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Резюме
В статье проводится обзор ключевых исследований по стимуляции блуждающего нерва в области 

кардиологии.
Стимуляция блуждающего нерва влияет на нейронные цепи внутренних и наружных сердечных спле-

тений, усиливает парасимпатическое влияние. Благодаря такому воздействию в различных эксперимен-
тальных и клинических исследованиях достигался положительный терапевтический эффект в лечении 
наджелудочковых и желудочковых нарушений ритма, сердечной недостаточности, инфаркта миокарда.

Было показано, что стимуляция блуждающего нерва приводит к уменьшению количества эпизодов фи-
брилляции предсердий, снижает риск возникновения фибрилляции желудочков и обладает протективным 
эффектом в отношении желудочковых тахикардий. В настоящее время проводятся клинические исследова-
ния по стимуляции блуждающего нерва, промежуточные результаты которых отражены в статье.

Ключевые слова: стимуляция блуждающего нерва; нейромодуляция; хроническая сердечная недо-
статочность; фибрилляция предсердий; инфаркт миокарда; желудочковые нарушения ритма.

Для цитирования: Трансляционная медицина. 2017; 4 (2): 6–16.
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Список сокращений: БН — блуждающий 
нерв, СБН — стимуляция блуждающего нерва, 
РЧА — радиочастотная абляция, УЛВ — устья 
легочных вен, ФЖ — фибрилляция желудочков, 
ИМ — инфаркт миокарда, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, NYHA — New York 
Heart Association, СОАС — синдрома обструктив-
ного апное сна.

Введение
Стимуляция блуждающего нерва (СБН) явля-

ется одним из методов нейромодуляции, который 
внедрён в клиническую практику как метод ле-
чения эпилепсии и депрессии. Нейромодуляция 
представляет собой метод прямого лекарственного 
или электрического воздействия на определенные 
участки нервной системы: спинного мозга [1] и пе-
риферических нервов.

Вегетативная нервная система играет важную 
роль в клиническом течении и тяжести проявле-

ний широкого диапазона заболеваний, в том числе 
артериальной гипертензии, ишемической болезни 
сердца, нарушениях ритма, сердечной недостаточ-
ности, рефлекторных обмороков [2]. Лекарствен-
ные препараты с преимущественным воздействием 
на вегетативную нервную активность (например, 
бета- и альфа-адреноблокаторы, большинство ан-
тиаритмических препаратов, а также блокаторы 
рецепторов ангиотензина) являются первой лини-
ей терапии для многих из этих заболеваний. Одна-
ко ограничения применения препаратов, например, 
бета-блокаторов, могут быть связаны с гипотензи-
ей и брадикардией, а также другими факторами. 
При этом показано, что не только повышение сим-
патической нервной активности, но и снижение па-
расимпатической активности ассоциировано с по-
вышением риска смертности [3]. Так, у пациентов 
с дисфункцией левого желудочка изменения пара-
симпатического контроля сердечного ритма стано-
вятся очевидными на очень ранней стадии развития 
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заболевания [4]. В то же время в медикаментозном 
арсенале кардиолога нет средств, целенаправлен-
но активирующих парасимпатическую нервную 
активность. В связи с этим методы электрической 
активации парасимпатического тонуса (СБН) явля-
ются актуальными, а в последнее время, благодаря 
быстрому технологическому прогрессу в инвазив-
ных методиках, получили значительное развитие.

В этой статье мы представляем обзор основных 
исследований по влиянию СБН на работу сердца 
и лечение ряда заболеваний сердечно-сосудистой 
системы.

Анатомия вегетативной нервной системы сердца
Блуждающий нерв (БН) является основным 

путем регуляции сердечной деятельности из цен-
тральной нервной системы. Он содержит двига-
тельные, чувствительные и парасимпатические 
волокна. Блуждающий нерв выходит из черепной 
ямки через яремное отверстие вместе с языкогло-
точным и добавочным нервами. В области ярем-
ного отверстия БН утолщается за счёт верхнего 
узла, а немного ниже имеется ещё один, нижний 
нервный узел. От нижнего узла БН отходят ме-
нингеальная, ушная (к наружному слуховому ходу, 
козелку) и соединительные ветви. Симпатические 
волокна поступают в БН по соединительным вет-

вям от ганглиев симпатического ствола: верхнего, 
нижнего шейных и звездчатого. В шейном отделе 
от БН отходят верхние шейные сердечные ветви 
в количестве 2-3, которые, соединяясь с ветвями 
симпатического ствола, образуют сердечное спле-
тение, и нижние шейные сердечные ветви в боль-
шем количестве, которые также участвуют в обра-
зовании сердечного сплетения. В грудном отделе 
от БН отходят грудные сердечные ветви, которые 
оплетают ворота легких и также участвуют в обра-
зовании сердечного сплетения [5]. Через эти спле-
тения сердце подвергается симпатическому и пара-
симпатическому воздействию (рис. 1 А, В). 

В состав БН входят афферентные и эфферент-
ные волокна. Афферентные нервы висцеральной 
чувствительности располагаются в нижнем узле 
БН и передают информацию от рецепторов каро-
тидного синуса и внутренних органов через про-
долговатый мозг к ядру одиночного пути. Аффе-
рентные волокна общей чувствительности начина-
ются от рецепторов слухового прохода и совмест-
но с аксонами тройничного нерва заканчиваются 
в ядрах спинного, продолговатого мозга и чув-
ствительной зоны коры. Аксоны заднего ядра БН 
образуют парасимпатические эфферентные волок-
на, которые снабжают внутренние органы грудной 
и брюшной полостей [5].

Рисунок 1.
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Экстракардиальная нервная система
Регулирующим центром экстракардиального 

сплетения является продолговатый мозг. Сим-
патические нервы берут начало из верхних 4-5 
сегментов грудной части спинного мозга и их по-
стганглионарные волокна формируют верхний, 
средний шейные и звездчатый ганглии. Из этих 
ганглиев выходят сердечные нервы, которые со-
единяются с сердечными ветвями блуждающего 
нерва и образуют сердечное сплетение. Сердечное 
сплетение, которое разделено на поверхностное 
и глубокое сердечные сплетения, затем дает так-
же ветви коронарного и предсердного сплетений. 
Симпатические нервы распространены на по-
верхностном эпикардиальном слое практически 
по всей поверхности и проникают в миокард вдоль 
коронарных артерий (рис. 1В). Они располагают-
ся главным образом вокруг сосудов и между кар-
диомиоцитами. Сердечные ветви блуждающего 
нерва, которые являются преганглионарными, об-
разуют синаптическую связь с клетками ганглиев 
и в ганглионарных сплетениях (интракардиальная 
нервная система) [6].

Интракардиальная нервная система
В дополнение к экстракардиальной нервной си-

стеме, существует интракардиальная, которая состо-
ит из чувствительных, вставочных и вегетативных 
нейронов, которые связаны с экстракардиальной си-

стемой. Нервы интракардиальной системы распола-
гаются преимущественно в ганглионарных сплете-
ниях внутри эпикардиальных жировых подушечек. 
Среди этих ганглионарных сплетений, правопред-
сердное ганглионарное сплетение иннервирует си-
нусовый узел, тогда как нижнее кава-предсердное 
ганглионарное сплетение снабжает атривентрику-
лярный узел. Другие богато иннервируемые области 
расположены вокруг, в месте соединения легочных 
вен и левого предсердия. Расположение ганглионар-
ных сплетений указано на рисунке 2.

Физиология нервной системы сердца
Активация симпатических ганглиев по эффе-

рентным нейронам приводит к усилению дромо-
тропного, хронотропного и инотропного эффектов, 
и конечный диастолический объем снижается. Во 
время активации постганглионарных парасим-
патических эфферентных нейронов происходит 
обратный эффект, со снижением дромо-, хроно- 
и инотропного эффектов. [7] Однако в исследова-
ниях Randell et al. [8], Armour et al. [9], указывается 
на существование межганглионарных взаимодей-
ствий. Таким образом, прямое антагонистическое 
влияние на сердце симпатической (СНС) и пара-
симпатической нервных систем (ПСНС) — это 
упрощенная картина их взаимодействия [10]. 
На рисунке 3 отображена схема взаимодействия 
этих систем. Блуждающий нерв участвует во всех 

Рисунок 2.
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уровнях взаимодействия и обеспечивает поддержа-
ние активности интракардиального сплетения.

На основе функционально-анатомических осо-
бенностей БН, его стимуляция — это воздействие 
на нейронные цепи внутренних и наружных сер-
дечных сплетений, усиливающее парасимпатиче-
ское влияние.

Воздействие на работу нервной системы сердца 
и нарушения ритма сердца — от эксперимента 

к практике
Группой исследователей во главе с Masahiro 

Ogawa et al. [11] было показано, что у собак с ин-
дуцированной ХСН наблюдалось изменение в ак-
тивности СНС и ПСНС: увеличение активности 
звездчатого ганглия, на фоне повышения активно-
сти БН. Причем при высокоамплитудных парок-
сизмах активности звездчатого ганглия возникали 
эпизоды предсердной тахикардии, с последующим 
снижением активности синусового узла (overdrive 
suppression); ночью, во время снижения активно-
сти СНС отмечались паузы за счет повышения ба-
зальной активности БН.

Группа учёных во главе с Alex Y. Tan [12] про-
вела исследование симпатовагальной активности 
и её влияние на индукцию предсердных тахиарит-

мий. Оказалось, что в группе собак, у которой про-
водилась симпатовагальная денервация, индукция 
устойчивой ФП и других наджелудочковых тахи-
аритмий занимала вдвое больше времени, по срав-
нению с группой интактных собак. Также была 
проведена работа, в которой после подавления 
активности звездчатого ганглия путем СБН отме-
чалось снижение частоты пароксизмальных пред-
сердных тахиаритмий у исследуемых собак [13].

На основании этих данных можно предполо-
жить, что усиление симпатовагальной активности 
приводит к наджелудочковым тахиаритмиям. Это 
может быть связано с укорочением потенциала дей-
ствия, что может приводить к возбуждению по типу 
повторного входа и развития ранней постдеполяри-
зации в позднюю 3-ю фазу, путем диастолического 
увеличения внутриклеточного кальция [14,15]. 

Zhang Y. et al. [16] в своем исследовании на со-
баках показали, что при высокочастотной стиму-
ляции наружной (через СБН) и внутренней (через 
ганглионарное сплетение сердца) нервных систем 
сердца можно достичь учащения индукции ФП. 
Sharifov et al. [17] в опыте на собаках показали, что 
индукция ФП вызываемая ацетилхолином, облег-
чается введением изопротеренола. Также в статье 
Inoue H. et al. [18] рассматривается синергическое 

Рисунок 3.
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действие на электрофизиологические свойства 
сердца при одновременной активации СНС и БН.

Экстра- и интракардиальные нервные системы 
также регулируют частоту желудочковых сокра-
щений при персистирующей ФП. Блуждающие не-
рвы не влияют напрямую на атриовентрикулярную 
проводимость, они работают через нижнекаваль-
но-предсердное ганглионарное сплетение умень-
шая ЧСС при ФП, что продемонстрировали Park 
HW et al. [19]. Ещё в 1990 году было показано, что 
электростимуляция холинергических эфферент-
ных постганглионарных нейронов при предсерд-
ных тахиаритмиях с частым желудочковым ритмом 
приводит к атриовентрикулярной блокаде [20].

Однако СБН может также приводить к подавле-
нию ФП. Так, Shuyan Li et al. [21] продемонстри-
ровали, что стимуляция БН в течение 3 часов низ-
ковольтным высокочастотным током ниже порога, 
который вызывал замедления ритма сердца, снижа-
ет способность вызывать ФП. Причем после пере-
сечения обоих блуждающих нервов эффект сохра-
нялся, но в меньшей степени, что может говорить 
об участии как эфферентных, так и афферентных 
волокон БН (рис.3).

Результаты приведенных выше исследова-
ний показали, что изменение парасимпатической 
и симпатической активности в автономной нерв-
ной системе влияет на индукцию предсердных та-
хиаритмий и может быть методом их лечения.

Один из таких методов — это активация блужда-
ющего нерва низковольтным высокочастотным то-
ком [22]. Другой — радиочастотная абляция (РЧА) 
ганглионарных сплетений сердца (ГСС) [23].

Примером метода СБН служит исследование 
Stavros Stavrakis et al. [22], в котором путем стиму-
ляции козелка в течение часа с частотой 20 Гц (воль-
тажом на 50% меньшим, чем тот который замедляет 
ЧСС) у пациентов с пароксизмальной формой ФП 
достигали повышение эффективного рефрактерного 
периода предсердий, уменьшение длительности ин-
дуцированной ФП на 7 минут, по сравнению с кон-
трольной группой, увеличение длины цикла ФП 
на 30 мс; уменьшение системного уровня ФНО-α 
(фактор некроза опухоли). Также увеличилось число 
попыток, необходимых для индукции ФП в исследу-
емой группе. Таким образом, изменение активности 
БН приводит к изменению триггерной и автономной 
активности в предсердиях.

В клиническом исследовании Po S.S. et al. [24] 
путем стимуляции предсердий и места слияния 
предсердий с легочными венами (20 Гц, 10-150 
В, 1-10 мс) были обнаружены интегративные цен-
тры автономной нервной системы сердца, которые 
играют важную роль в поддержании ФП: верхнее 

левое, нижнее левое, нижнее правое, переднее пра-
вое ганглионарные сплетения. При изолирован-
ной РЧА интегративных центров у 83 пациентов 
наблюдалось снижение спонтанной активности 
в легочных венах с 54 до 12 пациентов (р < 0,01). 
После РЧА ганглионарных интегративных центров 
в сочетании с традиционной РЧА устьев легочных 
вен (УЛВ), проведенной на 83 пациентах, было 
отмечено отсутствие рецидивов симптомной ФП 
или предсердных тахикардий в течение 12 месяцев 
у 80% пациентов и у 86% за 22 месяцев в сравне-
нии с традиционной изоляцией УЛВ. 

В работе Zhou Q. et al. [23] был проведен мета-а-
нализ исследований, в которых сравнивались под-
ходы в лечении ФП: РЧА ганглионарных сплете-
ний сердца, радиочастотная изоляция УЛВ, и соче-
танная РЧА ГСС с радиочастотной изоляцией УЛВ. 
Анализ показал, что сочетанная операция снижает 
уровень рецидивов ФП в долгосрочной перспек-
тиве — более 12 месяцев, однако изолированная 
абляция ГСС имеет гораздо меньший эффект, чем 
изоляция УЛВ. 

Учитывая небольшой объем исследований 
по СБН и обнадеживающие результаты приведен-
ных выше исследований, СБН представляется пер-
спективным методом для исследований и лечения 
наджелудочковых аритмий. 

Стимуляция блуждающего нерва 
и желудочковые нарушения ритма

Другой важный эффект СБН — подавление фи-
брилляции желудочков (ФЖ), был также исследо-
ван в ряде экспериментов на животных.

Группа исследователей во главе с Thunsiri K.  
[25] показали, что СБН в течение 15 и 20 секунд 
с частотой в 20 Гц повышает порог индукции фи-
брилляции желудочков, что увеличивает эффектив-
ность дефибрилляции сердца и снижает необходи-
мую энергию для ее купирования. Такой эффект 
был отмечен и в других исследованиях [26, 27, 28]. 
Положительный эффект СБН по снижению реци-
дивов ФЖ был изучен Vanoli E., De Ferrari G. M. 
et al. [29]: собакам с зарубцевавшимся ИМ (инфар-
ктом миокарда) проводили тредмил-тест, чем про-
воцировали ФЖ. Разделив на контрольную группу 
и группу СБН, через 3 дня повторяли тредмил-тест. 
По результатам исследования группа со СБН име-
ла снижение частоты возникновения ФЖ при тред-
мил-тесте: 3 (10%) из 30 собак, тогда как в кон-
трольной группе ФЖ возникала у 22 собак (92%) 
из 24 (р<0,001).

Ещё одно исследование, в котором определяли 
влияние БН и симпатической активности на разви-
тие патологических желудочковых событий, было 
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проведено Takahashi N et al. [30]. В нем у кроликов 
после индукции полиморфной желудочковой та-
хикардии (ПЖТ), за счет СБН удавалось подавить 
патологическую желудочковую активность (вос-
становление синусового ритма у 10 из 14 кроликов 
с ПЖТ). Однако, СБН не подавляла мономорфные 
желудочковые тахикардии. В исследовании Kieran 
et al. [31] отмечено, что протективный эффект при 
СБН против ФЖ ассоциирован с высвобождением 
NO в желудочках, которое сохраняется даже по-
сле блокады мускариновых рецепторов. Это под-
тверждает сведения о том, что существует прямое 
NO-опосредованное влияние на желудочки сердца, 
которое реализуется через постганглионарные во-
локна активируемые за счет СБН.

В работе Пискловой А.В. с соавт. показано по-
ложительное влияние активации БН методом ау-
рикулярной чрескожной стимуляции на лечение 
желудочковой экстрасистолии у 48 пациентов с до-
кументированной ИБС, при этом анамнез инфаркта 
миокарда был почти у 90% пациентов [32]. Отме-
чено, что наиболее выраженное снижение количе-
ства желудочковых аритмий в отдаленном периоде 
(6 месяцев) было выявлено у пациентов с умерен-
ной симпатикотонией.

Результаты этих работ показывают актуальность 
дальнейших исследований по СБН для подавления 
патологической желудочковой активности сердца. 

Инфаркт миокарда и хроническая сердечная 
недостаточность

СБН была также исследована как метод лечения 
сердечной недостаточности после инфаркта мио-
карда (ИМ). 

Wang Z. et al [33] в своем исследовании проде-
монстрировали, что низковольтная стимуляция ко-
зелка (НВСК) по 4 часа в день в течение 90 дней 
у собак с вызванным ИМ значительно уменьшает 
размеры дилатированных левого предсердия (ЛП) 
и левого желудочка (ЛЖ), ассоциирована с улуч-
шением сократимости ЛЖ и диастолической функ-
ции, уменьшает объем области ИМ приблизитель-
но на 50% по сравнению с контрольной группой 
с ИМ, но без стимуляции козелка. НВСК была свя-
зана с уменьшением фиброза сердца и значительно 
снижала экспрессию белков коллагена I, коллаге-
на III, трансформирующего ростового фактора β1, 
и матриксную металлопротеиназу 9 в тканях ЛЖ. 
Уровни C-РБ (С-реактивного белка), норадренали-
на, N-концевого про-B-типа-натрийуретического 
пептида были значительно ниже в исследуемой 
группе, по сравнению с контрольной, начиная 
с 7-го дня исследования. Однако следует отме-
тить, что такие показатели, как сердечный выброс 

и ударный объем, не имели статистически значи-
мых различий между исследуемыми группами. 

Группа исследователей во главе с Sabbah H.N. 
[34] на собаках провели сравнение лечения хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) бе-
та-блокаторами отдельно и в комбинации со СБН. 
Комбинированная терапия статистически значи-
мо улучшает насосную функцию сердца — уве-
личение фракции выброса (ФВ) на 9.8±0.6% vs. 
5.5±1.2% (p<0,01). 

Другие исследования по СБН у животных с ин-
дуцированной ХСН [33, 34, 35, 36, 37, 38] дали об-
надеживающие результаты: улучшение ремодели-
рования и насосной функции сердца, уменьшение 
желудочковых и наджелудочковых аритмий, замед-
ление прогрессирования сердечной недостаточно-
сти, а также увеличение выживаемости при ХСН, 
и определили направления для дальнейших клини-
ческих исследований.

Гипотеза о том, что СБН при ХСН может иметь 
положительный эффект, была выдвинута после ис-
следования барорефлекторной чувствительности 
у пациентов с ХСН средней и тяжелой степенями. 
Оказалось, что у таких пациентов барорефлекс 
снижен, что говорит о преобладании симпатиче-
ского влияния на сердце [39].

Увеличение тонуса симпатической нервной си-
стемы и снижение тонуса парасимпатической явля-
ется независимым предиктором высокой смертно-
сти при СН [40, 41]. Положительный эффект повы-
шения тонуса парасимпатической нервной систе-
мы при ХСН был подтвержден в представленных 
доклинических исследованиях.

Первое пилотное исследование по СБН у паци-
ентов с ХСН было проведено Schwartz P. et al. [42]. 
В него было включено 8 пациентов с ХСН 3 ф.к. 
по NYHA (New York Heart Association), двое из ко-
торых с сахарным диабетом, осложненным нейропа-
тией (в связи с этим они были исключены из расчета 
насосной функции сердца). На фоне СБН у пациен-
тов с длительной историей тяжелой ХСН было до-
стигнуто статистически значимое снижение конеч-
ного систолического объема с 208±71 мл до 190±83 
мл (Р=0,03), снижение класса ХСН по NYHA.

Во второй фазе этого исследования [43, 44], куда 
было включено ещё 24 пациента с ХСН II-IV ф.к. 
по NYHA, а наблюдение увеличено до 1 года, были 
отмечены статистически значимые улучшения клас-
са ХСН по NYHA (P<0,001), теста с 6-минутной 
ходьбой (с 411±76 м до 471±111 м), фракции выбро-
са левого желудочка (с 22±7% до 29±8%) и систоли-
ческого объёма ЛЖ (P=0,02). Эти изменения сохра-
нялись на протяжении 1 года наблюдения. Однако 
у этого исследования есть недостатки: в исследо-
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вании не было контрольной группы, результаты 
Миннесотского опросника качества жизни больных 
с сердечной недостаточностью (далее Миннесот-
ский опросник) нельзя однозначно интерпретиро-
вать учитывая антидепрессивный эффект СБН пока-
занный в других исследованиях [45, 46]. Аналогич-
ные результаты по СБН у пациентов с ХСН были по-
лучены в работе Павлюковой Е.Н. и др. [47]. В этом 
плацебо-контролируемом исследовании было выяв-
лено, что путем проведения трёхнедельного курса 
стимуляции ушной ветви БН в исследуемой группе 
(63 пациента) значимо снизился КСО (р<0,05), что 
сопровождалось увеличением ФВ; увеличилось рас-
стояние при прохождении теста с 6-минутной ходь-
бой (р<0,05); улучшилась сократимость миокарда 
в продольном направлении в группе, в которой сни-
жалась ЧСС при СБН (р=0,006).

Три многоцентровых исследования по СБН 
было проведено у пациентов с ХСН [48, 49, 50, 51]: 
ANTHEM-HF, NECTAR-HF, INOVATE-HF, в них 
было включено 60, 96 и 707 пациентов, соответ-
ственно. В исследовании ANTHEM-HF [48, 49], 
кроме основного ожидаемого эффекта от СБН, из-
учалось также различие в стимуляции правого и ле-
вого БН. Пациенты были рандомизированы по двум 
равным группам. Отличий в стимуляции правого 
и левого БН обнаружено не было. Наблюдение па-
циентов осуществлялось через 6 и 12 месяцев. Было 
показано, что СБН приводит к статистически значи-
мому улучшению фракции выброса (ФВ) (на 4,5%, 
Р<0,05) и класса ХСН по NYHA, этот эффект сохра-
нялся на протяжении всех 12 месяцев наблюдения. 

Однако в исследовании NECTAR-HF [50] (ней-
рокардиальная терапия сердечной недостаточно-
сти) 44 результата 6-месячного наблюдения, опу-
бликованного в 2014 году, позволяет сделать выво-
ды о том, что СБН не приводит к улучшению со-
стояния при ХСН, несмотря на обнадеживающие 
результаты доклинических испытаний. В исследо-
вание было включено 96 пациентов с ХСН из 24 
центров Восточной Европы и его длительность со-
ставила 6 месяцев. Все пациенты получали опти-
мальную медикаментозную терапию. Устройство 
для СБН было имплантировано всем пациентам, 
но стимуляция правого блуждающего нерва была 
включена у 63 пациентов.

Через 6 месяцев обе группы, с включенной и вы-
ключенной СБН, имели соизмеримые изменения 
в показателях: конечный систолический размер ле-
вого желудочка, объем переносимой нагрузки, уро-
вень NT-proBNP (N-концевой пропептид мозгового 
натрийуретического гормона).

Было показано значимое улучшение качества 
жизни при СБН по Миннесотскому опроснику 

(р=0,049), короткой форме 36 опросника обще-
ственного здравоохранения (SF-36) (р=0,02), физи-
кальному и ментальному опроснику (ф=0,24).

Следует отметить следующие моменты, кото-
рые могли повлиять на отрицательный результат 
исследования NECTAR-HF :

1. Недостаточные данные о технике стимуля-
ции.

2. При стимуляции большей амплитуды до-
стигается лучший эффект, но у пациентов появля-
ется дискомфорт.

3. Шестимесячный период мог оказаться 
слишком коротким для развития достаточного эф-
фекта от СБН.

4. Пациенты, которые получали стимуляцию, 
часто ощущали ее, что делает исследование не сле-
пым.

Самое крупное из мультицентровых исследова-
ний INOVATE-HF [51] было проведено с участием 
707 пациентов с ХСН III ф.к. по NYHA, ФВ<40% 
из 85 центров. Наблюдение проводилось в течение, 
в среднем, 16 месяцев. Пациенты были разделе-
ны на две группы — с активной стимуляцией БН 
и контрольную на оптимальной медикаментозной 
терапии. Контрольной точкой исследования яв-
лялась смерть пациента от любой причины либо 
ухудшение течения сердечной недостаточности. 
Результаты показали, что контрольной точки до-
стигли 132 из 436 пациентов со СБН и 70 из 271 
в контрольной группе (30.3% vs. 25.8%; р=0,37). 
В течение исследования установленная годичная 
смертность составила 9.3% и 7.1%, соответствен-
но (р=0,19). Качество жизни и класс СН по NYHA, 
тест с 6-минутной ходьбой имели положительный 
эффект от СБН (р<0,05), однако индекс конечного 
систолического объема левого желудочка не имел 
отличий в группах (р=0,49). Учитывая крите-
рии сравнения, был сделан вывод о том, что СБН 
не снижает смертность или события, связанные 
с прогрессированием ХСН.

Следует отметить, что эффект от СБН может ва-
рьировать в зависимости от режимов стимуляции, 
различие в исходах исследований ANTHEM-HF, 
NECTAR-HF, INOVATE-HF может быть связано 
с различием частоты стимуляции: 10 Гц, 20 Гц и 20 
Гц соответственно, а также и с разной силой тока, 
применяемом при стимуляции. С учетом анало-
гии принципа действия фармакотерапии при ХСН 
и СБН, эффект последней может нивелироваться. 
Результаты исследований имеют общую тенден-
цию, и для достижения оптимального результата 
требуется дальнейший подбор режимов стиму-
ляции, как и выявление оптимальных показаний 
к СБН. С учетом того, что ХСН часто сопровожда-



 14 том 4 №2 / 2017

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

ется нарушениями ритма и порядка 20% больных 
погибает именно от желудочковых аритмий, опи-
санный выше эффект СБН по подавлению реци-
дивов аритмий может также иметь благоприятную 
роль у пациентов с ХСН.

Синдром обструктивного апноэ сна 
и стимуляция блуждающего нерва

Синдром ночного апноэ и эпилепсия, широко 
распространенные заболевания, которые часто со-
четаются и усугубляют взаимное течение (Hollinger 
P. et al.) [52]. В случае резистентной к медикамен-
тозной терапии эпилепсии используют СБН, кото-
рая значительно снижает частоту рецидивов эпи-
лептических приступов. Однако, в обсуждениях 
клинических отчетов было отмечено, что СБН вли-
яет на прогрессирование синдрома обструктивного 
апноэ сна (СОАС) (Murray B.J. et al.) [53]. Для ис-
следования влияния СБН на СОАС было проведе-
но пилотное исследование Malow B.A.  et al. [54], 
которое подтвердило негативное влияние СБН 
и необходимость коррекции режима стимуляции 
блуждающего нерва.

Эти данные говорят о возможных ограничени-
ях в использовании СБН в рамках исследований 
и лечения ФП, так как СОАС часто сопутствует 
фибрилляции предсердий.

Заключение
Стимуляция блуждающего нерва, метод соз-

данный для лечения эпилепсии, используется все 
шире и открывает новые горизонты для его при-
менения в кардиологии. Продолжаются исследова-
ния по СБН при наджелудочковых и желудочковых 
аритмиях, хронической сердечной недостаточно-
сти. Возможно, что, в рамках нейромодуляции, 
СБН будет использована в лечении и таких заболе-
ваний, как депрессия, ожирение, заболевания ЖКТ, 
болезни легких, которые могут осложнять течение 
кардиологической патологии. 

Важно отметить, что СБН может использоваться 
в комплексном лечении, в сочетании с традиционны-
ми подходами медикаментозной терапии, что было 
продемонстрировано в ряде исследований [43].

Учитывая, что сама методика СБН отрабатыва-
ется эмпирическим путем, то возможно отсутствие 
результатов в лечении болезней по причине неа-
декватных параметров стимуляции.

Следует отметить, что технология прямой элек-
трической СБН имеет ряд ограничений в клини-
ческой практике. Прежде всего, имплантация сти-
мулирующего электрода и генератора импульсов 
(стимулятора) является хирургической процеду-
рой. Для соединения электрода с корпусом стиму-

лятора необходимо создание подкожного туннеля, 
что ассоциировано с трудностями при необходимо-
сти ревизии или замены системы. При СБН могут 
возникать побочные явления: дискомфорт в месте 
стимуляции; нарушение дыхания во сне; гематома 
ложа и инфекционные осложнения при импланта-
ции устройств стимуляции, которые накладывают 
ограничение на этот метод. К самым распростра-
ненным побочным эффектам СБН относятся оси-
плость голоса, болезненные ощущения или ощу-
щение самой стимуляции, что ограничивает дости-
жение возможного терапевтического эффекта.

В связи с этим может быть перспективным вне-
дрение неинвазивных методов стимуляции, таких 
как чрескожная стимуляция нерва козелка уха (под-
кожная ветвь блуждающего нерва), стимуляция 
электромагнитным полем, либо методики чрезсо-
судистой стимуляции. В настоящее время прово-
дятся экспериментальные работы по изучению та-
ких подходов.

