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Предыдущие исследования на животных показали, что инъекции ботулотоксина в эпикардиальные жиро-
вые подушки могут подавлять индуцируемость фибрилляции предсердий.

Оценить эффективность и безопасность эндокардиальных инъекций ботулотоксина в эпикардиальные жи-
ровые подушки и левопредсердные интрамиокардиальные ганглионарные сплетения для предотвращения 
фибрилляции предсердий. 

Разделили 24 собаки на 3 группы: эндокардиальный доступ для инъекции ботулинического токсина 
(Xeomin, Германия) в эпикардиальные жировые подушки и интрамиокардиальные ганглионарные сплете-
ния, эндокардиальный доступ для инъекции плацебо (0,9% хлорид натрия; группа контроля 1; n = 8) и эпи-
кардиальный доступ для инъекции ботулотоксина (группа контроля 2; n = 8).

Выполнили в среднем 6,9±1,7 интрамиокардиальную инъекцию (по 10 ед./0,2 мл на зону ответа) для каж-
дого участка с положительным вагусным ответом на высокочастотную электростимуляцию (p>0,05 между 
группами). Дополнительно выполняли 3 инъекции (по 50 ед./1 мл) в каждую из трех жировых подушек 
– основных проекций ганглионарных сплетений левого предсердия собаки. Инъекции ботулинического 
токсина продемонстрировали эффект значительного удлинения эффективного рефрактерного периода в 
области устьев всех легочных вен. Данный эффект сочетался с менее выраженным сокращением эффектив-
ного рефрактерного периода в ответ на высокочастотную электростимуляцию блуждающего нерва. Сни-
жение степени индукции фибрилляции предсердий наблюдали на 7-е сут. после эндокардиальных инъек-
ций ботулотоксина 57% (p<0,001 в сравнении с плацебо; p<0,001 в сравнении с исходными данными); на 
14-е сут. – 61% (p<0,001 в сравнении с плацебо; p<0,001 в сравнении с исходными данными); через 1 мес. – 
23% (p = 0,003; p = 0,06 в сравнении с исходными данными). Между группами с инъекцией ботулинического 
токсина статистической разницы не наблюдалось (p>0,05). Эффект подавления фибрилляции предсердий 
исчез через 3 мес. Значимых осложнений, связанных с процедурой, не наблюдалось.

Метод эндокардиальных инъекций ботулинического токсина в интрамиокардиальные ганглионарные спле-
тения и эпикардиальные жировые подушки практически осуществим, безопасен, обеспечивает полное ус-
транение предсердного вегетативного влияния и достоверно снижает уязвимость к фибрилляции предсер-
дий.
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Ранее проведенные экспериментальные и клинические 
работы продемонстрировали, что автономная нервная 
система может играть важную роль в инициировании и 
поддержании фибрилляции предсердий (ФП) [1–3]. Ряд 
авторов показали, что при спонтанной инициации ФП у 
пациентов и животных, активация симпатической и пара-
симпатической нервной системы часто предшествовало 
началу фибрилляции предсердий [4–7].

Внутрисердечная автономная нервная система нахо-
дится в эпикардиальных жировых подушках в виде гангли-
онарных сплетений (ГС), которые содержат автономные 
ганглии и нервы. В сердце человека находятся как мини-
мум семь ГС, из них четыре локализуются преимуществен-
но в левом предсердии вокруг легочных вен (ЛВ) [8–10].

Сердце собаки в левом предсердии имеет 3 главные 
эпикардиальные жировые подушки: переднюю правую, 
нижнюю правую и левую. В человеческом сердце наличие 
и расположение эпикардиальных жировых подушек схо-
жи с собачьим сердцем [9, 10]. Во многих исследованиях 
аблация ГС при помощи трансвенозного или эпикарди-
ального доступов успешно предотвращала фибрилляцию 
предсердий [11–14].

Ботулинический токсин блокирует высвобождение 
нейротрансмиттеров, накопленных в синаптических ве-
зикулах, и таким образом выключает холинергическую 
стимуляцию постганглионарных нейронов [15]. Блокиру-
ющий эффект токсина не постоянен и исчезает в срок от 
1 до 6 мес. в зависимости от места инъекции. В недавних 
исследованиях на животных показано, что прямые эпикар-
диальные инъекции ботулотоксина в сердечные жировые 
подушки временно подавляют индуцируемость фибрилля-
ции предсердий [17, 18].

