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Основные положения
• Систематизация и обзор исследований по изучению методов чрескожной неинвазивной веге-

тативной стимуляции позволят привлечь внимание к актуальности данной темы и необходимости 
дальнейших крупных рандомизированных клинических испытаний, посвященных лечению забо-
леваний, в частности ожирения.
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Резюме

В статье приведен обзор ключевых исследований по стимуляции блуждаю-
щего нерва. Данный метод влияет на нервные волокна внутренних и наруж-
ных нервных сплетений, усиливая парасимпатическое действие. Благодаря 
такому воздействию в различных экспериментальных и клинических ис-
следованиях достигнут положительный терапевтический эффект в лечении 
неврологических, кардиологических заболеваний, метаболического синдро-
ма и ожирения. Показано, что стимуляция блуждающего нерва приводит к 
уменьшению количества приступов эпилепсии, нарушений ритма сердца, 
прогностически благоприятна для лечения ишемии и реперфузионного по-
вреждения миокарда. В недавних исследованиях изучен воспалительный 
рефлекс, участвующий в патогенезе ожирения. Роль биоэлектронной стиму-
ляции блуждающего нерва активно исследуется для лечения ожирения и ме-
таболического синдрома.
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Highlights
• This review of the studies on methods of transcutaneous non-invasive stimulation highlights the 

relevance of this topic and the need for further large randomized clinical trials in the treatment of diseases, 
and obesity in particular.

Abstract

The article provides an overview of key studies on vagus nerve stimulation. The 
vagus nerve stimulation method affects the nerve fibers of the internal and external 
nerve plexuses, enhancing the parasympathetic effect. The positive therapeutic 
effect has been achieved in various experimental and clinical studies on the 
treatment of neurological and cardiac diseases, metabolic syndrome, and obesity. 
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Введение
Стимуляция нервного волокна – метод нейро-

модуляции, при котором осуществляется прямое 
лекарственное или электрическое воздействие на 
определенные отделы нервной системы: централь-
ную нервную систему или периферические нервы. 
Чрескожное стимулирование нервов используют 
повсеместно, например для раздражения мышц 
в спортивной медицине. Однако особое значе-
ние в стимуляции нервных волокон принадлежит 
блуждающему нерву (БН). Десятая пара череп-
но-мозговых нервов является ключевой в пара-
симпатической системе, обеспечивает связь между 
головным мозгом и периферической нервной си-
стемой. БН содержит двигательные волокна, отхо-
дящие от дорсального двигательного и двойного 
ядра. Другая часть волокон – афферентная – берет 
начало в узловых ганглиях и посылает сигналы к 
ядру одиночного тракта ствола мозга. Ядра БН рас-
положены рядом с околожелудочковым образовани-
ем area postrema, в связи с чем волокна формируют 
единый дорсальный вагусный комплекс, в котором 
сенсорные, гормональные и метаболические эф-
фекты интегрированы с другими структурами го-
ловного мозга. Нервные цепи связывают дорсаль-
ный блуждающий комплекс, ростровентральное 
мозговое вещество, голубое пятно, островковую 
кору, гипоталамус, гиппокамп и другие структуры 
лимбической системы, образуя центральную веге-
тативную сеть [1]. 

Сформированная двусторонняя связь через де-
сятую пару черепно-мозговых нервов способствует 
мгновенному рефлекторному нейронному контро-
лю физиологических функций вегетативных си-
стем: респираторной, сердечно-сосудистой, желу-
дочно-кишечной [2]. В связи с этим методы стиму-
ляции БН (СБН) в настоящее время являются акту-
альными и широко исследуются с использованием 
современных чрескожных и инвазивных методик в 
лечении различных заболеваний.

В статье представлен обзор исследований, индек-
сируемых базой данных PubMed, по влиянию СБН 
на лечение неврологических, сердечно-сосудистых 
заболеваний и ожирения за последние 30 лет.