Нарушение баланса в активности парасимпати-
ческой и симпатической частях нервной системы 
сердца лежит в основе многих заболеваний серд-
ца, и СБН — это возможный путь к решению этой 
проблемы, она позволяет глубже изучить патоге-
нез многих заболеваний (синдром обструктивного 
апноэ сна, эпилепсия, фибрилляция предсердий, 
хроническая сердечная недостаточность, желудоч-
ковые нарушения ритма) и лучше понять взаимос-
вязь между ними. 
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Резюме
К обсуждению представляется алгоритм ведения пациентов со стабильной ишемической болезнью 

сердца, сохранной/умеренно сниженной систолической функцией левого желудочка и желудочковыми 
аритмиями «высоких градаций». В основу схемы положена оценка частного клинического сценария 
с определением характера аритмий, основанная на международных и национальных рекомендациях. 
Подчеркивается важность участия вегетативной регуляции в аритмогенезе, определения топики эктопи-
ческих очагов, а также коморбидных тревожно-невротических расстройств. Ключевым моментом пред-
ложенного алгоритма является улучшение качества жизни пациента и профилактика внезапной сердеч-
ной смерти.

Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, желудочковые аритмии, холтеровское 
мониторирование, пробы с физической нагрузкой, психодиагностика.

Для цитирования: Трансляционная медицина. 2017; 4 (2): 17–28.
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Abstract
The paper proposes the algorithm for the management of patients with stable coronary artery disease, pre-

served left ventricular ejection fraction and ventricular arrhythmias. Particular clinical case with the definition of 
arrhythmias nature is discussed in the algorithm based on international and national guidelines. In the algorithm 
underlined the importance to the involvement of autonomic regulation in the arrhythmogenesis, of topical diag-
nosis of ventricular arrhythmias and existence of anexity or distress. The key points of suggested algorithm is 
improve quality of life of the patient and the prevention of sudden cardiac death.

Key words: stable coronary artery disease, ventricular arrhythmias, Holter monitoring, exercise test, psycho-
logical diagnostics.
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«Одна и та же болезнь, но у двух различных 
больных, требует весьма  

разнообразного врачевания» . 
М. Я. Мудров

Первые попытки стратификации риска желу-
дочковых аритмий (ЖА) у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) приходятся на вторую по-
ловину ХХ века. К ним, прежде всего, относится 
система градаций ЖА B. Lown и M.Wolf (1971), 
предложенная для использования у пациентов 
в остром периоде инфаркта миокарда (ИМ) [1]. 
Позже появились классификации M.Ryan (1975), 
R.Myerburg (1984, 2001) уже для больных со ста-
бильными формами ИБС [2-4]. Одним из основных 
недостатков этих систематизаций было принятие 
во внимание только электрокардиографических 
(ЭКГ) характеристик ЖА (качественных и ко-
личественных) без учета связи аритмии с рядом 
клинических особенностей и ситуаций. В конце 

90-х годов были опубликованы первые итоги мно-
гоцентровых исследований по прогнозированию 
внезапной сердечной смерти (ВСС) у пациентов 
с ИБС и ЖА, в которых ведущая роль в риск-стра-
тификации принадлежала сниженной фракции 
сердечного выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
[5,6]. И начало XXI века знаменуется определен-
ностью в тактике их ведения — оптимальным спо-
собом профилактики ВСС при сниженной ФВ ЛЖ 
и желудочковой тахикардии (ЖТ) признана им-
плантация кардиовертера-дефибриллятора (ИКД) 
[7-11]. Почти одновременно появились результа-
ты крупных реестров (Maastricht Circulatory Arrest 
Registry, Oregon Sudden Unexpected Death Study), 
свидетельствующие о том, что ЖТ/фибрилляция 
желудочков достаточно часто возникают и при со-
хранной/умеренно сниженной ФВ ЛЖ. Так, среди 
больных, переживших внезапную смерть, в 51-
70% случаев ФВ ЛЖ составляла > 35-40% [12-13]. 
И уже в рекомендациях Европейского общества 
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кардиологов (ЕОК) по ведению пациентов с ЖА 
от 2015 года учитываются не только клинические 
формы ИБС, но и иные состояния, которые так-
же ухудшают прогноз: постинфарктный кардио-
склероз (ПИКС), устойчивая ЖТ с нарушением 
гемодинамики, эпизод сердечного ареста, синко-
пальные состояния или документированный эпи-
зод ВСС в анамнезе [11]. Однако, по-прежнему, 
не были приняты во внимание такие факторы, 
как конкретная клиническая ситуация, на фоне 
которой развертываются аритмические события, 
а также не отражено значение разнообразных 
триггеров, играющих важную роль в индукции 
аритмии: физическая нагрузка (ФН), ангинозный 
приступ, эмоциональный стресс. Такой пробел 
необходимо восполнить, тем более, что есть рабо-
ты, доказывающие причинно-следственную связь 
ЖА с достоверными ишемическими изменениями 
во время пробы с ФН (диагностически значимой 
депрессией ST на фоне стенокардии), а также ис-
следования, в которых убедительно показано, что 
у пациентов с ИБС психологический стресс может 
вызывать электрическую нестабильность миокар-
да (ЭНМ) и выступать как триггер ЖА (вплоть 
до фатальных) [14-16]. 

Таким образом, оказывается, что в конце вто-
рого десятилетия XXI века ни одна из предложен-
ных классификаций не может быть оптимальным 
рабочим инструментом для практического врача 
в выборе тактики ведения больных ИБС и ЖА. 
Накопленный нами научно-практический опыт по-
зволил построить оригинальный алгоритм по ве-
дению пациентов со стабильной ИБС с сохранной/
умеренно сниженной ФВ ЛЖ (≥40% по Симпсон) 
и ЖА с учетом их характера. Представленный 
на схеме (рис. 1) алгоритм допускает, что обсле-
дование и медикаментозное лечение пациентов 
со стабильной ИБС с сохранной/умеренно-снижен-
ной ФВ ЛЖ и ЖА возможно амбулаторно [11].

I–II. Регистрация желудочковой аритмии  
и поиски её причины 

При подозрении на нарушения ритма (предъяв-
ление жалоб на перебои в работе сердца, предоб-
морочные/обморочные состояния) обследование 
начинают с регистрации аритмии: ЭКГ, ХМ —  
I класс показаний [11,17,18]. После регистрации 
у больного ЖА должен проводиться поиск её при-
чины (I–II). Жалобы на типичные ангинозные 
боли и/или эквиваленты стенокардии заставляют 
врача предположить у пациента ИБС, установить 
уровень предтестовой вероятности и определить 
спектр нужных исследований [18]. По мере воз-
можности необходимо проводить ХМ всем боль-

ным с подозрением на ИБС, помня о том, что арит-
мии могут субъективно не ощущаться. В обсле-
дование пациента с ЖА также включают: лабора-
торные исследования, эхокардиографию (ЭхоКГ). 
С помощью трансторакальной ЭхоКГ оценивается 
анатомия сердечных структур, региональные на-
рушения кинетики стенок ЛЖ, наличие диастоли-
ческой и систолической дисфункции ЛЖ. Таким 
образом, в ходе обследования пациенты попадают 
в одну из групп: 

II.А. Больные с ЖА и стабильной ИБС с со-
хранной/умеренно-сниженной ФВ ЛЖ (≥40% 
по Симпсон) продолжают обследование в соответ-
ствии с предлагаемой схемой.

II.В. Пациентам, у которых диагноз ИБС будет 
исключен на этом этапе диагностики, необходим 
дальнейший поиск причины ЖА. В этих случаях 
может быть полезен «Алгоритм ведения пациентов 
с желудочковой аритмией», опубликованный нами 
ранее [19]. 

Iii. Нагрузочные пробы у пациентов 
с ишемической болезнью сердца 

и желудочковой аритмией
У пациента с ЖА и предполагаемой ИБС 

на следующем этапе обследования (III) должна 
проводиться проба с физической нагрузкой (ФН) 
[11,17,18]. Основная цель нагрузочного теста у па-
циента с ИБС — выявление транзиторной ишемии 
миокарда, оценка толерантности к ФН, определе-
ние функционального класса стенокардии. Для 
провокации ишемии миокарда в качестве началь-
ного метода обследования рекомендованы как 
ЭКГ-нагрузочные тесты (велоэргометрия (ВЭМ), 
тредмил тест (ТТ)), так и визуализирующие 
стресс-методики (стресс-ЭхоКГ, перфузионная 
сцинтиграфия миокарда, позитронная эмиссион-
ная томография (ПЭТ), магнитно-резонансная то-
мография (МРТ)). Визуализирующие стресс-мето-
ды, учитывая их более высокую чувствительность 
и специфичность, в сравнении с ЭКГ, предпочти-
тельнее в диагностике миокардиальной ишемии. 
Кроме того, они абсолютно показаны при исход-
ных изменениях на ЭКГ, не позволяющих досто-
верно трактовать результаты ЭКГ-нагрузочных 
проб [18]. Однако у пациентов с ЖА и ИБС есть 
дополнительные задачи для проб с ФН — ана-
лиз «поведения» ЖА во время нагрузки (класс 
рекомендаций IB) и оценка временной связи её 
с клиническими и/или ЭКГ признаками ишемии 
[11,17,18]. При промежуточной (≥15 и ≤84%) пре-
тестовой вероятности результаты пробы с ФН 
определяют показания к проведению инвазивной 
коронароангиографии (КАГ) [20-21]. 
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Рисунок 1. Алгоритм ведения пациентов со стабильной ИБС, сохранной/умеренно сниженной  
ФВ ЛЖ и ЖА. (Комментарии изложены в дальнейшем тексте)

I, II, III и т.д. — последовательность этапов алгоритма; ИБС — ишемическая болезнь сердца; БАБ — бета-а-
дреноблокаторы; ЖА — желудочковая аритмия; ВЭМ — велоэргометрия; ТТ — тредмил-тест; Ng — нитрогли-
церин; ААЭ (+) — антиаритмический эффект положительный; ААЭ (-) — антиаритмический эффект отсутству-
ет; ЭхоКГ — эхокардиография; МРТ — магнитно-резонансная томография; ААТ — антиаритмическая терапия; 
КАГ — коронароангиография; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; РМ — реваскуляризация миокарда; 
РЧА — радиочастотная аблация; ТНР — тревожно-невротическое расстройство; ХМ — холтеровское монитори-
рование; ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; МТ — метаболическая терапия; НЭФС — не-
инвазивное электрофизиологическое картирование сердца; ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография; ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография. 



 21том 4 №2 / 2017

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

III.А. Ишемическая желудочковая аритмия 
на фоне положительной нагрузочной пробы. 
ЖА расценивается как ишемическая, если она воз-
никает и/или прогрессирует одновременно с ан-
гинозной болью и/или со значимой депрессией 
сегмента ST [14]. Под прогрессированием ЖА во 
время ТТ/ВЭМ понимают нарастание количества 
желудочковых эктопических комплексов (ЖЭК) и/
или комплексности. Под увеличением комплексно-
сти понимают появление парных ЖЭК и/или уско-
ренного идиовентрикулярного ритма (УИР)/ЖТ, 
увеличение количества ЖЭК в пароксизмах УИР/
ЖТ [14,22]. 

III.B. Нагрузочная проба сомнительная. Важно 
рассмотреть так называемый аритмический вари-
ант сомнительной нагрузочной пробы, единствен-
ным критерием прекращения которой является 
ЖА, а именно — появление и/или прогрессирова-
ние её на высоте нагрузки/на 1-й минуте восстано-
вительного периода (ВП) без клинических и/или 
ЭКГ признаков ишемии миокарда [23]. Необходи-
мо установить или исключить ишемический генез 
такой ЖА, так как она может быть первым и един-
ственным проявлением ишемии миокарда задолго 
до появления других симптомов ИБС [14,22,24]. 
В 2004 г. был предложен «Способ дифференци-
альной диагностики ишемических желудочковых 
нарушений ритма у больных ИБС» для разъясне-
ния сомнительного результата пробы с ФН. В слу-
чае значимого уменьшения ЖЭК (одиночных — 
на 75%, парных — на 90% и пароксизмов ЖТ — 
на 100%), наряду с повышением толерантности 
к ФН при повторной пробе с ФН на фоне приня-
того сублингвально 0,5 мг нитроглицерина — ЖА 
признают ишемическими [25]. Кроме того, при 
сомнительных результатах ЭКГ нагрузочной про-
бы рекомендовано проведение визуализирующего 
стресс-теста (III.B*).

Воспроизводимость ишемических ЖА — еще 
одна важная характеристика аритмии, которая 
должна отражаться во врачебном заключении о на-
грузочной пробе наряду с другими показателями 
(частота сердечных сокращений (ЧСС), артериаль-
ное давление, время появления значимой депрес-
сии ST и/или ангинозных болей, толерантность 
к ФН и т.д.). 

Таким образом, для ишемических ЖА во время 
проведения ЭКГ-нагрузочных тестов характерно: 
– появление/нарастание ЖЭК (по количеству 
и/или комплексности) одновременно с клиниче-
скими и/или ЭКГ проявлениями ишемии миокарда;
– воспроизводимость ЖА при повторной 
пробе; 

– эффект купирования нагрузочной ЖА 
на фоне приема нитроглицерина.

Клинический случай из нашей практики: 
у 56-летнего пациента без каких-либо проявлений 
ИБС при выполнении ТТ возникла воспроизво-
димая нагрузочная ЖТ, которая купировалась ни-
троглицерином. Учитывая положительную пробу 
с нитроглицерином, пациенту были выполнены 
стресс-ЭхоКГ и диагностическая КАГ, которая 
не выявила гемодинамически значимых стенозов 
КА (правая КА до 45%). Спустя 6 лет результа-
ты ПЭТ с ФН (при сохраняющейся нагрузочной 
ЖТ) показали транзиторные локальные наруше-
ния перфузии миокарда задне-нижней стенки 
ЛЖ. И лишь ещё через 5 лет у него появилась сте-
нокардия, а на повторной КАГ обнаружены уже 
значимые стенозы коронарных артерий (КА). При 
этом сохранялась индуцированная ФН, неустой-
чивая мономорфная ЖТ прежней морфологии, 
но с еще большей комплексностью. Этот слу-
чай иллюстрирует ситуацию, когда нагрузочная 
ЖА может быть первым проявлением ИБС до её 
клинических проявлений и показывает предска-
зательную информативность фармакологической 
пробы с нитроглицерином. 

III.С. Нагрузочная проба положительная.  
Желудочковая аритмия неишемическая. Поло-
жительная проба с ФН оценивается по клиническим 
и ЭКГ данным. При этом «поведение» ЖА во время 
ФН может не проявлять какой-либо связи с ишемией. 
При наличии ЖЭК в покое динамика их может быть 
различной: 1) аритмия во время нагрузки может зна-
чимо уменьшаться по количеству/комплексности, 2) 
исчезать, 3) оставаться без изменений в течение всего 
теста. В таких случаях, когда связь ЖА с ишемией 
не прослеживается, поиск непосредственной причи-
ны аритмий необходимо продолжить. 

На этапе ХМ также можно предположить ише-
мический генез ЖА, дополнительно оценивая та-
кие характеристики аритмии, как распределение их 
за сутки (дневное, ночное, смешанное), связь ЖА 
с ФН, эпизодами ишемии, эмоциями [26].

В случае отрицательной пробы с ФН и ЖА неи-
шемического характера (III.D) для поиска причины 
аритмии переходим к пункту IV.B на схеме.

IV. Показания к коронароангиографии
Консилиум в составе кардиолога, интервенци-

онного кардиолога и кардиохирурга («Heart Team») 
на основании результатов стресс-тестов и стра-
тификации риска пациента определяет показания 
к проведению КАГ: показана — IV.A или не пока-
зана — IV.B [18, 20, 21]. 
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V. Реваскуляризация миокарда
Решение о реваскуляризации миокарда (РМ) 

принимается по результатам КАГ. Способ опера-
тивного лечения (ангиопластика со стентирова-
нием или коронарное шунтирование) и сроки его 
проведения устанавливаются индивидуально [27]. 
ЖА ишемического характера, как наиболее про-
гностически неблагоприятная, может быть одним 
из важных аргументов в пользу проведения наибо-
лее ранней РМ [13,14]. 

VI.A. Антиаритмическая эффективность ре-
васкуляризации миокарда. Контрольные иссле-
дования (ХМ и ЭКГ-нагрузочные тесты) для оцен-
ки АА эффективности РМ целесообразно про-
водить спустя 6-9 месяцев после вмешательства, 
когда нормализуется метаболизм и стабилизиру-
ются электрические процессы в миокарде [28-29]. 
Исчезновение ЖА после РМ будет расценено как 
её положительный АА эффект (VI.A), сохранение 
аритмии — отсутствие АА эффекта (VI.В). 

Среди гипотез, объясняющих АА эффект РМ, 
прежде всего, интересно предположение о связи 
эктопического очага и зоны ишемии, которая мо-
жет являться анатомическим субстратом этих арит-
мий, что было показано в недавно проведенном 
оригинальном исследовании [30]. 

В ряде работ сообщается, что устранение ише-
мии миокарда после РМ приводило к уменьшению 
количества/комплексности ЖА вплоть до полного 
их подавления [31-32]. По нашим данным, через 12 
месяцев после РМ получено достоверно значимое 
снижение ишемических ЖА у 65% пациентов [29]. 
Нельзя исключить, что АА эффект РМ может быть 
связан с нормализацией метаболизма и, как след-
ствие, стабилизацией электрических процессов 
в ишемизированной зоне [33]. Область гиберни-
рующего миокарда также может быть аритмоген-
ной зоной. РМ способна устранить гипоперфузию 
выживших участков миокарда в пограничной зоне 
ИМ, где островки относительно жизнеспособной 
ткани, находящиеся в состоянии ишемии, переме-
жаются с участками некроза и фиброза [33]. 

При отсутствии АА эффекта РМ (VI.В) у паци-
ентов с ишемическими ЖА (по нашим данным — 
около 35% случаев) необходимо продолжить поиск 
возможных причин сохранения этих аритмий. Сре-
ди них вероятны неполная РМ, вазоспастический 
компонент, нарушения микроциркуляторного рус-
ла и метаболических процессов в миокарде [29].  

В случае неполной РМ анатомический субстрат 
ишемических ЖА — ишемия миокарда может оста-
ваться [29,33]. Если мы уверены в ишемическом ха-
рактере сохраняющихся ЖА, то, учитывая их небла-
гоприятное прогностическое значение, стоит заду-

маться о повторной РМ. Зная расположение аритмо-
генного очага и особенности поражения коронарного 
русла, возможно прогнозирование АА эффекта пла-
нируемого хирургического лечения [30]. У пациен-
тов без ИМ в анамнезе топическая диагностика ЖА 
проводится по поверхностной ЭКГ (Kuchar D., Segal 
O.R. и другие) [34-35]. При ПИКС — предпочтитель-
но применение инвазивного электрофизиологическо-
го исследования сердца [11,18,36]. Новые возможно-
сти неинвазивной топической диагностики ЖА у па-
циентов с перенесенным ИМ открывает поверхност-
ное электрофизиологическое картирование сердца, 
о чем свидетельствует клинический случай пациента 
65 лет с ишемическими ЖА, которые сохранялись 
после неполной РМ (диагональная артерия со стено-
зом 85% не была прооперирована в связи с малым её 
диаметром — 2 мм.). По результатам неинвазивного 
картирования сердца («Аmycard 01C EP Lab») была 
выявлена ранняя зона активации желудочковой эк-
топии в области базальной части нижней стенки ЛЖ 
ближе к межжелудочковой перегородке со стороны 
эпикарда, что соответствовало кровоснабжению не-
реваскуляризированной КА. Медикаментозная тера-
пия ИБС, дополненная препаратами, улучшающими 
метаболизм миокарда, оказалась достаточно эффек-
тивной в отношении его ЖА.

Таким образом, локализация желудочкового эк-
топического центра может стать важной характе-
ристикой ЖА у пациентов с ИБС, которая позволит 
прогнозировать АА успех РМ при ишемических 
аритмиях [37]. Однако при выборе тактики ведения 
пациентов с ИБС и ЖА этот критерий по-прежне-
му не учитывается. 

Кроме того, в сохранении ишемических ЖА по-
сле РМ значимый вклад может вносить спазм КА. 
Явления вазоспазма в той или иной степени харак-
терны для всех пациентов с ИБС [38]. При наличии 
вазоспастического компонента воспроизводимость 
всех параметров нагрузочного теста, включая ише-
мические ЖА, будет значительно ниже, чем при 
изолированном атеросклеротическом поражении 
КА. Вазоконстрикция, которая может возникать 
как в зоне стентирования, так и дистальнее, обу-
словленная в определенной мере адренергической 
активацией, встречающейся как непосредственно 
сразу после операции, так и в течение последую-
щих нескольких недель, может служить причиной 
сохранения ЖА даже после полной и успешной 
в отношении ишемии миокарда РМ [39]. Заметим, 
что в нашем алгоритме речь не идет о вазоспасти-
ческой стенокардии (Принцметала) [18]. 

Еще одной из возможных причин отсутствия АА 
эффекта РМ у пациентов с ишемическими ЖА явля-
ется микроваскулярная дисфункция КА, причем как 
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первичная, так и возникшая вследствие операци-
онного вмешательства. Диагностировать её можно 
с помощью визуализирующих исследований: одно-
фотонная эмиссионная компьютерная томография, 
ПЭТ (с фармакологическими и/или нагрузочными 
тестами) [18,40]. При полной РМ, несмотря на вос-
становление кровотока в магистральных артериях, 
очаг ЖА может поддерживаться за счет микроваску-
лярной дисфункции и фокальной ишемии в очень 
небольших участках вследствие преартериолярной 
дисфункции, а это, в свою очередь, может способ-
ствовать нарушениям метаболизма в кардиомиоци-
тах и ЭНМ с развитием ЖА [41]. 

IV.B и V.B. Коронароангиография или рева-
скуляризация миокарда не показаны. В группу 
больных, которым проведение КАГ не показано, 
входят пациенты с низким риском сердечно-сосу-
дистых осложнений (по результатам неинвазивных 
тестов); пациенты, у которых вследствие тяжелой 
сопутствующей патологии выполнение РМ име-
ет большой риск; пациенты, отказавшиеся от РМ 
[18,20,21,27].

В тех клинических ситуациях, при которых КАГ 
или РМ пациентам с ИБС и ЖА не показана, так-
же необходимо дифференцировать характер арит-
мии — ишемический (IV.B.2; V.B.1) или неишеми-
ческий (IV.B.1). 

IV.B.1. Неишемические ЖА. Среди триггеров 
неишемических ЖА у больных стабильной ИБС 
называют дисфункцию автономной нервной систе-
мы (АНС) и расстройства психологического стату-
са. К тому же у ряда пациентов ЖА может иметь 
место задолго до диагностирования у них ИБС.

Дисфункция автономной нервной системы. 
Доказано, что симпато-вагальный дисбаланс также 
может выступать в качестве триггерного фактора 
в развитии некоронарогенных ЖА, в том числе и у 
больных стабильной ИБС [26,42]. Повреждение 
миокарда, вызывая симпатическую и парасимпати-
ческую денервацию желудочков, приводит к элек-
трической негомогенности миокарда и возникно-
вению ЖА [43-44]. Феномен «акцентуированного 
антагонизма» при одновременном увеличении 
активности обоих отделов автономной регуляции 
может приводить к более выраженной ЭНМ [45]. 
Как мы уже упоминали, ишемические ЖА, как пра-
вило, индуцируются ФН. Среди неишемических 
ЖА также выделяют нагрузочные аритмии, кото-
рые появляются и прогрессируют в ходе нагрузки 
или же только в раннем ВП (1-3 мин) — условно их 
называют симпатозависимыми [46-47]. В отличие 
от ишемических ЖА при пробе с нитратами они 
не только не исчезают, а могут даже нарастать. ЖА 
покоя, которые регистрируется в претестовом пе-

риоде, уменьшаются/исчезают во время ФН, возоб-
новляясь с 3-й минуты ВП, принято относить к ва-
гусзависимой (вагусной) [48]. 

Расстройства психологического статуса. По-
мимо дисфункции АНС триггером ЖА может стать 
и эмоциональный фактор. Так, регистрация арит-
мий во время выполнения первой в жизни пробы 
с ФН зачастую сопровождается волнением, стра-
хом перед неизвестностью, даже, несмотря на про-
веденную беседу, разъяснение сути и технологии 
выполнения пробы. При проведении повторного 
тестирования психогенные аритмии, как правило, 
не воспроизводятся, поэтому во всех случаях реги-
страции нагрузочной ЖА у пациента с ИБС важно 
проведение пробы на воспроизводимость. В опре-
делении психогенного характера ЖА помогает пси-
ходиагностика [49]. Результаты многочисленных 
исследований по изучению вклада центральной 
нервной системы в аритмогенез у пациентов с ИБС 
убедительно показали, что психогенный фактор 
способствует развитию ЖА [50]. Поэтому с уче-
том значимого роста психоэмоционального стрес-
са внимание к нему, как к возможному инициатору 
аритмий, должно быть повышено [51]. 

Клинический случай, касающийся пациента 58 
лет, у которого через 2 года после перенесенного 
ИМ, КАГ и стентирования правой КА появились 
жалобы на «перебои в работе сердца» и эпизоды 
неритмичного сердцебиения. По ХМ диагности-
рованы ЖА «высоких градации» (9789 одиночных 
мономорфных ЖЭК, 45 парных ЖЭК, 28 пароксиз-
мов ЖТ с ЧСЖ от 136 до 178 в 1 мин). Несмотря 
на дневной тип распределения аритмий, терапия 
β-адреноблокаторами (β-АБ) — без АА эффекта. 
Пациенту было рекомендовано выполнение радио-
частотной катетерной аблации (РЧА), в связи с чем 
он обратился на консультацию в наш Центр. При 
выявлении причины аритмии ТТ показал их неише-
мический характер. По данным топической диагно-
стики очаг ЖА определялся в области ПИКС (ниж-
няя стенка ЛЖ). Психодиагностика (ментальные 
пробы, анкетирование) выявила значимый вклад 
психогенного фактора как триггера этих аритмий, 
а комбинированная психокоррекция (психотерапия 
в сочетании с приемом анксиолитического препа-
рата) оказалась эффективной — удалось избежать 
неоправданного назначения АА препаратов и РЧА. 

В рекомендациях ЕОК по лечению стабильной 
ИБС от 2013 г. психодиагностике отводится боль-
шое внимание [18,51]. 

Регистрация ЖА задолго до проявления при-
знаков ИБС. ЖА могут иметь доказанный неи-
шемический характер, ассоциированы как с со-
путствующим заболеванием или состоянием (на-
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пример, дисфункция щитовидной железы, анемия 
и другие), так и быть идиопатическими. 

Лечение желудочковой аритмии у больных 
стабильной ишемической болезнью сердца 
Современные принципы лечения пациентов 

с ЖА при стабильной ИБС включают в себя меди-
каментозную (в том числе, АА терапию), РМ, РЧА 
и ИКД. У всех больных ИБС, независимо от наличия 
или отсутствия ЖА, первоначально должна рассма-
триваться рациональность РМ и только потом необ-
ходимо решать вопрос о назначении специфической 
АА терапии или выполнении РЧА. Своевременно 
проведенная РМ у пациентов с прогностически не-
благоприятными ЖА высоких градаций ишемиче-
ского генеза может выступать как в качестве первич-
ной профилактики ВСС, так и ограничить группу 
больных, которым показан пожизненный прием АА 
препаратов с их нередким проаритмогенным эффек-
том и эффектом «ускользания». 

Медикаментозная терапии ЖА. β-адренобло-
каторы (β-АБ)

Мета-анализ 25 исследований, включивший 
почти 25000 постинфарктных больных, выявил, 
что β-АБ способствуют увеличению выживаемо-
сти, снижению общей и сердечно-сосудистой ле-
тальности, а также уменьшению частоты развития 
ВСС [51]. АА эффект β-АБ язывают как с их анти-
ишемическим действием, так и со снижением сим-
патической активности [52], что особенно актуаль-
но у пациентов с симпатозависимыми ЖА, когда 
β-АБ, безусловно, препараты выбора [48]. 

 Однако необходимо отметить ряд ситуаций, 
при которых назначение β-АБ имеет ограничения:

А. При выраженном вазоспастическом компо-
ненте стенокардии, так как β-АБ могут провоци-
ровать коронарный спазм в результате устранения 
β-опосредованной вазодилятации и проявления 
α-опосредованной вазоконстрикции [17];

Б. У пациентов с ЖА покоя медикаментозное 
подавление симпатической активности может 
даже потенциировать аритмогенез [10,11]. В слу-
чаях абсолютных показаний к β-АБ титрация 
дозы продолжается под контролем ХМ, а при 
нарастании эктопической активности вопрос 
о продолжении их приема решается индивиду-
ально [20]. 

АА препараты IC класса с холинолитической 
активностью (дизопирамид, этацизин), которые 
широко и успешно применяются при некоронаро-
генных вагусных ЖА, у пациентов с ИБС не пока-
заны [19,53].

Амиодарон. Соталол. При необходимости, 
в том числе при симптомной ЖА (одиночных, пар-

ных ЖЭК или неустойчивой ЖТ), следует рассмо-
треть возможность назначения амиодарона или 
соталола. Однако данных, подтверждающих факт 
снижения ВСС при их приеме, не получено [52,54-
55]. Назначение АА препаратов III класса может 
быть оправдано у пациентов с ЖА «высоких града-
ций» в сочетании с β-АБ (для амиодарона — IIА,B; 
для соталола — IIА,С) [55]. 

Терапия стенокардии с вазоспастическим 
компонентом. Препаратами выбора у пациентов 
с выраженным вазоспастическим компонентом 
стенокардии и ишемическими ЖА являются бло-
каторы медленных кальциевых каналов, особенно 
недигидропиридинового ряда (верапамил, дилтиа-
зем), которые способны расширять КА и одновре-
менно замедлять сердечный ритм и, как следствие, 
снижать потребность миокарда в кислороде, что 
опосредованно может проявляться положитель-
ным АА эффектом [18]. 

