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Об ошибках метаанализов 
сердечно-сосудистых эффектов 
омега-3 ПНЖК
Часть 1. Фармакологические и клинические аспекты 
доказательности в эпоху постгеномных исследований, 
искусственного интеллекта и анализа больших данных

Цель. В первой части статьи проанализированы ошибки клинического, 
фармакологического и аналитического характера, выявленные в кохрейновском 
метаанализе CD003177. 
Материал и методы. Проведена экспертная и компьютерная оценка 
метаанализа CD003177.
Результаты. Установлены конфликт интересов авторов публикации 
CD003177, их очевидное предвзятое отношение к вопросу использования омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) в целях сердечно-сосудистой 
профилактики, сокрытие авторами методологии проведения метаанализа 
и реально обрабатываемых данных, высочайшая клиническая неоднородность 
исследований, включенных в метаанализ, беспрецедентная путаница 
в фармакологии и биохимии омега-3 ПНЖК, повсеместное использование 
манипулятивных формулировок, намеренно скрывающих научные факты, 
применение неадекватных критериев однородности/неоднородности 
клинических исследований.
Заключение. Публикация CD003177, размещенная в Cochrane Database of Systematic 
Reviews, содержит многочисленные ошибки, связанные со сбором и анализом данных, 
и роняет престиж метаанализа, а значит, доказательной медицины.
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Введение
Доказательная медицина (evidence-
based medicine) предполагает выбор 
наилучших подходов к  терапии 
и профилактике заболеваний на ос-
новании результатов крупномасш-
табных клинических исследований 
и их метаанализов. Будучи важным 
направлением современной ме-
дицины, доказательная медицина 
нуждается в клинически и фармако-
логически грамотных специалистах, 
а также специалистах по интеллек-
туальному анализу данных (data 
mining), в том числе больших дан-
ных (big data). В эпоху постгеномных 
исследований, когда массив опи-
саний пациентов может включать 
миллионы признаков (нуклеотид-
ные вариации, транскриптомные 
и метаболомные данные и др.), по-
нятие доказательности также долж-
но развиваться и включать большие 
данные функциональной геномики 
[1]. Этим объясняется необходи-
мость использования новейших 
методов анализа больших данных 
и вовлечения в доказательную ме-
дицину соответствующих специ-
алистов [2]. В  то же время в  ряде 
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метаанализов использованы прими-
тивные статистические методы, раз-
работанные еще в начале XX в., или 
их незначительные вариации (на-
пример, критерий I2, Q-критерии). 
При этом практически полностью 
игнорируются современные тренды 
в  биомедицине. Систематическое 
исследование метаанализов позво-
ляет установить степень искажения 
реальной клинической медицины, 
возведенной авторами таких мета-
анализов в ранг доказательной [3]. 
Кроме того, практикующие врачи 
действительно нуждаются в защите 
от метаанализов низкого качества, 
выдаваемых (точнее, продаваемых) 
за доказательную медицину [4]. 
Кохр ейнов ский ме т аана лиз 
CD003177 [5] не случайно стал объ-
ектом нашего изучения. Дело в том, 
что публикация этого метаанализа 
характеризуется широким медий-
ным импакт-фактором и  позицио-
нируется как наиболее современное, 
обширное и систематическое иссле-
дование сердечно-сосудистых эф-
фектов омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот (ПНЖК) (this is the 
most extensive systematic assessment 
of effects of omega-3 fats). Метаанализ 
CD003177 позиционируется как часть 
работы Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), касающейся 
пересмотра необходимости исполь-
зования препаратов омега-3 ПНЖК 
в повсеместной клинической прак-
тике (the update and expansion of this 
review was commissioned by WHO) [5]. 
Таким образом, если публикация 
CD003177 подготовлена профес-
сионалами в  области кардиологии, 
объективна, грамотна, прагматична 
и не противоречит здравому смыслу 
[6], то эксперты ВОЗ должны при-
нимать ее во внимание. Если мета-
анализ CD003177 выполнен непро-
фессионально, приведенные данные 
не соответствуют фундаментальным 
основам клинической фармакологии 
и  кардиологии, такая публикация 
носит пропагандистский характер 
и  способна нанести существенный 
вред мировому здравоохранению [7]. 

Анализ текста введения 
к кохрейновской публикации 
CD003177
При первом прочтении публикации 
CD003177 создается впечатление, 

