtenka vien acetilcholino kon-
centracijos padidėjimo, tam reikia ir padidėjusios 
β-adrenerginės stimuliacijos (17). Kalcio srovės su-
mažėjimas taip pat gali veikti If – tuomet sumažėja 
ši į ląstelės vidų nukreipta srovė. Tai turi tiesioginės 
įtakos ŠSD mažėjimui (1).
Įrodyta, kad trumpa vagalinė stimuliacija sukelia 

kompleksinį ŠSD kitimą: iš pradžių ŠSD sulėtėja, po 
to reliatyviai ar net absoliučiai pagreitėja ir vėl su-
lėtėja (18). Tą lemia nevienoda acetilcholinesterazės 
koncentracija sinusinio mazgo ir aplinkinėse priešir-
dinėse ląstelėse. Dėl šios priežasties trumpos vaga-
linės stimuliacijos poveikis sinusinio mazgo centre 
yra trumpalaikis, o sinusinio mazgo periferijoje bei 
aplinkiniame prieširdiniame audinyje ilgesnis dau-
giau kaip 10 kartų (1).

Simpatinė (adrenerginė) moduliacija
Padidėjusi simpatinė stimuliacija kaip ir padidė-

jęs katecholaminų išsiskyrimas antinksčiuose didi-
na ŠSD ir greitina impulso sklidimą AV mazge per 
β-receptorių stimuliaciją. Šio poveikio mechaniz-
mas yra sudėtingas ir nepakankamai ištirtas: vyksta 
sąveika tarp β-receptorių/adenilat-ciklazės/G-bal-
tymo sistemų. Katecholaminai skatina L-tipo į ląs-
telę nukreiptą kalcio srovę (ICa, L), didindami cAMP 
kiekį ir aktyvindami proteinkinazės A sistemą. In-
traląstelinės kalcio srovės padidėjimas dažnina ke-
tvirtosios fazės diastolinę depoliarizaciją. Kalcio 
jonų persiskirstymas taip pat gali padidinti IK deak-
tyvacijos greitį, todėl sumažėja priešinga į išorę nu-
kreipta srovė. Katecholaminai taip pat gali skatinti 
If. β-adrenerginė stimuliacija aktyvina Ist. Įvairių šių 
mechanizmų santykinė reikšmė nežinoma (1).

Barorefleksinė širdies ir kraujagyslių 

sistemos kontrolė
Arterijų baroreceptorių refl eksų sistema atlie-

ka pagrindinį vaidmenį reguliuojant trumpalaikius 
sisteminio arterinio kraujo spaudimo (AKS) svyra-
vimus. Per arterijų baroreceptorius centrinei nervų 
sistemai (CNS) nuolat teikiama informacija apie 
AKS pokyčius, kuria remiantis moduliuojamas efe-
rentinis autonominis aktyvumas. Padidėjus sistemi-
niam AKS, aktyvuojami arterijų baroreceptoriai, dėl 
to per CNS padidinama n. vagus neuronų stimulia-
cija ir sumažinama simpatinių neuronų stimuliacija 
(tiek širdžiai, tiek kraujagyslėms). Tai sąlygoja ŠSD, 
miokardo kontraktiliškumo, periferinio kraujagys-
lių pasipriešinimo ir veninės kraujotakos mažėjimą. 
Priešingai, baroreceptorių deaktyvacija dėl sumažė-
jusio AKS sąlygoja simpatinio aktyvumo didėjimą ir 
n. vagus slopinimą. 

Arterijų barorefl eksai atlieka svarbų vaidmenį 
moduliuojant autonominius impulsus širdžiai. Baro-
refl eksinio jautrumo (BRJ) nustatymas yra pripažin-
tas autonominės širdies ir kraujagyslių sistemos kon-
trolės (t. y. sąveikos tarp simpatinio ir parasimpatinio 
aktyvumo širdyje) vertinimo būdas (19). Plačiausiai 
naudojamas BRJ tyrimas: ŠSD retėjimo, kaip atsako 
į AKS kilimą (sukeltą mažų fenilefrino dozių į veną) 
matavimas. BRJ išreiškiamas ms/mmHg, o vyrau-
jančius parasimpatinius refl eksus rodo didesnis R–R 
intervalo pailgėjimas. Neinvazinės barorefl eksinio 
jautrumo nustatymo galimybės – Valsavos manev-
ro arba kaklo spaudimo technikos panaudojimas. 
Dabar vis plačiau naudojama ir tęstinė spontaninių 
AKS ir R–R intervalo kitimų analizė. 
Įvairios CNS struktūros, taip pat humoraliniai, 

elgsenos ir aplinkos veiksniai yra įtraukti į širdies ir 
kraujagyslių sistemos reguliaciją. Kvėpavimas nuolat 
sąveikauja su barorefl eksine ŠSD moduliacija: įkvė-
pimas sumažina, o iškvėpimas padidina barorecepti-
nę n. vagus motoneuronų stimuliaciją. Normaliomis 
fi ziologinėmis ramybės sąlygomis barorecetoriai yra 
aktyvūs ir sąlygoja nuolatinį simpatinio eferentinio 
aktyvumo slopinimą. 

Lyginant parasimpatinę ir simpatinę inervaciją, 
parasimpatinio signalo intraląstelinės perdavimo sis-
temos ir mechanizmai yra gerokai paprastesni ir jų 
mažiau nei simpatinės nervų sistemos. Todėl širdies 
atsakas į parasimpatinę stimuliaciją yra greitesnis nei 
į simpatinę, taip pat parasimpatinio impulso poveikis 
gali baigtis žymiai greičiau nei simpatinio. Iš dalies 
taip yra dėl to, kad priešingai norepinefrinui, kurio 
didžioji dalis yra išsaugoma ir po atpalaidavimo iš 
sinapsių vėl reabsorbuojama neuronų, acetilcholiną 
greitai hidrolizuoja acetilcholinesterazė (13).

