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РЕ ЗЮ МЕ. Вивчено особливості порушень функціонального стану ССС у 160 рільників з гострим інгаляційним отруєнням гербіцидами на основі
2,4-Д (2,4-дихлорфеноксіоцтової кислоти). У 35% випадків спостерігалося формування синдрому токсичної кардіоміопатії, який характеризу-
вався негативними змінами електрофізіологічних процесів у провідній системі серця і скорочувальному міокарді з розвитком аритмій та діасто-
лічної дисфункції лівого шлуночка. Оцінка клінічних проявів, ступеня вираженості порушень біоелектричної активності, морфо-функціонального
стану серця і внутрішньосерцевої гемодинаміки дозволила виділити 2 стадії тяжкості токсичної кардіоміопатії: I нейро-функціональну (почат-
кову) — 69,6%, рідше – II обмінно-структурну (помірно-виражену) — 30,4% випадків, переважно в поєднанні з токсичною енцефалопатією і
токсичною гепатопатією. Динамічне спостереження протягом 5 років засвідчило регредієнтний перебіг захворювання і сприятливий прогноз у
всіх постраждалих рільників з токсичною  кардіоміопатією I стадії. Прогредієнтний же перебіг токсичної кардіоміопатії з формуванням міо-
кардіофіброзу та систолічної дисфункції лівого шлуночка спостерігався лише у хворих із II стадією в 12,5% випадків. Серцево-судинні порушення,
обумовлені дією гербіцидів на основі 2,4-Д за оптимальних діагностичних та лікувальних стратегій мають у більшості випадків отруєння (87,5%)
зворотній характер. 
Ключові слова: гербіциди на основі 2,4Д, отруєння, токсична кардіоміопатія.

РЕ ЗЮ МЕ. Изучены особенности функционального состояния сердечно-сосудистой системы (ССС)  при острых отравлениях гербицидами на
основе 2,4-Д, обоснованы критерии оценки степени тяжести токсической кардиомиопатии (ТКМП), усовершенствованы методы ранней диаг-
ностики для оптимизации лечебных стратегий, прослежены в динамике отдалённые последствия кардиотоксического воздействия.
Обследованы 160 полеводов, перенесших острое ингаляционное отравление гербицидами на основе 2,4-Д. Комплекс исследования включал: физи-
кальный осмотр, электрокардиографию в 12-ти общепринятых отведениях, фармакологичсеские пробы с KСl, атропином сульфатом, чрезпи-
щеводную электрокардиостимуляцию (ЧПЕКС) по показаниям, допплер-эхокардиографию в В-режиме с оценкой трансмитрального кровото-
ка. У пострадавших в 35% случаев наблюдалось формирование синдрома  токсической кардиомиопатии, который характеризовался негатив-
ными изменениями электрофизиологических процессов в проводящей системе сердца и сократительном миокарде с развитием аритмий и сер-
дечной недостаточности с диастолической дисфункцией левого желудочка. Наиболее часто определялся вагусный генез нарушений ритма и про-
водимости. Наблюдалось также обострение сопутствующей кардиальной патологии. Оценка клиничских проявлений, степени выраженности
нарушений биоэлектрической активности, морфо-функционального состояния сердца и внутрисердечной гемодинамики позволила выделить 2
стадии токсической кардиомиопатии: I нейро-функциональную (начальную) – 69,6%, реже – II обменно-структурную (умеренно-выражен-
ную) – 30,4% случаев, преимущественно в сочетании с токсической энцефалопатией и токсической гепатопатией. Динамическое наблюдение
на протяжении 5 лет свидетельствовало о регредиентном течении заболевания и благоприятном прогнозе у всех пострадавших полеводов с
токсической кардиомиопатией I стадии. Прогредиентное же течение токсической кардиомиопатии с формированием миокардиофиброза и
умеренно-выраженной систолической дисфункции левого желудочка наблюдалось только у больных со II стадией в 12,5% случаев. Сердечно-
сосудистые нарушения, обусловленные воздействием гербицидов на основе 2,4-Д, при оптимальных диагностических и медикаментозных стра-
тегиях, имеют в большинстве случаев (87,5%) обратимый характер. Полученные результаты исследований подтверждают  негативное влия-
ние гербицидов на основе 2,4-Д на сердечно-сосудистую систему при острых отравлениях. Анализ литературных данных и собственных наблю-
дений позволил проследить взаимосвязь между ведущими механизмами токсического действия гербицидов на основе 2,4-Д, клинической симп-
томатикой кардиальной патологии и данными инструментальных методов обследования. Выявленные закономерности формирования ТКМП
при остром отравлении гербицидами на основе 2,4-Д способствуют усовершенствованию лечебно-диагностических и реабилитационных меро-
приятий по предупреждению развития и прогрессирования сердечно-сосудистых заболеваний производственно- и экологически обусловленного
генеза.
Ключевые слова:  гербициды на основе 2,4-Д, отравление, токсическая кардиомиопатия.

SUMMARY. To examine the characteristics of the functional state of the cardiovascular system (CVS) in acute poisoning from herbicides 2,4-D, to justify the
criteria for assessing the degree of manifestation of toxic cardiomyopathy (TKMP), to improve methods of early diagnosis for optimization of treatment strate-
gies, to trace the dynamics and predict the effects of poisoning remote period.
Materials and methods. The results of the study of toxic lesions of the cardiovascular system in 160 husbandmen who have suffered an acute inhalation poi-
soning herbicides based on 2,4-D are shown. Complex of survey included: Physical examination, electrocardiography in 12 conventional leads, pharmaco-
logical tests with KCl, atropine sulfate, transesophageal electrostimulation (ТSEKS), doppler-echocardiography in the B-mode evaluation of transmitral
blood flow.
Results and discussion. Study of violations of CAS in 160 husbandmen with acute inhalation poisoning from herbicides 2,4-D show that 35% of patients
showed the formation of toxic cardiomyopathy syndrome, which is characterized by negative changes of electrophysiological processes in the conductive sys-
tem of the heart and contractile myocardium that manifested in the development of arrhythmias and diastolic left ventricular dysfunction. Assessment of clin-
ical symptoms, the degree of severity of bioelectric activity disorders, morpho-functional state of the heart and intracardiac hemodynamics has allowed to dis-
tinguish two stages in the progress of toxic cardiomyopathy: I neuro-functional (primary) — 69.6%, rarely, II metabolic block (moderately severe) — 30.4%
of cases, mostly in combination with toxic encephalopathy and toxic hepatopathy.
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Як відомо, на сьогодні неінфекційні хво-
роби є провідними причинами смерт-

ності населення [1]. Особливу увагу та занепо-
коєння викликають саме хвороби системи
кровообігу, на які припадає 54% випадків
загальної летальності [1, 2]. Доведено, що
незадовільний стан довкілля внаслідок забруд-
нення хімічними агентами може спричинити
зростання захворюваності, зокрема серцево-
судинної патології  [3-6]. На початку XXI сто-
річчя навіть з'явився термін “серцево-судинні
захворювання, обумовлені факторами навко-
лишнього середовища” [4, 7]. Серед пріори-
тетних чинників екологічної небезпеки вагоме
місце посідають пестициди [8-12, 22, 23].   

