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Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее распространенным нарушением сердечного ритма 
со значительной сопутствующей заболеваемостью и смертностью. Для объяснения возникновения 
ФП было предложено несколько патофизиологических механизмов. Появляется все больше дока-
зательств того, что аномалии вегетативной нервной системы (ВНС) сердца, которая включает 
симпатическую, парасимпатическую и внутреннюю нейронную сеть, вовлечены в патогенез ФП.  
В обзоре рассмотрены анатомические и патофизиологические концепции сердечной нейронной сети, 
взаимосвязь между ВНС и патофизиологией ФП, а также потенциальная польза и ограничения ней-
ромодуляции при лечении этой аритмии. Авторы пришли к выводу, что активация и ремоделирова-
ние ВНС сердца участвуют в инициировании и поддержании ФП, а симпатический/парасимпати-
ческий баланс играет важную роль в субстрате ФП. Кроме того, модуляция функции ВНС сердца 
с помощью аблации ганглионарных сплетений может позволить контролировать ФП. Хотя роль 
ВНС давно признана, лучшее понимание сложных взаимосвязей ее различных компонентов приведет 
к улучшению лечения ФП.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ганглионарные сплетения, вегетативная нервная си-
стема, кардионейроаблация, блуждающий нерв
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Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia disorder with significant associated morbidity 
and mortality. Several pathophysiological mechanisms have been proposed to explain the occurrence of 
AF. There is growing evidence that abnormalities of the cardiac autonomic nervous system (ANS), which 
includes the sympathetic, parasympathetic, and intrinsic neural networks, are involved in the pathogenesis of 
AF. This review will examine the anatomical and pathophysiological concepts of the cardiac neural network, 
the relationship between the ANS and the pathophysiology of AF, and the potential benefits and limitations 
of neuromodulation in the treatment of this arrhythmia. We conclude that activation and remodeling of the 
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cardiac ANS are involved in the initiation and maintenance of AF, and the sympathetic/parasympathetic 
balance plays an important role in the substrate of AF. In addition, modulation of cardiac ANS function 
through ganglion plexus ablation may allow control of AF. Although the role of the ANS has long been 
recognized, a better understanding of the complex interactions of its various components will lead to 
improved treatment of AF.
Keywords: atrial fibrillation, ganglionated plexi, autonomic nervous system, cardioneuroablation, vagus 
nerve

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является 

наиболее распространенным нарушением сер-
дечного ритма, вызывающим значительную за-
болеваемость и смертность. В 2010 г. в Европе у  
8,8 млн взрослых старше 55 лет отмечалась ФП, 
и ожидается, что это число удвоится к 2060  г. 
и составит 17,9  млн  [1]. Последствия ФП мо-
гут быть опасными для жизни, поскольку не-
достаточное сокращение предсердий приводит 
к застою крови, что способствует образованию 
тромбоэмболий, которые поражают сердце, 
но также могут распространяться на другие 
жизненно важные органы [2, 3].

Несмотря на многочисленные достижения 
последних лет, ни один конкретный этиологиче-
ский фактор не был точно определен в качестве 
основной причины ФП.  Известно, что некото-
рые эпидемиологические и клинические фак-
торы, такие как нарушения, связанные с мета-
болизмом, эндокринной функцией и генетикой, 
предрасполагают пациентов к возникновению 
ФП [4]. Кроме того, несколько патофизиологи-
ческих механизмов (таких как нейрогормональ-
ная активация, электрическое и структурное 
ремоделирование, воспаление и атеросклероз) 
были предложены для объяснения возникнове-
ния ФП [2]. 

Еще в 1682 г. William Harvey описал тесную 
взаимосвязь между нервной системой и серд-
цем  [5]. За последние полвека многие ученые 
также продемонстрировали, что вегетативная 
нервная система (ВНС) сердца является неотъ-
емлемой частью нормальной физиологии серд-
ца для поддержания электрической активности 
и механических сокращений, а ее дисфункция 
вовлечена в патогенез сердечно-сосудистых за-
болеваний, включая аритмии, такие как ФП [6]. 
Известно, что при развитии ФП взаимодейству-
ют как симпатическая, так и парасимпатическая 
системы, а также сердечные ганглионарные 
сплетения (ГС)  [7]. Данные литературы под-
черкивают роль внутренней и внешней ВНС 
в функционировании сердца, однако механизм, 

лежащий в основе изменения электрической ак-
тивности при ФП, до конца не изучен [8, 9]. Это 
требует рассмотреть анатомические и патофи-
зиологические концепции сердечной нейрон-
ной сети и обсудить способы ее исследования 
более подробно. 

Изоляция легочных вен (ЛВ) является наи-
более широко используемым методом лечения 
пациентов с ФП, однако его долгосрочные ре-
зультаты остаются неудовлетворительными, 
особенно при персистирующей ФП  [10]. Учи-
тывая переменный успех фармакологических 
и катетерных методов лечения ФП и подтверж-
дающие доказательства роли ВНС сердца при 
ФП, в последние годы возрос интерес к вмеша-
тельству в работу нервной системы сердца [7, 8, 
10]. В частности, разработка уникального ме-
тода кардионейроаблации для модуляции ВНС 
с помощью аблации вегетативных ГС предсер-
дий, по-видимому, является «эпохальным» про-
рывом в области профилактики и лечения ФП. 
Однако клинически эффективный критерий 
модификации ГС не был обнаружен, а нынеш-
ние исследования сталкиваются с трудностями, 
учитывая высокую сложность механизма сер-
дечной ВНС, определения целевого местополо-
жения ГС и навигации к нему [8, 11–13].