Medijuojant CNS atsaką į barorefl eksinį tonusą, 
pastebėta reikšmingų skirtumų laiko požiūriu me-
dijuojant atsaką parasimpatinėmis ir simpatinėmis 
aferentėmis. Staiga pakilus AKS, parasimpatinės 
nervų sistemos aktyvacija įvyksta labai greitai (per 
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200–600 ms) (20). Tuo tarpu reakcija į kardialinę ir 
vazomotorinę simpatinę aktyvaciją įvyksta po 2000–
3000 ms, o maksimalus simpatinis efektas pasiekia-
mas dar vėliau (21). Taigi, barorefl eksinė ŠSD kon-
trolė (kiekvieno R–R intervalo trukmės pagrindu) 
daugiausia atliekama per vagalinio, o ne simpatinio 
aktyvumo pokyčius (19). 

Autonominė širdies ir kraujagyslių sistemos re-
guliacija sutrinka įvairių, dažnai tarpusavyje persi-
pynusių, ligų ir (ar) būklių metu, pavyzdžiui, esant 
miokardo išemijai, širdies nepakankamumui, dia-
betinei neuropatijai. Nors iki šiol nepakankamai 
ištirta, kokie tikslūs autonominės reguliacijos po-
kyčiai įvyksta minėtų būklių metu, jau daug metų 
įvairiuose lygmenyse (tiek neuronų skaidulų, tiek 
kardiomiocitų) tyrinėjami atskiri autonominės re-
modeliacijos mechanizmai, kurie prisideda prie arit-
mogenezės substrato atsiradimo. 

Autonominės širdies ritmo reguliacijos 
pokyčiai ūminio miokardo infarkto metu
Ūminės miokardo išemijos metu be kitų širdies 

struktūrų pažeidžiami ir širdies nervai, – periferi-
niuose nervuose vyksta Wallerian tipo degeneracija, 
po kurios galima neurilemos (Schwann’o) ląstelių 
proliferacija ir aksonų regeneracija (vadinamasis 
nervų „ataugimas“). Aksonų regeneracija yra lė-
tas procesas, kurį skatina iš aplinkinio miokardo 
išskiriamas nervų augimo faktorius. Dėl to vystosi 
heterogeniška simpatinė hiperinervacija, padidėja 
simpatinių nervų tankumas. Susidaro denervuotos 
ir hiperinervuotos miokardo zonos (elektrinė mio-
kardo remodeliacija), padidėja elektrofi ziologinis 
miokardo heterogeniškumas (22). Simpatinių nervų 
ataugimas labiausiai išreikštas ir heterogeniškiausias 
būna periinfarktinėse zonose, praėjus maždaug aš-
tuonioms savaitėms po ūminio miokardo infarkto 
(ŪMI). Tose vietose padidėja skilvelių transmura-
linė repoliarizacijos dispersija, dėl to gali padidėti 
skilvelinių aritmijų ir staigios mirties rizika (23–25). 
Naudojant imunocitocheminį dažymą recipientams 
eksplantuotose natyvinėse širdyse, nustatyta Švano 
ląstelių, simpatinių nervų ir nervų aksonų kolo-
kalizacija, taip pat regioninė širdies hiperinervaci-
ja, esant gausiausiam nervų ataugimui zonose tarp 
pažeisto ir normalaus miokardo bei perivaskulinėse 
zonose (26). 

Nustatytas tiesioginis ryšys tarp simpatinės hi-
perinervacijos, kuri atsiranda po miokardo pažeidi-
mo ir skilvelinių aritmijų. P. S. Chen ir kt., atlikę 
bandymus su šunimis, nustatė, kad nervų augimo 
faktoriaus infuzija ir žvaigždinio mazgo stimuliacija 
po MI didina nervų tankumą ir skilvelinių aritmijų 
dažnį (26). Nervų augimo faktoriaus infuzija į kairįjį 
žvaigždinį mazgą pailgina QT intervalą ir pailgina 
skilvelines aritmijas. 

Kaip simpatinė hiperinervacija skatina aritmi-

jų išsivystymą, dar pakankamai nėra ištirta. Galimi 
mechanizmai: padidėjęs simpatinių nervų galūnių 
tankumas gali didinti simpatinių neuromediatorių 
išskyrimą simpatinio sujaudinimo metu (27). Elek-
trinės remodeliacijos atveju pailgėja veikimo poten-
cialo trukmė hiperinervuotuose regionuose. Be to, 
staigus simpatinių neuromediatorių išskyrimas gali 
sustiprinti jaudrumo ir refraktoriškumo heteroge-
niškumą, o tai gali didinti polinkį į aritmijas (24). 
Simpatinės nervinės galūnės yra jautresnės išemijai 
nei kardiomiocitai. Po MI, regioninių katecholami-
nų reabsorbcijos sutrikimų miokarde dažnai randa-
ma didesnėje zonoje, nei užima randas, susidaręs 
dėl audinių išemijos. Katecholaminų reabsorbcijos 
sutrikimas simpatinių nervų galūnėse sąlygoja lėtes-
nį neuromediatoriaus pašalinimą iš sinaptinio plyšio 
ir taip padidėjusį katecholaminų poveikį miokardui. 
Tai sąlygoja eletromechaninį miokardo nestabilumą 
(25).

