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Реферат
Цель. Методами разведочного анализа данных суточного мониторирования электрокардиограммы про-
анализировать показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с пароксизмальной формой фи-
брилляции предсердий и выделить электрофизиологические фенотипы заболевания.
Методы. Из открытой базы c записями суточного мониторирования электрокардиограммы по Холтеру 
«The Long-Term Atrial Fibrillation Database» (репозиторий — PhysioNet) выделены 64 электрокардиографи-
ческих сигнала, записанных у пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, и на их 
основе рассчитаны 52 показателя вариабельности сердечного ритма, включая новые индексы фрагмента-
ции и асимметрии сердечного ритма, предложенные за последние 5 лет. Анализ данных проведён с при-
менением методов машинного обучения: снижение размерности методом главных компонент, иерархи-
ческая кластеризация, выделение выбросов в данных. Скоррелированность признаков верифицирована 
критерием Пирсона, выделенные подгруппы пациентов были подтверждены с помощью критериев Ман-
на–Уитни и Стьюдента.
Результаты. Для подавляющего большинства пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции пред-
сердий вариабельность сердечного ритма может быть описана пятью параметрами, охватывающими пять 
отдельных подходов к её спецификации: описание дисперсии хронограммы, подсчёт частотных характе-
ристик хронограммы, индексы фрагментации ритма, индексы асимметрии ритма, средние и медианные 
значения хронограммы. На основе данных параметров выделены два больших фенотипа заболевания: 
первый — ваготонический профиль с достоверным увеличением линейных парасимпатических индек-
сов, длительностью пароксизма фибрилляции предсердий более 4,5 ч; второй профиль — с увеличенны-
ми значениями симпатических индексов, низкими значениями парасимпатических индексов и длиной па-
роксизмов до 4,5 ч.
Вывод. Результаты свидетельствуют о потенциале нелинейного анализа в исследовании вариабельности 
ритма и демонстрируют целесообразность дальнейшей инкорпорации нелинейных индексов для решения 
задачи фенотипирования нарушений сердечного ритма.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, нарушения сердечного ритма, разведочный анализ данных, 
вариабельность сердечного ритма, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру.
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Abstract
Aim. To analyze heart rate variability of patients with paroxysmal atrial fibrillation and identify electrophysio-
logical phenotypes of the disease by using methods of exploratory analysis of twenty-four-hour electrocardiographic 
(Holter) recordings.
Methods. 64 electrocardiogram recordings of patients with paroxysmal atrial fibrillation were selected from the 
open Long-Term Atrial Fibrillation Database (repository — PhysioNet). 52 indices of heart rhythm variability were 
calculated for each recording, including new heart rate fragmentation and asymmetry indices proposed in the last 
5 years. Data analysis was carried out with machine learning methods: dimensionality reduction with principal 
component analysis, hierarchical clustering and outlier detection. Feature correlation was checked by the Pearson 
criterion, the selected patient’s subgroups were confirmed by using Mann–Whitney and Student's tests.
Results. For the vast majority of patients with paroxysmal atrial fibrillation, heart rate variability can be described 
by five parameters. Each of these parameters captures a distinct approach in heart rate variability classification: 
dispersion characteristics of interbeat intervals, frequency characteristics of interbeat intervals, measurements 
of heart rate fragmentation, indices based on heart rate asymmetry, mean and median of interbeat intervals. Two 
large phenotypes of the disease were derived based on these parameters: the first phenotype is a vagotonic profile 
with a significant increase of linear parasympathetic indices and paroxysmal atrial fibrillation lasting longer 
than 4.5 hours; the second phenotype — with increased sympathetic indices, low parasympathetic indices and 
paroxysms lasting up to 4.5 hours.
Conclusion. Our findings indicate the potential of nonlinear analysis in the study of heart rate variability and 
demonstrate the feasibility of further integration of nonlinear indices for arrhythmia phenotyping.
Keywords: paroxysmal atrial fibrillation, arrhythmia phenotyping, exploratory data analysis, heart rate variability, 
HRV, Holter monitor.