Стимуляция блуждающего нерва и невроло-
гические заболевания

Впервые о СБН известно с 1938 г., когда метод 
стали использовать для лечения фармакорезистент-
ной эпилепсии [3]. С тех пор имплантировано более 
100 тыс. устройств для электростимуляции БН [4, 5]. 
Устройство электростимуляции вагусного нерва 
состоит из имплантируемого генератора импуль-
сов, системы программирования для изменений 
параметров стимуляции и электрода. Формирую-
щиеся электрические сигналы идут от генератора 
импульсов к ветвям БН через электрод. Электрод 
и генератор составляют внутреннюю часть устрой-
ства, система программирования – внешнюю. Она 
включает программатор, программное обеспече-
ние, совместимый компьютер и портативный маг-
нит. Программное обеспечение использует врач 
для считывания настроек устройства при разме-
щении программатора над генератором импульсов. 
Имплантируемый генератор импульсов находится 
в титановом корпусе и питается одной батареей. 
Портативный магнит использует непосредственно 
пациент с целью активации устройства по требо-
ванию, например если ощущает ауру, приближаю-
щийся эпилептический приступ, а также для вы-
ключения устройства при значительных побочных 
эффектах. 

Противосудорожная эффективность связана с 
тем, что устройство стимулирует ядра одиночного 
тракта и норадренергические ядра, тем самым пре-
рывая эпилептический приступ [6]. В это же время 
стимулятор БН меняет активность ретикулярной 
системы ствола мозга, ингибируя аберрантную ак-
тивность коры головного мозга [7]. Наряду с эффек-
тивностью при лечении эпилепсии СБН оказывает
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It has been shown that vagus nerve stimulation reduces epileptic seizures 
frequency, cardiac arrhythmias, and is prognostically favorable for the treatment 
of ischemia and reperfusion injury of the myocardium. Recent studies have 
examined the inflammatory reflex involved in the pathogenesis of obesity. The 
role of bioelectronic vagus nerve stimulation is being actively investigated for the 
treatment of obesity and metabolic syndrome.
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влияние на психику, действуя в качестве антиде-
прессанта [8]. Однако имеются ограничения для 
широкого использования данного метода в связи с 
необходимостью инвазивной имплантации элект-
рода, что требует анестезии, повышает риски ин-
фекционных осложнений и повреждения нервных 
волокон. 

Кроме того, устройства с клеящими наружными 
электродами работают лишь в определенном фик-
сированном положении, мешая повседневной ак-
тивности пациента. 

В дальнейшем для удобства и практичности 
устройство СБН помещено в компактный порта-
тивный девайс с максимальным уменьшением про-
водных элементов. Установка такого прибора осу-
ществляется неинвазивно на аурикулярную ветвь 
БН, являющуюся чувствительными окончаниями 
волокна [9]. Таким образом, стимулируются вет-
ви нерва, проходящие во внешней части слухового 
прохода, что воздействует на функционирование 
парасимпатической системы. 

В последующие годы исследователи осознали 
возможность применения СБН не только в лече-
нии эпилепсии и депрессии, а также при других 
нозологиях. Так, проведен систематический обзор 
для оценки эффективности стимуляции нервных 
волокон в терапии тиннитуса. В пяти исследова-
ниях использовали чрескожные методы, в четырех 
– имплантируемые устройства. В большинстве 
наблюдений после стимуляции отмечено незна-
чительное уменьшение беспокойства по поводу 
шума в ушах [10]. 

В апреле 2021 г. в журнале Lancet опубликова-
но исследование, посвященное изучению потен-
циальных возможностей стимуляции волокон БН 
в лечения ишемического инсульта. Выводами на-
блюдениями стали данные о том, что чрескожная 
стимуляция потенцирует восстановление тканей 
головного мозга посредством ингибирования рас-
пространяющейся деполяризации и нейровоспале-
ния в острой постинсультной фазе, что улучшает 
острое ишемическое повреждение у крыс [11]. 