Elektrinė miokardo remodeliacija ūminės išemi-
jos pažeistuose miokardo segmentuose, periinfark-
tinėse zonose vyksta ne tik tiesiogiai, bet ir gyvy-
bingo miokardo zonose, esančiose distaliau infarkto 
zonos. Miokardo segmentuose, esančiuose distaliau 
infarkto zonos, nustatomas sutrikęs atsakas į sim-
patinę stimuliaciją. D. B. Zipes ir kolegos nustatė, 
kad tiesiogiai išemijos nepažeistuose segmentuose, 
esančiuose proksimaliau ūminio infarkto zonos, 
registruojamas efektyvaus refrakterinio periodo 
(ERP– tai ilgiausias intervalas tarp dviejų prieširdžių 
stimuliacijos stimulų, kuris sukelia AV mazgo bloką) 
sutrumpėjimas atliekant tiek simpatinę (žvaigždinio 
mazgo) stimuliaciją, tiek norepinefrino infuziją, tuo 
tarpu išemijos nepažeistuose miokardo segmentuo-
se, esančiuose distaliau infarkto zonos homogeniško 
ERP sutrumpėjimo, stimuliuojant simpatinius ner-
vus nebuvo. Daugumoje pastarųjų segmentų ERP 
sutrumpėjimas užfi ksuotas atliekant norepinefrino 
infuziją, o kai kuriuose – stimuliuojant arba kai-
rįjį, arba dešinįjį (bet ne abu) žvaigždinį mazgą. 
Beje, šiuose segmentuose atliekant norepinefrino 
ar izoproterenolio (β-agonistų) infuzijas, ERP su-
trumpėjo labiau nei proksimaliau infarkto zonos 
esančiuose nepažeistuose segmentuose (28). Toks 
heterogeniškas miokardo atsakas į simpatinę stimu-
liaciją, perdėtas atsakas į cirkuliuojančių katechola-
minų poveikį, dėl vagalinės denervacijos sumažėjęs 
apsauginis poveikis sąlygoja skilvelinių aritmijų ri-
zikos padidėjimą tiek ūminės, tiek lėtinės miokardo 
išemijos metu. 
ŪMI metu dažnai sutrinka ir barorefl eksiniai me-

chanizmai, dėl to atsiranda simpatinio–vagalinio 
širdies ir kraujagyslių sistemos tonuso disbalansas 
ir lėtinė adrenerginė aktyvacija (3 pav.). Sumažė-
jusi refl eksinė ŠSD kontrolė, sergant ŪMI, siejama 
su padidėjusia aferentine stimuliacija iš skilvelių 
receptorių, turinčių vagalinių ir simpatinių aferen-
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tinių skaidulų (29). Klinikiniais tyrimais su šunimis 
nustatyta, kad šie receptoriai „sensitizuojami“ ŪMI 
metu esant sumažėjusiam BRJ ir jie gali būti ilga-
laikės padidėjusios aferentinės impulsacijos šaltiniu 
(29). Be to, nustatyta, kad šunims, kuriems po MI 
sumažėjęs BRJ, atlikus kairiojo skilvelio regioninę 
deaferentaciją (nutraukus aferentinius nervinius im-
pulsus iš kairiojo skilvelio), BRJ pagerėja (30).

Klinikiniai tyrimai, įrodantys, jog ŪMI metu su-
mažėja barorefl eksinis jautrumas, gausiai publikuo-
jami nuo 1980 m. (Billma ir kt., 1982, Schwartz ir 
kt., 1988). Sumažėjęs BRJ po ŪMI buvo siejamas 
su didesne skilvelinių aritmijų, staigios mirties rizi-
ka, didesniu mirštamumu. 1998 m. buvo publikuota 
ATRAMI studija (angl. Autonomic Tone and Refl exes 
After Myocardial Infarction) – pirmas didelės imties 
(1284 per pastarąsias 28 dienas persirgę miokardo 
infarktu pacientai) prospektyvusis multicentrinis ty-
rimas, kurio metu nustatyta, kad sutrikę parasimpati-
niai refl eksai, kuriuos rodo sumažėjęs BRJ (<3  ms/
mmHg), yra reikšmingas bendrojo mirštamumo nuo 
širdies ir kraujagyslių sistemos ligų prediktorius su 
santykine rizika 2,8 (95 proc., pasikliautinasis inter-
valas (PI) 1,40–6,16), nepriklausantis nuo kitų vi-
suotinai pripažintų rizikos veiksnių, tokių kaip su-

mažėjusi kairiojo skilvelio funkcija ir ekstrasistolių 
skaičius per valandą (31). Kompleksiškai vertinant 
sumažėjusią kairiojo skilvelio funkciją (išstūmimo 
frakcija <35 proc.) ir sumažėjusį BRJ, žymiai padi-
dėja kiekvieno parametro predikcinė galia. 

G. M. De Ferrari su bendraautoriais 2007 m. 
publikavo studiją, kurioje įrodė, kad sumažėjęs BRJ 
yra reikšmingas mirštamumo nuo širdies ir krauja-
gyslių sistemos ligų prognostinis faktorius netgi MI 
persirgusiems pacientams, kurių kairiojo skilvelio 
sistolinė funkcija nesutrikusi arba nežymiai sutriku-
si (32). BRJ buvo ištirtas 244 prieš keturias savaites 
MI persirgusiems pacientams, kurių IF >35 proc. 
Šie pacientai stebėti penkerius metus. Duomenų 
analizė parodė, kad reliatyvi mirštamumo nuo šir-
dies ir kraujagyslių sistemos ligų rizika, esant su-
mažėjusiam BRJ, buvo 11,4 (95 proc., PI nuo 3,3 
iki 39,0).