Знания в отношении анатомической лока-
лизации целевых ГС и физиологическая взаи-
мосвязь этих участков важны для понимания 
патофизиологии ФП. Наша цель – рассмотреть 
взаимосвязь между ВНС, ГС и патофизиологией 
ФП на доклинических моделях, а также изучить 
влияние процедур ГС-аблации, зарегистриро-
ванных в клинических исследованиях на людях. 
В этом обзоре мы сосредоточимся на механиз-
мах сетевого контроля, областях иннервации, 
симпатико-парасимпатическом балансе и их 
роли в субстрате ФП. Хотя роль ВНС в пато-
генезе ФП давно признана, лучшее понимание 
сложных взаимосвязей различных компонентов 
внешней и внутренней ВНС сердца приведет 
к улучшению методов лечения этой распро-
страненной аритмии. Кроме того, дополнитель-
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ное понимание нейроанатомии сердца поможет 
адаптировать различные терапевтические вме-
шательства.

Нейрокардиальная ось  
и вегетативная модуляция 

Комплексный вегетативный контроль серд-
ца осуществляется через нейрокардиальную 
ось, включающую рефлексы на трех уровнях 

сердечной нейронной иерархии: центральном 
(ствол головного мозга и спинной мозг), вну-
тригрудном экстракардиальном (то есть звезд-
чатые и дорсальные корневые ганглии) и вну-
треннем сердечном (рис. 1) [14, 15]. 

Ствол мозга и преганглионарные волокна 
сердца относятся к внешнему компоненту сер-
дечной ВНС.  Внутренняя ВНС состоит из кла-
стеров нейронов, известных как ГС, которые 

Рис. 1. Схематичное строение сердечной вегетативной нервной системы. Сердечная ВНС состоит 
из афферентных и эфферентных (симпатических и парасимпатических) компонентов, которые 
взаимодействуют на нескольких уровнях в иерархии, охватывающей сердце, внутригрудные внесердечные 
ганглии и центральную нервную систему (головной и спинной мозг). Дорсальный корневой ганглий 
(ДКГ), или спинномозговой ганглий, также известный как задний корневой ганглий  – это скопление 
клеточных тел сенсорных нейронов, известных как нейроны первого порядка, в дорсальном корешке 
спинномозгового нерва (адаптировано из [15])
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Контроль переднего мозга

ГипоталамусКонтроль гипоталамуса
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соединяются не только с предсердиями и же-
лудочками, но также и с внешней сердечной 
ВНС [15].

Информация от каждого сердечного сокра-
щения воспринимается афферентными нервны-
ми волокнами (аксонами), экспрессирующими 
хемо- и механочувствительные рецепторы, и пе-
редается на различные уровни сердечной ВНС 
через блуждающий нерв к узловым ганглиям 
и по симпатическим волокнам к ганглиям дор-
сальных корешков. Эти афферентные сигналы 
обрабатываются на разных уровнях нервной 
системы в серии взаимодействующих петель 
обратной связи для модуляции эфферентного от-
вета в форме парасимпатического сигнала через 
блуждающий нерв и симпатического сигнала че-
рез внутригрудные экстракардиальные ганглии. 

Внешняя симпатическая иннервация возни-
кает в сером веществе грудных сегментов спин-
ного мозга Т1–Т6 и обычно представляет собой 
миелинизированные волокна, которые увели-
чивают сократимость миокарда за счет высво-
бождения норадреналина  [16]. Симпатический 
импульс к сердцу направляется через внутри-
грудные экстракардиальные ганглии (средние 
шейные и звездчатые) к постганглионарным 
симпатическим аксонам, к внутренним сердеч-
ным ГС и миокарду предсердий и желудочков. 
Норадреналин связывается с β1-адренорецепто-
рами, увеличивая проницаемость натрия, тем 
самым увеличивая частоту сердечных сокраще-
ний [16].

Парасимпатическая иннервация в первую 
очередь опосредована ветвями блуждающего 
нерва, которые соединяются синапсами с пара-
симпатическими нейронами, расположенными 
в ГС. В состоянии покоя в сердце преобладает 
парасимпатический тонус, который снижает 
частоту сердечных сокращений и замедляет 
передачу сердечных импульсов от предсердий 
к желудочкам за счет высвобождения ацетилхо-
лина (ACh). Связывание ACh с мускариновыми 
рецепторами, спаренными с G-белком (М2), ак-
тивирует ингибирующие G-белки, снижая как 
скорость деполяризации, так и силу сокраще-
ния предсердий [17]. Это достигается в резуль-
тате уменьшения внутриклеточного образова-
ния циклического АМФ (цАМФ), устранения 
симпатических эффектов на ионные каналы 
и обработки Ca2+.

На уровне сердца внутренняя ВНС состоит 
из ГС, встроенных в жировые подушечки эпи-

карда и в сердечную мышцу, главным образом 
в задней части предсердий. В состав ГС входят 
вегетативные узлы, содержащие афферентные, 
эфферентные (парасимпатические и симпати-
ческие, а также пептидергические нейроны) 
и соединительные нейроны локальной цепи. 
Ганглионарные сплетения служат центрами ин-
теграции афферентной информации о воспри-
нимаемых стимулах и эфферентном ответе для 
регулирования электрической и сократительной 
функции сердца и вазомоторного тонуса посред-
ством собственных сердечных рефлексов [18]. 

Таким образом, компоненты перифери-
ческой, центральной и внутренней систем 
иннервации сердца образуют сложную взаи-
мосвязанную сеть, которая управляет сердеч-
но-сосудистой функцией [19, 20].

Роль симпатического и парасимпатическо-
го компонента сердечной ВНС при ФП
Роль ВНС в сложном патофизиологиче-

ском механизме ФП уже оказалась неоспори-
мой в нескольких исследованиях, основанных 
на использовании 24-часового мониторирова-
ния электрокардиограммы (ЭКГ) по Холтеру. 
Однако параметры вариабельности ритма серд-
ца могут лишь косвенно отражать активность 
ВНС, и прямых доказательств, обеспечиваемых 
записями активности ВНС человека, в настоя-
щее время остается недостаточно [21]. В боль-
шинстве случаев быстрая предсердная стиму-
ляция, включая прерывистую и непрерывную 
стимуляцию, используется для воспроизве-
дения модели ФП в экспериментах на живот-
ных [22]. 