Для значительной части пациентов временное по-
давление ФП без деструкции анатомических структур 
может быть более эффективно, чем полное устранение 
одного из основных электрофизиологических регуля-
торов функции левого предсердия. Ранее мы сообщали 
краткосрочные результаты первого экспериментального 
исследования эффективности и безопасности эпикар-
диальных инъекций ботулотоксина в жировые подушки 
минипигов для снижения уязвимости миокарда к ФП. 
Результаты первого послеоперационного месяца про-
демонстрировали существенное снижение уязвимости 
миокарда к фибрилляции предсердий без каких-либо 
серьезных неблагоприятных событий [19]. С учетом 
современных тенденций лечения нарушений ритма сер-
дца и существующих технологий эндомиокардиальных 
инъекций [20] актуальна разработка интервенционного 
способа временной физиологичной денервации левого 
предсердия.

Цель исследования – оценка эффективности и безопас-
ности инъекций ботулотоксина в эпикардиальные жиро-
вые подушки и левопредсердные интрамиокардиальные 
ганглионарные сплетения эндокардиальным доступом.

Материал и методы
Провели исследование в соответствии стандартам 

«Надлежащей лабораторной практики». В эксперимент 
включили 24 беспородные собаки весом 20–25 кг. Анес-
тезиологическое обеспечение – общий наркоз фено-
барбиталом натрия, интубационная вентиляция легких 
воздухом, электрокардиограмма для контроля частоты 
сердечных сокращений и ритма. Мониторинг артериаль-
ного давления выполняли через датчик, установленный в 
правой бедренной артерии. Температуру тела поддержи-
вали на уровне 36,5±1,5 °C. Все физиологические данные 
отображались на системе непрерывного мониторинга 
Philips v26 (Philips Medical Systems GmbH, Германия)

Вегетативная стимуляция

Выделяли правый шейный вагосимпатический ствол. 
Вагосимпатическую стимуляцию проводили электродами 
из нержавеющей стали (Medtronic, США) с проведением 
высокочастотной электростимуляции (сигнал прямоуголь-
ной формы, частота 20 Гц, продолжительность 0,1 мс, воз-
растающее напряжение 0,5–8,0 В) с помощью специализи-
рованного электрофизиологического стимулятора (Б-53, 
Биоток, Россия). В ходе эксперимента за базовое значение 
параметров вегетативной стимуляции использовали ис-
ходное напряжение стимула, снижающее частоту сердеч-
ных сокращений на 50%.

Хирургический доступ и 
инъекции ботулотоксина

Рандомизировали 24 собаки на 3 группы:
1. Эндокардиальный доступ для инъекции ботулоток-

сина в эпикардиальные жировые подушки и левопред-
сердные интрамиокардиальные ганглионарные сплетения 
(группа исследования; n = 8).

Проводили процедуры с использованием интервенци-
онных техник под рентгеноконтролем ангиографической 
установки (GE, США). Строили 3D-анатомические карты 
левого предсердия в реальном времени с использовани-
ем цифровой электрофизиологической системы картиро-
вания (CARTO, Biosense-Webster Inc., США). Выполняли 
электрофизиологические исследования с помощью двух 
типов электродов. Десятиполюсный электрод для коро-
нарного синуса устанавливали через правую наружную 
яремную вену с помощью обычного внутривенного ин-
тродьюсера. Картирующий электрод доставляли через 
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правую бедренную вену. Доступ в левое предсердие осу-
ществляли способом трансептальной пункции.

Точную локализацию ГС достигали транскатетерной 
высокочастотной стимуляцией (ВЧС). Параметры стиму-
ляции: частота 20 Гц; длительность стимулы 0,1 мс; возрас-
тающее напряжение 0,5–8,0 В. Данное напряжение ВЧС 
индуцировало прогрессирующее замедление синусового 
ритма или предсердно-желудочкового проведения (атри-
овентрикулярного проведения) во время ФП. Проводили 
ВЧС в 3 зонах ганглионарных сплетений: переднего пра-
вого (между каудальной частью синусового узла и устьем 
правой верхней легочной вены), нижнего правого (между 
нижней полой веной и устьем правой нижней легочной 
вены), верхнего левого (между ушком левого предсердия 
и устьем левой верхней легочной вены). Зафиксировали 
все зоны на трехмерных электрофизиологических картах 
(рис. 1) [17, 21].

