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Аннотация
Гипокалиемия является наиболее распространенным нарушением электролитного ба-
ланса у кардиологических больных и обычно развивается как побочный эффект при 
назначении диуретиков, а также в результате активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и симпатической нервной системы при заболеваниях сердца. Неблаго-
приятные последствия гипокалиемии связаны с увеличением риска возникновения желу-
дочковых аритмий, механизм которых рассматривается с точки зрения взаимодействия 
аритмогенного триггера и аритмогенного субстрата. В роли аритмогенного триггера вы-
ступает преждевременный эктопический импульс, тогда как аритмогенный субстрат со-
здается структурно-функциональными изменениями миока   рда, которые способствуют 
циркуляции возбуждения в замкнутом электрическом контуре по механизму ре-энтри. 
Эктопический импульс формируется в результате патологического автоматизма и триг-
герной активности. Патологический автоматизм в условиях гипокалиемии связан с уве-
личением скорости спонтанной диастолической деполяризации в волокнах Пуркинье, 
что способствует проявлению их пейсмекерной активности. Триггерная активность об-
условлена возникновением ранних и задержанных постдеполяризаций кардиомиоцитов. 
В механизме ранних постдеполяризаций играет роль чрезмерное удлинение потенциа-
ла действия, которое развивается при гипокалиемии в результате угнетения калиевого 
тока, обеспечивающего реполяризацию желудочков. Поздние постдеполяризации воз-
никают при перегрузке сердечных клеток ионами кальция, что объясняется угнетением 
натрий-калиевого насоса при снижении внеклеточной концентрации К+. Это способст-
вует увеличению внутриклеточного содержания натрия, и как следствие — стимуляции 
натрий-кальциевого обменника в мембране кардиомиоцита. В формировании субстрата 
для ре-энтри роль гипокалиемии состоит в создании условий для одностороннего блока 
проведения импульса за счет неодинакового, по своей выраженности, удлинения потен-
циала действия в различных участках миокарда. Это приводит к различиям во времени 
восстановления возбудимости в фазу реполяризации, и формирyeт зоны функциональ-
ного блока, вокруг которых происходит циркуляция импульса. Кроме того, гипокалиемия 
вызывает гиперполяризацию мембраны кардиомиоцитов, что увеличивает пороговую 
силу тока для их активации, и снижaет скорость распространения возбуждения. В итоге 
проведение импульса в замкнутом контуре происходит медленнее в сравнении со вре-
менем, необходимым для восстановления возбудимости в его дистальных участках, что 
стабилизирует механизм ре-энтри. Риск возникновения желудочковой тахиаритмии ста-
новится особенно высоким при сочетании гипокалиемии с введением сердечных глико-
зидов или антиаритмических препаратов III класса.
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IN THE MECHANISMS UNDERLYING CARDIAC ARRHYTHMOGENESIS
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Abstract
Hypokalaemia is the most common electrolyte abnormality seen in cardiac patients, which rep-
resents a side effect of diuretic therapy or results from the overactivation of the renin-angioten-
sin-aldosterone system and the sympathetic nervous system in heart failure. Hypokalaemia is 
known to contribute to an increased risk of ventricular arrhythmias whose mechanism is based 
on the dynamic interplay of the provocative trigger and the vulnerable substrate. A premature 
ectopic impulse acts as a provocative trigger, whereas the vulnerable substrate is created by 
the structural and functional myocardial changes that favour the impulse circulation within a 
closed conducting pathway, thus perpetuating the re-entrant activation. The premature ectopic 
impulse that serves as the initiating event for arrhythmia can be generated due to abnormal 
automaticity or triggered activity. Hypokalaemia facilitates abnormal automaticity by increasing 
the rate of spontaneous diastolic depolarisation in Purkinje fi bres, which then start to exhibit 
pacemaker activity that interferes with the regular activations set by the sinoatrial node. The 
triggered activity is attributable to the early and delayed afterdepolarisations in cardiac myo-
cytes. The early afterdepolarisations are typically precipitated by an excessive lengthening of 
the cardiac action potential duration that results from the inhibition of the repolarising K+ cur-
rents in the setting of hypokalaemia. The delayed afterdepolarisations are related to calcium 
overload in cardiac cells, which is provoked by hypokalaemia via inhibition of the Na+-K+ ATPase 
on myocyte sarcolemma. This translates to the increased intracellular Na+ levels, which in turn 
activate the reverse mode of the Na+-Ca2+ exchange, leading to increased cytosolic Ca2+ con-
centration. With regard to creating a vulnerable substrate for re-entry, hypokalaemia is known 
to induce a non-uniform increase in the action potential duration in different myocardial regions, 
which amplifi es spatial heterogeneities in the recovery of ventricular excitability during the fi nal 
repolarisation phase. This sets favourable conditions for a unidirectional conduction block upon 
premature ectopic activation, which initiates the impulse propagation around a small area of re-
fractory cardiac tissue. In addition, hypokalaemia slows cardiac conduction by inducing hyper-
polarisation of the myocyte sarcolemma that results in markedly increased excitation threshold. 
The induced conduction delay in the re-entrant circuit then allows suffi cient time for recovery 
from refractoriness in the cardiac cells ahead of the excitation wavefront, which sustains re-en-
trant activation. The risk of ventricular tachyarrhythmia becomes particularly high when hypo-
kalaemia is combined with the administration of cardiac glycosides or class III antiarrhythmic 
agents.
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Отличительной особенностью регуляции кали-
евого баланса является отсутствие гормональ-
ной системы, обеспечивающей восполнение 
его уровня во внеклеточной жидкости в усло-
виях усиленного выведения К+ из организма. 
Предполагается, что данное обстоятельство 
во многом определялось причинами эволюцион-
ного характера [1]. В питании древнего челове-
ка в связи с преимущественным употреблением 
растительных продуктов, приготовлением мяса 
на костре и отсутствием поваренной соли пре-
обладала пища с высоким содержанием калия 
и низким содержанием натрия. Это способство-
вало формированию гормональной регуляции 
(ренин-ангиотензин-альдостероновая система), 
направленной на сохранение натрия в организ-
ме и выведение избытка калия. В современном 
обществе кулинарная обработка пищевых про-
дуктов, а также использование полуфабрикатов 
и консервантов кардинально изменили характер 
питания, многократно увеличив потребление 
натрия и вместе с тем существенно уменьшив 
поступление калия. Как результат человеческий 
организм стал более уязвим к задержке натрия 
и потере калия, особенно при заболеваниях сер-
дечно-сосудистой системы, которые, как прави-
ло, сопровождаются выраженной активацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
Цель данной статьи состоит в рассмотрении 
патогенеза одного из последствий этих наруше-
ний — гипокалиемии и особенно ее роли в меха-
низме сердечных аритмий.