Autonominės širdies ir kraujagyslių 
sistemos reguliacijos pokyčiai sergant 
cukriniu diabetu
Išeminė širdies liga (IŠL) ir cukrinis diabetas 

(CD) yra dvi patologijos, neretai pasitaikančios tam 
pačiam pacientui. Būdamos kartu, šios ligos blogina 

3 pav. Autonominės širdies ir kraujagyslių sistemos reguliacijos pokyčiai miokardo išemijos metu
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viena kitos klinikinę eigą, gydymo rezultatus, baig-
tis, prognozę. Europos kardiologų draugijos eksper-
tai vaizdžiai apibrėžė šias ligas kaip „dvi tos pačios 
monetos puses“: viena, cukrinis diabetas vertinamas 
kaip išeminės širdies ligos ekvivalentas; antra, dau-
geliui išemine širdies liga sergančių ligonių diagno-
zuojamas cukrinis diabetas ar prediabetas (33). 

CD sergantiems ligoniams būdinga greita ir pro-
gresuojanti IŠL eiga, nes jai įtakos turi sinergistinis 
hiperglikemijos ir įvairių kitų IŠL rizikos veiksnių 
(dislipidemijos, hipertenzijos, nutukimo, rūkymo) 
poveikis. 2 tipo CD 2–4 kartus padidina staigios 
kardialinės mirties riziką (34). Nustatyta, kad kuo 
sunkesnė CD eiga ir daugiau ligos komplikacijų, 
tuo didesnė staigios kardialinės mirties tikimybė: ly-
ginant su nesergančiais CD, ji 1,24 karto didesnė 
tiems, kuriems nustatytas lengvas CD, ir net 2,66 
karto didesnė ligoniams, sergantiems CD su mikro-
kraujagyslinėmis komplikacijomis. CD sergantiems 
ligoniams kliniškai nustatytos mikrokraujagyslinės 
komplikacijos staigios kardialinės mirties riziką pa-
didina 1,56 karto, o autonominė neuropatija – 1,51 
karto (34). 

Infarktu susirgusiems ir CD sergantiems ligo-
niams būdingas žymiai didesnis mirštamumas, ypač 
tarp moterų. Mirštamumo rizikos padidėjimas šiuo 
atveju prilygsta tokiai rizikai, kokia būna po anks-
čiau persirgto miokardo infarkto (35). Šiemet buvo 
publikuotas didelės imties (837 vyrų ir 416 moterų) 
tyrimas, kurio pagrindinis uždavinys – patikslinti 
lyties įtaką miokardo infarkto baigtims 2 tipo CD 
sergantiems ligoniams. Nors, vertinant mirtį nuo 
širdies ir kraujagyslių ligos, pakartotinį infarktą ar 
insultą, moterų prognozės buvo blogesnės nei vyrų 
(įvykių dažnis atitinkamai – 38,9 ir 32,1 proc.), ta-
čiau šis skirtumas išnyko atlikus korekciją pagal am-
žių. Tyrime dalyvavusios moterys buvo vyresnės, 
dažniau nei vyrai sirgo hipertenzija ir širdies nepa-
kankamumu (36). 

Be to, CD sergantiems ligoniams neretai būna 
diabetinė kardiomiopatija, kuriai būdinga ankstyva 
ir išplitusi tiek parasimpatinių, tiek simpatinių smul-
kiųjų nervų skaidulų neuronų degeneracija (37). 
Viena iš diabetinės kardiomiopatijos priežasčių yra 
širdies nervų augimo faktoriaus sintezės sumažėji-
mas, sąlygojamas reguliacinių mechanizmų sutriki-
mo (14). Autonominė neuropatija taip pat susijusi 
su bloga prognoze ir didesniu ligotumu bei miršta-
mumu. Kliniškai autonominė diabetinė kardiomio-
patija pasireiškia ramybės tachikardija, fi zinio krūvio 
netoleravimu, kardiovaskuliniu nestabilumu perio-
peraciniu ir operaciniu laikotarpiu, ortostatine hi-
potenzija, ortostatine tachikardija arba bradikardija, 
beskausme miokardo išemija, padidėjusia aritmijų ir 
staigios mirties rizika (38).

Autonominė diabetinė kardiomiopatija yra viena 
ankstyviausių, plačiai paplitusių ir grėsmingų CD 

komplikacijų, tačiau apie jos patofi ziologiją žinoma 
gana mažai. Parasimpatinė nervų sistema, sergant 
2 tipo CD, pažeidžiama anksčiau ir stipriau nei sim-
patinė. Autonominei diabetinei neuropatijai būdin-
ga ankstyva vagalinė disfunkcija (39, 40). Tai sąlygo-
ja ramybės tachikardiją. Vėliau, ligai progresuojant, 
pažeidžiama ir simpatinė grandis – tachikardija ma-
žėja arba išnyksta (40). Sergantiesiems CD randama 
panašių simpatinės širdies inervacijos sutrikimų kaip 
sergantiesiems širdies nepakankamumu. Simpatinę 
širdies denervaciją kiekybiškai galima įvertinti scin-
tigrafi škai, vartojant 123I-metajodobenzilguanidiną 
(123I-MIBG) ir atliekant fotonų emisijos kompiute-
rinę tomografi ją, arba – 11C-hidroksiefedriną (HED) 
ir atliekant pozitronų emisijos tomografi ją (PET). 
CD sergantiems pacientams, kuriems nustatyta au-
tonominė diabetinė neuropatija, randamas sumažė-
jęs miokardo 123I-MIBG sunaudojimas, o tai rodo 
simpatinę širdies disfunkciją (41). 

