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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
FROM EDITORINCHIEF

Уважаемые коллеги!

Представляю вашему вниманию второй номер журнала «Качествен-
ная клиническая практика» за 2026 год. В этом выпуске мы собрали мате-
риалы, отражающие широкий спектр актуальных проблем современной 
клинической фармакологии, фармакотерапии и  смежных дисциплин  — 
от фундаментальных механизмов лекарственного взаимодействия до 
практических аспектов применения цифровых технологий в здравоохра-
нении.

Открывает номер фармакоэпидемиологическое исследование динами-
ки потребления агонистов глюкагоноподобного пептида-1 в Российской 
Федерации за 15-летний период. Работа демонстрирует впечатляющий 
733-кратный рост использования этой группы препаратов, что отражает 
глобальные тренды в терапии сахарного диабета 2 типа и ожирения.

Раздел безопасности лекарств представлен фундаментальным обзором 
лекарственных поражений пищеварительной системы, где авторы подроб-
но анализируют механизмы развития нежелательных реакций от полости 

рта до печени и поджелудочной железы. Особое внимание уделено НПВП-гастропатиям и антибиотик-ассоции-
рованным поражениям кишечника.

Два материала посвящены современному фармаконадзору. В одном из них рассматриваются международные 
стратегии управления рисками лекарственных препаратов (REMS в США и EU-RMP в Европейском союзе). Дру-
гой обзор анализирует роль цифровых технологий и искусственного интеллекта в системе фармаконадзора, вклю-
чая перспективы их внедрения в практику государств-членов ЕАЭС.

Блок исследований реальной клинической практики включает три работы. Первая посвящена опыту примене-
ния олокизумаба у коморбидных пациентов с COVID-19 — показано, что упреждающая терапия достоверно сни-
жает летальность и потребность в респираторной поддержке. Вторая работа представляет алгоритм оптимизации 
эмпирической терапии инфекций мочевыводящих путей на основе локального микробиологического мониторин-
га. Третье исследование анализирует особенности противовирусной терапии у пациентов с COVID-19, осложнён-
ным острым инфарктом миокарда, выявляя потенциальные кардиопротективные свойства фавипиравира.

Обзор тенденций развития клинических исследований в 2026 году освещает семь ключевых направлений: ис-
кусственный интеллект, гибридные модели, данные реальной клинической практики, готовность исследователь-
ских центров, пациент-партнёрство, передовые виды терапии и электронное информированное согласие.

Раздел клинического аудита представлен ретроспективным анализом назначений НПВП и феномена «Triple 
Whammy» у полиморбидных амбулаторных пациентов. Авторы демонстрируют высокую частоту потенциально 
нефротоксичных комбинаций у пациентов со сниженной функцией почек, что требует внедрения автоматизиро-
ванных систем поддержки врачебных решений.

В  разделе клинической фармакокинетики представлен систематический обзор фармакокинетики и  фармако-
динамики линезолида у детей разных возрастных групп. Обосновывается необходимость терапевтического лекар-
ственного мониторинга для персонализации дозирования, особенно у новорождённых и недоношенных пациентов.

Фармакогенетическое исследование выявило ассоциации полиморфизмов генов CYP1A2 и CYP1B1 с толщиной 
эндометрия в день введения триггера овуляции у пациенток с ановуляторным бесплодием в программах ЭКО, что 
открывает перспективы персонализации протоколов подготовки эндометрия.

В разделе внутренних болезней опубликована работа о липополисахарид-связывающих системах и эндотели-
альной синтазе оксида азота у больных подагрой. Впервые выявлена значимая положительная корреляция между 
уровнями BPI и NOS3, что свидетельствует о взаимосвязи врождённого иммунитета и эндотелиальной функции.

Завершает номер обзор современных возможностей ультразвуковой диагностики дисфункции тазового дна, 
где подробно рассмотрены трансперинеальный, 3D и 4D подходы, а также роль метода в выборе консервативной 
и хирургической тактики.