Причины развития гипокалиемии
Гипокалиемия (снижение концентрации К+ 

в плазме крови ниже 3.5 ммоль/л) является наи-
более распространенным нарушением электро-
литного баланса при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы, и определяется примерно 
у 20% больных, госпитализированных для лече-
ния в стационар [1-3]. В общем виде, она может 
быть обусловлена дефицитом К+ в принимаемой 
пище, усиленным выведением К+ из организма, 
либо стимуляцией транспорта К+ в клетки пери-
ферических тканей, например, скелетных мышц. 
В большинстве случаев гипокалиемия связана 
с увеличениeм почечной экскреции К+ и разви-
вается как побочный эффект при интенсивном 
использовании диуретиков у больных с повы-
шенным артериальным давлением или отечным 
синдромом. Известно, что при назначении тиази-
довых диуретиков риск развития гипокалиемии 
возрастает в 11 раз [4]. В ее механизме в данных 
условиях отправной точкой является снижение 
реабсорбции натрия в петле Генле и почечных 
канальцах, что увеличивает натриевую нагрузку 
на дистальные сегменты нефрона (собиратель-

ные трубки) [5]. В клетках почечного эпителия 
вход Na+ активирует Na+–K+-АТФазу базолате-
ральной мембраны, что обеспечивает переме-
щение Na+ в кровь перитубулярных капилляров, 
в обмен на обратное поступление К+. Дальней-
шее выведение К+ из клетки в просвет собира-
тельной трубки определяется электрохимиче-
ским градиентом, который связан с повышением 
концентрации свободных анионов (HCO3

–, Cl–) 
в моче по мере реабсорбции Na+ [5]. В итоге это 
приводит к потерям К+, величина которых варьи-
рует в зависимости от дозы диуретика и продол-
жительности лечения.

Следует отметить, что выраженность гипока-
лиемии не всегда отражает размеры реального 
снижения запасов калия в организме [6-8]. Дело 
в том, что 98% от общего содержания калия 
сосредоточено во внутриклеточном простран-
стве, в основном в скелетных мышцах, и только 
2% — во внеклеточной жидкости, включая плаз-
му крови [1]. Такое распределение поддержива-
ется за счет активности натрий-калиевого насоса 
клеточной мембраны. Снижение концентрации 
К+ во внеклеточной жидкости первоначально 
компенсируется за счет перемещения К+ из ци-
тозоля клетки, что приводит к уменьшению его 
внутриклеточных резервов. Последнее может 
опережать во времени развитие гипокалиемии. 
В результате даже незначительное снижение 
концентрации К+ в крови может сочетаться с су-
щественным уменьшением его общих запасов 
в организме и, следовательно, приводить к не-
гативным последствиям. Истощение тканевых 
запасов калия в значительной степени усугуб-
ляется при заболеваниях сердечно-сосуди-
стой системы в связи со снижением экспрессии 
Na+–K+-АТФазы по мере прогрессирования со-
кратительной дисфункции миокарда [8].

