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Резюме
В обзоре представлено описание иерархии вегетативной регуляции деятельности сердца и возмож-

ности влияния на нее методом электрической стимуляции спинного мозга при хронической сердечной 
недостаточности. Описаны результаты экспериментальных и клинических исследований по коррекции 
проявлений сердечной недостаточности методом стимуляции спинного мозга.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность явля-

ется  прогрессирующим  заболеванием  с  высокой 
распространенностью. Так, по данным националь-
ных исследований в Российской Федерации насчи-
тывается 5–8 млн. пациентов с ХСН [1, 2]. Несмотря 
на значительный прогресс в медикаментозной тера-
пии и в развитии интервенционных методов лечения 
[3,  4],  частота  возникновения ХСН и  смертность 
от нее продолжают расти [5, 6].

Известно,  что  симпато-парасимпатический 
баланс  играет  важную  роль  в физиологической 
и  патофизиологической  регуляции  сердечной 
деятельности. При ХСН  выявляется  нарушение 
баланса  автономной  нервной  активности  с  по-
вышением  симпатического  тонуса  и  снижением 
парасимпатического нервного  тонуса. Такой дис-
баланс  ассоциирован  с  прогрессированием ХСН 
и повышенной смертностью [7, 8].

Подавление симпатической нервной активности 
возможно с помощью бета-адреноблокаторов, кото-
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рые на 35 % снижают смертность при ХСН. Но мно-
гие пациенты не могут принимать  высокие дозы 
препаратов этой группы по тем или иным причинам 
[9]. При этом стоит отметить, что лекарственных 
препаратов, способных напрямую повышать тонус 
парасимпатической нервной системы, не существу-
ет [10]. Таким образом, необходимы новые подходы 
к лечению ХСН, способные одновременно влиять 
как на симпатическое, так и на парасимпатическое 
звенья автономной регуляции. Электрическая сти-
муляция спинного мозга (ССМ) — один из потенци-
альных подходов к системному вспомогательному 
лечению пациентов с ХСН.

Структура и функциональная организация 
нервной регуляции сердца

Автономная  регуляция  деятельности  сердца 
осуществляется нервной сетью со сложной иерар-
хической организацией, в которой можно выделить 
3 уровня [11–14]. На первом уровне, самом высоком, 
расположены нейроны центральной нервной систе-
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мы (ЦНС) (деятельность нейронов продолговатого 
и спинного мозга регулируется более высоко рас-
положенными центрами);  второй  уровень — пе-
риферический,  в  него  входят  экстракардиальные 
внутригрудные нейроны; третий уровень, тоже пе-
риферический, — собственная внутренняя нервная 
система сердца.

Периферические уровни (второй и третий) фор-
мируют кардиоцентрические  ганглии,  в  то  время 
как ЦНС  (первый уровень)  участвует  в  нервных 
механизмах регулирования сердечной и перифери-
ческой сосудистой деятельности [13, 15]. Действуя 
совместно, эти компоненты координируют и регу-
лируют локальные электрические и механические 
показатели деятельности сердца в каждом сердеч-
ном цикле, что обеспечивает постоянное соответ-
ствие между сердечным выбросом и потребностями 
кровотока [16–18]. Для понимания взаимодействий 
в пределах каждого уровня и между всеми тремя 
необходимо иметь представление о характеристи-
ках их составных частей.

Афферентные  нейроны,  связанные  с  карди-
альными и основными сосудистыми сенсорными 
аксонами, передают информацию о механических 
и/или химических характеристиках иннервируемой 
ткани [19]. Тела сенсорных нейронов расположены: 
1) в нодозных ганглиях, 2) в ганглиях задних кореш-
ков спинного мозга, 3) во внутригрудных экстра-
кардиальных ганглиях и 4) во внутренних ганглиях 
сердца [19]. Большинство этих нейронов передают 
данные о механических раздражениях и/или хими-
ческом составе тканей в нейроны второго порядка, 
расположенные  в ЦНС и на  периферии  [19–21]. 
Информация от кардиальных сенсоров поступает 
в каждый из трех уровней нервной иерархии; та-
кие сенсоры — первичные звенья, инициирующие 
дальнейшие реакции в пределах уровней и между 
уровнями «нейрооси» [13, 22, 23].

