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Воздействие на автономную регуляцию сердечно-сосудистой системы как стратегическое 
направление лечения артериальной гипертензии, нарушений ритма и сердечной 
недостаточности

Шляхто Е. В.1, Конради А. О.1, Звартау Н. Э.1, Недогода С. В.2, Лопатин Ю. М.2,3, Ситникова М. Ю.1, Михайлов Е. Н.1, 
Баранова Е. И.4, Галявич А. С.5, Дупляков Д. В.6, Саласюк А. С.2, Галагудза М. М.1

Сердечно-сосудистые заболевания широко распространены и являются ве-
дущей причиной смертности населения в большинстве стран мира, несмотря 
на создание и совершенствование стратегий снижения сердечно-сосудисто-
го рис ка. Существенная роль в развитии и эволюции сердечно-сосудистых 
заболеваний принадлежит повышенной активности симпатической нервной 
системы, поэтому методы воздействия на нее являются актуальными для 
профилактики и терапии кардиоваскулярной патологии. В статье рассмотре-
ны современные подходы к интервенционной и медикаментозной регуляции 
автономной нервной системы и нейромодуляции в профилактике и лечении 
артериальной гипертензии, хронической сердечной недостаточности, тахи-
аритмий, и отражено консолидированное экспертное мнение по данным во-
просам.
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Influence on the autonomic cardiovascular system regulation in the treatment of hypertension, 
arrhythmias and heart failure

Shlyakhto E. V.1, Konradi A. O.1, Zvartau N. E.1, Nedogoda S. V.2, Lopatin Yu. M.2,3, Sitnikova M. Yu.1, Mikhailov E. N.1, Baranova E. I.4, 
Galyavich A. S.5, Duplyakov D. V.6, Salasyuk A. S.2, Galagudza M. M.1

Cardiovascular diseases are widespread and are the leading death cause 
in most countries, despite the creation and improvement of strategies to reduce 
cardiovascular risk. A significant role in the development and evolution of car-
diovascular diseases belongs to sympathetic nervous system hyperactivity, 
and therefore the methods of effecting it are relevant for the prevention and 
treatment of cardiovascular pathology. The article discusses modern approaches 
to interventional and conservative regulation of the autonomic nervous system and 
neuromodulation in the prevention and treatment of hypertension, heart failure, 
tachyarrhythmias, as well as reflects a conjoint expert judgment on these issues.

Keywords: neuromodulation, hypertension, heart failure, tachyarrhythmias.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-
прежнему остаются ведущей причиной смертности 
населения в  большинстве стран мира [1]. В  2010г 
в  мире зарегистрировано 1,39 млрд пациентов с  ар-
териальной гипертензией (АГ), что составляло 31,1% 
взрослого населения Земли [2]. Сердечной недоста-
точностью (СН) страдают, по данным за 2020г, ~64 
млн пациентов, таким образом, распространенность 
заболевания составляет 8,52 случаев на 1 тыс. насе-
ления [3]. При этом, несмотря на разработку и  со-
вершенствование стратегий коррекции сердечно-
сосудистого риска, заболеваемость и  смертность от 
болезней системы кровообращения в  Российской 
Федерации остается крайне высокой. 

Больные ССЗ представляют собой крайне гете-
рогенную группу пациентов, которая так или иначе 
укладывается в  концепцию сердечно-сосудистого 
континуума. Механизмы развития АГ и  СН доста-
точно многообразны и  тесно переплетены между 
собой. Нарушение гуморальной регуляции, эндо-
телиальная дисфункция, экзогенные влияния, ней-
рогенная дисфункция и  другие важные аспекты со-
ставляют основы патогенеза большинства болезней 
системы кровообращения [4-6]. К  настоящему вре-
мени международное научное сообщество признало 
существенную роль симпатической нервной системы 
(СНС) и автономной дизрегуляции в развитии и эво-
люции ССЗ. В то же время роль автономной нервной 
системы и регуляции ее активности с целью терапии 
ССЗ требует детального экспертного обсуждения. 

В  связи с  этим ведущие эксперты России в  области 
терапевтической и  интервенционной кардиологии 
приняли участие в  экспертном совете, посвящен-
ном этому вопросу. Данная статья является сумма-
цией сделанных докладов, проведенной дискуссии 
и сформулированных выводов.

Артериальная гипертензия
Роль СНС в патогенезе гипертензии
О повышенной активности СНС у  пациентов 

с  АГ известно очень давно. Классические иссле-
дования показали, что у  пациентов с  АГ повыше-
на концентрация норадреналина (НА), при этом 
наибольшее повышение показателя по сравнению 
со здоровыми добровольцами отмечено в  сердце 
и  почках [7]. В  дальнейшем была показана генети-
ческая предрасположенность к  гиперсимпатико-
тонии: у  здоровых лиц с  отягощенным семейным 
анамнезом по АГ общий уровень НА повышен по 
сравнению со здоровыми добровольцами, у  кото-
рых нет семейной истории повышения артериаль-
ного давления (АД) [8]. 

Длительная активация СНС приводит к  четырем 
группам последствий, каждая из которых имеет от-
ношение к  становлению и  прогрессированию АГ 
и  неизменно вовлекает ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему (РААС) [9]. 

1. Гемодинамические эффекты в виде увеличения 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) и  вазокон-
стрикции; 
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и  ожирение ассоциированы с  хроническим субкли-
ническим воспалением, повышением концентрации 
продуктов окисления и инсулина, которые вызывают 
гиперстимуляцию каротидных телец. Сигнал от ка-
ротидных телец приводит к активации СНС и запус-
ку механизмов развития АГ, а  также инсулинорези-
стентности [17, 18]. 

Таким образом, автономная нервная система 
играет одну из ведущих ролей в реализации стойко-
го повышения АД и  развитии сердечно-сосудистого 
ремоделирования. Соответственно, коррекция по-
вышенного тонуса СНС является одной из перспек-
тивных патогенетических стратегий для лечения АГ, 
в  особенности больных с  ожирением, метаболиче-
ским синдромом (МС) или сахарным диабетом (СД).

Подходы к нейромодуляции при АГ
Достижение необходимой нейромодуляции воз-

можно при помощи различных вмешательств, эф-
фективность которых определяется особенностями 
различных состояний (табл. 1). 

