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Оригинальные СТАТЬИ
Нарушения ритма сердца

Одним из ключевых элементов патологическо-
го процесса возникновения и прогрессирования 
фибрилляции предсердий (ФП), по результатам 
клинических и доклинических исследований, явля-
ется автономная нервная система сердца челове-
ка (АНС) [1, 2]. Это подтверждается множеством 
фактов, в том числе снижением возможности ин-

дукции ФП после электрической радиочастотной 
денервации сердца в эксперименте на животных 
[3, 4]. Клинические исследования продемонстри-
ровали, что радиочастотная катетерная аблация 
АНС левого предсердия имеет сопоставимую эф-
фективность и безопасность с катетерной изоля-
цией устьев легочных вен, а также увеличивает эф-

Автономная нервная система сердца человека – один из ключевых элементов патологического процесса 
возникновения и прогрессирования фибрилляции предсердий. Ботулотоксин тип А зарекомендован как ве-
щество, способное безопасно и физиологично блокировать нервную передачу.

Тридцать лабораторных мини-пигов типа минисибс (масса 15–20 кг) рандомизировали на две группы: груп-
па ботулотоксина (n = 15) –  инъекции вводили эпикардиально в проекции ганглионарных сплетений левого 
предсердия, контрольная группа (n = 15) – вводили 0,9% раствор натрия хлорида в аналогичные зоны. До 
инъекции и в сроки 7, 14, 21, 30 дней после нее выполняли электрофизиологическое исследование левого 
предсердия и оценивали безопасность процедуры.

Последней точки периода наблюдения достигли 24 из 30 животных (80%), исследование доведено до 
целевого значения 15 в каждой группе дополнительной частью экспериментальной работы. Все причины 
исключения животных не были связаны с процедурой инъекции. Других значимых осложнений, наруше-
ния витальных функций, снижения фракции выброса левого желудочка, превышения показателей кардио-
токсичности не наблюдалось в обеих группах. При контрольном электрофизиологическом исследовании, 
начиная с 7-го дня после процедуры инъекции и до 30-го дня, группа ботулотоксина отличалась от конт-
рольной группы укорочением эффективного рефрактерного периода после вагосимпатической стимуляции 
(на 30-й день 12,4±3,5 и 31,2±5,6% соответственно, p<0,001). Также в группе ботулотоксина отмечалось 
снижение степени индукции фибрилляции предсердий только: исходно 71±10,7%, на 30-й день 41±11,4% 
(p<0,001). 

Эпикардиальные инъекции ботулинического токсина в основные ганглионарные сплетения автономной 
нервной системы левого предсердия – эффективный и безопасный метод, значительно снижающий уязви-
мость миокарда к фибрилляции предсердий. 
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фективность лечения пациентов с фибрилляцией 
предсердий [5, 6].

Следует отметить, что селективное выполнение аб-
лации ганглионарных сплетений без воздействия на ми-
окард предсердий не представляется возможным [7]. 
Кроме того, катетерная аблация автономной нервной 
системы даже при своей высокой эффективности лече-
ния ФП ведет к необратимому уничтожению одного из 
основных электрофизиологических регуляторов функ-
ции левого предсердия, что не может не отразиться на 
физиологии и сердечно-сосудистой системе. 

Одно из самых известных веществ, способное бе-
зопасно и физиологично заблокировать нервную пере-
дачу, – ботулинический токсин, продуцируемый бак-
терией Clostridium botulinum. Ботулинический токсин 
обладает цинк-связывающей металл-эндопептидазной 
функцией. Механизм действия данного токсина заклю-
чается в блокировании высвобождения ацетилхолина 
из внутриклеточных синаптических везикл [8]. Таким 
образом, ботулинический токсин останавливает холи-
нергическую нейротрансмиссию – ключевую функцию 
в постганглионарных нейронах. 

В клинической практике ботулотоксин типа А – вы-
сокоэффективный и безопасный препарат, применяе-
мый практически во всех специальностях современной 
медицины при лечении, связанном с блокированием 
нервно-мышечной передачи и холинергической ней-
ротрансмиссии [9]. Это стало предпосылкой разработ-
ки нового безопасного высокоселективного метода 
выключения патологической функции АНС при лече-
нии начальных форм ФП, профилактики ФП после от-
крытых кардиохирургических операций и в качестве 
дополнения к стандартной методике изоляции устьев 
легочных вен. 