PET skenavimu su 11C-HED tiriant simpatinę 
širdies inervaciją CD sergantiems ligoniams, nu-
statyta, kad CD sąlygoja netolygią kairiojo skil-
velio simpatinę denervaciją: proksimaliniams se-
gmentams būdinga hiperinervacija, o distaliniams 
segmen tams – denervacija (41, 42). Kiti autoriai 
nustatė, kad simpatinė inervacija labiausiai sutrinka 
užpakaliniuose–apatiniuose ir distaliniuose miokar-
do segmentuose (41, 43). Tai rodo, kad CD metu 
simpatinei širdies denervacijai būdingas regioninis 
heterogeniškumas. 

Simpatinė denervacija keičia katecholaminų ly-
gius ir adrenerginius receptorius CD sergančių paci-
entų miokarde. Pradinių CD stadijų metu noradre-
nalino kiekis ir β-adrenerginių receptorių tankumas 
miokarde padidėja, o ligai progresuojant – noradre-
nalino kiekis sumažėja žemiau normos, o tai atspin-
di didesnį neuronų pažeidimą (44). Hiperglikemijos 
metu, esant insulino stygiui, organizme padidėja 
riebiųjų rūgščių. Riebiosios rūgštys stimuliuojamai 
veikia simpatinę nervų sistemą ir sąlygoja katecho-
laminų kiekio padidėjimą (44). Padidėjęs katechola-
minų kiekis savo ruožtu stimuliuoja simpatinę sis-
temą, be to, gali toksiškai veikti miokardą – skatina 
kardiomiocitų apoptozę. CD metu sumažėja ir baro-
refl eksinė ŠSD kontrolė (45).

Šiuo metu moksliniuose tyrimuose ir klinikinėje 
praktikoje naudojami du pagrindiniai autonominės 
širdies ir kraujagyslių sistemos inervacijos tyrimo 
būdai: širdies ritmo dažnio variabilumo (ŠRV) tyri-
mas ir barorefl eksinio jautrumo (BRJ) tyrimas. ŠRV 
labiau atspindi n. vagus tonusinį aktyvumą, o BRJ 
padeda įvertinti n. vagus refl eksinį aktyvumą, kaip 
atsaką į įvairius stresorius (13). Koreliacija tarp ŠRV 
ir BRJ, išmatuotų miokardo infarktu persirgusiems 
pacientams, yra tik vidutinė (R=0,57–0,63) (46), o 
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tai patvirtina teiginį, jog ŠRV ir BRJ atspindi skir-
tingus autonominės širdies ir kraujagyslių sistemos 
reguliacijos aspektus. Kompleksiškai vertinant ŠRV 
(SDNN rodiklį) ir BRJ, predikcinė abiejų parametrų 
galia žymiai sustiprėja (31).
Šiame straipsnyje trumpai apžvelgsime tik ŠRV 

tyrimą ir jo panaudojimo galimybes, nes ūminės 
miokardo infarkto fazės metu ŠRV lengviau tirti nei 
BRJ, nereikia taikyti papildomų stresorių ir taip esant 
organizmui stresinės miokardo išemijos būklės.
ŠRV – tai elektrokardiogramos NN (RR) intervalų 

trukmės kitimas gretimų širdies ciklų metu (4 pav.). 
ŠRV paprastai matuojamas tik esant sinusiniam šir-
dies ritmui, todėl tiksliausiai rodo sinusinio maz-
go funkcijos autonominę reguliaciją. Jau 1996 m. 
Europos kardiologų draugijos ir Šiaurės Amerikos 
stimuliacijos ir elektrofi ziologijos draugijos darbo 
grupė parengė bendrus ŠRV matavimo, fi ziologinės 
interpretacijos ir klinikinio panaudojimo standar-
tus (47). ŠRV tyrimas susideda iš įvairios trukmės 
(5 min. arba 24 val.) elektrokardiogramos (EKG) 
signalo registravimo ir jo analizės. 24 val. EKG si-
gnalo registravimas yra pranašesnis už trumpalaikius 
įrašus vertinant ŠRV, nes, naudojant 24 val. EKG 
įrašus, gaunamas geresnis duomenų atkuriamumas 
bei galimybė matuoti ilgalaikius ŠSD svyravimus 
(47). Vertinant ŠRV matavimų patikimumą, nustaty-
ta, kad šis tyrimas atitinka diagnostiniams tyrimams 
keliamus patikimumo kriterijus (48).

Dažniausiai klinikinėje praktikoje taikomi ŠRV 
parametrai.
1. Laiko charakteristikų parametrai (statistiniai ir 

geometriniai matavimai), iš kurių dažniausiai tai-
komi SDNN (ms) – standartinis nuokrypis nuo 
visų NN intervalų vidutinės trukmės; SDANN 
(ms) – 24 val. įrašo 5 min. trukmės segmentų 

NN intervalų vidurkių standartinis nuokrypis; 
RMSSD (ms) – kvadratinė šaknis iš gretimų NN 
intervalų skirtumų kvadratų vidurkio; ŠRV trian-
guliarinis indeksas – bendro visų NN intervalų 
skaičiaus ir NN intervalų, išmatuotų diskretinėje 
skalėje, kurios padalos dydis 1/128 sek., histo-
gramos aukščio santykis. 