Эфферентная  нервная  передача  сигналов 
от  автономной нервной  системы к  сердцу  тесно 
взаимосвязана с центральными и периферическими 
рефлексами  [13,  24,  25]. Кардиальные  парасим-
патические  эфферентные  тела преганглионарных 
нейронов  расположены  в  ядрах  продолговатого 
мозга (в основном в nucleus ambiguous) и передают 
активацию на постганглионарные нейроны внутри 
собственных  ганглиев  сердца  [26,  27]. Симпати-
ческие  преганглионарные  эфферетные нейроны, 
контролирующие  работу  сердца,  располагаются 
в среднелатеральном стволе спинного мозга (Т1–Т5) 
[27]. Они передают активацию на постганглионар-
ные нейроны в звездчатом, среднем цервикальном, 
верхнем цервикальном, медиастинальном и внутри-
сердечных ганглиях [27, 28]. Внутри каждого звена 

кардиальной нервной системы, от ЦНС до внутрен-
них  ганглиев  сердца,  существуют  тесные  связи 
между всеми компонентами.

Локальные нервные ганглии играют роль в ин-
теграции сенсорных сигналов наряду с сигналами 
из ЦНС. Такие нейроны расположены во всех вну-
тригрудных  ганглиях,  включая  внутрисердечные 
[13,  29]. Нейроны локальных  ганглиев получают 
сенсорные  сигналы  от  сердца  и  внутригрудных 
вен и артерий [17, 30]; их активность регулируется 
автономными нервными сигналами [17]. Эта груп-
па нейронов формирует доминирующий подкласс 
нейронов внутрисердечной нервной системы и по-
могает обработке основных нервных сигналов.

Нарушение  автономной  регуляции  занимает 
центральное место  в формировании  заболеваний 
сердца  [31]. Изменения  в нервной  активации  за-
трагивают всю «нейроось»,  включая уровень ло-
кальной  (собственной)  нервной  системы  сердца, 
внутригрудные  симпатические  ганглии,  спинной 
мозг, ствол мозга и многие центральные области, 
вплоть до коры мозга [32]. Подобная функциональ-
ная реорганизация приводит к конфликту централь-
ных и периферических отделов нервной системы 
[33,  34]. Нарушение нервной передачи приводит 
к неадекватным реакциям, а они в конечном ито-
ге — к чрезмерной симпатической активации [35, 
36]. Последняя  возникает при некоторых  заболе-
ваниях сердца и способствует прогрессированию 
жизнеугрожающих  аритмий  и  сердечной  недо-
статочности [22, 31]. На основании представлений 
об иерархической организации автономной регуля-
ции сердечной деятельности были предложены ней-
ромодулирующие подходы для лечения заболеваний 
сердца, одним из которых является ССМ.

Механизм действия стимуляции спинного 
мозга

ССМ в качестве лечебного метода была пред-
ложена  в  1970-х  гг.  и  вначале  применялась  при 
хроническом болевом синдроме. В 1980-х гг. ССМ 
стала использоваться у пациентов с рефрактерной 
стенокардией.

Концепция ССМ возникла на базе теории воз-
никновения  боли,  называемой  «теорией  ворот». 
Предполагалось,  что  подавить  болевой  синдром 
можно, если «закрыть ворота» болевого рефлекса 
путем  активации  афферентных нервных волокон 
большого  диаметра  (около  15  мкм)  в  спинном 
мозге  [37,  38]. Однако последующие исследова-
ния показали,  что ССМ не  «перекрывает»  боле-
вой  синдром,  а  кардинально изменяет  процессы 
на  уровне  взаимодействия  нервного  окончания 
и органа. Хотя механизм действия ССМ при этом 
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остается не совсем изученным, представляется, что 
анальгетический эффект ССМ при болях невроло-
гического генеза отличается от анальгезии при пе-
риферической ишемии [39]. В экспериментальных 
исследованиях показано, что при неврологических 
болях ССМ изменяет локальные нейрохимические 
процессы в задних рогах спинного мозга, подавляя 
возбудимость нейронов, предположительно за счет 
изменения локальной концентрации нейротранс-
миттеров и нейромодуляторов (в большей степени 
происходит повышение уровня  γ-аминомасляной 
кислоты) [40].