Коррекция микроваскулярной дисфункции. 
Традиционные антиангинальные препараты (β-АБ, 
нитраты, антагонисты кальция) являются первым 
шагом в медикаментозном лечении таких паци-
ентов [18,40,56]. Кроме того, при сохраняющихся 
симптомах стенокардии предлагается использовать 
ингибиторы аденозинпревращающих ферментов, 
антагонистов рецепторов ангиотензина II с целью 
опосредованного уменьшения вазоконстрикции 
[18,57]. Улучшение эндотелиальной функции КА 
также было получено при назначении статинов 
и эстроген-заместительных препаратов, а в ряде 
случаев производных ксантина, ранолазина, иваб-
радина [58-59].

Метаболическая терапия. При доказанном 
ишемическом характере ЖА терапия стабильной 
ИБС может быть дополнена метаболическими пре-
паратами, как направление «субстратного» лече-
ния. Это было показано в ряде экспериментальных 
и клинических работ [52,60]. При этом у пациентов 
с неишемическими ЖА аналогичного АА эффекта 
не наблюдалось [60]. 

Психотерапия. Психотропные препараты. 
При психогенной природе ЖА у пациентов со ста-
бильной ИБС к терапии может быть добавлен пси-
хотропный препарат и/или использована психоте-
рапия. Так, описаны случаи эффективного лечения 
ЖА, резистентных к другим методам лечения, 
включая РЧА, с помощью психокоррекции [61]. 
Следует заметить, что устранение расстройств 
психологического статуса (дистресса, тревожно-
сти, депрессии) должно рассматриваться и с по-
зиции максимальной коррекции факторов сердеч-
но-сосудистого риска. Основной целью лечения 
ИБС и ЖА, вне зависимости от их генеза, является 



 25том 4 №2 / 2017

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

улучшение прогноза, качества жизни, уменьшение 
симптомов [10,18]. 

Лечение пациентов со стабильной ИБС в со-
четании с ЖА, которым не показана РМ. При 
наличии ишемических ЖА у пациентов данной ка-
тегории оптимизация медикаментозной антианги-
нальной терапии (в том числе коррекция вазоспазма, 
микроваскулярной дисфункции и метаболических 
нарушений) является единственным возможным 
способом патогенетического лечения этих аритмий. 
При неишемическом генезе ЖА необходимо про-
должить поиск ее истинной причины с последую-
щим подбором соответствующего лечения. 

Хирургическое лечение — РЧА очага желу-
дочковой эктопии. Как альтернативный вариант 
лечения при отсутствии эффекта от АА терапии или 
отказе пациента от неё может рассматриваться во-
прос о хирургическом устранении очага ЖА — РЧА 
очага желудочковой эктопии [10,11,18,55]. В случа-
ях, когда ЖА у больного с ПИКС во время ХМ реги-
стрируются равномерно в течение суток и не имеют 
динамики в ходе нагрузочных тестов, РЧА является 
предпочтительным методом лечения этих аритмий 
[36]. Это можно объяснить тем, что при стабильной 
ИБС участки миокарда неоднородны по своим элек-
трофизиологическим свойствам вследствие рубцо-
вых изменений или диффузного кардиосклероза, 
что предрасполагает к аритмогенезу и без воздей-
ствия триггерных факторов [30,61,36]. 

Имплантируемый кардиовертер-дефибрил-
лятор. У части пациентов с высоким риском ВСС, 
когда исчерпаны возможности медикаментозной 
терапии, отсутствует АА эффект от полной РМ 
и РЧА очага ЖА, необходимо рассмотреть имплан-
тацию КД [10,11,18]. 

Динамическое диспансерное наблюдение. 
У больных стабильной ИБС и ЖА высоких града-
ций необходимо динамическое наблюдение, кото-
рое должно быть четко спланированным и рассма-
триваться в рамках первичной профилактики ВСС. 
В ходе диспансеризации контролируется функцио-
нальное состояние пациента, особенности течения 
ИБС и ее осложнений, в частности ЖА. Больным, 
перенесшим РМ, с целью оценки динамики ЖА 
и степени восстановления коронарного кровотока 
рекомендуется ЭКГ, ХМ и нагрузочные тесты (че-
рез 6 и 12 месяцев) после хирургического лечения. 

Подбор медикаментозной АА терапии — про-
цесс трудозатратный и ответственный. Опасность 
проаритмогенных осложнений обуславливает не-
обходимость повторного, а порой и многократно-
го ХМ. Эта задача успешнее решается с помощью 
многосуточного мониторирования ЭКГ с телеме-
трическим контролем. При этом значительно повы-

шаются эффективность и безопасность АА терапии, 
снижается стоимость лечения в целом [19,26,28]. 

Заключение
Суммируя литературные данные, основанные 

на результатах многоцентровых исследований 
и собственный 30-летний опыт, мы представляем 
к обсуждению алгоритм ведения пациентов с ИБС 
стабильного течения, сохранной/умеренно-сни-
женной ФВ ЛЖ и ЖА высоких градаций. В пред-
лагаемом алгоритме, принимающем во внимание 
этиологические и триггерные факторы ЖА, фоно-
вую клиническую ситуацию, а также локализацию 
аритмогенного очага, мы делаем акцент на важно-
сти определения характера ЖА у пациента с ИБС — 
ишемического и не связанного с ишемией миокарда. 
Такие характеристики ишемической ЖА, как вос-
производимость, локализация эктопического желу-
дочкового очага, АА ответ на нитраты могут состав-
лять важное добавление в выборе метода лечения. 
Помимо ишемии есть и другие причины для по-
явления ЖА у больного стабильной ИБС, и поиск 
этиологии аритмии — залог успеха в её устранении. 
Сочетание медикаментозной терапии ишемических 
ЖА с метаболическими препаратами  не лишено ос-
нований и может быть альтернативой у пациентов, 
которым РМ не показана; а хирургические мето-
ды — РЧА дают дополнительные возможности.

Очевидно, что выбор метода лечения ЖА у па-
циента со стабильной ИБС должен быть индиви-
дуальным и патогенетически обоснованным, ибо 
насколько разнообразен характер развития арит-
мий у этих больных, настолько должны отличаться 
и подходы к их ведению.
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Резюме
У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) чаще, чем в остальной популяции, встречаются 

дисфункции тиреоидной системы. В основе этого лежит функциональная взаимосвязь между тиреоток-
сикозом и гипотиреозом, с одной стороны, и развитием инсулиновой резистентности и СД2, с другой, 
что доказывается как данными клинических исследований, так и результатами, полученными с исполь-
зованием экспериментальных моделей этих заболеваний. Нарушение баланса тиреоидных гормонов при 
гипотиреозе и тиреотоксикозе может быть отправной точкой для развития инсулиновой резистентно-
сти и в дальнейшем, при неблагоприятном сценарии, вызывать СД2. С другой стороны, метаболические 
и гормональные нарушения, возникающие в условиях СД2, могут приводить к заболеваниям тиреоидной 
системы. Лечение тиреоидными гормонами пациентов с сочетанными СД2 и гипотиреозом приводит 
к восстановлению инсулиновой чувствительности и энергетического гомеостаза. Однако избыточное по-
ступление тиреоидных гормонов ведет к снижению инсулиновой чувствительности, нарушениям углево-
дного и липидного обмена, что должно учитываться при разработке стратегии лечения СД2 и дисфунк-
ций щитовидной железы. Настоящий обзор посвящен современному состоянию проблемы взаимосвязи 
между СД2 с характерными для него инсулиновой резистентностью, гипергликемией и дислипидемией, 
и различными формами тиреоидной патологии. 

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, гипотиреоз, тиреотоксикоз, инсулиновая резистент-
ность, тиреоидные гормоны
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Введение
Многочисленные клинические и эпидемиоло-

гические исследования показали существование 
тесной взаимосвязи между заболеваниями щито-
видной железы (ЩЖ) и сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2). Эти заболевания являются наиболее 
распространенными эндокринными патологиями, 
вследствие чего изучение механизмов, которые их 
связывают, представляет собой одну из острейших 
проблем современной эндокринологии и позволя-
ет разработать новые подходы для эффективного 
лечения и профилактики этих заболеваний. Уста-
новлено, что латентный гипотиреоз, как и СД2, 
обычно характеризуется ожирением, инсулиновой 
резистентностью (ИР), дислипидемией, атероскле-
розом [1, 2]. В свою очередь, манифестный тирео-

токсикоз приводит к тахикардии, аритмии, застой-
ной сердечной недостаточности и систолической 
артериальной гипертензии, что является наиболее 
частой причиной смерти пациентов с СД2 [3, 4]. 
Все вышесказанное указывает на то, что своевре-
менная диагностика и лечение тиреоидной пато-
логии у пациентов с СД2 способно в значительной 
степени улучшить гликемический контроль, сни-
зить риск развития осложнений со стороны сер-
дечно-сосудистой, эндокринной и других систем 
организма. Современному состоянию проблемы 
взаимосвязи между различными формами тире-
оидной патологией — гипотиреозом и тиреоток-
сикозом, с одной стороны, и СД2 и ИР, с другой, 
а также молекулярным механизмам, которые обу-
славливают эту взаимосвязь, посвящен настоящий 
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Abstract
In patients with type 2 diabetes mellitus (DM2), the thyroid dysfunctions are more common than in the rest 

of the population. This is based on the close functional relationship between thyrotoxicosis and hypothyroidism, 
on the one hand, and insulin resistance and DM2, on the other, as evidenced by the data of clinical investigations 
and the results obtained using experimental models of these diseases. The imbalance of thyroid hormones in 
hypothyroidism and thyrotoxicosis can be a starting point for the development of insulin resistance and subse-
quently, under the unfavorable scenario, leads to development of DM2. On the other hand, the metabolic and 
hormonal disturbances that occur in DM2 can lead to the diseases of thyroid system. The treatment with thyroid 
hormones of patients with combined DM2 and hypothyroidism leads to the restoration of insulin sensitivity and 
energy homeostasis. However, an excess of thyroid hormones leads to the decrease of insulin sensitivity, the dis-
turbances of carbohydrate and lipid metabolism, which should be taken into account when developing a strategy 
to treat DM2 and thyroid dysfunctions. This review focuses on the current state of problem of the relationship 
between DM2 with insulin resistance, hyperglycemia and dyslipidemia, characteristic for this disease, and dif-
ferent forms of thyroid pathology. 
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обзор. Особое внимание уделено эффективности 
и последствиям терапии тиреоидными гормонами 
пациентов с СД2, в том числе при его сочетании 
с гипотиреоидными состояниями.

Заболевания щитовидной железы и сахарный 
диабет 2-го типа

Показано, что встречаемость заболеваний ЩЖ 
у пациентов с СД2 достоверно выше, чем в осталь-
ной популяции [5–7]. Еще 20 лет назад появились 
данные о том, что у 13.4% пациентов с СД2 имеется 
тиреоидная патология, причем у женщин с СД2 ее 
встречаемость составила 31.4%, что существенно 
выше, чем у мужчин (6.9%) [5]. При обследовании 
пациентов с СД2, проживающих в Греции и Сау-
довской Аравии, заболевания ЩЖ были выявле-
ны в 12.3 и 16% случаев, что существенно выше, 
чем у пациентов без диабетической патологии [6]. 
В 2013 году при изучении 411 пациентов с СД2, 
жителей Саудовской Аравии, у 28.5% из них были 
выявлены признаки тиреоидной патологии. У ос-
новной части пациентов с сочетанной патологией 
имелись ранее диагностированный (15.3%), ла-
тентный (9.5%) и манифестный гипотиреоз (0.5%), 
еще у 3.2% — латентный (2.7%) и явный (0.5%) ти-
реотоксикоз [8]. При обследовании 141 женщины 
и 61 мужчин с СД2 было показано, что 139 из них 
(68.8%) имели нормальную функцию ЩЖ, 33 
(16.3%) — латентный гипотиреоз (10 мужчин и 23 
женщины), 23 (11.4%) — манифестный гипотире-
оз (6 мужчин и 17 женщин), 4 (2%) — латентный 
тиреотоксикоз, 3 (1.5%) — явный тиреотоксикоз. 
Большинство случаев гипотиреоза, как латентного, 
так и ранее диагностированного, встречалось у па-
циентов в возрасте от 45 до 64 лет, а также у паци-
ентов с индексом массы тела выше 25 [9]. 

Ряд авторов сообщают о более низкой встре-
чаемости тиреоидной патологии при СД2, но и 
здесь различия с остальной популяцией статисти-
чески значимы. Так при обследовании 1112 паци-
ентов с СД2 признаки гипотиреоза были выявлены 
у 7.1% из них, в то время как у лиц без СД2 — толь-
ко у 4.8%. Различия между диабетической и неди-
абетической группами были в наибольшей степе-
ни выражены в возрастной группе старше 65 лет, 
и у пациентов с макро- и микроангиопатией [10]. 
Мексиканские исследователи обследовали 1848 
пациентов с СД2 и 3313 лиц без диабетической па-
тологии и показали, что среди больных СД2 встре-
чаемость гипотиреоза составляет 5.7%, в осталь-
ной популяции — 1.8% [11]. Вероятность развития 
гипотиреоза выше у женщин с СД2, повышается 
с увеличением возраста, продолжительности и тя-
жести заболевания, выше у лиц с повышенным 

артериальным давлением и положительно кор-
релирует с индексом ИР [12]. У пациентов с СД2 
чаще диагностируют аутоиммунный тиреоидит, 
на что указывает повышение встречаемости у них 
антител к тиреопероксидазе, которые выявляются 
у 10% больных СД2 [13]. 

Среди пациентов с сочетанными СД2 и гипо-
тиреозом существенно чаще (32.8%) в сравнении 
с эутиреоидными пациентами с СД2 (19.6%) встре-
чаются тяжелая непролиферативная диабетическая 
ретинопатия и пролиферативная диабетическая ре-
тинопатия [14]. Пациенты с сочетанными СД2 и ги-
потиреозом характеризуются повышенным риском 
развития сердечнососудистых заболеваний и неф-
ропатии [15]. Все это указывает на необходимость 
тщательного скрининга пациентов с СД2 на забо-
левания ЩЖ, позволяющего избежать негативного 
сценария развития полиэндокринопатий, сочетаю-
щих СД2 и дисфункции тиреоидной системы. 

Взаимосвязь между тиреотоксикозом 
и инсулиновой резистентностью

В основе взаимосвязи между СД2 и заболевани-
ями ЩЖ лежит способность тиреоидных гормонов 
и тиреотропного гормона (ТТГ) влиять на глюкоз-
ный гомеостаз, функционирование панкреатиче-
ских островков и секрецию ими инсулина [16, 17] 
(рис. 1). 

Повышение уровня тиреоидных гормонов при 
тиреотоксикозе приводит к повышению абсорбции 
глюкозы в желудочно-кишечном тракте, усилению 
глюконеогенеза и гликогенолиза, повышению вы-
броса глюкозы печенью, что, в свою очередь, вызы-
вает гипергликемию, гиперинсулинемию и ИР. При 
обследовании пациентов с ИР, СД2 и их родствен-
ников первой степени родства было показано, что 
уровень свободного тироксина (fT4) у них составил 
16.13±0.65, 17.7±0.85 и 15.33±0.52 пмоль/л, что 
достоверно выше, чем у добровольцев с нормаль-
ной чувствительностью к инсулину (13.73±0.48 
пмоль/л). Еще более значительные различия у па-
циентов с ИР, СД2 и их родственников отмечали 
в уровне свободного трийодтиронина (T3), который 
составил 4.80±0.07, 4.87±0.11 и 4.35±0.10 пмоль/л, 
и был достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе (3.68±0.09 пмоль/л). При этом индекс HOMA-IR 
положительно коррелировал с уровнем тиреоид-
ных гормонов, в то время как индекс инсулиновой 
чувствительности, напротив, отрицательно корре-
лировал с уровнем fT3 и fT4 [18]. Эти данные ука-
зывают на то, что повышение уровня тиреоидных 
гормонов может быть одним из патогенетических 
факторов развития ИР и СД2, вследствие чего этот 
показатель должен учитываться при обследова-
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нии пациентов с метаболическими нарушениями. 
Устойчивое повышение концентрации fT3 и fT4 
у таких пациентов можно рассматривать как один 
из биохимических показателей предиабета. Повы-
шение уровня тиреоидных гормонов при тиреоток-
сикозе также вызывает нарушение липидного ме-
таболизма, усиливает β-окисление жирных кислот 
в печени и приводит к развитию кетоза [19]. Кетоз 
может быть как результатом усиливающейся в ус-
ловиях тиреотоксикоза ИР, так и следствием стиму-
лирующего влияния избытка тиреоидных гормонов 
на β-окисление жирных кислот в гепатоцитах, хотя 
в действительности, как полагают, оба процесса 
вносят существенный вклад в повышение концен-
трации кетонов [20]. 

В условиях тиреотоксикоза, как отмечалось 
выше, в значительной степени повышается уро-
вень глюкозы в крови. Причиной этого является 
интенсификация гликогенолиза и гликонеогенеза 

в гепатоцитах, что определяется стимулирующим 
влиянием тиреоидных гормонов на экспрессию 
генов, кодирующих ключевые ферменты, ответ-
ственные за продукцию глюкозы [21], а также уси-
лением осуществляемой через посредство гипота-
ламических нейронов симпатической регуляции 
метаболических процессов в печени [22]. Наряду 
с этим, в плазматической мембране гепатоцитов 
повышается количество инсулин-независимых 
глюкозных GLUT2-транспортеров, что ведет к уси-
лению выброса синтезированной de novo глюкозы 
в кровоток [23]. 

Избыток тиреоидных гормонов влияет не толь-
ко на продукцию глюкозы печенью, но и на ее ути-
лизацию тканями. Однако механизмы этого до кон-
ца не выяснены. Показано, что скорость захвата 
глюкозы тканями в условиях гипертиреоза заметно 
повышается, особенно в скелетных мышцах, что 
во многом связано с повышением скорости стиму-

Рисунок 1. Эффекты тиреоидных гормонов на метаболизм глюкозы в условиях эутиреоза, 
тиреотоксикоза и гипотиреоза.

Обозначены эффекты тиреоидных гормонов на физиологические и биохимические процессы в условиях эути-
реоидного состояния, а также влияние на эти процессы гипотиреоза или тиреотоксикоза, в том числе вызванного 
неадекватной терапией препаратами тиреоидных гормонов.
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лированного инсулином окисления глюкозы [16]. 
При этом в значительной степени ослабляется не-
окислительное расщепление глюкозы, подавляется 
синтез гликогена, и накопившаяся внутри клеток 
глюкоза подвергается анаэробному гликолизу с об-
разованием лактата. В дальнейшем лактат высвобо-
ждается, поступает в печень, где из него вновь син-
тезируется глюкоза, что приводит к повышению ее 
уровня в крови. Обработка камбаловидной мышцы 
в течение нескольких дней с помощью препаратов 
T3 усиливала анаэробный гликолиз в мышечных 
клетках и повышала его зависимость от инсули-
на. В то же время такая обработка подавляла гли-
когенез, что вызывало стремительное снижение 
содержания гликогена в мышечных клетках [24]. 
Зависимый от инсулина гликолиз усиливался и при 
действии на мышечную ткань SKF 901, синтетиче-
ского аналога тиреоидных гормонов [25]. 

Наряду с работами, в которых установлено уси-
ление захвата глюкозы в условиях избытка тирео-
идных гормонов, имеются данные, что вследствие 
развития ИР стимулированный инсулином захват 
глюкозы может и ослабевать. Вероятно, опреде-
ляющую роль здесь играет степень выраженно-
сти ИР и специфичность нарушений в инсулино-
вой системе при СД2. В пользу снижения захвата 
глюкозы в условиях сочетанного тиреотоксикоза 
и снижения чувствительности тканей к инсулину 
свидетельствуют данные, что в мышцах пациен-
тов с тиреотоксикозом и начальными стадиями ИР 
скорость захвата глюкозы сильно снижена, но это 
снижение компенсируется повышением скорости 
кровотока [26]. 

Еще одной возможной причиной развития ИР 
в условиях гипертиреоза является активация ти-
реоидными гормонами экспрессии факторов вос-
паления — фактора-α некроза опухолей и интер-
лейкина-6, в адипоцитах [27]. Повышение актив-
ности факторов воспаления приводит к снижению 
активности инсулиновой системы в перифериче-
ских тканях, усиливает активность фосфатазы 1B, 
негативного регулятора этой системы, нарушает 
функционирование инсулярного аппарата панкре-
атических островков, что в совокупности приво-
дит к ИР и, в дальнейшем, к СД2. Обследование 
10 женщин с явным тиреотоксикозом показало, 
что в крови у них достоверно повышены уровни 
фактора-α некроза опухолей (на 180%) и интерлей-
кина-6 (на 120%), в подкожной жировой клетчат-
ке повышалась концентрация интерлейкина-6 (на 
260%), и эти показатели положительно коррелиро-
вали с индексом HOMA-IR [27]. 

Учитывая тот факт, что увеличение содержания 
факторов воспаления нарушает продукцию инсу-

лина β-клетками, при длительном гипертиреозе 
секреция этого гормона существенно снижается. 
Определенный вклад в дефицит инсулина вносит 
вызываемое тиреоидными гормонами усиление 
апоптоза в β-клетках, что истощает инсулинпроду-
цирующую функцию поджелудочной железы [28]. 
В то же время на ранних стадиях ИР и в условиях 
индуцированной тиреоидными гормонами гиперг-
ликемии уровень инсулина в крови, как правило, 
повышен. Вследствие этого, при тиреотоксикозе 
возможны все три сценария влияния избытка ти-
реоидных гормонов на уровень инсулина, который 
может быть сниженным или повышенным, или на-
ходиться в пределах нормы [16]. Это, в конечном 
итоге, определяется множеством факторов, глав-
ным из которых является длительность и тяжесть 
тиреотоксикоза, а также наличие сопутствующих 
заболеваний, в первую очередь СД2 и метаболи-
ческого синдрома. Часто наблюдаемое снижение 
уровня инсулина может быть связано с повыше-
нием его деградации в крови пациентов с явным 
тиреотоксикозом, на что впервые было обращено 
внимание еще тридцать лет назад. Так скорость вы-
ведения инсулина у таких пациентов была на 40% 
выше, чем у контрольной группы [29]. Секреция 
панкреатическими островками глюкагона, антаго-
ниста инсулина, при тиреотоксикозе, как правило, 
немного повышается, но это ассоциировано с не-
большим повышением скорости выведения гор-
мона. Так в крови пациентов с тиреотоксикозом 
уровень глюкагона составил 231±16 пг/мл, и был 
на 19% выше, чем в контрольной группе. Скорость 
метаболической деградации глюкагона при тире-
отоксикозе повышалась на 90% [30]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что изучение изменений 
углеводного и липидного обмена при тиреотокси-
козе требует анализа широкого спектра биохими-
ческих и гормональных показателей, включая син-
тез, секрецию и метаболизм глюкагона. 

В рамках обсуждения взаимосвязи между тире-
отоксикозом и ИР, необходимо отметить, что боль-
шинство исследований выполнено на пациентах 
или экспериментальных животных с сильно выра-
женным тиреотоксикозом. В то же время, имеются 
данные, что латентные формы тиреотоксикоза так-
же могут быть ассоциированы с ИР [31–33]. При 
обследовании пациентов с латентным тиреотокси-
козом было показано, что индекс инсулиновой чув-
ствительности у них ниже, чем у пациентов с эути-
реоидным многоузловым зобом и у здоровых до-
бровольцев [31]. Важно отметить, что при длитель-
ном лечении пациентов с тиреоидной патологией 
с помощью левотироксина, подавляющего секре-
цию ТТГ, в условиях тиреотоксикоза отмечали по-
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вышение индекса инсулиновой чувствительности, 
в то время как у пациентов с эутиреоидным мно-
гоузловым зобом этот индекс снижался. В группе 
пациентов с тиреотоксикозом перекисное окисле-
ние липидов было выше, чем в остальных группах, 
и заметно снижалось при обработке левотирокси-
ном. Обработка этим препаратом пациентов с эути-
реоидным многоузловым зобом усиливала перекис-
ное окисление и повышала уровень атерогенного 
холестерина. Эти данные указывают на то, что ин-
дуцируемое тиреоидными гормонами подавление 
секреции ТТГ может стать причиной окислитель-
ного стресса и повысить риск развития атероскле-
роза и других сосудистых нарушений [31]. 

Сравнительное обследование 10 пациен-
тов с латентным тиреотоксикозом показало, что 
у них, как и у пациентов с его явными формами, 
был повышен уровень постпрандиальной глюко-
зы — в среднем на 16% в сравнении с контроль-
ной группой. Однако, в отличие от явного тире-
отоксикоза, при его латентной форме не отмеча-
лось достоверного повышения уровня постпран-
диального инсулина. При этом индекс HOMA-IR 
был повышен в два и более раз при обеих формах 
заболевания, что указывает на снижение чув-
ствительности тканей к инсулину. Наряду с этим, 
в экспериментах in vitro на изолированных моно-
цитах больных тиреотоксикозом, было обнаруже-
но значительное ослабление инсулин-зависимого 
транспорта глюкозы, что связывают как с наруше-
ниями в инсулиновой системе моноцитов, так и со 
снижением числа инсулин-зависимых глюкозных 
GLUT4-транспортеров [32].

Обследование 125 женщин с различными фор-
мами латентного тиреотоксикоза показало, что во 
всех группах индекс инсулиновой чувствительно-
сти был статистически значимо снижен в сравне-
нии с эутиреоидной группой. Наряду с этим, у па-
циентов с латентным тиреотоксикозом был повы-
шен уровень инсулина, как базальный, так и после 
приема пищи, и индекс HOMA-IR [33]. Эти данные 
указывают на то, что в основе развития ИР лежат 
не этиологические факторы, вызывающие различ-
ные формы тиреотоксикоза, а повышение уровня 
тиреоидных гормонов.

Взаимосвязь между гипотиреозом 
и инсулиновой резистентностью

Причиной ИР могут быть не только гипертире-
оидные, но и гипотиреоидные состояния [17, 34, 
35] (рис.1). Однако, механизмы, лежащие в основе 
ее развития, плохо изучены и заметно отличаются 
от таковых при тиреотоксикозе. Так при гипоти-
реозе в некоторых случаях развивается умеренная 

транзиторная гипогликемия. Предполагается, что 
развитие гипогликемии, как правило, слабо выра-
женной, в условиях ИР, характерной для гипотире-
оидных состояний, вызвано ослаблением высвобо-
ждения глюкозы из печени и ее синтеза de novo, 
что полностью компенсирует то повышение уров-
ня глюкозы, которое отмечается при нарушении ее 
захвата периферическими тканями со сниженной 
чувствительностью к инсулину [17]. Однако такая 
компенсация отмечается не всегда, что и объясняет 
наличие у гипотиреоидных пациентов нормально-
го или даже повышенного уровня глюкозы. Иссле-
дования взаимосвязи между гипотиреоидными со-
стояниями и ИР, характерной для СД2, проводили 
как на животных с экспериментальными моделями 
гипотиреоза, так и при обследовании пациентов 
с гипотиреозом и/или с СД2.

Экспериментальные модели гипотиреоза 
Убедительные доказательства развития ИР при 

гипотиреозе были получены на моделях этого забо-
левания, где объектами были жировая и мышечная 
ткани, основные мишени инсулина. Еще в 1980 году 
при изучении глюкозного гомеостаза в адипоцитах 
и скелетных мышцах крыс с гипотиреозом, инду-
цированным диетой с низким содержанием йода 
и обработкой пропилтиоурацилом, было обнару-
жено снижение превращения глюкозы в гликоген 
и подавление зависимого от инсулина гликолиза. 
При этом снижение чувствительности адипоцитов 
и миоцитов к инсулину не было связано с дисфунк-
циями рецепторных компонентов инсулиновой си-
стемы [36]. Позднее эти результаты получили свое 
подтверждение при изучении инсулиновой системы 
в мышцах крыс с экспериментальным гипотирео-
зом [37, 38]. При изучении изолированной камба-
ловидной мышцы гипотиреоидных крыс было уста-
новлено, что основные нарушения локализованы 
в пострецепторных звеньях инсулиновой системы, 
ответственных за регуляцию 3-фосфоинозитид-
ного пути и контроль транслокации в мембрану 
GLUT4-транспортера. Следствием этого было ос-
лабление поступления глюкозы в мышечные клетки 
и снижение в них интенсивности инсулин-зависи-
мого гликолиза и гликогенеза [37]. 

Детальное изучение механизмов развития ИР 
и нарушений глюкозного гомеостаза при гипотире-
озе у крыс, вызванного пропилтиоурацилом, было 
проведено швейцарскими эндокринологами [39]. 
У крыс с гипотиреозом были снижены метаболи-
ческий обмен глюкозы и ее утилизация клетками 
красной четырехглавой мышцы и клетками эпи-
дидимальной жировой ткани, что свидетельствует 
о нарушении в них инсулиновой системы и осла-
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блении инсулин-зависимого транспорта глюкозы. 
Наряду с этим, у гипотиреоидных крыс в сравне-
нии с эутиреоидными снижался уровень лептина 
в крови, а в жировой ткани повышалась экспрессия 
гена для резистина, функционального антагони-
ста лептина. Это может указывать на то, что одной 
из причин ИР является дисбаланс между адипоки-
нами — лептином и резистином. 