Численні клінічні, експериментальні, гігіє-
нічні та епідеміологічні дослідження свідчать,
що пестициди відносяться до хімічних агентів,
яким властива кардіовазотоксична дія і
несприятливий вплив на розповсюдженість та
структуру серцево-судинних захворювань  [5,
13-17]. Накопичено дані про політропність їх
негативної дії як безпосередньо на кардіоміо-
цит, мікроциркуляторне русло, так і на систе-
ми, що регулюють гемодинаміку [21, 39, 45, 46].
Згідно з МКХ-10 перегляду до рубрики вторин-
них метаболічних кардіоміопатій внесена ток-
сична кардіоміопатія  (ТКМП), спричинена
дією лікарських засобів та інших зовнішніх
факторів, включаючи алергічні і токсичні реак-
ції [18-20, 42, 63-65]. Дослідження морфологіч-
ного субстрату експериментальної пестицидної
кардіоміопатії (КМП) свідчить про розвиток
дистрофічних, запальних, ішемічних, некро-
тичних і фіброзних змін в міокарді [41].
Описаний інгібуючий вплив пестицидів на
стан Са2+ насосу в експерименті, що призво-
дить до контрактури міофібрил і розладу актив-
ної діастолічної релаксації [39, 41, 42]. Таким
чином, як наслідок контакту з пестицидами,
порушується метаболізм, структура і функція
міокарда [32, 33].  

Протягом тривалого часу похідні алкілфе-
ноксікарбонових кислот, родоначальником

яких є 2,4-дихлорфеноксіоцтова кислота (2,4-
Д), найбільш широко застосовуються в світо-
вій практиці в якості гербіцидів на зернових
культурах [47, 48, 67]. Останнім часом в Україні
при недотриманні гігієнічних регламентів
використання реєструються випадки гострих
групових отруєнь гербіцидами на основі 2,4-Д
у робітників сільського господарства [24-26].
Тому проблема вивчення кардіальних пору-
шень при цих отруєннях є  актуальною і соці-
ально значимою [27-31, 34, 35]. 

Головними напрямками токсичного впливу
хлорфеноксігербіцидів (в.т.ч. з групи 2,4-Д) на
теплокровних і людину вважають порушення
метаболізму ацетил-КоА, що призводить до
розладу функціонування циклу трикарбонових
кислот, посилення бета-окислення жирних
кислот та роз'єднання  окислення і фосфори-
лювання. Звернуто увагу на можливість утво-
рення гербіцидами на основі 2,4-Д і виникнен-
ня імітаторів ацетилхоліну, що веде до пору-
шення холінергічної передачі [43, 53-56].
Досліджена ферментотоксичність гербіциду
2,4-Д за рахунок блокування SH-груп білкових
молекул ензимів перекисами, що створюються
в організмі в процесі біологічного окислення
на тлі стимулювання процесів пероксидації
ліпідів [47, 48]. Важливий внесок у дію цих
сполук робить їхній мембранотоксичний
ефект, що проявляється, зокрема, в порушенні
іонних каналів [40]. В експериментальних
роботах описані патофізіологічні механізми
перевантаження саркоплазми кардіоміоцитів
іонами Са2+ за дії 2,4-Д, що призводить до
електричної нестабільності міокарда та фібри-
ляції серця, а також пригнічення пейсмекерної
активності синусового і атріовентрикулярного
(АV) вузлів (бінодальний ефект) внаслідок
надмірної активації мускаринових рецепторів
з розвитком АV-блокади різного ступеня і аси-
столії [46, 50, 51].

Ряд авторів повідомляє, що під впливом
амінної солі 2,4-Д можуть розвиватися біохі-
мічні та морфологічні порушення в міокарді зі

At toxic cardiomyopathy stage I, functional disorders of automaticity and conduction, the lengthening of Ventricular electrical systole, functional sinus syn-
drome, trimmed by atropine sulfate and diastolic left ventricular dysfunction with violation of his relaxation were observed.
Toxic cardiomyopathy stage II differed more resistant pain, palpitations, interruptions, severe suffocation during exercise, puffiness or swelling of the lower
extremities, complicated or combined arrhythmias (paroxysmal tachyarrhythmias, ventricular alloarrhythmias), stable change of ventricles repolarization
phase, the most severe degree of diastolic dysfunction by "pseudonormal type" with violation of both left ventricle relaxation and the elasticity of its paries.
Dynamic observation for five years indicating regredient course and  auspicious prognosis in all affected husbandmen with toxic cardiomyopathy stage I.
Progredient course of the toxic cardiomyopathy with formation of myocardiofibrosis and left ventricular systolic dysfunction observed only in  patients with
toxic cardiomyopathy stage II (12,5% of the total number of toxic cardiovascular disease). Cardiovascular disorders in acute inhalation poisoning dy herbi-
cides based on 2,4-D may be at timely diagnosis and medical correction in most cases reversible.
Conclusions.
The research results confirm the existence of adverse effects of herbicides based on 2,4-D on the cardiovascular system in acute poisoning with development the
syndrome of toxic cardiomyopathy and exacerbation of the concomitant somatic pathology. The correlation between major mechanisms of toxic action of her-
bicides based on 2,4-D and clinical symptoms of cardiac disease and to instrumental methods of examination was traced. This contributes to improving the san-
itation, diagnostic and therapeutic activities for the prevention of cardiovascular diseases that have production and environmentally conditioned genesis.
Key words: herbicides based on 2,4-D, poisoning, toxic cardiomyopathy.
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збільшенням тривалості електричної систоли з
подальшим розвитком брадикардії, розладом
функції провідної системи [58-60, 62, 66]. В
осіб, що приймали всередину високі дози пре-
парату, спостерігалися міокардіодистрофія,
міокардит, ускладнені різними порушеннями
ритму серця аж до фібриляції передсердь і
шлуночків з летальними наслідками, знижен-
ням частоти серцевих скорочень та іншими
електрокардіографічними змінами [44, 61]. У
робітників, що знаходилися під дією сполук
цієї групи на виробництві, мали місце астені-
зація з вегетативно-судинними порушеннями,
брадикардія, артеріальна гіпотонія, збільшен-
ня печінки, гіпербілірубінемія, гіперемія,
лущення і свербіж шкіри [36]. Виявлено зро-
стання у 1,2 раза екологічного ризику форму-
вання вроджених пороків серця у дітей у сіль-
ськогосподарських районах з систематичним
застосуванням гербіцидів на основі 2,4-Д [37].
Дійшли висновку щодо наявності у цих гербі-
цидів агресивних властивостей стосовно орга-
нізму людини [38, 49].

