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Методом анализа вариабельности сердечно-
го ритма (Вср) установлено, что у крыс с пе-
ревитой опухолью рс-1 снижались, по сравне-
нию с крысами без опухоли, показатели Вср: 
общая мощность спектра (Tp), квадратичное 
отклонение (SDNN), высокочастотная состав-
ляющая (HF), свидетельствующие о выражен-
ной симпатизации вегетативного тонуса. при-
менение стресс-тестов (ортостатическая проба, 
кратковременная иммобилизация) приводило 
к статистически значимым изменениям по-
казателей Вср, также отличным от контроля. 
показано, что у животных-опухоленосителей 
в ответ на функциональные нагрузки снижа-
лись низкочастотные составляющие спектра 
(LF), свидетельствуя о нарушении регуляции 
тонуса Внс  — переходе симпатизации в пара-
симпатизацию  — срыве адаптивных реакций. 
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одним из путей повышения эффективности 
терапии онкологических заболеваний является 
изучение системных реакций организма на про-
текающий в нем патологический процесс. Из-
вестно, что одним из важнейших модификаторов 
функционального состояния организма при на-
личии опухоли является повышенная активность 
вегетативной нервной системы [16, 17]. Полага-
ют, что перестройка функционирования ВнС в 
сторону симпатизации организма может быть об-
условлена психоэмоциональным стрессом боль-
ных [10, 12]. В свою очередь, данная активация 
создает определенные гормональные сдвиги, из-
менения в деятельности сердечно-сосудистой и 
нервной систем. В организме повышается уро-
вень клеточного метаболизма. Указанные процес-
сы направлены на физиологическое обеспечение 
адаптации организма к новым условиям, каким 
представляется опухолевый процесс. несомнен-
но, исследование механизмов такой адаптации 
может внести определенный вклад в повышение 
эффективности терапии онкологических больных. 
Следует отметить, что исследование взаимосвязи 

ОригиНАлЬНые стАтЬи
Б. Экспериментальные исследования

опухолевого процесса и стрессового статуса орга-
низма показано, в основном, только для человека 
с акцентом на его психоэмоциональный статус. 
Поэтому исследование названных процессов у 
животных позволит отдифференцировать общую 
вегетативную реакцию организма от психической 
составляющей стресса. Вместе с тем необходи-
мо указать, что при проведении на животных 
многодневного эксперимента может возникать 
объективная ошибка, связанная с изменением 
биоритмов и других внешних условий (время 
года, освещенность, температура, и т.п.). Поэто-
му показатели, регистрируемые у контрольных и 
опытных животных в состоянии относительного 
покоя, могут быть малоразличимы. В связи с ука-
занным, лучшее представление о вегетативном 
статусе животных-опухоленосителей может быть 
получено в условиях реагирования организма на 
функциональные нагрузочные тесты. 

В последнее время для исследования вегета-
тивного статуса у человека и животных исполь-
зуют неинавзивный метод анализа вариабель-
ности сердечного ритма (ВСр) [2, 7]. Имеются 
многочисленные данные, свидетельствующие, 
что анализ ВСр может служить интегральным 
методом оценки механизмов регуляции физио-
логических функций, в частности, соотношения 
между симпатическим и парасимпатическим 
отделами ВнС [7], в том числе и у онкологи-
ческих больных [13]. Продемонстрирована вы-
сокая информативность метода для оценки у 
экспериментальных животных изменений физи-
ологической регуляции тонуса при физических 
и эмоциональных нагрузках [3, 14]. 

Целью работы было изучение вегетативного 
тонуса у крыс с привитой опухолью рС-1 и его 
изменения при ортостатической пробе и кратко-
временной иммобилизации.

Материалы и методы

объектом исследования являлись нелинейные белые 
крысы массой 180  — 200 грамм в количестве 40 животных. 
Крысы содержались на общем рационе вивария. Исследо-
вания на животных проводили в соответствии с требовани-
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ями Женевской конвенции. В ходе эксперимента животным 
прививали опухоль рС-1 (альвеолярный рак печени, штамм 
опухоли получен из опухолевого банка нИИ ЭДито ронЦ 
им. н.н. Блохина рамн). У крысы-носителя опухоли рС-1 
брали 20 г опухоли в месте, которое было не затронуто 
некротическими процессами. опухоль помещали в раствор 
питательной среды, измельчали в пресс  — резаке, переме-
шивали. Фильтровали через сито (диаметр ячейки 0,5 мм). 
Перевивку опухоли (1 мл 30 % взвеси опухолевых клеток в 
питательной среде) осуществляли подкожно в паховую об-
ласть справа [4]. По истечении 10 дней (латентный период 
роста опухоли) было отобрано 12 животных, имевших опу-
холь размерами 0,5×0,5 см. По истечении 18 дней живот-
ные наркотизировались диэтиловым эфиром и выводились 
из эксперимента путем декапитации, после чего проводили 
морфометрическое исследование опухоли [8]. 