Лептиновая система имеет много общих звеньев 
с инсулиновой системой, и действие лептина и ин-
сулина является синергичным [40]. Гипоталами-
ческая лептиновая система, взаимодействуя с дру-
гими сигнальными системами мозга, регулирует 
энергетический обмен и состояние инсулиновой 
системы в периферических тканях. Показано, что 
обработка гипотиреоидных крыс интрацеребраль-
но вводимым лептином частично восстанавливало 
стимулированную инсулином утилизацию глюкозы 
в мышечной и жировой тканях и нормализовало 
чувствительность к глюкозе. Этот эффект не был 
обусловлен изменением уровня тиреоидных гор-
монов или экспрессии резистина в адипоцитах. 
При этом введение лептина приводило к повыше-
нию в мышечной и жировой ткани экспрессии гена 
для карнитин-о-пальмитоил-трансферазы 1β — ми-
тохондриального фермента, важного компонента 
β-окисления длинноцепочечных жирных кислот, 
снижение активности которого тесно ассоциирова-
но с развитием ИР и СД2. У гипотиреоидных крыс, 
получавших лептин, снижался уровень свободных 
жирных кислот в крови и содержание триглицери-
дов в мышечной ткани, что свидетельствует о нор-
мализации липидного метаболизма. Таким образом, 
гипотеза о том, что нарушения в лептиновой систе-
ме гипоталамуса могут быть одним из важных фак-
торов развития периферической ИР при гипотире-
озе, представляется весьма убедительной [39]. Не-
обходимо отметить, что у пациентов с гипотиреозом 
и ожирением уровень лептина обычно повышен, что 
является показателем лептиновой резистентности, 
а также повышены уровни инсулина и резистина, 
что ассоциировано с развитием дислипидемии [41]. 
Вследствие этого нужно соблюдать осторожность 
при интерпретации результатов исследования уров-
ня лептина при гипотиреозе, поскольку его концен-
трация в крови определяется этиологией гипотирео-
за и сопутствующими заболеваниями, прежде всего 
ожирением и СД2. В то же время можно заключить, 
что как при дефиците лептина, так и при лептино-
вой резистентности с повышенным его уровнем, 
лептин в значительной степени определяет развитие 
ИР при гипотиреозе, и этот факт должен учитывать-
ся при разработке подходов для лечения пациентов 
с СД2 и заболеваниями ЩЖ. 

Нами показано, что одним из механизмов, свя-
зывающих ИР и гипотиреоидные состояния, мо-
жет быть ослабление меланокортиновой системы 
в гипоталамусе [42]. Эта система, включающая 
меланокортиновые рецепторы 4-го типа (МК4Р), 
контролирует пищевое поведение и энергетиче-
ский обмен, что обусловлено ее взаимодействием 
с другими сигнальными системами мозга, в пер-
вую очередь инсулиновой и лептиновой [40, 43]. 
Дисфункции меланокортиновой системы в гипо-
таламусе играют исключительно важную роль 
в этиологии и патогенезе многих метаболических 
и эндокринных расстройств, в том числе СД2. 
Для ингибирования меланокортиновой системы 
использовали длительную иммунизацию крыс 
с помощью пептида 11–25 МКР 4-го типа [42, 44]. 
Через 13 месяцев у иммунизированных крыс ин-
декс ИР был повышен в два раза, нарушалась то-
лерантность к глюкозе, отмечалась дислипидемия. 
При этом выявлялись признаки гипотиреоидного 
состояния — уровни fТ4 и общего Т3 снижались 
на 19 и 26%, уровень ТТГ повышался на 86%. Эти 
данные указывают на развитие гипотиреоза у крыс 
в условиях длительного подавления меланокорти-
новых сигнальных путей и на ассоциацию инду-
цированной таким образом тиреоидной патологии 
со снижением чувствительности к инсулину [42]. 

Используя самцов крыс Wistar Albino с СД2, раз-
личными формами гипотиреоза и их сочетаниями, 
индийские эндокринологи в 2015 году показали, что 
небольшое снижение уровня тиреоидных гормо-
нов может привести к улучшению метаболических 
показателей и повышению инсулиновой чувстви-
тельности при СД2 [45]. У крыс с СД2 уровень ТТГ 
оставался в пределах нормы, в то время как у жи-
вотных с мягкой и тяжелой формами гипотиреоза 
он повышался в 3 и 15 раз. Сочетание гипотиреоза 
с СД2 не влияло на повышение уровня гормона. При 
изучении чувствительности к инсулину было уста-
новлено, что ИР у крыс с сочетанием тяжелой фор-
мы гипотиреоза и СД2 была выражена сильнее, чем 
у крыс только с СД2 или тяжелым гипотиреозом. 
Довольно неожиданные результаты были получены 
при изучении животных с сочетанием СД2 и мягкой 
формы гипотиреоза, где ИР была намного ниже, чем 
у диабетической группы. При этом сочетание мяг-
кой формы гипотиреоза и СД2 не влияло на липид-
ный обмен [45]. Необходимо отметить, что в случае 
СД 1-го типа гипотиреоидное состояние также улуч-
шало гликемический контроль и смягчало проявле-
ния окислительного стресса, но негативно влияло 
на липидный метаболизм [46]. 

Основываясь на приведенных выше данных, 
гипотиреоз можно рассматривать как один из ме-
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ханизмов для компенсации гипергликемии при 
СД2, вследствие повышения чувствительности 
тканей к инсулину и улучшения утилизации глюко-
зы. Однако обоснованный вывод о защитной роли 
слабо выраженного гипотиреоза при СД2 делать 
преждевременно, поскольку не известно, в какой 
степени этот механизм реализуется у пациентов 
с диабетической патологией, тем более, что ряд 
клинических данных противоречат результатам ис-
следований на животных.

Латентные формы гипотиреоза 
При изучении метаболического статуса у паци-

ентов с гипотиреозом были получены данные об 
ослаблении инсулин-индуцированной утилизации 
глюкозы, причем заместительная терапия тиреоид-
ными гормонами частично ее восстанавливала [47–
49]. У 15 женщин с тяжелой формой гипотиреоза 
были в значительной степени снижены утилизация 
глюкозы и индекс инсулиновой чувствительности. 
У них также повышались уровни глюкагона, адре-
налина, кортизола, гормона роста, которые явля-
ются функциональными антагонистами инсулина. 
Лечение тиреоидными гормонами нормализовало 
инсулиновую чувствительность, а также синтез 
и секрецию гормонов, регулирующих глюкозный 
гомеостаз [48]. При этом уровень инсулина у жен-
щин с гипотиреозом не отличался от контрольной 
группы. Другими авторами было показано, что за-
местительная терапия левотироксином 12 пациен-
тов с тяжелыми формами гипотиреоза и 11 пациен-
тов с латентным гипотиреозом стабилизирует про-
филь инсулиновой секреции и ослабляет ИР [49]. 

После потребления пищи в мышечной и жи-
ровой ткани пациентов с гипотиреозом в значи-
тельной степени снижалась скорость зависимого 
от инсулина кровотока и ослаблялась экстракция 
глюкозы. Этим во многом объясняется то, что уро-
вень постпрандиальной глюкозы при гипотиреозе 
довольно долго остается на относительно высо-
ком уровне, что усиливает окислительный стресс 
и воспалительные процессы, провоцируя развитие 
ИР [50]. Низкий расход глюкозы, в сравнении с эу-
тиреоидной группой, был выявлен у гипотиреоид-
ных пациентов в инсулинотолерантном тесте при 
внутривенном введении инсулина [51]. 

Необходимо отметить, что имеются, по крайней 
мере, два исследования, в которых не было про-
слежено четкой взаимосвязи между гипотиреозом 
и ИР [52, 53]. Однако в первом случае женщины 
с хроническим гипотиреозом в течение длитель-
ного времени, непосредственно перед обследо-
ванием, получали лечение левотироксином. Это, 
как можно полагать, привело к восстановлению 

инсулиновой чувствительности мышечных тканей 
и хорошо согласуется с положительным эффектом 
заместительной терапии тиреоидными гормонами 
на чувствительность к инсулину при гипотирео-
зе [52]. Во втором случае обследовали пациентов 
с гипотиреозом, который был вызван тотальной 
тиреоидэктомией или радиационным облучением 
дифференцированного рака ЩЖ. Подобные формы 
гипотиреоза по этиологии и патогенезу существен-
но отличаются от латентного гипотиреоза [53]. 

В пользу важной роли даже небольшого дефици-
та тиреоидных гормонов и снижения чувствитель-
ности ЩЖ к ТТГ в регуляции инсулиновой чув-
ствительности свидетельствуют данные о высокой 
встречаемости ИР у пациентов с латентным гипоти-
реозом [49, 54, 55]. В 2014 году индийские ученые 
обследовали 30 женщин с латентным гипотиреозом, 
сравнив их с контрольной группой — 30 женщин 
без тиреоидной патологии. В гипотиреоидной груп-
пе в сравнении с контролем были статистически 
значимо повышены уровни ТТГ (14.20±5.23 против 
2.24±1.43 мкЕД/мл) и инсулина (9.07±3.41 против 
5.28±2.18 мкЕД/мл) и индекс HOMA-IR (2.03±0.95 
против 1.05±0.45), в то время как уровни fT3 и fT4 
оставались в пределах нормы. Уровень ТТГ положи-
тельно коррелировал с уровнем инсулина и индек-
сом HOMA-IR, в то время как уровни тиреоидных 
гормонов отрицательно коррелировали с этими по-
казателями [55]. О положительной корреляции меж-
ду уровнем ТТГ и ИР у пациентов с СД2 сообщали 
и другие авторы [54, 56]. 

Турецкие медики обследовали 77 пациентов 
с латентным гипотиреозом, у которых уровень ТТГ 
в 5 раз превышал таковой в контрольной группе, 
а уровень fT4 был достоверно ниже (1.18±0.22 про-
тив 1.38±0.26 нг/дл) [53]. Уровень инсулина в ги-
потиреоидной группе и индекс HOMA-IR были 
выше, чем в контроле, причем отмечалась положи-
тельная корреляция между уровнем ТТГ и инсули-
на, между уровнем пролактина и инсулина, а также 
между уровнем пролактина и индексом HOMA-IR. 
Поскольку известно, что избыток пролактина в ус-
ловиях гиперпролактинемии приводит к дисфунк-
циям инсулиновой системы, то повышение его 
уровня при гипотиреозе может являться фактором, 
ведущим к развитию ИР [54, 55].

Одним из механизмов развития ИР при гипоти-
реозе является недостаток тиреоидных гормонов, 
в первую очередь T3. На этом основывается выска-
занная еще 15 лет назад гипотеза, что инсулин и T3 
действуют на глюкозный гомеостаз синергично [57]. 
В соответствии с ней при гипотиреозе снижается 
уровень T3 внутри клетки, что приводит к ослабле-
нию инсулиновых сигнальных путей и нарушению 
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захвата глюкозы. Одним из доказательств этой ги-
потезы является то, что лечение тиреоидными гор-
монами пациентов с мутацией в гене инсулинового 
рецептора, вызывающей ИР, улучшает метаболи-
ческие показатели и глюкозный гомеостаз, нахо-
дящиеся под контролем инсулина [58]. Однако эта 
гипотеза не исключает и других механизмов влия-
ния гипотиреоза на инсулиновую чувствительность. 
Так, при латентном гипотиреозе, для которого ха-
рактерна ИР, уровень T3 в тканях может не менять-
ся, а изменения тиреоидного статуса связаны с по-
вышением уровня ТТГ, развитием резистентности 
к нему ЩЖ, а также с нарушениями в системе об-
ратных связей в гипоталамо-гипофизарно-тиреоид-
ной оси. Вследствие этого, заместительная терапия 
тиреоидными гормонами при гипотиреозе не всегда 
приводит к нормализации глюкозного гомеостаза, 
но в полной мере оправдывает себя при выражен-
ном дефиците тиреоидных гормонов и при наличии 
проблем с гликемическим контролем [51, 59, 60]. 
В свою очередь, плохой гликемический контроль 
при СД2 может стать важнейшим фактором для раз-
вития латентного гипотиреоза. Так, встречаемость 
этой тиреоидной патологии существенно повыша-
ется у пациентов с СД2, уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) у которых повышен более чем 
на 9%, и эти корреляции в наибольшей степени вы-
являются у женщин старше 60 лет [61]. 

Заключение
Имеются убедительные свидетельства того, 

что между СД2 и патологией тиреоидной систе-
мы имеется тесная взаимосвязь, причем ее мож-
но рассматривать как авеню с двусторонним дви-
жением — с одной стороны, нарушение баланса 
тиреоидных гормонов, выражающееся в гипоти-
реозе или тирео токсикозе, может быть отправной 
точкой развития ИР и в дальнейшем, при небла-
гоприятном сценарии, приводить к СД2 и метабо-
лическому синдрому, и с другой, метаболические 
и гормональные нарушения, возникающие в усло-
виях диабетической патологии, могут приводить 
к дисфункциям в гипоталамо-гипофизарно-тире-
оидной оси и заболеваниям ЩЖ. Терапия тирео-
идными гормонами пациентов с СД2 в сочетании 
с выраженным гипотиреозом может положительно 
влиять на метаболические процессы, нарушенные 
в условиях диабетической патологии. В то же вре-
мя избыток тиреоидных гормонов способен приво-
дить к снижению инсулиновой чувствительности, 
нарушениям углеводного и липидного обмена. Все 
это должно учитываться при разработке стратегии 
лечения СД2, дисфункций ЩЖ и полиэндокрино-
патий, сочетающих эти заболевания. 
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Резюме
Отношение к ультразвуковому исследованию легких остается скептическим, так как клиницисты 

и рентгенологи убеждены в том, что применение ультразвука не позволяет визуализировать патологию 
легких.

По данным других авторов, ультразвуковой метод исследования легких оказался достоверным в оцен-
ке многих различных острых и хронических заболеваний, для быстрой диагностики такого критического 
состояния, как острая дыхательная недостаточность. Также для дифференциальной диагностики от кар-
диогенного отека легких до острого повреждения легких, от пневмоторакса до пневмонии, от интерсти-
циальных заболеваний легких до ушибов.

УЗИ патологии легких выполняется в течение нескольких минут и обеспечивает быстрое проведение 
лечебных мероприятий. Это особенно ценно, поскольку метод ультразвуковой диагностики легких явля-
ется более простым методом, технически возможно проведение исследования в любом положении тела 
больного, высокая структурность изображения, возможность непрерывной оценки движущихся струк-
тур. И, что немаловажно, при динамическом исследовании – отсутствие лучевой нагрузки. 
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Введение
Синдром дыхательных расстройств, или «ре-

спираторный дистресс-синдром» (РДС) новоро-
жденного представляет расстройство дыхания 
у детей в первые дни жизни, обусловленное пер-
вичным дефицитом сурфактанта и незрелостью 
легких. Встречается чаще РДС у новорожденных 
с низким гестационным возрастом и низкой массой 
тела при рождении [5, 11]. 

По данным EuroNeoNet (2010), распространен-
ность респираторного дистресс-синдрома состав-
ляет у детей 24/25 недель гестации 92%, у детей 
26/27 недель гестации — 88%, у детей 28/29 недель 
гестации — 76%, у детей 30/31 недель гестации — 
57% [50]. 

Большинство авторов считают, что одним из ос-
новных методов ранней диагностики РДС остается 
рентгенографическое исследование органов груд-
ной клетки [12, 17, 19, 41, 53]. 

В 80-е годы ХХ века при проведении клини-
ко-рентгенологического исследования новорож-
денных с РДС выявлены определенные закономер-
ности, отражающие патоморфологические измене-
ния в легких у новорожденных [7, 13]. 

В дальнейшем на протяжении многих лет диагно-
стика РДС строилась на основании выявления рент-
генологических признаков. По данным некоторых 
авторов, на ранних стадиях заболевания типичная 
рентгенологическая картина не видна, она появля-
ется через 6–12 часов [12, 46]. Также другие авторы 
отмечают, что рентгенологическая картина зависит 
не только от фазы вдоха или выдоха, но и от примене-
ния оксигенотерапии, что может приводить к различ-
ным результатам данных между клинической карти-
ной и рентгенологическими признаками [2, 21]. 

По данным многих авторов, при рентгенографи-
ческом исследовании органов грудной клетки от-
мечаются характерные признаки [21, 30]:

THE ULTRASONIC IMAGING METHOD OF 
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Yampolskaya E.N., Trufanov G.E.

Federal Almazov North-West Medical Research Centre, Saint Petersburg, 
Russia

Corresponding author:
Ekaterina N. Yampolskaya
Federal Almazov North-West Medical 
Research Centre 
Akkuratova str. 2, Saint Petersburg, Russia, 
197341
E-mail: ketrinpu@rambler.ru

Received 02 March 2017; accepted 23 May 
2017. 

Abstract
Most radiologists and clinicians stay skeptical about lung ultrasound (US) examination, since they are sure 

that US visualization of pathological changes in lungs is poor.
According to other authors, lung US is a reliable method in different acute and chronic pathologies assess-

ment and for quick diagnostics of such an urgent pathology as acute respiratory failure.  It also helps to differen-
tiate cardiogenic pulmonary edema, acute lung trauma, pneumothorax and pneumonia, interstitial lung disease 
and lung contusion.

Lung US takes only several minutes to perform and ensues emergency treatment. It is important that lung US 
is technically simple, can be performed in any position of the patient, shows high tissue contrast and can eval-
uate structures in motion. And last, but not least for the dynamic screening method – lung US has no radiation 
exposure. 

Key words: ultrasound (US), lung, newborns.
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- диффузное снижение прозрачности легочных 
полей; 

- ретикулогранулярная сетчатость; 
- наличие полосок просветлений в области кор-

ня легкого (воздушная бронхограмма). 
В тяжелых случаях отмечается тотальное зате-

нение легочных полей, границы сердца не диффе-
ренцируются [9]. 

В течение многих лет среди ученых складыва-
лось мнение о невозможности ультразвукового ис-
следования легких и средостения, так как воздуш-
ная ткань легкого объективно являются непреодо-
лимым препятствиям для исследования [27, 34]. По 
данным других авторов, в последнее десятилетие 
УЗИ органов грудной клетки, несмотря на объек-
тивные сложности и ограничения, начинает за-
нимать адекватное место среди методов лучевой 
диаг ностики патологии легких [24, 42, 48]. 

Все ультразвуковые методики основаны 
на принципе, что ультразвуковое изображение 
происходит при отражении ультразвуковых волн 
от границ тканей с разным акустическим сопротив-
лением [3, 28]. 

В норме происходит полное отражение ультра-
звука от воздуха в субплевральных альвеолах 
на границе мягких тканей грудной стенки с воз-
душной лёгочной паренхимой [37]. Следовательно, 
основным препятствием при УЗИ легких является 
воздушная лёгочная ткань, т.е. невозможно полу-
чить изображение лёгочной паренхимы, объектов, 
расположенных в толще воздушного лёгкого, так 
как ультразвук вглубь лёгкого не распространяет-
ся [34]. Она становится возможной, когда между 
объектом и датчиком отсутствует воздушная ткань 
лёгкого. Также костная ткань полностью отражает 
ультразвук, вызывая появление акустической тени, 
которая препятствует визуализации глубжележа-
щих структур. По данным литературы, многие ав-
торы рекомендуют проводить УЗИ легких через 
межрёберные промежутки и верхнюю или ниж-
нюю апертуры грудной клетки [16, 25, 28, 34]. 

Многие исследователи в настоящее время схо-
дятся во мнении при описании в норме эхокартины 
легких и грудной стенки [6, 16, 28]. При межрёбер-
ном сканировании визуализируется тонкая ровная 
гиперэхогенная линия, которая подвижна при дыха-
нии. Эта линия возникает при отражении ультразву-
ковых волн от воздуха в субплевральных альвеолах 
и имеет различные названия: «эхогенная плевраль-
ная полоса», «плевральное отражение» [4].

По мнению многих авторов, париетальная 
плевра, отграничивающая мягкие ткани грудной 
стенки, выглядит как тонкая гиперэхогенная ли-
ния неподвижная при дыхании [31, 43, 44]. Дру-

гие авторы утверждают, что париетальная плевра 
лучше визуализировалась при наличии плевраль-
ного выпота [14, 20]. 

Большинство авторов едины в интерпретации, 
что при УЗИ грудной клетки плевральная по-
лость в норме визуализируется редко [26, 35, 45]. 
Многие авторы утверждают, что «гиперэхоген-
ная плевральная линия» – это сумма эхосигналов 
от воздуха в субплевральных альвеолах и листков 
плевры — париетального и висцерального [36, 40]. 

Также многие авторы описывали, что на эхо-
грамме визуализируется тонкое анэхогенное про-
странство при небольшом количестве плевральной 
жидкости, которая разделяет «эхогенную плевраль-
ную линию» на париетальную и висцеральную 
плевру [4, 7, 15, 20, 29, 39, 45]. 

Большинство авторов утверждают, что тонкая 
неподвижная гиперэхогенная линия вдоль внут-
ренней поверхнoсти грудной стенки является сум-
марным отражением ультразвука от париетальной 
плевры и называется «плевральной линией» [18, 
23, 37, 38, 49]. 

Bittner R.C. определил с помощью МРТ суммар-
ную толщину париетальной и висцеральной плевры 
вместе с щелевидной плевральной полостью, которая 
составляет в норме 0,2-0,4 мм. [22]. При УЗИ грудной 
клетки толщина эхогенной линии превышает факти-
ческую толщину париетальной и висцеральной плев-
ры, которая в норме составляет 1-2 мм [25, 33, 35, 47]. 
Это различия объясняются минимальным распро-
странением ультразвука внутрь воздушной лёгочной 
паренхимы на малое расстояние [45, 47]. 

Многие авторы сходятся во мнении о происхож-
дении А-линий. Они утверждают, что ультразвуко-
вая волна отражается от поверхности лёгкого ново-
рожденного и возвращается к датчику, тем самым 
вызывая появление первого истинного изображе-
ния гиперэхогенной линии поверхности воздушно-
го лёгкого. Затем от датчика повторно ультразву-
ковая волна проходит сквозь мягкие ткани грудной 
стенки до лёгкого. В результате на мониторе воз-
никает ложное изображение второй гиперэхоген-
ной линии, расположенной на одинаковой глубине 
позади первого истинного эхосигнала. Тем самым 
на экране визуализируются гиперэхогенные линии, 
расположенные одна за другой на равном расстоя-
нии с постепенным их ослаблением [1, 10, 38]. 

На данный момент существует несколько раз-
личных точек зрения о механизме возникновения 
артефактов «хвоста кометы». Многие авторы утвер-
ждают, что под воздействием ультразвуковых волн 
на воздушные субплевральные альвеолы возникают 
собственные колебания микропузырьков воздуха [1, 
52]. Поэтому ниже горизонтальной эхогенной линии 
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в норме отходят единичные гиперэхогенные верти-
кальные артефакты типа «хвост кометы», называе-
мые В – линиями. Они распространяются до конца 
изображения без затухания, напоминая лазерные 
лучи и пересекают А-линии. В-линии одновремен-
но смещаются с гиперэхогенной линией воздушного 
лёгкого при дыхательных движениях. При изменении 
угла наклона датчика артефакты типа «хвост кометы» 
исчезают в одном месте и возникают в другом. 

В 80-х годах XX века появились первые описа-
ния в литературе о визуализации В-линий У-мето-
дом грудной клетки [52, 54]. 

Первое описание в литературе наличия В-ли-
ний, как эхогенных вертикальных артефактов 
типа «хвост кометы», было выполнено Targhetta R. 
в 1994 г. [51]. 

Но Daniel Lichtenstein, французский реанимато-
лог, установил впервые корреляцию В-линии с па-
тологическими изменениями легких, сравнивая ре-
зультаты УЗИ и КТ грудной клетки [32]. 

Отечественные авторы, Васильев А.Ю. и Оль-
хова Е.Б. (2010), указывают, что в норме при УЗИ 
легочная паренхима недоступна визуализации, 
а определяется только поверхность воздушной ле-
гочной ткани в виде гиперэхогенной линии, ниже 
которой визуализируется В-линия за счет ревербе-
рации между плеврой и воздухом в субплевраль-
ных альвеолах легкого. Плевральная полость 
в норме не определяется, поверхность легкого ви-
зуализируется сразу под тонкой грудной стенкой 
новорожденного [4]. 

Выводы
Таким образом, УЗ-метод является достаточно 

информативным, легкодоступным, неионизирую-
щим методом исследования заболеваний легких 
у новорожденных. УЗИ позволяет четко визуали-
зировать расстояние между плевральных листков, 
субплеврально расположенные инфильтраты и аб-
сцессы, достаточно достоверно диагностировать 
количество экссудата, а также такие патологиче-
ские процессы, как ателектазы, диафрагмальные 
грыжи. Также УЗ-метод исследования легких у но-
ворожденных позволяет определить дальнейшую 
тактику лечения. Особую ценность УЗИ представ-
ляет при динамическом исследовании новорожден-
ных в процессе лечения, что позволяет оценивать 
его эффективность.
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Резюме
Актуальность: Сепсис, осложняющий противоопухолевое лечение, оказывает существенное нега-

тивное влияние на продолжительность жизни и стоимость лечения онкологических больных. Быстрая 
диагностика является ключевым фактором уменьшения летальности при сепсисе. Для этого использу-
ются как критерии, основанные на наличии синдрома системной воспалительной реакции (SIRS), так 
и основанные на появлении органных нарушений у пациентов с инфекционным заболеванием (SOFA). 

Цель исследования: Определение полезности критериев SIRS и SOFA при их использовании в каче-
стве скрининга сепсиса у больных, получающих противоопухолевую терапию по поводу распространен-
ных злокачественных опухолевых заболеваний. 

Материалы и методы исследования: Когортное ретроспективное исследование основных операци-
онных характеристик методов диагностики сепсиса основано на результатах лечения 102 онкологиче-
ских пациентов с инфекцией и различными осложнениями химиотерапии. 

Результаты исследования: Сепсис был определен как достоверный у трети пациентов с инфекци-
онными осложнениями. Чувствительность критерия SIRS составила 0,79 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,63-0,90), специфичность 0,41 (ДИ 0,30-0,53), точность теста 0,54 (ДИ 0,40-0,68). Чувствитель-
ность критерия SOFA составила 0,85 (ДИ 0,70-0,94), специфичность 0,68 (ДИ 0,56-0,76), а точность теста 
0,74 (ДИ 0,60-0,85). 

Заключение: Чувствительность критериев SOFA по выявлению сепсиса у пациентов, получающих 
противоопухолевое лекарственное лечение, близка к чувствительности критериев SIRS при заметно бо-
лее высокой специфичности и прогностичности. В связи с этим использование критерия SOFA у таких 
пациентов представляется в настоящее время более полезным. 

Ключевые слова: онкология, сепсис, операционные характеристики диагностического теста.

Для цитирования: Трансляционная медицина. 2017; 4 (2): 46–51.
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Abstract
Introduction: Sepsis as a complication of chemotherapy has significant negative impact on life duration and 

cancer treatment cost. Immediate diagnostics is a key factor in reducing sepsis related mortality. Criteria based 
on systemic inflammatory response syndrome (SIRS) or sequential organ failure assessment (SOFA) are used 
for sepsis diagnosis alternatively.

Objective: determination of the usefulness of SIRS and SOFA criteria as screening for sepsis in patients 
receiving antitumor therapy for advanced malignant tumors. 

Materials and methods: A cohort retrospective study of the main operational characteristics of diagnostic 
methods for diagnosis of sepsis is based on the results of treatment of 102 cancer patients with infection and 
various chemotherapy-association complications. 

Results: Sepsis was defined in 33% of patients with infectious complications. The sensitivity of SIRS criteria 
was 0.79 (95% confidence interval (CI) 0.63-0.90), specificity 0.41 (CI 0.30-0.53), test accuracy 0.54 (CI 0.40- 
0.68). The sensitivity of SOFA criteria was 0.85 (CI 0.70-0.94), specificity 0.68 (CI 0.56-0.76), test accuracy 
0.74 (CI 0.60-0.85).

Conclusion: The sensitivity of the SOFA criteria for the detection of sepsis in patients receiving antitumor 
treatment is close to the sensitivity of the SIRS criteria with significantly higher specificity and predictive value. 
In this regard, the use of the SOFA criteria in such patients seems more useful.

Key words: oncology, sepsis, operational characteristics of the clinical diagnosis.

For citation: Translyatsionnaya meditsina= Translational Medicine. 2017; 4 (2): 46–51.

Список сокращений: 
ДИ – 95% доверительный интервал;
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной 

терапии;
ССВР – синдром системной воспалительной ре-

акции;
SIRS – systemic inflammatory response syndrome;
SOFA – sequential organ failure assessment.

Введение. Инфекционные осложнения проти-
воопухолевого лечения и, в особенности, наиболее 

тяжелое их проявление – сепсис – оказывают су-
щественное негативное влияние на продолжитель-
ность жизни и стоимость лечения онкологических 
больных. Успехи в лечении пациентов с сепсисом 
в последние два десятилетия оказались связаны 
с реализацией трех относительно самостоятельных 
задач: быстрым выявлением пациентов с сепсисом, 
ранним назначением эффективного противоми-
кробного средства, адекватной состоянию пациен-
та сопроводительной (заместительной, симптома-
тической) терапии [1]. 
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Быстрая диагностика сепсиса и, как следствие, 
быстрое начало соответствующего лечения, явля-
ется ключевым фактором уменьшения летальности 
[2]. В настоящее время задача первичной диагности-
ки сепсиса решается использованием формализо-
ванных критериев непосредственной диагностики, 
основными требованиями к которым считают про-
стоту получения исходных данных, однозначность 
интерпретации и высокую чувствительность [3, 4]. 

У онкологического больного непосредствен-
ная диагностика сепсиса затруднена тем, что такие 
важные причины развития критического состояния 
в онкологии, как системная инфекция (сепсис), тя-
желая лекарственная токсичность и прогресси-
рование опухолевого заболевания (с системными 
расстройствами) могут иметь схожие клинические 
проявления. Другими словами, проявления систем-
ного воспаления (в том числе в виде синдрома си-
стемной воспалительной реакции – SIRS, systemic 
inflammatory response syndrome), долгое время ле-
жавшего в основе диагностики сепсиса [5, 6], часто 
имеются у пациентов с распространенным опухо-
левым заболеванием вне какой-либо существенной 
связи с инфекцией. С другой стороны, как проти-
воопухолевое лечение, так и проявления некоторых 
злокачественных опухолей, могут вызывать ареак-
тивность, не позволяя проявиться важным симпто-
мам инфекционных осложнений (например, лейко-
цитозу или гипертермии), традиционно использо-
вавшимся для диагностики сепсиса по критериям 
SIRS. В начале 2016 года были опубликованы новые 
критерии ранней диагностики сепсиса, основан-
ные на появлении органных нарушений у пациен-
тов с инфекционным заболеванием (осложнением) 
[4]. Эти критерии, по-видимому, обладают высокой 
чувствительностью и достаточной специфичностью 
в общей популяции больных. Однако у пациентов, 
получающих противоопухолевое лечение, и призна-
ки органной дисфункции, ставшие основой новых 
критериев диагностики сепсиса, могут выявляться 
вне всякой связи с инфекцией [7, 8].