Стимуляция блуждающего нерва и сердечно-
сосудистые заболевания

Одной из первых в изучении СБН в рамках лече-
ния наджелудочковых нарушений ритма сердца была 
группа исследователей во главе с M. Ogawa [12]. 
Эксперимент показал, что у собак с индуцирован-
ной хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) наблюдались изменения в активности сим-
патической и парасимпатической систем: повыше-
ние активности звездчатого ганглия на фоне увели-
чении активности БН. 

Y. Zhang и коллеги [13] в своих наблюдениях вы-
явили, что при высокочастотной стимуляции вну-
тренних и наружных нервных волокон сердца уча-

щается индукция фибрилляции предсердий (ФП). 
В последующие годы S. Stavrakis и соавт. [14] про-
водили исследование, в котором стимуляция козел-
ка в течение одного часа частотой 20 Гц у больных 
пароксизмальной ФП повысила эффективный реф-
рактерный период предсердий, уменьшила дли-
тельность индуцированных нарушений ритма на 
семь минут, увеличила длину цикла ФП на 30 мс. 
Воздействие осуществлялось на n.tragus, проходя-
щий в козелке наружного уха. В качестве плаце-
бо-воздействия использована схожая стимуляция 
мочки уха. Недавно опубликованное двойное сле-
пое плацебо-контролируемое исследование TREAT 
AF включало оценку эффективности длительной 
низкоуровневой стимуляции козелка у пациентов 
с пароксизмальной формой ФП в течение 6 мес. 
Результаты показали, что стимуляция ветвей БН 
существенно снижает бремя ФП (p = 0,011) [15]. 
Таким образом, СБН меняет триггерную и авто-
номную активность предсердий.

Другой важный эффект стимуляции нервных 
волокон – способность подавлять фибрилляцию 
желудочков. K. Thunsiri и соавт. [16] отметили, что 
15- и 20-секундная стимуляция ветвей БН увели-
чивает эффективность дефибрилляции и снижает 
необходимую энергию для эффективного купиро-
вания жизнеугрожающих нарушений ритма. 

Также СБН опробована как метод лечения 
ХСН. Преобладание симпатического влияния и 
уменьшение тонуса парасимпатической нервной 
системы служат независимым предиктором высо-
кого риска смертности при сердечной недостаточ-
ности [17, 18]. Проведено множество пилотных 
исследований с малой выборкой и три многоцен-
тровых испытания, ANTHEM-HF, NECTAR-HF и 
INOVATE-HF, в которые включено 60, 96 и 707 па-
циентов соответственно.

Исследование ANTHEM-HF, направленное на 
изучение СБН импульсами тока 2,0±0,6 мА с ча-
стотой 10 Гц у лиц с симптоматической сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией выбро-
са II/III функционального класса по NYHA [19, 20], 
подтвердило основной ожидаемый эффект проце-
дуры – улучшение фракции выброса левого желу-
дочка (в среднем на 4,5%) и класса ХСН по NYHA 
(у 77% пациентов), а также отражало разницу сти-
муляции правых или левых нервных волокон.

По результатам исследования NECTAR-HF [21], 
напротив, не обнаружено достоверных различий 
в группе больных симптомной ХСН, получающих 
медикаментозную терапию, и реципиентов медика-
ментозной терапии с электростимуляцией правого n. 
vagus в шейном отделе по данным эхокардиографии, 
уровню N-концевго пропептида натрийуретическо-
го гормона. Стимуляция проведена импульсами тока 
1,24 мА в начале и 1,42 мА через 3 мес., частота 
была постоянной – 20 Гц. Однако зарегистрировано
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значимое улучшение качества жизни в группе с ис-
пользованием СБН по результатам Миннесотского 
опросника.

Самое крупное из проведенных исследований 
– INOVATE-HF, конечной точкой которого был 
летальный исход или прогрессирование сердеч-
ной недостаточности у пациентов со сниженной 
фракцией выброса III функционального класса по 
NYHA на фоне полной медикаментозной терапии. 
Улучшение качества жизни и уменьшение класса 
сердечной недостаточности по NYHA отмечены в 
группе лиц со стимуляцией нервных волокон, од-
нако индекс конечного систолического объема не 
имел статистически значимых различий между 
двумя группами. На основании критериев сравне-
ния сделано заключение о том, что СБН не снижает 
смертность и прогрессирование ХСН.