Метою роботи було вивчення особливостей
функціонального стану серцево-судинної
системи у хворих з гострим отруєнням гербі-
цидами на основі 2,4-Д, обгрунтування крите-
ріїв оцінки ступеня тяжкості перебігу токсич-
ної кардіоміопатії, удосконалення методів
ранньої діагностики для оптимізації лікуваль-
них стратегій, динамічне спостереження за
віддаленими наслідками кардіотоксичного
впливу.

Матеріали і методи. Для вивчення функціо-
нального стану серцево-судинної системи
обстежено 160 рільників, що перенесли гостре
інгаляційне отруєння гербіцидами на основі
2,4-Д і 39 здорових осіб, що не контактували з
пестицидами, без серцево-судинної патології в
анамнезі. Вік обстежених від 18 до 45 років (у
середньому 39,6±0,19), професійний стаж
роботи від 5 до 15 років (у середньому
12,3±0,09). Для оцінки біоелектричної актив-
ності міокарда, функцій автоматизму, збудли-
вості, провідності та функціонального стану
синусового вузла (СВ) проведені: електрокар-

діографія (ЕКГ) в 12-ти загальноприйнятих
відведеннях; фармакологічні проби з калієм
хлоридом, атропіном сульфату; черезстраво-
хідна електрокардіостимуляція (ЧСЕКС); для
встановлення морфо-функціонального стану
серця і параметрів внутрішньосерцевої гемо-
динаміки – імпульсна доплер-ехокардіографія
з апікальним доступом у 4-х камерному пере-
тині серця з візуалізацією контрольного об'єму
на рівні стулок мітрального клапана (ЕХОКГ в
В-режимі). 

Результати досліджень. На підставі анамне-
зу, клінічних проявів, даних об’єктивного
огляду і вищевказаних інструментальних мето-
дів дослідження, біохімічних показників, іден-
тифікації гербіциду 2,4-Д у крові та сечі, бази
амбулаторної та іншої медичної документації
за попередню відсутність захворювань серце-
во-судинної системи у 56 із 160 рільників (35 %
випадків) був верифікований діагноз токсич-
ної кардіоміопатії (ТКМП). У 44 осіб загально-
соматична кардіальна патологія, що мала
місце  до отруєння, представлена гіпертоніч-
ною хворобою I стадії у 5 % випадків, гіперто-
нічною хворобою II стадії — у 10 %, ІХС — у 7,5 %,
КМП нетоксичного ґенезу на фоні цукрового
діабету, ожиріння або гіпертиреозу – у 5 %
випадків (табл. 1). У решти 60 осіб з гострим
отруєнням 2,4-Д ознак серцево-судинної пато-
логії не виявлено. Систематизація вираженості
та спрямованості клінічних проявів, ЕКГ- і
ЕХОКГ-показників дозволила виділити у 56
постраждалих 2 стадії ТКМП: І початкову —
нейро-функціональну — у 69,6 % та ІІ помірно
виражену стадію – обмінно-структурну — у
30,4% випадків (табл.1).

В осіб з ТКМП привертала увагу значна
частота больового синдрому у вигляді безпри-
чинної кардіалгії (100 %), перебоїв (55,3 %),
серцебиття (35,7 %), задухи при фізичному
навантаженні (85,7 %), набряку гомілок (33,9
%), нападів пресинкопе – запаморочення і різ-
кої слабкості — 21,4 % випадків (табл 2).

Основними електрокардіографічними
ознаками ТКМП були порушення процесів
реполяризації у 48 хворих (85,7 %), синусова

Таблиця 1 
Частота ураження серцево-судинної системи при гострому отруєнні гербіцидами на основі 2,4-Д

Токсичне ураження серця (n = 56) Супутня патологія серцево-судинної системи (n = 44)

Синдроми Абс. % Абс. %

ТКМП І ст.
ТКМП ІІ ст.

39
17

69,6
30,4

Гіпертонічна хвороба І ст.
Гіпертонічна хвороба ІІ ст.
ІХС
Вторинна КМП 
нетоксичного ґенезу

8
16
12
8

5
10
7,5
5
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брадикардія і синоаурикулярна (S-A) блокада у
21 (37,5 %), синусова і ектопічна тахікардія – у
16 (28,6 %), екстрасистолічна аритмія – у 27
(48,2 %), зміна інтервалу Q-Tс – у 33 (58,9 %)
випадків (табл. 3).