Выполняли инъекции в зонах с положительным вагус-
ным ответом на транскатетерную ВЧС. В соответствую-
щую зону трансэндокардиально вводили ботулиничес-

кий токсин (Xeomin, incobotulinumtoxin A, Merz Pharma 
GmbH & Co KGaA, Германия; 10 ед./0,2 мл) при помощи 
эндомикардиального инъекционного катетера (MyoStar, 
Biosense-Webster Inc., США). Перед инъекцией катетер 
позиционировали перпендикулярно эндокардиальной по-
верхности левого предсердия, подтверждение соответс-
твующей стабильности осуществляли рентгеноскопией, 
для введения из кончика катетера выдвигали иглу на 1,5–2 
мм (рис. 1). Для каждой зоны положительного вагусного 
ответа выполняли одну инъекцию. Дополнительно к опи-
санным зонам, эндокардиальным способом токсин вводи-
ли в каждую из трех эпикардиальных жировых подушек 
(50 ед./1 мл в подушку). Визуализацию жировых подушек 
осуществляли непосредственно перед инъекцией боту-
лотоксина эмпирическим введением рентгеноконтраста в 
соответствующие участки (рис. 2).

2. Эндокардиальный доступ для инъекции плацебо в 
эпикардиальные жировые подушки и левопредсердные 
интрамиокрадиальные ганглионарные сплетения (группа 
контроля 1; n = 8).

Рис. 1. Виды левого предсердия: a – передний; б – верхний; в – задний; г – верхний, в виде сетки. На картах двухмил-
лиметровые точки отображают: розовые – устья легочных вен; белые – кольцо митрального клапана; желтые – зоны 
высокочастотной стимуляции с положительным вагусным ответом; голубые – зоны с отрицательным вагусным ответом; 
темно-бордовые – участки интрамиокардиальных инъекций ботулотоксина 
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Применяли ту же технику, что в первой группе, но 
вместо инъекций ботулотоксина вводили плацебо (0,9% 
хлорид натрия).

3. Эпикардиальный доступ для инъекции ботулотокси-
на в эпикардиальные жировые подушки (группа контро-
ля 2; n = 8).

Правый торакотомный доступ в четвертом межребе-
рье использовали для визуализации жировых подушек, 
содержащих переднее и нижнее правые ганглионарные 
сплетения. Левая торакотомия в четвертом межреберье 
– верхнее левое ганглионарное сплетение. Точную лока-
лизацию ганглионарных сплетений оценивали транскате-
терной ВЧС с помощью биполярного электрода (Atricure, 
Inc., США; частота 20 Гц; длительность стимула 0,1 мс; 
возрастающее напряжение 0,5–8,0 В). Выполняли инъек-
ции ботулинического токсина с помощью обычного инсу-
линового шприца (1 мл) в каждую зону с положительным 
вагусным ответом на ВЧС (10 ед./0,2 мл на зону) и допол-
нительно по 50 ед./1 мл в каждую из трех основных жиро-
вых подушек левого предсердия. Инъекции осуществляли 
в два этапа: первый этап – пункция иглой под углом 45° 
относительно эпикардиальной поверхности жировых по-
душек на глубину 1–2 мм; второй этап – введение иглы на 
2 мм вглубь и параллельно поверхности жировой подушки. 
После позиционирования иглы жировую ткань инфиль-
трировали раствором объемом 0,2 мл. Зона инфильтрация 
имела отличительный беловатый цвет, четкие границы с 
диаметром 5–6 мм. Для полного покрытия поверхности 
жировой подушки требовалось от 3 до 5 зон инфильтра-
ции.

Программная стимуляция

Учитывая, что эффект ботулотоксина начинается че-
рез 24–48 ч, применили следующие даты периода наблю-
дения: исходно (до инъекций ботулинического токсина), 
через 7, 14, 30 и 90 дней после инъекций. Выполняли элек-
трофизиологические измерения при помощи программи-
руемого электрокардиостимулятора (Медтроник, США) в 
целях измерения эффективного рефрактерного периода 
(ЭРП) и степени индукции ФП. Параметры предсердной 
стимуляции соответствовали удвоенному значению пред-
сердному порогу «электрического захвата». 