В исследованиях ANTHEM-HF, NECTAR-HF, 
INOVATE-HF зарегистрированы различия в демо-
графии больных, которые, возможно, могли по-
влиять на полученные результаты. Также в иссле-
дованиях использованы разные технологические 
платформы, нейронные мишени, СБН, исходные 
значения частоты сердечных сокращений и их ва-
риабельность, что также потенциально могло изме-
нить результаты.

Низкоуровневая стимуляция ушной ветви БН 
рассмотрена у пациентов с инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST для лечения ишемии и ре-
перфузионного повреждения. Предыдущие работы 
авторов показали, что стимуляция нервных воло-
кон может уменьшить размер повреждения мио-
карда, вызванного ишемией. Для проведения ис-
следования больные инфарктом миокарда с подъ-
емом сегмента ST в течение 12 ч после появления 
симптомов, получавшие первичное чрескожное ко-
ронарное вмешательство, были разделены на груп-
пы. Во второй группе электрическую стимуляцию 
подавали к правому козелку с начала прибытия в 
палату и продолжали в течение 2 ч после чрескож-
ного коронарного вмешательства или реперфузии. 
Всех пациентов наблюдали в течение 7 дней. Так, 
частота реперфузионных аритмий в первые сутки 
была значительно снижена в группе СБН. Площадь 
под кривой для креатинкиназы-MB и миоглобина в 
течение 72 ч была меньше в группе электрической 
стимуляции в сравнении с контрольной группой. 
Сердечная функция, оцененная с помощью N-кон-
цевого пропептида натрийуретического гормона, 
фракции выброса левого желудочка, была заметно 
улучшена в группе с применением стимуляции ва-
гусных волокон [22]. 

Также выявлена связь СБН и синдрома обструк-
тивного апноэ сна. B.A. Malow и коллеги [23] за-
ключили, что стимуляция нервных волокон нега-
тивно влияет на синдром обструктивного апноэ сна 
и требует коррекции режима СБН. 

Стимуляция блуждающего нерва и воспали-
тельный рефлекс

В недавних исследованиях установлено влия-
ние роли БН на физиологический механизм вос-
палительного рефлекса, который задействует 
чувствительную и двигательную передачу для 
контроля уровня цитокинов и воспаления. Взаи-
модействие нервной и иммунной систем проис-
ходит через афферентный нейрон БН, который 
экспрессирует рецепторы цитокинов и других 
провоспалительных агентов; в это же время им-
мунные клетки экспрессируют рецепторы воспа-
лительных молекул и синтезируют ацетилхолин 
[24, 25]. Экспрессия рецепторов интерлейкина 1 
бета, фактора некроза опухоли (ФНО) и толл-по-
добного рецептора 4 на чувствительных нейронах 
десятой пары способствует восприятию липопо-
лисахарида, цитокинов и других провоспалитель-
ных агентов и активации передачи информации к 
ядру одиночного пути [26]. Впоследствии актива-
ция передачи информации двигательных волокон 
стимулирует высвобождение молекул ацетилхоли-
на с противовоспалительным эффектом в перифе-
рических органах сердечно-сосудистой, легочной 
и желудочно-кишечной систем [3]. Связывание 
ацетилхолина с альфа7-никотиновым рецептором 
на иммунокомпетентных клетках приводит к пе-
редаче хоринергического противовоспалительно-
го сигнала [24]. 