2. Dažnio charakteristikų parametrai: bendra ga-
lia (ms2) – visų NN intervalų dispersija ≤0,4 Hz 
dažnyje; ULF (ms2) – galia ultražemo dažnio ri-
bose; VLF (ms2) – galia labai žemo dažnio ribose; 
LF (ms2) – galia žemo dažnio ribose; HF (ms2) – 
galia aukšto dažnio ribose.
Dažnio charakteristikų parametrų analizė rodo 

širdies dažnio signalo, išskaidyto į skirtingus dažnius 
ir amplitudes, periodinius svyravimus bei suteikia 
informacijos apie jų santykinį intensyvumą sinusi-
niame širdies ritme. Manoma, kad didelio dažnio 
komponentės rodo parasimpatinę širdies ir krauja-
gyslių sistemos reguliaciją, o mažo dažnio kompo-
nentės veikiamos tiek simpatinės, tiek parasimpati-
nės grandžių, taip pat ir barorefl eksų. Labai žemo 
dažnio komponentėms įtakos turi daugelis veiksnių, 
tarp jų ir renino–angiotenzino sistema bei termore-
guliacija (47).

Vis dar ieškoma naujų ŠRV parametrų, geriau 
koreliuojančių su padidėjusia išeminių įvykių ri-
zika. Dabar plačiai nagrinėjami nauji spektriniai ir 
nelinijiniai ŠRV analizės metodai. Nauji spektriniai 
ŠRV indeksai: didelio dažnio spektrinė komponentė 
(V(indeksas)) – apskaičiuojama kaip aukšto dažnio 
(HF) energijos vidurkis iš labiausiai linijinės HF 
energijos dalies lyginant su NN intervalo regresi-
jos kreive; vyraujantys žemo dažnio ŠSD svyravi-
mai (angl. prevalent low-frequency oscillation of heart 
rate, PLF) (49). Nelinijiniai parametrai: trumpalaikė 
fraktalinio skaidymo eksponentė (angl. short-term 
fractal scaling exponent), energijos dėsnio nuolydis 
(angl. power law slope), Poincare diagramos dimen-
sijos (SD12, CV1, CV2) (50–52). Pastarieji metodai 
grindžiami prielaida, kad ŠRV signalo struktūra pri-
klauso nuo širdies ritmo kontrolės mechanizmų, ku-
rie yra kompleksiniai ir įtakojami daugybės veiksnių 
(t. y. ŠRV dinamiką kontroliuoja deterministinis, bet 
ne linijinis koreliacijos mechanizmas) (53).
ŠRV sumažėja kai kurių patologinių būklių metu, 

tiek kardiologinių, tiek nekardiologinių (47): mio-
kardo infarkto, miokardo disfunkcijos/širdies ne-
pakankamumo, širdies transplantacijos, diabetinės 
neuropatijos, tetraplegijos ir kt.

Daugiau kaip 30 metų, nuo kada žinomas ryšys 
tarp sumažėjusio ŠRV ir padidėjusio mirštamumo po 
MI, publikuota daug studijų, analizavusių ŠRV kiti-
mą įvairių išeminių būklių metu bei ŠRV prognos-
tinę galią. Nemažai jų atlikta ir Lietuvoje (54–56). 
Ypač daug ir svarbių šios srities mokslinių darbų 
atliko prof. D. Žemaitytė, moksliniai darbai pradėti 

4 pav. Sveiko žmogaus NN (RR) intervalų kitimas gretimų 
širdies ciklų metu 

NN intervalas – tai laiko intervalas tarp vienas po kito 
einančių QRS kompleksų, kilusių po sinusinio mazgo 

depoliarizacijos.
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dar 1962 m. ir tęsiami iki šiol (57).
Europos kardiologų draugija ir Šiaurės Amerikos 

stimuliacijos ir elektrofi ziologijos draugija pasiūlė, 
kad ŠRV būtų taikomas kaip prognostinis faktorius 
miokardo infarkto rizikai įvertinti (47). Nustatyta, 
kad bendrojo mirštamumo po miokardo infarkto 
prognozavimui ŠRV vertė yra tokia pati kaip kairiojo 
skilvelio išstūmimo frakcijos, tačiau ŠRV informa-
tyvesnis prognozuojant aritminius įvykius (staigią 
kardialinę mirtį ir skilvelinę tachikardiją). Sergant 
ŪMI, įvairūs ŠRV parametrai pastebimai sumažėja 
jau pirmąją parą, o kai kurių parametrų vertės ne-
grįžta iki normalios ribos ir praėjus 12 mėnesių po 
infarkto (56). ŠRV parametrai labai sumažėja tiems 
ŪMI sergantiems ligoniams, kuriems įvyko prieki-
nis miokardo infarktas, Q bangos miokardo infark-
tas, tiems, kurių miokardo infarkto eiga komplikuo-
ta poinfarktine krūtinės angina, progresuojančiu 
širdies nepakankamumu, plaučių edema ir (ar) kar-
diogeniniu šoku (56). 
ŠRV sumažėja ir sergant diabetine neuropatija 