Протокол измерения ЭРП: базальная длина цикла 
стимуляции (S1–S1) 400 мс. Интервал сцепления S1–S2 
начинался с 200 мс и градиентно уменьшался шагом в 
5 мс до прекращения предсердного захвата. При про-
граммной стимуляции устьев ЛВ кончик электрофизи-
ологического катетера располагался на венозной сто-
роне. Измеряли предсердный ЭРП в ушках правого и 
левого предсердия.

Рис. 2. Инъекции контраста в эпикардиальные 
жировые подушки, содержащие ганглионарные 
сплетения: a – верхние правые; б – нижние правые; 
в – верхние левые 
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Оценивали степень индукции ФП частой электрости-
муляцией в 200 импульсов с длиной цикла в 50 мс, ко-
торую выполняли 4 раза (2 для стимуляции свободной 
стенки правого предсердия и 2 – левого предсердия) 
каждому животному в течение вагосимпатической сти-
муляции. Определяли эпизод ФП как нерегулярный пред-
сердный ритм с частотой более 500 ударов в минуту с 
нерегулярным предсердно-желудочковым проведением 
продолжительностью более 5 с. Спонтанная фибрилля-
ция предсердий с продолжительностью более 30 с после 
прекращения частой стимуляции считалась устойчивой. 
Частоту устойчивой ФП, выраженную в процентах от об-
щего числа попыток индуцировать ФП, определили как 
степень индукции фибрилляции предсердий.

Статистический анализ
Выполняли расчет объема выборки в каждой груп-

пе на основе предыдущих работ для обеспечения ми-
нимальной 80% мощности исследования. Результаты 
представлены в виде средних значений ± стандартное 
отклонение или как абсолютные значения и проценты. 
Сравнивали количественные данные с помощью t-кри-
терий Стьюдента. Сравнивали качественные признаки 
на основании метода χ2. Значение p<0,05 считали ста-
тистически достоверным. Проводили статистические 

расчеты с использованием программного пакета Stata 
12.1 (Stata Corp, США).

Результаты
В среднем выполнили 6,9±1,7 интрамиокардиаль-

ных инъекций (по 10 ед./0,2 мл на зону ответа) для 
каждого участка с положительным вагусным отве-
том на высокочастотную электростимуляцию (p>0,05 
между группами). Дополнительно выполняли 3 инъ-
екции (по 50 ед./1 мл) в каждую из трех жировых по-
душек – основных проекций ГС левого предсердия 
собаки. Расстояние между всеми инъекциями состав-
ляло около 0,5 см (рис. 1).

В эндокардиальной группе выполняли инъекции бо-
тулотоксина для точной анатомической локализации 
только после их предварительного рентгеноконтрас-
тирования. При точном введении рентгеноконтрас-
та в область жировых подушек наблюдали задержку 
контраста и окрашивание ткани в виде облачной тени. 
В случае полной перфорации иглы наблюдали утеч-
ку контраста вдоль перикарда в виде тонкой полоски. 
При регистрации данного явления выполняли конт-
рольное ультразвуковое исследование сердца – гемо-
перикарда, тампонады и других значимых осложнений, 
связанных с процедурой, не выявили (рис. 2).

Эффективный рефрактерный период группы инъекции ботулинического токсина до и после вагосимпатической стимуляции

Исходно 7-е сутки 14-е сутки 1 месяц 3 месяца
Вагосимпа- 
тическая  
стимуляция  
после инъек-
ций ботули-
нического  
токсина,  
% 

Инъекции 
ботулини-
ческого 
токсина, %

Вагосимпа- 
тическая  
стимуляция  
после инъек-
ций ботули-
нического  
токсина,  
% 

p

Инъекции 
ботулини-
ческого 
токсина,  
%

Вагосим- 
патическая  
стимуляция  
после инъек-
ций ботули-
нического  
токсина,  
% 

p

Инъекции 
ботулини-
ческого 
токсина,  
% 

Вагосим- 
патическая  
стимуляция  
после инъек-
ций ботули-
нического  
токсина,  
% 

p

Инъекции 
ботулини-
ческого 
токсина,  
%

Вагосим- 
патическая  
стимуляция  
после инъек-
ций ботули-
нического  
токсина,  
% 

p

Правая  
верхняя  
легочная  
вена

31,3±9,7* 17,2±4,6* 12,4±3,5** <0,001 14,1±6,1** 7,9±4,1** <0,001 11,1±6,7** 10,8±7,6* <0,001 1,9±3,6** 27,4±12,5* 0,49