Работы в данной области показали, что двига-
тельные холинергические волокна дорсального 
эфферентного ядра БН связаны с катехоламинер-
гическими нейронами селезенки в составе чрев-
ного/верхнего брыжеечного ганглиев [27]. Элек-
трическая СБН способствует высвобождению 
норадреналина в селезенке, связывающегося с 
бета2-адренорецептором на субпопуляции CD4+ 
Т-лимфоцитов, содержащей холинацетилтрансфе-
разу – фермент, синтезирующий ацетилхолин [28]. 
Данный процесс повышает уровень ацетилхолина 
в селезенке, который впоследствии взаимодейству-
ет с альфа7-никотиновым рецептором макрофагов, 
ингибируя продукцию провоспалительных моле-
кул. На уровне альфа7-никотинового рецептора 
осуществляются подавление транслокации ядер-
ного фактора каппа би, активация JAK2/STAT3, 
митохондриальная модуляция воспаления и пе-
редача сигналов аденилатциклазы 6 [29–31]. Это 
опосредует ингибирование синтеза ФНО и других 
провоспалительных агентов при различных воспа-
лениях. Результаты данных исследований позволи-
ли понять механизмы воспалительной регуляции и 
опосредовали дальнейшие работы.

Так, пациентам с ревматоидным артритом в те-
рапию были добавлены короткие СБН от одного до 
четырех раз в день, что значительно облегчило тя-
жесть заболевания в двух группах. Первая группа 
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состояла из 7 пациентов с ранней стадией заболе-
вания, не ответивших на терапию метотрексатом и 
ранее не получавших антагонистов ФНО. Во вто-
рой группе находились больные, не ответившие 
на терапию метотрексатом и еще минимум на два 
других метода лечения – антитела против ФНО, 
рецептора интерлейкина-6, CD20 и/или терапия 
ингибиторами костимуляции Т-лимфоцитов. Те-
рапевтическая эффективность электрической СБН 
была связана со значительным снижением про-
дукции ФНО [32]. В многоцентровом рандомизи-
рованном плацебо-контролируемом исследовании 
электрическая стимуляция блуждающих волокон 
(по одной минуте в день или четыре раза в день в 
течение 12 недель) с помощью имплантированного 
миниатюрного девайса удовлетворительно перено-
силась и обладала значительной эффективностью 
в снижении показателей заболевания у 50% лиц с 
полирезистентным заболеванием [33]. У большей 
части пациентов с болезнью Крона от легкой до ак-
тивной формы СБН вызывала ремиссию патологии 
через 6 мес. Кроме того, улучшались лабораторные 
показатели, отражавшие активность заболевания: 
снижался С-реактивный белок и/или фекальный 
кальпротектин [34]. При этом электрическая СБН 
влияет не только на воспаление, но и метаболиче-
ские нарушения.

Стимуляция блуждающего нерва и ожирение
Блуждающий нерв функционирует как основ-

ной канал связи между мозгом и периферией и 
регулирует пищевое поведение и обмен веществ. 
Существует связь между измененной чувствитель-
ной и двигательной активностью БН и нарушением 
метаболической и иммунной регуляции при ожире-
нии и метаболическом синдроме. Чувствительные 
нервные волокна в желудочно-кишечном тракте и 
портальной системе печени участвуют в передаче 
сигналов об изменении уровня регуляторных моле-
кул холецистокинина, лептина, липидов, инсулина 
и глюкозы в головной мозг [3]. 

Холецистокинин и лептин индуцируют актив-
ность чувствительных волокон БН и в значитель-
ной степени контролируют насыщение и регули-
руют пищевое поведение [35]. Холецистокинин 
высвобождается в ответ на накопление липидов в 
кишечнике, активируя афферентную передачу сиг-
налов и последующий выход эфферентного БН в 
печень, что подавляет печеночный глюконеогенез. 
Имеются экспериментальные доказательства нару-
шения вагусной чувствительной передачи сигна-
лов при ожирении [36]. 

Питание с высоким содержанием жиров способ-
ствует резистентности к лептину в афферентных 
нейронах БН, вызывая фосфорилирование супрес-
сора передачи сигналов цитокинов 3, ингибитора 
преобразователя сигналов и активатора транскрип-

ции 3 – критического этапа внутриклеточной пере-
дачи сигналов, опосредованной рецептором лепти-
на [37]. Активация чувствительной передачи сигна-
лов под влиянием глюкозы ослабляется, что харак-
терно для сахарного диабета 2-го типа. Использова-
ние цервикальной электрической СБН значительно 
снижает количество потребляемой пищи, массу 
тела и процент эпидидимального жира, уменьшает 
выработку лептина в сыворотке крови животных с 
ожирением по сравнению с имитированной стиму-
ляцией. Последние разработки в сфере биоэлектро-
ники включали безбатарейное устройство, которое 
синхронизируется с желудочной перистальтикой и 
стимулирует передачу сигналов через чувствитель-
ные волокна БН [38], что приводит к существенной 
устойчивой потере веса у животных. 