For citation: Markov N.S., Ushenin K.S., Bozhko Y.G., Arkhipov M.V., Solovyova O.E. Deriving electrophysiological 
phenotypes of paroxysmal atrial fibrillation based on the characteristics of heart rate variability. Kazan Medical Journal. 2021; 
102 (5): 778–787. DOI: 10.17816/KMJ2021-778.

Актуальность. Фибрилляция предсердий 
(ФП) — одно из наиболее распространён-
ных нарушений ритма в популяции. Для кар-
диологов значительный интерес представляет 
пароксизмальная форма ФП, поскольку при 
правильном применении медикаментозной те-
рапии и интервенционных методов лечения 
возможно восстановление ритма на длительное 
время, что способствует повышению качества 
жизни пациента и снижает нагрузку на систе-
му здравоохранения страны.

На данный момент не существует единого 
мнения о механизмах инициации, поддержа-
ния и окончания пароксизма ФП. Мы полагаем, 
что ФП как аритмологическую патологию мож-
но разделить на несколько фенотипов, которые 
бывают следствием сложного сочетания гене-
тических факторов, сопутствующей патологии, 
образа жизни человека, а также условий окру-
жающей среды. Фенотипы ФП ранее были вы-
делены на основании клинических проявлений 
[1, 2], генетических особенностей [3], особен-

ностей клапанного аппарата [4]. Кроме этого, 
существуют работы, выделяющие различные 
типы пароксизмов на основании индексов вари-
абельности ритма [5] или характеристик актив-
ности расположенных в коже симпатических 
нервов [6].

Одним из подходов к выделению фенотипов 
заболевания служит использование индексов 
вариабельности сердечного ритма (ВСР). Мно-
жество работ посвящено анализу таких часто 
применяемых для анализа характеристик, как 
RMSSD, pNN50, pNN201 и полос частот спектра 
[7]. Однако за последние несколько лет были 
предложены дополнительные индексы асимме-
трии и фрагментации сердечного ритма [8–10]. 
На данный момент их физиологическое обосно-

1 RMSSD — среднеквадратичное значение последова-
тельных различий; NN50 и NN20 — количество пар по-
следовательных NN, которые отличаются более чем 
на 50 и 20 мс соответственно; pNN50 и pNN20 — доля 
NN50 и NN20, делённая на общее количество NN.
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вание и клиническая значимость не изучены до 
конца, однако данные индексы имеют суще-
ственную чувствительность к патологии, что 
продемонстрировано на больших группах лю-
дей [8], а значит, требуют клинической и физи-
ологической интерпретации.

В данной работе были определены феноти-
пы ФП на основе индексов ВСР, рассчитанных 
на электрокардиограммах (ЭКГ) суточного мо-
ниторирования. Исследование было проведено 
на открытой базе электрокардиографических 
сигналов «Long Term Atrial Fibrillation Data-
base» (LTAFDB) [11] с использованием методов 
разведочного анализа данных [12]. В предыду-
щих работах на этой базе данных были пред-
приняты попытки анализа ВСР для выявления 
эпизодов ФП [13], однако в нашей работе мы 
провели более детальное изучение характери-
стик ВСР, представили анализ зависимостей 
между показателями сердечного ритма, выде-
лили два фенотипа пароксизмальной формы 
ФП и статистически обосновали их существо-
вание в популяции.

Цель работы — методами разведочного ана-
лиза данных суточного мониторирования ЭКГ 
проанализировать показатели ВСР у пациентов 
с пароксизмальной формой ФП и выделить элек-
трофизиологические фенотипы заболевания.

Материал и методы исследования. База 
данных LTAFDB состоит из 84 записей ЭКГ 
длиной от 24 до 25 ч, что делает её наибо-
лее обширным банком с эпизодами пароксиз-
мальной формы ФП [11]. Записи из LTAFDB 
включают сигналы с двух электродов с дис-
кретизацией 128 Гц, что было достаточно для 
идентификации сердечного ритма и подсчёта 
показателей ВСР.