Правая  
нижняя  
легочная  
вена

27,1±13,2* 18,8±9,7* 7,1±4,9** 0,001 15,6±11,4** 8,7±3,0** 0,002 13,9±13,1** 22,8±7,0* 0,43 4,3±5,9** 27,6±11,4* 0,93

Левая  
верхняя  
легочная  
вена

16,6±9,4** 31,7±12,3* 6,3±5,6** 0,02 28,8±13,8* 5,7±6,6** 0,02 24,8±17,2* 9,3±4,9* 0,07 19,7±19,8** 20,6±5,3* 0,31

Левая  
нижняя  
легочная  
вена

13,8±6,4* 28,1±9,7* 5,7±3,2** 0,006 28,0±9,7* 5,7±3,1** 0,006 17,5±10,5* 14,7±6,3* 0,77 1,1±14,3** 11,1±10,8** 0,54

Ушко  
левого  
предсердия

17,8±16,6* 44,1±22,1* 8,6±0,5** 0,14 36,9±14,5* 14,9±6,0* 0,65 3,5±6,4** 20,8±7,8* 0,68 1,6±5,3** 17,8±16,6* 0,48

Ушко  
правого  
предсердия

24,4±12,5* 19,4±16,5* 9,3±5,4* 0,008 12,8±12,9** 17,0±5,9* 0,15 2,4±4,5** 23,7±12,3* 0,61 1,8±5,1** 24,3±12,5* 0,72

* p<0,005 по отношению к исходным значениям; ** p>0,005 по отношению к исходным значениям
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Рис. 3. Изменение среднего значения эффективного рефрактерного периода в ответ на высокочастотную стимуляцию 
блуждающего нерва после эндокардиальных, эпикардиальных инъекций ботулинического токсина, инъекции плацебо
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Вагосимпатическая стимуляция достоверно замед-
ляла как синусовый ритм, так и частоту желудочковых 
сокращений во всех группах до процедуры инъекций 
(p<0,001). После эндокардиальных инъекций ботулини-
ческого токсина эффект замедления синусового ритма и 
частоты желудочковых сокращений в ответ на вагосим-
патическую стимуляцию стал менее выраженным, чем 
в группе эпикардиальной инъекции: исходно 46,3±6,7% 
(p<0,001) и 51,5±5,8% (p<0,001); на 7-е сут. 14,4±9,6% 
(p = 0,003; p<0,001 в сравнении с исходными данными) 
и 18,8±7,2% (p<0,001; p<0,001 в сравнении с исходны-
ми данными); на 14-е сут. 16,2±7,3% (p<0,001; p<0,001 в 
сравнении с исходными данными) и 15,9±6,7% (p<0,001; 
p<0,001 в сравнении с исходными данными); через 1 мес. 
32,5±14,2% (p<0,001; p = 0,026 в сравнении с исходными 
данными) и 37,8±14,3% (p<0,001; p = 0,018 в сравнении 
с исходными данными); через 3 мес. 37,1±8,9% (p<0,001; 
p=0,035 в сравнении с исходными данными) и 51,5±5,8% 
(p<0,001; p=0,49 в сравнении с исходными данными). 
Статистически значимой разницы между группами боту-
линотоксических инъекций не выявили (p>0,05 для всех 
контрольных точек). В группе плацебо степень замедле-
ния синусового ритма и частоты желудочковых сокраще-
ний в ответ на вагосимпатическую стимуляцию оставался 

неизменным на протяжении наблюдения (p>0,05 в срав-
нении с исходными данными).

Изменение предсердного эффективного 
рефрактерного периода 

Эндокардиальные инъекции ботулотоксина при-
вели к значительному удлинению ЭРП во всех зо-
нах измерения левого предсердия как в сравнении 
с исходным уровнем, так и в сравнении с плацебо 
(рис.  3). Усредненные значения удлинения ЭРП 
обобщенной группы инъекции ботулинического 
токсина представлены в таблице. Исходной разницы 
между группами ботулинотоксических инъекций не 
выявили (p>0,05 для контрольных точек). В группе 
плацебо ЭРП оставался неизменным на протяжении 
наблюдения (p>0,05 в сравнении с исходными дан-
ными).