Показано, что физические нагрузки и  снижение 
массы тела, но не диета с ограничением поваренной 
соли позволяют достичь стойкого снижения актив-
ности СНС у пациентов с АГ (рис. 1) [19].

В плацебо-контролируемом исследовании про-
демонстрировано, что у пациентов с АГ прием мок-
сонидина в дозе 0,4 мг приводил к уменьшению ак-
тивности мышечного симпатического нерва по срав-
нению с  показателем, который получили на фоне 
приема плацебо, при этом межгрупповое различие 
составляло ~40% (p<0,02). В том же исследовании ав-
торы показали, что на фоне снижения тонуса СНС 
отмечалось снижение ЧСС. Помимо этого, на фоне 
приема моксонидина наблюдалось уменьшение кон-
центрации НА в плазме крови [20]. 

У пациентов с ожирением или МС агонисты ими-
дазолиновых рецепторов (АИР) способны оказывать 
плейотропный эффект. В открытом рандомизирова-
ванном исследовании пациенты с  АГ и  ожирением 

2. Метаболические эффекты в  виде формирова-
ния инсулинорезистентности, гиперинсулинемии 
и развития нарушений липидного обмена; 

3. Трофические эффекты в виде индукции и даль-
нейшей стимуляции сердечно-сосудистого ремоде-
лирования, а  также эндотелиальной дисфункции; 

4. Изменения коагуляции, включающие повыше-
ние гематокрита, активацию тромбоцитов, прокоагу-
ляционное действие [9, 10]. 

Гиперактивность СНС также является спутником 
ожирения [11]. Патогенез АГ при ожирении сложен, 
при этом одной из ведущих составляющих является 
гиперактивность СНС. Основные факторы, проду-
цируемые жировой тканью, имеющие тесную связь 
с повышением АД (лептин, свободные жирные кис-
лоты, инсулин), и способствуют активации СНС [11].

Одной из существенных внешних причин повы-
шения активности СНС при АГ является хрониче-
ский стресс [10]. Однократный стрессорный стимул 
приводит к  повышению объема циркулирующей 
крови и  сердечного выброса, что приводит к  увели-
чению сосудистого сопротивления и  подъему уров-
ня АД [11]. Гипертоническая реакция на прессорные 
раздражители, как и  многие другие физиологиче-
ские и  поведенческие адаптации, может стать сен-
сибилизированной к  определенным раздражителям. 
Исследования на животных моделях показывают, что 
подобно другим системам ответа, контролируемым 
мозгом, сенсибилизация гипертонической реакции 
опосредуется нейропластичностью. Совокупность 
нейронных связей, участвующих в  формировании 
сенсибилизации гипертонического ответа, контро-
лирует СНС [12]. Механизмы нейропластичности 
в зонах центральной нервной системы, контролиру-
ющих симпатическую регуляцию, приводят к закре-
плению механизмов регуляции кровообращения на 
фоне повторяющегося стресса. Помимо этого, хро-
нический стресс стимулирует активацию РААС [13].

В последние 10 лет появляются сообщения о  ро-
ли иммунной системы и  воспалительных процессов 
в  развитии АГ. Воспаление и  окислительный стресс 
приводят к  повышению активности иммунокомпе-
тентных клеток, стимулируя хроническое воспале-
ние, гипертрофию сосудистой стенки и  вазокон-
стрикцию, а  также задержку воды и  электролитов. 
В результате возможно развитие или ухудшение тече-
ния имеющейся у  пациента АГ [14, 15]. Кроме того, 
повышение активности СНС, в свою очередь, может 
вызывать усиление продукции провоспалительных 
цитокинов [16].

Обнаружен ряд механизмов, свидетельствующих 
о вовлечении активности каротидных телец в патоге-
нез АГ. Каротидные тельца представляют собой груп-
пы хеморецепторных клеток, которые реагируют на 
изменения химического состава крови. Например, 
потребление пищи с высоким содержанием калорий 

Таблица 1
Эффективные методы снижения активности СНС 

при различных состояниях

Состояние или заболевание Вмешательство
Гипертоническая болезнь • β-адреноблокаторы (>3-х нед.)

• Агонисты имидазолиновых рецепторов
• Физические нагрузки
• Снижение избыточной массы тела

Ожирение • Снижение массы тела
ХСН • Физические нагрузки

• β-адреноблокаторы
• Трансплантация сердца

СОАГС • Использование CPAP

Сокращения: СОАГС  — синдром обструктивного апноэ/гипопноэ во сне, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, CPAP — искусственная вен-
тиляция лёгких с постоянным положительным давлением (continuous positive 
airway pressure). 
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получали моксонидин в дозе 0,2 мг/сут. или амлоди-
пин в дозе 5 мг/сут. на протяжении 24 нед. Исходно 
и  после завершения лечения оценивали содержа-
ние НА в  плазме крови, уровень инсулина натощак 
и лептина в плазме (рис. 2) [21].

Терапия моксонидином приводила не только к зна-
чительному снижению концентрации НА в плазме кро-
ви, но и к уменьшению концентрации инсулина нато-
щак и лептина. 

Значимыми исследованиями,  подтверждающими 
и  расширяющими данные о  влиянии моксониди-
на на инсулинорезистентность, являются исследо-
вания российских ученых под руководством акад. 
В. А. Алмазова (2000; 2006). В  пилотном исследова-
нии [22] было показано, что у  пациентов с  легкой 
или умеренной АГ моксонидин снижал уровень ин-
сулина после нагрузки глюкозой аналогично конт-
рольной группе пациентов, получавших метформин 
[22]. Однако у  больных, принимавших метформин, 
в отличие от группы моксонидина имелась нарушен-
ная толерантность к  глюкозе. Поэтому важно было 
сравнить препараты в  сопоставимых группах. На 
основе этих данных было спланировано и  проведе-
но двойное слепое исследование ALMAZ по срав-
нительной оценке влияния моксонидина и  метфор-
мина на гликемический контроль у  пациентов с  из-
быточной массой тела, мягкой АГ, резистентностью 
к  инсулину и  нарушением толерантности к  глюкозе 
или бессимптомным СД, в  лечении которого при-
менялась только диета [23]. Исследование было ран-
домизированным проспективным открытым много-
центровым в параллельных группах со слепой оцен-
кой конечных точек (PROBE-дизайн). Пациенты 
были разделены на группу моксонидина в  суточной 
дозе 0,4  мг и  метформина в  дозе 1000  мг/сут., в  ко-