Другим ключевым фактором в патогенезе ги-
покалиемии является перестройка систем ней-
рогормональной регуляции при сердечной недо-
статочности [1, 3, 9, 10]. Снижениe сердечного 
выброса приводит к уменьшению почечной пер-
фузии, что активизирует продукцию ренина в юк-
стагломерулярных клетках нефрона, с последу-
ющим образованием ангиотензина II, который 
стимулирует выделение альдостерона в клубоч-
ковой зоне коры надпочечников. Cодержание 
альдостерона в крови при сердечной недоста-
точности может в 60 раз превышать его уровень 
у здоровых людей [10]. Aльдостерон, стимули-
руя Na+–K+-АТФазу в клетках эпителия собира-
тельных трубок, способствует задержке натрия 
и воды в организме, и вместе с тем увеличивает 
экскрецию калия [3, 5]. Представляется важным, 
что при введении диуретиков продукция альдо-
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стерона может многократно увеличиваться в свя-
зи с необходимостью компенсировать за счет 
реабсорбции натрия и воды снижениe объема 
циркулирующей крови в связи с потерей жидко-
сти за счет стимуляции диуреза. Отсюда возни-
кло мнение, что развитие гипокалиемии в дан-
ной ситуации oбусловлено не только локальным 
внутрипочечным механизмом, описанным выше, 
но и системным эффектом, связанным с повы-
шением уровня альдостерона в крови [11]. Бо-
лее того, известно, что антагонисты альдосте-
рона (спиронолактон, эплеренон) обеспечивают 
эффективную коррекцию гипокалиемии и улуч-
шают клинический прогноз при сердечной недо-
статочности [12, 13]. Таким образом, нарушение 
нормального функционирования ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы рассматрива-
ется не только как один из ключевых механизмов 
гипокалиемии, но и как терапевтическая мишень 
для ее своевременной коррекции.

Изменения системной нейрогормональной ре-
гуляции при сердечной недостаточности также 
проявляются в выраженнoй активации симпати-
ческой нервной системы, в механизме которой 
ключевым звеном является ослабление стиму-
ляции аортальных барорецепторов в связи со 
снижением сердечного выброса [9, 14]. Соответ-
ственно, происходит перестройка рефлекторной 
регуляции сердечно-сосудистой системы, на-
правленная на увеличение электрической актив-
ности в симпатических нервных волокнах и вы-
деление адреналина в кровь, что необходимо 
для поддержания адекватной насосной функции 
сердца. Один из побочных эффектов симпати-
ческой активации состоит в развитии гипокали-
емии, связанной с перераспределением K+ меж-
ду внеклеточной жидкостью и цитозолем клетки. 
Aдреналин стимулирует ß2-адренорецептор 
в мембране миоцитов скелетных мышц, что ак-
тивирует Na+–K+-АТФазу, и таким образом уве-
личивает поступление К+ в клетку [1, 15]. Как ре-
зультат, снижается уровень К+ в плазме крови. 
Роль данного механизма в развитии гипокалие-
мии особенно велика при остром инфаркте мио-
карда с сопутствующей ему адренергической ак-
тивацией — в данных условиях отмечена прямая 
корреляция между уровнем адреналина в крови 
и выраженностью гипокалиемии [16–18].

Нужно отметить, что Na+–K+-АТФаза являет-
ся мишенью действия не только адреналина, 
но и других гормональных факторов, например 
инсулина [1, 3]. По этой причине гипокалиемия 
обычно усугубляется при внутривенном введе-
нии глюкозы, что стимулирует выделение ин-
сулина бета-клетками поджелудочной железы. 
В дополнение к этому изменения концентрации 

калия в крови нередко связаны с нарушениями 
кислотно-щелочного равновесия [1, 3]. При алка-
лозе компенсация изменений pH крови частично 
осуществляется за счет перемещения Н+ из клет-
ки во внеклеточную жидкость, что сопряжено 
с обратным транспортом К+ для сохранения 
электронейтральности и как следствие — раз-
витием гипокалиемии. При ацидозе происходят 
противоположные изменения, и концентрация К+ 
в крови увеличивается.

Аритмогенные эффекты гипокалиемии
Снижение концентрации К+ в крови, вне всяких 

сомнений, не должно восприниматься как без-
обидный лабораторный феномен. Согласно опу-
бликованным данным, в условиях стационара 
общая смертность в группе больных с гипока-
лиемией в 10 раз превышает таковую у пациен-
тов c нормальным содержанием калия [19]. Это 
заставляет задуматься над тем, каким образом 
нарушения калиевого баланса приводят к клини-
чески значимым отклонениям в регуляции физи-
ологических функций.