что это тщательно проведенное ис-
следование: объем  – 743  страницы, 
проанализировано свыше 100 исхо-
дов, представлена подробная аннота-
ция использованных исследований. 
По  мнению авторов метаанализа 
CD003177, омега-3 ПНЖК, в том числе 
декозагексаеновая и  эйкозапентае-
новая, не влияют на смертность (от-
носительный риск  (ОР) 0,98; 95%-
ный доверительный интервал (ДИ) 
0,90–1,03), в частности сердечно-со-
судистую (ОР 0,95; 95% ДИ 0,87–1,03), 
аритмию (ОР 0,97; 95% ДИ 0,90–1,05), 
снижают риск неспецифических сер-
дечно-сосудистых событий (ОР 0,93; 
95% ДИ 0,88–0,97), но не в исследова-
ниях с низким риском предвзятости 
(sensitivity analysis retaining only trials 
at low summary risk of bias) [5].
При более детальном изучении 
публикации CD003177 обнаружи-
ваются многочисленные неточ-
ности и грубые ошибки. Об откро-
венно манипулятивном характере 
изложения материала  говорить 
не приходится. 
Во-первых, в публикации CD003177 
на первый план выходят полученные 
авторами результаты. Методология 
и  реально обработанные данные 
скрыты. Например, к проанализи-
рованным данным (таблицы в фор-
мате Excel или другом формате) нет 
публичного доступа. Для их про-
смотра требуется особая подписка. 
Однако даже она не позволяет полу-
чить реальные данные. Ни авторы 
обсуждаемой публикации, ни жур-
нал Cochrane Database of Systematic 
Reviews не  предоставили данных 
в машинно-читаемом формате. Сво-
бодный доступ всех исследователей 
к таким данным должен стать при-
оритетом для Kохрейновской базы, 
если она претендует на лидирующие 
позиции в области уважаемой меди-
цинским сообществом доказатель-
ной медицины [8, 9].
Во-вторых, обращает на себя вни-
мание вызывающая клиничес-
кая неоднородность исследова-
ний, включенных в  метаанализ 
CD003177. Когорты пациентов 
с  разными диагнозами и  целями 
обследования буквально «свалены 
в одну кучу» (piled up), без каких-
либо внятных попыток стратифи-
кации. Например, среди 36 иссле-
дований, вошедших в метаанализ 

смертности, собственно сердеч-
но-сосудистые патологии (ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), 
в  том числе инфаркт миокарда 
(ИМ)) были исследованы только 
в 23 (16 – ИБС, 7 – аритмии). В двух 
исследованиях (Risk & Prevention 
2013 и  Derosa 2016) участвовали 
пациенты с нарушенным углевод-
ным метаболизмом (все обозначе-
ния исследования соответствуют 
приведенным в  публикации) [5]. 
В значительном количестве иссле-
дований рассматривались пациен-
ты после удаления  колоректальной 
опухоли (исследование DIPP 2015), 
пациенты 50–85 лет с высоким рис-
ком прогрессирования дегенера-
ции макулы (AREDS2 2014), ранней 
макулярной дегенерацией (NAT2 
2013), ретинитом (Berson 2004), 
когорты пациентов с множествен-
ным склерозом (Bates 1989), бо-
лезнью Альцгеймера (ADCS 2010) 
или вероятной болезнью Альцгей-
мера (Shinto 2014), пожилые па-
циенты с жалобами на ухудшение 
памяти (MAPT 2017), болезнью 
Крона (EPIC-1 2008, EPIC-2 2008), 
остеоартритом коленного сустава 
(FOSTAR 2016) или добровольцы 
в возрасте 70–79 лет (OPAL 2010).
Авторы утверждают, что вводи-
ли некие абстрактные поправки 
на длительность исследований, тип 
применения омега-3 ПНЖК, куре-
ние (trial duration, intensity of inter-
vention (dietary advice, diet provided, 
supplemental foods, supplements 
(capsules) and any combination), long-
chain omega-3 fats) [5]. Однако в кох-
рейновской публикации результаты 
анализа этих поправок отсутствуют, 
а если и встречаются, то исключи-
тельно в форме отписок общего ха-
рактера – «поправки не изменили 
значимость». Как минимум в иссле-
дованиях, включаемых в метаана-
лиз, должна проводиться эксперт-
ная оценка однородности выборок 
пациентов (возраст, соотношение 
полов, структура патологий в каж-
дой выборке, в том числе коморбид-
ные заболевания) [10].
Исследования, вошедшие в  мета-
анализ, также характеризовались 
очень большим разбросом процента 
пациентов мужского пола (от 31 до 
100%, в среднем 65 ± 20%) и средне-
го возраста участников в  различ-
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ных исследованиях (от 56 до 76 лет, 
в среднем 62 ± 11 лет). Это свиде-
тельствует о  высокой неоднород-
ности включенных в  метаанализ 
CD003177 исследований.
Авторы утверждают, что только 
25  из  79 исследований характе-
ризовались низким суммарным 
риском необъективности (low 
summary risk of bias). Слово bias, 
которое мы перевели как необъек-
тивность и  которое повсеместно 
используется в доказательной ли-
тературе, англоязычное, означа-
ет предубеждение, предвзятость, 
скошенность, уклон, дискрими-
нацию, пристрастность, необъек-
тивность и др. [11]. Тем не менее 
авторы скрывают, что собственно 
«предвзятость» может касаться 
не только получения позитивных 
результатов терапии, но и утверж-
дения негативных результатов. 
Публикуемые кохрейновские ме-
таанализы, в том числе CD003177, 
обычно представляют результаты 
проверок на предвзятость именно 
по поводу «скошенности» в сторо-
ну позитивного результата. Прак-
тически никогда исследование, 
вошедшее в метаанализ, не прове-
ряется на «скошенность» в сторо-
ну негативного результата. Приме-
ры таких крайне необъективных 
исследований (OMEGA 2009 
и  ALPHAOMEGA  – ALA  2010) 
приводились ранее [12]. 
В-третьих, данные о коморбидной 
встречаемости различных диагно-
зов, которые надлежало предста-
вить в цитируемых исследованиях, 
даже не обсуждались в кохрейнов-
ской публикации CD003177 и при 
проведении метаанализа не учиты-
вались. С первых строк публикации 
CD003177 становится очевидной 
высокая степень клинической не-
однородности исследований, вклю-
ченных в  метаанализ. В  исследо-
вания вошли когорты взрослых 
пациентов не  только с  ИБС, но  и 
повышенным риском опухолевых 
заболеваний, нефрита и  систем-
ной красной волчанки, кист мо-
лочной железы, сахарного диабета 
2-го типа, ревматоидного артрита, 
множественного склероза, псори-
аза, сенной лихорадки, астмы, яз-
венного колита (studies in  adults 
(18 years or older, men and/or women) 