Благодарю авторов за качественные и актуальные работы, а также членов редакционной коллегии и рецензен-
тов за их неоценимый вклад в подготовку этого выпуска. Уверен, что представленные материалы будут полезны 
практикующим врачам, клиническим фармакологам, исследователям и организаторам здравоохранения.

Приглашаю к активному сотрудничеству и жду ваших новых публикаций!
Сbуважением,

Сергей Кенсаринович Зырянов
Главный редактор журнала 

«Качественная клиническая практика»
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
PHARMACOEPIDEMIOLOGY

Динамика потребления агонистов 
глюкогоноподобного пептида-1 

вbРоссийской Федерации вbпериод 2010–2025bгг.: 
фармакоэпидемиологическое исследование

ГомонbЮ.bМ. 1, КолбинbА.bС. 1,2, МедвенскаяbЕ.bА. 3, РезникbВ.bА. 4

1 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени И.bП.bПавлова», 
Санкт-Петербург, Российская Федерация

2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Российская Федерация
3 СПбГБУЗ «Больница Святого Великомученика Георгия», Санкт-Петербург, Российская Федерация
4 ФГОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет», 

Санкт-Петербург, Российская Федерация

Аннотация
Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) применяются в  лечении сахарного диабета 2 типа (СД2) 

и ожирения.
Цель. Оценить динамику потребления аГПП-1 в РФ в период с момента регистрации первого аГПП-1 по настоя-

щее время.
Материалы иbметоды. Из базы IQVIA были выгружены сведения о продажах лираглутида, эксенатида, ликсисе-

натида, дулаглутида, семаглутида и тирзепатида в период 2010–2025 гг. в России. Для каждого из годов наблюдения 
был рассчитан показатель потребления «количество DDD на 1000 жителей в день», оценена динамика потребления 
в каждом из сегментов рынка (розница, госпитальный сегмент, ДЛР/РЛО) и в каждом из регионов РФ.

Результаты. Анализ потребления аГПП-1 в  Российской Федерации продемонстрировал, что за 15 лет их ис-
пользование выросло в 733 раза — с 0,006 в 2010 г. до 4,4 DDDs на 1000 жителей в день в 2025 г. Рост в основном был 
обусловлен потреблением семаглутида. Так, в 2020 г. было использовано 628,1 тыс. DDDs, а в 2025 г. — уже 207 млн 
DDDs (рост в  329 раз). В  2025 г. на российском рынке появилось ЛС двойного действия тирзепатид, потребление 
которого за год составило 24,5 млн DDDs. Во все годы наблюдения за исключением 2023 г. доминировали розничные 
продажи, т. е. та доля лекарственных препаратов, которая была приобретена пациентами за собственный счёт. Ана-
лиз региональных особенностей потребления выявил, что уровень варьировал от 0,18 DDDs в республике Алтай до 
10,71 DDDs на 1000 жителей в день в г. Санкт-Петербург. В топ-5 регионов с максимальным потреблением аГПП-1 
вошли Санкт-Петербург (10,71), Москва (9,3), Московская область (7,42), Ямало-Ненецкий автономный округ (7,35), 
Магаданская область (7,08 DDDs на 1000 жителей в день). При этом, для всех регионов доминировали розничные 
продажи, доля ДЛО/РЛО сегмента составила 17, 11, 5, 25 и 20 % соответственно.

Выводы. Расширение практики применения аГПП-1 в том числе за счёт средств системы здравоохранения может 
способствовать снижению глобального бремени заболевания (Global Burden of Disease) и социально-экономического 
бремени СД2 и ожирения в России.

Ключевые слова: агонисты глюкогоноподобного пептида-1; гастроинтестинальный пептид; сахарный диабет 
2 типа; ожирение; дополнительное лекарственное обеспечение; льготное лекарственное обеспечение
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Abstract
Glucagon-like peptide-1 agonists (aGPP-1) are used in the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2) and obesity.
Objective. To evaluate the dynamics of aGPP-1 consumption in the Russian Federation (RF) in the period from the mo-

ment of registration of the fi rst aGPP-1 in 2010 to the present.
Materials and methods. Information about liraglutide, exenatide, lixisenatide, dulaglutide, semaglutide and tirzepatide 

sales in the period 2010–2025 in RF has been downloaded from the IQVIA database. For each of the years of observation, the 
consumption indicator “number of DDD per 1000 inhabitants per day” was calculated, the dynamics of consumption in each 
of the market segments (retail, hospital segment, preferential medical treatment) and consumption in regions of the Russian 
Federation were estimated.