Обработка данных включала несколько эта-
пов. Сначала среди всех записей выделялись 
данные пациентов с пароксизмальной фор-
мой ФП согласно аннотации базы данных. 
Далее для каждой записи ЭКГ были подсчита-
ны индексы ВСР, после чего применён метод 
главных компонент для снижения количества 
описательных признаков. Поскольку среди име-
ющихся данных присутствовали записи паци-
ентов с дополнительной аритмологической 
патологией, отличающейся от ФП, для чистоты 
анализа мы исключили все выбросы и ещё раз 
применили метод главных компонент. В после-
дующем для поиска фенотипов заболевания мы 
использовали метод иерархической кластери-
зации. Выделенные с его помощью подгруппы 
пациентов с пароксизмальной формой ФП были 
дополнительно подтверждены с помощью дис-
персионного анализа.

На первом этапе из набора данных были ис-
ключены 20 записей с общей длительностью 
пароксизмов ФП более 24 ч. Из оставшихся за-
писей с пароксизмальной формой ФП были вы-
делены эпизоды синусового ритма, доступные 
для анализа, исключены эктопические импуль-
сы, после чего построены хронограммы. По-
лученные хронограммы были обработаны для 
получения 52 характеристик ВСР:

– 14 показателей временного домена, ста-
тистически характеризующих распределение 
межпиковых интервалов [7] (RMSSD, MeanNN, 
SDNN, SDSD, CVNN, CVSD, MedianNN, 
MadNN, MCVNN, IQRNN, pNN50, pNN20, 
TINN, HTI);

– 9 индексов частотных характеристик ВСР, 
выводимых из анализа спектральной плотности 
мощности хронограммы [7] (мощность ULF, 
VLF, LF, HF, VHF полос частот; HFn, LFn, LF/
HF, LnHF);

– 7 нелинейных характеристических пока-
зателей геометрии графика Пуанкаре [7] (SD1, 
SD2, SD1/SD2, S, CSI, CVI, Modified CSI);

– 16 показателей асимметрии сердечного 
ритма [8, 9] (GI, SI, AI, PI, C1d, C1a, SD1d, SD1a, 
C2d, C2a, SD2d, SD2a, SDNNd, SDNNa, Cd, Ca);

– 4 индекса фрагментации сердечного ритма 
[10] (PIP, IALS, PSS, PAS);

– 2 метрики аппроксимации энтропии [7] 
(ApEn, SampEn).

Всего вектор признаков состоит из 52 значе-
ний. Обратим внимание, что метрики GI, SI, AI, 
PI, PIP, IALS, PSS, PAS [9, 10] были предложены 
менее 5 лет назад.

Поскольку многие из полученных признаков 
продемонстрировали линейную зависимость 
друг с другом, то для сокращения количества 
анализируемых признаков был использован 
метод главных компонент. Это позволило про-
извести линейное снижение размерности про-
странства и уменьшить количество признаков 
с 52 до 7. Данное количество компонент было 
выбрано в соответствии со значением коэффи-
циента объяснённой ковариации. Перед приме-
нением метода главных компонент данные сна-
чала нормировались в диапазоне (0,1), а затем 
представлялись в виде отклонений от среднего 
значения. Такой подход отличен от традицион-
ного метода главных компонент, но позволяет 
более эффективно снижать размерность про-
странства параметров [12].

Для обнаружения выбросов был реализо-
ван метод голосований с четырьмя алгорит-
мами «жюри», куда входят робастная оценка 
матрицы ковариаций, одноклассовая машина 
опорных векторов, изоляционный лес, а так-
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же локальный уровень выброса [12]. Вектора 
признаков были помечены как выбросы, если 
за них «проголосовали», как минимум, три ал-
горитма из четырёх. Записи ЭКГ, соответству-
ющие отмеченным векторам, были отдельно 
проанализированы врачом-кардиологом. Затем 
линейное снижение размерности пространства 
было проведено повторно для данных без вы-
бросов, что ещё сократило количество призна-
ков до 5.

