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Аннотация
Актуальность. Вегетативный контроль сердца осуществ-
ляется через нейрокардиальную ось, включающую рефлек-
сы на трех уровнях сердечной деятельности: центральном 
(высшие структуры переднего мозга, ствол мозга и спин-
ной мозг), внутригрудном экстракардиальном (звездчатые 
и дорсальные корешковые ганглии) и внутрисердечном. 
Нейромодуляция автономной нервной системы (аблация 
ганглионарных сплетений, эпикардиальное введение пре-
паратов для временной нейротоксичности, подпороговая 
стимуляция блуждающего нерва, блокада звездчатого ган-
глия, стимуляция барорецепторов, стимуляция спинного 
мозга, денервация нервных волокон почечных и легочных 
артерий) представляет собой новый терапевтический ме-
тод лечения нарушений ритма сердца и сердечно-сосуди-
стой патологии. До 30 % пациентов, перенесших открытое 
кардиохирургическое вмешательство, сталкиваются с раз-
витием фибрилляции предсердий, которая связана с повы-
шенной заболеваемостью и смертностью в отдаленном пе-
риоде наблюдения.

Цель. Оценить эффективность и безопасность различных 
методик нейромодуляции автономной нервной системы 
для профилактики послеоперационной фибрилляции пред-
сердий по данным клинических и экспериментальных ис-
следований.

Заключение. Методики нейромодуляции автономной 
нервной системы продемонстрировали высокую эффек-
тивность и безопасность для профилактики послеопераци-
онной фибрилляции предсердий.
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Введение

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, частота развития фибрилляции предсер-
дий (ФП) в общей популяции населения составля-
ет 0,4–3,0 % (от 0,1 % у лиц моложе 40 лет до 4,0 % 
у лиц старше 60 лет и до 9 % среди старшей воз-
растной группы 75–80 лет) [1]. ФП связана с повы-
шенным риском тромбоэмболических осложнений, 
инфаркта, сердечной недостаточности и смертно-
сти [1]. Новые антикоагулянтные препараты позво-
ляют сократить риск, но не исключить его полно-
стью. Окклюзия ушка левого предсердия с помощью 
окклюдеров также является перспективным мето-
дом предотвращения тромбоэмболических ослож-
нений, но подходит не для всех пациентов [2]. Кате-
терная аблация ФП превосходит антиаритмическую 
терапию в отношении вероятности сохранения си-
нусового ритма и качества жизни пациентов. Суще-
ствующие методики и подходы к катетерной абла-
ции ФП обладают эффективностью до 80 % при 
пароксизмальной форме в течение 12 мес. после 
оперативного лечения. Однако их дальнейшая эф-
фективность снижается, особенно при непароксиз-
мальных формах патологии [3]. 

Дисфункция автономной нервной системы (АНС) 
в сочетании со структурным и электрическим ремо-
делированием предсердий — основные причины 
развития фибрилляции предсердий [4]. 

Впервые возникшая послеоперационная ФП яв-
ляется частым осложнением кардиохирургических 
вмешательств (частота встречаемости выше 30 % 
после операции аортокоронарного шунтирования 
и выше 50 % после вмешательств на клапанах серд
ца) [5]. Пик развития послеоперационной ФП при-
ходится на 2–3-й дни после оперативного лечения. 
По данным метаанализа, периоперационная ФП 
связана с повышенным риском периоперационной 
смертности, инсульта, инфаркта миокарда, острой 
почечной недостаточности, отдаленных смертно-
сти, инсульта, развитием длительно персистирую-
щей фибрилляции предсердий [5]. 

Во время кардиохирургических вмешательств 
и в раннем послеоперационном периоде ФП воз-
никает в основном в связи с такими факторами, как 
влияние искусственного кровообращения, гипер-
активация АНС, воспалительный компонент и ок-
сидативный стресс. Наличие сопутствующей па-
тологии у пациентов (сердечная недостаточность, 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, ожи-
рение), а также пожилой возраст увеличивают этот 
риск [6]. 