торых продолжительность терапии составила 16 нед. 
Популяцию "intention-to-treat" сформировали 193 
пациента, "per protocol"  — 175 человек. В  отноше-
нии первичной конечной точки — средней площади 
под фармакокинетической кривой (AUC) для инсу-
лина было установлено различие между группами: 
моксонидин статистически значимо снижал AUC 
инсулина по сравнению с  исходным уровнем в  по-
пуляции "per protocol" (p=0,025); для метформина 
влияние было небольшим. Статистически значимое 
различие между группами моксонидина и метформи-
на составило 16,2% (95% доверительный интервал: 
0,1-35,0). Изменение средней AUC инсулина было 
наиболее выражено в  подгруппе пациентов с  повы-
шенной симпатической активностью (ЧСС >80 уд./
мин). Средние уровни глюкозы в  плазме крови на-
тощак и  уровни HbA1c практически не изменялись 
при лечении моксонидином, но значительно снижа-
лись при лечении метформином. В итоге как моксо-
нидин, так и метформин значимо повышали индекс 
чувствительности к  инсулину Matsuda: метформин 
преимущественно за счет влияния на уровень глю-
козы, моксонидин в основном за счет снижения кон-
центрации инсулина [23]. В дальнейшем в ряде рос-
сийских исследований кроме антигипертензивного 
действия моксонидина как в  моно-, так и  в  комби-
нированной терапии было доказано положительное 
влияние на чувствительность к  инсулину у  пациен-
тов с АГ и метаболическими нарушениями. 

В исследовании у  женщин в  постменопаузе с  АГ 
и  МС при достижении нормальных уровней АД че-
рез 3 мес. терапии моксонидином наблюдалось по-
вышение функциональной активности β-клеток 
поджелудочной железы, о чем свидетельствует увели-
чение индекса НОМА-FB, регистрировалось умень-

Рис. 1. Влияние нефармакологических вмешательства на активность СНС у пациентов с АГ [19].
Сокращение: MNSA — активность мышечного симпатического нерва, разрядов/мин.
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шение массы тела и индекса массы тела (ИМТ), уве-
личение уровня липопротеидов высокой плотности 
[24]. Кроме этого, выявлено уменьшение диаметра 
и  объема левого предсердия (ЛП) и  улучшение диа-
столической функции левого желудочка (ЛЖ) [24].

В открытом последовательном с титрованием доз 
исследовании у пациентов с АГ и СД 2 типа, терапия 
которого сохранялась неизменной на протяжении 
всего исследования, на фоне 16-нед. лечения мок-
сонидином в  дозах 0,2-0,6  мг/сут., в  зависимости от 
контроля АД, зарегистрировано снижение величин 
клинического и  суточного АД, нормализация вари-
абельности систолического и  диастолического АД, 
увеличение пациентов с  профилем "dipper" с  33,3% 
до 64,2% [25]. За время терапии значимо снизился 
уровень гликемии натощак (∆=-0,69; р<0,05), а  так-
же постпрандиальный уровень глюкозы (∆=-0,4; 
р<0,05) и  уровень гликированного гемоглобина на 
9,8% (∆=-0,73; р<0,02). Произошло снижение уров-
ня иммуннореактивного инсулина натощак на 29,4% 
(∆=-6,58; р<0,001), который нормализовался у 66,6% 
пациентов с  исходной базальной гиперинсулине-
мией. Уровень иммуннореактивного инсулина че-
рез 2 часа после завтрака снизился у 39,3% больных 
с  исходной постпрандиальной гиперинсулинемией 
(∆=-11,85; р<0,001). Индекс НОМА-IR (homeostasis 
model assessment of insulin resistance) уменьшился на 
2,9 (р<0,001) за время терапии, что составило -39,4%. 
Зарегистрирована положительная динамика липид-
ного спектра: снижение общего холестерина, липо-
протеидов низкой и  очень низкой плотности, три-
глицеридов, апо-В-белка и  повышение липопротеи-
дов высокой плотности [25].

В рандомизированном проспективном открытом 
исследовании у пациентов с АГ и предиабетом пока-
зано преимущество комбинированной терапии пе-
риндоприлом, моксонидином и метформином перед 
терапией периндоприлом, индапамидом SR и  мет-
формином в отношении показателей суточного конт-
роля АД, ангиопротективного действия, снижения 
индекса НОМА-IR и инсулина плазмы натощак [26].

Была проведена оценка эффективности при-
менения нефиксированной комбинации моксо-
нидина и  периндоприла для достижения целевых 
уровней АД у пациентов с АГ и МС, у которых пред-
шествующая двойная антигипертензивная тера-
пия (АГТ) не позволила достичь целевых уровней 
АД [27]. Исходная двойная АГТ фиксированными 
и  нефиксированными комбинациями была пред-
ставлена: ингибитор ангиотензинпревращающе-
го фермента (иАПФ) + антагонист кальция (12,5% 
пациентов); иАПФ + диуретик (30,6%); блока-
тор рецепторов к  ангиотензину II (БРА) + анта-
гонист кальция (18,1%); БРА + диуретик (20,8%); 
иАПФ + β-адреноблокатор (β-АБ) (5,5%); БРА + 
β-АБ (12,5%). В  исследование включили 72 пациен-
та в  возрасте от 18 до 70 лет с  АГ 1-2 степени, ско-
ростью пульсовой волны >10 м/с и  ИМТ >30  кг/м2. 
Срок наблюдения составил 24 нед. Неэффективная 
предшествующая АГТ была заменена на периндо-
прил в дозе 10 мг/сут. и моксонидин в стартовой дозе 
0,4 мг/сут. При достижении целевых уровней АД по-
сле 4 нед. вводного периода дозы препаратов не ме-
няли, а больным с АД >130/80 мм рт.ст. дозу моксо-
нидина увеличивали до 0,6  мг/сут. Целевой уровень 
АД <130/80 мм рт.ст. к 24-й нед. терапии в подгруппе 