Обычно изменения вегетативного тонуса 
отмечают до начала ФП  [23]. В основе этого 
лежат эффект входящего Ca2+ и/или исходящего 
K+ тока и укорочение продолжительности по-
тенциала действия, наблюдаемое у пациентов 
с пароксизмальной ФП  [24]. Шейная вагусная 
стимуляция вызывает высвобождение ACh, ко-
торый активирует выходящий калиевый ток 
в миоцитах предсердий, существенно сокращая 
продолжительность потенциала действия. Это 
приводит к уменьшению длины волны повтор-
ного входа, что облегчает возникновение и под-
держание ФП у пациентов. Кроме того, прямая 
стимуляция ГС обычно сопровождается гипе-
рактивностью и избыточной секрецией нейро-
медиаторов, создавая идеальные условия для 
инициации и продолжения ФП [25]. 
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Было показано, что избыточное высвобожде-
ние ACh и катехоламинов приводит к быстрому 
электрическому возбуждению ГС как из ЛВ, так 
и из не-ЛВ участков [25]. S.S. Po et al. изучали 
эффекты ACh, вводимого непосредственно в ГС 
на модели ФП у собак, и обнаружили, что нали-
чие ACh вызывает фокусную активность в ле-
гочных венах и устойчивую ФП [26]. В работе 
L. Liu и S. Nattel было показано, что введение 
ацетилхолина в жировые подушечки эпикарда 
на собачьей модели сокращает эффективный 
рефрактерный период (ЭРП) предсердий и про-
должительность потенциала действия, одновре-
менно увеличивая дисперсию ЭРП, обеспечи-
вая субстрат для ФП [27]. 

Кроме того, P.B. Lim et  al. сообщили, что 
вызвали эктопическую активность в 91 (81%) 
из 112  эпизодов высокочастотной стимуляции 
предполагаемых участков ГС у пациентов, пе-
ренесших аблацию по поводу пароксизмальной 
ФП. Причем из этого 91 эпизода было 24 эпи-
зода эктопии/тахикардии продолжительнос- 
тью < 30 с и 16 эпизодов ФП продолжительно-
стью > 30 с. Это исследование продемонстри-
ровало, что возбуждение блуждающего нерва 
усиливает фокусную электрическую актив-
ность ЛВ у людей  [28]. Напротив, активация 
симпатических нервов будет способствовать 

эктопической активности посредством автома-
тизма (из-за снижения внутреннего  выпрямля-
ющего K+ и увеличения тока funny во время ди-
астолической деполяризации), генерирующего 
ранние деполяризации предсердий (влияющие 
на фазу 2 потенциала действия) и задержан-
ные деполяризации предсердий, которые ин-
дуцируют, как результат перегрузки кальцием 
и аномального высвобождения кальция сарко-
плазматическим ретикулумом. Клинические 
данные показали, что связка Маршалла, нали-
чие которой было подтверждено симпатиче-
скими нервными волокнами и ганглиозными 
клетками, может развивать автоматический 
ритм во время инфузии изопротеренола, а так-
же способствовать повторному возбуждению 
при ФП у человека [29]. 

Однако A.Y. Tan et al. обнаружили, что воз-
никновение ФП сопровождалось синхронной 
активацией симпатических и блуждающих 
нервов, и что скорость индукции ФП при ком-
бинированном введении изопреналина и ACh 
была значительно увеличена по сравнению с та-
ковой при введении только ACh [30]. Это гово-
рит о том, что синхронная активация симпати-
ческих и блуждающих нервов может служить 
благоприятным фактором, способствующим 
возникновению ФП (рис. 2).

Симпатическая
стимуляция

Повышенный  
автоматизм

Эктопическая 
активность

Риентри

ФП

РПД ППД ЭРП↓

Вагусная 
стимуляция

IK1↓

If↑ ICa-L    ↑
IKAch    ↑

перезагрузка Ca2+

Рис. 2. Упрощенная диаграмма, интерпретирующая роль симпатических и парасимпатических компонен-
тов сердечной ВНС при ФП. Симпатическая стимуляция приводит к фокальной эктопической активности 
посредством усиленного автоматизма, РПД и ППД, в то время как вагусная стимуляция облегчает поддер-
жание повторного входа (риентри) за счет укорочения предсердного ЭРП. И тогда ФП может возникнуть 
в результате фокальных или возвратных механизмов. 
РПД – ранняя постдеполяризация; ППД – поздняя постдеполяризация; ЭРП – эффективный рефрактерный период; ФП – фибрил-
ляция предсердий. Стрелка вверх – увеличение; стрелка вниз – уменьшение
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Наконец, было обнаружено, что ВНС 
не только вызывает ФП у пациентов, но и на-
прямую влияет на свойства предсердной про-
водимости. Стимуляция переднего правого ГС 
вызывала длительное повышение или сниже-
ние характеристик проводимости у пациентов 
с ФП, что согласуется с постоянным диффе-
ренциальным парасимпатическим и/или сим-
патическим ответом [31]. Эксперименты in vitro 
также продемонстрировали, что стимуляция 
вегетативных нервов (как симпатических, так 
и парасимпатических компонентов) уменьшает 
продолжительность потенциала действия в ЛВ 
и инициирует быструю активацию ранних пост-
деполяризаций [24].

Таким образом, доклинические и клиниче-
ские модели ФП показывают, что вегетативная 
модуляция продолжительности потенциала 
действия, рефрактерность предсердий и ско-
рость проводимости  обеспечивают триггеры 
и субстрат для ФП. 

Нейроанатомия сердца – определение  
целей для нейромодуляции

Как было указано, повышенный парасим-
патический тонус, вызванный стимуляцией ГС, 
может приводить к сокращению потенциала дей-
ствия миокарда предсердий, ЭРП предсердий 
и кальций-индуцированной триггерной активно-
сти предсердий, тем самым усиливая субстрат, 
а также триггеры ФП. В дальнейшем результа-
ты доклинической работы были подтверждены 
наблюдениями из клинических исследований 
и наборов данных. Наиболее важной из них яв-
ляется ранняя клиническая работа С. Pappone 
et al., в которой эффективность аблации ЛВ была 
выше, когда путь аблации пересекал заднепред-
сердные ГС  [32]. Впоследствии в ряде работ 
было установлено, что традиционная изоляция 
ЛВ может непреднамеренно привести к повреж-
дению отдельных ГС, особенно левого верхнего 
ГС, левого нижнего ГС, правопредсердного ГС 
и ГС тракта Маршалла, содержащих тела нейро-
нальных клеток и/или их аксоны, что приводит 
к изменениям в вегетативном контроле сердца 
и может частично способствовать более успеш-
ным результатам [33, 34]. 