Впоследствии стало понятно, что эффект ССМ 
не ограничивается только уровнем спинного мозга 
и  спинномозговых рефлексов. Электрическая  ак-
тивация задних корешков изменяет электрические 
и биохимические процессы в центральных ядрах 
и модифицирует автономную нервную деятельность 
на всех трех иерархических уровнях «нейрооси», 
изменяя эфферентную активность симпатического 
и парасимпатического компонентов.

В случае боли при ишемии анальгезия проис-
ходит в основном из-за  эффекта периферической 
вазодилатации. Соответственно, ССМ может приме-
няться для лечения рефрактерной стенокардии без 
влияния на центральную гемодинамику [41].  Было 
показано, что  антиадренергический эффект ССМ 
может уменьшать размер инфаркта при профилак-
тической стимуляции. Доказательством угнетения 
симпатической активности явился тот факт, что по-
ложительные эффекты ССМ в эксперименте не раз-
вивались на фоне α- и β-адреноблокады [42].

Помимо антиангинального эффекта [43], ССМ 
обладает многими другими эффектами: уменьшает 
количество предсердных и желудочковых аритмий 
[44–46], угнетает апоптоз кардиомиоцитов [42, 47], 
способствует сохранению сократительной функции 
левого желудочка после инфаркта миокарда [16, 46]. 
В остром эксперименте эффективность ССМ выше, 
если она применяется до формирования ишемии 
(профилактически) [42]; но и последующая, и хро-
ническая ССМ являются  кардиопротективными 
[44, 46].

Методика стимуляции спинного мозга
Для  стимуляции  задних  рогов  спинного моз-

га  электрод должен быть  введен  в  эпидуральное 
пространство.  Для  этого  выполняется  пункция 
эпидурального пространства в поясничном отделе 
позвоночника с последующим введением электрода 
до необходимого уровня. Электрод может распола-
гаться как с левой стороны от средней линии, так 
и с правой,  в  зависимости от цели имплантации. 
Для воздействия на нейроны, связанные с сердечной 

деятельностью, электрод следует располагать левее 
по отношению к средней линии. В ряде случаев для 
усиления эффекта вводится два электрода с целью 
билатеральной электротерапии. Обычно использу-
ются многоконтактные электроды, предусматрива-
ющие возможность коррекции электрического поля 
стимуляции при  смещении  электрода. Миграция 
электрода связана с переходом пациента в верти-
кальное положение и другими движениями и может 
выявляться в первые дни после имплантации. Ре-
комендуется устанавливать электрод так, чтобы его 
средние полюса располагались напротив целевого 
уровня стимуляции, поскольку последующая мигра-
ция электрода может быть компенсирована перена-
значением контактов во время программирования 
устройства. Через  подкожный  туннель  электрод 
из места пункции выводится на боковую поверх-
ность  тела  и  подключается  к  имплантируемому 
стимулятору, который размещается подкожно.

Наиболее  важные  параметры —  это  выбор 
уровня,  на  котором необходимо проводить  элек-
трическую  стимуляцию и параметры  электриче-
ского тока (частота импульсов, амплитуда). С це-
лью воздействия на нейроны,  имеющие  влияние 
на  сердечную деятельность,  стимуляция  должна 
осуществляться на уровне Th1–Th4 (Рисунок 1). Па-
раметры силы тока и частоты стимуляции (обычно 
от 20 до 120 Гц) подбираются таким образом, чтобы 
стимуляция была переносима пациентом; для этого 
выбирается сила тока на 10 % меньше вызывающей 
неприятные ощущения/парестезии.

Длительность терапии варьирует в разных ис-
следованиях, составляя от 6 часов в день (по 2 часа 
3 раза в день) до 24 часов в сутки.

Имплантируемые  стимуляторы  представле-
ны в  двух  вариантах:  с  подзаряжаемой батареей 
(бесконтактная  зарядка  индукционным  током) 
и с неподзаряжаемой. Типы устройств отличаются 
по габаритам и длительности работы до замены.