Целью нашего исследования стало определе-
ние полезности критериев SIRS и SOFA при их ис-
пользовании в качестве скрининга ранней диагно-
стике сепсиса у больных, получающих противоо-
пухолевую терапию по поводу распространенных 
злокачественных опухолевых заболеваний. 

Материалы и методы исследования. Когорт-
ное ретроспективное исследование проведено 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) №4 Отдела функциональной диагности-
ки, интенсивной терапии и реабилитации ФГБУ 
«РОНЦ им. Н. Н. Блохина» МЗ России. Как прави-
ло, в ОРИТ №4 поступают пациенты с осложнени-

ями опухолевых заболеваний или противоопухоле-
вого лекарственного лечения.

Источники информации. Данные, необходи-
мые для проведения исследования, были получены 
из двух источников: электронной базы ОРИТ №4 
и архива («бумажного») историй болезней ФГБУ 
«РОНЦ им. Н. Н. Блохина». 

Методология исследования. Выявление паци-
ентов, имевших ко времени поступления в ОРИТ 
какие-либо инфекционные осложнения, и пациен-
тов с инфекционными осложнениями, диагности-
рованными во время наблюдения в ОРИТ, прове-
дено по электронной базе ОРИТ №4. Электронная 
база ОРИТ №4 представляет собой совокупность 
результатов анализов, записей результатов обхо-
дов, осмотров дежурного врача и консультаций 
приглашенных специалистов, назначений лекар-
ственных препаратов и листов наблюдения в ре-
анимации, относящихся к периоду пребывания 
пациента в ОРИТ №4. Все эти сведения внесены 
в информационную систему для отделений реани-
мации и интенсивной терапии «ИНТЕРИС» и со-
храняют на выделенном (серверном) персональном 
компьютере. Для защиты от непреднамеренных 
изменений записей для входа в информационную 
систему используются индивидуальные пароли; 
данные регулярно архивируются и дополнительно 
сохраняются в виде таблиц Excel. Кроме того, все 
записи распечатываются и сохраняются в историях 
болезней пациентов. Электронная база ОРИТ №4 
ведется в течение последних 10 лет.

В марте-августе 2016 г. исследователями был 
проведен ретроспективный анализ данных элек-
тронной базы отделения за период с октября 2014 
по июнь 2015 гг. Первичными критериями отбора 
были: возраст старше 18 лет, наличие распростра-
ненной опухоли (3-4 стадии), противоопухолевое 
лекарственное лечение в предшествующие госпи-
тализации 6 недель, отсутствие хирургических 
вмешательств в предшествующие госпитализации 
6 недель. Исследователи выбирали соответствовав-
ших критериям поиска пациентов путем сплошно-
го просмотра записей в электронной базе данных, 
относившихся к исследуемому периоду, используя 
ключевые слова: «сепсис», «септицемия», «септи-
ческий шок», «инфекция», «инфицирование», 
«пневмония», «холангит», «менингит», «фебриль-
ная нейтропения», «гипертермия», «лейкоцитоз», 
«лейкопения». Из отобранных таким образом за-
писей были исключены данные, относившиеся 
к пациентам, не соответствовавшим критериям 
первичного отбора. Одновременно, при наличии 
соответствующих критериев, устанавливался диа-
гноз «сепсис по SIRS» [6] и «сепсис по SOFA» [4]. 
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На следующем этапе исследования из архива 
РОНЦ были получены истории болезней всех па-
циентов с инфекционными осложнениями, выяв-
ленных по электронной базе ОРИТ №4. Это позво-
лило дополнить сведения о пациентах информаци-
ей, полученной уже после перевода из ОРИТ №4, 
в том числе результатами бактериологических, а в 
некоторых случаях и патологоанатомических ис-
следований. Регистрация полученных данных про-
водилась в таблицах Excel.

Для того, чтобы определить диагноз «сепсис» 
достоверно, вся собранная информация о пациен-
тах, поступивших в ОРИТ №4 с инфекционными 
осложнениями, независимо анализировалась тремя 
исследователями. Все исследователи, принимав-
шие участие в решении вопроса о достоверности 
диагноза сепсис, являлись врачами высшей ква-
лификационной категории, имели медицинскую 
специальность врач анестезиолог-реаниматолог 
и опыт практической работы с онкологическими 
больными более 20 лет. Результаты заключений 
сравнивались и оценивались в соответствии с ни-
жеприведенными критериями. 

Критерии диагноза «сепсис». Диагноз «сепсис 
по критериям SIRS» устанавливался, если у паци-
ента с предполагаемым инфекционным осложне-
нием уже в первые сутки его развития выявлялся 
более чем 1 критерий синдрома системной воспа-
лительной реакции (ССВР, SIRS).

Диагноз «сепсис по критериям SOFA» устанав-
ливался, если у пациента с предполагаемым ин-

фекционным осложнением уже в первые сутки его 
развития выявлялось повышение исходного балла 
по шкале органной дисфункции SOFA более чем 
на один.

Диагноз сепсис считали достоверным («досто-
верный сепсис») при наличии всех нижеприведен-
ных критериев: 

1. У пациента было доказано инфекционное 
осложнение: присутствовал очаг инфекции, в кото-
ром, по результатам микробиологического иссле-
дования, был выявлен инфекционный агент; 

2. Состояние пациента диктовало необходи-
мость лечения в ОРИТ;

3. По меньшей мере, 2 из 3 исследователей, 
после изучения анамнеза и всех результатов иссле-
дований, в том числе представленных в истории бо-
лезни после перевода пациента из ОРИТ, согласи-
лись с тем, что ухудшение состояния пациента было 
прямым следствием инфекционного осложнения. 

Статистическая обработка результатов. По-
казатели чувствительности, специфичности и точ-
ности двух исследуемых формализованных крите-
риев диагноза «сепсис» (SIRS и SOFA), прогности-
ческое значение положительного и отрицательного 
предсказания рассчитывали по соответствующим 
формулам. Доверительные интервалы рассчитыва-
ли по методу Wilson E.B. в модификации Newcombe 
R.G. [9, 10]. 

Результаты исследования. За 9 месяцев 
в ОРИТ №4, в связи с осложнениями опухолевого 
заболевания или его лекарственного лечения, было 

Таблица 1. Результаты определения чувствительности, специфичности и точности 
формализованных критериев при диагностике сепсиса у 102 нехирургических онкологических 

пациентов с инфекционными осложнениями

Рассчитанные параметры
(«достоверный сепсис» у 34 из 102 пациентов 

с инфекцией)
Сепсис по критериям 

SIRS
Сепсис по критериям 

SOFA

Истинно-положительный диагноз 27 29

Ложно-положительный диагноз 40 22

Ложно-отрицательный диагноз 7 5

Истинно-отрицательный диагноз 28 46

Чувствительность критерия 0,79 (ДИ 0,63-0,90) 0,85 (ДИ 0,70-0,94)

Специфичность критерия 0,41 (ДИ 0,30-0,53) 0,68 (ДИ 0,56-0,76)

Точность теста 0,54 (ДИ 0,40-0,68) 0,74 (ДИ 0,60-0,85)

Прогностическая ценность положительного 
результата 0,403 (40%) 0,569 (57%)

Прогностическая ценность отрицательного 
результата 0,8 (80%) 0,902 (90%)
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госпитализировано 422 пациента старше 18 лет. 
У 102 пациентов (24% от всех госпитализирован-
ных в исследуемый период времени) инфекционное 
осложнение было выявлено либо накануне посту-
пления, либо в первые сутки пребывания в ОРИТ. 
У 34 пациентов диагноз «сепсис» в первые сутки 
лечения в ОРИТ был определен как достоверный 
(8% всех госпитализированных и 33% от всех па-
циентов с инфекционными осложнениями, выяв-
лявшимися во время поступления в ОРИТ). 

По критериям SIRS диагноз «сепсис» в первые 
сутки определялся у 67 пациентов. В 27 случаях 
диагноз по критериям SIRS определялся у паци-
ентов с достоверно установленным сепсисом, у 40 
пациентов был ложноположительным. У 7 пациен-
тов с достоверно установленным диагнозом сепсис 
соответствующие критерии SIRS отсутствовали. 
Чувствительность критерия SIRS составила 0,79 
(ДИ 0,63-0,90), специфичность 0,41 (ДИ 0,30-0,53), 
точность теста 0,54 (ДИ 0,40-0,68) (табл. 1).

По критериям SOFA диагноз «сепсис» в первые 
сутки определялся у 51 пациента. В 29 случаях ди-
агноз по критериям SOFA определялся у пациентов 
с достоверно установленным сепсисом, у 22 паци-
ентов был ложноположительным. У 5 пациентов 
с достоверно установленным диагнозом сепсис со-
ответствующие критерии SOFA отсутствовали. Чув-
ствительность критерия SOFA составила 0,85 (ДИ 
0,70-0,94), специфичность критерия 0,68 (ДИ 0,56-
0,76), а точность теста 0,74 (ДИ 0,60-0,85) (табл. 1). 

Обсуждение. Как это ни парадоксально, в кли-
нической практике лечения пациентов с хрониче-
скими, в частности, онкологическими заболева-
ниями, основные трудности возникают не столько 
на этапе курации сепсиса, сколько на этапе его ди-
агностики и дифференциального диагноза. Труд-
ности эти связаны, с одной стороны, с отсутствием 
однозначного, универсального и общепризнанного 
определения самого понятия «сепсис», с другой 
стороны – с необходимостью дифференцировать 
клинические, лабораторные и инструментальные 
проявления инфекционного процесса и иного за-
болевания (в том числе возможные эффекты, на-
пример, противоопухолевого лечения) [2]. Практи-
чески термин «сепсис» используется тогда, когда 
отчетливое ухудшение состояния вероятнее всего 
связано с микробным (бактериальным или гриб-
ковым) заражением пациента; такое определение, 
однако, имеет существенный недостаток субъек-
тивности и отсутствия количественной оценки по-
нятия «ухудшение состояния».

Постоянно встречаясь с необходимостью диа-
гностики причин ухудшения состояния пациентов 
с распространенными злокачественными опухоля-

ми, получившими, к тому же, потенциально токсич-
ное противоопухолевое лечение, мы не можем отно-
ситься к формализованным определениям «сепси-
са» иначе, чем как к методу скрининга, способству-
ющему предварительному отбору пациентов, кото-
рые могут получить существенную пользу от анти-
микробной терапии. Другими словами, мы считаем 
формализованные критерии сепсиса инструментом, 
полезным для отбора пациентов с высокой вероят-
ностью погибнуть от инфекции, если адекватное ле-
чение будет откладываться до получения все более 
и более убедительных признаков сепсиса. В этом 
смысле оба критерия, как SIRS, так и SOFA, пред-
ставляются равноценными, демонстрируя в иссле-
дованной когорте хорошую и примерно равную 
чувствительность. Однако скрининг – всего лишь 
первый шаг к окончательному диагнозу. Поэтому, 
в процессе последующего лечения и наблюдения 
пациента диагноз «сепсис», под которым мы по-
нимаем инфекционный процесс, являющийся ос-
новным (или единственным) причинным фактором 
ухудшения состояния пациента и непосредственно 
угрожающий его жизни, должен быть подтвержден 
либо отвергнут. Для этого, после первичной диагно-
стики, забора биоматериала на стерильность и нача-
ла соответствующего состоянию пациента лечения 
[1], необходима дальнейшая диагностика, направ-
ленная на выявление очага инфекции, оценка био-
маркеров инфекции, эффективности стартовой ан-
тибактериальной терапии и органных расстройств. 
В отношении онкологических больных приходится 
проводить анализ проявлений опухолевого заболе-
вания и осложнений его лечения, чтобы исключить 
(или, напротив, подтвердить) их существенный 
вклад в развитие критического состояния. Все время 
проведения дифференциальной диагностики паци-
енты с ложноположительным диагнозом «сепсис» 
получают ненужную им антибактериальную тера-
пию со всеми вытекающими негативными медицин-
скими и экономическими последствиями. В этой 
связи существенно более высокая специфичность 
«критерия SOFA», представляется важным факто-
ром уменьшения доли пациентов, получающих не-
нужное им лечение. Оценка апостериорной вероят-
ности также подчеркивает большую эффективность 
«критерия SOFA» (табл. 1), однако, учитывая спец-
ифические характеристики исследованной когорты 
(в частности – довольно большую долю пациентов 
с сепсисом среди всех пациентов с инфекцией) и ее 
относительно небольшой размер, экстраполировать 
полученные нами результаты прогностической цен-
ности «критерия SOFA» на всех онкологических 
пациентов с инфекционными осложнениями нам 
представляется некорректным.
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Заключение. Формализованные критерии диа-
гноза сепсиса, будь то «старые» критерии SIRS, или 
«новые» критерии SOFA, не совершенны: как чув-
ствительность, так и специфичность этих критери-
ев далеки от единицы. Чувствительность критериев 
SOFA по выявлению (скринингу) сепсиса у пациен-
тов, получающих противоопухолевое лекарственное 
лечение в связи с распространенным опухолевым 
заболеванием, близка к чувствительности критери-
ев SIRS при заметно более высокой специфичности 
и прогностической ценности, в связи с чем исполь-
зование критерия SOFA у таких пациентов в настоя-
щее время представляется более полезным.
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Резюме
В настоящее время лабораторные животные используются в биомедицинских исследованиях для про-

верки гипотез о патогенезе заболеваний, поиска новых мишеней для фармакотерапии, доказательств ме-
ханизма действия, доказательств эффективности и подтверждения безопасности новых лекарств. Однако 
результаты исследований при сложившейся практике их планирования и выполнения не всегда обеспе-
чивают достаточный уровень доказательности для перехода к выполнению клинических исследований. 
Ключевыми понятиями, позволяющими обеспечить анализ сложившейся ситуации и наметить пути вы-
хода из кризиса, являются понятия внутренней и внешней валидности, а также систематической ошибки. 
В настоящем обзоре кратко рассмотрены основные виды систематических ошибок, снижающих валид-
ность экспериментальных исследований.

Инструментами, способствующими повышению трансляционного потенциала экспериментальных 
исследований, являются систематические обзоры и мета-анализы, международные рекомендации и про-
верочные списки, а также «обратная» трансляция неудачных клинических исследований.

Рекомендации и чеклисты, помогающие исследователям оценить соответствие планируемых и прово-
димых исследований «золотому стандарту», должны внедряться на различных уровнях, начиная с подго-
товки кадров, грантодающих организаций, комиссий по биоэтике и редакций научных журналов.

Предварительная регистрация экспериментальных работ и обеспечение доступа широкого круга ис-
следователей к первичным данным после публикации результатов позволят сделать процесс проведения 
исследований более открытым и, следовательно, объективным.

Предложенные подходы могут способствовать преодолению кризиса транслируемости результатов 
экспериментальных исследований в практику и возвращению доверия широких кругов общественности 
к результатам экспериментальных биомедицинских исследований.

Ключевые слова: экспериментальные исследования, лабораторные животные, трансляционная медици-
на, систематические ошибки, внутренняя и внешняя валидность, систематические обзоры, мета-анализы.

Для цитирования: Трансляционная медицина. 2017; 4(2): 52–70.
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Abstract
Currently, laboratory animals are used in biomedical research to test hypotheses about the mechanisms of 

development and progression of the diseases, to search the new targets for pharmacotherapy, to test the safety 
and efficacy of new drugs. However, the results of experimental studies, with the established practice of their 
planning and performing, do not provide a sufficient level of evidence to go to performance of clinical trials. Key 
concepts, that allow the analysis of the current situation and outline the way out of the crisis, are the concepts 
of internal and external validity and bias. This review briefly describes the main types of systematic errors that 
reduce the validity of experimental research. Tools, that improve the translational potential of experimental 
studies, are systematic reviews and meta-analyzes, international guidelines and checklists, as well as the «reverse» 
translation of failed clinical trials. Guidelines and checklists that help researchers to assess the compliance of 
the planned and ongoing research to «gold standard», should be implemented at various levels, starting with the 
grantmaking organizations, bioethics committees and editorial boards of scientific journals. Pre-registration of 
experimental works and access of a wide range of researchers to the primary data after publication should make 
the research process more open and therefore objective. The above approaches might help to overcome the crisis 
of translatability of experimental results in practice and regain the trust of the general public to the results of 
biomedical experimental studies.

Key words: experimental studies, laboratory animals, translational medicine, systematic errors, internal and 
external validity, systematic reviews, meta-analyzes
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Введение
Использование лабораторных животных для из-

учения физиологических процессов и моделиро-
вания заболеваний человека сформировало фунда-
мент современной экспериментальной медицины. 
В настоящее время животные используются в био-
медицинских исследованиях для тестирования ги-
потез о патогенезе заболеваний, поиска новых ми-
шеней для фармакотерапии, тестирования безопас-
ности и эффективности новых лекарств. В основе 
использования животных в исследовательской 

практике лежит положение о том, что результаты, 
полученные на экспериментальных моделях, при 
успешных результатах клинических исследований 
в дальнейшем могут быть перенесены на клиниче-
скую практику. В последние несколько десятилетий 
данное положение, ранее казавшееся незыблемым, 
стало подвергаться серьезной критике. Накапли-
вается все больше данных о том, что результаты 
тестирования новых методов терапии на живот-
ных обладают низкой прогностической ценностью 
в отношении эффективности этих методов в кли-
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нических исследованиях. Особенно наглядно сви-
детельствует о кризисе транслируемости данных 
преклинических исследований в клинику ситуация 
в области нейропротективной терапии при ишеми-
ческом инсульте. Так, в экспериментальных иссле-
дованиях к настоящему времени доказана нейро-
протективная эффективность более 1000 соедине-
ний/воздействий, ни одно из которых не показало 
убедительного эффекта в клинических исследова-
ниях [1]. Проблема низкой трансляции особенно 
очевидна при получении негативных результатов 
II и III фаз клинических исследований [2]. По не-
которым оценкам, 80-85% лекарств с доказанной 
эффективностью у животных оказываются неэф-
фективными у человека, а 30% лекарств, успешно 
прошедших тестирование безопасности в докли-
нических исследованиях, обладают побочными эф-
фектами у человека [3]. Помимо очевидных разли-
чий устройства организмов человека и животных, 
причиной этого может являться сложившаяся прак-
тика планирования и выполнения экспериментов 
в целом, что не обеспечивает достаточного уровня 
доказательности для перехода к выполнению кли-
нических исследований.

Низкий коэффициент транслируемости экспери-
ментальных исследований порождает две основные 
проблемы — этическую и экономическую. Этиче-
ская проблема состоит в том, что продолжающееся 
активное использование животных в биомедицин-
ских исследованиях не приводит к появлению про-
порционального количества новых методов диагно-
стики и терапии социально значимых заболеваний. 
В 2009 г. в журнале Lancet был опубликован обзор, 
в котором было подсчитано, что 85% фундамен-
тальных и клинических биомедицинских иссле-
дований фактически оказываются невостребован-
ными вследствие ошибочного дизайна, отсутствия 
публикации и неадекватного представления данных 
[4]. Это приводит к потере 100 млрд. долларов США 
в год из средств, ассигнованных на исследования. 
Существенной проблемой является отсутствие 
воспроизводимости результатов, которое отмеча-
ется в 51-89% случаев, что также приводит к су-
щественным экономическим убыткам [5]. Нередко 
результаты не могут быть воспроизведены самими 
авторами работы, например, если они повторяют тот 
же эксперимент, но с применением ослепления (ма-
скирования вмешательства) [6]. Воспроизводимость 
зависит от двух ключевых факторов: 1) точного 
и подробного описания всех ключевых параметров, 
влияющих на исход исследования, а также деталей 
экспериментальной модели и вмешательства, 2) от-
крытого доступа к первичным данным и использо-
ванным протоколам и методикам.

Несмотря на огромный прогресс технологий, 
затраты времени и финансовых средств на созда-
ние новых лекарственных препаратов постепенно 
увеличиваются. Для получения разрешения на кли-
ническое применение и вывод препарата на рынок 
необходимо почти 15 лет [7] и сумма около 1,3 
млрд. долларов США [8]. Существует множество 
различных объективных и субъективных факторов, 
которые могут лежать в основе низкой транслиру-
емости результатов экспериментов на животных 
в клинику. Ключевыми понятиями, позволяющими 
обеспечить анализ сложившейся ситуации и на-
метить пути выхода из кризиса, являются понятия 
внутренней и внешней валидности, а также систе-
матической ошибки. Под валидностью в данном 
контексте следует понимать обоснованность и при-
годность применения методик и результатов иссле-
дования в конкретных условиях. В настоящем об-
зоре кратко рассмотрены основные виды система-
тических ошибок, снижающих валидность. Также 
приведены данные о различных организационных 
и методических подходах, направленных на повы-
шение пригодности результатов эксперименталь-
ных исследований к дальнейшему использованию. 
В частности, освещена роль систематических об-
зоров и мета-анализов, различных шкал и прове-
рочных списков для оценки качества публикаций, 
статистических подходов, «обратной» трансляции 
результатов неудачных клинических исследований, 
а также роль грантодающих фондов и редакций 
журналов в обеспечении соблюдения этих правил.

Внутренняя и внешняя валидность 
в экспериментальных исследованиях

Понятия внутренней и внешней валидности яв-
ляются ключевыми в области анализа трансляцион-
ного потенциала экспериментальных исследований. 
Под внутренней валидностью обычно понимают 
степень снижения систематических ошибок за счет 
использования правильного дизайна исследования, 
надлежащего выполнения исследования и адекват-
ного анализа данных. Чем выше внутренняя валид-
ность исследования, тем выше вероятность, что по-
лученное в эксперименте изменение исследуемого 
параметра вызвано именно тестируемым воздей-
ствием, а не иными неконтролируемыми факторами.

Например, в эксперименте по оценке нейропро-
тективной эффективности вещества «X» макси-
мальная внутренняя валидность будет наблюдать-
ся в случае, когда уменьшение размера инфаркта 
головного мозга в подопытной группе вызвано 
исключительно влиянием тестируемого вещества, 
а не иными факторами (различными характери-
стиками животных в контрольной и подопытной 



 55том 4 №2 / 2017

Экспериментальные исследования / Experimental studies

группах, различными условиями их содержания, 
различной техникой моделирования ишемии го-
ловного мозга, подсознательным или сознатель-
ным занижением размера инфаркта при планиме-
трическом анализе и пр.).

При этом наиболее часто на внутреннюю валид-
ность эксперимента влияют 4 типа систематиче-
ских ошибок: 1) ошибки отбора, 2) ошибки, свя-
занные с отсевом, 3) ошибки, связанные с ходом 
исследования, 4) ошибки детекции [9]. В последу-
ющих разделах будут рассмотрены примеры вли-
яния различных систематических ошибок на вну-
треннюю валидность эксперимента.

Внешняя валидность характеризует соответ-
ствие исследования изучаемой объективной реаль-
ности. Применительно к экспериментальным ис-
следованиям, внешняя валидность подразумевает 
возможность воспроизведения результатов иссле-
дования в условиях одной или нескольких лабора-
торий, а также возможность экстраполяции данных, 
полученных на одном виде животных, на другие 
биологические виды, включая человека. Внешняя 
валидность во многом определяется характеристи-
ками модели заболевания [10, 11]. Считается, что 
«идеальная» модель заболевания человека на жи-
вотном должна удовлетворять следующим критери-
ям: 1) сходная генетическая основа (в случае, если 
речь идет о биомодели), 2) сходство исходных ана-
томо-физиологических характеристик лаборатор-
ного животного и человека, 3) сходный механизм 
развития (патогенез) заболевания, 4) сходные фено-
типические проявления, включая биохимические, 
функциональные и морфологические признаки, 5) 

наличие терапевтического эффекта от применения 
известных лекарств. Парадоксальным образом, по-
вышение внутренней валидности экспериментов за 
счет использования максимально стандартизиро-
ванных выборок животных, например, линейных 
животных или животных, свободных от специфи-
ческой микрофлоры, может способствовать сниже-
нию внешней валидности, то есть применимости 
полученных данных к гетерогенной популяции па-
циентов. В связи с этим для повышения внешней 
валидности исследований на животных в послед-
нее время рекомендовано использование животных 
разных возрастных групп и пола, а также животных 
с сопутствующей патологией [12, 13].

Разновидности систематических ошибок
Систематическая ошибка (англ. bias) — это 

ошибка или погрешность, стабильно искажающая 
истинные значения результата. При систематиче-
ских ошибках всегда имеет место либо увеличение, 
либо уменьшение результата измерения. Основное 
отличие систематической ошибки от случайной со-
стоит в том, что систематические ошибки не могут 
быть устранены за счет увеличения размера выбор-
ки. В биомедицинских исследованиях были описа-
ны 235 различных типов систематических ошибок 
[14]. Внутренняя валидность может снижаться под 
влиянием четырех типов систематических ошибок, 
которые рассмотрены ниже (табл. 1).

Ошибки отбора
Ошибки отбора возникают в том случае, ког-

да между группами животных имеются значимые 

Таблица 1. Систематические ошибки, влияющие на внутреннюю валидность эксперимента, 
и способы их уменьшения [9]

Тип ошибки Определение Путь уменьшения ошибки

Ошибка отбора 
(selection bias)

Неслучайное распределение животных  
в группы

Рандомизация; сокрытие порядка 
отнесения животного к той или 
иной группе

Ошибки, связанные 
с ходом исследования 
(performance bias)

Систематическая ошибка в уходе  
за животными разных групп

Ослепление (включая 
вспомогательный персонал)

Ошибки детекции 
(detection bias)

Систематическое искажение результатов 
исследования, связанное с тем, что 
исследователь, оценивающий исходы, знает 
принадлежность животного к той или иной 
группе

Ослепление

Ошибки, связанные 
с отсевом  
(attrition bias)

Неодинаковая частота возникновения 
отклонений от протокола и отсутствие тактики 
в таких случаях

Ослепление
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исходные различия. Для их выявления могут быть 
использованы следующие контрольные вопросы: 
«Являются ли исходные (стартовые) параметры во 
всех группах одинаковыми? Могут ли различия, по-
лученные в результате эксперимента, быть связаны 
с различием в исходных параметрах, а не с эффек-
том тестируемого воздействия?» Примеры факто-
ров, которые должны быть одинаковыми в группах, 
являются пол животных, возраст, масса тела, усло-
вия содержания, источник и дата поступления и пр. 
В последнее время к стандартным параметрам, ха-
рактеризующим качество лабораторных животных, 
добавился количественный и качественный состав 
кишечного микробиома. Существуют обоснованные 
предложения о включении данных о составе кишеч-
ной микробиоты в гигиеническую стандартизацию 
у лабораторных животных. Это связано с тем, что 
мыши одной и той же линии, полученные из разных 
питомников, имеют различный состав кишечной 
микрофлоры [15]. В свою очередь, состав кишечно-
го и кожного микробиома оказывает существенное 
влияние на фенотип как у обычных лабораторных 
животных, так и у генетически модифицированных 
мышей [16, 17].

Важнейшими приемами, способствующими 
уменьшению ошибок отбора, являются рандомиза-
ция и сокрытие порядка отнесения животных к той 
или иной группе. При правильной рандомизации 
различия между группами сводятся к случайной 
ошибке [18]. Доказано, что результаты рандомизи-
рованных и нерандомизированных исследований 
отличаются, то есть рандомизация уменьшает си-
стематическую ошибку [19]. Способность рандоми-
зации уменьшать вклад известных и неизвестных 
искажающих факторов снижается по мере умень-
шения размеров выборки. В большинстве своем 
эксперименты на животных характеризуются от-
носительно небольшими группами (n=5-10). Поэ-
тому необходимо стимулировать применение более 
сложных методов рандомизации, например, блоко-
вой или стратифицированной. Наилучшим методом 
рандомизации является использование генераторов 
случайных чисел. Даже использование гомоген-
ных популяций животных не является основанием 
для невыполнения рандомизации. Так, индивиду-
альные различия у линейных мышей могут быть 
выше в пределах одной линии, чем у животных раз-
ных линий. По данным Международного консор-
циума по фенотипированию мышей (International 
Mouse Phenotyping Consortium, IMPC), одна и та же 
линия в зависимости от условий содержания может 
иметь существенные фенотипические различия [20].

Ошибки отбора также могут возникать в случае 
отсутствия или недостаточно четкой формулировки 

критериев включения. Они должны быть сформули-
рованы до начала исследования. Критерии исклю-
чения имеют особенно важное значение при вы-
полнении хирургических экспериментов, посколь-
ку в ходе хирургического вмешательства даже при 
наличии достаточного уровня подготовки хирурга 
возможно отклонение физиологических параметров 
от нормы различной степени выраженности. В на-
стоящее время рандомизация и сокрытие порядка 
отнесения животных к той или иной группе опи-
сываются менее чем в 30% публикаций. Рандоми-
зация была описана в 29% исследований, сокрытие 
порядка отнесения животных к той или иной груп-
пе — в 15% исследований, ослепление при оценке 
исходов — в 35% исследований [21]. Еще в одном 
анализе, в который вошло 271 исследование, было 
показано, что рандомизация была упомянута в тек-
сте статьи в 12% работ, а подробное описание ме-
тода рандомизации присутствовало лишь в 9% пу-
бликаций [22]. Отсутствие рандомизации, сокрытия 
порядка отнесения животных к той или иной группе 
и ослепления сопровождаются увеличением выра-
женности эффекта тестируемого воздействия. Сур-
рогаты рандомизации, например, «случайный» от-
бор животных из клетки, нельзя рассматривать как 
истинную рандомизацию.

Ошибки, связанные с выполнением 
исследования

Ошибки, связанные с выполнением исследова-
ния, возникают в том случае, когда животные раз-
ных групп содержатся в неодинаковых условиях, 
получают неодинаковый уход или подвергаются 
воздействию факторов, отличающихся от тестируе-
мого воздействия [23]. Примеры факторов, которые 
могут приводить к формированию ошибки, связан-
ной с выполнением исследования, включают разные 
типы клеток, разный корм, подстил, разную частоту 
приручения, разный уровень освещенности, темпе-
ратуры, шума, разную технику выполнения хирур-
гической модификации животных и пр. Примером 
ошибки, связанной с выполнением исследования, 
является различная методика выполнения экспери-
мента и разная техника обращения с животными. 
Например, различная техника захвата животного 
может приводить к разной степени выраженности 
стресса у мышей [24]. В последние годы обнаруже-
ны достаточно курьезные факторы, оказывающие 
влияние на исход экспериментов в ходе их выполне-
ния. Так, при обонятельном контакте лабораторных 
грызунов с самцами животных, а также с мужчина-
ми-экспериментаторами и лаборантами, у них по-
вышается уровень стресса и развивается стресс-о-
посредованная аналгезия [25].