Материал и методы
Исследование проведено в соответствии со стандар-

тами «Надлежащей лабораторной практики». Экспе-
римент проведен на 30 лабораторных мини-пигов типа 
минисибс (самцы, возраст 3–4 мес., масса 15–20 кг), по-
лученных из Института цитологии и генетики СО РАН, 
г. Новосибирск. Животных содержали в соответствии 
с правилами, принятыми Европейской конвенцией по 
защите позвоночных животных, используемых для эк-
спериментальных и иных научных целей (Страсбург, 
1986 г.). Доступ к ганглионарным вегетативным не-
рвным сплетениям левого предсердия осуществлялся 
через последовательную двухстороннюю боковую то-
ракотомию под общей анестезией с использованием 

пентобарбитала, непрерывного мониторирования ЭКГ, 
прямого артериального давления и температуры тела.

Животных рандомизировали на две эксперимен-
тальные группы: инъекции ботулотоксина (n = 15) – 
эпикардиально в жировые подушки области впадения 
правых верхнедолевой и нижнедолевой легочных вен 
(проекция правых вегетативных ганглионарных спле-
тений сердца), левой верхнедолевой легочной вены с 
переходом на зону связки Маршала (проекция левых 
вегетативных ганглионарных сплетений сердца) вводи-
ли в 4 мл (200 ед) ботулотксин типа А (Ксеомин, Merz 
Pharma GmbH & Co. KGaA, Германия) по 1 мл в каждую 
проекцию ганглионарного сплетения (рис. 1). В груп-
пе контроля (n = 15) в аналогичные зоны вводили 4 мл 
0,9% раствора натрия хлорида – по 1 мл в каждую про-
екцию ганглионарного сплетения. Перед эпикардиаль-
ной инъекцией в область впадения правых и левых ле-
гочных вен подшивали 2 временных четырехполюсных 
электрода для контрольного электрофизиологического 
исследования, фиксацию проводили одиночными уз-
ловыми швами удаленно от проекций ганглионарных 
сплетений (рис. 2). Эффект ботулинического токсина 
наступает в течение 24–48 ч после введения, поэтому 
сроками наблюдения выбрали следующие точки: ис-
ходно, 7, 14, 21, 30 дней. Для анализа безопасности 
выбрали оценку витальных функций животного, учет 
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Рис. 1. Инъекция раствора ботулинического токсина 
в жировую подушку области устья верхней правой ле-
гочной вены
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осложнений и нежелательных явлений, эхокардиогра-
фических параметров, маркеров кардиотоксичности 
(тропонин I и креатинфосфокиназа-МВ периферичес-
кой крови). Также исследовали эффективный рефрак-
терный период (ЭРП) миокарда левого предсердия 
до и после вагосимпатической стимуляции и степень 
индукции ФП. Вагосимпатическая стимуляция осу-
ществлялась при помощи временного эпикардиаль-
ного электрода, фиксированного на шее в области 
правого сосудистого-нервного пучка. Параметры высо-
кочастотной стимуляции: частота 20 Гц, длительность 
импульса 0,1 мс с возрастающим напряжением тока 
0,5–8,0 V. Силу тока, изменяющую частоту сердечных 
сокращений на 50% и более от исходных показателей, 
использовали во всех последующих электрофизиологи-
ческих измерениях.

 Электрофизиологические измерения выполняли при 
помощи программируемого электрокардиостимулятора 
(Медтроник, Миннеаполис, США). Во время ЭРП длина 
цикла базальной стимуляции (S1–S1) – 400 мс; экстрасти-
мул (S1–S2) начинался с 200 мс и уменьшался с каждым 
шагом на 5 мс до исчезновения предсердного захвата. 
Измерение ЭРП выполняли в каждом из 4 отведений 
двух временных электродов, соответствующих опреде-
ленной проекции основных ганглионарных сплетений 
АНС левого предсердия (верхнее и нижнее правые R1–

R4, верхнее и нижнее левые L1–L4). Степень индукции 
ФП оценивали с помощью частой предсердной стимуля-
ции (200 импульсов, длинна цикла S–S = 50 мс, амплитуда 
стимуляции в два раза превышала исходный порог элек-
трического захвата), тест выполнялся дважды в каждом 
отведении эпикардиальных электродов и рассчитывался 
по формуле ФП инд. = число попыток/количество инду-
цированных эпизодов ФП х 100%. На каждый индуци-
рованный эпизод ФП при отсутствии самостоятельного 
восстановления применяли электрокардиоверсию с ми-
нимальной энергией шокового разряда. 