Это подтверждается электрофизиологиче-
скими исследованиями с использованием вы-
сокочастотной стимуляции (HFS) ГС, показы-
вающими исчезновение вагусного ответа после 
изоляции ЛВ; это было продемонстрировано 

как для радиочастотной, так и для криобаллон-
ной аблации [35, 36].

Еще в нескольких работах продемонстри-
ровано резкое увеличение средней частоты сер-
дечных сокращений по данным холтеровского 
мониторирования ЭКГ после изоляции ЛВ, что 
также свидетельствует о частичной денервации 
блуждающего нерва, которая обычно сохра-
няется в течение 1 года наблюдения и связана 
со снижением риска рецидива ФП  [33, 37].

После открытия, что стимуляция ГС при-
водит к запуску активности в ЛВ и фракцио-
нированию потенциалов действия, которые, 
как считается, поддерживают ФП, все больший 
интерес стал проявляться к проведению целена-
правленной аблации ГС предсердий. Ганглио
нарные сплетения можно идентифицировать 
и нацеливать во время электрофизиологическо-
го исследования с помощью высокочастотной 
стимуляции [28, 38]. Во время высокочастотной 
стимуляции наличие фракционированных элек-
трограмм предсердий в сочетании с реакцией 
блуждающего нерва указывает на местоположе-
ние ГС и парасимпатической иннервации. Если 
высокочастотная стимуляция не вызывает от-
вета или пациент не в состоянии ее переносить 
(пациенты в сознании могут не выдержать сти-
муляцию напряжением > 15 В), может быть ис-
пользован анатомический подход, основанный 
на доставке РЧ-энергии в анатомические обла-
сти предсердий – места наиболее важных ГС.

Интересно, что подход к аблации, основан-
ный на результатах высокочастотной стимуля-
ции, оказался менее эффективным, чем анато-
мический подход  [38]. Первое сравнительное 
исследование было проведено Е. Покушало-
вым и соавт., в котором они продемонстрирова-
ли, что частота прекращения ФП после 13-ме-
сячного наблюдения составила 42,5 и 77,5% 
в группах селективной аблации ГС (основан-
ной на применении РЧ в области предсердий, 
где во время высокочастотной стимуляции 
была вызвана реакция блуждающего нерва) 
и аблации с анатомическим картированием 
соответственно  [38]. Объяснением этого мо-
жет быть большая степень воздействия радио
частотной аблации (РЧА) на анатомические 
области ГС по сравнению со специфическими 
областями, отображенными высокочастотной 
стимуляцией. Синхронизированная высокоча-
стотная стимуляция служит альтернативным 
методом и включает подачу тока в течение пе-
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риода рефрактерности предсердий. Это помо-
гает определить места аблации ГС на основе 
активации вегетативных нервных элементов 
и ассоциируется с лучшими результатами [39]. 
Однако эта технология применима только для 
пациентов с синусовым ритмом, и для ее при-
менения при персистирующей ФП требуются 
дальнейшие исследования.

В любом случае отличные знания анатомии 
сердца являются непременным условием для 
лучшего понимания патофизиологических ме-

ханизмов и причин выбора, в дополнение к клас-
сической изоляции ЛВ, лечебной стратегии, на-
правленной на выполнение аблации на уровне 
анатомических областей, соответствующих ме-
стам залегания наиболее важных ГС. 

Существует множество различных обозна-
чений, используемых для определения местопо-
ложения ГС [40, 41]. В этом обзоре мы приводим 
систему, наиболее близкую к электрофизиоло-
гической перспективе, как схематично показано 
на рисунке 3.

Легочная артерия

Легочная артерия

Аорта

Аорта

Левопредсердное верхнее ГС

Левопредсердное верхнее ГС

Правопредсердное верхнее ГС

Правопредсердное  
заднее ГС

Правопредсердное верхнее ГС

Правопредсердное  
заднее ГС

Заднее нисходящее ГС

Заднее нисходящее ГС

Переднее нисходящее ГС

ГС области тупого края

ГС правого острого краяГС области тупого края

ГС корня аорты

Левый желудочек Правый желудочек

ЛПЗЛ ГС

ЛПЗМ  ГС

ЛПЗМ  ГС

ЛПЗЛ  ГС

НПВ

НПВ

ВПВ

ВПВ

а

б
Рис. 3. Схема внутренней сердечной нервной системы. Внутренняя сердечная нервная система состоит из 
ганглионарных сплетений, которые обычно обнаруживаются на задней (а) и верхней (б) эпикардиальных 
поверхностях сердца, недалеко от тех мест, где легочные вены впадают в левое предсердие. 
ГС – ганглионарное сплетение; ЛПЗЛ ГС – левопредсердное заднелатеральное ГС; ЛПЗМ ГС – левопредсердное заднемедиальное 
ГС; ВПВ – верхняя полая вена; НПВ – нижняя полая вена (адаптировано из [41]).
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В целом выделяют 5 основных ГС: 
1)  правопредсердное верхнее ГС (располо-

жено на передневерхней поверхности правого 
предсердия (ПП), медиальнее соединения верх-
ней полой вены с ПП и латеральнее корня аор-
ты. Его также иногда называют аортокавальным 
(SVC-Ao) ГС); 

2)  левопредсердное верхнее ГС (располо-
жено в месте соединения левой верхней легоч-
ной вены с задней частью левого предсердия, 
в левой верхнелатеральной области);

3)  правопредсердное заднее ГС (ганглии, 
идентифицированные на задней поверхности 
ПП, прилегающей к межпредсердной борозде); 

4)  левопредсердное заднемедиальное ГС 
(на задней медиальной поверхности левого 
предсердия); 

5)  левопредсердное заднелатеральное ГС 
(на заднебоковой поверхности основания лево-
го предсердия на предсердной стороне АВ-бо-
розды). 