Results. An analysis of the consumption of aGPP-1 in the RF showed that over the past 15 years, their use has increased 
733 times — from 0.006 in 2010 to 4.4 DDDs per 1,000 inhabitants per day in 2025. Th e increase was mainly due to the con-
sumption of semaglutide. So, in 2020, 628.1 thousand DDDs were used, up to 2025 — already 207 million DDDs (an increase 
of 329 times). In 2025 a double-acting drug, tirzepatide, appeared on the RF market, the consumption of which amounted to 
24.5 million DDDs per year. In all the years of observation, with the exception of 2023, retail sales dominated. An analysis of 
regional consumption patterns (sales for 2025 were analyzed) revealed that the sales level ranged from 0.18 DDDs in the Altai 
Republic to 10.71 DDDs per 1,000 inhabitants per day in St. Petersburg. Overall, the top 5 regions with the highest consump-
tion of aGPP-1 are St. Petersburg (10.71), Moscow (9.3), Moscow Region (7.42), Yamalo-Nenets Autonomous Okrug (7.35), 
Magadan Region (7.08 DDDs per 1,000 inhabitants per day). At the same time, retail sales dominated for all regions, with the 
preferential medical treatment segment accounting for 17, 11, 5, 25, and 20 %, respectively.

Conclusions. The expansion of the practice of using glucagon-like peptide-1 agonists, including at the expense 
of the healthcare system, can help reduce the global burden of disease and the socio-economic burden of T2DM and 
obesity in RF.

Keywords: agonists of glucagon-like peptide-1; gastrointestinal peptide; type 2 diabetes mellitus; obesity; additional drug 
provision; preferential drug provision
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Введение / Introduction

В  настоящее время лекарственные средства 
группы агонистов глюкагоноподобного пептида-1 
(аГПП-1, glucagon-like peptide-1) применяют в  кли-
нической практике в  лечении сахарного диабета 
2  типа (СД2) и  ожирения [1]. Глюкагоноподобный 
пептид-1 — это инкретиновый гормон, вырабатыва-
емый в  основном L-клетками кишечника и  некото-
рыми клетками головного мозга после приёма пищи, 
основными функциями которого являются усиление 
глюкозозависимой секреции инсулина, стимулиро-

вание биосинтеза инсулина, ингибирование секре-
ции глюкагона, подавление деятельности желудоч-
но-кишечного тракта и регулирование аппетита [2]. 
Клинически это позволяет достичь нормогликемии, 
снизить массу тела, а также риски сердечно-сосуди-
стых событий, что делает их не просто лекарствен-
ными средствами (ЛС) симптоматической терапии, 
а  средствами, модифицирующими течение диабета 
и ожирения [3, 4]. Первый в мире аГПП-1 эксенатид 
был одобрен в 2005 году для лечения СД2 [5]. Све-
дения об агонистах глюкагоноподобного пептида-1, 
зарегистрированных в РФ, представлены в табл. 1.
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Таблица 1
Агонисты глюкагоноподобного пептида-1 зарегистрированные вbРФ

Table 1
Glucagon-like peptide-1 agonists registered in the Russian Federation

МНН

Год регистрации по показанию [6]
Year of registration

Год включения вbроссийские клинические 
рекомендации [7]

Year of inclusion in Russian guidelines

СД2
Diabetes mellitus

Ожирение
Obesity

СД2
Diabetes mellitus

Ожирение
Obesity

лираглутид 2010 2016 2015 2016 — взрослые
2021 — дети

эксенатид* 2011 - 2015 -

семаглутид 2019 инъекции
2021 таблетки 2024 2019 2024

ликсисенатид/инсулин 
гларгин 2021 - 2015 -

дулаглутид 2022 - 2019 -

тирзепатид 2025 2025 - -

Примечания: * — на январь 2026 г. отсутствует действующее регистрационное удостоверение; МНН — международное непатентованное 
название; СД — сахарный диабет.
Notes: * — as of January 2026, there is no valid registration certifi cate; INN — international nonproprietary name; DM — diabetes mellitus.