 57том 4 №2 / 2017

Экспериментальные исследования / Experimental studies

Пути снижения систематической ошибки, свя-
занной с выполнением исследования, включают 
случайное размещение животных в комнате содер-
жания, ослепление персонала по уходу за живот-
ными и исследователей относительно того, какое 
вмешательство выполнялось каждому животному. 
Ослепление считается полным в том случае, если 
не только исследователь, но и весь прочий персо-
нал, вовлеченный в эксперимент (лаборанты вива-
рия, статистики), не имеют доступа к данным о том, 
к какой группе относится то или иное животное.

Ошибки, связанные с выявлением исхода
Данный тип ошибок возникает при неодинако-

вом подходе к оценке исходов исследования. Лица, 
оценивающие исходы, должны быть ослеплены от-
носительно принадлежности животных к той или 
иной группе. Отсутствие ослепления исследовате-
ля, оценивающего исходы, приводит к увеличению 
степени различия между группами [26]. Для более 
объективных конечных точек (например, гибель жи-
вотного) риск ошибки, связанной с выявлением ис-
хода, минимален. Для других, особенно полуколиче-
ственных, конечных точек (например, гистологиче-
ская картина, степень активности животного), риск 
очень велик. Кодировка групп должна полностью 
исключать представление о характере воздействия. 
Например, недостаточно обозначать группы А и Б, 
так как тенденция, отмеченная в начале оценки ис-
ходов в группе А, может оказать влияние на после-
дующие процедуры оценки исходов в той же группе.

Ошибки отсева
Возникают при неодинаковых подходах к ис-

ключению животных из экспериментальных групп. 
Проблема заключается в том, что исход не фикси-
руется для всех животных, которые были рандоми-
зированы в группу. Необходимо указывать, какое 
количество животных выбыло из эксперимента 
и по какой причине (гибель, соответствие крите-
риям исключения и пр.). Рекомендуется также ис-
пользовать такие конечные точки, которые в мень-
шей степени страдают от ошибок отсева. Идеаль-
ным вариантом является графическое представ-
ление данных о динамике количества животных 
в ходе эксперимента от момента включения в груп-
пу до завершения анализа всех конечных точек 
с указанием количества животных в каждой группе 
на каждом этапе эксперимента, а также динамики 
исключения/отсева с указанием причин.

Ошибки представления данных
Данный тип ошибки возникает в том случае, 

когда авторы приводят не все результаты, которые 

предусматривалось получить согласно описанию 
дизайна эксперимента и его конечных точек в раз-
деле «Материалы и методы». Это может быть свя-
зано с невозможностью анализа данных, их пол-
ной или частичной утратой, а также субъективным 
нежеланием авторов представлять отрицательные 
результаты либо результаты, которые не укладыва-
ются в формат основной гипотезы исследования.

Ошибки вследствие формирования пула 
неопубликованных данных

Согласно имеющимся оценкам, лишь около 
50% данных, полученных в исследованиях на жи-
вотных, оказываются опубликованными в акаде-
мической научной среде. В индустрии публикуется 
лишь 10% данных [27]. Это приводит к формиро-
ванию значимого трансляционного барьера. Реко-
мендуется публиковать все результаты независимо 
от исходов. При этом редакции журналов должны 
создавать привлекательные условия для авторов 
публикаций, описывающих отрицательные резуль-
таты или результаты, не подтверждающие рабочую 
гипотезу исследования.

Систематические обзоры и мета-анализы
Систематический обзор — это обзор литерату-

ры, направленный на поиск ответа на конкретный 
вопрос, и состоящий в поиске, критическом анали-
зе и синтезе всей имеющейся информации по дан-
ному вопросу. Систематические обзоры представ-
ляют собой мощный инструмент для повышения 
трансляционного потенциала экспериментальных 
исследований [28]. Необходимо отметить, что си-
стематические обзоры в экспериментальных иссле-
дованиях на животных пока еще не стали рутинной 
практикой, но осведомленность научного сообще-
ства о преимуществах такого подхода неуклонно 
растет. Необходимость проведения систематиче-
ских обзоров исследований на животных неодно-
кратно подчеркивалась в литературе последних лет 
[29]. Отмечается некоторое увеличение числа по-
добных анализов, но при этом их количество про-
должает оставаться незначительным в сравнении 
с систематическими обзорами клинических иссле-
дований [30]. По некоторым оценкам, в настоящее 
время имеется более 7 млн. опубликованных иссле-
дований с использованием животных, из которых 5 
млн. включены в базу данных PubMed [31]. При 
этом в период с 2005 по 2012 гг. был опубликован 
всего лишь 91 систематический обзор исследова-
ний на животных [32]. Качество первичных иссле-
дований, вошедших в указанные систематические 
обзоры (n=2280), к сожалению, оставляет желать 
лучшего, так как, в частности, только 20% иссле-
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дований содержали ключевую информацию, позво-
ляющую контролировать систематические ошибки 
и оценивать внешнюю и внутреннюю валидность 
исследований. Рандомизация использовалась 
в 24,6% первичных исследований, ослепление ис-
следователей — в 14,6%, ослепление при оценке 
исходов — в 23,9%.

Кокрейновское сотрудничество разработало 
рекомендации по оценке риска систематических 
ошибок (Risk of Bias tool, RoB), обеспечивающие 
постоянство в оценке качества проведения рандо-
мизированных клинических исследований [33]. 
В 2014 г. Hooijmans et al. [34] адаптировали эти ре-
комендации к использованию для оценки качества 
проведения исследований эффективности вме-
шательств на животных и назвали их SYstematic 
Review Centre for Laboratory animal Experimentation 
(SYRCLE) (табл. 2). Относительно рекомендаций 
RoB, в рекомендации SYRCLE добавлен пункт 
о случайном размещении животных в комнате со-
держания. Это связано с тем, что положение клет-

ки на стеллаже определяет такие параметры среды, 
как освещенность, температура и влажность, а эти 
параметры, в свою очередь, влияют на метаболизм 
и исходы токсикологических исследований. Не-
приемлемой является ситуация, при которой жи-
вотные, принадлежащие к одной группе, занимают 
фиксированное место на стеллаже.

Мета-анализ следует за систематическим обзо-
ром и отличается подключением статистического 
метода для компилирования и суммирования ре-
зультатов большой коллекции независимых иссле-
дований, отобранных на первом этапе по принципу 
наибольшей релевантности. Последовательность 
операций при проведении систематического обзо-
ра и мета-анализа представлена на рисунке 1.

В целом исследователи в большей степени про-
являют интерес к проведению новых исследований 
и разработке новых экспериментальных моделей, 
чем к критическому анализу уже проведенной ра-
боты и существующих моделей [35]. Нередко имеет 
место ситуация, при которой экспериментальные 

Рисунок 1. Последовательность операций при выполнении систематического обзора 
и мета-анализа экспериментальных исследований
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Таблица 3. Чеклист для проверки качества экспериментального исследования на этапе подачи 
рукописи в рецензируемый журнал [36]

Введение

Исходная информация
-  описание литературы по теме публикации, включая краткое описание того, каким 

образом были получены результаты
- описание пробелов в массиве знаний по теме публикации
- цель или задача настоящего исследования

Ключевой вопрос исследования или рабочая гипотеза
- конкретный и четко сформулированный
- в формулировке должны присутствовать следующие элементы:

• вид животных
• вмешательство (или воздействие)
• группа сравнения (контроль)
• оценочный критерий
• продолжительность воздействия (если применимо)

Клиническая значимость исследования
- обоснование выбора конкретной экспериментальной модели
- специфические характеристики выбранной модели

Материалы и методы

Дизайн эксперимента
- полная рандомизация
- блоковая рандомизация
- факторный тип исследования
- дизайн с повторными измерениями
- последовательное испытание

Экспериментальные и контрольные группы
- карантин/адаптация животных после транспортировки
- вид животных
-  обозначение стока/линии (точный генетический статус, н-р, инбредная линия, 

гибриды первого поколения, трансгены, нокауты и т.п.)
- происхождение и источник животных
-  единица содержания (изоляция либо при групповом содержании количество животных 

в клетке)
- количество животных в группе (включая методику расчета размера выборки)
- пол
- возраст (в начале и в конце эксперимента)
- масса тела (в начале эксперимента)
- микробиологический статус:

• конвенциональные животные/SPF категория/гнотобионты
•  мероприятия по поддержанию микробиологического статуса  

(открытые клетки, класс чистоты помещений, индивидуально вентилируемые 
клетки, изоляторы)

- комнаты содержания:
• температура (среднее ± стандартное отклонение)
• относительная влажность (среднее ± стандартное отклонение)
• вентиляция (кратность воздухообмена, градиенты давления)
•  освещение (интенсивность, фотопериод, время включения,  

наличие системы «закат-рассвет»)
• шум (музыка и пр.)

- клетки:
• тип и размер
• количество животных в клетке
• подстил (тип и наличие сертификата)
• наличие и тип элементов обогащения среды
• частота замены клеток
• частота приручения

- кормление:
• тип корма 
• состав корма (ссылка на производителя)
• обработка
•  режим кормления (ad libitum, ограничение, принудительное кормление и т.п.)
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- поение:
• тип воды (наличие результатов анализа и методика верификации качества)
• обработка (закисление, минерализация и т.п.)
• режим поения (ad libitum, частота подачи воды)
• частота замены поилок
• поилки или автоматизированная система поения

- методика отнесения животных к группе: рандомизация 
-  описание того, каким образом подтверждается наличие заболевания/вмешательства 

у животного
- описание причин исключения животного из исследования
- описание контрольных групп и пояснение того, почему именно данные контрольные 
группы необходимы для ответа на ключевой вопрос исследования

Нормативы и этика
- описание соответствия локальным нормативным принципам
- описание этической экспертизы (например, комиссией по биоэтике)

Воздействие
- временной режим:

• день и время воздействия
• время между воздействием и взятием образцов/их обработкой

- тип воздействия
- описание хирургического вмешательства и других техник эксперимента
- доза и частота воздействия (если применимо)
- путь введения (энтеральный/парентеральный/трансдермальный)
- препараты (название, производитель, концентрация, объем введения)
- прочие использованные продукты (название, производитель, концентрация)
- методика и время взятия биологического материала (кровь, моча и т.п.)
- анестезия (тип, препарат, метод)
- аналгезия (тип, препарат, метод)
- эвтаназия (тип, препарат, метод)
-  описание общего благополучия животных в ходе эксперимента и при его завершении 

(при наличии проблем — какие меры были приняты для нормализации)

Исход
- описание параметров, которые измеряются, а также методики их измерения
- описание методики ослепления персонала относительно типа вмешательства и оценки 
исхода
- описание статистических методов

Результаты

- описание важнейших результатов
-  количество животных, погибших до завершения эксперимента, включая причину 

гибели
- исключенные животные (количество и причина исключения)
- общее количество животных, включенных в статистическую обработку
-  краткое описание животных, включенных в обработку, но имевших отклонения, 

не предусмотренные критериями исключения
- анализ мощности после пересчета на исключенных/заболевших животных
-  описание наиболее важных физиологических параметров в ходе вмешательства 

(физиологический мониторинг), включая наличие/отсутствие значимых различий 
в этих параметрах между группами 

Обсуждение

- обсуждение важнейших результатов
-  обсуждение клинической значимости/перспектив практического применения 

результатов
-  обоснование того, являются ли необходимыми исследования с пролонгированным 

наблюдением

исследования эффективности какого-либо препара-
та продолжают инициироваться и проводиться па-
раллельно с текущими клиническими исследовани-
ями. В то же время, гораздо более логичной практи-
кой следовало бы признать получение разрешения 
на проведение первой фазы клинического исследо-

вания после выполнения систематического обзора 
всех имеющихся экспериментальных данных.

Проверочные списки и рекомендации
В настоящее время даже престижные журналы, 

публикующие результаты исследований на живот-
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ных, не требуют от авторов описания дизайна экс-
перимента, процедур рандомизации и ослепления, 
а также описания критериев включения/исключе-
ния. Для улучшения качества экспериментальных 
исследований, повышения их воспроизводимости 
и облегчения проведения систематических обзоров 
Hooijmans et al. В 2010 г. предложили оригинальный 
проверочный список, направленный на проверку 
подготовленной рукописи на соответствие «золотому 
стандарту» [36] (табл. 3). Он рекомендован для широ-
кого использования всеми исследователями, занима-
ющимися исследованиями на животных. По мнению 
авторов, этот проверочный список будет способство-
вать соблюдению правила трех R. Несмотря на жест-
кие лимиты количества печатных знаков в журналь-
ных статьях, все необходимые детали могут быть 
приведены в электронных приложениях к статье, 
объем которых не ограничивается. Предоставление 
подробной информации об особенностях исследо-
вания может стать рутинной практикой только в том 
случае, если редакции журналов начнут требовать 
эту информацию для принятия статьи в печать.

Валидность данных рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) существенно повы-
силась после внедрения рекомендаций CONSORT 
в 1996г [37]. Поскольку базовые принципы про-
ведения РКИ и исследований на животных в це-
лом совпадают, в 2010 г. на основе рекомендаций 
CONSORT были разработаны аналогичные ре-
комендации ARRIVE [38]. Сравнительная харак-
теристика рекомендаций CONSORT и ARRIVE 
приведена в таблице 4. По некоторым оценкам, 
несмотря на наличие рекомендаций ARRIVE, в на-
стоящее время качество проведения и представле-
ния результатов экспериментальных исследований 
по прежнему существенно отстает от РКИ. В связи 
с этим, предлагается ряд дополнительных улучше-
ний к ARRIVE. На момент выхода рекомендаций 
ARRIVE, только 59% из 271 опубликованных ис-
следований содержали информацию о гипотезе/
цели исследования, количестве использованных 
животных и их характеристиках. Случайное рас-
пределение животных в группы имело место лишь 
в 13% работ, ослепление при оценке исходов — 
в 14%. Удовлетворительное описание статисти-
ческих методов имелось в 70% публикаций [22]. 
Существующий разрыв между РКИ и преклиниче-
скими исследованиями в качестве представления 
данных может являться одним из значимых транс-
ляционных барьеров.

Muhlhausler и соавт. в 2013 г. предложили ряд 
дополнений к рекомендациям ARRIVE, учитыва-
ющих специфику проведения экспериментальных 
исследований [39]:

1. Упорядочивание критериев включения/ис-
ключения на этапе включения в исследование.

2. Более подробное и четкое описание метода 
рандомизации, в частности, способа генерации по-
следовательности случайных чисел.

3. Указание исходных характеристик в груп-
пах после рандомизации и статистическая вери-
фикация отсутствия различий, что является также 
проверкой успешности рандомизации.

4. Указание метода ослепления персонала, 
выполняющего рандомизацию, сбор и обработку 
данных, а также анализ результатов, относительно 
принадлежности животных к той или иной группе.

5. Упорядоченное представление данных 
по отсеву. В большинстве РКИ количество пациен-
тов, которым выполняется оценка исхода, меньше 
количества при рандомизации. В эксперименталь-
ных исследованиях иногда наблюдается обрат-
ное — в разделе «Результаты» указаны более вы-
сокие значения, чем в разделе «Методы». В связи 
с этим рекомендуется использовать блок-схему, 
иллюстрирующую количество животных на следу-
ющих этапах эксперимента: 1) в момент их получе-
ния, 2) после акклиматизации, 3) после рандомиза-
ции в каждой группе, 4) на момент оценки исходов.

6. Недопущение добавления животных 
в группы «до момента появления значимого отли-
чия». Необходимость представления методики рас-
чета размера выборки a priori.

7. Критерии исключения в ходе исследова-
ния, если они сформулированы заранее, могут слу-
жить законным основанием для исключения «вы-
бросов» и их замены другими экспериментами. Бо-
лее того, это поможет получить более гомогенные 
данные.

В последние годы появились «отраслевые» до-
полнения к рекомендациям ARRIVE. Так, напри-
мер, в 2016 г. предложены рекомендации MINPEPA 
по представлению данных гистопатологических 
исследований в экспериментальных работах [40]. 
Таким образом, более широкое использование 
чеклистов при подготовке и рассмотрении руко-
писей статей, а также соблюдение рекомендаций 
по планированию и проведению эксперименталь-
ных исследований на животных могут способство-
вать решению проблемы воспроизводимости дан-
ных и повышению валидности экспериментов.

Определение размера выборки и некоторые 
аспекты статистического анализа

Важным мероприятием, уменьшающим риск си-
стематических ошибок, является расчет размера вы-
борки. Он должен быть проведен на этапе планиро-
вания исследования и подачи протокола исследова-
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Таблица 4. Сравнительная характеристика рекомендаций CONSORT и ARRIVE [39]

Раздел CONSORT ARRIVE

Введение

Состояние 
вопроса и цели

Состояние вопроса и обоснование 
настоящего исследования (2а)

Включите достаточное описание состояния 
вопроса (включая ссылки на ранее выполненные 
исследования) для обоснования цели настоящей 
работы и дайте пояснения относительно 
экспериментальных подходов (3а);

Поясните, каким образом и почему предложенная 
модель на определенном виде животных поможет 
добиться поставленной цели и, где уместно, насколько 
это соответствует биологии человека (3b) 

Конкретные задачи или гипотезы (2b)
Четко опишите первичную и, при наличии, вторичные 
задачи исследования, а также конкретные гипотезы, 
которые будут проверяться (4)

Методы 

Описание дизайна 
исследования

Описание дизайна исследования (например, 
исследование с параллельными группами 
или факторный тип исследования), включая 
соотношение распределения испытуемых 
по группам (3а)

Укажите количество экспериментальных 
и контрольных групп (6а); четко опишите детали 
всех выполняемых процедур (7); дайте обоснование 
методов (7d)

Опишите изменения в методах, возникшие 
после начала исследования (3b)

Опишите любые изменения, предпринятые 
для уменьшения нежелательных исходов (16)

Участники
Описание критериев соответствия (4а)

Опишите любую существенную информацию, 
например, источник животных, название стока/линии 
в соответствии с международной номенклатурой, 
генетический статус (н-р, нокаут), генотип и пр. (8b)

Условия и место сбора данных (4b) Укажите, когда и где происходил сбор данных (7b,с); 
опишите детали системы содержания животных (9а,b)

Вмешательства

Описание вмешательств для каждой 
группы должно позволить воспроизвести 
исследование и должно включать указание 
способа введения лекарства и времени 
введения (5)

Для каждой экспериментальной серии и каждой 
группы, включая контроль, дайте подробное описание 
всех выполненных процедур (7)

Исходы

Полное описание заранее 
сформулированных первичных и вторичных 
критериев эффективности, включая указание 
способа и времени их оценки (6а)

Четко опишите первичные и вторичные конечные 
точки эксперимента, которые будут оцениваться 
(например, клеточная гибель, молекулярные маркеры, 
поведенческие изменения) (12)

Любые изменения критериев эффективности 
после начала исследования с указанием 
причин изменения (6b)

Нет требований

Размер выборки

Описание, каким образом был определен 
размер выборки (7а)

Поясните, как определили потребное количество 
животных; опишите детали метода расчета размера 
выборки (10b)

Если уместно, объяснение любых 
промежуточных анализов и правил 
прекращения исследования (7b)

Нет требований

Рандомизация

Генерация  
номерной после-
довательности

Метод генерации номерной 
последовательности, позволяющей 
обеспечить случайный порядок отнесения 
пациента к той или иной группе (8а)

Нет требований

Тип рандомизации, включая любые 
ограничения (блоковую рандомизацию  
и размер блока) (8b)

Опишите методику отнесения животного к той или 
иной группе, включая рандомизацию или подбор 
соответствия (11а); опишите порядок, в котором 
проводились воздействия и оценка исходов 
у животных различных групп (11b)
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Механизм 
сокрытия порядка 
отнесения к той 
или иной группе

Механизм, использованный для обеспечения 
случайного порядка отнесения пациента 
к той или иной группе (шаги, предпринятые 
для сокрытия порядка отнесения к группе) 
(9)

Любые шаги, предпринятые для минимизации 
эффектов субъективности при отнесении животных 
к воздействию (н-р, процедура рандомизации) и при 
оценке результатов (н-р, кто был ослеплен и когда) 
(6b)

Выполнение
Кто генерировал последовательность 
случайных чисел, кто включал пациентов, 
кто назначал пациентам лечение (10)

Не указано

Ослепление Кто был ослеплен после назначения 
вмешательств (11а)

Любые шаги, предпринятые для минимизации 
эффектов субъективности при оценке результатов 
(опишите, кто и когда был ослеплен) (6b)

Анализ

Статистика

Статистические методы, использованные 
для сравнения групп по первичным 
и вторичным исходам (12а)

Опишите подробно статистические методы, 
использованные для каждого анализа (13а); укажите 
единицу анализа для каждого набора данных 
(13b); опишите методы, используемые для того, 
чтобы убедиться, что данные соответствуют 
статистическому подходу (13с) 

Методы дополнительного анализа, такие как 
анализ подгрупп и сглаженный анализ (12b) Не указано

Отсев

Для каждой группы указать количество 
пациентов, которые были случайным 
образом распределены в группу, получили 
вмешательство, и были проанализированы 
на предмет первичной конечной точки – 
рекомендуется схема (13а)

Укажите общее количество животных в каждой 
серии и в каждой группе (10а); укажите количество 
независимых повторов для каждого эксперимента, 
если уместно (10с)

Для каждой группы, потери и исключения 
после рандомизации, включая причины (13b)

Если в анализ были включены не все животные, 
пояснить почему (15b) 

Исходные данные
Таблица, показывающая исходные 
демографические и клинические 
характеристики каждой группы (15) 

Подробная характеристика использованных 
животных, включая вид, линию/сток, пол, стадию 
развития и массу (8а); укажите существенные 
характеристики и статус здоровья животных 
до вмешательства (14)

Проанализирован-
ные  
количества

Для каждой группы укажите число 
пациентов, включенных в каждый 
тип анализа, и проводился ли анализ 
в соответствии с исходным распределением 
групп (16)

Укажите количество животных в каждой группе, 
включенной в каждый тип анализа (15а)

Исходы  
и их оценка

Для каждого первичного и вторичного 
исхода следует указать результат по каждой 
группе, равно как и силу эффекта и его 
точность (н-р, 95%-ный доверительный 
интервал) (17а)

Приведите результаты каждого выполненного 
анализа с указанием меры точности (н-р, стандартное 
отклонение или доверительный интервал)

Для дихотомических данных, рекомендуется 
представление как абсолютных, так 
и относительных данных о величине 
эффекта (17b)

Не указано

Негативные 
эффекты

Все нежелательные эффекты в каждой 
группе должны быть указаны (19)

Опишите негативные эффекты в каждой группе 
(17а)

ния в комиссию по биоэтике на основе следующих 
исходных данных: 1) ожидаемая величина эффекта 
тестируемого воздействия, 2) ожидаемая вариабель-
ность ключевого параметра (стандартное откло-
нение), 3) уровень значимости и 4) установленная 
статистическая мощность. В настоящее время менее 
2% публикаций с использованием животных содер-
жат описание расчета размера выборки [41].

Чем меньше величина эффекта, тем более объ-
емная выборка потребуется для его выявления. Этот 

параметр устанавливается на основе предшествую-
щих исследований самой лаборатории либо анализа 
литературы, а также исходя из того уровня различий, 
который будет клинически значимым. Чем больше 
стандартное отклонение, тем более значимый раз-
мер выборки потребуется для выявления эффекта. 
Малое стандартное отклонение свидетельствует 
о высокой внутренней валидности эксперимента. 
Величину стандартного отклонения можно опреде-
лить на основе опыта лаборатории, пилотных экс-
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периментов либо данных литературы, если пилот-
ные опыты невозможны. Статистическая мощность 
обычно устанавливается на уровне от 0,8 до 0,9, так 
как дальнейшее ее повышение приводит к резкому 
увеличению размера выборки. Уровень значимости 
обычно принимается менее 0,05, иногда — менее 
0,01. Некоторые авторы считают, что различия сле-
дует считать значимыми только при уровне значи-
мости менее 0,005 или даже 0,001 [42]. Процедура 
расчета размера выборки облегчается наличием 
большого количества онлайн-калькуляторов (напри-
мер, http://www.sample-size.net/sample-size-means/). 
Интересным методом валидации эксперименталь-
ных исследований является анализ статистической 
мощности исследования уже после его завершения. 
При этом все вариативные параметры, которые не-
обходимы для расчета размера выборки a priori, ста-
новятся уже известными (выраженность эффекта, 
стандартное отклонение, и собственно сам размер 
выборки).

Проведение исследований как на заниженных, 
так и на завышенных выборках животных, явля-
ется неэтичным. Количество животных в группе, 
превышающее необходимое для получения стати-
стически значимого результата, противоречит ши-
роко известному правилу трех R, а именно, умень-
шению (reduction) числа используемых животных. 
Гораздо чаще, однако, встречаются исследования 
с заниженным размером выборки, что не позволяет 
выявить значимых различий и приводит к бессмыс-
ленному использованию животных и трате средств.

Данные исследований в области кардио- и ней-
ропротекции убедительно показали, что многие 
опубликованные научные результаты являются 
ложноположительными. К причинам можно отне-
сти избирательный статистический анализ и изби-
рательное представление данных. При избиратель-
ном статистическом анализе для анализа использу-
ются различные статистические методы/критерии 
и затем для публикации выбирается тот из них, ко-
торый дает самый значимый результат. При изби-
рательном представлении данных из совокупности 
измеренных параметров выбираются те, которые 
значимо изменились под влиянием тестируемо-
го воздействия. Во избежание подобных проблем 
до начала исследования должны быть представле-
ны первичные и вторичные конечные точки, а так-
же методы статистического анализа.

Проведение экспериментальных исследований 
на животных с применением принципов 

доказательной медицины
Несмотря на то, что экспериментальные иссле-

дования имеют ряд существенных отличий от РКИ 

(табл. 5), более широкое внедрение в эксперимен-
тальную практику основополагающих принципов 
доказательной медицины продолжает оставаться 
одной из приоритетных задач по повышению каче-
ства биомедицинских исследований. В частности, 
исследования на животных должны стать много-
центровыми. Еще в начале 1990гг эффективность 
такого подхода была продемонстрирована в мно-
гоцентровом исследовании кардиопротективной 
эффективности ибупрофена и верапамила в экспе-
риментах на собаках и крысах, которое выявило, 
что в одном из центров данные были сфабрикова-
ны [43]. Многоцентровые исследования снижают 
различия, обусловленные различными условиями 
в разных лабораториях. Также многоцентровые 
исследования позволяют набрать необходимое 
для уверенной статистической обработки количе-
ство наблюдений. Еще одним важным мероприяти-
ем должно стать внедрение системы регистров экс-
периментальных исследований по аналогии с таки-
ми базами РКИ, как www.clinicaltrials.gov и др. Это 
позволит обеспечить оперативный доступ к пер-
вичным данным исследования, увеличит степень 
ответственности исследователей и сделает процесс 
сбора и анализа данных более прозрачным.

Примером успешной реализации концепции 
проведения экспериментальных исследований 
с использованием стандартов доказательной меди-
цины является создание в 2011 г. Национальным 
институтом здоровья (США) консорциума для до-
клинической оценки новых кардиопротективных 
воздействий (Сonsortium for PreclinicAl AssESsment 
of CARdioprotective Therapies (CAESAR). Целью 
организации данного консорциума является пре-
одоление трансляционных барьеров в области 
кардиопротекции, получение воспроизводимых 
данных и обоснование проведения клинических 
исследований. В консорциум входят четыре круп-
ных университета, на базе которых проводят-
ся рандомизированные, слепые, статистически 
обоснованные экспериментальные исследования 
[44]. Организационная структура консорциума 
CAESAR представлена на рисунке 2. Кардиопро-
тективные воздействия тестируются на трех видах 
животных в различных модельных условиях (нар-
котизированные мыши, бодрствующие кролики 
и свиньи) в центрах экспериментальной хирургии. 
Получаемые биологические образцы подвергают-
ся анализу в отделе биохимии и отделе патологии. 
В центре сбора данных ведется электронная база 
данных, осуществляются обработка первичных 
данных и статистический анализ. Примечательно, 
что из нескольких протестированных к настояще-
му времени кардиопротективных воздействий кон-
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сорциумом CAESAR была верифицирована только 
инфаркт-лимитирующая эффективность классиче-
ского ишемического прекондиционирования [45].

Роль грантодающих фондов, редакций научных 
журналов и научно-исследовательских 

организаций
«Жизненный цикл» большинства научно-ис-

следовательских работ начинается с подачи заявки 
на грант и завершается публикацией полученных 
результатов в рецензируемых журналах. Учитывая 
это обстоятельство, целесообразно вводить новые 
правила оценки качества исследований на живот-
ных уже на этапе рассмотрения заявок на гранты 

или иные формы финансирования. В настоящее 
время разработаны специальные шкалы для рецен-
зентов грантов и экспертов [46].

В сложившейся практике организации и про-
ведения научных исследований существует ряд 
системных факторов, которые невозможно игно-
рировать. Так, основным мерилом успеха, в том 
числе финансового, того или иного исследователя 
является количество публикаций и их суммарный 
импакт-фактор. Такая практика может приводить 
к стремлению опубликовать максимально возмож-
ное количество работ. Ресурсов на доведение ис-
следования до нужного уровня совершенства в ре-
альной жизни не хватает из-за жестких сроков за-

Таблица 5. Сравнительная характеристика рандомизированных клинических исследований 
и исследований на животных.