at any risk of  cardiovascular disease 
including those in  participants with 
increased risk of  cancer). При этом 
анализа коморбидности указанных 
заболеваний и  ИБС не  представ-
лено. Авторы даже не попытались 
выполнить стратификационный 
анализ, который позволил бы им по-
нять роль этих факторов в развитии 
ИБС. Учет коморбидных состояний 
не просто один из важнейших трен-
дов в современной медицине. Зная 
о наличии таких состояний, можно 
делать фундаментальные выводы 
о патогенезе заболеваний [13]. 
В-четвертых, не  проанализиро-
ваны эффекты курения (хотя 
с формальной точки зрения такие 
данные часто фигурировали в ис-
следованиях, вошедших в обсуж-
даемый метаанализ). Курение 
не только общепризнанный фак-
тор риска сердечно-сосудистой 
патологии. Процент курильщиков 
в  каждом из  исследований, во-
шедших в метаанализ CD003177, 
варьировался от  ноля (авторы 
не  потрудились извлечь данные 
о курении из индивидуальных ис-
следований) до 62. Речь о важных 
количественных характеристи-
ках курильщиков (сигарет/день, 
пачка/лет и др.) вообще не идет. 
В-пятых, авторы даже теоретически 
не рассмотрели возможность того, 
что полученные ими результаты 
могут быть оспорены (confounded), 
если принимать во внимание  ге-
нетические профили пациентов. 
Ни авторы метаанализа CD003177, 
ни  авторы отдельных исследова-
ний не  проводили так называе-
мую менделевскую рандомизацию 
(mendelian randomisation), предус-
матривающую распределение па-
циентов по группам в соответствии 
с важнейшим физическим факто-
ром – генетической конституцией 
[14]. Одним из  наиболее изучен-
ных примеров таких полиморфиз-
мов является  генотип 677TT  гена 
MTHFR (метилтетрагидрофолатре-
дуктазы), достоверно ассоциируе-
мый с уровнями гомоцистеина [15, 
16]. Подобного рода полиморфизм 
известен и  для омега-3 ПНЖК, 
но в тексте публикации CD003177 
об этом не упоминается.
В-шестых, авторы делают слиш-
ком сильный акцент на генерации 

случайных чисел, придавая доста-
точно мелкому техническому мо-
менту статус одного из основных 
критериев качества исследования. 
Сама по себе генерация случайных 
чисел не является фактором, повы-
шающим качество исследования. 
Важно установление достоверных 
различий в  клинических данных 
по группам «случай» и «плацебо» 
в  нулевой день. Если после  гене-
рации случайных чисел различия 
между  группами в  нулевой день 
установлены, такая рандомизация 
фиктивна и  лишена научной но-
визны. Если различия между груп-
пами в нулевой день недостоверны 
и  без особой рандомизации, ка-
чество исследования повышается. 
Таким образом, авторы метаанали-
за CD003177 использовали заведо-
мо неадекватные критерии качест-
ва рандомизации исследований.
В-седьмых, препараты на  основе 
стандартизированных и  высоко-
очищенных эфиров ПНЖК (с со-
держанием эфиров ≥ 90%) име-
нуются рыбьим жиром (fish oil), 
который не  предполагает сущес-
твенной стандартизации по  со-
ставу ПНЖК. Многочисленные 
вопросы вызывает чрезвычайно 
широкая трактовка исследуемо-
го авторами воздействия омега-
3 ПНЖК (intervention): капсулы 
с так называемым рыбьим жиром, 
высокоочищенные стандарти-
зированные по  составу формы 
омега-3 ПНЖК (этиловые эфиры), 
оценка диетарного потребления 
омега-3 по опросникам или днев-
никам диеты, назначение неопре-
деленных диетологических реко-
мендаций (supplementation and/or 
advice to increase LCn3 or ALA in-
take versus usual or lower intake). 
В-восьмых, авторы кохрейновской 
публикации CD003177 используют 
манипулятивные формулировки, 
намеренно скрывающие научные 
факты и  заранее настраивающие 
читателя против омега-3 ПНЖК. 
Например, авторы утверждают, что 
в метаанализ включены 79 рандоми-
зированных исследований с участи-
ем «взрослых при различном сер-
дечно-сосудистом риске» (adults at 
varying cardiovascular risk). Такая 
витиеватая формулировка скрывает 
простой факт, что половина исследо-
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ваний, вошедших в метаанализ, во-
обще не связана с сердечно-сосудис-
той патологией (удаленные опухоли 
толстого кишечника, дегенерация 
макулы, множественный склероз, 
болезнь Альцгеймера, болезнь 
Крона и т.д.). Поскольку коморбид-
ность этих патологий с ИБС авторы 
метаанализа не оценивали, вполне 
очевидно, что выборка из 79 иссле-
дований отличалась очень высокой 
степенью клинической неоднород-
ности исследуемых когорт.
С  первых строк публикации 
CD003177 понятно, что авторы 
крайне негативно настроены по от-
ношению к клиническому исполь-
зованию омега-3 ПНЖК. Фраза 
«исследователи предположили, 
что омега-3 ПНЖК... положитель-
но влияют на сердечно-сосудистое 
здоровье» (researchers have suggested 
that omega-3... benefit cardiovascular 
health) построена таким образом, 
что полностью отрицает факты про-
ведения более чем десяти крупно-
масштабных исследований (GISSI-P, 
GISSI-HF, DOIT и  др.), в  которых 