Рис. 2. Изменение уровня НА, инсулина и лептина в плазме крови пациентов с АГ и ожирением, которые получали моксонидин в дозе 0,2 мг/сут. или амлодипин 
в дозе 5 мг/сут. на протяжении 24 нед. [21].
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периндоприл + моксонидин 0,4  мг или 0,6  мг/сут. 
отмечено уменьшение скорости пульсовой волны 
на 25,1% и  22,8%, индекса аугментации  — на 17,1% 
и 15,2% (p<0,05 для всех показателей). Кроме этого, 
определялся сосудистый возраст с  использованием 
показателей шкалы SCORE [29], который уменьшил-
ся в  группах на 8,3 года и  7,6 года, соответственно 
(р<0,05). Авторы исследования расценили влияние 
моксонидина на показатели жесткости сосудистой 
стенки и центрального АД как проявление симпато-
литического эффекта препарата, уменьшения ЧСС 
и  АД. С  другой стороны, уменьшая инсулинорези-
стентность, моксонидин подавляет активность ми-
тоген-активируемой протеинкиназы и  как результат 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов, 
а  также тормозит индуцированное инсулинорези-
стентностью ускоренное укорочение теломер в ство-
ловых клетках, препятствуя преждевременному ста-
рению сосудов [28]. Было доказано, что у пациенток 
в  постменопаузе с  АГ и  остеопенией наблюдается 
повышение активности фермента теломеразы на фо-
не терапии моксонидином в течение 12 мес. [30].

Результаты исследований с  применением моксо-
нидина указывают на его эффективность для тера-

терапии моксонидин 0,4 мг + периндоприл 10 мг за-
фиксирован у 64,7% пациентов, в подгруппе терапии 
моксонидин 0,6  мг + периндоприл 10  мг  — у  63,6% 
[27]. Изменение уровня АД сопровождалось суще-
ственным снижением НА на 10,8 и 17,6%; дофамина 
на 14,6 и  14,0%; уровня лептина на 18,0 и  6,7%, ин-
декса НОМА-IR на 7,7 и 4,8%; мочевой кислоты кро-
ви на 15,2 и  14,9%, соответственно (p<0,05). Кроме 
этого, выявлено снижение общего холестерина сы-
воротки и  мочевой кислоты. Динамика метаболиче-
ских показателей отражена на рисунке 3 [27]. Авторы 
сделали вывод, что нефиксированная комбинация 
периндоприл + моксонидин обладает преимущества-
ми перед другими двухкомпонентными комбинаци-
ями при АГ и  МС в  достижении целевого АД, сни-
жении инсулинорезистентности и  гиперсимпатико-
тонии [27].

Второй частью работы явилась оценка возмож-
ности нефиксированной комбинации периндоприл 
+ моксонидин в достижении дополнительной ангио-
протекции у  пациентов с  АГ и  МС, не достигших 
целевого АД на фоне предшествующей комбини-
рованной двухкомпонентной АГТ [28]. После пере-
вода пациентов на нефиксированную комбинацию 
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На основании результатов контролируемых ис-
следований и  анализа данных рутинной практики 
можно сделать вывод о  дополнительных позитив-
ных эффектах антигипертензивных препаратов цен-
трального действия. Вместе с  тем применение дан-
ной группы препаратов требует изучения в  плане 
влияния на конечные точки. Важной тенденцией по-
следних лет в медицине является использование для 
принятия решений не только результатов клиниче-
ских исследований, но и  доказательств, полученных 
в  реальной практике [36]. Исследования в  условиях 
рутинной практики позволят получить данные о вли-
янии антигипертензивных препаратов центрального 
действия, обладающих модулирующим влиянием на 
симпатическую активность, на такие жесткие конеч-
ные точки, как частота нефатальных инфарктов мио-
карда, реваскуляризаций, инсультов, сердечно-сосу-
дистой и  общей смертности в  реальной популяции, 
не ограниченной жесткими критериями включения. 
Помимо этого, данные реальной практики позволят 
выполнить анализ влияния терапии препаратами 
центрального действия на фармакоэкономические 
показатели, необходимые для принятия решений 
регуляторам и  организаторам здравоохранения [37]. 
Также важно получить дополнительные данные об 
эффективности, безопасности, риске развития СД 
и  фибрилляции предсердий (ФП) на фоне приема 
препаратов центрального действия, в  т.ч. моксони-
дина.

Воздействие на симпатические нервы получило 
широкое распространение в качестве методов инва-
зивного лечения резистентной АГ. Так, в  частности 
во многих странах широко используется методика 
ренальной денервации, которая, несмотря на проти-
воречивость данных рандомизированных исследова-
ний, становится все более популярной и имеет мно-
жество современных модификаций [38]. Более того, 
предлагается параллельная денервация почек и пече-
ни для получения дополнительного метаболического 
эффекта у пациентов с ожирением [39]. Стимуляция 
вагуса и каротидного синуса при помощи импланти-
руемых устройств также активно применяется в  не-
которых странах [40] с  определёнными ограничени-
ями в виде высокой стоимости метода и потенциаль-
ными побочными эффектами.

Сердечная недостаточность
Автономная регуляция при СН
Высокая активность СНС у пациентов с СН счи-

тается традиционным механизмом компенсации и па-
тогенетическим звеном хронической СН (ХСН). Так, 
в  конце прошлого века было доказано, что у  боль-
ных с СН повышены плазменные концентрации НА, 
а  также содержание катехоламинов в  миокарде [41, 
42]. У пациентов с СН наблюдается down-регуляция 
β1-адренорецепторов миокарда. Уменьшение плот-

пии АГ в  особенности у  пациентов с  сопутствую-
щими ожирением, МС, предиабетом, СД, в  постме-
нопаузе. Препарат неоднократно изучался с  точки 
зрения эффективности на больших группах в рутин-
ной практике. В  постмаркетинговом наблюдатель-
ном исследовании CAMUS показано, что на фоне 
применения моксонидина как в моно-, так и в ком-
бинированной терапии (73%) у 4005 пациентов с АГ, 
избыточной массой тела/ожирением и/или МС в те-
чение 8 нед. происходил контроль АД, также умень-
шение массы тела в среднем на 1,4±2,9 кг; ИМТ — на 
0,5±1,0  кг/м2. Выраженность снижения веса напря-
мую зависела от ИМТ. Наибольшее снижение массы 
тела отмечено у больных с ожирением 3 степени [31].