Полученный набор данных был проанали-
зирован с помощью иерархической кластери-
зации со сцеплениями по критерию Уорда [12]. 
Этот метод анализа часто применяют в биоин-
форматике для выявления фенотипов заболе-

Рис. 1. Диаграмма корреляции между индексами вариабельности сердечного ритма у пациентов с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий. При помощи цветовой шкалы2 указаны абсолютные значения коэффициентов кор-
реляции между признаками. Близость индексов друг к другу продемонстрирована с помощью дендрограмм на осях

2 Рисунок в цвете представлен в электронной версии статьи.

вания [1]. Согласно построенной дендрограмме 
явно выделяются две группы записей данных 
пациентов.

Поскольку дендрограмма служит разве-
дочным методом анализа, мы дополнительно 
проверили полученные результаты, исполь-
зуя методы дисперсионного анализа и данные 
о длительностях патологии, исключённые из 
первоначальной обработки. Для проверки дву-
сторонней гипотезы о неравенстве средних зна-
чений использовали статистические критерии 
(t-критерий Стьюдента и Манна–Уитни–Уил-
коксона), которые анализировали для каждого 
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из 52 признаков ВСР. В качестве информации, 
которая не использовалась перед применением 
метода главных компонент, мы использовали 
общую длительность пароксизмов ФП по всей 
продолжительности записи.

Результаты. Для каждой из 64 записей были 
рассчитаны 52 показателя ВСР. Некоторые из 
них коррелировали между собой. Как можно 
увидеть из рис. 1, среди всех показателей ВСР 
выделяются несколько больших групп.

Первая группа сильно коррелированных по 
Пирсону (0,61 <r <0,96) между собой индек-
сов ВСР — характеристики дисперсии межпи-
ковых интервалов (представители RMSSD, 
SD1, SDSD, CVI, CVNN). Во вторую обшир-
ную группу скоррелированных признаков вхо-
дят частотные характеристики хронограммы, 
а также кардиосимпатический индекс и энтро-
пийные индексы (представители CSI, pNN50, 
LF, HF, SD1/SD2, SampEn; 0,16 <r <0,97). Тре-
тья группа — индексы фрагментации сердеч-
ного ритма (PAS, PSS, PIP, IALS; 0,75 <r <0,97), 
Четвёртая группа — признаки асимметрии сер-
дечного ритма (представители SI, AI, Cd, Ca; 
0,6 <r <0,99). Пятая группа — средние и меди-
анные значения последовательности межпико-
вых интервалов (MeanNN, MedianNN; r=0,97).

Среди индексов и характеристик сигналов 
присутствуют признаки, которые слабо кор-
релируют с чем-либо, например некоторые по-
казатели временного домена, статистически 
характеризующие распределение межпиковых 

Рис. 2. Пространство характеристик вариабельности сердечного ритма после применения метода главных компо-
нент. Пятимерное пространство главных компонент представлено на рисунке в виде трёхмерных и двухмерных про-
екций соответственно. Для наглядности распределения графики снизу имеют единую ось Y (компонент 1). Выбросы 
отмечены оранжевыми3 точками

3 Рисунок в цвете представлен в электронной версии статьи.

интервалов (MCVNN, HTI), а также показатель 
времени ФП (AFIB Time).

Подсчёт показателей ВСР и двухэтап-
ное применение метода главных компонент 
преобразуют 52 характеристики ВСР в пять 
параметров (главных компонент). Мы визу-
ализировали это пятимерное пространство, 
представив его в виде проекций на рис. 2. Не-
которые векторы характеристик ВСР распола-
гались в отдалении от основного распределения 
данных и считались выбросами.