Как видно из данных, представленных в  табл. 1, 
перспективы использования аГПП-1 связаны с рас-
ширением практики их применения у  пациентов 
с  ожирением, с  появлением пероральных форм, 
а также разработкой комбинированных ЛС.

Цель настоящего исследования (Objective)  — 
оценить динамику потребления аГПП-1 в РФ в пери-
од с момента регистрации первого аГПП-1 в 2010 г. 
по настоящее время.

Материалы иbметоды / Materials and methods

Было проведено фармакоэпидемиологическое 
исследование  — количественный обзор примене-
ния лекарственных средств (Drug Utilization Re-
view; DUR) [8]. В качестве единицы измерения DUR 
использовали показатель «установленная дневная 
доза» (Defi ned Daily Doses; DDDs)  — средняя су-
точная поддерживающая доза лекарства при ис-
пользовании его по основному показанию у взрос-
лых [1]. Из базы IQVIA (компания, специализиру-
ющая в области сбора и анализа фармацевтических 
данных) были выгружены сведения о  продажах 
лираглутида, эксенатида, ликсисенатида, дулаглу-

тида, семаглутида и тирзепатида в период в России 
2010–2025 гг. [1]. Представленные данные содержа-
ли информацию о  международном непатентован-
ном названии (МНН), торговых наименованиях 
ЛС, количестве проданных DDDs по годам. Были 
выделены несколько сегментов продаж: розница — 
приобретение ЛС за счёт личных средств пациен-
та; дополнительное и региональное лекарственное 
обеспечение (ДЛО и  РЛО)  — обеспечение паци-
ентов с СД2 лекарственными препаратами за счёт 
средств системы здравоохранения в  рамках Феде-
ральной целевой программы «Сахарный диабет»; 
а также госпитальный сегмент.

Для каждого из годов наблюдения был рассчи-
тан показатель потребления «количество DDD на 
1000 жителей в  день», который показывает долю 
населения, ежедневно получающего определён-
ное ЛС [9]. Показатель 10 DDDs на 1000 жителей 
в день можно интерпретировать следующим обра-
зом: в  репрезентативной группе из 1000 жителей 
в  любой анализируемый день года в  среднем ис-
пользовали 10 DDDs лекарства, т. е. 1 % (10/1000) 
населения, принимает это ЛС каждый день в тече-
ние года. Показатель был рассчитан по следующей 
формуле:

 
, где
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Суммарное количество DDD за год — общее ко-
личество установленных суточных доз (Defi ned Daily 
Doses), проданных или выписанных за анализируемый 
календарный год.

Численность населения — средняя (или на начало/
конец года) численность населения региона/страны.

365  — количество дней вb году (для високосного 
годаb— 366, но обычно используют 365 для стандар-
тизации).

Умножение на 1000 — приведение кbразмерности 
«на 1000 жителей».

Показатель показывает, какая доля населения 
в среднем ежедневно принимает данный препарат 

(или группу препаратов) в дозе, эквивалентной од-
ной DDD. Например: значение 10 DDD на 1000 жи-
телей в  день означает, что в  любой день года 1  % 
населения (10 из 1000) получает одну DDD это-
го лекарства; или при значении 4,4  — ежедневно 
0,44  % населения (4,4/1000) получают одну DDD 
аГПП-1.

Результаты / Results

Анализ потребления аГПП-1 в Российской Феде-
рации продемонстрировал, что за 15 лет их исполь-
зование выросло в  733 раза  — с  0,006 в  2010 г. до 
4,4 DDDs на 1000 жителей в день в 2025 г. (рис. 1).
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Рис. 1. Потребление агонистов глюкагоноподобного пептида-1 по годам
Fig. 1. Consumption of glucagon-like peptide-1 agonists by year

Как видно из данных, представленных на рис. 1, 
рост в  основном был обусловлен потреблени-
ем семаглутида. Так, в  2020 г. было использовано 
628,1  тыс. DDDs, а  в  2025 г.  — уже 207 млн DDDs 
(рост в 329 раз). В 2025 г. на российском рынке по-
явилось ЛС двойного действия тирзепатид, потре-
бление которого за год составили 24,5 млн DDDs.