Другое международное открытое наблюдательное 
исследование MERSY (2013) продемонстрировало 
снижение АД на 24,5±14,3/12,6±9,1 мм рт.ст. на фоне 
терапии моксонидином в  виде моно- и  комбиниро-
ванной АГТ в течение 6 мес. у пациентов с АГ и МС 
[32]. Также отмечалось уменьшение веса тела на 
2,1±5,4 кг и ИМТ на — 0,7±2,0 кг/м2; уровня глюко-
зы натощак и  триглицеридов сыворотки крови [32]. 

В 2020г опубликованы результаты исследова-
ния STRAIGHT, в  рамках которого специалисты из 
7 стран, в  т.ч. из России, заполнили опросники об 
использовании препаратов центрального действия 
в  условиях рутинной практики. В  опросе принял 
участие 281 специалист, из которых 125  — врачи из 
России. Большинство врачей в  России назначали 
в  своей практике препараты центрального действия 
(97%), в  других странах доля положительных отве-
тов составила лишь 49%. Более 90% респондентов 
в  качестве факторов для назначения АИР учитыва-
ли сердечно-сосудистый риск, наличие СД, ожире-
ния, нарушения почечной функции; более половины 
врачей считали необходимым принимать во внима-
ние синдром обструктивного апноэ/гипопноэ во сне 
[33]. Врачи из России, как и  специалисты из дру-
гих стран, чаще использовали препараты централь-
ного действия в  качестве 3-й линии терапии (65% 
в  России и  60% в  других странах), при этом препа-
раты назначали в комбинации с иАПФ (55%), в дру-
гих странах  — с  БРА (54%). Вместе с  тем в  России 
чаще, чем в  других странах, использовали препа-
раты центрального действия в  качестве первой (15 
vs 5%, соответственно) или второй (48 vs 21%, со-
ответственно) линии терапии [34]. Таким образом, 
врачи России чаще и  на более ранних этапах на-
значали данный класс препаратов для лечения АГ 
[34]. Антигипертензивная эффективность (в т.ч. при 
резистентной АГ) и  метаболические эффекты бы-
ли отмечены как основные преимущества терапии. 
Указанный подход к  выбору групп для назначения 
центральных препаратов, в  т.ч. моксонидина, в  ре-
альной практике соответствует экспертным рекомен-
дациям [35]. 
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ности рецепторов происходит на фоне избыточной 
симпатической стимуляции [43]. Наличие СН также 
связано со снижением вариабельности ритма и сни-
жением чувствительности барорефлекса, которое то-
же связывают с  избыточной активностью СНС [44]. 
Необходимо отметить, что у пациентов с СН актива-
ция СНС тем выше, чем ниже фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ [45]. 

Применение нейромодуляции у пациентов с СН
Применение медикаментозной нейромодуляции 

является самым привлекательном подходом в  ле-
чении ХСН, что отчетливо показано в  отношении 
β-АБ. Большие надежды возлагались также в  этом 
отношении на центральные препараты. В  доклини-
ческих исследованиях у  крыс с  экспериментальной 
СН введение моксонидина приводило к дозозависи-
мым эффектам: увеличению ФВ ЛЖ, уменьшению 
выраженности воспаления и  апоптоза в  миокарде, 
и, что очень важно  — благоприятным изменениям 
структуры миокарда [46]. В  исследовании на соль-
чувствительных крысах породы Dahl, которые полу-
чали 8% хлорид натрия с 7-нед. возраста, вследствие 
чего у них в возрасте 13 нед. развивалась АГ с гипер-
трофией миокарда и  выраженной СН, применение 
моксонидина увеличивало общую выживаемость жи-
вотных на фоне уменьшения ЧСС и АД [47]. Кроме 
этого, происходило уменьшение массы миокарда 
ЛЖ, периваскулярного и  миокардиального интер-
стициального фиброза, также улучшение структуры 
миокарда было представлено еще и уменьшением со-
отношения коллагена типа I/III [47]. При этом было 
выполнено лишь одно крупное исследование при-
менения моксонидина для лечения ХСН у человека. 
У  пациентов с  ХСН II-IV функционального клас-

са (ФК) по NYHA и ФВ ЛЖ ≤35% без АГ изучалось 
применение моксонидина замедленного высвобож-
дения в  дозе 1,5  мг 2 раза/сут. в  рамках рандомизи-
рованного двойного слепого плацебо-контролируе-
мого исследования [48]. Доза препарата титровалась 
в четыре этапа: от стартовой и до 3 мг в сут. с времен-
ным промежутком в  1-2 нед. [48]. Первоначальный 
протокол исключал терапию β-АБ, но позже она 
была разрешена после того, как в  клинических ис-
следованиях уже была продемонстрирована эффек-
тивность карведилола, бисопролола и  метопроло-
ла [48]. Исследование закончилось досрочно из-за 
увеличения смертности и  нежелательных явлений 
в  группе моксонидина. Авторы отметили, что до-
срочное прекращение исследования не позволило 
сделать выводы относительно долгосрочных эффек-
тов ингибирования центральной нервной системы 
при ХСН [48]. С  точки зрения современных знаний 
очевидно, что исследование имело существенные не-
достатки дизайна: высокая доза препарата, которая 
в  10 раз больше применяемой для терапии АГ в  на-
стоящее время; быстрое принудительное титрова-
ние; совместное применение с  β-АБ. Данное воз-
действие, вероятно, привело к  срыву ауторегуляции 
у  пациентов со сниженной ФВ ЛЖ. К  сожалению, 
неудача первого исследования надолго отодвину-
ла попытки применения центральных препаратов 
для лечения ХСН, несмотря на всю критику дизай-
на данного протокола. На сегодняшний день, среди 
пациентов с  СН превалируют больные с  сохранной 
ФВ (СНсФВ) ЛЖ [49]. Cohen, et al. (2020) показали, 
что среди больных СНсФВ можно выделить фенотип 
пациентов с  ожирением и  другими метаболическим 
нарушениями [50]. Эксперты предположили, что 