Так, у хворих з І стадією ТКМП провідними
ЕКГ – порушеннями були: синусова бради-
кардія, S-A блокади II та А-V блокади I ступе-
ня  у 23 постраждалих (58,9 %), поодинока
суправентрикулярна екстрасистолія – у 12

Таблиця 2
Частота симптомів токсичної кардіоміопатії при гострому інгаляційному 

отруєнні гербіцидами на основі 2,4-Д

Кардіальні симптоми 
Частота симптомів у обстежених хворих (n = 56)

Абс. %

Кардіалгія 56 100

Пресинкопальні прояви 17 30,4

Серцебиття 23 41

Перебої 31 55,3

Респіраторний синдром 12 21,4

Задуха при фізичному навантаженні 48 85,7

Набряк гомілок 19 33,9

Таблиця 3
ЕКГ — ознаки порушення біоелектричної активності серця у хворих на токсичну кардіоміопатію

Вид ЕКГ-порушень

Токсична кардіоміопа-
тія І ст. (n = 39)

Токсична кардіоміопа-
тія ІІ ст. (n = 17)

Практично здорові
особи  (n = 39)

Абс. % Абс. % Абс. %

Порушення процесів реполяри-
зації

31 79,5 17 100 — —

Синусова брадикардія 15 37,1 — — — —

S-A блокада II ст. 6 15,3 — — — —

А-V блокада I ст. 2 5,1 — — — —

Синусова тахікардія 3 7,7 10 58,8 — —

Суправентрикулярна 
екстрасистолія

12 30,8 3 17,6 — —

Шлуночкова екстрасистолія 3 7,7 9 52,9 — —

Пароксизмальна суправентрику-
лярна тахікардія

— — 3 17,6 — —

Подовження інтервалу Q-Tс 21 53,8 13 64,7 — —

Міграція водія ритму 4 10,6 1 5,9 — —

Синдром РРШ 17 43,6 — — 2 5,1
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(30,8 %), синдром ранньої реполяризації шлу-
ночків (РРШ) – у 17 (43,6 %). У осіб з ТКМП ІІ
стадії превалювали розлади функції автоматиз-
му у вигляді синусової тахікардії – у 10 (58,9 %),
функції збудливості – шлуночкової алоритмії
по типу бі- і тригеменії у 9 (52,9 %) випадків. У
3 хворих реєструвалися часті пароксизми супра-
вентрикулярної тахікардії. Комбіновані пору-
шення ритму зустрічалися у 3,2 раза частіше в
осіб з ТКМП ІІ стадії. Порушення процесів
реполяризації виявлялося у 31 (79,5 %) випадку
в осіб з ТКМП І стадії та в усіх — з ТКМП ІІ ста-
дії. Ці зміни у більшості хворих – у 22 (56,4 %) з
ТКМП І стадії були представлені високими
гострокінцевими зубцями Т і синдромом раннь-
ої реполяризації шлуночків (СРРШ), а у 11 —
(28,2 %) значним зниженням його амплітуди,
переважно у грудних відведеннях. При ТКМП ІІ
стадії реєструвались як ізоелектричність, дво-
фазність і неглибока інверсія зубця Т, так і косо-
висхідна депресія сегмента SТ до 1мм тривалі-
стю менше ніж 0,08 с.

Для вивчення впливу метаболічних пору-
шень на іонний потенціал дії і уточнення ґене-
зу змін кінцевої частини шлуночкового ком-
плексу – сегмента ST і зубця Т постраждалим
без брадикардії та ураження ЖКТ проводилась
фармакологічна проба з калієм хлоридом (6-8г
на 100 мл рідини). Калій є основним внутрі-
шньоклітинним катіоном м’язових волокон.
Від його вмісту по обидва боки клітинної мем-
брани, а також від співвідношення його кон-
центрації та концентрацій інших катіонів зале-
жить величина і форма потенціалу дії [52, 65].
Виявилось, що покращення процесів реполя-
ризації у вигляді підвищення зубців Т при
їхній ізоелектричності, двофазності або низь-
кому вольтажу відносно ізолінії чи зникнення
екстрасистолії було зареєстровано у 32 з 39
хворих (82,1 %) на ТКМП І стадії та у 7 з 17
(41,2 %) з ІІ стадією. Такі зміни можуть свідчи-
ти про роль іонних порушень в ґенезі змін ЕКГ.
Імовірно, найчастіша (у 2 рази)  позитивна
інтерпретація  медикаментозної калієвої проби
при ТКМП І стадії, порівняно з ІІ, є доказом
менш істотних і зворотних змін електрофізіо-
логічних процесів у міокарді.

З метою оцінки електричної систоли шлу-
ночків  вивчалася тривалість інтервалу Q-T і
коригованого інтервалу Q-T (Q-Tс) як най-
більш інформативного неінвазивного маркера
ризику електричної нестабільності міокарда,
за формулою Базета щодо стандартної ЕКГ –
спокою в 12-ти загальноприйнятих відведен-
нях. Середні показники коригованого інтерва-
лу Q-Tс наведені в табл. 4.

Аналіз одержаних результатів свідчить, що у
здорових осіб середні показники коригованого
інтервалу Q-Tс не перевищували норматив-
них. У осіб з ТКМП І стадії цей показник був
подовжений у 21 з 39 (53,8 %) хворих з пору-
шеннями ритму та провідності, його середній
рівень був достовірно вищим, ніж у здорових
(р < 0,05). Подовження інтервалу Q-Tс спосте-
рігалось у більшості хворих з II стадією ТКМП
з шлуночковою алоритмією і діастолічною
дисфункцією – у 11 з 17 (64,7 %) випадків.
Середній рівень інтервалу Q-Tс також досто-
вірно збільшувався порівняно з групою здоро-
вих осіб (р < 0,01). Таким чином, подовження
інтервалу Q-Tс — електричної систоли шлу-
ночків свідчить про негативну динаміку елек-
трофізіологічних процесів у міокарді під впли-
вом гербіциду 2,4-Д, поєднується з розвитком
шлуночкової екстрасистолії та може бути
передвісником загрозливих шлуночкових
порушень ритму у цих хворих [64].

Як відомо, збільшення тонусу блукаючого
нерва викликає зменшення частоти серцевих
скорочень (ЧСС), а атропіну сульфат, блокую-
чи парасимпатичний вплив на серце, сприяє
діагностуванню порушень ритму і провідності,
що зумовлені гіперпарасимпатикотонією. Для
оцінки функціонального стану синусового
вузла (СВ) та вегетативної регуляції, зокрема її
парасимпатичного відділу, за відсутності про-
типоказань, проводилось неінвазивне елек-
трофізіологічне дослідження – черезстравохід-
на електрокардіостимуляція (ЧСЕКС) провід-
ної системи серця з медикаментозною атропі-
новою пробою у 18 осіб з ТКМП І стадії зі стій-
кою синусовою брадикардією менше 55 ударів
за хвилину, S-A блокадою II та А-V блокадою I
ступеня.  В динаміці до і після внутрішньовен-

Таблиця 4
Середні показники коригованого Q-Tс в осіб з ТКМП (M ±m)