Известно, что К+ является основным внутрикле-
точным катионом, содержание которого в клетке 
в 30–40 раз превышает его внеклеточную кон-
центрацию [3, 20]. Неравновесное распределе-
ние К+ по обе стороны мембраны кардиомио-
цита определяет формированиe мембранного 
потенциала (потенциал покоя), который в свою 
очередь является одним из ключевых факторов 
в регуляции функции потенциал-зависимых ион-
ных каналов клеточной мембраны и уровня воз-
будимости мышечной клетки [20]. Отсюда вполне 
очевидно, что последствия гипокалиемии в пер-
вую очередь проявляются в глубоком изменении 
электрических характеристик кардиомиоцитoв 
и как результат — развитии сердечных аритмий.

Последнее находит многочисленные подтвер-
ждения в результатах клинических исследова-
ний. Например, установлено, что желудочковая 
экстрасистолия развивается примерно у трети 
больных, принимающих диуретики для лечения 
артериальной гипертонии, и ее выраженность 
усугубляется по мере снижения концентрации 
калия в крови [21]. По данным исследования 
MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), 
уменьшение концентрации К+ на 1 ммоль/л 
увеличивает риск развития желудочковой экс-
трасистолии на 28% [22]. В связи с этим пред-
полагается, что у больных гипертонией гипока-
лиемия и вызванные ею аритмогенные эффекты 
могут препятствовать улучшению отдаленного 
клинического прогноза, ожидаемогo в связи со 
снижением артериального давления при ис-
пользовании диуретиков. Одной из иллюстраций 
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в этом отношении является исследование SHEP 
(Systolic Hypertension in Elderly Programme), 
в котором пожилые пациенты с систолической 
гипертонией, получавшие тиазидовые диурети-
ки, были разбиты на две группы в зависимости 
от результатов определения концентрации К+ 

в крови [23]. В группе пациентов, у которых она 
оставалaсь в пределах физиологической нормы 
(3,5–5,0 ммоль/л), лечение диуретиками приво-
дило к снижению риска острых сердечно-сосуди-
стых осложнений (например, инфаркта миокар-
да, инсульта головного мозга) на 50%, в то время 
как в группе больных с гипокалиемией не было 
отмечено статистически значимых изменений 
сердечно-сосудистой смертности (т.е. эффект 
диуретиков был сопоставим с плацебо) [23].

Серьезные нарушения электрической ста-
бильности сердца, связанные с гипокалиемиeй, 
были отмечены и при других видах сердечно-
сосудистой патологии. Например, при остром 
инфаркте миокарда уменьшение концентрации 
К+ в крови ниже 3 ммоль/л способствует разви-
тию фибрилляции желудочков в первые сутки 
после госпитализации примерно у 30% больных 
[24]. Известно также, что гипокалиемия являет-
ся самостоятельным фактором риска внезапной 
сердечной смерти. По данным исследования 
SOLVD (Studies on Left Ventricular Dysfunction), 
риск развития фатальной аритмии при гипо-
калиемии у больных с хронической сердечной 
недостаточностью на 80% выше в сравнении 
с группой контроля [25]. Таким образом, вполне 
очевидно, что поддержание нормального уровня 
калия в крови является абсолютно необходимым 
элементом в комплексе мер для улучшения кли-
нического прогноза у кардиологических больных.

Механизмы аритмогенеза в условиях 
гипокалиемии
С патофизиологической точки зрения, развитие 

тахиаритмии рассматривается как результат взаи-
модействия аритмогенного триггера и аритмо-
генного субстрата [26]. В роли аритмогенного 
триггера обычно выступает преждевременный 
эктопический импульс (экстрасистола), который 
при определенных условиях может инициировать 
пароксизм аритмии, связанной с длительной цир-
куляцией возбуждения в замкнутом электриче-
ском контуре по механизму ре-энтри. В свою оче-
редь, аритмогенный субстрат подразумевает 
наличие cтруктурно-функциональныx изменений 
миокарда, которые создают условия для такой 
рециркуляции возбуждения, о чем более деталь-
но будет сказано ниже. В рамках данной концеп-
ции, эктопический импульс формируется по двум 
основным механизмам, включая патологический 
автоматизм и триггерную активность.

Патологический автоматизм
Патологический автоматизм предполагает 

ситуацию, при которой активaция сердца осу-
ществляется эктопическим водителем ритма, 
например дистальными участками проводящей 
системы сердца (волокна Пуркинье) [26]. Им-
пульсы, исходящие из эктопического фокуса, 
могут накладываться на регулярный синусовый 
ритм, вызывая преждевременное возбуждение 
миокарда в отдельных кардиоциклах.