Гиперактивность АНС влияет не только на часто-
ту сердечных сокращений, проводимость и гемо-
динамику, но также на клеточные и субклеточные 
свойства отдельных кардиомиоцитов, а модуляция 
АНС с помощью современных технологий может 
быть безопасным и эффективным методом профи-
лактики периоперационной ФП [3]. Современные 
подходы к модуляции АНС, используемые для этой 
цели, включают введение ботулинического нейро-
токсина в жировые подушки, нижнеуровневую сти-
муляцию вагусного нерва, введение CaCl2 в жиро-
вые подушки, стимуляцию спинного мозга (ССМ). 
Эти методики зарекомендовали себя безопасными 
и эффективными у данной когорты больных, хотя 
требуется подтверждение полученных результатов 
в многоцентровых исследованиях, на большей вы-
борке пациентов и более длительном периоде на-
блюдения.

Цель исследования — оценить эффективность 
и безопасность различных методик нейромодуля-
ции АНС для профилактики послеоперационной 
ФП по данным клинических и экспериментальных 
исследований.

Подходы к нейромодуляции 
автономной нервной системы для 
профилактики послеоперационной 
фибрилляции предсердий

Введение ботулинического токсина

В экспериментальных работах показано, что вве-
дение ботулинического нейротоксина в жировые 
подушки подавляет индуцибельность фибрилля-
ции предсердий [7].

Первое пилотное исследование включило  
анализ данных 60 пациентов, направленных на 
аортокоронарное шунтирование (АКШ), с анамне-
зом ФП, не требующей дополнительного хирурги-
ческого вмешательства. Больных рандомизировали 
на две группы: АКШ + введение 50 ЕД ботулиниче-
ского токсина (Xeomin, incobotulinumtoxin A, Merz 
Pharma GmbH & Co KGaA, Франкфурт-на-Майне, Гер-
мания) в каждую из 4 основных жировых подушек, 
и контрольная группа: АКШ + введение 0,9% рас-
твора NaCl в каждую из 4 основных жировых поду
шек. Первичной конечной точкой являлось наличие 
предсердных тахиаритмий в течение 30 дней после 
оперативного лечения. Основные вторичные конеч-
ные точки включали безопасность, оценку процента 
ФП (англ. atrial fibrillation burden), а также отдален-
ные результаты. Всем пациентам имплантировали 
устройства для длительного непрерывного мони-
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торинга сердечного ритма. В группе введения бо-
тулинического нейротоксина процент предсерд-
ных тахиаритмий в раннем послеоперационном 
периоде был значимо ниже по сравнению с груп-
пой контроля: 7 и 30 % соответственно (р = 0,024). 
Не было разницы между группами в развитии ка-
ких-либо послеоперационных осложнений, вклю-
чая смерть, инфаркт, инсульт, кровотечения, почеч-
ную дисфункцию [8]. Данная тенденция сохранилась 
и в отдаленном периоде наблюдения. В группе вве-
дения ботулинического токсина риск развития ФП 
снижался на 64 % по сравнению с группой контроля 
в течение 36 мес. после операции [отношение ри-
сков (ОР) 0,36, 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,14–0,88, p = 0,02] [9].

Группа N.H. Waldron и соавт. провела аналогич-
ное исследование у 130 пациентов, направленных 
на кардиохирургическое вмешательство. Отличи-
тельные особенности данной работы — включение 
больных, которым выполнялись операции на клапа-
нах сердца, а также введение ботулинического ток-
сина в переднюю (периаортальную) жировую поду
шку [10]. По результатам исследования, введение 
ботулинического токсина снижало риск развития ФП 
на 31 % по сравнению с группой контроля в течение 
7 дней послеоперационного наблюдения, однако 
статистической достоверности не было достигнуто 
[ОР 0,69, 95% ДИ 0,41–1,19, p = 0,18]. Разные резуль-
таты двух работ могут быть связаны с различными 
критериями включения и методикой введения боту-
линического токсина. Возможно, его введение будет 
эффективно только у пациентов старшей возрастной 
группы (более 65 лет) и направленных на изолиро-
ванное аортокоронарное шунтирование.

Подпороговая вагусная стимуляция

Нижнеуровневая стимуляция вагусного нерва 
ниже порога развития брадикардии значительно 
снижала индуцибельность и продолжительность 
ФП в различных экспериментальных моделях фи-
брилляции предсердий [11–15].