Таблица 2
Рандомизированные клинические исследования методов инвазивной нейромодуляции при СН

Тип Тип ХСН N Доля больных 
с неишемической 
ХСН

Первичные конечные 
точки

Эффект Эффект  
на вторичные точки

Defeat HF Стимуляция спинного 
мозга

CНнФВ 66 (3:2) 40,5% иКДО ЛЖ Нейтральный Нейтральный

NECTAR-HF Стимуляция вагуса СНнФВ 95 (2:1) 30% КСО ЛЖ Нейтральный Нейтральный
INOVATE-HF Стимуляция вагуса СНнФВ 707 (3:2) 41,5% Смерть/

декомпенсация ХСН
Нейтральный Позитивный:

КЖ, ТШХ, ФК СН
RDT-PEF Ренальная 

денервация
СНсФВ 25 (2:1) 70,6% Комбинированная: 

ФВ ЛЖ, NT-proBNP, 
пиковое VO2, иЛП, 
КДО ЛЖ

Нейтральный -

HOPE4HF Баростимуляция СНнФВ 146 (1:1) 33,8% ТШХ Позитивный Позитивный:
КЖ, ФК СН

Сокращения: иКДО — индекс конечно-диастолического объема, иЛП — индекс объема левого предсердия, КДО — конечно-диастолический объем, КЖ — каче-
ство жизни, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — сердечная недостаточность с низкой 
фракцией выброса, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса, ТШХ — дистанция прохождения при тесте шестиминутной ходьбы, 
ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, NT-proBNP — N-терминальный промозговой натрий-
уретический пептид.
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наиболее перспективной фармакологическая ней-
ромодуляция с  использованием АИР станет именно 
для пациентов с  СНсФВ и  ожирением, что требует 
проведения соответствующих исследований. 

Другим подходом к  нейромодуляции при СН яв-
ляется использование нефармакологических и/или 
инвазивных методик. Нефармакологическая нейро-
модулирующая терапия для восстановления симпа-
товагального баланса при СН вызывает в последние 
годы все больший интерес. Новые методы лечения 
в этой области включают стимуляцию блуждающего 
нерва, стимуляцию спинного мозга, электрическую 
активацию барорефлекса, денервацию почечных ар-
терий, эктомию звездчатого ганглия, блокаду висце-
рального нерва и другие.

Эффекты применения большинства перечислен-
ных методик воздействия были изучены в  много-
центровых рандомизированных клинических ис-
следованиях. Однако результаты некоторых из них 
не подтвердили позитивные предпосылки пилотных 
экспериментов и  ранних клинических испытаний 
(табл. 2).

Так, в  первых клинических исследованиях эпи-
дуральной стимуляции спинного мозга отмечалось 
улучшение функционального статуса пациентов, си-
столической функции ЛЖ, наряду с положительным 
изменением других эхокардиографических парамет-
ров [51]. Однако в  многоцентровом исследовании 
Defeat HF не было выявлено влияния стимуляции 
спинного мозга на первичную конечную точку — ин-
декс конечно-диастолического объема ЛЖ, у  паци-
ентов с  СН со сниженной ФВ ЛЖ, равно как и  на 
вторичные конечные точки, включающие ФВ ЛЖ, 
ФК СН и другие [52].

В исследовании NECTAR-HF изучалась потенци-
альная роль инвазивной стимуляции блуждающего 
нерва в  коррекции конечно-систолического объема 
ЛЖ у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ, 
однако результаты оказались нейтральными, в  т.ч. 
в отношении вторичных конечных точек [53]. В то же 
время в  исследовании INOVATE-HF, включившем 
707 пациентов, оценивавшем влияние стимуляции 
блуждающего нерва на смертность и  частоту деком-
пенсаций СН, не было получено положительных 
результатов [54]. Тем не менее было отмечено поло-
жительное влияние подхода на качество жизни паци-
ентов, дистанцию прохождения при тесте шестими-
нутной ходьбы, ФК СН.

Инвазивная стимуляция барорецепторов у  паци-
ентов с  систолической дисфункцией ЛЖ изучалась 
в исследовании HOPE4HF, в которое было включено 
146 пациентов, при этом отмечалось положительное 
влияние баростимуляции на основные оцениваемые 
параметры — дистанцию прохождения при тесте ше-
стиминутной ходьбы, а  также вторичные конечные 
точки — качество жизни и ФК СН [55].

Также у  пациентов с  СНсФВ ЛЖ изучалась роль 
ренальной денервации в  лечении пациентов; пер-
вичная конечная точка исследования включала ком-
бинацию следующих параметров: ФВ ЛЖ, уровень 
N-концевого натрийуретического пептида, пиковое 
потребление кислорода при кардиореспираторном 
тесте, индекс объема ЛП, конечно-диастолический 
объем ЛЖ. В  исследование было включено всего 25 
пациентов, рандомизированных в  соотношении 2:1 
в  группу ренальной денервации и  группу контроля, 
однако не было выявлено изменений исследуемых 
параметров [56].

Неинвазивные методы нейромодуляции являются 
привлекательными с той позиции, что для их приме-
нения нет необходимости имплантации электродов 
и  устройств для проведения лечебного воздействия. 
Чрескожная нервная стимуляция в  течение многих 
лет применяется в  неврологии и  анестезиологии. 
В  исследованиях физиологов показано, что одна из 
ветвей блуждающего нерва иннервирует козелок 
уха, а  электрическая чрескожная ушная стимуля-
ция приводит к активации ветки нерва и последова-
тельно эфферентной активации парасимпатических 
нервных волокон [57]. Роль чрескожной активации 
парасимпатических волокон блуждающего нерва 
с  помощью подобной элегантной методики изуча-
лась в лечении пациентов с СН с систолической дис-
функцией ЛЖ [58]. В  группе пациентов из 63 чело-
век проводилась стимуляция, в то время как в груп-
пе контроля из 7 пациентов накладывались такие же 
электроды, но периодическая стимуляция не акти-
вировалась. Был выявлен значительный прирост ди  - 
станции прохождения при тесте шестиминутной 
ходьбы в группе стимуляции.