Показник електричної
систоли

коригований 
Q-T (с)

ТКМП І ст. 
(n = 39)

ТКМП ІІ ст.
(n = 17)

Практично здорові особи 
(n = 39)

0,46 ±0,01* 0,48 ± 0,02** 0,39 ± 0,01

Примітка: n – кількість осіб у групі; 
* — відмінності статистично достовірні порівняно із здоровими особами, p < 0,05; 
** — відмінності статистично достовірні порівняно із здоровими особами p < 0,05
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ного введення 0,1 % розчину атропіну сульфа-
ту (0,02 мг на кг маси тіла) визначалися
показники, що характеризують функціональ-
ний стан синусового вузла (СВ): спонтанний
цикл — частота серцевих скорочень (ЧСС),
час відновлення функції синусового вузла
(ЧВФСВ), коригований час відновлення
функції синусового вузла (КЧВФСВ), час
синоатріальної провідності (ЧСАП) за мето-
дом Narula, точка Венкебаха (мінімальна
частота стимуляції, на якій виникає А-V бло-
када ІІ ступеня) (57). При прискоренні синусо-
вого ритму не менше, ніж на 50 % від похідно-
го і (або) збільшенні ЧСС до 90 уд. за 1 хв.,
проба вважається позитивною і свідчить про
функціональні порушення ритму та провідно-
сті вагусного генезу і, навпаки, – при недо-
статньому прискоренні – негативною [52, 57].
Одержані результати порівнювалися з даними
у здорових осіб. Середні величини показників,
що вивчалися, наведені в табл. 5.

У здорових осіб з незмінною функцією СВ
середні показники функціонального стану
основного водія ритму і атріовентрикулярної
(А-V) провідності не перевищували норматив-
них. Після введення атропіну сульфату спосте-
рігалося достовірне збільшення ЧСС, але в
середньому лише на 17,2 %, а також зменшен-
ня середніх величин автоматизму СВ (ЧВФСВ
на 23,9 % і коригованого ЧВФСВ на 27,6 %), S-
A провідності (ЧСАП) на 23,5 %. Одночасно

відзначалося зростання середніх показників А-
V провідності (точки Венкебаха – на 17,4 %). У
хворих з ТКМП І стадії при фоновому обсте-
женні середні величини показників функціо-
нального стану СВ і А-V з’єднання набагато
переважали нормативні та вказували на при-
гнічення центрів автоматизму I та II порядку.

Після введення атропіну середні показники
ЧСС і точки Венкебаха відповідно достовірно
збільшувались на 41,8 % і 25,8 %, а середні
показники функціонального стану СВ достовір-
но зменшувалися: ЧСАП — на 38 %, ЧВФСВ —
на 37,1 %, КЧВФСВ – на 37,2 %. Аналіз змін
відповідних показників функціонального
стану СВ під впливом атропіну в обох групах
показав очевидне їх покращення в осіб із
вихідною зниженою функцією СВ з переважаю-
чим збільшенням ЧСС – у 1,9, ЧСАП, ЧВФСВ і
точки Венкебаха – в 1,6 та КЧВФСВ –  у 1,3 раза.

Таким чином, позитивна динаміка цих
показників після введення атропіну сульфату –
блокатора парасимпатичного відділу вегета-
тивної нервової системи свідчила про покра-
щення функціонального стану СВ щодо гене-
рації імпульсу, синоатріального і атріовентри-
кулярного проведення, що стало підставою
для встановлення функціонального синдрому
слабкості синусового вузла (ФСССВ) у осіб з
ТКМП І стадії. Найінформативнішими показ-
никами для оцінки функціонального стану
провідної системи і негативного впливу гербі-

Таблиця 5
Динаміка середніх показників функціонального стану синусового вузла і атріовентрикулярної 

провідності в осіб з токсичною кардіоміопатією із брадикардитичними порушеннями ритму 
до та після введення 0,1 % розчину атропіну сульфату

Групи хворих

Електрофізіологічні показники провідної системи серця

ЧСС (уд / хв.) ЧСАП (мс) ЧВФСВ (мс) КЧВФСВ (мс)
т.Венкебаха

(уд / хв)

Ф
он

А
тр

оп
ін

Ф
он

А
тр

оп
ін

Ф
он

А
тр

оп
ін

Ф
он

А
тр

оп
ін

Ф
он

А
тр

оп
ін

Хворі з ТКМП І ст. з
функціональним
СССВ 
(n = 18) 46

,2
 ±

1,
2*

90
,1

 ±
1,

3*
*

39
5 

±
 1

0,
1*

24
5±

 1
3,

2*
**

17
52

 ±
 1

2,
1*

11
00

 ±
 1

4,
1*

**

65
0,

2 
±

 8
,2

*

39
5,

1 
±

 9
,1

**
*

12
5,

2 
±

 2
,2

*

17
5,

1 
±

 1
,8

**

Практично здорові
особи 
(n = 36)

75
,1

 ±
1,

4

91
,3

 ±
 1

,6

23
1 

±
 1

2,
1

17
6,

7 
±

 1
6,

2

12
52

 ±
 1

6,
0

95
2,

8 
±

 1
7,

6

38
4,

5 
±

 1
0,

8

27
8,

3 
±

10
,2

14
2,

4 
±

 3
,3

17
2,

4 
±

 2
,1

Примітка: n – кількість осіб у групі; * – при р<0,05 в порівнянні з групою практично здорових осіб, 
** — при р<0,05 в порівнянні з фоном, *** — при р<0,05 в порівнянні відповіді на атропін сульфату 
з групою практично здорових осіб
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циду 2,4-Д на тонус парасимпатичної вегета-
тивної регуляції є коригований час відновлен-
ня функції синусового вузла (КЧВФСВ) та
величина точки Венкебаха. Дослідження може
бути доцільним для діагностики, уточнення
типу вегетативної дисфункціі СВ, a-V провідно-
сті та вибору медикаментозних стратегій у хво-
рих на  ТКМП із стійкими брадикардитичними
порушеннями ритму і провідності гіперпара-
симпатикотонічної спрямованості та клінічною
маніфестацією.