Отдельные нейроны и мелкие ганглии так-
же были обнаружены разбросанными по тканям 
предсердий и желудочков  [41]. Левопредсерд-
ные задние ГС, расположенные в нижней части 
задней стенки левого предсердия, ниже правой 
и левой ЛВ, иногда идентифицируют как ГС ко-
сого синуса. Связка Маршалла также содержит 
вегетативные нейроны и в этом контексте счи-
тается целевым ганглием. Это ГС расположено 
между передней частью левых легочных вен 
и задним ушком левого предсердия. Оно также 
известно как ГС вены Маршалла [41]. 

Аблация сердечных ганглионарных  
сплетений и непрямая нейромодуляция 

сердца
Одно из самых ранних исследований, на-

меренно нацеленных на аблацию ГС, было 
проведено в Оклахоме. Очаги были выявлены 
с помощью эндокардиальной высокочастотной 
стимуляции и удалены с помощью РЧА – добав-
ление этого этапа к обычной аблации ЛВ значи-
тельно уменьшило рецидив ФП [42].

Первое рандомизированное исследование, 
оценивающее преимущества добавления абла-
ции ГС к изоляции ЛВ, а также оценку только 
аблации ГС, было проведено с использованием 
эндокардиальной РЧА, с анатомически опреде-
ленными участками ГС [43]. За два года наблю-
дения отсутствие ФП составило 74% при изоля-
ции ЛВ + аблации ГС, 56% только при изоляции 

ЛВ и 48% только при аблации ГС. Авторы от-
метили, что обычная изоляция ЛВ, вероятно, 
пересекается с рядом ГС и с другими гангли-
ями и нервами, то есть изоляция ЛВ уже обе-
спечивает частичную автономную денервацию, 
но специфическое нацеливание на ГС делает 
это более эффективным. Однако было замече-
но, что аблация ГС увеличивала риск тахикар-
дии или трепетания левого предсердия, скорее 
всего, из-за чрезмерной аблации здорового 
миокарда вблизи ГС. Этот эффект дополнитель-
ного повреждения миокарда, приводящий к та-
хикардии, также наблюдался в исследовании 
торакоскопической аблации ГС  [44]; в этом 
рандомизированном исследовании сравнива-
ли изоляцию ЛВ с изоляцией ЛВ при аблации 
ГС (все эпикардиальные и торакоскопические), 
но высокие показатели тахикардии и трепе-
тания в группе ГС были отнесены к допол-
нительному повреждению миокарда, которое 
произошло во время аблации ГС. Несмотря 
на неоднозначные результаты в этих исследова-
ниях, метаанализ этих и других исследований 
ГС все же показал дополнительное преимуще-
ство аблации ГС по сравнению с одной только 
изоляцией ЛВ, особенно у пациентов с парок-
сизмальной ФП [45]. Даже в контексте повтор-
ного лечения пациентов с неудачной изоляцией 
ЛВ (рецидив ФП) интересное исследование по-
казало, что дальнейшее лечение в виде комби-
нации изоляции ЛВ и аблации ГС дает лучшие 
результаты, чем только повторная РЧА ЛВ. Че-
рез 1 год наблюдения 90,6% пациентов имели 
синусовый ритм в группе повторных изоляций 
ЛВ в сочетании с аблацией ГС  по сравнению 
с 78% в группе, где проводилась только повтор-
ная изоляция ЛВ [46].

Успешность аблации ГС тесно связана 
с конкретными местами аблации, хирургиче-
скими техниками, методами локализации, ме-
тодом доступа и включением дополнительных 
вмешательств [47].

Недавнее исследование F. Hu et al. показыва-
ет, что эндокардиальная аблация правого перед-
него ГС привела к значительному увеличению 
частоты сердечных сокращений у 93% пациен-
тов [11]. Кроме того, по-видимому, важную роль 
играет правое переднее ГС, которое подавляет 
положительные реакции блуждающего нерва 
и увеличивает частоту сердечных сокращений 
во время изоляции легочной вены [11]. Эти ре-
зультаты демонстрируют важность ГС-аблации 
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определенных участков между ЛВ и межпред-
сердной бороздой при лечении ФП.

Значительный потенциал ГС-аблации в ка-
честве самостоятельного метода лечения ФП 
был также продемонстрирован в исследовании 
GANGLIA-AF, в котором ГС-аблация показа-
ла свободу от ФП в 50% по сравнению с 64% 
после изоляции ЛВ в группах пациентов с па-
роксизмальной ФП  [48]. Кроме того, что наи-
более интересно, в группе ГС-аблации наблю-
далось значительно меньшее использование 
антиаритмических препаратов через 12  мес 
по сравнению с группой изоляции ЛВ. Учиты-
вая, что не все ГС могли быть охвачены (эндо-
кардиальное высокочастотное картирование по-
тенциально не позволяет получить TSGP), это 
многообещающий результат. Надо отметить, 
что использование РЧ-энергии со стороны эн-
докарда, вероятно, вызывало дополнительное 
повреждение миокарда, что предположительно 
приводило к увеличению частоты предсердной 
тахикардии по механизму риентри, потенциаль-
но ухудшая исход. Эта группа дополнительно 
сообщила о случае, когда аблации одного ГС 
(левого нижнего) было достаточно для прекра-
щения ФП у пациента, у которого наблюдались 
повторяющиеся пароксизмы по крайней мере 
раз в месяц  [49]. В отдельном исследовании 
группа из 12 пациентов с вагусно-опосредо-
ванной ФП была успешно вылечена с помо-
щью аблации только правого верхнего ГС [50]. 
Также интересно отметить, что, хотя актива-
ция блуждающего нерва широко связана с ФП, 
очень низкие уровни вагусной стимуляции ко-
зелка могут обеспечить защиту от ФП [13].