Для обнаружения выбросов использова-
ли четыре метода, перечисленных выше. Все-
го 9 (14%) из 64 векторов были отмечены как 
выбросы по результатам голосования, как ми-
нимум, трёх алгоритмов детектирования вы-
бросов. Характеристики ВСР этих пациентов 
были исключены из основного набора данных.

После исключения выбросов данные прошли 
через иерархическую кластеризацию, на основе 
которой была построена дендрограмма (рис. 3). 
В зависимости от порога отсечения можно вы-
делить от 11 до 2 кластеров. Мы выбрали 2 кла-
стера, так как размер выборки не позволяет 
обосновать более подробное разделение. Далее 
приведён анализ выделенных фенотипов.

В обширном наборе литературы по ВСР 
индексы RMSSD и pNN50 служат основными 
показателями временного домена, используе-
мыми для оценки вагального тонуса и актив-
ности парасимпатической нервной системы 
[7]. Как показано на рис. 4, показатели RMSSD 
и pNN50 в пространстве пониженной размер-
ности образуют градиент значений, увеличи-
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Рис. 3. Дендрограмма, отражающая близость параметров вариабельности сердечного ритма у пациентов. В подпи-
сях по оси Y написано количество пациентов в группе, по оси X отложено расстояние между группами пациентов. 
 Хорошо прослеживаются два кластера данных, предположительно связанных с различными фенотипами фибрилля-
ции предсердий, которые выделяются у самого основания дендрограммы

Рис. 4. Визуализация данных после удаления выбросов в двух проекциях. Изображения на верхних панелях постро-
ены на основе 0-й и 1-й главных компонент, внизу — на основе 3-й и 4-й компонент. Данные, относящиеся к разным 
фенотипам, обозначены прямоугольниками и треугольниками соответственно, пунктирная линия на верхней панели 
показывает явное разделение кластеров в пространстве. Стрелки демонстрируют направления градиентов, по кото-
рым наблюдается увеличение признаков. Верхние и нижние графики имеют попарно общие оси Y
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вающийся вдоль двух близко ориентированных 
направлений.

Разделимость двух кластеров была допол-
нительно подтверждена с помощью провер-
ки неравенства средних значений признаков 
с использованием t-теста Стьюдента и стати-
стического теста Манна–Уитни–Уилкоксона. 
Значения р обоих тестов не превышали 0,01 
для 31 показателя ВСР, что подтвердило раз-
личие фенотипов пароксизмальной формы ФП. 
Средние значения индексов в кластерах данных 
и значения р их различий приведены в табл. 1 
для части показателей ВСР.

В результате проведённого анализа все за-
писи были классифицированы в структуру 
2 крупных фенотипов пароксизмальной фор-
мы ФП (см. табл. 1). Первый фенотип указыва-
ет на ваготонические тенденции в регуляции 
сердечного ритма, подтверждённые не только 
линейными парасимпатическими показателя-
ми (pNN50 и RMSSD), но и индексами частот-
ных характеристик ВСР, выводимых из анализа 
спектральной плотности мощности хронограм-
мы (LnHF; p <0,0000001), а также нелинейными 
характеристическими показателями геометрии 
графика Пуанкаре (SD1/SD; p <0,0000001) [7]. 
Второй фенотип характеризуется большим 
симпатическим влиянием в регуляции сер-
дечного ритма, что подтверждается более вы-
сокими симпатическими индексами CSI и CSI 
Modified и более низкими показателями пара-
симпатической активации RMSSD и pNN50 [7].

Следует отметить, что записи, принадле-
жащие второму фенотипу, характеризовались 
большей продолжительностью зарегистриро-
ванных пароксизмов ФП, которые превышали 
4,5 ч (см. показатель AFIB Time в табл. 1).

В нашем анализе часть данных пациентов 
была исключена. Три из четырёх методов де-
тектирования выбросов в данных выделили 
записи 7 (11%) пациентов. Четыре из четырёх 
методов детектирования выбросов выделили 
2 пациентов с существенными отличиями па-
раметров ВСР. Как можно увидеть на рис. 2, 
характеристики ВСР у этих пациентов распо-
ложены на существенном расстоянии от обще-
го облака точек.