Відомо, що пошкодження міокарда призво-
дить до пригнічення скорочувальної функції
серця та розвитку серцевої недостатності діа-
столічного (із збереженою систолічною функ-
цією ЛШ) та (або) систолічного варіантів [62].
Порушення діастолічних властивостей міокар-
да можуть передувати зниженню його насосної
систолічної функції. Для вивчення морфо-
функціонального стану серця, параметрів
внутрішньосерцевої гемодинаміки, оцінки діа-
столічної та систолічної функції серця прово-
дилась ЕХОКГ в В-режимі. Так як найбільш
ранніми маркерами міокардіального пошкод-
ження, враховуючи високу енергоємність
інактивації кальцію, вважаються діастолічні
розлади, то у постраждалих вивчалася діасто-
лічна функція ЛШ методом доплер-ехокардіо-
графічного дослідження трансмітрального
кровотоку. Для оцінки доплерівського спектру
діастолічного наповнення (ДН) лівого шлу-
ночка розраховувалися наступні параметри:
максимальні швидкості раннього ДН — VЕ (см
/ с) і передсердного ДН – VА (см / с), співвід-
ношення VЕ / VА (умов. од.), час раннього
уповільнення ДН – ДТ (мс) і тривалість фази
ізоволюметричного розслаблення лівого шлу-
ночка – IVRT мс. Залежно від  спрямованості
змін величин VЕ / VА, IVRT, ДТ визначався

тип діастолічної дисфункції. У відповідності до
загально прийнятих критеріїв діастолічна дис-
функція (ДД) з порушенням релаксації діагно-
стується, якщо VЕ / VА < 1,0; ДТ > 220 мс;
IVRT > 100 мс, ДД по типу «псевдонормаліза-
ції», якщо VЕ / VА > 1,0 та < 2,0; ДТ > 150 мс та
<220; IVRT < 100 мс. Показники діастолічної
функції ЛШ у хворих на токсичну кардіоміопа-
тію (ТКМП) та в осіб контрольної групи наве-
дені у табл. 6.

У здорових осіб швидкісні доплерографічні
показники діастолічного наповнення ЛШ
були близькими до нормативних (табл.6).
Швидкість VЕ превалювала над швидкістю VА.
Швидкісні тимчасові показники викиду крові
з ЛШ не відрізнялись від нормативних. У осіб
з ТКМП І стадії встановлено достовірне змен-
шення швидкості раннього піку Е, що свідчить
про підвищення жорсткості міокарда ЛШ та
зменшення його податливості, збільшення
швидкості пізнього піку А за рахунок збіль-
шення внеску систоли лівого передсердя в
наповнення лівого шлуночка та зниження
їхнього співвідношення менше 1,0 та збіль-
шення часу ізоволюметричного розслаблення
(IVRT), що свідчить про порушення активного
розслаблення міокарда та збільшення часу
сповільнення раннього діастолічного напов-
нення (ДТ). Аналіз наведених даних дозволив
діагностувати початкове порушення діастоліч-
ного наповнення ЛШ – діастолічну дисфунк-
цію з порушенням релаксації. Хоча перевага
кровотоку під час передсердної систоли свід-
чила про порушення податливості ЛШ, але
кінцевий діастолічний тиск у ЛШ залишався
на нормальному рівні, що стверджувало, що
насосна функція не порушена. Зміни показни-
ків трансмітрального кровотоку у постражда-
лих з ТКМП ІІ стадії розцінювалися як «псев-

Таблиця 6
Показники діастолічної функції ЛШ у хворих на токсичну кардіоміопатію при гострому отруєнні 

гербіцидами на основі 2,4-Д

Показник
Величина показника за групами (M±m)

ТКМП І ст.
(n = 39)

ТКМП ІІ ст.
(n = 17)

Здорові особи
(n = 39)

VЕ (см / с) 66,1±3,20* 74,1 ± 1,72** 79,4 ± 1,65

VА (см / с) 71,2 ± 2,12* 46,1 ± 1,74** 65,2 ± 3,06

VЕ / VА (умов. од.) 0,92 ± 0,03* 1,61 ± 0,05** 1,21 ± 0,04

ДТ (мс) 246 ± 8,22* 150,6 ± 6,9** 198,5 ± 9,41

IVRT (мс) 118,7 ± 1,21* 58,3 ± 1,72** 81,6 ± 2,49

Примітка: n – кількість осіб у групі; * — при р<0,05 в порівнянні І і ІІІ гр.; ** — при р<0,05 в порівнянні
ІІ і ІІІ гр.
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донормальний» спектр ДД з порушенням як
релаксації, так і податливості ЛШ.
Спостерігалося зменшення швидкості діасто-
лічного наповнення у пізню передсердну фазу,
що супроводжувалось зменшенням співвідно-
шення VЕ / VА < 1 та скороченням фази ізово-
люметричного розслаблення (IVRT) і часу упо-
вільнення раннього діастолічного наповнення
ЛШ (ДТ) та свідчило про більш виражений сту-
пінь діастолічної дисфункції ЛШ.
«Псевдонормалізація» діастолічного наповнен-
ня обумовлювалась зниженням скорочувальної
спроможності лівого передсердя і значним під-
вищенням тиску в його порожнині, при цьому
підвищувався градієнт тиску між лівими відді-
лами серця, що призводить до збільшення
швидкості кровонаповнення у ранню фазу діа-
столи. Таким чином, у хворих на ТКМП, яка
розвинулась внаслідок  гострого отруєння гер-
біцидом на основі 2,4-Д, була виявлена діасто-
лічна дисфункція міокарда, що зумовлена
збільшенням діастолічної пружності та зни-
женням податливості, що, ймовірно, пов’язане
з негативним впливом гербіциду 2,4-Д, як
метаболічного інгібітора енергозабезпечення
внаслідок зниження синтезу фосфокреатину і
АТФ та порушення функції Са2+ насосу. 