Другим перспективным методом воздействия на 
автономную нервную систему при ХСН является 
блокада висцерального нерва. Чрескожная блокада 
висцерального нерва вызывает депонирование кро-
ви в  венах брюшной полости. Перераспределение 
объема крови происходит в течение десятков секунд. 
В  некоторых случаях это позволяет снизить пре- 
и постнагрузку на ЛЖ, что сопровождается быстрым 
повышением АД, в  среднем на 10  мм рт.ст., и  спо-
собствует компенсации состояния пациента с острой 
СН на короткое время [59]. В  пилотном исследова-
нии у пациентов с ХСН показано, что блокада висце-
рального нерва позволяет изменить периферическое 
сосудистое сопротивление в  положении лежа с  на-
грузкой в  виде поднятия нижних конечностей, что 
на короткое время способствует повышению сердеч-
ного индекса. Длительные эффекты данного подхода 
и его роль в хронотерапии пока неизвестны [60].

Еще один метод неинвазивной нейромодуляции, 
изучаемый у пациентов с ХСН, — чрескожная стиму-
ляция спинного мозга. Изначально, высокочастотная 
модулированная чрескожная электрическая стимуля-
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ция спинного мозга была разработана для комплекс-
ной реабилитации пациентов с  травмой спинного 
мозга. Однако недавно было показано, что такая сти-
муляция у относительно здоровых лиц приводит к из-
менению параметров гемодинамики. У  пациентов 
без структурных заболеваний сердца и  показаниями 
к  эндокардиальному электрофизиологическому ис-
следованию оценивались инвазивные показатели ге-
модинамики до, во время и после чрес кожной элек-
трической стимуляции спинного мозга [61]. При сти-
муляции на уровне сегментов спинного мозга Т1 и Т7 
отмечалось повышение систолического АД, диасто-
лического АД и  укорочение эффективного рефрак-
терного периода атриовентрикулярного соединения. 
В настоящее время проводится изучение потенциаль-
ной роли чрескожной стимуляции спинного мозга на 
АД в ортостазе у пациентов с ортостатической недо-
статочностью, а  также возможность стимуляции по-
вышать АД у пациентов с тяжелой СН на фоне комби-
нированной медикаментозной терапии.

Тахиаритмии 
В патогенезе тахиаритмий выделяют три основ-

ных фактора, сочетание которых приводит к  ин-
дукции и  поддержанию тахикардии: электрофизио-
логический субстрат неоднородного проведения 
в  миокарде (за счет анатомических или первичных 
электрических изменений), модифицирующие фак-
торы возникновения аритмии (дисбаланс автоном-
ной нервной системы, растяжение миокарда за счет 
перегрузки давлением или объемом и другие), а так-
же триггер, запускающий аритмию.

Известно, что антиаритмическая лекарственная 
терапия оказывает влияние на автономную нервную 
активность. Например, эффект β-АБ заключается, 
прежде всего, в подавлении эффектов СНС. В то же 
время такие препараты, как лаппаконитина гидро-
бромид и  диэтиламинопропионилэтоксикарбони-
ламинофенотиазин, оказывают холинолитический 
эффект, что нередко сопровождается увеличением 
частоты синусового ритма. Пропафенон (IC класс, 
блокатор натриевых каналов) и препараты III класса 
(соталол и амиодарон) обладают одновременно и бе-
та-адреноблокирующим эффектом.

Дополнительный антиаритмический эффект мок-
сонидина как подавляющего симпатическую нерв-
ную активность средства изучался у пациентов с па-
роксизмальной формой ФП [62], а  также после ка-
тетерной аблации ФП [63]. Оба рандомизированных 
исследования показали значимое преимущество ле-
чения моксонидином у лиц с АГ: у лиц с фармаколо-
гической терапией уменьшался показатель "нагрузки" 
ФП (отношение времени нахождения на аритмии ко 
времени регистрации электрокардио граммы), а  так-
же уменьшалась симптоматика ФП; после катетер-
ной изоляции легочных вен моксонидин уменьшал 
количество рецидивов ФП в  сравнении с  плацебо. 

Предполагается, что наблюдаемый эффект не зависит 
от антигипертензивного действия препарата.

Парадоксально, но в  возникновении некото-
рых форм ФП значимую роль играет чрезмерная 
активация парасимпатической нервной системы, 
а иногда — одновременно и симпатического и пара-
симпатического нервного влияния, что подтверж-
дено во многих экспериментальных исследованиях. 
Применительно к  лечению ФП у  пациентов, одним 
из дополнительных подходов к  предупреждению ре-
цидивов аритмии была предложена аблация гангли-
онарных сплетений предсердий, в  большей степени 
содержащих парасимпатические ганглии [64]. При 
этом катетерная аблация ганглионарных сплетений 
ЛП предлагалась в качестве самостоятельного метода 
лечения ФП [65] или в дополнение к катетерной изо-
ляции легочных вен [66]. Однако отдаленные резуль-
таты воздействия на ганглионарные сплетения для 
лечения ФП не оправдали больших надежд [67].

Наряду со снижением парасимпатических влия-
ний, коррекция гиперсимпатикотонии также была 
предложена в  качестве фактора, снижающего веро-
ятность рецидивов ФП после катетерной изоляции 
легочных вен. Предлагалось выполнение ренальной 
денервации в дополнение к катетерной изоляции ле-
гочных вен, что в одноцентровых исследованиях было 
ассоциировано как со снижением АД у лиц с  гипер-
тензией, так и меньшей частотой возобновления ФП 
[68]. К  сожалению, в  недавнем многоцентровом ис-
следовании показаны нейтральные результаты допол-
нительной ренальной денервации в лечении ФП [69].

Среди неинвазивных подходов к  модификации 
автономной нервной активности для лечения ФП 
обещающим методом является чрескожная стимуля-
ция ушной ветки блуждающего нерва. Очередной па-
радокс патофизиологии  — афферентная активация 
вагуса вызывает эфферентную его активацию и при-
водит к заметным коррекциям электрофизиологиче-
ских свойств миокарда предсердий, в т.ч. удлинению 
рефрактерных периодов [70]. В  пилотных клиниче-
ских исследованиях подпороговая периодическая 
стимуляция козелка уха приводила к  снижению ко-
личества и  длительности ФП у  пациентов с  паро-
ксизмальной формой аритмии [71].