исследователи вовсе не  предполо-
жили, а наглядно продемонстриро-
вали клиническую эффективность 
омега-3 ПНЖК. Поскольку авторы 
CD003177 не  скрывают негатив-
ного отношения к  использованию 
омега-3 ПНЖК, возникает законо-
мерный вопрос: кто же проводил 
данный метаанализ?

О публикационной активности 
авторов метаанализа 
и предвзятом отношении 
к использованию омега-3 
ПНЖК в целях профилактики 
сердечно-сосудистой патологии
Краткая характеристика других 
публикаций авторов метаанализа 
CD003177 приведена в  таблице. 
Профиль профессиональной де-
ятельности авторов изучен путем 
загрузки всех публикаций из базы 
данных PUBMED и  определения 
информативных ключевых слов 
[17, 18] по современной техноло-
гии интеллектуального анализа 
данных –  комбинаторной теории 
разрешимости [19, 20]. 

Анализ наиболее информатив-
ных ключевых слов публикаций 
авторов метаанализа CD003177 
позволяет сделать несколько важ-
ных выводов об их специализации 
и уровне профессиональной при-
годности. Во-первых, практически 
все авторы так или иначе связа-
ны с  журналом Cohrane Database 
of  Systematic Reviews. Во-вторых, 
каждый из  авторов имеет весьма 
узкую специализацию – составля-
ет систематические анализы в об-
ластях, далеких от  кардиологии 
(общественное здравоохранение, 
медицинское обслуживание, об-
щепит, болезнь Паркинсона, гиги-
ена полости рта). В-третьих, после 
более детального анализа других 
работ авторов вспоминаются слова 
профессора Дж. Иоаннидиса: «До-
казательность чрезвычайно уязви-
ма к обоснованным упрекам в том, 
что отражает не  объективную 
реальность, а  просто устоявшее-
ся мнение» [1, 2]. Действительно, 
когда  главнейшие выводы дока-
зательных кохрейновских иссле-

Краткая характеристика других публикаций авторов метаанализа CD003177
Автор Публикации Наиболее информативные ключевые слова 

(англ.)
Основная специализация автора*

A.S. Abdelhamid 7 статей с 2010 г.,  
4 – за 2017 и 2018 гг.

Cochrane database, evidence, biostatistics, predictors, 
asthma, rheumatology, observational studies

Доказательная медицина без медицинской 
специализации

T.J. Brown 5 статей Cochrane database, evidence, biostatistics, 
smokers/smoking

Доказательная медицина со специализацией 
по курению 

J.S. Brainard 11 статей,  
4 – в 1995–1997 гг.,  
7 – в 2015–2018 гг.

Cochrane database, systematic review, health care, 
older adults, rural areas

Доказательная медицина по снижению 
необходимости медицинского обслуживания 
пожилых в сельской местности

P. Biswas** 1 статья – метаанализ 
CD003177

– –

G.C. Thorpe 1 статья – метаанализ 
CD003177

– –

H.J. Moore 33 статьи Cochrane database, physical activity, children, 
intervention, public health, alcohol, smoking, 
diabetes mellitus, diet in adults

Доказательная медицина, общественное 
здравоохранение

K.H. Deane 43 статьи Cochrane database, intervention, Parkinson's 
disease, physiotherapy, Sjogren's syndrome

Доказательная медицина по физиотерапии 
болезни Паркинсона

F.K. AlAbdulghafoor 1 статья – –
C.D. Summerbell 87 статей Cochrane database, food outlets, physical activity, 

children, adolescents, obesity, diet
Доказательная медицина в области 
общественного питания 

H.V. Worthington *** 217 статей Cochrane database, systematic review, oral health, 
candidiasis, orthodontics, toothbrush, missing 
teeth, gallstones

Доказательная медицина в области гигиены 
полости рта

F. Song** 1 статья – –
L. Hooper 136 статей Cochrane database, meta-analysis, randomized, 

prevention, dietary salt, iron, regular exercise, 
diet, diabetes, antibiotics, NSAID, dentistry