Вегетативный статус у животных-опухоленосителей ис-
следовали на 18 сутки после прививки. Контролем служи-
ла группа крыс без опухоли (n=12). реакции вегетативной 
нервной системы исследовали с применением компьютер-
ной программы для анализа ВСр, созданную нами на базе 
пакета LAB View 8,0, по записям ЭКГ (стандартное отве-
дение, интервалы R-R). Электроды для регистрации ЭКГ 
размещали на спине подкожно, по линии позвоночника, с 
применением местной анестезии (введение 0,5 % лидокаи-
на в количестве 0,2-0,3 мл в месте установки электрода). 
Для анализа использовали показатели временного анализа 
(частоту ритма сердца HR, стандартное отклонение нор-
мальных кардиоинтервалов SDNN, коэффициент вариации 
CV, квадратный корень разности величины последователь-
ностей пар кардиоинтервалов RMSSD); геометрического 
анализа (вариационный размах Dx, мода Mo, амплитуда 
моды AMo, стресс-индекс SI) и спектрального анализа: 
TP(Total)мс2 (суммарная мощность спектра вариабельно-
сти сердечного ритма), HFмс2 (мощность спектра высоко-
частотного компонента вариабельности), LFмс2 (мощность 
спектра низкочастотного компонента вариабельности. LF/
HF усл.е. (отношение значений низкочастотного и высоко-
частотного компонента вариабельности сердечного ритма), 
относительное значение мощности спектра высокочастот-
ного (HF %) и низкочастотного (LF %) компонентов вари-
абельности Спектральный анализ ряда R—R-интервалов 
проводился на основе алгоритма быстрого преобразования 
Фурье с использованием всех точек без сглаживания. При 
этом учитывали периодические составляющие спектра: 
высокочастотные (HL) и низкочастотные (FL, имеющие 
периодичность в диапазоне (0,9-3,5 Гц) и (0,32-0,9 Гц), 
соответственно, полагая, что высокочастотные колебания 
отражают преимущественно активацию парасимпатической 
системы, а низкочастотные колебания связаны с активно-
стью постганглионарных симпатических волокон и отража-
ют модуляцию сердечного ритма симпатической нервной 
системой [7]. 

реакции вегетативных регуляторных систем оценивали 
по ортостатической неустойчивости организма (ортостати-
ческая проба) и по реакции организма на кратковременную 
иммобилизацию животных, фиксированных на спине 15-20 
минут [5]. Для оценки ортостатической неустойчивости у 
крыс использовали позу, приводящую к повышению при-
тока крови к сердцу. Для этого крыс фиксировали на столе, 
спиной вверх, угол наклона туловища (поза тренделенбур-
га) составлял  — 30 градусов. При проведении активной 
ортостатической пробы угол наклона тела животного из-
меняли поворотом стола, при этом поворот составлял 90 
градусов от горизонта. 

Исследование проводили по следующей схеме: после 
15-ти минутной адаптации у крысы регистрировали ЭКГ 
в течение 3 мин. Затем стол поворачивали так, что жи-
вотное принимало вертикальное положение головой вверх 
(ортостатическая проба). регистрировали ЭКГ в течение 3 

мин. При тесте краткосрочной иммобилизации животные 
фиксировались на столе животом вверх, в таком положении 
крысы удерживались 20 минут. По истечении этого време-
ни у животных вновь регистрировали ЭКГ. В качестве кон-
троля анализировали ВСр у крыс без опухоли (контрольная 
группа). Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием т–критерия Стьюдента, вы-
числяя M + m. различия считали достоверными при уровне 
значимости p < 0,05. 

результаты исследования

В результате исследований установлено, что 
перевивка 1 мл 20 % суспензии раковых клеток 
крысам приводит к развитию опухоли рС-1. 
морфометрический анализ показал, что через 18 
дней после прививки размер опухоли в опытной 
группе ( n =12) составил 18839+ 5191мм2, а мас-
са опухоли составляла 12,05+2,56 г. Полученные 
параметры соответствуют стандартному разви-
тию данной опухоли, привитой лабораторным 
животным (крысам) [8].