Для всех 7 пациентов мы провели каче-
ственный анализ записей. К сожалению, отсут-
ствие сигналов от 12 стандартных отведений 
не даёт возможности поставить диагнозы одно-
значно и обоснованно. Однако мы смогли про-
анализировать сигналы визуально, учитывая 
упоминания патологических ритмов в анно-
тации данных этих пациентов в используемой 
базе данных. Можно предположить следующие 

электрофизиологические феномены: синусовая 
брадикардия и ФП с длительными паузами, 
синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, укороче-
ние задержки в атриовентрикулярном соедине-
нии, блокада левой ножки пучка Гиса, высокая 
частота дыхания или одышка, эктопическая су-
правентрикулярная тахикардия, экстрасисто-
лия, дислокация электрода, большие площади 
под Т-волнами, возможно, вызванные обструк-
цией выносящего тракта левого желудочка, же-
лудочковая эктопия, ригидный эктопический 
ритм с замещающим комплексами.

Обсуждение. ВСР начали изучать с момен-
та изобретения электрокардиографии В. Эйн-
тховеном. За это время было предложено 
множество индексов ВСР. Некоторые из них 
направлены на выявление конкретных заболе-
ваний, для других известны диапазоны норм 
в популяции, для третьих существует статисти-
чески значимая разница в значениях индексов 
в популяции, но не предложено объяснение фи-
зиологии процесса, обусловливающего индекс.

При анализе характеристик ВСР у пациен-
тов с пароксизмальной ФП нами выделено пять 
основных групп признаков: признаки, характе-
ризующие статистические характеристики ВСР 
по хронограмме, признаки, характеризующие 
частотные характеристики хронограммы, ин-
дексы фрагментации ВСР, признаки асимме-
трии ВСР и признаки средних характеристик 
ВСР. Межгрупповая корреляция характеристик 
ВСР низка для таких групп, а внутригруппо-
вая — высока (см. рис. 1). При этом любые 
измеренные характеристики ритма слабо кор-
релируют с общим временем ФП в суточной за-
писи ЭКГ.

При фенотипировании любого заболевания 
найденные фенотипы характеризуют большие 
группы пациентов. Однако существуют слож-
ные клинические случаи и более редкие арит-
мологические виды патологии, которые не 
только затрудняют анализ данных, но и сильно 
воздействуют на все характеристики ВСР.

Согласно нашим результатам, если мы ис-
ключаем из рассмотрения все подобные случаи, 
то всех пациентов с пароксизмальной формой 
ФП можно охарактеризовать только пятью при-
знаками ВСР (по одному признаку на каждую 
категорию). Это наблюдение подкрепляется 
объяснённой дисперсией (0,11) при применении 
метода главных компонент, который сводит 
52 характеристики к 5 (см. рис. 2), а также ие-
рархической кластеризацией столбцов матрицы 
корреляции (см. рис. 1). При этом нелинейные 
индексы ВСР (SD1a, C1a, PIP, PAS, IALS) пре-
доставляют новую информацию о  записях 
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Таблица 1. Значения среднего и стандартного отклонения индексов вариабельности сердечного ритма для найден-
ных фенотипов пароксизмальной формы фибрилляции предсердий*

Показатель Фенотип 1 Фенотип 2 U-критерий Манна–
Уитни (значение р)

t-Критерий Стьюдента 
(p-value)