Таким образом, научные и клинические 
данные, собранные на сегодняшний день, сви-
детельствуют о том, что метод селективной ГС- 
аблации обладает значительным потенциалом 
в лечении ФП – либо в качестве сопутствующей 
процедуры при проведении изоляции ЛВ, либо 
в качестве самостоятельного лечения у паци-
ентов с пароксизмальной ФП, опосредованной 
вагусным путем.

Заключение
Фибрилляция предсердий имеет многофак-

торную патофизиологию, на которую влияет 
вегетативная иннервация сердца. Как симпати-
ческие, так и парасимпатические влияния яв-
ляются профибрилляторными. Хотя роль ВНС 
в возникновении ФП была продемонстриро-

вана в большом количестве фундаментальных 
и клинических исследований, разветвления 
ВНС и ее регулирующие взаимосвязи между 
восходящим и нисходящим потоками остаются 
неясными. Более того, терапевтические приме-
нения вегетативной модификации, основанные 
на механизме ВНС, все еще находятся на «ста-
дии исследования» и широко не применяются. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
продемонстрировать эти проблемы на молеку-
лярном, клеточном и тканевом уровне и под-
твердить эти новые терапевтические подходы 
у пациентов с ФП. 

Несмотря на то что данные о ГС-аблации 
неоднозначны, результаты доклинической ра-
боты и последние исследования обнадеживают 
в отношении такого метода лечения. 

Ожидается, что по мере расширения нашего 
понимания ФП и сердечной нервной системы 
наш подход к терапевтической нейромодуляции 
будет продолжать развиваться в интересах па-
циентов с ФП. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют 
об отсутствии конфликта интересов.

Библиографический список/References
1.	 Krijthe B.P., Kunst A., Benjamin E.J. et al. Projections on the 

number of individuals with atrial fibrillation in the European 
Union, from 2000 to 2060. Eur. Heart. J. 2013; 34 (35): 2746–
2751. DOI: 10.1093/eurheartj/eht280

2.	 Романчук Д.В., Хоцанян Ч.В., Аракелян М.Г. Факторы 
риска рецидива фибрилляции предсердий после выполне-
ния катетерной аблации. Креативная кардиология. 2023;  
17 (1): 50–64. DOI: 10.24022/1997-3187-2023-17-1-50-64

	 Romanchuk D.V., Khotsanyan C.V., Arakelyan M.G. Risk 
factors of recurrent atrial fibrillation after catheter ablation. 
Creative Cardiology. 2023; 17 (1): 50–64 (in Russ.). DOI: 
10.24022/1997-3187-2023-17-1-50-64

3.	 Patten M., Pecha S., Aydin A. Atrial fibrillation in hypertrophic 
cardiomyopathy: diagnosis and considerations for management. 
J. Atr. Fibrillation. 2018; 10 (5):1556. DOI: 10.4022/jafib.1556

4.	 Zhang Z., Wang W., Zhang Y. et al. A potential link between 
aberrant expression of ECRG4 and atrial fibrillation. Front. 
Oncol. 2023; 13: 1031128. DOI: 10.3389/fonc.2023.1031128

5.	 Harvey W. Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis 
in animalibus. Springfield, IL: Charles C Thomas; 1929.

6.	 Farré J., Wellens H.J. Philippe Coumel: a founding father of 
modern arrhythmology. Europace. 2004; 6 (5): 464–465. DOI: 
10.1016/j.eupc.2004.06.001

7.	 Khan A.A., Lip G.Y.H, Shantsila A. Heart rate variability 
in atrial fibrillation: The balance between sympathetic and 
parasympathetic nervous system. Eur. J. Clin. Invest. 2019;  
49 (11):e13174. DOI: 10.1111/eci.13174

8.	 Zafeiropoulos S., Doundoulakis I., Farmakis I.T. et al. 
Autonomic neuromodulation for atrial fibrillation following 
cardiac surgery: JACC review topic of the week. J. Am. 



58
A

N
N

A
LY

 A
R

IT
M

O
LO

G
II 
∙ 2

02
4 
∙ V

ol
. 2

1 
∙ №

 1
NON-INVASIVE ARRHYTHMOLOGY

Coll. Cardiol. 2022; 79 (7): 682–694. DOI: 10.1016/ 
j.jacc.2021.12.010

9.	 Calkins H., Hindricks G., Cappato R. et al. 2017 HRS/EHRA/
ECAS/APHRS/SOLAECE expert consensus statement 
on catheter and surgical ablation of atrial fibrillation. 
Heart Rhythm. 2017; 14 (10): e275-e444. DOI: 10.1016/j.
hrthm.2017.05.012

10.	 Jaramillo A.P., Jaramillo L., Briones Andriuoli R.R. et al. 
The effectiveness of ablation therapy for atrial fibrillation: 
a systematic review. Cureus. 2023; 15 (8): e43992. DOI: 
10.7759/cureus.43992

11.	 Hu F., Zheng L., Liang E. et al. Right anterior ganglionated 
plexus: the primary target of cardioneuroablation? Heart 
Rhythm. 2019; 16 (10): 1545–1551. DOI: 10.1016/j.
hrthm.2019.07.018.