Рандомизированное клиническое исследование 
(РКИ)

Исследование на животных

Цель – демонстрация эффективности терапии/
вмешательства в клинике

Цель – понимание патогенеза заболевания и описание 
мишеней для последующего применения в клинике; 
изучение эффективности и безопасности терапии/
вмешательства

Заболевание наступило естественным путем Используется модель заболевания (степень соответствия 
заболеванию человека вариабельна)

Время назначения терапии/вмешательства 
относительно момента начала заболевания 
существенно варьирует

Терапия/вмешательство осуществляется  
в фиксированное время относительно момента индукции 
патологии

Группы пациентов часто гетерогенны (например, 
различные факторы риска и сопутствующие 
заболевания)

Гомогенная популяция животных (стандартизация пола, 
генотипа, условий содержания, микробиоты и пр.)

Размер выборки больше по сравнению  
с исследованиями на животных

Размер выборки меньше; метод оценки необходимого 
размера выборки не указывается

В целом, сравнительно высокая внутренняя 
валидность в силу рандомизации и ослепления

В целом, более низкая внутренняя валидность  
(в сравнении с РКИ); рандомизация и ослепление  
не являются стандартом

В слепых исследованиях пациенты не знают, какое 
лечение они получают

Применительно к животным, нет необходимости 
проводить ослепление

Сравнительно высокая внешняя валидность 
(экстраполяция в пределах одного вида)

Низкая внешняя валидность (экстраполяция между 
различными видами)

Сравнительно большая команда исследователей Обычно меньшая команда исследователей

Вмешательство и оценку исходов производит 
разный персонал

Один и тот же исследователь часто отвечает  
за выполнение вмешательства, оценку исходов и анализ 
данных

Чаще всего нет данных аутопсии Данные аутопсии доступны

Исходы являются клинически релевантными
Исходы часто представляют собой суррогатные 
критерии, которые трудно экстраполировать  
в клиническую практику

Имеются четкие рекомендации по представлению 
данных и контролю качества проведения

Рекомендации по представлению данных и контролю 
качества проведения формируются
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Рисунок 2. Организационная структура Консорциума для доклинической оценки новых 
кардиопротективных воздействий (Сonsortium for PreclinicAl AssESsment of CARdioprotective 

Therapies (CAESAR)

вершения работ по грантам и контрактам. В целом 
наибольший резонанс получают «сенсационные» 
исследования, опубликованные в журналах с вы-
соким импакт-фактором, которые при этом могут 
иметь многочисленные методические дефекты и в 
силу этого часто являются невоспроизводимыми. 
Четко сформулированная гипотеза, наличие све-
дений о линии/стоке, массе тела (возрасте) и поле 
животных, а также данные о количестве исполь-
зованных животных, согласно данным анализа C. 
Kilkenny et al. [22], присутствовали в 59% проана-
лизированных публикаций. Это также вносит свой 
вклад в формирование пула публикаций недоста-
точного качества. В связи с этим важной иници-
ативой могла бы быть рекомендация редакторам 
и рецензентам принимать решение о принятии/
отклонении рукописи на основе количественных 
критериев оценки. Однако, ужесточение правил 
рассмотрения и приема рукописей само по себе 
не может решить такую комплексную проблему. 
Самым трудным вызовом является создание стиму-
лов, вознаграждающих качество научных исследо-
ваний, и разработка системы подобных критериев. 
Например, предпочтение должно отдаваться заяв-
кам/публикациям научных коллективов, могущих 
подтвердить высокие стандарты качества прово-
димых исследований результатами независимых 
аудитов. Немаловажным фактором при принятии 
решения должно стать наличие информации о том, 
что результаты научной группы ранее были вос-
произведены другими исследователями. Необходи-
мо поддерживать проекты, направленные на вали-

дацию реагентики и экспериментальных методик 
и построенные по принципам надлежащей лабо-
раторной практики (ослепление, наличие позитив-
ных и негативных контролей, рандомизация и пр.).

Редакторам и рецензентам следует с осторож-
ностью относиться к рукописям, в которых приво-
дится большое количество экспериментов со зна-
чимым результатом. Даже если гипотеза исследо-
вания верна, такое совпадение маловероятно без 
дополнительных манипуляций с данными. Также 
необходимо осознание тезиса о том, что повтор-
ное проведение опубликованного исследования 
с целью верификации его результатов и проверки 
воспроизводимости (внешней валидности) являет-
ся столь же важным с научной точки зрения, сколь 
и исходное исследование. Такие «повторительные» 
исследования должны поддерживаться финансово 
и находить положительный отклик у редакторов, 
рецензентов и экспертов.

Ответственность за соблюдение существую-
щих нормативов и стандартов, а также за качество 
проводимых исследований, лежит на исследова-
тельской группе и учреждении, в котором выпол-
нена работа. Администрация учреждений должна 
стимулировать исследователей, которые следуют 
существующим руководствам и требованиям гран-
тодающих организаций. Также администрации ре-
комендуется вводить обязательное ежегодное обу-
чение для руководителей исследований, в котором 
освежать знания об основах планирования экспе-
римента, использовании контролей, валидации ре-
агентов, статистике и пр.
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«Обратная трансляция» неудачных 
клинических исследований

Одной из ключевых задач трансляционных ис-
следований является уменьшение риска неудачи 
при тестировании новых субстанций, показавших 
высокую эффективность в экспериментах на жи-
вотных, в клинических исследованиях. Для реше-
ния этой проблемы может применяться подход, на-
званный «обратной трансляцией» [47, 48]. В этом 
случае на этапе выявления отсутствия эффекта 
в клиническом исследовании производится тща-
тельный анализ всего массива данных преклиниче-
ских исследований с поиском возможных причин, 
повлекших за собой неудачу. Примером «обратной 
трансляции» служит история исследований клини-
ческой эффективности гефитиниба, противоопухо-
левого препарата, блокирующего сигнальный путь 
рецептора эпидермального фактора роста (EGFR). 
В ходе первичных клинических исследований 
было установлено, что препарат высокоэффекти-
вен лишь у части пациентов. Позднее было показа-
но, что наличие терапевтического эффекта связано 
с мутацией гена EGFR, сопряженной с более высо-
кой чувствительностью белка-мишени к препарату, 
что привело к разработке генетической тест-систе-
мы, обеспечивающей персонализацию терапии ге-
фитинибом [49].

Заключение
Процедура проведения клинических исследо-

ваний претерпела существенные изменения в по-
следние несколько десятилетий. Удалось достичь 
консенсуса о том, что рандомизация, ослепление 
и регистрация исследований являются необходи-
мыми мероприятиями, а невыполнение этих требо-
ваний приводит к невозможности публикации ре-
зультатов в большинстве журналов. Аналогичные 
практики должны со временем стать общеприня-
тыми и в сфере доклинических исследований. При-
меры надлежащей организации отдельных элемен-
тов экспериментальных исследований в настоящее 
время также имеются в наличии. Это, например, 
работа комиссий по биоэтике, нормативы по обра-
щению с радиоактивными веществами, ретровиру-
сами, эмбриональными стволовыми клетками и др.

Эксперименты на животных остаются важней-
шим этапом трансляционных биомедицинских 
исследований. В то же время, требуются значи-
тельные организационные усилия, направленные 
на повышение внутренней и внешней валидно-
сти преклинических исследований. Доклиниче-
ские исследования требуют особенно тщатель-
ной валидации, так как они представляют собой 
фундамент, на котором строятся дальнейшие 

исследования эффективности лекарств и других 
воздействий [50]. Критическая оценка результа-
тов систематических обзоров и мета-анализов 
перед планированием экспериментов, «обратная» 
трансляция неудачных клинических исследова-
ний, а также рутинное применение провероч-
ных списков и международных рекомендаций 
в сфере доклинических исследований способны 
повысить трансляционный потенциал экспери-
ментальных исследований. Рекомендации и про-
верочные списки, помогающие исследователям 
оценить соответствие планируемых и проводи-
мых исследований принятому в настоящее время 
международным научным сообществом «золото-
му стандарту», должны внедряться на различных 
уровнях, начиная с грантодающих организаций, 
комиссий по биоэтике и редакций научных жур-
налов. Предварительная регистрация эксперимен-
тальных работ и обеспечение доступа широкого 
круга исследователей к первичным данным по-
зволят сделать процесс проведения исследований 
более открытым и, следовательно, объективным. 
Рассмотренные подходы могут способствовать 
преодолению кризиса транслируемости результа-
тов экспериментальных исследований в практику 
и вернуть доверие широких кругов общественно-
сти к классическому экспериментальному методу 
получения новых знаний в медицине.
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Резюме
Актуальность. В экспериментальной модели острой коронарной окклюзии у кошки фибрилляция 

желудочков в период реперфузии была отмечена у тех животных, у которых длительность потенциалов 
действия (ДПД) кардиомиоцитов в пограничной зоне ишемии были не уменьшены, а, наоборот, увеличе-
ны. Цель исследования. Целью настоящей работы было найти электрокардиографические проявления 
увеличения ДПД кардиомиоцитов в пограничной зоне ишемии как маркеры возможного возникновения 
фибрилляции желудочков. Материалы и методы. Исследования проводили в рамках математической мо-
дели желудочков сердца кошки. При моделировании ишемии уменьшали скорость активации, а также из-
меняли длительность и амплитуду потенциалов действия в соответствии с экспериментальными данными. 
Результаты. Моделирование показало, что увеличение ДПД в пограничной зоне ишемии отображается 
на ЭКГ в отведениях, наиболее близко расположенных к сердцу (V2,V3), в виде удлинения Т-волны и из-
менения ее полярности в конечный период реполяризации. Аналогичные особенности Т-волны в экспери-
менте были отмечены на электрограммах у тех кошек, у которых впоследствии имела место фибрилляция 
желудочков. Заключение. Данные моделирования могут быть полезны для поиска предикторов фибрил-
ляции желудочков, связанной с ишемией миокарда.

Ключевые слова: ишемия, реперфузия, фибрилляция желудочков, ЭКГ, моделирование.

Для цитирования: Трансляционная медицина. 2017; 4 (2): 71–77.
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Abstract
Background: Ventricular fibrillation within the first 5 min of reperfusion was observed in the animals with 

lengthening but not shortening of action potential duration (APD) in the border zone of ischemia. Objective: 
The objective of the study was to find the electrocardiographic manifestations of the APD changes in the border 
zone of ischemia as the markers of ventricular fibrillation. Design and methods: The simulations were carried 
out using the model of the cat heart ventricles. To simulate the ischemia, we decreased activation velocity and 
modified the durations and the amplitudes of action potentials. Results: The simulations showed that APD’s in-
crease in the border zone of ischemia was detectable in the ECG leads most proximal to the heart (V2,V3). It was 
manifested by the T-wave lengthening and the change of its polarity in the terminal period of repolarization. The 
similar T-wave features were observed in the electrograms of cats with the reperfusion ventricular fibrillation 
Conclusion: The simulation data can be useful for the development of new methods of diagnostics of the most 
dangerous types of ischemia associated with ventricular fibrillation.

Key words: ischemia, reperfusion, ventricular fibrillation, ECG, simulation.

For citation: Translyatsionnaya meditsina= Translational Medicine. 2017; 4 (2): 71–77.

Список сокращений
ДПД — длительность потенциалов действия, 

ЭКГ — электрокардиограмма.

Введение
Успешная ЭКГ-диагностика острой ишемии 

мио }карда требует точных знаний о взаимосвя-
зи между электрофизиологическими процессами 
в ишемической области и особенностями ЭКГ. Од-
ним из источников получения таких знаний являет-
ся математическое моделирование.

На сегодняшний день известно, что ишемия 
миокарда ассоциируется с задержкой проведения 
возбуждения [1-3], укорочением потенциалов дей-

ствия и уменьшением их амплитуды [4-5]. Извест-
но также, что субэндокардиальные слои в большей 
степени подвержены влиянию ишемии, нежели 
субэпикардиальные [6-7]. На ЭКГ ишемическое 
повреждение миокарда проявляется в виде измене-
ния комплекса QRS и смещения сегмента ST [3]. 

Одним из наиболее опасных последствий 
острой ишемии и реперфузии миокарда является 
развитие фибрилляции желудочков. В эксперимен-
тах на животных было показано, что изменения 
длительности потенциалов действия (ДПД), проис-
ходящие в пограничной зоне ишемии, могут быть 
причиной развития фибрилляции желудочков. При 
создании острой окклюзии передней межжелудоч-
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ковой ветви левой коронарной артерии в экспери-
менте у кошек фибрилляция желудочков в период 
реперфузии была отмечена у тех животных, у кото-
рых ДПД кардиомиоцитов в пограничной зоне ише-
мии была не уменьшена, а, наоборот, увеличена [8]. 
Таким образом, увеличение ДПД в пограничной 
зоне ишемии может быть фактором риска фибрил-
ляции желудочков.

Целью настоящей работы было найти электро-
кардиографические проявления увеличения ДПД 
кардиомиоцитов в пограничной зоне ишемии как 
маркеры возможного возникновения фибрилляции 
желудочков.

Материалы и методы
Исследования проводили в рамках дискретной 

компьютерной модели желудочков сердца [9-10]. 

Форму желудочков сердца, положение начальных 
очагов активации и морфологию потенциалов 
действия задавали на основе экспериментальных 
данных по кошке [11-12]. При вычислении вне-
сердечных потенциалов проводящую среду тела 
рассматривали как однородный неограниченный 
проводник, поверхность торса задавали в виде эл-
липтического цилиндра. Потенциалы на поверхно-
сти торса вычисляли с учетом реального положе-
ния сердца в грудной клетке кошки.

Локализация и размер зоны ишемии миокарда 
и пограничной зоны ишемии в модели (Рис. 1, А) 
соответствовали их расположению в эксперименте 
[8]. При моделировании ишемии в два раза умень-
шали скорость активации в зоне ишемии, а так-
же изменяли параметры потенциалов действия 
в зоне ишемии и в пограничной зоне. В соответ-

Рисунок 1. 

А, положение и размер зоны ишемии и пограничной зоны ишемии в модели желудочков сердца кошки. Показа-
ны трансверсальные (Transversal) и фронтальный (Frontal) срезы модели. Размер обеих зон указан в % от общего 
объема модели. Б, Величина ДПД в зоне ишемии и в пограничной зоне ишемии в модели. (I) – уменьшение ДПД 
в пограничной зоне, (II) – увеличение ДПД в пограничной зоне. 
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ствии с данными литературы [6], в зоне ишемии 
уменьшали амплитуды потенциалов действия (на 
50% в субэпикардиальных слоях модели и на 10% 
в субэндокардиальных слоях) и их длительность (на 
50% в субэпикардиальных слоях модели и на 20% 
в субэндокардиальных слоях). В пограничной зоне 
ишемии ДПД изменяли двумя способами, в соот-
ветствии с нашими экспериментальными данными 
[8]: (I) постепенно уменьшали ДПД от нормальной 
области к зоне ишемии на 50%; (II) увеличивали 
ДПД в пограничной зоне на 20% от нормы, а затем 
уменьшали их по мере приближения к зоне ише-
мии на 50% от нормы (Рис. 1, Б).

В экспериментальной модели острой локальной 
ишемии миокарда проводили обратимое лигирование 
передней межжелудочковой ветви левой коронарной 
артерии. Длительность окклюзии составляла 30 ми-
нут. При помощи гибких интрамуральных электро-
дов, установленных в основание, середину и верхуш-
ку левого желудочка, в основание и верхушку правого 
желудочка, были зарегистрированы 88 униполярных 
электрограмм с эпикардиальных, интрамуральных 
и эндокардиальных слоев миокарда.

Результаты
Последовательность активации желудочков 

сердца. Различия между последовательностью ак-
тивации в норме и при ишемии состояли в замед-
лении активации в зоне ишемии в два раза, увели-
чении общей длительности активации на 25% (с 26 
до 32 мс), и перемещении зоны наиболее поздней 
активации в субэпикард латеральной части левого 
желудочка (Рис. 2).

Последовательность реполяризации желудоч-
ков сердца. При нормальных условиях направление 
реполяризации в модели было от верхушки к осно-
ванию, от левого желудочка к правому, и от вен-
тральной поверхности желудочков к дорсальной 
(Рис. 2). Изменения реполяризации затронули ниж-
нюю часть модели, где находилась зона ишемии. 
В случае, когда ДПД в пограничной зоне ишемии 
уменьшали, общая последовательность реполяри-
зации не изменялась, так как зона ишемии с укоро-
ченными ДПД совпадала с областью более ранней 
реполяризации при нормальных условиях (Рис. 
2). В случае увеличения ДПД в пограничной зоне 
ишемии область наиболее поздней реполяризации 

Рисунок 2. Последовательность активации, распределение ДПД и последовательность 
реполяризации в модели желудочков сердца кошки в норме (N) и при ишемии (I,II)

Показаны трансверсальные срезы модели. (I) — уменьшение ДПД в граничной зоне ишемии, (II) — увеличение 
ДПД в граничной зоне ишемии.
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Рисунок 3. Смоделированные ЭКГ в прекордиальных отведениях V1-V6 в норме 
и при ишемии

переместилась из основания в нижнюю половину 
желудочков, что вызвало изменение направления 
реполяризации в ее конечный период (Рис. 2).

ЭКГ. Эффект замедления активации при ише-
мии проявился на смоделированной ЭКГ в виде 
небольшого удлинения комплекса QRS и незна-
чительного уменьшения его амплитуды (Рис. 3). 
Подъем сегмента ST наблюдался во всех грудных 
отведениях, и в наибольшей степени в тех, которые 
наиболее приближены к сердцу (V2–V4).

В случае, когда ДПД в пограничной зоне ише-
мии уменьшали, Т-волна на всех смоделирован-
ных ЭКГ была однофазной (Рис. 3, I). В случае, 
когда ДПД в пограничной зоне увеличивали, 
Т-волна была двухфазной в отведениях, наиболее 
приближенных к сердцу (V2–V3) – изменялась ее 
полярность в завершающий период реполяриза-
ции (Рис. 3, II). Подобные особенности в морфо-
логии Т-волны наблюдали в эксперименте на эпи-
кардиальных электрограммах, зарегистрирован-
ных у животных, у которых впоследствии разви-
лась реперфузионная фибрилляция желудочков 
(Рис. 3).

Обсуждение
Сочетая анализ данных интрамурального кар-

тирования кардиопотенциалов в желудочках серд-
ца кошки с методами математического моделиро-

вания, мы рассмотрели формирование Т-волны 
в ST-T период при обратимой острой ишемии ми-
окарда, когда скорость распространения возбужде-
ния в зоне ишемии была снижена, но электрически 
неактивные зоны еще не сформировались. 

Изменения комплекса QRS. В нашей модели об-
щая последовательность активации при ишемии 
не отличалась кардинально от нормальной. Эффект 
ишемии выразился в увеличении общего времени 
активации желудочков на одну четверть и смеще-
нии зоны наиболее поздней активации из основа-
ния в латеральную область левого желудочка. Из-
менения комплекса QRS были минимальными: уд-
линение длительности и незначительное уменьше-
ние амплитуды. Это можно объяснить увеличением 
времени активации и снижения ее интенсивности. 
Похожие изменения комплекса QRS были проде-
монстрированы в другом модельном исследовании 
при аналогичной локализации зоны ишемии [13].

Сдвиг сегмента ST. На сегодняшний день из-
вестны, по крайней мере, две причины сдвига 
(элевации) сегмента ST. Во-первых, это измене-
ния величины потенциала покоя и величины пла-
то трансмембранного потенциала в зоне ишемии 
(как в нашей модели). При нормальных условиях, 
величины плато и потенциала покоя приблизитель-
но одинаковы во всем объеме миокарда; в резуль-
тате отсутствия различий в величине плато между 

(I) — уменьшение ДПД в граничной зоне ишемии, (II) — увеличение ДПД в граничной зоне ишемии. В нижней 
части рисунка показана электрограмма, зарегистрированная на эпикарде желудочка кошки, у которой ДПД в погра-
ничной зоне ишемии были увеличены, и в период реперфузии имела место фибрилляция желудочков.
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желудочковыми миоцитами формируется изоэ-
лектрический сегмент ST [3]. Ишемия порождает 
различия в величине трансмембранного потенциа-
ла между нормальной и ишемической областями, 
в результате чего возникает сдвиг сегмента ST [14]. 
Другими словами, сдвиг сегмента ST вызван «то-
ками повреждения», вытекающими из нормальной 
зоны (-) в ишемическую зону (+) с «резанными» 
потенциалами действия [3].

Вторая возможная причина элевации сегмента 
ST при ишемии — существенное замедление рас-
пространения возбуждения в желудочках сердца. 
Элевация сегмента ST может быть вызвана значи-
тельным удлинением зубца R [2-3]. Изменения сег-
мента ST, сходные с теми, что наблюдаются при 
ишемии, были смоделированы путем замедления 
распространения возбуждения без изменений ха-
рактеристик потенциалов действия [15]. Однако 
данный эффект имеет место лишь в том случае, ког-
да возбуждение желудочков замедлено до такой сте-
пени, что деполяризация «накладывается» на репо-
ляризацию. В течение первых 30 минут обратимой 
острой ишемии в наших экспериментах замедление 
деполяризации не было столь значительным.

Изменения Т-волны. В результате увеличения 
ДПД в пограничной зоне ишемии область наибо-
лее поздней реполяризации перемещается из ос-
нования желудочков в область верхушки. Таким 
образом, в заключительный период реполяризации 
направление результирующего вектора реполяриза-
ции изменяется на противоположное, что вызывает 
изменение полярности Т-волны. Однако амплитуда 
результирующего вектора в этот период мала (ведь 
почти весь объем желудочков уже реполяризован), 
и эти изменения отображаются только в отведени-
ях, наиболее близко расположенных по отношению 
к сердцу. Тем не менее изменения полярности Т-вол-
ны в заключительный период реполяризации могут 
быть легко обнаружены, и их обнаружение не требу-
ет каких-либо вычислительных манипуляций.

Ограничения исследования. Основные ограни-
чения данного исследования – использование в мо-
дели одинаковой морфологии потенциала действия 
для всех областей миокарда и однородной неогра-
ниченной модели торса. Тем не менее, эти упро-
щения не должны сильно повлиять на результаты 
моделирования: во-первых, мы рассмотрели завер-
шающий период реполяризации, когда морфология 
«spike-and-dome» эпикардиальных кардиомиоцитов 
уже не отображается на ЭКГ; во-вторых, неоднород-
ность и ограниченность торса влияют в основном 
на амплитуду ЭКГ, но не на ее конфигурацию.

Выводы данного исследования основаны на экс-
периментальном материале, полученном на кош-

ках. Однако результаты моделирования достаточ-
но универсальны и не привязаны к определенно-
му виду животных. Если в клинических условиях 
у пациентов с острой коронарной окклюзией будет 
обнаружено удлинение процесса реполяризации 
(увеличение ДПД) в пограничной зоне ишемии, 
и установлена связь этих электрофизиологических 
изменений с высоким риском жизнеугрожающих 
аритмий, то электрографическим показателем арит-
могенной готовности миокарда будут являться най-
денные в этом исследовании изменения Т-волны 
в прекордиальных отведениях.

Заключение
Моделирование показало, что увеличение ДПД 

в пограничной зоне ишемии отображается на ЭКГ 
в отведениях, наиболее близко расположенных 
по отношению к сердцу (V2,V3). Оно проявляется 
в виде удлинения Т-волны и изменения ее полярно-
сти в заключительный период реполяризации.
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Список сокращений: Р4 — прогестерон, 
ССГ — секс-стероид связывающий глобулин, 
Тобщ — общий тестостерон, Тсв — свободный те-
стостерон, Е2 — эстрадиол, Е1 — эстрон. 

Введение. Метастазирование злокачественных 
опухолей — давняя и до сих пор злободневная проб-
лема, над которой бьются учёные по всему миру. 
Несмотря на долгое и всестороннее исследование, 
механизм этого явления до конца неясен. Одним 
из главных нерешенных вопросов на сегодняшний 
день остается дилемма: могут ли метастазы вторич-
но метастазировать или нет. Одни ученые являются 
сторонниками параллельной модели метастазиро-
вания, согласно которой метастатические отсевы 
происходят одномоментно в начале развития пер-
вичной опухоли и являются конечной точкой опу-

холевой прогрессии [1, 2]. Другие — сторонники 
линейной модели, при которой первичная опухоль 
проходит несколько этапов генетических изменений 
перед тем, как злокачественные клетки приобретут 
способность метастазировать, поэтому появившие-
ся метастазы — как максимально злокачественные, 
в свою очередь, приобретают способность давать 
метастатические отсевы в другие органы [3, 4, 5]. 
Впрочем, не исключено, что в реальности могут су-
ществовать обе модели метастазирования, завися-
щие от биологии первичной опухоли. В то же время 
на сегодняшний день нет абсолютных подтвержде-
ний как одному утверждению, так и другому. 

Известно, что семейство половых стероидов, 
включающее не только гормоны, но и промежуточ-
ные продукты их синтеза и метаболизма, выступа-
ет в качестве инициаторов и промоторов канцеро-
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Abstract
Background. Liver metastasis is an important but poorly studied problem. Aim. Study of metabolism of sex 

hormones, prolactin and sex steroid-binding globulin  in the testes, prostate, tumor, metastases (MTS) and blood 
serum at the later stages of liver metastasis from sarcoma 45. Material and methods. The study included 23 
white outbred male rats. Levels of estradiol (E2), total testosterone (T), prolactin (PRL) and progesterone (P4) 
were studied in the liver by radioimmunoassay, and free testosterone (fT), estrone (E1) and sex steroid-binding 
globulin (SSBG) were studied by ELISA in 5 weeks (before MTS occurrence in the liver) and in 7 weeks (at 
formed liver MTS) without/with distant metastases to the lungs. Results. The time of formed liver MTS was char-
acterized by the accumulation of Е1, especially in MTS (by more than 6.0 times), Р4 (more than twice), T (by more than 3 
times), and lower levels of PRL (by more than 2.1 times) and fT (by more than 3.3 times) in MTS and surrounding tissues. 
Liver MTS with distant lung MTS were characterized by a higher (by 5.2 times) content of Р4, higher (by 2.2 times) increase 
of Е1 in MTS and greater content (by almost 2 times) of fT. Conclusions. Sex steroid profile in the formed liver MTS 
depends on the presence or absence of distant MTS.

Key words: liver metastasis, sex steroids, male rats.
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генеза опухолей, привычно относимых к гормоно-
зависимым: опухоли яичников, матки, простаты, 
молочной железы. Однако, как оказалось, при та-
кой злокачественной патологии как колоректаль-
ный рак, который прежде не причисляли к гормо-
ночувствительным, изменяется уровень половых 
стероидов: регистрируется гиперэстрогения, резко 
сниженный или высокий, в зависимости от вариан-
та течения рака, уровень циркулирующего тесто-
стерона [6]. Как в эксперименте, так и в клинике 
обнаружено участие половых стероидов и в пато-
генезе меланомы [7, 8]. Установлено, что наиболее 
опасным в плане канцерогенеза является E1, кото-
рый, как предполагается, оказывает стимулирую-
щее действие на экспрессию факторов роста и их 
рецепторов при меланоме В16/F10 у мышей [8]. 
Мы не нашли работ, в которых была бы исследо-
вана динамика половых гормонов в организме при 
метастатической болезни печени. 

Целью работы явилось изучение особенностей 
динамики половых гормонов, пролактина и ССГ 
в семенниках, предстательной железе, первичной 
опухоли, локализованной в селезенке, метастазах 
печени и крови у самцов крыс. 

Материал и методы. Работа выполнена на 23 
белых беспородных крысах-самцах массой 180-
250 грамм. Крысы содержались на стандартном 
водно-пищевом режиме. Первая группа (контроль) 
— крысы с селезенкой, выведенной под кожу (n=7), 
вторая группа (МТС5) — крысы через 5 недель по-
сле введения клеток саркомы 45 (С45) в селезенку 
(n=7), третья группа (МТС7) — крысы через 7 не-
дель после введения клеток С-45 в селезенку: она 
подразделяется на 2 подгруппы: МТС7А — кры-
сы с регионарными метастазами в печени (n=6) 
и МТС7Б — крысы с регионарными метастазами 
в печени и отдаленными метастазами в легких 
(n=3). Метастазы в печени у крыс получены по ме-
тодике предложенной нами ранее [9]. Выбраны 
следующие сроки исследования: 5 недель — срок 
предшествующий визуальному появлению метас-
тазов в печени и 7 недель — период сформирован-
ных метастазов в печени. 

Крыс декапитировали на гильотине, все про-
цедуры проводили в соответствии с международ-
ными правилами работы с животными (European 
Communities Council Directive, 86/609/ЕЕС). Семен-
ники, простату, опухоль селезенки и её паратумо-
ральную зону, печень (при отсутствии визуализации 
в ней метастазов), метастазы и параметастатические 
зоны выделяли на льду и готовили цитозольную 
фракцию на 0,1М калий-фосфатном буфере рН 7,4. 
Туловищную кровь собирали в сухие стерильные 
пробирки без консерванта и путем центрифугиро-

вания в холодовой центрифуге при 2 тыс. об. в мин 
в течение 10 мин выделяли сыворотку. В получен-
ных образцах биологического материала исследова-
ли: радиоиммунным методом — уровни эстрадиола 
(Е2), общего тестостерона (Тобщ), пролактина, про-
гестерона (Р4) (Иммунотех, Чехия); ИФА методом — 
содержание свободного тестостерона (Тсв) (ХЕМА, 
Россия), эстрона (Е1) (DBC, Канада), секс-стеро-
идсвязывающего глобулина (ССГ) (Алкор-Био, 
Россия). Статистическую обработку полученных 
результатов проводили при по мощи парамет риче-
ского критерия Стьюдента на персональ ном компью-
тере посред ством про граммы STATIS TICA 10.0 
и непараметриче ского критерия Вилкок сона-Манна-
Уитни. Досто вер ными считали разли чия между дву-
мя вы бор ками при р<0.05.

Результаты исследования.
Печень. Перед выходом метастазов (МТС5), 

в печени уменьшалось содержание Р4 (в 3,1 раза) 
и увеличивалось количество Е2, Тсв и Тобщ соответ-
ственно в 1,1 раза, в 3,4 раза и в 15,0 раз (Табл. 1). 