Поряд з цим у осіб з ТКМП оцінювалися
також ЕХОКГ-показники систолічної функції

ЛШ (табл. 7). У хворих на ТКМП І стадії
достовірно більшими за контрольну групу
були індекси КСО ЛШ та ММ ЛШ. При цьому
найважливіший показник глобальної скорот-
ливої здатності ЛШ – фракція викиду (ФВ) –
статистично достовірно не відрізнявся від
такого в контролі, як і основні індекси, що
характеризують геометрію камери: індекс
сферичності та індекс відносної товщини сті-
нок ЛШ в діастолу. В осіб з ТКМП ІІ стадії
спостерігалися статистично значно збільшені
індекси: КСР ЛШ, КСО і КДО ЛШ. Також
достовірно значимим, порівняно з контролем,
у них виявилося зниження фракції скорочен-
ня і ФВ ЛШ, але абсолютні значення цих
показників знаходилися на нижніх межах
норми. Форма камери ЛШ в проаналізованій
групі з ТКМП ІІ стадії не була суттєво змінена
порівняно з такою ж в контрольній групі.
Таким чином, зміни скорочувальної функції
міокарда у хворих на ТКМП після отруєння
гербіцидом 2,4-Д обмежуються переважно діа-
столічною дисфункцією і помірним збільшен-
ням ЛШ без структурного ремоделювання з
незначним зниженням його загальної скорот-
ливості при ІІ стадії ТКМП.

У 44 постраждалих, що перенесли гостре
отруєння і мали в анамнезі супутню кардіальну
патологію, спостерігалося загострення у 4 (9

Таблиця 7
Структурно-функціональні показники за результатами ЕХОКГ-дослідження в осіб 

із токсичною кардіоміопатією (n = 56) (M±m)

Показники
ТКМП І ст.

(n = 39)
ТКМП ІІ ст.

(n = 17)
Здорові особи

(n = 39)

Індекс передньозаднього розміру ЛП,
см / м2 2,01 ± 0,13 2,15 ± 0,112 1,91 ± 0,01

Індекс КСР ЛШ, см / м2 2,46 ± 0,12 2,96 ± 0,11** 2,35 ± 0,14

Індекс КДР ЛШ, см / м2 3,74 ± 0,18 4,12 ± 0,15** 3,67 ± 0,2

Фракція скорочення ЛШ в систолу % 34,2 ± 1,69 30,0 ± 1,09** 36,6 ± 2,0

Індекс КДО, мм / м2 62,4 ± 3,08 68,5 ± 4,05** 56,3 ± 3,19

Індекс КСО, мм / м2 22,5 ± 1,11* 28,1 ± 1,76** 18,9 ± 1,07

ФВ ЛШ % 63,9 ± 3,16 56,9 ± 3,69** 66,5 ± 3,77

Індекс ММ ЛШ см2 / м2 75,6 ± 3,75* 106,4 ± 7,9** 62,1 ± 3,52

Індекс відносної товщини стінки ЛШ
в діастолу

0,36 ± 0,02 0,40 ± 0,03 0,37 ± 0,02

Індекс сферичності 1,41 ± 0,07 1,56 ± 0,13 1,52 ± 0,09

Примітка: n – кількість осіб у групі; * — відмінності статистично достовірні у порівнянні із здоровими
особами, p < 0,05; ** — відмінності статистично достовірні у порівнянні із здоровими особами, p < 0,05.
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%) випадках гіпертонічної хвороби І стадії, у 10
(22,7 %) – гіпертонічної хвороби ІІ стадії, у 8
(18 %) – ІХС, у 3 (6,8 %) – КМП нетоксичного
ґенезу на фоні цукрового діабету, ожиріння чи
гіпертиреозу. Це супроводжувалось кризовим
перебігом артеріальної гіпертензії, підвищен-
ням  у 2 випадках функціонального класу сте-
нокардії з появою задухи і зниженням толе-
рантності до фізичного навантаження,  зміна-
ми сегмента S-T і зубця Т ішемічного характе-
ру та ознаками систолічного перевантаження
лівого шлуночка і реєстрацією екстрасистоліч-
ної аритмії і синусової тахікардії на ЕКГ.

У подальшому за постраждалими з ТКМП
на фоні оптимального лікування препаратами
кардіоцитопротекторної, антиоксидантної,
антиаритмічної мембраностабілізуючої та
ваголітичної дії здійснювалося динамічне спо-
стереження (табл. 8).

Динамічне спостереження за хворими на
токсичну кардіоміопатію протягом 2 років
показало регрес клінічної симптоматики, нор-
малізацію ЕКГ-кривих і ЕХОКГ показників,
які свідчать про відновлення біоелектричних
процесів і діастолічної функції міокарда у 31
(79,5 %) осіб з ТКМП І стадії із 56 хворих. А  у
7 (41,2 %) постраждалих  з ТКМП ІІ стадії про-
цес також набув регредієнтного перебігу з
частковою нормалізацією процесів реполяри-
зації, зниженням градації шлуночкової екстра-
систолії, зменшенням вираженості діастоліч-
ної дисфункції, що дозволило встановити їм I
стадію захворювання. У решти 18 (32,1 %) осіб
перебіг ТКМП був прогредієнтним. Через 5
років динамічного спостереження регредієнт-
ний перебіг і сприятливий прогноз відзначався
в усіх постраждалих з І стадією ТКМП і у 10
(58,8 %) — з ТКМП ІІ стадії. Прогредієнтний
перебіг захворювання з подальшим формуван-
ням міокардіофіброзу та помірно вираженої
систолічної дисфункції лівого шлуночка від-
значався тільки у 7 (12,5 %) випадках ТКМП ІІ
стадії із 56 постраждалих.

Обговорення результатів досліджень.
Результати проведених досліджень показали,
що у 35 % випадків гострого отруєння гербіци-
дом на основі 2,4-Д спостерігалося формуван-
ня синдрому токсичної кардіоміопатії
(ТКМП), який характеризується порушення-
ми електрофізіологічних процесів у провідній
системі та в скорочувальному міокарді, що
проявляється розвитком аритмій і діастолічної
дисфункції лівого шлуночка. Оцінка клінічних
проявів, ступеня вираженості змін біоелек-
тричної активності, морфо-функціонального
стану серця і внутрішньосерцевої гемодинамі-
ки методами електрокардіографії з фармако-
логічними пробами (атропіну сульфат, калію
хлорид) та доплер-ехокардіографічного до-
слідження трансмітрального кровотоку дозво-
лила виділити 2 стадії перебігу ТКМП: І –
нейро-функціональну, ІІ – обмінно-структур-
ну. В більшості випадків (69,6 %) ТКМП діаг-
ностувалася в І початковій (нейро-функціо-
нальній) стадії з транзиторною кардіалгією,
епізодичними перебоями, вегетативними роз-
ладами, ЕКГ-змінами у вигляді функціональ-
них порушень автоматизму і провідності
(синусової брадикардії, сино-аурикулярної та
атріовентрикулярної блокад), рідше – збудли-
вості (поодинокої суправентрикулярної екс-
трасистолії), змінами фази реполяризації з
реєстрацією високих гострокінцевих зубців Т і
синдрому ранньої реполяризації шлуночків
(РРШ), знижених або ізоелектричних зубців Т,
подовженням електричної систоли шлуночків
(коригованого інтервалу Q-T), проявами
функціонального синдрому слабкості синусо-
вого вузла (ФСССВ), коригованого атропіном,
а також погіршенням доплер-ехокардіографіч-
них показників діастолічного наповнення
лівого шлуночка зі зменшенням співвідно-
шення максимальних швидкостей діастолічних
хвиль — VЕ / VА, збільшенням часу раннього
діастолічного наповнення – ДТ та тривалості
фази ізоволюметричного розслаблення —
IVRT, що свідчить про діастолічну дисфункцію