(58). Analizuojant ŠRV, galima geriau nustatyti tiek 
subklinikinę, tiek klinikinę autonominę diabetinę 
neuropatiją, geriau įvertinti tokių ligonių riziką bei 
atitinkamai taikyti veiksmingesnį gydymą. Nusta-
tytas tiesioginis ryšys tarp diabetinės autonominės 
neuropatijos ir sumažėjusių laiko charakteristikų pa-
rametrų: NN50, SDNN bei dažnio charakteristikų 
parametrų: sumažėjusios energijos, ypač išliekant 
nepakitusiam LF/HF santykiui, nedidėjančio LF at-
sistojus (47). Atliekant populiacinius tyrimus nusta-
tyta, kad žemesnis ŠRV susijęs su IŠL išsivystymu 
CD sergantiems pacientams, nepriklausomai nuo 
kitų IŠL rizikos veiksnių (59). ŠRV ūminio miokar-
do infarkto metu CD sergantiems ligoniams labiau 
mažėja nei ligoniams, nesergantiems CD (56, 60). 
G. Bakšytės daktaro disertacijoje nustatyta, kad 1–3 
parą po ūminio miokardo infarkto CD sergančių li-
gonių tiek laiko parametrai: vidutinis NN, SDNN 
indeksas, ŠRV trianguliarinis indeksas ir TINN, tiek 
dažnio parametrai: LF, normalizuotas LF, HF, nor-
malizuotas HF, LF/HF, buvo statistiškai reikšmingai 
mažesni nei CD nesergančių ligonių (56). Kitų pa-
rametrų vidurkių patikimo skirtumo nerasta, tačiau 
tam įtakos greičiausiai turėjo maža CD sergančių 
ligonių imtis. Mažesnis ŠRV CD sergančių ligonių 
grupėje tiesiogiai koreliavo su mažesne KS IF, di-
desniu kairiojo skilvelio galiniu sistoliniu dydžiu bei 
sunkesne diastoline disfunkcija (nustatyta echokar-
diografi škai) (60). 

Europos kardiologų draugijos ekspertai rekomen-
duoja, kad, diagnozavus 2 tipo CD, arba per pen-
kerius metus nuo 1 tipo CD diagnozės nustatymo, 
būtų ištiriama ir autonominės širdies ir kraujagyslių 
sistemos funkcijos būklė, o jos įvertinimas dinami-
koje vėliau turėtų būti atliekamas kasmet (33).

Pastaraisiais metais ŠRV analizė įtraukta beveik į 

visas Holter (24 val. EKG) įrašų analizės kompiute-
rines programas, tačiau ŠRV klinikinėje praktikoje 
nėra standartinis širdies ir kraujagyslių sistemos ty-
rimo būdas. Taip yra iš dalies todėl, kad tebedisku-
tuotina, kurie konkrečiai ŠRV parametrai tiksliausiai 
rodo autonominės širdies ir kraujagyslių sistemos 
reguliacijos būklę; galutinai nenustatyta, su kokiais 
kitais parametrais ŠRV turėtų būti derinamas norint 
gauti pakankamai prognostiškai vertingos informa-
cijos, nes vien ŠRV predikcinė galia yra ribota. Taip 
pat nenustatyta, kokioms ligonių grupėms ŠRV tiks-
lingiausia tirti (61). Jei bendrojoje širdies ir krauja-
gyslių sistemos ligomis sergančių ligonių populiaci-
joje dažniausiai pakanka ir kitų tyrimų, tam tikroms 
ligonių grupėms (pvz., CD ir IŠL sergantys pacien-
tai) būdinga didesnė komplikacijų rizika, todėl būtų 
naudingi papildomi tyrimai, tarp jų ir ŠRV. Visi šie 
veiksniai ir tai, kad ŠRV negali būti tiriamas ligo-
niams, kuriems išsivystė prieširdžių virpėjimas arba 
kartojasi dažnos aritmijos, riboja ŠRV panaudojimą 
rizikai įvertinti ŪMI sergantiems pacientams (61).

Intervencinis ir medikamentinis 
autonominio tonuso keitimas

ė
Autonominio tonuso moduliavimas yra potenci-

alus gydymo metodas siekiant sumažinti skilvelinių 
aritmijų riziką po ŪMI. Tokio pobūdžio moksliniai 
tyrimai atliekami nuo 1980 m. P. J. Schwartz ir kt. 
1983 m. įrodė, kad, atliekant kairiąją stelektomiją 
šunims po miokardo infarkto, skilvelių virpėjimo 
dažnį galima sumažinti nuo 66 proc. iki nulio (62). 
Vėliau Z. F. Issa ir kt., atlikę tyrimus su šunimis, 
nustatė, kad miokardo išemijos metu taikoma nuga-
ros smegenų torakalinės dalies stimuliacija (T1–T2 
segmentų lygyje) skilvelinių tachiaritmijų riziką su-
mažino nuo 59 iki 23 proc. (63). Panašus poveikis 
nustatytas leidžiant klonidiną (kuris dėl centrinio 
simpatolitinio poveikio sukelia bradikardiją ir hi-
potenziją) intratekaliai per kateterį T2–T4 nugaros 
smegenų segmentų lygyje (64). 

2000 m. buvo publikuotas klinikinis tyrimas, ku-
riame atlikta simpatinė blokada (kairiojo žvaigždinio 
mazgo blokada arba intraveninė β-adrenoblokatorių – 
propranololio arba esmololio – infuzija) žmonėms, 
kuriems ankstyvuoju ŪMI laikotarpiu pasireiškė 
pasikartojantis skilvelių virpėjimas. Rezultatai lygin-
ti su ligonių, gydytų pagal standartinį ACLS (angl. 
Advanced Cardiac Life Support – specializuota kar-
diologinė reanimacinė pagalba) protokolą, gydymo 
rezultatais. Mirštamumas per vieną savaitę ir viene-
rius metus buvo žymiai didesnis pagal ACLS proto-
kolą gydytų ligonių grupėje (atitinkamai – 82 proc. 
lyginant su 22 proc. per vieną savaitę ir 95 proc. 
lyginant su 33 proc. per vienerius metus) (65). A. 
Mahajan ir kt. aprašė torakalinės epidurinės anes-
tezijos poveikį gydant pasikartojančią skilvelinę ta-
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chikardiją, atsparią medikamentiniam gydymui, iše-
mine kardiomiopatija sergančiam ligoniui, skiriant 
bupivakaino 0,25 proc. tirpalą T1–T2 segmentų 
lygyje. Implantuoto kardioverterio-defi briliatoriaus 
šokų skaičius, taikant tokį gydymą, buvo sumažintas 
nuo 86 per 48 val. iki 0 (66).