S. Stavrakis, S.S. Po и соавт. предположили, что 
нижнеуровневая стимуляция преганглионарных 
вагусных волокон на задней стенке верхней по-
лой вены может снизить риск развития ФП в ран-
нем послеоперационном периоде у больных, пе-
ренесших кардиохирургическое вмешательство. 
В исследование включили 54 пациента, направ-
ленных на клапанную хирургию или АКШ. В группу 
нижнеуровневой стимуляции вагусного нерва были 
рандомизированы 26 лиц, остальные 28 состави-
ли группу контроля (фиктивное вмешательство без 

стимуляции). После завершения основного этапа 
кардиохирургического вмешательства временные 
эпикардиальные электроды подшили непосредст-
венно под париетальной плеврой рядом с преган-
глионарными аксонами блуждающего нерва, иду-
щими рядом с латеральной частью верхней полой 
вены. Стимуляцию проводили через временный на-
ружный электрокардиостимулятор с частотой 20 Гц, 
длительностью импульса 0,1 мс и на 50 % ниже по-
рога брадикардии в течение 72 ч после оператив-
ного вмешательства, после чего временные эпикар-
диальные электроды удалили. В течение раннего 
послеоперационного наблюдения проводили тща-
тельный мониторинг сердечного ритма. Первичной 
конечной точкой было время до возникновения ФП 
в раннем послеоперационном периоде. Вторичные 
конечные точки включали общее время ФП, инсульт, 
смертность, уровень цитокинов [16].

По результатам исследования, нижнеуровневая 
стимуляция блуждающего нерва снижала часто-
ту периоперационной ФП и маркеры воспаления 
без развития серьезных осложнений, связанных 
с имплантацией временных электродов. Отсутст-
вие ФП составило 88 % в группе нижнеуровневой 
стимуляции блуждающего нерва по сравнению 
с 64 % в группе контроля [ОР 0,28, 95% ДИ 0,10–0,85, 
p = 0,027]. Кроме того, сывороточные факторы не-
кроза опухоли-альфа и уровень интерлейкина-6 
были значительно ниже в группе стимуляции по 
сравнению с контролем [16]. Авторы показали, что 
модуляция АНС без разрушения нервных элемен-
тов может быть безопасным и эффективным мето-
дом профилактики периоперационной фибрилля-
ции предсердий. 

Введение CaCl2

Ионный обмен кальция (Ca2+) имеет важное зна-
чение для функционирования клетки, особенно 
в возбудимых клетках. В нейронах для поддержа-
ния таких функций, как стабильность клеточных 
и митохондриальных мембран, а также синаптиче-
ская передача, внутриклеточный уровень Ca2+ стро-
го регулируется. Чрезмерный приток или высвобо-
ждение Ca2+ из внутриклеточных хранилищ может 
нарушить буферную способность нейрона и приве-
сти к нейротоксичности, что, в свою очередь, может 
снизить активность автономной нервной системы.

В своем исследовании W. Huishan и соавт. сфоку-
сировались на введении CaCl2 в жировые подушки 
во время кардиохирургических вмешательств. Ги-
потеза заключалась в том, что терапевтический эф-
фект может быть достигнут за счет ингибирования 
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функции ганглионарных сплетений вследствие 
кальций-опосредованной нейротоксичности. В ис-
следование включили 200 пациентов, направлен-
ных на АКШ без применения искусственного крово-
обращения и не имеющих ФП в анамнезе. Больных 
рандомизировали на две группы: первой вводи-
ли CaCl2 (5%, 2 мл) в 4 основные жировые подушки, 
второй (контроль) — 0,9% раствор NaCl. Всем па-
циентам проводили длительное мониторирование 
электрокардиограммы в течение 7 сут. после про-
цедуры. Первичной конечной точкой являлось от-
сутствие предсердных тахиаритмий в раннем по-
слеоперационном периоде. Вторичные исходы 
включали процент ФП, среднюю частоту сердеч-
ных сокращений при ФП, уровень маркеров воспа-
ления, время госпитализации. Результаты показали, 
что введение CaCl2 в 4 основные жировые подушки 
снижало риск послеоперационной ФП на 63 % без 
развития каких-либо серьезных осложнений. У 15 % 
пациентов в группе введения CaCl2 возникли парок-
сизмы ФП в раннем послеоперационном перио-
де по сравнению с 36 % в группе контроля [ОР 0,37, 
95% ДИ 0,21–0,64, p = 0,001] [17].