12.	 Stavrakis S., Kulkarni K., Singh J.P. et al. Autonomic 
modulation of cardiac arrhythmias: methods to assess 
treatment and outcomes. JACC Clin. Electrophysiol. 2020;  
6 (5): 467–483. DOI: 10.1016/j.jacep.2020.02.014 

13.	 Karatela M.F., Fudim M., Mathew J.P., Piccini J.P. 
Neuromodulation therapy for atrial fibrillation. Heart Rhythm. 
2023; 20 (1): 100–111. DOI: 10.1016/j.hrthm.2022.08.011

14.	 Ardell J.L., Armour J.A. Neurocardiology: structure-based 
function. Compr. physiol. 2016; 6 (4): 1635–1653. DOI: 
10.1002/cphy.c150046

15.	 Shivkumar K., Ajijola O.A., Anand I. et al. Clinical 
neurocardiology defining the value of neuroscience-based 
cardiovascular therapeutics. J. Physiol. 2016; 594 (14): 3911–
3954. DOI: 10.1113/JP271870

16.	 Gordan R., Gwathmey J.K., Xie L.H. Autonomic and endocrine 
control of cardiovascular function. World J. Cardiol. 2015;  
7 (4): 204–2014. DOI: 10.4330/wjc.v7.i4.204

17.	 Yeh Y.H., Qi X., Shiroshita-Takeshita A. et al. Atrial tachycardia 
induces remodelling of muscarinic receptors and their coupled 
potassium currents in canine left atrial and pulmonary vein 
cardiomyocytes. Br. J. Pharmacol. 2007; 152 (7): 1021–1032. 
DOI: 10.1038/sj.bjp.0707376

18.	 Hanna P., Buch E., Stavrakis S. et al. Neuroscientific therapies 
for atrial fibrillation. Cardiovasc. Res. 2021; 117 (7): 1732–
1745. DOI: 10.1093/cvr/cvab172

19.	 Киселев А.Р., Гриднев В.И., Посненкова О.М. и др. Ди-
намика мощности низко- и высокочастотного диапазонов 
спектра вариабельности сердечного ритма у больных ише-
мической болезнью сердца с различной тяжестью коронар-
ного атеросклероза в ходе нагрузочных проб. Физиология 
человека. 2008; 34 (3): 57–64. 

	 Kiselev A.R., Gridnev V.I., Posnenkova O.M. et al. Changes 
in the power of the low- and high-frequency bands of the heart 
rate variability spectrum in coronary heart disease patients with 
different severities of coronary atherosclerosis in the course of 
load tests. Human Physiology. 2008, 34: (3): 57–64 (im Russ.).

20.	 Ishbulatov Y.M., Karavaev A.S., Kiselev A.R. et  al. Mathe
matical modeling of the cardiovascular autonomic control in 
healthy subjects during a passive head-up tilt test. Sci. Rep.  
10 (2020): 16525.  DOI: 10.1038/s41598-020-71532-7

21.	 Shvartz V.A., Karavaev A.S., Borovkova E.I. et  al. Inves
tigation of statistical characteristics of interaction between 
the low-frequency oscillations in heart rate variability and 
photoplethysmographic waveform variability in healthy 
subjects and myocardial infarction patients. Russian Open 
Medical Journal. 2016; 5: e0203.

22.	 Lo L.W., Chang H.Y., Scherlag B.J. et al. Temporary sup
pression of cardiac ganglionated plexi leads to long-term 

suppression of atrial fibrillation: evidence of early autonomic 
intervention to break the vicious cycle of “AF Begets AF”. 
J. Am. Heart Assoc. 2016; 5 (7): e003309. DOI: 10.1161/
JAHA.116.003309

23.	 Bettoni M., Zimmermann M. Autonomic tone variations before 
the onset of paroxysmal atrial fibrillation. Circulation. 2002; 105 
(23): 2753–2759. DOI: 10.1161/01.cir.0000018443.44005.d8

24.	 Patterson E., Po S.S., Scherlag B.J., Lazzara R. Triggered 
firing in pulmonary veins initiated by in vitro autonomic 
nerve stimulation. Heart Rhythm. 2005; 2 (6): 624–631. DOI: 
10.1016/j.hrthm.2005.02.012

25.	 Kurotobi T., Shimada Y., Kino N. et al. Features of intrinsic 
ganglionated plexi in both atria after extensive pulmonary 
isolation and their clinical significance after catheter ablation 
in patients with atrial fibrillation. Heart Rhythm. 2015; 12 (3): 
470–476. DOI: 10.1016/j.hrthm.2014.11.033

26.	 Po S.S., Li Y., Tang D. et al. Rapid and stable re-entry within 
the pulmonary vein as a mechanism initiating paroxysmal atrial 
fibrillation. J. Am. Coll. Cardiol. 2005; 45 (11): 1871–1877. 
DOI: 10.1016/j.jacc.2005.02.070

27.	 Liu L., Nattel S. Differing sympathetic and vagal effects on 
atrial fibrillation in dogs: role of refractoriness heterogeneity. 
Am. J. Physiol. 1997; 273 (2 Pt 2): H805–816. DOI: 10.1152/
ajpheart.1997.273.2.H805

28.	 Lim P.B., Malcolme-Lawes L.C., Stuber T. et al. Intrinsic 
cardiac autonomic stimulation induces pulmonary vein ectopy 
and triggers atrial fibrillation in humans. J. Cardiovasc. 
Electrophysiol. 2011; 22 (6): 638–646. DOI: 10.1111/j.1540-
8167.2010.01992.x

29.	 Hwang C., Chen P.S. Ligament of Marshall: why it is important 
for atrial fibrillation ablation. Heart Rhythm. 2009; 6 (12): 
S35–40. DOI: 10.1016/j.hrthm.2009.08.034

30.	 Tan A.Y., Zhou S., Ogawa M. et al. Neural mechanisms of 
paroxysmal atrial fibrillation and paroxysmal atrial tachycardia 
in ambulatory canines. Circulation. 2008; 118 (9): 916–925. 
DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.108.776203

31.	 Krul S.P., Meijborg V.M., Berger W.R. et al. Disparate response 
of high-frequency ganglionic plexus stimulation on sinus 
node function and atrial propagation in patients with atrial 
fibrillation. Heart Rhythm. 2014; 11 (10): 1743–1751. DOI: 
10.1016/j.hrthm.2014.04.041

32.	 Pappone C., Santinelli V., Manguso F. et al. Pulmonary vein 
denervation enhances long-term benefit after circumferen- 
tial ablation for paroxysmal atrial fibrillation. Circulation.  
2004; 109 (3): 327–334. DOI: 10.1161/01.CIR.0000112641. 
16340.C7