ė

Tyrimais įrodyta, kad β-adrenoblokatorių, angio-
tenziną konvertuojančio fermento (AKF) inhibito-
rių, angiotenzino receptorių blokatorių, aldostero-
no antagonistų ir statinų grupių vaistai daugiau ar 
mažiau moduliuoja autonominį tonusą ir sumažina 
staigios mirties riziką išemine kardiomiopatija ser-
gantiems ligoniams (13). 
β-adrenoblokatoriai selektyviai jungiasi prie 

β-adrenoreceptorių ir konkurenciniu principu juos 
blokuoja, taip sumažindami simpatinės nervų siste-
mos poveikį ir simpatinį tonusą. β-adrenoblokatoriai 
taip pat slopina renino išskyrimą ir angiotenzino-II 
bei aldosterono gamybą, blokuodami β1-receptorius 
inkstų jukstaglomerulinėse ląstelėse. Tiesioginis 
elekro fi ziologinis β-blokatorių poveikis širdžiai (ŠSD 
sumažinimas, ektopinio automatizmo židinių spon-
taninio aktyvumo slopinimas, sulėtėjęs laidumas ir 
padidėjęs AV mazgo refrakterinis laikotarpis) mažina 
simpatinį hipertonusą bei miokardo išemiją, gerina 
barorefl eksų funkciją (67).

Angiotenzinas-II sukelia kraujagyslių, tarp jų 
ir vainikinių širdies kraujagyslių, vazokonstrikci-
ją, stimuliuoja noradrenalino ir kitų vazoaktyviųjų 
medžiagų atsipalaidavimą iš kraujagyslių sienelių, 
aldosterono ir katecholaminų išskyrimą antinks-
čiuose, didina simpatinės nervų sistemos tonusą, 

sustiprina periferinę noradreninerginę neurotrans-
misiją. Angiotenzinas-II smegenų kamieno junta-
majame branduolyje (nucleus solitarius) mažina ba-
roreceptorių refl ekso sukeltą vagalinę bradikardiją. 
AKF inhibitoriai (slopinantys angiotenziną konver-
tuojantį fermentą ir taip blokuojantys neaktyvaus 
angiotenzino-I virtimą angiotenzinu-II) ir angio-
tenzino receptorių blokatoriai (blokuojantys angio-
tenzino-II AT1 receptorius), mažindami angioten-
zino-II gamybą ir veikimą, slopina šiuos procesus ir 
taip netiesiogiai gali padidinti parasimpatinę širdies 
stimuliaciją ir sumažinti skilvelinių tachiaritmijų ri-
ziką (13).

Aldosterono antagonistai ir statinai taip pat ne-
tiesiogiai slopina simpatinį hiperaktyvumą. Atlie-
kant tyrimus su širdies nepakankamumu sergančiais 
triušiais ir pelėmis, nustatyta, kad gydymas statinais 
mažina simpatinį hipertonusą, padeda normalizuoti 
refl eksinę širdies ir kraujagyslių sistemos autono-
minę reguliaciją ir pasižymi nuo dozės priklausomu 
teigiamu poveikiu baroreceptorių jautrumui (13).

Apibendrinimas
Tikslesnis autonominės širdies ir kraujagyslių 

sistemos reguliacijos supratimas, įvertinimas bei pu-
siausvyros tarp simpatinės ir parasimpatinės širdies 
ir kraujagyslių sistemos stimuliacijos pagerinimas 
neabejotinai turėtų pagerinti širdies ir kraujagys-
lių ligų prevenciją ir padėti parinkti teisingiausią ir 
šiuolaikišką gydymo taktiką.

Padėka
Nuoširdžiai dėkojame Lietuvos valstybiniam moks-

lo ir studijų fondui už suteiktą fi nansinę paramą.

Autonomic heart rhythm regulation and its alteration 
in myocardial infarction and diabetes mellitus

Rūta Ablonskytė-Dūdonienė, Eglė Ereminienė
Department of Cardiology, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: cardiac autonomic nervous system; heart rate regulation; myocardial infarction; diabetes 
mellitus; heart rate variability.

Summary. Coronary heart disease and diabetes mellitus are closely linked together. Myocardial infarc-
tion is the most severe stage of coronary heart disease. Natural course and prognosis of acute myocardial 
infarction is much worse in patients with diabetes mellitus as compared to age- and gender-matched non-
diabetic controls. Many studies have been made to improve evaluation and risk stratifi cation of such patients. 
A promising area is investigation of autonomic cardiovascular nervous system and its alteration during the 
myocardial infarction and diabetes mellitus. Parasympathetic and sympathetic effects on heart rate have 
been studied at various levels for many years, but their mechanisms are complex and not fully elucidated. 
This article overlooks the recent studies on the mechanisms of autonomic cardiovascular regulation and its 
alteration in myocardial infarction and diabetes mellitus. Modern methods to investigate autonomic regula-
tion of the heart as well as possible interventional and medical therapies that modulate cardiac autonomic 
tone are also reviewed. In order to better understand the origin and evolution of pathological changes in 
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