В физиологических условиях ритм сердца пол-
ностью контролируется синусным узлом, клетки 
которого, имея более высокую скорость диа-
столической деполяризации, генерируют более 
частую импульсацию, которая воспроизводится 
дистальными участками проводящей системы 
сердца и препятствует проявлению их самосто-
ятельной пейсмекерной активности. Данный 
феномен получил название «сверхчастотного 
подавления» (overdrive suppression). Снижение 
концентрации К+ во внеклеточной жидкости нару-
шает данную координацию [2, 20, 26]. При гипока-
лиемии происходит изменение баланса ионных 
токов в мембране клетoк Пуркинье, и, как след-
ствие, увеличение скорости cпонтанной диасто-
лической деполяризации, что создает условия 
для формирования эктопического пейсмейкерa, 
конкурирующего с синусным узлом за контроль 
активации миокарда. Наиболее убедительные 
экспериментальные доказательства в поддер-
жку данного механизма были получены при реги-
страции клеточных биопотенциалов в условиях 
перфузии волокон Пуркинье гипокалиевым рас-
твором — последнее инициировало спонтанную 
пейсмейкерную активность в связи с диастоли-
ческой деполяризацией клеток, обусловленной 
увеличением медленного входящего натриевого 
тока [27, 28]. Индукция эктопического автоматиз-
ма при гипокалиемии значительно облегчается 
в условиях хронической ишемии миокарда [29].

Триггерная активность
В патогенезе триггерной активности веду-

щая роль принадлежит постдеполяризациям 
(ПД) мембраны кардиомиоцита, которые подра-
зделяются на два вида (ранние и задержанные 
ПД), отличающиеся по своим свойствам и меха-
низму возникновения.

Ранние постдеполяризации
Ранние постдеполяризации представляют со-

бой осцилляции мембранного потенциала, воз-
никающие во время реполяризации желудочков 
[26, 30]. Они могут увеличиваться по амплитуде, 
и при достижении определенных пороговых зна-
чений перерастать в потенциал действия, кото-
рый распространяется из аритмогенного фокуса 
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и охватывает возбуждением весь миокард желу-
дочков, инициируя экстрасистолу. Ключевым фак-
тором в развитии ранних ПД является чрезмер-
ное увеличение продолжительности потенциала 
действия кардиомиоцита, что создает “окно” вре-
мени для реактивации медленного ионного тока, 
связанного с поступлением Na+ или Ca2+ в клетку, 
в фазу реполяризации [20, 31, 32]. Гипокалиемия 
приводит к пролонгированию потенциала дейст-
вия за счет снижения проводимости калиевых 
каналов, обеспечивающих реполяризацию же-
лудочков [20, 33, 34]; клиническим эквивалентом 
этих изменений является удлинение интервала 
QT при регистрации ЭКГ. В итоге гипокалиемия 
создает благоприятные условия для триггерной 
активности. Например, при перфузии изолиро-
ванного сердца мыши снижение концентрации К+ 
в растворе от 5,2 до 3,0 ммоль/л приводит к раз-
витию ранних ПД в 67% опытов [35].

При снижении внеклеточной концентрации К+ 

ранние ПД индуцируются прежде всего в волок-
нах Пуркинье и миоцитах из толщи стенки левого 
желудочка (М-клетки), которые отличаются бо-
лее длительной фазой реполяризации в срав-
нении с клетками эпикарда и эндокарда [20, 26, 
30]. Риск возникновения ранних ПД особенно ве-
лик при сочетании гипокалиемии с другими фак-
торами, вызывающими удлинение потенциала 
действия кардиомиоцитов [2, 20, 30]. К их числу 
относится брадикардия (продолжительность по-
тенциала действия возрастает экспоненциально 
по мере удлинения диастолического интервала), 
введение антиаритмическиx препаратoв, блоки-
рующих выходящий калиевый ток в мембране 
кардиомиоцита (хинидин, соталол), а также на-
личие гипертрофии миокарда и сердечнoй недо-
статочности, которые способствуют снижению 
экспрессии калиевых каналов, контролирующих 
реполяризацию желудочков [36].