Как видно из данных, представленных на рис.  2, 
преимущественным каналом продаж для лираглути-
да, семаглутида и тирзепатида была розница, доля ко-
торой составила соответственно 86, 89 и 99 % (рис. 2). 
Для эксенатида доля розничных продаж была рав-

ной доле сегмента ДЛО и РЛО (по 44 %), ликсисена-
тид и  дулаглутид преимущественно приобретались 
за счёт средств системы здравоохранения в  рам-
ках ДЛО и РЛО (70 и 56 % продаж соответственно).

Рассматривая сегменты рынка по годам (рис. 3, 4), 
видно, что за исключением 2023 г., пациенты при-
обретение ЛС за счёт личных средств. При этом на 
фоне стремительного роста продаж в указанном сег-
менте доля госпитального к 2025 г. упала до 0,33 %, 
ДЛО и РЛО — до 7,9 % всех DDDs, несмотря на фак-
тический рост объёмов потребления во всех сегмен-
тах рынка.
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Рис. 2. Каналы продаж по каждому из наименований агонистов глюкагоноподобного пептида-1
Fig. 2. Sales channels for each of glucagon-like peptide-1 agonists
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Рис. 3. Доля сегментов рынка по годам
Fig. 3. Th e share of market segments by year

Анализ региональных особенностей потребле-
ния выявил, что уровень варьировал от 0,18 DDDs 
в республике Алтай до 10,71 DDDs на 1000 жителей 
в день в Санкт-Петербурге. В целом в топ-5 регио-
нов с максимальным потреблением аГПП-1 вошли 
Санкт-Петербург (10,71), Москва (9,3), Москов-
ская область (7,42), Ямало-Ненецкий автономный 
округ (7,35), Магаданская область (7,08 DDDs на 
1000  жителей в  день). При этом для всех регио-
нов доминировали розничные продажи, а  доля 

ДЛО/РЛО составила 17, 11, 5, 25 и  20  % соответ-
ственно (рис. 5).

Регионами с  минимальным потреблением на 
1000 жителей в  день были Республика Алтай, Се-
веро-Кавказский федеральный округ, Республика 
Тыва, Республика Дагестан и  Республика Бурятия, 
потребление в которых составляло 0,18; 0,3; 0,57; 1,17 
и 1,24 DDDs на 1000 жителей в день соответственно. 
При этом доля ДЛО/РЛО составила 100; 5,7; 1,6; 10,5 
и 29,8 % соответственно.
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Рис. 4. Продажи в отдельных сегментах рынка по годам
Fig. 4. Sales in market segments by year
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Рис. 5. Распределение продаж по сегментам рынка в топ-5 регионах — лидерах продаж аГПП-1 с учётом численности 
проживающего населения
Fig. 5. Distribution of sales by market segments in the top 5 regions — leaders of sales of aGPP-1, taking into account the number 
of residents
Примечания: ЯНАО — Ямало-Ненецкий автономный округ; ДЛО/РЛО — дополнительное и льготное лекарственное обеспечение
Notes: YaNAO — Yamalo-Nenets Autonomous Okrug; DLO/RLO — additional and preferential drug provision
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Обсуждение / Discussion

Многократный рост потребления аГПП-1 в  РФ, 
продемонстрированный в нашем исследовании, от-
мечается во всём мире [11, 12, 13, 15]. В США опрос, 
проведённый в  мае 2024 г., в  котором участвовало 
1,5 тыс. респондентов, показал, что на момент про-
ведения исследования 6 % взрослого населения при-
нимали аГПП-1 или ЛС двойного действия, а  ещё 
12  %  — принимали их в  недавнем прошлом [16]. 
В Дании число пользователей семаглутида в период 
2019–2021 гг. составляло 4 на 1000 взрослых челове-
ко-лет, а  затем увеличилось, достигнув максимума 
в 10 на 1000 взрослых человеко-лет в первом квар-
тале 2023 г. [11]. В Великобритании в первом квар-
тале 2025 года 4,9 млн взрослых (каждый десятый) 
либо недавно принимали аГПП-1 или ЛС двойного 
действия, либо были заинтересованы в  том, чтобы 
сделать это в ближайшем будущем [17].