Статистический анализ

Результаты представлены как средние значения ± 
стандартное отклонение или абсолютные значения и 
проценты. Количественные данные сравнивали с по-
мощью t-критерия Стьюдента. Качественные признаки 
анализировали методом χ2. Изменение среднего ЭРП 
в ответ на вагосимпатическую стимуляцию и степень 
индукции ФП определяли сравнением площади под 
кривой. Значение p<0,05 считалось статистически до-
стоверным. Все статистические расчеты проводились 
с использованием версии программного обеспечения 
STATA 12.1 (Stata Corp, Texas, USA).

Результаты
Последней точки периода наблюдения достигли 24 

из 30 животных (80%; 2 – группа ботулотоксина, 4 – 
группа контроля). Причинами исключения животных 
из эксперимента явились: технические трудности на 
этапе интубации до процедуры инъекции – 2 мини-пи-
га, инфицирование электрода в области вагосимпати-
ческого ствола – 1 мини-пиг, проблемы с сосудистым 
доступом при контрольном электрофизиологическом 
исследовании – 3 мини-пига. Перечисленные причи-
ны не связаны с инъекцией ботулинического токсина. 
Других значимых осложнений и нарушения витальных 
функций животного не наблюдалось в обеих группах. 
Снижения фракции выброса левого желудочка, основ-
ного из выбранных критериев кардиоингибиторного 
влияния, не выявлено ни в одной точке периода на-
блюдения: группа ботулотоксина – 84,0±8,0%, группа 
контроля – 82,0±11,0% (p = 0,65; 30 дней после инъ-
екции). Превышение показателей послеоперацион-
ных маркеров кардиотоксичности не обнаружено в 
обеих группах: тропонин I – 0,014±0,04 и 0,017±0,09 
(p = 0,22); креатинфосфокиназа-МВ – 226,3±114 и 
241,2±124 (p = 0,63) соответственно. Число включен-
ных животных в исследование доведено до 15 в каж-

Рис. 2. Временный эпикардиальный электрод для кон-
трольного электрофизиологического исследования в 
области устья левых легочных вен
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дой группе из 30 путем проведения дополнительной 
части экспериментальной работы. 

Эпикардиальные инъекции ботулинического ток-
сина в основные ганглионарные сплетения АНС при-
вели к значительному удлинению и уменьшению гете-
рогенности ЭРП во всех точках периода наблюдения 
(рис. 3). Исходный средний ЭРП (по всем точкам изме-
рения) левого предсердия группы ботулотоксина со-
ставил 121,0±8,0 мс, что значимо не отличалось от груп-
пы контроля 123±9,6 мс (p = 0,27). После выполнения 
высокочастотной стимуляции правого вагосимпатичес-
кого ствола отмечалось исходное укорочение среднего 
ЭРП в обеих группах: 27,2±10,7 и 30,0±9,2% (p = 0,27). 
При контрольном электрофизиологическом исследова-
нии, начиная с 7-го дня после процедуры инъекции, в 
группе ботулотоксина отмечалась статистически значи-
мая разница в укорочении ЭРП после вагосимпатичес-
кой стимуляции, 7,1±4,9% (p = 0,04 между группами; p = 
0,001 от исходного); на последний день наблюдения 
разница в укорочении среднего ЭРП осталась статисти-
чески значимой: 12,4±3,5 и 31,2±5,6%; p<0,001. 

Исходно степень индукции ФП в группе ботуло-
токсина составила 71,0±10,7%, в группе плацебо – 
74,0±9,1% (p = 0,14) и к 7-му дню после эпикардиаль-
ной инъекции ботулинического токсина снизилась до 
21,0±12,1% (p<0,001 между группами; p<0,001 от ис-
ходного; рис. 4). На 14-й день инъекции степень индук-
ции ФП составила 22,0±9,8% (p<0,001); на 30-й день – 
41,0±11,4% (p<0,001).

Обсуждение
Эпикардиальные инъекции ботулинического ток-

сина в жировые подушки левого предсердия являются 
эффективным и безопасным методом профилактики 
индукции и прогрессирования ФП. Это может стать 
основой для трансляции данного способа на клини-
ческий уровень испытания как метода профилактики и 
лечения фибрилляции предсердий во время отрытых 
вмешательств на сердце. 

Ранее Лу и соавт., используя модель частой предсер-
дной стимуляции, продемонстрировали роль аблации 
проекций основных зон ганглионарного сплетения ве-
гетативной нервной системы предсердий в подавлении 
возможности индукции ФП. Они показали, что уко-
рочение ЭРП во время длительной сверхчастой элект-
ростимуляции предсердий повышает гетерогенность 
рефрактерного периода и уязвимость предсердного 
миокарда к возникновению ФП в виде повышения сте-
пени индукции ФП. Данные изменения электрофизио-
логических свойств предсердного миокарда достовер-
но устранялись с помощью радиочастотной аблации 
четырех основных ганглионарных сплетений левого 
предсердия и зоны связки Маршала [10].