Следует подчеркнуть, что увеличение продол-
жительности потенциала действия кардиомиоци-
тов при гипокалиемии осуществляется главным 
образом за счет пролонгирования конечной ре-
поляризации (фаза 3), при условии минимальных 
изменений в длительности фазы плато [2, 29]. 
В результате меняется не только продолжитель-
ность потенциала действия, но и его конфигура-
ция — последний приобретает более треуголь-
ную форму (triangulation). Эффект триангуляции 
приводит к увеличению разности между общей 
продолжительностью потенциала действия (т.е. 
моментом времени, когда восстанавливается по-
тенциал покоя) и длительностью рефрактерного 
периода (то есть моментом времени, когда про-
исходит восстановление возбудимости клетки). 
Как результат, увеличивается период, в течение 

которого возможно преждевременное возбужде-
ние миокарда в фазу конечной реполяризации, 
что создает условия для генерации ранних же-
лудочковых экстрасистол типа «R на Т» (когда 
экстрасистола накладывается на зубец Т преды-
дущего желудочкового комплекса).

Задержанные постдеполяризации
В отличие от ранних ПД, задержанные постде-

поляризации возникают после полного заверше-
ния фазы реполяризации в предыдущей систо-
ле, то есть непосредственно после окончания 
потенциала действия. Их механизм преимуще-
ственно связан с перегрузкой сердечных клеток 
ионами кальция [2, 20, 26]. В условиях гипока-
лиемии данный эффект развивается как послед-
ствие угнетения Na+–K+-насоса, что приводит 
к возрастанию внутриклеточной концентрации 
натрия; последнее, в свою очередь, стимулирует 
натрий-кальциевый обменник в мембране карди-
омиоцита, что увеличивает поступление кальция 
в клетку [32, 37, 38]. Одно из эксперименталь-
ных подтверждений данного механизма состоит 
в том, что в культуре изолированных кардиомио-
цитов удаление К+ из перфузирующего раствора 
сопровождается трехкратным увеличением вну-
триклеточного содержания кальция [39].

Риск возникновения задержанных ПД значи-
тельно возрастает при сочетании гипокалиемии 
с факторами, повышающими внутриклеточную 
концентрацию кальция, включая введение ино-
тропных препаратов, высокое содержание адре-
налина в крови, и ускоренный ритм сердечных 
сокращений [2, 20, 26]. При патологии сердца 
развитие задержанных ПД облегчается в свя-
зи с поломкой механизмов, контролирующих 
внутриклеточную концентрацию кальция. К ним 
относят дисфункцию рианодинового рецепто-
ра в саркоплазматическом ретикулуме, которая 
способствует утечке Са2+ в цитозоль, а также сни-
жение активности кальциевой АТФазы (SERCA), 
ответственной за обратное поступление Са2+ 
в саркоплазматический ретикулум во время ди-
астолы [40].

Перегрузка кардиомиоцитов ионами Са2+ иг-
рает сигнальную роль в механизмах аритмоге-
неза. Известно, например, что снижение посту-
пления Са2+ в клетку при блокаде Са2+ каналов 
или уменьшении внеклеточной концентрации 
Са2+ препятствует развитию фибрилляции же-
лудочков при гипокалиемии [20, 32, 35]. Воз-
можным внутриклеточным эффектором кальция 

в развитии тахиаритмии является Са2+-кальмо-
дулин-зависимая протеинкиназа — она обеспе-
чивает активацию, путем фосфорилирования, 
натриевых и кальциевых каналов клеточной 
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мембраны, что усугубляет ионную перегрузку 
кардиомиоцитoв, и создает механизм положи-
тельной обратной связи, который запускает па-
роксизм аритмии [20, 32, 38]. Таким образом, 
разработка ингибиторов Са2+-кальмодулин-за-
висимой протеинкиназы может являться новым 
направлением в лечении желудочковых тахиа-
ритмий, связанных с гипокалиемией.

Ре-энтри: общая характеристика 
аритмогенного субстрата
Преждевременный эктопический импульс 

формирует аритмогенный триггер, но далеко 
не всегда может инициировать тахиаритмию. 
У многих пациентов желудочковая экстрасисто-
лия протекает бессимптомно и имеет благопри-
ятный прогноз, особенно в молодом возрасте 
и при отсутствии органических заболеваний 
сердца [41]. Следовательно, для инициирования 
тахиаритмии, помимо эктопическoго импульсa, 
необходимо наличие структурно-функциональ-
ных изменений миокарда, создающих условия 
для рециркуляции возбуждения по механизму 
ре-энтри (аритмогенный субстрат). В соот-
ветствии с теорией ре-энтри [42], это опреде-
ляется несколькими факторами. Прежде всего 
исходным условием для инициации ре-энтри 
является наличие локальных структурных из-
менений в миокарде желудочков (чаще всего 
очаговых фиброзно-рубцовых изменений после 
перенесенного инфаркта), которые прерыва-
ют прямолинейное распространение импульса 
и заставляют его двигаться в обход, огибая воз-
никшее структурное препятствие по периметру. 
Следующим фактором является наличие одно-
стороннего блока проведения — один из участ-
ков замкнутого электрического контура должен 
отличаться большей продолжительностью реф-
рактерного периода, что определяет отсутствие 
возбудимости в момент поступления импульса, 
блокируя его дальнейшее проведение. В ито-
ге электрический импульс начинает движение 
в ретроградном направлении вокруг структурно-
го препятствия, и с некоторой задержкой возвра-
щается в участок замкнутого контура, где ранее 
возник блок проведения. К данному времени 
в зоне «одностороннего блока» успевает завер-
шиться рефрактерный период и происходит пол-
ное восстановление возбудимости, поэтому им-
пульс может продолжить движение и вернуться 
в исходную точку контура, завершив, таким обра-
зом, первый цикл кругового движения. В зависи-
мости от количества таких циклов рециркуляции 
эпизод аритмии может иметь различную продол-
жительность.