Величина Е1 в сформированном метастазе и его 
параметастатической зоне (МТС7А) увеличива-
лась и становилась больше контрольных значений 
ткани печени соответственно в 6,0 раз и в 1,6 раза 
и значений крыс из группы МТС5 соответственно 
в 8,3 раза и в 2,2 раза (Табл. 1). Следовательно, в  
параметастатической зоне уровень Е1 был в 3,7 раза 
ниже, чем в метастатическом узле. Е2 сохранялся 
на прежнем высоком уровне только в парамета-
статической зоне, а в метастазе — снижался в 1,2 
раза — до контрольных значений (Табл. 1). Содер-
жание пролактина и Тсв уменьшалось: в метаста-
зе — в 2,1 раза и в 3,3 раза соответственно, в па-
раметастатической зоне — в 2,3 раза и в 3,8 раза 
соответственно. Концентрации Р4 и Тобщ, напро-
тив — увеличивались: в метастазе — в 2,2 раза и в 
13,3 раза соответственно, в параметастатической 
зоне — в 2,1 раза и в 14,7 раза соответственно, при 
этом, изначально низкий уровень Р4 возвращался 
к контрольным цифрам (Табл. 1). 

Концентрация Е1 в параметастатической зоне 
печени у крыс, имеющих, наряду с регионарными 
метастазами в печени — отдаленные метастазы 
в лёгких (МТС7Б), была умеренно высокой, как и у 
крыс из группы МТС7А, в то время как в самом ме-
тастазе увеличивалась более значительно — в 18,1 
раза по сравнению с группой МТС5 и, в результате, 
становилась в 8,1 раза больше, чем в собственной 
параметастатической зоне, и в 2,2 раза больше, 
чем в метастазе у крыс из группы МТС7А (Табл. 
1). Содержание Е2 в метастазе и параметастатиче-
ской зоне было таким же низким, как и в метас-
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тазе у крыс из группы МТС7А. Поэтому неизме-
нившийся уровень Е2 в параметастатической зоне 
у крыс из группы МТС7А был в 1,3 раза больше, 
чем уровень Е2 в параметастатической зоне у крыс 
из группы МТС7Б. Количество пролактина в ме-
тастазе у крыс из группы МТС7Б было низким, 
как и в группе МТС7А, а в параметастатической 
зоне — не отличалось от предыдущего периода 
исследования и двукратно превышало уровень 
пролактина в параметастатической зоне у крыс 
из группы МТС7А и в собственном метастазе 
(Табл. 1). Концентрации Р4 и Тобщ увеличивались: 
в метастазе — в 11,4 раза и в 7,0 раз соответствен-
но, в параметастатической зоне — в 35,8 раза и в 
13,3 раза соответственно. При этом количество Р4 
в параметастатической зоне было в 3,1 раза боль-
ше, чем в метастазе, а количество Тобщ — одина-
ковым. Содержание Тсв в метастазе и в парамета-
статической зоне двукратно превышало значения 
крыс, не имеющих метастазы в лёгких (Табл. 1).

Селезёнка. В селезенке у крыс из группы МТС5 
определялась сформированная опухоль, в гормо-
нальном спектре которой преобладал Е1 — его 
концентрация превышала контрольные величины 
в 8,2 раза, в то время как в паратуморальной зоне 
его количество не изменялось (Табл. 2). Уровни Е2 

в опухоли и паратуморальной зоне были в 2,3 раза 
ниже контроля. Содержание Тсв в опухолевом узле 
было в 1,7 раза больше, чем в паратуморальной 
зоне, вследствие менее выраженной его редукции. 
Количество Р4 только в паратуморальной зоне было 
достоверно в 18,7 раза меньше контроля и в 3,4 
раза меньше, чем в опухоли (Табл. 2). 

У крыс из группы МТС7А — в период сформи-
рованных метастазов в печени, содержание Е1 меж-
ду опухолью селезёнки и её паратуморальной зоной 
выравнивалось: в опухоли — уменьшалось в 2,6 
раза, в паратуморальной зоне — увеличивалось 
в 3,5 раза по сравнению с предыдущим периодом 
исследования (Табл. 2). Уровень Е2 в опухоли оста-
вался более чем в 2,0 раза ниже соответствующего 
контрольного показателя, при этом концентрация 
Е2 в паратуморальной зоне была в 1,4 раза меньше, 
чем в опухоли (Табл. 2). В опухоли уменьшалось со-
держание Р4 и Тсв соответственно в 2,6 раза и в 4,0 
раза, по сравнению с группой МТС5, в то время как 
в паратуморальной зоне уменьшалось содержание 
не только Р4 и Тсв, но и пролактина, соответствен-
но в 3,4 раза, в 2,2 раза и в 2,6 раза. В результате 
количество пролактина и Р4 в паратуморальной зоне 
становилось меньше, чем в опухоли, соответствен-
но в 1,7 раза и в 4,5 раза (Табл. 2). На фоне одинако-

Таблица 1.  Содержание половых гормонов и пролактина в метастазах печени и их 
параметастатических зонах (на 1 грамм ткани) на этапе сформированных метастазов в печени

контроль МТС5
МТС7А МТС7Б

метастаз параметаста-
тическая зона метастаз параметастати-

ческая зона

пролактин
(нг)

5,57
±0,72

6,62
±1,05

3,105

±0,51
2,905

±0,15
2,605

±0,22
5,807А,м

±0,63

прогестерон 
(нг)

2,31 
±0,30

0,73+ 
±0,15

1,605

±0,20
1,505

±0,28
8,30+,5

±0,95
26,10+,5,7А,м

±0,31

эстрон
(пг)

75,45
±9,59

54,74
±4,84

454,5+,5

±53,21
122,13+,5,м

±8,23
993,42+,5,7А

±70,25
122,84+,5,7Ам,м

±13,45

эстрадиол
(нг)

1,70
±0,10

1,92+

±0,03
1,625

±0,05
1,91+,м

±0,05
1,625

±0,04
1,525,7Ап

±0,05

тестостерон 
свободный 

(пг)

1,31
±0,10

4,45+

±1,01
1,345

±0,21
1,185

±0,18
2,427Ам

±0,28
2,347Ап

±0,54

тестостерон 
общий

(нг)

0,01
±0,00

0,15+

±0,03
2,00+,5

±0,10
2,20+,5 
±0,16

2,30+,5

±0,42
2,00+,5

±0,31

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 5 – достоверные отличия от крыс из группы МТС5, 7А — 
достоверные отличия и от метастазов и от параметастатической зоны крыс из группы МТС7А,7Ам — достоверные 
отличия от метастазов крыс из группы МТС7А,7Ап — достоверные отличия от параметастатической зоны у крыс 
из группы МТС7А, м — достоверные отличия метастазов от параметастатической зоны в пределах одной группы.
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во низких цифр Тсв в опухоли и паратуморальной 
зоне регистрировался равнозначно высокий уровень 
Тобщ: величина Тобщ становилась более чем в 7,0 
раз больше по сравнению с контрольной тканью се-
лезенки и более чем в 4,0 раза больше по сравнению 
с тканью опухоли крыс из группы МТС5 (Табл. 2). 

Содержание Е1 в паратуморальной зоне у крыс 
из группы МТС7Б увеличивалось также, как и у 
крыс из группы МТС7А — в 3,9 раза по сравнению 
с МТС 5, а в опухоли, напротив — уменьшалось, 
в 11,6 раз и становилось в 6,4 раза меньше, чем 
в собственной паратуморальной зоне, и в 4,5 раза 
меньше, чем в опухоли у крыс из группы МТС7А 
(Табл. 2). Уровень Е2 в опухоли оставался низким, 
но в 1,2 раза превышал аналогичный показатель 
крыс из группы МТС7А и в 1,3 раза — величину 
Е2 в собственной паратуморальной зоне (Табл. 2). 
В отличие от крыс из группы МТС7А, содержание 
Р4 увеличивалось: в опухоли — в 2,7 раза, в па-
ратуморальной зоне — в 5,5 раза, по сравнению 
с МТС5. Таким образом, у крыс из группы МТС7Б 
уровень Р4 был больше: в опухоли — в 6,9 раза, 
в паратуморальной зоне — в 18,5 раза, по сравне-
нию с группой МТС7А. Однако во всех группах 
Р4 преобладал в опухолях. Концентрация пролак-

тина в опухоли у крыс из группы МТС7Б умень-
шалась в 2,3 раза, но достоверно не отличалась 
от крыс из группы МТС7А, а в паратуморальной 
зоне не изменялась и была в 2,0 раза больше, чем 
у крыс из группы МТС7А (Табл. 2). Количество 
Тсв у крыс из группы МТС7Б уменьшалось только 
в паратуморальной зоне (в 2,4 раза), а в опухоли 
не изменялось. В результате содержание Тсв в опу-
холи в 4,6 раза превышало аналогичный показатель 
у крыс из группы МТС7А. Уровень Тобщ увеличи-
вался одинаково и в опухоли, и в паратуморальной 
зоне, как и у крыс из группы МТС7А (Табл. 2). 

Репродуктивные органы. Накануне появления 
метастазов в печени (МТС5) в репродуктивных 
органах уменьшалось содержание Е2: в семенни-
ках — в 1,3 раза, в простате — в 1,2 раза (табл. 3). 
Количество Р4 в простате у 60% крыс уменьшалось 
(в 22,0 раза), а у 40% — увеличивалось (в 2,4 раза). 
Эти изменения сочетались с пятикратным увеличе-
нием концентрации Е1 в органе (табл. 3).

В период сформированных метастазов в пече-
ни (МТС7А) в репродуктивных органах нарастало 
содержание Р4 и ССГ. Так, количество Р4 в семен-
никах становилось в 12,3 раза больше, чем у крыс 
из группы МТС5. В простате уровень Р4 у всех крыс 

Таблица 2. Содержание половых гормонов и пролактина в опухоли селезенки и её 
паратуморальной зоне (на 1 грамм ткани) на этапе сформированных метастазов в печени

контроль

МТС5 МТС7А МТС7Б

опухоль
паратумо-
ральная 

зона
опухоль

паратумо-
ральная 

зона

опухоль паратумо-
ральная 

зона

пролактин
(нг)

4,38
±0,40

8,30
±2,33

6,86
±1,05

4,30
± 0,25

2,60+,5,о

±0,20
3,605о

±0,44
5,107А

±0,65

прогестерон 
(нг)

12,51 
±2,60

2,30 
±0,76

0,67+,о 
±0,20

0,90+,5 
±0,08

0,20+,5,о 
±0,03

6,205,7А

±0,54
3,705,7А,о

±0,41

эстрон 
(пг)

141,37
±1,00

1164,5+ 
±108,76

132,60о 
±10,92

454,50+,5о 
±65,18

586,84+,5п 
±66,18

100,655о,7А

±34,16
642,11+,5п,о

±75,12

эстрадиол
(нг)

3,80 
±0,47

1,63+

±0,27
1,54+ 
±0,23

1,60+

±0,09
1,14+,о 
±0,16

1,88+,7А 
±0,03

1,46+,о 
±0,14

свободный 
тестостерон 

(пг)

6,58 
±0,87

3,99+

±0,20
2,29+,о

±0,24
1,00+,5 
±0,15

1,04+,5

±0,11
4,61+,7А 
±0,21

0,97+,5,о 
±0,12

общий  
тестостерон

(нг)

0,28
±0,09

0,50
±0,05 - 2,00+,5

±0,25
2,20+,5

±0,44
1,90+,5

±0,14
1,80+,5

±0,12

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 5 – достоверные отличия от крыс из группы МТС5, 7А — 
достоверные отличия и от крыс из группы МТС7А,7Ао — достоверные отличия от опухоли крыс из группы МТ-
С7А,7Ап — достоверные отличия от паратуморальной зоны у крыс из группы МТС7А, о - достоверные отличия 
опухоли от паратуморальной зоны в пределах одной группы.
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достигал высоких значений крыс из группы МТС5: 
низкий уровень гормона у 60% животных увеличи-
вался в 45 раз (Табл. 3). Уровень ССГ увеличивался 
примерно одинаково и в семенниках, и в простате 
соответственно в 2,5 раза и в 2,2 раза. Содержание 
эстрогенов практически не изменялось, за исключе-
нием уровня Е2 в семенниках, который становился 
в 1,3 раза больше, чем в предыдущем периоде иссле-
дования, и  достигал контрольных показателей. Уро-
вень андрогенов уменьшался: Тсв — в 13,4 раза в се-
менниках и в 4,0 раза в простате, Тобщ — в 6,3 раза 
в семенниках. Исключение — рост Тобщ в простате 
в 16,2 раза относительно группы МТС5 (Табл. 3). 

У крыс с отдаленными метастазами в легких 
(МТС7Б), также, как и у крыс, их не имеющих, на-
растало содержание Р4 в семенниках — в меньшей 
степени, чем у крыс из группы МТС7А, в проста-
те — в большей степени (Табл. 3). Так, уровень Р4 
в семенниках был в 2,0 раза меньше, чем у крыс 
из группы МТС7А и в 6,1 раза больше, чем у крыс 
из группы МТС5; уровень Р4 в простате был в 3,2 
раза больше, чем у крыс из группы МТС7А и в 2,7 
раза больше, по сравнению с максимальным уровнем 
гормона у крыс из группы МТС5 (Табл. 3). Количе-
ство Е1, напротив, резко уменьшалось: в семенни-
ках — в 10,5 раз, в простате — до 0. Концентрация 
Е2 в семенниках увеличивалась также, как и в груп-

пе МТС7А, в простате — соответствовала контролю 
и была в 1,3 раза больше, чем у крыс из группы МТ-
С7А. Содержание андрогенов в семенниках умень-
шалось в меньшей степени, чем в группе МТС7А: 
Тсв — в 3,4 раза, Тобщ — в 2,2 раза, по сравнению 
с предыдущим периодом, и было соответственно 
в 4,0 раза и в 2,9 раза больше, чем в группе МТС7А 
(Табл. 3). В простате концентрация Тсв уменьшалась 
значительнее — в 33,6 раза по сравнению с МТС5 и в 
8,5 раза по сравнению с МТС7А. Так же, как и в груп-
пе МТС7А в простате регистрировался рост Тобщ — 
в 15,4 раза относительно группы МТС5. В отличие 
от крыс из группы МТС7А, уменьшалось содержание 
ССГ: в семенниках — в 1,8 раза, в простате — в 4,1 
раза по сравнению с предыдущим периодом иссле-
дования. Таким образом, уровень ССГ в семенниках 
становился в 4,4 раза, а в простате — в 8,9 раза ниже, 
чем у крыс из группы МТС7А (Табл. 3). 

Кровь. В крови крыс из группы МТС5 концен-
трации пролактина и Е2 были меньше контроля со-
ответственно в 1,7 раза и в 1,4 раза, а содержание 
Тсв — больше в 46,3 раза (табл.4).

У крыс с регионарными метастазами в пече-
ни (МТС7А) сывороточные уровни пролактина, 
Р4, Тсв и Тобщ уменьшались соответственно в 3,1 
раза, в 2,3 раза, в 9,7 раза и в 2,7 раза, в то время, 
как содержание Е2 увеличивалось в 2,3 раза (Табл. 

Таблица 3. Содержание половых гормонов и ССГ в репродуктивных органах (на 1 грамм ткани) 
на этапе сформированных метастазов в печени

Семенник Предстательная железа

конт-
роль

МТС
5

МТС
7А

МТС
7Б

конт-
роль

МТС
5

МТС
7А

МТС
7Б

прогестерон 
(нг)

0,88 
±0,26

1,44 
±0,24

17,7+,5

±2,50
8,8+,5,7А

±0,99
прогестерон 

(нг)
1,76 

±0,70

1,87±0,87

0,08    4,27
 ±0,05 ±0,48
 60%   40%

3,605

±0,05
11,50+,5,7А

±0,12

эстрон 
(нг)

0,71
±0,12

1,15
±0,22

0,90
±0,15

0,11+,5,7А

±0,05
эстрон

(нг)
0,33

±0,09
1,65+

±0,15
1,41+

±0,09 0+,5,7А

эстрадиол
(нг)

1,99 
±0,10

1,49+

±0,14
1,965

±0,22
2,035

±0,18
эстрадиол

(нг)
1,84 

±0,08
1,56+ 
±0,08

1,47+

±0,08
1,867А

±0,05

свободный 
тестостерон 

(нг)
0,72

±0,02
0,67

±0,07
0,05+,5

±0,00
0,20+,5,7А

±0,01

свободный 
тестостерон 

(нг)
31,95 
±9,55

17,16
 ±4,90

4,31+,5

±0,24
0,51+,5,7А

±0,24

общий 
тестостерон

(нг)
17,64 
±3,22

10,77
±1,13

1,70+,5

±0,20
5,00+,5,7А

±0,67

общий 
тестостерон

(нг)
0,26 

±0,07
0,13

 ± 0,04
2,10+,5

±0,18
2,00+,5

±0,25

ССГ
(нмоль)

5,36 
±0,80

5,00
±0,26

12,40+,5

±1,16
2,80+,5,7А

±0,52
ССГ

(нмоль)
5,36 

±0,80
5,75 

±0,46
12,43+,5

±2,22
1,40+,5,7А

±0,35

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 5 – достоверные отличия от крыс из группы МТС5, 7А — 
достоверные отличия от крыс из группы МТС7А.
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4). При этом концентрации пролактина и Тобщ 
становились ниже контроля — в 5,3 раза и в 1,9 
раза соответственно, Р4 — не отличался, а Е2, Тсв 
и ССГ — были больше контроля в 1,6 раза, в 4,8 
раза и в 1,5 раза соответственно (Табл. 4).

В крови крыс с отдаленными метастазами 
в лёгких (МТС7Б) уменьшалось содержание: про-
лактина и Тобщ — так же, как и у крыс, не име-
ющих лёгочных метастазов, и Тсв — в большей 
степени, его уровень был в 1,9 раза ниже, чем 
у крыс из группы МТС7А (Табл.4). Сывороточная 
концентрация эстрогенов увеличивалась значи-
тельнее: уровень Е2 возрастал в 2,5 раза по сравне-
нию с МТС5 и становился в 1,6 раза больше, чем 
в группе МТС7А, а содержание Е1, хотя достовер-
но и не отличалось от МТС7А, становилось в 1,6 
раза больше, чем в контрольной группе (Табл.4). 
В отличие от крыс из группы МТС7А, концентра-
ция Р4 увеличивалась в 1,7 раза и становилась в 3,8 
раза больше, чем у группы сравнения (МТС7А). 
В сыворотке, как и в простате у крыс из группы 
МТС7Б, уменьшался уровень ССГ — он был в 1,3 
раза меньше контроля и в 2 раза меньше крыс 
из группы МТС7А (Табл. 4).

Обсуждение результатов.
На 5-й неделе эксперимента (МТС5) основным 

гормональным фактором сформированной опухо-

ли, локализованной в селезенке, оказался Е1, зна-
чительный уровень которого пополнялся, видимо, 
из нескольких источников: за счет синтеза Е1 de 
novo преимущественно в паратуморальной зоне 
(редукция Р4 в паратуморальной зоне и накопление 
Е1 — больше в опухоли); за счет Е1, синтезируемо-
го в большом количестве в других тканях, напри-
мер, простате; за счет ароматизации тестостерона 
в опухоли и её паратуморальной зоне (редукция 
Тсв, больше — в паратуморальной зоне). 

В печени, накануне выхода в ней метастазов, 
регистрировалась повышенная продукция андро-
генов и активировался синтез Е2, при этом уровень 
Е2 в других органах и крови — уменьшался. Увели-
чение концентрации Е2 и тестостерона, в совокуп-
ности с обнаруженным нами ранее ростом корти-
зола в печени [10], создавали условия для форми-
рования метастатического поля, в рамках которого 
в последующем развивались метастазы. Причем 
Е2 и кортизол на этом этапе синтезировались непо-
средственно в ткани печени de novo из холестери-
на. Известно, что синтезируемые локально в тканях 
стероиды, не попадая в кровоток, могут оказывать 
местный иммуносупрессивный эффект, тем самым 
способствуя инвазии опухолевых клеток и метас-
тазированию [11, 12]. 

На 7-й неделе эксперимента — в период сфор-
мированных метастазов в печени (МТС7А), в мета-

Таблица 4. Содержание половых гормонов, пролактина и ССГ в сыворотке крови 
(в 1 миллилитре) на этапе сформированных метастазов в печени

контроль МТС5 МТС7А МТС7Б

пролактин
(нг)

1,79
±0,27

1,07+

±0,22
0,34+,5

±0,02
0,36+,5

±0,04

прогестерон
(нг)

11,08
±1,47

17,35 
±2,37

7,505

±0,09
28,67+,5,7А

±3,11

эстрон 
(пг)

9,22
±0,29

12,79
±1,34

12,52
±1,05

14,66+

±1,69

эстрадиол
(нг)

61,78
±2,62

43,60+ 
±4,95

100,0+,5

±6,50
155+,5,7А 
±7,89

свободный 
тестостерон 

(пг)

0,04
±0,01

1,85+

±0,53
0,19+,5

±0,02
0,10+,5,7А

±0,01

общий 
тестостерон

(нг)

0,79 
±0,11

1,12
±0,17

0,42+,5

±0,05
0,35+,5

±0,04

ССГ
(нмоль)

0,62
±0,03 - 0,95+

±0,05
0,47+,7А

±0,03

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 5 – достоверные отличия от крыс из группы МТС5, 7А — 
достоверные отличия и от МТС7А.
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стазе (в большей степени) и параметастатической 
зоне (в меньшей степени) происходило накопле-
ние Е1. Этот факт был обусловлен, как и в опухоли 
селезенки у крыс из группы МТС5, несколькими 
механизмами. Во-первых, синтезом Е1 в метастазе 
и параметастатической зоне (увеличение содержа-
ния Е1 и Р4). Причем пополнение уровня Е1 в мета-
стазе происходило и за счет его местного синтеза 
и за счет его синтеза в параметастатической зоне 
и последующим поступлением в метастаз (боль-
ший уровень Е1 в метастазе на фоне одинакового 
увеличения Р4 в метастазе и параметастатической 
зоне). Второй механизм увеличения количества Е1 
в метастазах печени — ароматизация андрогенов, 
синтезированных в репродуктивных органах, а, 
возможно, и в других тканях. Этот механизм под-
тверждает, с одной стороны — низкий уровень Тсв 
и высокий уровень Тобщ и в метастазе, и в параме-
тастатической зоне, с другой стороны — особен-
ность стероидогенеза в гонадах. Так, в семенниках 
на фоне увеличения содержания Р4 и Е2, свидетель-
ствующего об усилении синтетических процессов 
в органе, регистрировалось резкое уменьшение со-
держания всех фракций тестостерона. Факт дефи-
цита андрогенов в семенниках, по всей видимости, 
был обусловлен тем, что вновь синтезированный 
тестостерон сразу образовывал транспортные ком-
плексы с белками-переносчиками, которые посту-
пали в кровь и направлялись к тканям-мишеням: 
метастазам в печени и опухоли в селезенке; такой 
мишенью могла быть и простата (увеличение ко-
личества Тобщ, на фоне редукции, как и в семен-
никах, Тсв).

При анализе стероидогенеза в опухоли селе-
зенки обращает на себя внимание сохраняющееся 
накопление Е1, которое мы выявили на предыду-
щем этапе, что способствовало перенапряжению 
системы синтеза половых стероидов с истощением 
уровня Р4 и Тсв — в опухоли и её паратуморальной 
зоне; Е2 — в паратуморальной зоне. Однако, в от-
личие, от предшествующего этапа злокачествен-
ного роста, регистрировалось перераспределение 
Е1 с равнозначным его содержанием в опухоли 
и паратуморальной зоне, причиной чего, по наше-
му мнению, могло являться уменьшение процес-
сов синтеза Е1 в паратуморальной зоне вследствие 
истощения субстрата (Р4) и/или торможение посту-
пления Е1 из паратуморальной зоны, где он синте-
зировался, в опухоль. 

Снижение уровня пролактина в метастазе, опу-
холи и паратуморальной зоне могло указывать 
на ослабление иммунной противоопухолевой за-
щиты организма. Известно, что пролактин путём 
увеличения пролиферации и дифференцировки 

лимфоцитов, может стимулировать местный им-
мунитет и защищать организм от злокачественного 
роста [13]. 

У крыс, имеющих наряду с регионарными мета-
стазами в печени — отдаленные метастазы в лег-
ких (группа МТС7Б), отмечалось большее накопле-
ние Е1 в метастазах печени, чем у крыс из группы 
МТС7А. Причиной такой динамики эстрогенов, 
вероятно, мог быть более активный синтез Е1 в ме-
тастазе de novо и превращение большего количе-
ства Тсв, поступающего из репродуктивной систе-
мы (больший, чем в группе МТС7А, уровень Тсв, 
на фоне такого же высокого уровня Тобщ в мета-
стазе и в параметастатической зоне), вследствие 
большего напряжения тестостерон-синтезирую-
щей функции семенников (меньшая степень уве-
личения Р4, значительное снижение Е1, большее, 
хотя и низкое содержание Тобщ и Тсв, уменьшение 
уровня ССГ). В параметастатической зоне более 
низкое, чем в метастазе, содержание Е1 в сочета-
нии с более высоким уровнем Р4 могло быть об-
условлено меньшей активностью ферментов, уча-
ствующих в синтезе Е1 de novо. 

Бóльшая активация синтеза тестостерона в се-
менниках у крыс с отдаленными метастазами 
(МТС7Б) сочеталась с уменьшением содержания 
ССГ в репродуктивных органах и крови, в то вре-
мя, как у крыс без отдаленных метастазов (МТ-
С7А) меньшая тестостерон-синтезирующая ак-
тивность семенников сочеталась с увеличением 
содержания ССГ в репродуктивных органах и кро-
ви на фоне практически равнозначного увеличе-
ния концентрации Тобщ в простате у крыс обеих 
групп. Тестостерон, синтезируемый в семенни-
ках, в норме связывается как с альбумином, так 
и с ССГ. Увеличение концентрации ССГ у крыс 
без отдаленных метастазов указывало на преобла-
дающее связывание тестостерона с альбумином, 
в то время, как у крыс с отдаленными метастаза-
ми — на преобладающее связывание тестостерона 
с ССГ. Установлено, что альбумин связывает сте-
роиды с ограниченной специфичностью и низкой 
аффинностью, поэтому легко теряет с ними связь, 
тем самым, пополняя их концентрацию в крови. 
ССГ, напротив, связывает стероиды с высоким 
сродством и специфичностью, труднее с ними 
расстается и целенаправленно доставляет их в ор-
ганы-мишени, «не теряя по дороге» [14]. По всей 
видимости, именно этот механизм и обуславливал 
более высокую концентрацию Тсв в крови у крыс 
из группы МТС7А и более высокую концентрацию 
Тсв в метастазе и параметастатической зоне пече-
ни у крыс из группы МТС7Б. Более низкая кон-
центрация Тсв в крови у крыс из группы МТС7Б 
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косвенно указывала на бóльшую степень повреж-
дения у них эндотелия сосудов, что могло являться 
одним из факторов отдаленного метастазирования 
в легкие [15]. Обобщенные особенности профиля 
половых гормонов, пролактина и ССГ при метас-
тазировании в печень представлены в таблице 5.

Выводы. Таким образом, метастазирование 
в печень сопровождается увеличением тестосте-
рон-синтезирующей функции семенников, усиле-
нием процессов ароматизации тестостерона в ор-

ганизме с преимущественным накоплением Е1 
в метастазах печени и особенностями, зависящими 
от наличия или отсутствия отдаленных метастазов 
в других органах.
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Таблица 5. Гормональный профиль метастазирования в печень на этапе сформированных 
метастазов

Общие признаки Отличия

метастазы в печени
метастазы в печени  

в сочетании с метастазами  
в легких

П
еч

ен
ь

1. Накопление Е1, 
больше — в метастазе, 
вследствие усиления 
его местного синтеза из 
поступившего из крови 
тестостерона и/или де 
ново;
2. Уменьшение уровня 
пролактина в метастазе.

1. Умеренное накопление Е1 в 
метастазе, вследствие мень-
шего поступления тестосте-
рона из крови и умеренной 
активации его синтеза, боль-
ше — в метастазе (незначитель-
ный рост Р4);
2. Уменьшение уровня 
пролактина в параметаста-
тической зоне.

1.Значительное накопление Е1 
в метастазе, вследствие боль-
шего поступления тестосте-
рона из крови и выраженной 
активации его синтеза, боль-
ше — в параметастатической 
зоне (значительный рост Р4);
2. Стабильный уровень 
пролактина в параметаста-
тической зоне.

С
ел

ез
ен

ка

1. Уменьшение накоп-
ления Е1 в опухоли и 
умеренное увеличение 
уровня Е1 в паратумо-
ральной зоне;
2. Большее содержание Е2 в 
опухоли;
3. Меньшее содержание 
Тсв в паратуморальной 
зоне;
4. Уменьшение уровня 
пролактина.

1. Умеренное уменьшение 
накопления Е1 в опухоли;
2. За счёт уменьшения 
содержания Е2 в паратумо-
ральной зоне;
3. Низкий уровень Тсв в 
опухоли;
4. В паратуморальной зоне.

1. Значительное уменьшение 
накопления Е1 в опухоли;
2. За счёт увеличения 
содержания Е2  в опухоли;
3. Увеличение содержания Тсв 
в опухоли;
4. В опухоли.

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ы
е 

ор
га

ны

Активация синтеза 
тестостерона и увеличение 
его связывания с белками-
переносчиками.

Умеренное увеличение синтеза 
тестостерона в семенниках 
с последующим его низко-
аффинным связыванием с 
альбумином, приводящее к 
большему содержанию Тсв 
в крови и, как следствие — 
меньшему поступлению Тсв к 
опухолям и метастазам.

Выраженная активация синте-
за тестостерона в семенниках 
с последующим его высоко-
аффинным связыванием с 
ССГ, приводящим к меньше-
му содержанию Тсв в крови 
и, как следствие — большему 
поступлению Тсв к опухолям и 
метастазам

К
ро

вь Гипер-Е2-емия, 
гипо-Тсв-емия, 
гипопролактинемия.

Умеренное увеличение Е2, 
меньшее снижение Тсв, 
гипер-ССГ-емия, 
уменьшение уровня Р4.

Значительное увеличение Е2, 
большее снижение Тсв, 
гипо-ССГ-емия, 
гипер-Р4-емия
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