Для лечения возвратных желудочковых тахи-
кардий при структурных поражениях миокарда >40 
лет назад была предложена симпатическая денер-
вация сердца. Впоследствии блокада и  резекция 
левого звездчатого ганглия вошла в  стандартные 
методы лечения часто рецидивирующих желудочко-
вых тахикардий у  пациентов с  синдромом врожден-
ного удлиненного интервала QT, катехоламинер-
гической полиморфной желудочковой тахикардии 
[72]. В  настоящее время существует несколько спо-
собов хирургической резекции звездчатого ган-
глия, в  т.ч. наиболее широко применяемый  — то-
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ракоскопический. В  детской популяции пациентов 
предложен миниинвазивный "задний" доступ для 
симпатической денервации  — со стороны спины 
выполняется небольшой разрез, с  частичной резек-
цией поперечного отростка позвонка, что открыва-
ет ретроплевральный доступ к  паравертебральным 
симпатическим ганглиям [73]. Фармакологическая 
блокада звездчатого ганглия остается способом ку-
пирования желудочковых тахикардий при электри-
ческом шторме, когда каждая минута дорога для 
спасения жизни пациента. Эффект блокады звезд-
чатого ганглия определяется по развитию синдрома 
Горнера (птоз, миоз, энофтальм) на стороне блока-
ды. Вырученное время за счет обратимой блокады 
ганглия и транзиторного купирования желудочковых 
тахиаритмий может быть использовано для коррек-
ции антиаритмической терапии, проведения необхо-
димых инвазивных вмешательств.

Симпатическая денервация при рецидивирующих 
желудочковых тахикардиях является зарекомендовав-
шим себя методом, результаты представлены в боль-
шом количестве публикаций, пилотных и  регистро-
вых исследований. Однако масштабные рандомизиро-
ванные исследования трудно провести ввиду особого 
контингента пациентов с  электрическим штормом. 
У пациентов с тромбозом полостей левых камер серд-
ца, когда противопоказаны эндокардиальные катетер-
ные вмешательства, а  возможности симпатической 
блокады, спинальной анестезии ограничены ввиду 
жизненно важной антикоагулянтной терапии, реналь-
ная денервация может являться единственным мето-
дом "спасения" пациента [74].

Заключение
По результатам экспертного обсуждения роли 

СНС и  нейромодуляции у  пациентов с  АГ, СН, та-
хиаритмиями эксперты  сформулировали следующие 
ключевые позиции и  перспективные направления:

• Гиперреактивность СНС играет существен-
ную роль в патогенезе АГ и согласуется с современ-
ными теориями развития и  прогрессирования АГ. 
Потенциальные преимущества центрального инги-
бирования СНС при АГ требуют дальнейших иссле-
дований. Согласно международному исследованию 
STRAIGHT, препараты центрального действия  — 
АИР широко назначаются в  России на различ-
ных этапах АГТ. Исследование нефиксированной 
комбинации периндоприл + моксонидин облада-
ет преимуществами перед некоторыми другими 
двухкомпонентными комбинациями при АГ и  МС 
в достижении целевого АД, подавлении инсулиноре-
зистентности и гиперсимпатикотонии. В лечении ре-
зистентной АГ могут применяться методики денер-
вации почечных артерий и  стимуляции вагуса, что 
все еще остается предметом научных исследований, 
а не рутинной практикой.

• С учетом персонифицированной терапии и инди-
видуализированного подхода, а также по специальным 
показаниям у пациентов с АГ и метаболическими нару-
шениями (МС, абдоминальным ожирением, СД, пре-
диабетом) терапия препаратами центрального действия, 
в т.ч. АИР (моксонидином), возможна на любом этапе 
терапии артериальной гипертонии, в т.ч. в комбинации 
с блокатором РААС и антагонистом кальция; или в ком-
бинации с блокатором РААС и тиазидоподобным/тиа-
зидным диуретиком, т.к. помимо антигипертензивного 
эффекта моксонидин обладает положительным влияни-
ем на чувствительность клеток к инсулину, показатели 
липидного спектра, а также имеет органопротективное 
действие и способствует снижению массы тела.

• Возможность дополнительного медикаментоз-
ного воздействия моксонидином на вегетативную 
нервную систему в  условиях современной терапии 
у  пациентов с  АГ, имеющих сохраненную ФВ ЛЖ, 
биохимические и  эхокардиографические маркеры 
СН, является потенциальным объектом исследова-
ния, что расширит представления об эффективности 
и безопасности моксонидина при ХСН. 

• Фармакологическая и  нефармакологическая 
нейромодуляция при ХСН может быть более эффек-
тивна на ранних стадиях развития заболевания, а также 
для временной коррекции при декомпенсации ХСН, 
при лечении нарушений ритма сердца, таких как ФП, 
желудочковая тахикардия и артериальная гипотензия.

• Положительные результаты получены при при-
менении чрескожной активации блуждающего нерва 
у  пациентов с  ХСН, а  также при пароксизмальной 
ФП. В процессе изучения — методы физического воз-
действия на нервную систему при дисфункции ЛЖ. 
Перспективными методами являются чрескожная 
стимуляция спинного мозга при гипотензии и блокада 
висцерального нерва при декомпенсации ХСН.

• Симпатическая денервация сердца вошла в стан-
дарт лечения пациентов с  некоторыми видами жиз-
неугрожающих аритмий: при врождённом синдроме 
удлиненного интервала QT, у  пациентов  с катехола-
минергической полиморфной желудочковой тахикар-
дией, в  некоторых случаях эффективна при струк-
турных заболеваниях сердца. Ренальная денервация 
может применяться в комплексном лечении рефрак-
терных желудочковых тахикардий при структурной 
патологии сердца и СН.

• Медикаментозная и  немедикаментозная моду-
ляция автономной нервной активности, современ-
ные методы механической поддержки кровообраще-
ния открывают новые перспективы улучшения про-
гноза у больных с ХСН и дожития до трансплантации 
сердца в случаях, когда она необходима.

Отношения и деятельность. Совещание экспертов 
проводилось при поддержке компании ООО "Эбботт 
Лэбораториз" (2021г). 
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