В то время как данные изменения способству-
ют инициации ре-энтри, необходимым условием 

для его поддержания является то, что распро-
странение импульса при его круговом движении 
должно происходить более медленно в сравне-
нии со временем, необходимым для восстанов-
ления возбудимости (после предыдущей элек-
трической активации) в дистальных участках 
замкнутого контура [42]. В противном случае 
впереди волны возбуждения возникнет зона реф-
рактерности, и циркуляция импульса будет прер-
вана. Таким образом, тахиаритмия по механизму 
ре-энтри обычно провоцируется воздействиями, 
которые замедляют скорость проведения в ми-
окарде или укорачивают рефрактерный период.

Формирование благоприятных условий 
для ре-энтри при гипокалиемии
Как было отмечено выше, гипокалиемия уд-

линяет потенциал действия кардиомиоцитов 
в связи с угнетением калиевых токов, обеспечи-
вающих реполяризацию желудочков [20, 33, 34]. 
В контексте ре-энтри принципиальным является 
тот факт, что выраженность данного эффекта 
неодинаковa в различных участках миокарда, 
что связано с неоднородным распределением 
калиевых каналов в пределах трех основных ана-
томических векторов — апикобазального (от вер-
хушки сердца к его основанию), трансмурального 
(от эпикарда к эндокарду), и межжелудочкового 
(от левого желудочка к правому) [43]. Например, 
в сердце морской свинки перфузия гипокалие-
вым раствором приводит к более выраженному 
пролонгированию потенциала действия в левом 
желудочке, чем в правом [44], и в клетках эпикар-
да в сравнении с эндокардом [45]. Гипокалиемия 
также вызывает неоднородные изменения в про-
должительности потенциала действия в волокнах 
Пуркинье и сопряженных с ними участках рабоче-
го миокарда [46]. Поскольку продолжительность 
потенциала действия определяет длительность 
рефрактерного периода, эти эффекты способст-
вуют неодновременному восстановлению возбу-
димости в различных участках миокарда в фазу 
реполяризации, что, в свою очередь, создает 
предпосылки для одностороннего блока прове-
дения. В частности, при генерации эктопического 
импульса незадолго до завершения предыдущей 
систолы желудочков (фаза 3 потенциала дейст-
вия), его распространение происходит быстрее 
в участках миокарда, в которых уже произошло 
восстановление возбудимости, тогда как в участ-
ках с более длительным рефрактерным пери-
одом активация осуществляется значительно 
медленнее, вплоть до развития полного блока 
проведения. В итоге в миокарде желудочков мо-
гут формироваться зоны функционального блока, 
вокруг которых происходит рециркуляция импуль-
са, то есть создается аритмогенный субстрат.
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Помимо этого, аритмогенные эффекты гипока-
лиемии также обусловлены замедлением прове-
дения импульса в процессе активации желудоч-
ков — как указывалось выше, последнее создает 
задержку, необходимую для восстановления 
возбудимости в дистальных участках замкнутого 
электрического контура, и таким образом, стаби-
лизирует механизм ре-энтри. В этом отношении 
известно, например, что гипокалиемия снижает 
скорость проведения волны возбуждения на по-
верхности эпикарда, а также трансмурально, 
через стенку левого желудочка [20, 44, 47]. Сни-
жение скорости проведения при гипокалиемии 
становится более выраженными по мере увели-
чения частоты сердечных сокращений, что оче-
видно связано с неполным восстановлением 
быстрого натриевого тока и, следовательно, 
возбудимости миокарда, при коротком диасто-
лическом интервале. Данные эффекты обуслов-
лены комплексным изменением электрических 
характеристик кардиомиоцитов. Прежде всего 
в соответствии с уравнением Нернста снижение 
внеклеточной концентрации К+ приводит к ги-
перполяризации, то есть более отрицательным 
значениям мембранного потенциала [20, 34, 37]. 
Последнее увеличивает пороговую силу тока, 
необходимую для активации кардиомиоцита, 
что замедляет распространение волны возбу-
ждения. В дополнение к данному механизму 
гипокалиемия может индуцировать структурно-
функциональные изменения в области нексу-
сов — тесных контактов, посредством которых 
осуществляется электрическое сопряжение кле-
ток миокарда и формируется функциональный 
синцитий. В реализации этих изменений играет 
роль перегрузка кардиомиоцита ионами каль-
ция и связанное с ней снижение плотности кон-
нексина 43 — основного белка, определяющего 
структуру ионных каналов нексуса и их проводи-
мость [39].