Доказательная медицина без медицинской 
специализации

 * В соответствии с данными публикаций и профилем ключевых слов.
 ** Много однофамильцев с одинаковыми инициалами в PUBMED.
 *** Координирующий редактор (Co-ordinating Editor) раздела «Cochrane Oral Health».
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дований звучат как «физкультура 
полезна для дошкольников, но за-
висит от погоды» (trial in this out-
door setting with this population was 
feasible but is weather sensitive) [21], 
«более низкое потребление жира 
ведет к малому, но статистически 
значимому снижению массы тела» 
(lower total fat intake leads to small 
but statistically significant and clini-
cally meaningful, sustained reduc-
tions in body weight in adults) [22], 
«регулярные упражнения улуч-
шают  гликемический контроль 
у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа» [23], «сжимаемые бутыл-
ки с соской удобнее при использо-
вании у грудных детей (с расщели-
ной неба)» (squeezable bottles appear 
easier to use than rigid feeding bottles 
for babies born with clefts of the lip 
and/or palate) [24], «нельзя исклю-
чить клинически важные эффекты 
от снижения потребления поварен-
ной соли на сердечно-сосудистую 
патологию» (there is still insufficient 
power to exclude clinically important 
effects of reduced dietary salt on mor-
tality or CVD morbidity) [25], гово-
рить о реальном прорыве в доказа-
тельности не приходится.
На  низкий уровень клиничес-
кой грамотности при оценке тера-
певтических воздействий указы-
вают и  парадоксальные выводы, 
противоречащие всему массиву 
фундаментальных и  клинических 
данных. Например, в  одной пуб-
ликации авторы CD003177 нашли 
положительный эффект от потреб-
ления омега-6 ПНЖК, которые, как 
известно, характеризуются про-
воспалительными свойствами [26]: 
провоспалительные омега-6 ПНЖК 
снижают риск инфаркта миокарда 
(RR 0.88, 95% CI 0.76 to 1.02, 609 
events, 4606 participants, 7 trials) [27].
Об  уровне  «доказательности» 
метаанализа CD003177  говорит 
и тот факт, что девять метаанали-
зов, в которых участвовали авторы 
(пять из этих работ опубликованы 
в  2015–2018  гг.), были отозваны, 
то есть аннулированы (withdrawn) 
и полностью удалены из баз данных 
кохрейновских обзоров. В частнос-
ти, это пять метаанализов по основ-
ной специальности одного из авто-
ров  –  главного редактора раздела 
«Гигиена полости рта» [28–32], ме-

таанализ по диете и профилактике 
сахарного диабета 2-го  типа [33], 
метаанализ по  влиянию поварен-
ной соли на  профилактику сер-
дечно-сосудистой патологии [34], 
метаанализ по диете, снижению из-
быточного веса и гипертонии [35], 
метаанализ взаимосвязи потребле-
ния диетарного жира и массы тела 
[36]. Авторы публикации CD003177, 
не являясь практикующими кардио-
логами, негативно настроены по от-
ношению к клиническим эффектам 
омега-3 ПНЖК по  меньшей мере 
еще с 2004 г., поскольку и ранее пуб-
ликовали «доказательные» исследо-
вания, полностью отрицавшие роль 
омега-3 ПНЖК для сердечно-сосу-
дистого здоровья [37, 38].
Еще один важный момент. В  раз-
деле «Финансирование» (Sources 
of support) авторы указывают, что 
их проект поддержан Cochrane 
Heart Group и британским инсти-
тутом National Institute for Health 
Research (NIHR). Авторы также 
не скрывают, что другой британс-
кий институт National Institute for 
Health and Clinical Excellence (NICE), 
тесно взаимодействующий с NIHR, 
занимает открыто враждебную 
позицию по отношению к любому 
клиническому применению омега-3 
ПНЖК: омега-3 ПНЖК не должны 
использоваться для профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний 
(people with or at high risk of CVD 
should be advised to consume at 
least 2 portions of fish per week, in-
cluding a  portion of  oily fish... but 
omega-3 fatty acid compounds should 
not be offered for primary or second-
ary prevention of CVD) [5]. Обратите 
внимание на грамматически силь-
ную повелительную форму утверж-
дения – не должны (should not be 
offered) [5].
Таким образом, анализ публи-
кационной активности авторов 
метаанализа CD003177 проде-
монстрировал, что среди них нет 
профессиональных кардиологов, 
биохимиков (разбирающихся 
в сложнейших биотрансформаци-
ях омега-3 ПНЖК), фармакологов 
(разбирающихся в различных фор-
мах омега-3 ПНЖК), практикую-
щих специалистов по клинической 
медицине, специалистов по  ин-
теллектуальному анализу данных. 

Кроме того, очевидна многолетняя 
предвзятость авторов метаанализа, 
а точнее, очевидная враждебность 
к  использованию омега-3 ПНЖК 
в  целях профилактики сердечно-
сосудистой патологии.