анализ ВСр животных показал, что у крыс 
контрольной группы (без опухоли) вегетативный 
статус соответствовал уровню бодрствующих 
животных, и соответствовал показателям ВСр 
крыс по данным литературы [9]. также стан-
дартно изменялись показатели ВСр в ответ на 
ортостатическую пробу и кратковременный им-
мобилизационный стресс (табл.). Как видно из 
таблицы, в ответ на функциональные нагрузки 
большинство показателей составляющей спек-
тра BCP – LF и ее отношения к высокочастот-
ной – LF/HF. Выявленные изменения показате-
лей свидетельствовали об умеренной активации 
симпатической части BHC животных в ответ на 
нагрузочные тесты. 

В отличие от этого, у крыс-опухоленосителей 
уже в исходном состоянии прослеживалась по-
вышенная активность симпатического отдела 
ВнС: по сравнению с интактными животными, 
у крыс с опухолью был статистически значимо 
повышен стресс-индекс SI, прослеживалась тен-
денция к снижению общей мощности спектра Tp, 
вариационного размаха Dx, квадратичного откло-
нения SDNN и др. (табл.). однако более значи-
мое отличие в состоянии вегетативного тонуса 
у крыс с опухолью было выявлено при анализе 
реакций на ортостатическую неустойчивость и 
кратковременную иммобилизацию. В отличие от 
контрольной группы, и тот и другой тесты про-
демонстрировали переход активации симпатиче-
ского тонуса ВнС в активацию парасимпатиче-
ской системы. В ответ на тестовое воздействие 
у крыс-опухоленосителей показатели ВСр харак-
теризовались, в отличие от показателей у крыс 
без опухоли, противоположной направленностью 
изменений: уменьшались показатели ВСр (LF, 
LF/HF и др.). Полученные результаты позволя-
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ют предположить, что при нагрузочных тестах 
у крыс-опухоленосителей происходит не только 
снижение симпатического тонуса, но и активация 
парасимпатической системы.

обсуждение

В наших опытах было установлено, что у 
крыс с перевитой опухолью рС-1 изменяется как 
базовый вегетативный тонус, так и его реакции 
на функциональные нагрузочные тесты, отли-
чающиеся от таковых у контроля (крысы без 
опухоли). В условиях относительного покоя жи-
вотные-опухоленосители характеризуются повы-
шенной активностью симпатического тонуса, то 
есть, состоянием ВнС, наблюдаемом у онколо-
гических больных [10, 12, 17]. Эти наблюдения 
позволяют предположить, что психологическая 
составляющая не играет у раковых больных 
определяющего фактора в симпатизации тонуса 
ВнС, которая, по-видимому, является автоном-
ным регуляторным процессом, связанным с по-
явлением эндогенного стресс-фактора. В данном 
случае таким фактором является привитая опу-
холь. Вместе с тем, продолжающееся, по мере 
развития опухоли стрессовое состояние может 
трансформироваться в дистресс со всеми его не-

гативными последствиями для организма. так, 
Szpunar et al. [20] представили доказательства 
стимулирующего влияния симпатической нерв-
ной системы на рост опухоли. авторы отме-
чают, что стресс фактор индуцирует секрецию 
норадреналина периферическими симпатически-
ми волокнами, что является важным фактором 
развития опухоли. Соответственно, ограничение 
симпатикотонии может приводить к ингибиро-
ванию опухолевого роста. Изучая активность 
симпатической нервной системы у крыс с ге-
патоцеллюлярной карциномой, Huan et al. [18] 
установили, что ингибирование симпатических 
влияний на ткань печени приводит к торможе-
нию роста опухоли, секреции провоспалитель-
ных цитокинов и факторов роста. Имеются 
данные о цитотоксическом действии предше-
ственника адреналина и норадреналина – дофа-
мина [6], возможно, связанное с его свойством 
угнетать ангиогенез в опухолевой ткани [19]. 
Цитотоксическое действие симпатотропных ме-
диаторов было установлено и в более ранних 
исследованиях. так, введение предшественни-
ка дофамина – L-ДоФа угнетало спонтанный 
канцерогенез молочных желез у мышей С3н/Sn 
[15] и индцируемый ДмБа канцеронегез молоч-
ной железы у крыс [1].

Таблица. Показатели вариабельности сердечного ритма у крыс с перевитой опухолью PC-1 (под чертой)  
и крыс без опухоли (контроль, над чертой)

Показатели ВСр исходный вегетативный статус Тест, ортостатическая 
неустойчивость

Тест, краткосрочная 
иммобилизация (стресс)