Гипокалиемия и эффекты кардиотропной 
фармакотерапии
Диуретики являются только одним из элемен-

тов в комплексной терапии заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, поэтому при анализе 
нарушений сердечного ритма у больных с ги-
покалиемией необходимо учитывать не только 
ее прямой вклад в механизмы аритмогенеза, 
но и опосредованные изменения, связанные 
с модуляцией эффектов других лекарственных 
средств. Снижение внеклеточной концентрации 
калия может усугублять побочные эффекты, 
вызванные приемом кардиотропных препара-
тов, либо снижать их терапевтическую эффек-
тивность. Например, гипокалиемия может про-
воцировать аритмогенные эффекты сердечных 

гликозидов при их использовании для поддер-
жания насосной функции сердца при сердеч-
ной недостаточности или с целью контроля 
желудочкового ритма у больных с фибрилляци-
ей предсердий. Причина состоит в том, что ги-
покалиемия и сердечные гликозиды обладают 
однотипным действием в отношении активно-
сти натрий-калиевого насоса в мембране кар-
диомиоцита — в обоих случаях происходит его 
угнетение, с последующим увеличением вну-
триклеточной концентрации Na+ и Ca2+ [37, 48]. 
Следовательно, при сочетании гипокалиемии 
и сердечных гликозидов развивается синергич-
ный эффект, ведущий к кальциевой перегрузке 
кардиомиоцитов и развитию задержанных ПД, 
что увеличивает риск возникновения желудочко-
вой тахиаритмии [49].

Еще одной группой лекарственных средств, 
аритмогенный потенциал которых существенно 
возрастает в условиях гипокалиемии, являются 
антиаритмические препараты III класса, ко-
торые действуют посредством угнетения выхо-
дящего калиевого тока [50]. Их терапевтический 
эффект связан с удлинением фазы реполяриза-
ции, и следовательно, рефрактернoгo периодa, 
что способствует восстановлению синусового 
ритма при фибрилляции предсердий. Тем не ме-
нее при гипокалиемии использование данных 
препаратов может провоцировать аритмогенные 
эффекты в миокарде желудочков, увеличивая 
риск полиморфной желудочковой тахикардии 
(torsade de pointes) [50]. В данных условиях раз-
вивается синергичный эффект в снижении ам-
плитуды выходящего калиевого тока в мембране 
кардиомиоцитов, что ведет к чрезмерному удли-
нению потенциала действия и генерации ранних 
ПД, запускающих механизм аритмии [20, 32].

Наконец, известно, что гипокалиемия может 
модифицировать эффекты антиаритмиков 
класса Ib (например, лидокаина), которые дей-
ствуют как блокаторы натриевого тока. Амплиту-
да натриевого тока в фазу деполяризации опре-
деляется потенциал-зависимым механизмом, 
и возрастает при более отрицательных значени-
ях потенциала покоя, связанных со снижениeм 
внеклеточной концентрации К+. В результате 
для эффективной блокады натриевых каналов 
и, следовательно, полноценного антиаритмиче-
ского эффекта, в условиях гипокалиемии необхо-
димо использовать более высокие концентрации 
лидокаина [51], что увеличивает риск системных 
побочных реакций. Данные особенности нужно 
учитывать, прежде всего, при назначении лидо-
каина больным с острым инфарктом миокарда, 
при котором гипокалиемия является частым ко-
морбидным фактором.
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Заключительные замечания
Несмотря на то, что гипокалиемия является 

наиболее распространенным нарушением элек-
тролитного баланса у больных с патологией сер-
дечно-сосудистой системы, ее клиническое зна-
чение не всегда оценивается должным образом. 
Существует статистика, согласно которой у 24% 
больных с гипокалиемией, выявленной при посту-
плении в стационар, в процессе дальнейшего ле-

чения не предпринимаются меры для ее коррек-
ции и повторного определения содержания калия 
в крови [19]. Это увеличиваeт риск негативных 
последствий, особенно — в развитии нарушений 
сердечного ритма, что часто определяет неблаго-
приятный клинический прогноз. Следовательно, 
совершенствование лечебно-диагностических 
алгоритмов при гипокалиемии по-прежнему оста-
ется актуальной практической задачей.
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