33.	 Jungen C., Alken F.A., Eickholt C. et al. Respiratory sinus 
arrhythmia is reduced after pulmonary vein isolation in patients 
with paroxysmal atrial fibrillation. Arch. Med. Sci. 2019;  
16 (5): 1022–1030. DOI: 10.5114/aoms.2019.83883

34.	 Eickholt C., Jungen C., Drexel T. et al. Sympathetic and 
parasympathetic coactivation induces perturbed heart rate 
dynamics in patients with paroxysmal atrial fibrillation. 
Med. Sci. Monit. 2018; 24: 2164–2172. DOI: 10.12659/
msm.905209

35.	 Qin M., Liu X., Jiang W.F. et al. Vagal response during 
pulmonary vein isolation: Re-recognized its characteristics 
and implications in lone paroxysmal atrial fibrillation. Int. J. 
Cardiol. 2016; 211: 7–13. DOI: 10.1016/j.ijcard.2016.02.116

36.	 Garabelli P., Stavrakis S., Kenney J.F.A., Po S.S. Effect of 
28-mm cryoballoon ablation on major atrial ganglionated 
plexi. JACC Clin. Electrophysiol. 2018; 4 (6): 831–838. DOI: 
10.1016/j.jacep.2017.12.016



59

А
Н

Н
А

Л
Ы

 А
Р

И
ТМ

О
Л

О
ГИ

И
 ∙ 

20
24

 ∙ 
Т.

 2
1 
∙ №

 1

НЕИНВАЗИВНАЯ АРИТМОЛОГИЯ

37.	 Goff Z.D., Laczay B., Yenokyan G. et al. Heart rate increase 
after pulmonary vein isolation predicts freedom from atrial 
fibrillation at 1 year. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 2019;  
30 (12): 2818–2822. DOI: 10.1111/jce.14257

38.	 Pokushalov E., Romanov A., Shugayev P. et al. Selective 
ganglionated plexi ablation for paroxysmal atrial fibrillation. 
Heart Rhythm. 2009; 6 (9): 1257–1264. DOI: 10.1016/j.
hrthm.2009.05.018

39.	 Malcolme-Lawes L.C., Lim P.B., Wright I. et al. Characterization 
of the left atrial neural network and its impact on autonomic 
modification procedures. Circ. Arrhythm. Electrophysiol. 
2013; 6 (3): 632–640. DOI: 10.1161/CIRCEP.113.000193

40.	 Armour J.A., Murphy D.A., Yuan B.X. et al. Gross and 
microscopic anatomy of the human intrinsic cardiac nervous 
system. Anat. Rec. 1997; 247 (2): 289–298. DOI: 10.1002/
(SICI)1097-0185(199702)247:2< 289::AID-AR15>3.0.CO;2-L

41.	 Rebecchi M., De Ruvo E., Sgueglia M. et al. Atrial 
fibrillation and sympatho-vagal imbalance: from the choice 
of the antiarrhythmic treatment to patients with syncope and 
ganglionated plexi ablation. Eur. Heart J. Suppl. 2023; 25 (l C): 
C1–C6. DOI: 10.1093/eurheartjsupp/suad075

42.	 Scherlag B.J., Nakagawa H., Jackman W.M. et al. Electrical 
stimulation to identify neural elements on the heart: their role 
in atrial fibrillation. J. Interv. Card. Electrophysiol. 2005;  
13 (1): 37–42. DOI: 10.1007/s10840-005-2492-2

43.	 Katritsis D.G., Pokushalov E., Romanov A. et al. Autonomic 
denervation added to pulmonary vein isolation for paroxysmal 
atrial fibrillation: a randomized clinical trial. J. Am. Coll. Cardiol. 
2013; 62 (24): 2318–2325. DOI: 10.1016/j.jacc.2013.06.053

44.	 Driessen A.H.G., Berger W.R., Krul S.P.J. et al. Ganglion 
plexus ablation in advanced atrial fibrillation: The AFACT 
study. J. Am. Coll. Cardiol. 2016; 68 (11): 1155–1165. DOI: 
10.1016/j.jacc.2016.06.036

45.	 Kampaktsis P.N., Oikonomou E.K., Y Choi D., Che- 
ung J.W. Efficacy of ganglionated plexi ablation in addition 
to pulmonary vein isolation for paroxysmal versus persistent 
atrial fibrillation: a meta-analysis of randomized controlled 
clinical trials. J. Interv. Card. Electrophysiol. 2017; 50 (3): 
253–260. DOI: 10.1007/s10840-017-0285-z

46.	 Xu F.Q., Yu R.H., Guo J.J. et al. Catheter ablation of recurrent 
paroxysmal atrial fibrillation: is gap-closure combining 
ganglionated plexi ablation more effective? Pacing Clin. 
Electrophysiol. 2017; 40 (6): 672–682. DOI: 10.1111/pace.13064

47.	 Avazzadeh S., McBride S., O’Brien B. et al. Ganglionated 
plexi ablation for the treatment of atrial fibrillation. J. Clin. 
Med. 2020; 9 (10): 3081. DOI: 10.3390/jcm9103081

48.	 Kim M.Y., Coyle C., Tomlinson D.R. et al. Ectopy-triggering 
ganglionated plexuses ablation to prevent atrial fibrillation: 
GANGLIA-AF study. Heart Rhythm. 2022; 19 (4): 516–524. 
DOI: 10.1016/j.hrthm.2021.12.010

49.	 Kim M.Y., Lim P.B., Coyle C. et al. Single ectopy-triggering 
ganglionated plexus ablation without pulmonary vein isolation 
prevents atrial fibrillation. JACC Case Rep. 2020; 2 (12): 
2004–2009. DOI: 10.1016/j.jaccas.2020.07.058

50.	 Futyma P., Zarebski L., Wrzos A. et al. Right anterior 
ganglionated plexus ablation for the treatment of vagally-
mediated atrial fibrillation. Europace. 2022; 24 (1): i151. DOI: 
10.1093/europace/euac053.107 

Поступила 25.01.2024
Принята к печати 04.03.2024