Вагосимпатическая стимуляция укоротила ЭРП во 
всех группах, но после инъекций ботулотоксина это 
укорочение менее выраженно (таблица). Разницы 
между группами инъекции ботулинического токси-
на не выявили (p>0,05 для всех контрольных точек). В 
группе плацебо уровень укорочения ЭРП за счет ваго-
симпатической стимуляции был неизменным на протя-
жении наблюдения (p>0,05 в сравнении с исходными 
данными; p<0,001 в сравнении с группами ботулотокси-
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ческих инъекций на 7-е, 14-е сут. наблюдения для всех 
зон измерения).

Степень индукции фибрилляции 
предсердий

Подавление степени индукции ФП наблюдали на 7-е 
сут. после эндокардиальных инъекций ботулотоксина 57% 
(p<0,001 в сравнении с группой плацебо; p<0,001 в срав-
нении с исходными данными); на 14-е сут. – 61% (p<0,001 
в сравнении с группой плацебо; p<0,001 в сравнении с ис-
ходными данными); через 1 мес. – 38% (p<0,001 в сравне-
нии с группой плацебо; p<0,001 в сравнении с исходными 
данными); через 3 мес. – 23% (p = 0,003; p = 0,06 в сравне-
нии с исходными данными; рис. 4). Разницы между груп-
пами ботулинотоксических инъекций не выявили (p>0,05 
для всех контрольных точек). Эффект подавления фиб-
рилляции предсердий исчез через 3 мес. В группе плацебо 
уровень степень индукции ФП был неизменным на про-
тяжении наблюдения (p>0,05 в сравнении с исходными 
данными).

Обсуждение
Эндокардиальные инъекции ботулотоксина в интра-

миокардиальные ГС и эпикардиальные жировые подушки 
практически осуществимы и безопасны, приводят к досто-
верному подавлению степени индукции ФП. Более того, 
эффективность методов эндокардиальных и эпикардиаль-

ных инъекций ботулинического токсина значимо не отли-
чается так же, как и уровень безопасности. Насколько нам 
известно, это первая работа, в которой инъекции ботули-
нического токсина применяли для устранения нарушений 
ритма сердца методом эндокардиальной инъекции.

Аблация главных ганглионарных сплетений подавляет 
степень индукции и повышает устойчивость к ФП у живот-
ных. Лу с соавторами в экспериментальном исследовании, 
используя частую электростимуляцию предсердий, про-
демонстрировали роль аблации ГС в подавлении ФП. Они 
показали, что укорочение эффективного рефрактерного пе-
риода, увеличение дисперсии эффективного рефрактерного 
периода и степени индукции ФП, вызванных частой пред-
сердной электростимуляцией, устраняет аблация четырех 
главных предсердных ганглионарных сплетений и в области 
связки Маршалла. У животных, которым проводили пер-
вую аблацию ГС, частая предсердная электростимуляция 
в течение первых 6 ч не изменяет рефрактерный период и 
степень индукции ФП [21]. Некоторые клинические иссле-
дования показали преимущества вегетативной денервации 
путем воздействия на главные предсердные ГС, идентифи-
цированные с помощью ВЧС, подобной той, что описана в 
данной работе [2, 8, 13, 23–25].

Лилей с соавторами предложили использовать целевую 
доставку лекарства для лечения ФП. Активность ГС умень-
шили путем использования нейротоксического агента с 
последующим увеличением порога индукции ФП [17]. В ра-

Рис. 4. Изменение степени индукции фибрилляции предсердий в ответ на эндокардиальные, эпикардиальные инъекции 
ботулотоксина и инъекции плацебо
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боте на животных Ох с коллегами показали, что временное 
подавление ФП достигается с помощью инъекций ботуло-
токсина в эпикардиальные жировые подушки. Этот факт ав-
торы связывают с уменьшенной дисперсией предсердного 
эффективного рефрактерного периода.