Клинические исследования также показывают преиму-
щества денервации автономной нервной системы пред-
сердий в устранении фибрилляции предсердий. Часть 
из них демонстрирует сопоставимою эффективность 
радиочастотной деструкции четырех основных гангли-

Рис. 3. Изменение среднего ЭРП в ответ на вагосимпати-
ческую стимуляцию

Рис. 4. Изменение степени индукции фибрилляции пред-
сердий
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онарных сплетений АНС левого предсердия по сравне-
нию с общепринятым методом изоляции устьев легоч-
ных вен для лечения ФП, более того, сочетание методик 
улучшает отдаленные результаты лечения [1, 11–17].

Однако деструкция основных центров АНС серд-
ца не может являться тактикой первой линии: отдален-
ные последствия исключения части важной регулятор-
ной системы сердца у людей до сих пор недостаточно 
изучены. Временная автономная блокада без полного 
уничтожения основных ганглионарных сплетений лево-
го предсердия при помощи инъекций ботулинического 
токсина может стать новым альтернативным выбором 
лечения ФП на этапе возможного запуска процессов об-
ратного ремоделирования функции как АНС сердца, так 
и предсердного миокарда. Первым успешным клиничес-
ким применением данной технологии может стать уст-
ранение временной дисфункции автономной нервной 
системы левого предсердия после открытых кардиохи-
рургических вмешательств [18]. Аналогично методу ра-
диочастотной денервации левого предсердия времен-
ная блокада АНС с использованием ботулинического 
токсина в сочетании со стандартной методикой изоля-
ции устьев легочных вен левого предсердия может зна-
чительно улучшить послеоперационные и отдаленные 
результаты. Описанная стратегия может способствовать 
появлению более эффективных и безопасных методов 
лечения не только предсердной тахиаритмии, но нару-
шений ритма сердца – желудочковой тахикардии и же-
лудочкового электрического шторма.

Заключение
Эпикардиальные инъекции ботулинического токси-

на в основные ганглионарные сплетения автономной 
нервной системы левого предсердия – эффективный 
и безопасный метод, значительно снижающий уязви-
мость миокарда к фибрилляции предсердий. Данный 
метод требует дальнейшего исследования на клиничес-
ком этапе как новый вариант выбора в лечении фибрил-
ляции предсердий. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интере-
сов, связанных со статей. 
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Сведения об авторах

Нейротоксическая денервация автономной нервной системы левого предсердия

 Neurotoxic denervation of the left atrium for atrial fibrillation treatment and prevention: an experimental animal study

Strelnikov A.G.*, Losik D.V., Sergeyevichev D.S., Zykov I.S., Abashkin S.A., Romanov A.B., Pokushalov Ye.A.

Academician Ye. Meshalkin Novosibirsk Research Institute of Circulation Pathology Ministry of Health Care of Russian Federation, 15 Rechkunovskaya St., 
630055 Novosibirsk, Russian Federation

* Corresponding author. Email: a_strelnikov@meshalkin.ru

Objective. The key element of the onset and progression of atrial fibrillation is an autonomic nervous system. The aim of this study was to assess the 
electrophysiological efficacy and periprocedural safety of Type A botulinum toxin, the preparation that safely blocks the conduction without any serious 
complications. 

Methods. 30 mini pigs (weight 15-20 kg), were randomized into two groups. The first group (n = 15) received botulinum toxin injected in the projection of ANS 
ganglion plexus of the left atrium, while 0.9% sodium chloride solution was administered in the same zones of animals of the second (control) group (n = 15). 
Electrophysiological examination of the left atrium and procedure safety was carried out at baseline and 7, 14, 21, 30 days of follow-up.

Results. 24 (80%) out of 30 animals survived. All exclusions were not related with the injection procedure. No significant complications, vital functional 
disorders, a decrease in left ventricular ejection fraction or a high level of cardiac toxic markers were observed in both groups. Starting from 7 to 30 days after 
the procedure we observed the statistically significant difference between the left atrium effective refractory period of the botulinum toxin and control group 
(12.4±3.5% versus 31.2±5.6%, p<0.001, respectively) on the 30th day. Also noticeable was AF inducibility reduction only in the botulinum toxin group: at baseline 
71±107%; on the 30th day 41±11.4% (p<0.001).

Conclusion. The epicardial botulinum toxin injection into the main projections of the left atrium autonomic nervous system is an effective and safe method 
reducing vulnerability of the myocardium to AF.

Key words: atrial fibrillation; botulinum toxin; autonomic nervous system
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