Об оценках однородности/
неоднородности исследований, 
вошедших в кохрейновский 
метаанализ CD003177
Необдуманное использование 
формальных критериев, не  учи-
тывающих реальные различия 
в  клинических особенностях па-
циентов, снижает достоверность 
результатов метаанализа [39].
К сожалению, авторы метаанали-
за CD003177 использовали только 
такой критерий однородности ис-
следований, который полностью 
игнорирует ключевые клиничес-
кие особенности когорт паци-
ентов отдельных исследований. 
Авторы кохрейновского метаана-
лиза CD003177, будучи соавто-
рами J.P. Higgins, предложившего 
так называемый I2-критерий не-
однородности исследований [40], 
применяли произвольно выбран-
ное ограничение значения вели-
чины I2 – 60%. Подобный выбор 
исследователи не  обосновали, 
сославшись на  публикацию [41], 
в  которой фигурировали совер-
шенно иные значения критерия I2 
(в частности, 44, 63, 69, 79%). В ре-
зультате волюнтаристского реше-
ния авторы метаанализа CD003177 
из 79 исследований омега-3 ПНЖК 
исключили 54 (2/3 исследований), 
оставив только 25, удовлетворяв-
ших произвольно выбранному 
критерию однородности. 
Напомним, что критерий I2, описы-
вающий процент вариабельности 
результатов, рассчитывается так: 
I2 = 100% (Q - df)/Q, 
где Q –  кохрейновская оценка 

гетерогенности группы 
исследований;

 df –  так называемое число 
степеней свободы,  
то есть число исследований,  
вошедших в метаанализ, 
минус один [40].

Величина Q представляет собой 
сумму стандартных отклонений 
исследуемого эффекта (например, 
риска заболевания, артериального 
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давления) по всем исследованиям, 
включенным в метаанализ. 
Обратите внимание: при расчете 
I2 используются только стандар-
тные отклонения величин риска, 
полученные в  разных исследова-
ниях. Все остальные показатели 
(например, возраст и  пол участ-
ников исследований, выявленные 
у  них заболевания) не  учитыва-
ются, поскольку предполагается, 
что впоследствии будет прове-
дена стратификация пациентов 
по подгруппам (кстати, подобная 
стратификация нередко игнори-
руется). Адекватное клиничес-
кое мышление подсказывает, что 
любые критерии  гетерогенности 
исследований, основанные на рас-
чете величин Q и  I2, постулиру-
ют одинаковый ответ на терапию 
в любой выборке пациентов, сфор-
мированной в любое время года, 
при любой стандартной терапии, 
в любой стране, в любом социаль-
ном классе, при любых лекарствен-
ных формах и дозировках препа-
ратов. Ни один практический врач 
никогда не согласится с подобным 
утверждением, не имеющим ниче-
го общего с  реальной врачебной 
практикой. Такого рода критерии 
полностью отрицают и дозозави-
симость эффектов лекарственных 
средств, и персонализированный 
подход к пациенту, и гигантский 
клинический опыт кардиологов.
Из определения величины I2 следует 
еще один важный вывод: критерии 
качества и  неоднородности  групп 
исследований, основанные на кри-
териях Q и I2, очевидным образом 
«скошены» (biased) в сторону групп 
исследований, в которых представ-
лены негативные результаты. Дейст-
вительно, реальная эффективность 
лекарственного средства зависит 
от дозы, условий применения, гене-
тического профиля пациента. Это 
фундаментальная основа персонали-
зированной медицины. В случае пла-
цебо (таблетка из инертного матери-
ала вроде талька) эффект (то  есть 
его отсутствие) не  зависит ни  от 
дозы, ни от других условий. Иными 
словами, стандартные отклонения 
соответствующих исследований 
будут близки и гетерогенность таких 
плацебо-исследований по  крите-
рию I2 будет низкой. Это наглядно 

демонстрирует метаанализ: при вы-
боре девяти рандомизированных 
исследований с высокой клиничес-
кой неоднородностью когорт гете-
рогенность по I2 была равна нулю 
(nine RCTs in over 29.000 participants, 
1539 of whom died, suggesting little or 
no effect of LCn3 on CVD mortality 
(RR 0.99, 95% CI 0.90 to 1.09), I2 = 0%, 
Analysis 1.13) [5].

О пробелах в области 
фармакологии и химии, 
характерных для метаанализа 
CD003177
Приведем наглядный пример. Ав-
торы кохрейновской публикации 
CD003177 более 100 раз использу-
ют словосочетание «омега-3 жиры» 
(omega-3 fats). Между тем жиром 
биохимики называют сложный 
эфир глицерина и жирных кислот. 
В  метаанализе исследуется широ-
кий спектр омега-3 ПНЖК (собс-
твенно ПНЖК, то есть жирные кис-
лоты, их этиловые эфиры). Кроме 
того, текст метаанализа CD003177 
отличают поверхностная осведом-
ленность о  молекулярно-физио-
логических механизмах действия 
омега-3 ПНЖК, отсутствие элемен-
тарных фармакологических знаний, 
в том числе фармакологии омега-3 
ПНЖК, отсутствие понимания 
важнейших взаимосвязей между 
фармакологией и клинической ме-
дициной, подмена понятий – знания 
в области общей химии заменены 
демагогическими рассуждениями.
О поверхностной осведомленнос-
ти авторов о молекулярно-физио-
логических механизмах действия 
омега-3 ПНЖК можно судить 
по  представленному ими описа-
нию: proposed mechanisms for the 
protective role of omega-3 fats against 
cardiovascular diseases include... При 
этом авторы ссылаются на  соб-
ственные работы не  позднее 
2004  г.  Авторы перечисляют то, 
что они называют механизмами, 
в  следующем порядке: снижение 
артериального давления, снижение 
уровней триглицеридов, снижение 
склонности к тромбообразованию, 
противовоспалительные и  анти-
аритмические эффекты, улучшение 
функции васкулярного эндотелия 
и  чувствительности к  инсулину 
и т.п. Это указывает на очевидное 