Недавние клинические исследования продемонстри-
ровали, что аблация ГС в качестве дополнения к изоляции 
устьев ЛВ улучшает результаты аблации ФП, в то время как 
изолированная аблация ганглионарных сплетений имеет со-
поставимый эффект со стандартной изоляцией устьев ЛВ [2, 
8, 13, 23–25]. Однако не известны долгосрочные эффекты 
необратимого устранения столь важных функциональных 
структур, как основные ГС левого предсердия. Временная 
блокада вегетативной нервной системы без необратимой 
деструкции ГС имеет значительный потенциал в лечении 
ФП и может быть оптимальным решением для пациентов 
с временными факторами риска, как после открытых кар-
диохирургических вмешательств [26]. Также при времен-
ной вегетативной блокаде в дополнение к изоляции устьев 
ЛВ можно ожидать улучшение эффективности процедуры 
за счет усиления процессов обратного ремоделирования в 
слепой период (до 3 мес. после аблации).

Полученные экспериментальные данные дают основания 
к клиническому применению новых методов как профилак-
тики, так и лечения фибрилляции предсердий. Интервенци-
онный способ инъекций ботулинического токсина можно 
применить и в дополнении к стандартной методике радио-
частотной изоляции устьев легочных вен, как профилакти-
ческую меру в ранний послеоперационный период (слепой 
период), и изолированно в лечении впервые возникших 
пароксизмальных форм фибрилляции предсердий. Также 
данная стратегия имеет потенциал развития нового типа 
лечения и остальных сложных видов нарушения ритма сер-
дца, таких как желудочковая тахикардия и «электрический 
шторм», основанного на комбинации фармакологических и 
хирургических подходов.

В данной работе не исследовали дозозависимый эффект 
ботулинического токсина. Используемые дозы токсина были 
такими же, как и дозы, используемые в предыдущих работах 
[17, 18]. Возможно, более высокие дозы эффективнее при 
устранении ФП. Кроме того, подавление степени индукции 
фибрилляции предсердий в этой модели на животных не 
указывает на подавление ФП в реальном клиническом слу-
чае. Однако мы применили те же подходы, что используют в 
реальной клинической практике [8, 13, 14, 24–25].

Заключение
Метод эндокардиальных инъекций ботулинического 

токсина в интрамиокардиальные ганглионарные сплете-

ния и эпикардиальные жировые подушки практически 
осуществим, безопасен, обеспечивает полное устранение 
предсердного вегетативного влияния и достоверно сни-
жает уязвимость к фибрилляции предсердий. 
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Endocardial botulinum toxin injection into ganglionated plexi in order to reduce atrial fibrillation inducibility
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Objective. Prior animal studies suggest that botulinum toxin injection into the epicardial fat pads can suppress atrial fibrillation (AF) inducibility. The purpose of 
the present study was to assess the efficacy and safety of endocardial botulinum toxin injection into epicardial fat pads and intramyocardial left atrial ganglionated 
plexi (GP) for preventing AF.

Methods. Twenty-four dogs were separated into 3 groups: endocardial approach for botulinum toxin (Xeomin, Germany) injection into epicardial fat pads 
and intramyocardial GPs; endocardial approach for placebo injection (0.9% normal saline; control 1; n = 8) and epicardial approach for botulinum toxin injection 
(control 2; n = 8).

Results. A mean of 6.9±1.7 intramyocardial injections (10 U/0.2 mL at each) and 3 injections (50 U/1 mL at each) were administered into each site exhibiting a 
positive vagal response and into each epicardial fat pad in all groups (p>0.05 between groups).

The injections of botulinum toxin demonstrated dramatic prolongation of ERP in all PV-atrial junctions. This effect correlated with less pronounced ERP 
shortening in response to vagal nerve stimulation. Suppression of AF inducibility was observed at 7 days after endocardial botulinum toxin injections. The level 
of AF inducibility was: at 7 days – 57% (p<0.001 vs placebo; p<0.001 vs baseline); at 14 days – 61% (p<0.001 vs placebo; p<0.001 vs baseline); at 1 month – 38% 
(p<0.001 vs placebo; p<0.001 vs baseline); at 3 months – 23% (p = 0.003; p = 0.06 vs baseline). There were no differences between botulinum groups (p>0.05 for 
all). The effect of AF suppression disappeared at 3 months. No procedure-related complications occurred.

Conclusion. Botulinum toxin injection into intramyocardial GPs and epicardial fat pads by an endocardial approach is feasible and safe. It provides complete 
removal of cardiac vagal responses and reliably reduces vulnerability to atrial fibrillation.
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