Недавнее исследование показало роль вагова-
гального рефлекса при поддиафрагмальной стиму-
ляции ветвей БН у животных с ожирением. Стимуля-
ция в течение месяца подавляла потребление пищи 
и приводила к снижению массы тела. Одновременно 
уменьшалась симпатическая активность, увеличи-
валось влияние парасимпатики, что подтверждал 
анализ вариабельности сердечного ритма, также 
повышался уровень панкреатического полипептида 
– суррогатного маркера эфферентной холинергиче-
ской активности вагусных волокон [39]. 

Группа ученых под руководством B. Samniang 
доказали эффективность постоянной стимуляции 
шейных ветвей БН с помощью имплантированного 
электрода и биоэлектронного интерфейса в течение 
12 нед. у крыс с ожирением, вызванным избыточ-
ным употреблением жиров, и метаболическим син-
дромом [40]. В сравнении с группой, включавшей 
имитацию стимуляции, у исследуемых значитель-
но уменьшались отложение висцерального жира, 
уровень инсулина в плазме и инсулинорезистент-
ность, общий холестерин и триглицериды, пони-
жалось артериальное давление и улучшалась мито-
хондриальная функция. Кроме того, СБН снижала 
выработку системного уровня ФНО и повышала 
уровень адипонектина. 

Неинвазивная стимуляция аурикулярной ветви 
БН так же, как и инвазивный метод, приводит к зна-
чительному снижению общего веса и содержания 
висцеральной жировой ткани у крыс с ожирением. 
В дополнение к биоэлектронным генерируемым 
устройствам методы альтернативной медицины, 
такие как медитация, гипноз, акупунктура и био-
логическая обратная связь, меняют вегетативную 
регуляцию в сторону увеличения активности БН и 
подавления воспаления [41].

Иглоукалывание используют в качестве альтер-
нативного подхода к лечению ожирения, а меди-
тации, йоги и другие психофизические практики 
связаны с благоприятным профилем кардиомета-
болического риска, включая более низкие уровни 
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индекса массы тела, триглицеридов и глюкозы, 
а также пониженную частоту метаболического 
синдрома [42].

Для оценки влияния СБН на когнитивную обра-
ботку пищи проведено наблюдение с включением 
21 человека. Участникам представили фотографии 
еды и попросили оценить, насколько им понрави-
лась эта еда. Перед началом наблюдения испытуе-
мые получали часовую фиктивную или истинную 
чрескожную стимуляцию. Обнаружена значитель-
ная активация в областях афферентного пути БН, 
включая ствол мозга, таламус, височный полюс, 
миндалевидное тело, островок и гиппокамп. Это 
демонстрирует влияние СБН на обработку изобра-
жения пищи. Данное наблюдение подтверждает 
необходимость дальнейших исследований, посвя-
щенных оценке возможностей лечения ожирения 
посредством стимуляции нервных волокон [43].

Заключение
Метод СБН, ранее созданный исключительно 

для лечения пациентов с эпилепсией, в настоящее 
время используют все шире, в том числе в раз-

личных областях медицины. Поскольку в основе 
многих заболеваний лежит дисбаланс симпатиче-
ских влияний и парасимпатической части нервной 
системы, стимуляция нервных волокон позволяет 
глубже изучить патогенез ряда патологий и понять 
их взаимосвязь. В настоящее время метод стиму-
ляции волокон БН активно исследуют в лечении 
ожирения. Для определения когорты пациентов, 
подходящих для стимуляции, типа и длительности 
процедуры необходимы дополнительные исследо-
вания.
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