Стимуляция спинного мозга

Стимуляция спинного мозга (ССМ) позволяет до-
ставлять электрические стимулы к сегментам спин-
ного мозга через имплантированные электроды 
и используется для лечения различных болезнен-
ных состояний, включая хронический болевой син-
дром и рефрактерную стенокардию. Механизм 
действия метода основан на теории «воротного 
контроля» восприятия боли. ССМ вызывает отрица-
тельную обратную связь путем стимуляции клеток 
желатинозной субстанции, подавляя ноцицепцию. 
Помимо подавления боли, ССМ модулирует аффе-
рентные и эфферентные связи между органами-ми-
шенями и АНС. В 1967 г. были опубликованы первые 
данные об успешном применении чрескожной элек-
тростимуляции у 8 пациентов с хронической болью 
с накожным расположением электродов. Методика 
заключается в установке на поверхность спинного 
мозга электродов, к которым подаются импульсы от 
стимулятора, вшиваемого под кожу [18]. 

В экспериментах на животных моделях было по-
казано, что ССМ модулирует электрофизиологию 
предсердий и обеспечивает защиту от ишемии и же-
лудочковых аритмий. Так, S.A. Bernstein и соавт. уста-
новили, что ССМ может продлевать эффективный 
рефрактерный период предсердий и тем самым за-
щищать миокард от ФП, вызванной сверхчастой сти-
муляцией предсердий (ССП), но основной механизм 

остается неизвестным [19]. По данным предыдущих 
исследований, ССП может вызывать электрическое 
ремоделирование предсердий, а также вегетатив-
ное ремоделирование [20]. Кроме того, прямая ре-
гистрация нейронной активности показала, что бо-
лее чем 70 % возникших эпизодов пароксизмальной 
предсердной тахикардии и пароксизмальной ФП 
при сверхчастой стимуляции предшествовала оста-
новка симпато-вагальной стимуляции. В то же время 
все 100 % эпизодов пароксизмальной предсердной 
тахикардии и пароксизмальной ФП купировались 
стимуляцией ганглиозных сплетений [21], что еще 
раз подтверждает ключевую роль АНС в процессе 
возникновения фибрилляции предсердий. 

S. Wang и соавт. изучали влияние ССМ на индуци-
руемость ФП у собак. В одной группе испытуемых 
выполняли сверхчастую стимуляцию предсердий 
и стимуляцию спинного мозга (ССП + ССМ), в другой 
группе — только сверхчастую стимуляцию предсер-
дий (ССП). В группе ССП происходило значительное 
сокращение эффективного рефрактерного периода 
предсердий и увеличение его дисперсности, увели-
чение активности ганглионарных сплетений, что, 
в свою очередь, легко провоцировало возникно-
вение ФП. В группе ССП + ССМ эти изменения были 
значительно ослаблены спинальной стимуляцией, 
что подтверждало активное участие АНС в возник-
новении и поддержании индуцированной фибрил-
ляции предсердий [22].

Первые клинические данные применения ССМ 
для профилактики послеоперационной ФП получе-
ны нашей группой [23]. Целью пилотного проспек-
тивного рандомизированного исследования была 
оценка безопасности и эффективности временной 
ССМ для предотвращения периоперационной ФП 
у пациентов, направленных на АКШ. Критерии вклю-
чения — документированная пароксизмальная ФП 
в анамнезе (3 эпизода продолжительностью до 
7 дней в течение предшествующих 6 мес.) и показа-
ния к АКШ с искусственным кровообращением. Од-
ной группе пациентов выполняли изолированную 
стандартную процедуру АКШ (n = 26), другой груп-
пе — АКШ + ССМ (n = 26). По истечении 30-дневно-
го послеоперационного периода оценивали: 1) не-
желательные явления, включая смерть, инсульт или 
транзиторную ишемическую атаку, инфаркт мио-
карда, повреждение почек и повреждение спин-
ного мозга; 2) возникновение ФП или любой пред-
сердной тахиаритмии продолжительностью более 
30 с в течение 30-дневного периода наблюдения.

В группе АКШ + ССМ чрескожный временный 
электрод имплантировали под рентгенологическим 
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контролем на уровне C7–T4 на основании ощуще-
ния парестезии пациента. После этого электрод со-
единяли с внешним стимулятором с последующей 
калибровкой и программированием ССМ для до-
стижения наиболее комфортной и гармоничной па-
рестезии с наилучшим перекрытием целевой боле-
вой области (слева и справа от грудины). Временную 
ССМ производили в течение 3 дней до АКШ и в тече-
ние 7 дней после оперативного лечения, после чего 
удаляли электроды.