Экспериментальные исследования стимуля-
ции спинного мозга при сердечной недостаточ-
ности

В  одном  из  первых  экспериментальных  ис-
следований по ССМ при ХСН было показано, что 
стимуляция на уровне T1–T2 активирует парасимпа-
тический компонент автономной нервной системы 
[48]. Авторы исследования отметили, что в модели 
на собаках с индуцированным инфарктом миокарда 
происходило увеличение длительности цикла си-
нусового ритма и удлинение AH-интервала атрио-
вентрикулярного проведения, а также уменьшалась 
частота возникновения желудочковых тахикардий 
и фибрилляции желудочков  с  59 % до  23 %. Эти 
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эффекты  не  развивались  на фоне  двусторонней 
перерезки блуждающего нерва [49]. В другой ра-
боте в эксперименте на собаках был индуцирован 
инфаркт миокарда, а ХСН провоцировалась частой 
стимуляцией желудочков. Животные  на  период 
5 недель были распределены в следующие группы: 
1)  отсутствие  терапии,  2)  терапия карведилолом, 
3) ССМ на уровне T4/T5 в течение 2 часов трижды 
в день [46]. После индукции инфаркта и провокации 
ХСН фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
снизилась до 18 %. В дальнейшем в ходе экспери-
мента в группах контроля, терапии карведилолом 
и ССМ ФВ увеличилась до 28 %, 34 % и 47 % соот-
ветственно. Аналогичные результаты были получе-
ны при ССМ в эксперименте на свиньях [50]. В этом 
исследовании авторы использовали такую же модель 
развития ХСН (индуцированный инфаркт миокарда 
и быстрая стимуляция желудочков) на 9 свиньях. 
ССМ применялась  дважды в  ходе исследования, 
оценивались инвазивные и неинвазивные параме-
тры циркулирующих маркеров  и  гемодинамики. 
Было  показано,  что  короткое  включение  ССМ 
снижает  потребление  кислорода миокардом  без 
значимого изменения уровня норэпинефрина в кро-
ви коронарных артерий, способствует улучшению 
глобальной и регионарной сократимости миокарда, 
снижает диссинхронию миокарда.

клинические исследования
На основании результатов экспериментальных 

работ было проведено несколько клинических ис-
следований у пациентов с ХСН.

В  первое  клиническое  исследование  было 
включено 9 пациентов, которым имплантировали 
систему электрической стимуляции спинного мозга. 
Пациенты были рандомизированы в одну из двух 
групп: группа активной стимуляции и группа без 
активации  устройства. Через  3 месяца  осущест-
влялась  перекрестная  активация/деактивация 
устройства [51]. Общая длительность исследования 
составила 7 месяцев. Основной конечной  точкой 
исследования  была  безопасность  применения 
методики;  особое  внимание уделялось изучению 
взаимодействий стимулятора спинного мозга и им-
плантированного кардиовертера-дефибриллятора. 
Продемонстрировано, что ССМ не провоцировала 
сердечно-сосудистые события, и у большинства па-
циентов отмечалось уменьшение симптомов ХСН, 
хотя и не было статистически значимых различий 
в величине ФВ ЛЖ и уровне натрийуретического 
пептида в зависимости от проведения стимуляции. 
Важным результатом исследования было то, что:

▪  общее  количество желудочковых  аритмий 
снизилось;

▪  ни  у  одного  из  пациентов  не  наблюдалось 
взаимодействия имплантированного кардиовертера-
дефибриллятора и системы ССМ;

▪ не требовалось проведения дополнительных 
настроек дефибриллятора.

В последующем многоцентровом нерандомизи-
рованном исследовании (SCS HEART) устройство 
для  ССМ  было  имплантировано  17  пациентам 
с ХСН III функционального класса  (NYHA)  [52]. 
Группу контроля составили пациенты, отказавшие-

рисунок 1. рентгенограммы с этапами имплантации электрода 
для стимуляции спинного мозга у пациента с Хсн. 