При этом несмотря на рост потребления аГПП-1 
в РФ, обеспеченность пациентов с СД2 остаётся низ-
кой. Согласно данным Федерального регистра СД2 
(данные предоставлены Компанией АО «Астон Кон-
салтинг») и экспертному мнению, доля лиц, получаю-
щих аГПП-1 в РФ в 2022 г. составила только 1 % [13]. 
Согласно международным фармакоэпидемиологиче-
ским исследованиям доля пациентов с  СД2, получа-
ющих аГПП-1, в период 2013–2017 гг. составляла 0,6–
10 %, с ростом в период 2017–2020 гг. уже до 20 % [18]. 
Описаны социокультурные факторы, влияющие на 
частоту назначения аГПП-1: вероятность назначения 
аГПП-1 тем ниже, чем ниже уровень образования па-
циента, уровень его дохода, а также в тех случаях, ког-
да пациент относился к  этническим меньшинствам 
или к  лицам пожилого и  старческого возраста [19].

Кроме низкой частоты назначения аГПП-1 па-
циентам с  СД2 известна проблема низкой привер-
женности пациентов с СД2 и ожирением указанной 
терапии. Так, в  странах Европы пациенты с  СД2 
непрерывно принимают ЛС группы аГПП-1 в тече-
ние года в 80 % случаев, в то же время как в Израи-
ле и США только в 50 % [20, 21, 22, 23]. Показатели 
приверженности терапии при назначении пациен-
там с ожирением ещё ниже: непрерывный приём ЛС 
в течение года наблюдают только в 32–50 % случаях 
их назначения [24, 25, 26]. Более того, было показа-
но, что только 10 % пациентов следовали рекоменду-
емому увеличению дозы семаглутида каждые четыре 
недели, и только 12 % достигли рекомендованной це-
левой дозы в 2,4 мг, при этом каждый третий потре-
битель продолжал принимать дозу в 1,0 мг в течение 
длительного времени [27].

Одним из значимых факторов низкой привер-
женности терапии, безусловно, является её высо-
кая стоимость, что делает крайне актуальным поиск 
стратегий преодоления указанных ограничений.

В настоящее время продолжается процесс разработ-
ки новых мультитаргетных агонистов, что потенциаль-
но позволит повысить клиническую и экономическую 
эффективность их использования. В  клинической 
практике уже используют ЛС двойного действия  — 
агонист ГПП-1 и  гастроинтестинального пептида 
(ГИП) тирзепатид, являющийся наиболее эффектив-
ным среди предшественников в отношении снижения 
массы тела [28]. Проводятся клинические исследова-
ния первого тройного агониста ГПП-1, ГИП и глюкаго-
на ретатрутида [29]. Результаты исследования II фазы 
продемонстрировали его высокую эффективность 
в отношении снижения массы тела: к 48-ой неделе ле-
чения при применении в дозировке 8 и 12 мг 1 раз в не-
делю снижение массы тела превысило 25 % у 43 и 48 % 
пациентов-участников исследования соответственно.

Наряду с  повышением эффективности терапии 
аГПП-1, важное значение в  плане снижения сто-
имости терапии и  повышения её доступности бо-
лее широкому кругу пациентов имеет появление 
воспроизведённых ЛС: так, в  нашем исследовании 
продемонстрировано, что резкий рост потребления 
семаглутида произошёл в том числе на фоне значи-
мого снижения его утилитарной стоимости. Появле-
ние новых воспроизведённых лекарств, безусловно, 
требует пересмотра клинико-экономической эффек-
тивности терапии аГПП-1 при принятии решений 
о возмещении затрат на лекарственное обеспечение 
пациентов с СД2 и ожирением в рамках ДЛО/РЛО.