AFIB time, мин 399,1±378,4 1202,3±293,8 0,00000 0,00000

pNN50 25,3±13,5 71,9±9,3 0,00000 0,00000

pNN20 46,4±17 87,4±5,6 0,00000 0,00000

ApEn 0,9±0,3 2±0,2 0,00000 0,00000

SampEn 0,4±0,2 1,7±0,3 0,00000 0,00000

CVSD 0,1±0,1 0,3±0,1 0,00000 0,00000

VHF 0,00002±0,00002 0,00017±0,00019 0,00000 0,00011

SD1/SD2 0,3±0,1 0,7±0,1 0,00000 0,00000

CSI 3,4±1,4 1,5±0,4 0,00000 0,00000

HF 0,0001±0,00009 0,00068±0,0006 0,00000 0,00000

LnHF –9,5±0,9 –7,6±0,8 0,00000 0,00000

HFn 0,3±0,1 0,5±0 0,00000 0,00000

RMSSD 114,6±48,9 219,9±77,6 0,00000 0,00000

SDSD 114,6±48,9 219,9±77,6 0,00000 0,00000

SD1 81±34,6 155,5±54,9 0,00000 0,00000

SD1a 55,9±24,2 109,1±38,6 0,00000 0,00000

SD1d 58,6±24,8 110,8±39,1 0,00000 0,00000

LF 0,00008±0,00007 0,00037±0,00028 0,00000 0,00000

CSI Modified 3103,2±1441,9 1454,3±583,2 0,00000 0,00000

PIP 0,7±0 0,7±0 0,00018 0,00033

PAS 0,3±0,1 0,3±0 0,00023 0,00014

MCVNN 0,2±0,1 0,2±0,1 0,00033 0,00921

LFn 0,2±0,1 0,3±0,1 0,00037 0,00379

C1d 0,5±0 0,5±0 0,00037 0,00040

C1a 0,5±0 0,5±0 0,00037 0,00040

PSS 0,9±0 0,9±0 0,00059 0,00352

S 64 099,3±38 559,1 123 348,3±81 939,3 0,00078 0,00072

CVI 5,4±0,3 5,7±0,3 0,00078 0,00039

CVNN 0,2±0,1 0,3±0,1 0,00191 0,00218

IALS 0,7±0 0,7±0 0,00382 0,00634

MedianNN 843,8±146,4 723,6±173,8 0,00505 0,00640

HTI 23±6,9 27±6,6 0,01688 0,03099

MeanNN 840,3±136,2 752,3±180,5 0,01976 0,04070

Cd 0,5±0 0,5±0 0,01976 0,01255

Ca 0,5±0 0,5±0 0,01976 0,01255

SI 49,9±0,1 50±0 0,02579 0,02388

AI 50,1±0,1 50±0 0,06917 0,04510

*Примечание: 31 индекс вариабельности сердечного ритма имеет статистически значимые различия (p <0,01). Ниже 
31-го номера в одном из статистических тестов значимость выше требуемого уровня.
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 пациентов и не скоррелированы с линейными 
парасимпатическими индексами RMSSD или 
pNN50. Их значимость при анализе ФП требу-
ет дальнейшего изучения.

Иерархическую кластеризацию и дендро-
граммы также использовали для выделения 
фенотипов заболевания в работе [1]. Рис. 3 пред-
ставляет иерархическую кластеризацию харак-
теристик ВСР. Представленная дендрограмма 
очень близко повторяет часть дендрограммы 
из работы [1], которая соответствует фенотипу 
с низкой коморбидностью. Сравнение списка 
заболеваний пациентов из оригинальной рабо-
ты про используемый набор данных LTFADB 
[11] и пациентов с фенотипом низкой коморбид-
ности из работы [1] подкрепляет обнаруженное 
сходство. Таким образом, проведённое нами 
фенотипирование на основании характеристик 
ВСР соотносится с фенотипированием на осно-
ве клинических признаков.

Однако, помимо изученных в нашей работе 
пациентов, существуют пациенты с коморбид-
ными атеросклеротическими заболеваниями 
(англ. atherosclerotic-comorbid cluster), имплан-
тированными водителями ритма (англ. tachy-
brady/device implantation cluster), расстройства-
ми поведения (англ. behavioral disorder cluster). 
Особенности ритма у таких пациентов оста-
лись за границами нашего анализа, так как 
они не представлены в базе LTFADB. Фено-
типы ФП, предложенные в работах [2–6], не 
удалось сопоставить с нашими результатами 
 напрямую.