а: проведение электрода в эпидуральном пространстве грудного отдела позвоночника. 
Б: финальная позиция электрода. 1 — электрод для ссм; 

2 — электроды трехкамерного кардиовертера‑дефибриллятора; 
3 — корпус трехкамерного кардиовертера‑дефибриллятора (crT‑d)
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ся  от имплантации устройства. Устройство было 
запрограммировано  на  обеспечение  стимуляции 
в течение 24 часов в сутки (50 Гц при длительности 
импульса  200 мкс). Первичной  конечной  точкой 
была безопасность терапии. Троим пациентам по-
требовалось перепрограммирование устройства или 
репозиция электрода из-за дискомфорта в шее или 
спине. Через 6 месяцев терапии отмечались значи-
тельные улучшения в функциональном классе ХСН 
(2,1  против  3,0),  качестве жизни  (миннесотский 
опросник, 27 ± 22 против 42 ± 26 баллов), конечном 
систолическом объеме ЛЖ (137 ± 37 против 174 ± 
57 мл), ФВ ЛЖ (37 ± 8 против 25 ± 6 %). В сово-
купности  у  73 % пациентов  отмечалось  улучше-
ние не менее  4 из  6  параметров  эффективности. 
К 18 месяцу наблюдения 2 больных (12 %) умерли, 
еще 2 (12 %) были госпитализированы по поводу 
ХСН. Не было отмечено неблагоприятных взаимо-
действий  с  кардиовертерами-дефибрилляторами 
и устройствами для кардиоресинхронизации. У 4 
(24 %) пациентов до имплантации ССМ отмечались 
эпизоды ФЖ/ЖТ, и у всех продолжались срабаты-
вания имплантированных дефибрилляторов по по-
воду желудочковых нарушений ритма. Таким обра-
зом, в данной работе не подтвердились результаты 
экспериментальных исследований,  указывающих 
на  снижение  количества желудочковых  аритмий 
на фоне ССМ.

Недавно были представлены промежуточные 
результаты первого многоцентрового рандомизиро-
ванного исследования (DEFEAT-HF) [53], в которое 
включили 66 пациентов с ХСН III ФК со средней 
ФВ ЛЖ 29 ±  5 %,  рандомизированных в  соотно-
шении  3:2  в  группу ССМ или  группу  контроля. 
На  6 месяце наблюдения пациенты контрольной 
группы были переведены  в  группу  стимуляции. 
Первичной  конечной  точкой  было  сокращение 
индекса  конечного  систолического  объема ЛЖ 
к  6 месяцу. Не  было  выявлено  различий между 
группами активного лечения и контроля в индексе 
объема ЛЖ, пиковом потреблении кислорода, кон-
центрации натрийуретического пептида в плазме, 
а также в других параметрах. Наблюдение в этом 
исследовании продолжается,  далее  будут  оцени-
ваться эффекты у пациентов группы терапии через 
год ССМ, а у пациентов группы контроля — через 
6 месяцев после активации стимуляции. Возможно, 
что в данной работе отсутствие эффекта от ССМ 
было связано с субоптимальными параметрами сти-
муляции, в частности, с проведением стимуляции 
только 12 часов в сутки.

В настоящее время ожидаются результаты еще 
нескольких исследований  (Таблица 1). Так,  в ис-
следовании DEFEAT-HF еще продолжается период 

наблюдения,  и полнотекстовая публикация будет 
представлена в ближайшем будущем. Исследование 
TAME-HF было инициировано в 2013 году, предпо-
лагало включение 20 пациентов, но было останов-
лено из-за крайне медленного набора пациентов.

Исследование RAPID-HELP  (NCT02450110; 
clinicaltrials.gov),  инициированное  в  России 
в 2015 году, предусматривает включение 40 паци-
ентов и рандомизацию в соотношении 1:1 на ССМ 
и группу контроля. Эффекты стимуляции в режиме 
24 часа в сутки будут оцениваться через 1 и 2 месяца 
наблюдения. Первичная  конечная  точка исследо-
вания — изменение  концентрации NT-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического 
пептида;  вторичные  конечные  точки  включают 
оценку изменений вегетативных проб, параметров 
качества жизни, электрофизиологических свойств 
предсердий и других показателей.