ЧСС,уд/мин 432.0±6.04 435.0±1.85 430.0±6.42 444.0±1.34 430.0±9.74 401±2.38

Mo, с. 0.14±0.00
0.14±0.00 0.14±0.00 0.14±0.00 0.14±0.00 

 0.15±0.00

Amo, % 44.31±5.74 
26.99±0.77 # 33.97±3.52 * 25.18±1.27 # 35.22±4.38 

28.28±1.51 #

Dx, с. 0.03±0.00 
0.02±0.00 0.03±0.00 0.02±0.00 0.03±0.00 

0.02±0.00

sI, усл.е. 4537.2±301.4 5689.17±181.6 # 4525.8±517.3 5201.17±226.1 5308.5±829.9 5322.17±325.1

sDnn, c. 3.09±0.23
2.58±0.22 3.53±0.42 2.74±0.26 # 3.08±0.67 

2.94±0.42

RMssD, c. 2.06±0.23 
1.35±0.14 # 2.05±0.47 1.35±0.98 2.10±0.29 1.58±0.13#

CV,  % 2.23±0.19 
1.88±0.06 # 2.56±0.30 2.02±0.08 # 2.69±0.47 

1.97±0.11 #

Тр (тotal),мс2 2.77±0.47 
1.73±0.27 # 3.58±0.68 1.36±0.19 *,# 3.92±0.98 

 1.80±0.28 *,#

LF, мс2 0.63±0.12
0.57±0.04 1.05±0.24* 0.37±0.03 *,# 1.04±0.28* 0.37±0.02 #

HF, мс2 1.58±0.22 
0.65±0.04 # 1.69±0.28 0.69±0.04 # 2.24±0.65 

 1.16±0.08 #

LF/HF,усл.е. 0.40±0.03 
0.91±0.04 # 0.60±0.13* 0.55±0.03 * 0.56±0.09 * 0.35±0.01 *,#

LF,  % 23.04±1.43 
31.28±0.79 # 25.97±2.01 25.80±0.73 * 25.92±1.29 

21.27±0.82 *,#

HF,  % 60.20±3.09 
39.77±1.84 # 53.83±4.88 52.07±1.69 53.75±4.41 

62.43±0.95 *,#

Примечание: sDnn  — стандартное отклонение нормальных интервалов R-R, CV-коэффициент вариации, RMssD-квадратный корень из суммы квадратов 
разности последовательных интервалов R-R, Dx-вариационный размах, Mo- мода, AMo-амплитуда моды, sI-стресс-индекс, tP(total)  — суммарная мощ-
ность спектра, HF  — мощность спектра высокочастотного компонента вариабельности, LF  — мощность спектра низкочастотного компонента, LF/HF  — 
отношение низкочастотного и высокочастотного компонента, HF  — относительное значение мощности спектра высокочастотного, и LF  — низкочастотного 
компонентов вариабельности; статистическая значимость различий показателей (p<0,05): #  — по отношению к интактной группе, *- по отношению к 
исходному вегетативному статусу
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обсуждая значимость исследований наруше-
ния вегетативного статуса онкологических боль-
ных, сошлемся на недавнюю работу Arab et al. 
[13]. авторы проанализировали 12 крупных ис-
следований, посвященных вариабельности сер-
дечного ритма у пациенток с раком молочной 
железы, и сделали заключение, что нарушения 
автономной регуляции сердца у таких пациен-
тов носят разнонаправленный характер. тем не 
менее, по мнению авторов, анализ ВСр позво-
ляет оценить прогноз в плане лечения и выжи-
ваемости пациентов. Следует отметить, что во 
всех упомянутых исследованиях, в том числе 
выполненных на животных-опухоленосителях, 
в основном оценивался лишь базовый уровень 
тонуса ВнС. между тем, как следует из на-
ших данных, этот уровень может изменяться 
при проведении функциональных нагрузочных 
тестов. Полученные нами в опытах на живот-
ных данные могут свидетельствовать о срыве 
адаптации и переходе эрготропного метаболиз-
ма (следствие симпатизации) в трофотропный – 
(следствие парасимпатизации) – из-за истощения 
энергетических субстратов в ответ на нагрузку 
[7, 11]. Из рассмотренного материала следует, 
что применение функциональных тестов может 
быть важным для оценки резерва адаптации у 
онкологических больных по анализу ВСр.
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By means of analysis of the heart rate variability method 
(HRV) it was discovered that the HRV rates (total capacity of 
the Tp spectrum, the squared deviation SDNN, high-frequency 
component HF) of the rats, which had the implanted tumor 
PC-1 were decreasing in comparison with the control group 
(the rats without a tumor), which indicated a significant sym-
pathizing of the vegetal tonus. The use of stress-tests (the 
orthostatic test, short-term immobilization) led to statistically 
significant variation of HRV rates, which also differed from 
the control group. It was demonstrated that the low-frequency 
components LF of the spectrum of the tumor-bearing animals 
decreased in response to functional stress, which signified the 
disorder of tonus regulation in autonomic nervous system, i.e. 
the changing of sympathizing over to parasympathizing, the 
breakdown of adaptive response.
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