Временная ССМ снижала риск возникновения по-
слеоперационной ФП на 89 % по сравнению с груп-
пой контроля [ОР 0,11, 95% ДИ 0,01–0,90, p = 0,04] 
в течение 30 дней послеоперационного наблюде-
ния. Частота развития ФП составила 30,7 % в груп-
пе с изолированной АКШ по сравнению с 3,8 % 
в группе АКШ + ССМ (р = 0,012), с отсутствием раз-
ницы в послеоперационных осложнениях, вклю-
чая смерть, инсульт или транзиторную ишемиче-
скую атаку, инфаркт миокарда, острую почечную 
недостаточность, спинальный инсульт. Таким обра-
зом, в пилотном исследовании временная ССМ про-
демонстрировала безопасность и эффективность 
по снижению риска возникновения ФП после АКШ 
и низкий процент ФП по сравнению со стандарт-
ной терапией. Тем не менее существуют неизучен-
ные вопросы данной методики модуляции АНС: от-
даленные результаты, воспроизводимость, режимы 
ССМ, эффективность при наличии фибрилляции 
предсердий. 

Режимы для ССМ и возможность купирования 
ФП при временной ССМ были оценены нашей груп-
пой в экспериментальной модели. Для создания 

хронической модели ФП в эксперименте решили 
первым этапом разработать и проверить алгоритм 
создания хронической ФП у мини-свиней породы 
минисибс при помощи биэлектродной системы 
стимуляции правого предсердия. Трем животным 
имплантировали электрокардиостимулятор с рас-
положением двух электродов в правом предсер-
дии, после чего выполняли стимуляцию в режиме 
DOO со средней частотой сердечных сокращений 
450 уд/мин. Подробные результаты представили 
ранее [24]. В указанной работе мы не встретили ка-
ких-либо осложнений, связанных с имплантацией 
электрокардиостимулятора или ССП. На рисунке 
представлен пример контрольного программиро-
вания с устойчивым пароксизмом ФП после 7 дней 
постоянной стимуляции, зафиксированном на про-
грамматоре.

Разработанная модель будет использоваться 
в различных экспериментах, где будет необходи-
мость воспроизведения хронической ФП у живот-
ных. Следующий этап исследования — изучить вли-
яние ССМ на разработанную модель хронической 
фибрилляции предсердий.

Заключение

Существующие экспериментальные и клиниче-
ские данные демонстрируют безопасность и эффек-
тивность снижения риска развития послеопераци-
онной ФП с помощью новых методов модуляции 
АНС. Для подтверждения результатов необходимы 
более крупные многоцентровые рандомизирован-
ные исследования.

Пример с программатора во 
время электрофизиологическо-
го исследования через 7 дней 
постоянной стимуляции

Примечание. 1 — предсердный 
канал, фиксирующий фибрилляцию 
предсердий (электрод в правом 
предсердии), 2 — желудочковый 
канал, фиксирующий фибрилляцию 
предсердий (электрод в правом 
предсердии).
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Abstract

Introduction: Autonomic control of the heart is exerted by the neurocardiac axis, which comprises reflexes at three levels 
of cardiac activity: central (higher structures of the forebrain, brainstem, and spinal cord), intrathoracic extracardiac (stellate 
and dorsal root ganglia), and intracardiac. Neuromodulation of the autonomic nervous system (ANS) (ganglion plexus 
ablation, epicardial drug infusion for temporary neurotoxicity, low-level vagus nerve stimulation, stellate ganglion blockade, 
baroreceptor stimulation, spinal cord stimulation, renal and pulmonary artery nerve fiber denervation) is a new therapeutic 
approach for managing heart rhythm disorders and cardiovascular pathologies. Atrial fibrillation (AF) occurs in up to 30% 
of patients after open cardiac surgery and is associated with increased morbidity and mortality in the long-term follow-up. 

Objective: To evaluate the safety and efficacy of the different neuromodulation approaches for preventing postoperative 
atrial fibrillation (POAF) in clinical and experimental settings.

Conclusion: ANS neuromodulation techniques have demonstrated high efficacy and safety for preventing POAF.

Keywords: Atrial Fibrillation; Autonomic Nervous System; Denervation; Ganglia, Spinal; Nerve Fibers; Spinal Cord Stimulation; 
Vagus Nerve Stimulation
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