Примітка: n – кількість осіб у групі

Таблиця 8
Динаміка перебігу синдрому токсичної кардіоміопатії

Стадії синдрому ТКМП

Хворі на токсичну кардіоміопатію на етапах спостереження (n = 56)

При первинній 
госпіталізації

Через 2 роки 
після отруєння

Через 5 років 
після отруєння

Абс. % Абс. % Абс. %

І ст. 39 69,6 15 38,5 0 0

ІІ ст. 17 30,4 10 58,8 8 41,2
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лівого шлуночка з порушенням його релакса-
ції (“ригідний” тип).

Рідше – в 30,4 % випадків, переважно в
поєднанні з токсичною енцефалопатією та ток-
сичною гепатопатією, спостерігався розвиток
ТКМП ІІ помірно вираженої (обмінно-струк-
турної) стадії, яка відрізнялася більш постій-
ним больовим синдромом, серцебиттям, пере-
боями, задухою при фізичному навантаженні,
пастозністю  чи набряками нижніх кінцівок,
складними  порушеннями ритму у вигляді
пароксизмальної тахіаритмії, шлуночкової ало-
ритмії, більш стійкими змінами фази реполя-
ризації з ізоелектричністю, двофазністю або
неглибокою інверсією зубця Т, косовисхідною
депресією сегмента S-Т, вираженою діастоліч-
ною дисфункцією по «псевдонормальному»
типу з порушенням як релаксації лівого шлу-
ночка, так і податливості його стінок.

Найінформативнішими тестами ранньої
діагностики ТКМП в осіб, що перенесли
гостре інгаляційне отруєння 2,4-Д, є:
— для виявлення негативного кардіотоксично-

го хроно- і батмотропного впливу, вогнищ
ектопічного автоматизму і збудливості, змін
фази реполяризації та електричної систоли
— ЕКГ-діагностика в 12 загальноприйнятих
відведеннях за показаннями  з фармаколо-
гічними пробами (атропіну сульфат, калію
хлорид);

— для дослідження функціонального стану
синусового вузла і A-V з’єднання при стій-
ких брадикардитичних порушеннях серце-
вого ритму та клінічній маніфестації –
черезстравохідна електрокардіостимуляція
(ЧСЕКС) з медикаментозною атропіновою
пробою з визначенням точки Венкебаха
(ЧСС) і коригованого часу відновлення
функції синусового вузла за відсутності
протипоказань; 

— для оцінки скорочувальної функції серця і
визначення найбільш раннього маркера
міокардіального пошкодження — діастоліч-
ної дисфункції (ДД) лівого шлуночка —
доплер-ехокардіографічне (ЕХОКГ) дослід-
ження трансмітрального кровотоку з оцін-
кою спектру діастолічного наповнення за
параметрами співвідношення максимальної
швидкості раннього і передсердного діасто-
лічного наповнення (VЕ / VА), часу раннь-
ого уповільнення діастолічного наповнення
(ДТ) і тривалості фази ізоволюметричного

розслаблення лівого шлуночка (IVRT) з
урахуванням індексів кінцевих систоло-діа-
столічних розмірів і об’ємів, маси та фракції
викиду (ФВ) лівого шлуночка.
Динамічне спостереження протягом 5 років

свідчило про регредієнтний перебіг і спри-
ятливий прогноз у всіх постраждалих із ТКМП
І стадії. Прогредієнтний же перебіг захворю-
вання з формуванням міокардіофіброзу і
помірної систолічної дисфункції лівого шлу-
ночка спостерігався лише у поодиноких
випадках токсичної кардіоміопатії II стадії.

Висновки. Одержані результати досліджень
підтверджують негативний вплив гербіцидів на
основі 2,4-Д на серцево-судинну систему. Як
наслідок гострого отруєння майже у третини
постраждалих формується синдром токсичної
кардіоміопатії, що характеризується порушен-
ням електрофізіологічних процесів у провідній
системі і скорочувальному міокарді з розвит-
ком аритмій та серцевої недостатності із діа-
столічною дисфункцією лівого шлуночка.
Найчастіше у хворих встановлюється вагусний
генез порушень ритму і провідності.
Спостерігається також загострення супутньої
кардіальної патології. На підставі аналізу вира-
женості та спрямованості змін показників
функціонального стану ССС обгрунтовано
критерії оцінки ступеня тяжкості та виділено 2
стадії токсичної кардиоміопатії: переважно – I
нейро-функціональну (початкову) — 69,6%,
рідше – II обмінно-структурну (помірно-вира-
жену) — 30,4% випадків. Динамічне спостере-
ження за постраждалими рільниками встано-
вило, що кардіальні порушення, обумовлені
дією гербіцидів на основі 2,4-Д, за оптималь-
них діагностичних та лікувальних стратегій
мають у більшості випадків отруєння (87,5%)
зворотний характер та сприятливий прогноз. 

Аналіз літературних даних та власних
досліджень дозволив простежити взає-
мозв’язок між провідними механізмами ток-
сичної дії гербіцидів на основі 2,4-Д, клініч-
ною симптоматикою кардіальної патології та
даними інструментальних методів обстеження.
Виявлені закономірності формування ТКМП
при гострому отруєнні гербіцидами на основі
2,4-Д сприяють удосконаленню лікувально-
діагностичних і реабілітаційних заходів щодо
запобігання розвитку та прогресування серце-
во-судинних захворювань виробничо- та еко-
логічно обумовленого генезу.
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