Заключение
Нейростимуляция  обладает  более  сложным 

эффектом,  чем  предполагалось  ранее,  поэтому 
при изучении ее эффектов необходимо принимать 
во внимание несколько моментов. Основной аспект 
касается  неадекватности  прямой  экстраполяции 
на  человека  результатов,  полученных  в  экспери-
менте на животных  (зачастую на фоне  глубокой 
анестезии). Интенсивность и продолжительность 
стимуляции,  продемонстрировавшие  хорошие 
результаты в  таких условиях, могут  значительно 
отличаться  от  физиологических  или  оказаться 
непереносимыми для пациентов. Таким образом, 
параметры «дозирования» ССМ у человека сегодня 
остаются неопределенными. Помимо этого, интен-
сивность стимуляции, хорошо переносимой пациен-
тами, значительно варьирует, поэтому необходимая 
терапевтическая интенсивность ССМ может стать 
недостижимой, а следовательно, у части больных 
ожидаемо отсутствие эффективности метода [54]. 
Также необходимо учитывать,  что истинно «сле-
пое» исследование для изучения  эффектов ССМ 
организовать  крайне  затруднительно,  поскольку 
момент включения/выключения стимуляции сложно 
завуалировать.

Учитывая  тот  факт,  что  технология  ССМ 
(как  и  все  новые методы модуляции  вегетатив-
ной  нервной  активности)  является  инвазивной 
и,  следовательно,  обладает  определенным  ри-
ском для пациента, важно иметь представление 
о долгосрочных последствиях применения таких 
устройств  у  пациентов  с ХСН. С  учетом  полу-
ченных  отрицательных  результатов  в  исследо-
вании DEFEAT-HF, пока неясно, получит ли эта 
технология  дальнейшее  интенсивное  развитие 
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у больных сердечной недостаточностью. Однако 
факты свидетельствуют о том, что ССМ оказы-
вает десимпатизирующее влияние и этот эффект 
может найти применение при других сердечно-
сосудистых заболеваниях.
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Таблица 1
ЗАВеРШенные и текущие клиниЧеСкие иССледоВАниЯ СтиМулЯции СПинного МоЗгА 

ПРи СеРдеЧной недоСтАтоЧноСти

название
кол-во 
паци-
ентов

критерии дизайн конечные точки Статус

Нейростимуля-
ция спинномоз-
говых нервов, 
воздействующих 
на сердце

9 – ФВЛЖ ≤ 30 %
– ХСН III ФК.

Рандомизи-
рованное, 
двойное 
слепое, пере-
крестное

Безопасность, взаи-
модействие с другими 
имплантированными 
устройствами, симпто-
матика

Результаты 
опублико-
ваны

DEFEAT-HF 66

– ФВЛЖ ≤ 35 %
– ХСН III ФК
– узкий QRS

– дилатация ЛЖ

Рандомизи-
рованное, 
слепое, па-
раллельное

Динамика объема ЛЖ

Ожидается 
полнотексто-
вая публика-
ция; про-
должается 
наблюдение

SCS HEART 20

– ФВЛЖ 20–
35 %

– ХСН III–IV 
ФК

– дилатация ЛЖ

Одна группа, 
открытое

Безопасность, динамика 
ФВЛЖ, толерантность 
к физической нагрузке, 
качество жизни

Результаты 
опублико-
ваны

TAME-HF 20
– ФВЛЖ ≤ 35 %
– ХСН III ФК
– узкий QRS

Одна группа, 
открытое

Динамика объема ЛЖ, 
симптомы, толерант-
ность к физической 
нагрузке

Остановлено

RAPID-HELP 40   – ФВЛЖ ≤ 35%
– ХСН II–III ф.к.

Рандомизи-
рованное, па-
раллельное, 
открытое

Динамика натрийу-
ретического пептида, 
пиковое потребление O2, 
толератность к физиче-
ской нагрузке, вегетатив-
ные пробы

Набор паци-
ентов

Примечание: ЛЖ — левый желудочек; ФВ — фракция выброса; ФК — функциональный класс (NYHA).
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