незнание основ фармакологии. Ме-
ханизм действия любого вещества 
обязательно подразумевает:

 ✓ наличие таргетного белка или 
белков, на которые воздейству-
ет рассматриваемое вещество;

 ✓ значение констант ингибирова-
ния или активации таргетных 
белков;

 ✓ молекулярно-физиологические 
эффекты ингибирования/акти-
вации таргетных белков;

 ✓ наличие ферментов биотран-
сформаций обсуждаемого ве-
щества;

 ✓ информацию о  метаболитах, 
образующихся в  результате 
биотрансформаций вещества. 

Все эти важные моменты фарма-
кологического действия омега-3 
ПНЖК хорошо изучены и описа-
ны в многочисленных оригиналь-
ных исследованиях и  обзорных 
статьях. 
Из  таких омега-3 ПНЖК, как де-
козагексаеновая и  эйкозапента-
еновая, образуются важнейшие 
регуляторы воспаления – эйкоза-
ноиды и докозаноиды, в том числе 
нейропротектины, резолвины 
и  маресины [42]. Эйкозаноиды 
и  докозаноиды, синтезируемые 
из соответствующих кислот в кас-
каде арахидоновой кислоты, имеют 
ключевое значение для физиологи-
ческого окончания воспаления  – 
разрешения воспаления (resolution 
of inflammation). Ни один  из опи-
санных выше принципиальней-
ших механизмов действия ПНЖК 
не упомянут авторами «доказатель-
ного» исследования CD003177. 
Говоря о  применении омега-3 
ПНЖК (intervention), авторы назы-
вают такие очевидно разнородные 
объекты исследования, как потреб-
ление в пищу любой рыбы (жирной 
или нежирной), рыбий жир (нестан-
дартизированные жировые экстра-
кты рыб), высоко очищенные формы 
омега-3 ПНЖК, льняное масло, рап-
совое/канола масло. Собственно 
перечень «вмешательств», приво-
димый авторами, наводит на мысль 
о средневековых трактатах, в кото-
рых авторы обычно пытались изло-
жить все, что знали. Процитируем: 
«…пищевые продукты или добавки 
должны были быть: жирная рыба 
(в  том числе скумбрия, „морская 
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собака“, лосось, сельдь, форель, 
тунец, осетр, угольная рыба, анчоу-
сы, килька, кижуч, мойва, сардины, 
рыба-меч, скандинавская сельдь, 
килька, американская сельдь менга-
ден, колотушка, краб, угорь); рыбий 
жир (изготовленный из  любого 
из вышеуказанных или смеси рыб 
или масла печени трески); льняное 
семя (лен), рапс, периллу, порту-
лак, горчичное зерно, орех тунга мо-
луккского, микстуры со стилингией 
(рвотное средство народной меди-
цины), грецкий орех в виде пищи, 
капсул, масла и т.п.» (foodstuffs or 
supplements must have been: oily fish 
(including mackerel, dogfish, salmon, 
herring, trout, tuna, sturgeon, stable-
fish, anchovy, sprat, coho, capelin, sar-
dines, swordfish, sild, pilchard, brisling, 
menhaden, bloater, whitebait, crab and 
conger eel); fish oils (made from any 
of the above or a mixture of fish, or cod 
liver oil); linseed (flax), canola (rape-
seed), perilla, purslane, mustard seed, 
candlenut, stillingia or walnut a food, 
capsule, oil, made into a spreading fat 
or supplementing another food...) [5]. 
Этот перечень является практичес-
ки точной копией списков, опубли-
кованных еще в 2001–2006  гг. [37, 
48], в частности в отмененном кох-
рейновском метаанализе 2001 г.1 По-
хожие перечни встречаются на но-
востном сайте Би-би-си2. 
В конце перечня  рыб и растений 
авторы делают приписку, что деко-
загексаеновая и эйкозапентаеновая 
кислоты «также были приемлемы» 
(refined EPA, DHA or alpha-linolenic 
acids, or concentrated fish or algal oils, 
were also accepted).
Таким образом, авторы не  видят 
различий между употреблением 
в  пищу рыбы, нестандартизиро-
ванных препаратов типа «рыбий 
жир» и  стандартизированных 
форм омега-3 ПНЖК. Эта грубая 
ошибка очевидна в  свете резуль-
татов исследований химического 
состава различных форм омега-3 
ПНЖК [44, 45]. Например, в  не-
давно проведенном нами исследо-
вании образцы препаратов типа 
«рыбий жир» содержали десятки 
индивидуальных веществ со сред-
ним содержанием каждого 4,2% 