Выделенные фенотипы ФП можно объяс-
нить с позиции парасимпатических и симпа-
тических индексов ВСР. Известно, что у па-
циентов без органической патологии сердца, 
как правило, присутствует парасимпатический 
паттерн начала ФП (ночная, постпрандиальная 
аритмия), в то время как при наличии струк-
турного поражения сердца чаще встречается 
симпатический паттерн. Однако ряд экспери-
ментальных исследований по изучению разви-
тия ФП на моделях сердечной недостаточности 
продемонстрировал ведущую роль комбини-
рованной симпато-вагусной активации в ини-
циации пароксизма аритмии по сравнению 
с изолированными симпатическими или пара-
симпатическими влияниями [14].

Показано, что адренергическая стимуляция 
способна приводить к фокусной эктопической 
активности посредством усиления автоматиз-
ма, а также реализации ранних и задержанных 
постдеполяризаций, тогда как вагусные вли-
яния играют ведущую роль в укорочении по-
тенциала действия предсердной ткани. В ряде 

случаев холинергическая стимуляция чаще 
становится ведущим фактором спонтанного 
возникновения аритмии, в то время как адре-
нергическая стимуляция может выступать 
лишь электрофизиологическим модулятором, 
поддерживающим развитие холинергически- 
опосредованной ФП [15].

В данном исследовании в группе записей, 
описывающих преобладание ваготонических 
влияний (кластер 2) на регуляцию сердечного 
ритма, показано увеличение не только индек-
сов частоты сердечных сокращений, но и об-
щей продолжительности зарегистрированных 
пароксизмов ФП. С учётом достаточно чёткой 
фенотипизации пароксизмальной формы ФП 
по данным анализа показателей ВСР и показан-
ной прогностической способности метода для 
предсказания длительности ФП, представля-
ется перспективным проведение исследования, 
направленного на поиск взаимосвязей между 
электрофизиологическими и клиническими ха-
рактеристиками пациентов, что в дальнейшем 
позволит более точно определить особенности 
подгруппы пациентов с вагус-зависимыми на-
рушениями сердечного ритма.

В нашей работе показано, что пять параме-
тров ВСР из пяти основных групп параметров 
ВСР полностью характеризуют распространён-
ные формы ФП, вызванной «неорганическими» 
причинами. Среди пациентов с ФП можно вы-
делить и статистически подтвердить существо-
вание двух больших электрофизиологических 
фенотипов заболевания. Мы полагаем, что най-
денные кластеры также могут быть взаимосвя-
заны с симпатическими и парасимпатическими 
формами ФП. Помимо распространённых ли-
нейных парасимпатических индексов RMSSD 
и pNN50, перспективными метриками для ана-
лиза ВСР могут стать показатели асимметрии 
сердечного ритма SD1a, C1a, а также индек-
сы фрагментации сердечного ритма PIP, PAS 
и IALS.

ВЫВОДЫ
1. Применение разведочного анализа данных 

суточного мониторирования электрокардио-
граммы позволило выявить два электрофизио-
логических фенотипа пароксизмальной формы 
фибрилляции предсердий: первый — ваготони-
ческий профиль с достоверным увеличением 
линейных парасимпатических индексов, дли-
тельностью пароксизма фибрилляции предсер-
дий более 4,5 ч; второй профиль — с увеличен-
ными значениями симпатических индексов, 
низкими значениями парасимпатических ин-
дексов и длиной пароксизмов до 4,5 ч.
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2. Полученные данные свидетельствуют 
о потенциале нелинейного анализа в исследо-
вании вариабельности ритма и демонстрируют 
целесообразность дальнейшей инкорпорации 
нелинейных индексов для решения задачи фе-
нотипирования нарушений сердечного ритма.
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