(не  более 15%). В  то же время 
стандартизированные формы эй-
козапентаеновой и  декозагексае-
новой кислот содержали три-четы-
ре главных пика, соответствующих 
только четырем индивидуальным 
веществам, составлявшим более 
90% стандартизированного экстра-
кта омега-3 [45].
Следующая  грубейшая ошибка 
авторов связана с отсутствием по-
нимания очевидных взаимосвязей 
между фармакологией и  клини-
ческой медициной. Поступая в ор-
ганизм, эйкозапентаеновая и  де-
козагексаеновая и другие омега-3 
ПНЖК претерпевают определен-
ную биотрансформацию, поэто-
му измерение уровней различных 
омега-3 ПНЖК в  крови (омега-
индекс и др.) считается наиболее 
естественным и  необходимым 
способом контроля и комплаент-
ности пациентов, и эффективнос-
ти терапевтического воздействия. 
Несмотря на то что уровни омега-3 
ПНЖК измеряются в клинических 
исследованиях, авторы метаанали-
за не сочли необходимым рассмот-
реть эту важную проблему.
Приходится констатировать, что 
существенные пробелы в  области 
фармакологии и химии восполняют-
ся авторами публикации [5] посред-
ством манипулятивных приемов 
изложения материала. Например, 
исследователи высказали здравую 
идею о  том, что, поскольку рыбий 
жир извлекается из  рыб, накапли-
вающих диоксины и ртуть (метил-
ртуть), эти загрязнения могут сказы-
ваться на здоровье пациентов (high 
levels of various toxic compounds such 
as mercury, dioxins and polychlorin-
ated biphenyls in oily fish). Однако эта 
здравая мысль игнорируется, и вни-
мание читателя переключают на не-
обходимость исследования опаснос-
ти омега-3 ПНЖК (as many people eat 
oily fish once or twice a week or take 
fish oil supplements, it is important to 
explore the potentially harmful effects 
of fish-associated omega-3 intake. It is 
also possible that omega-3 fats them-
selves may exhibit harm).
Если авторов действительно бес-
покоят «отрицательные эффек-

ты диоксинов и  ртути в  рыбьем 
жире», то для этого надо прово-
дить не  метаанализ, а  поэлемен-
тный анализ состава непосредст-
венно используемых образцов 
препаратов на содержание ртути, 
кадмия, свинца, таллия и  др. 
(такое исследование проводится 
нами в  настоящее время). Ведь 
если токсичные элементы, такие 
как  ртуть и свинец, в составе пре-
паратов отсутствуют, каким обра-
зом они могут оказывать пресло-
вутое негативное влияние? 

Заключение
Итак, мы показали, что кохрейнов-
ский метаанализ CD003177, пред-
полагающий неэффективность 
омега-3 ПНЖК в целях профилак-
тики сердечно-сосудистых забо-
леваний, ошибочен. Авторы мета-
анализа не  скрывают конфликт 
интересов и источники финанси-
рования, методологию проведе-
ния метаанализа. Они используют, 
с одной стороны, крайне неодно-
родные клинические исследования, 
с другой – неадекватные критерии 
однородности клинических иссле-
дований. Не  являясь специалис-
тами в  кардиологии, фармаколо-
гии, биохимии, анализе данных, 
авторы показали поверхностную 
осведомленность в  вопросах мо-
лекулярно-физиологических меха-
низмов действия омега-3 ПНЖК 
и  очевидные пробелы в  знании 
элементарных фактов фармако-
логии (игнорирование дозировок, 
использование разнородных объ-
ектов исследования  – употребле-
ние в пищу любой рыбы, рапсовое 
масло, рыбий жир и  высокоочи-
щенные формы омега-3 ПНЖК).
Напомним также, что дата пуб-
ликации метаанализа CD003177 
приходится на  период известных 
событий вокруг публикационной 
активности Cochrane Collabora-
tion – 14 сентября 2018 г. После того 
как один из  редакторов Cochrane 
Collaboration Р. Gøtzsche представил 
взвешенную критику одной из кох-
рейновских публикаций, он был 
исключен из числа редакторов Co-
chrane Collaboration [46]. Редакторы, 

1 https://www.cochranelibrary.com/es/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD003177/full/es.
2 http://news.bbc.co.uk/2/hi/health/2293007.stm.
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Purpose. In the first part of the article the errors in clinical, pharmacological and analytical issues in the Cochrane 
meta-analysis CD003177 are analyzed. 
Material and methods. Expert and computer evaluation of CD003177 meta-analysis text was made.
Results. Revealed the conflict of interests of the publication CD003177 authors and the obvious bias of the authors' 
attitude to the problem of omega-3 PUFA use for cardiovascular prevention, the concealment by the authors 
of the methodology of meta-analysis and actually processed data, the highest clinical heterogeneity of studies 
included in the meta-analysis, unprecedented confusion in the pharmacology and biochemistry of omega-3 
PUFA, the widespread use of manipulative formulations, deliberately hiding scientific facts, as well as the use 
of inadequate criteria of homogeneity/heterogeneity of clinical studies.
Conclusion. Publication CD003177 placed in the Cochrane Database of Systematic Reviews, contains 
numerous errors associated with the collection and analysis of data and decreases the prestige of meta-analysis, 
and consequently the evidence-based medicine.
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