Высокая стоимость аГПП-1 и вопросы её возме-
щения системами здравоохранения особенно у паци-
ентов с СД2 в сочетании с ожирением требуют оцен-
ки их экономической эффективности в  том числе 
в сравнении с другими медицинскими технологиями, 
например, бариатрическими вмешательствами [30, 
31, 32]. Недавно проведённый в  Канаде клинико-э-
кономический анализ продемонстрировал, что при 
текущей стоимости и эффективности аГПП-1 желу-
дочное шунтирование по Ру является наиболее эко-
номически эффективной стратегией: стоимость его 
дополнительной полезности (incremental cost-utility; 
ICUR) составляет CAD$ 43 445 за 1 QALY в то время 
как ICUR для наиболее эффективного в отношении 
снижения массы тела из всех доступных на рынке 
аГПП-1 тирзепатида составил CAD$ 45 708 за 1 QALY 
[30]. В  США наиболее экономически эффективной 
стратегией лечения ожирения I ст. оказалась ру-
кавная гастропластика (US$ 4105/QALY), ожирения 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г. 11

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
PHARMACOEPIDEMIOLOGY

II/III ст. — рукавная гастрэктомия (US$ 7821/QALY) 
[31]. В то время как экономическая эффективность 
семаглутида при применении у  пациентов с  ожи-
рением I, II и  III ст. составила US$ 508  414/QALY, 
US$ 420 483/QALY и  US$ 350 637/QALY соответ-
ственно. Таким образом, повышение эффективности 
аГПП-1 и  снижение их стоимости остаются ключе-
выми факторами, определяющими экономическую 
эффективность и  доступность указанной терапии 
для широкого круга пациентов с СД2 и ожирением.

В  руководстве ВОЗ по использованию аГПП-1 
у взрослых, вышедшем в декабре 2025 г., подчёрки-
вается, что несмотря на то, что за последнее деся-
тилетие аГПП-1 и  двойные агонисты ГИП/ГПП-1 
стали многообещающими методами лечения ожи-
рения и связанных с ним заболеваний, сохраняются 
серьёзные пробелы в  знаниях об их долгосрочной 
клинической эффективности и  безопасности [1]. 
Более полное понимание этих аспектов позволит бо-
лее точно оценить соотношение риск/польза в связи 
с их применением в широкой клинической практике 
и разработать стратегии более широкого доступа для 
пациентов в рамках мультимодальных клинических 
алгоритмов. Последнее, безусловно, требует прове-
дения клинико-экономических исследований их эф-
фективности и оценки влияния на бюджет в странах 
с разным уровнем дохода.

Выводы иbрекомендации / 
Conclusions and recommendations

Потребление агонистов глюкогоноподобного 
пептида-1 в  период 2010–2025 гг. в  Российской Фе-

дерации выросло многократно: с  0,006 в  2010  г. до 
4,4 DDDs на 1000 жителей в день в 2025 г. (в 733 раза).

Рост преимущественно обусловлен потребле-
нием семаглутида: в  2020 г. было использовано 
628,1  тыс. DDDs, а  в  2025 г.  — уже 207 млн DDDs 
(рост в 329 раз).

Расширение практики применения агонистов 
глюкогоноподобного пептида-1 в  том числе за счёт 
средств системы здравоохранения может способ-
ствовать снижению глобального бремени заболева-
ния (Global Burden of Disease) и социально-экономи-
ческого бремени СД2 и ожирения в России.

Ограничения исследования / Study limitations

Полнота и  репрезентативность данных IQVIA 
требует сравнительной оценки в том числе с данны-
ми, собранными на индивидуальном уровне.

Ввиду того, что зарегистрированные режимы 
применения аГПП-1 вариабельны, установленные 
дневные дозы могут не соответствовать реально 
применяемым, что не позволяет в полной мере оце-
нить реальное количество пациентов, получающих 
указанную группу ЛС. Также в расчётах учтена 100 % 
приверженность пациентов терапии, что, как было 
сказано выше, вероятно, не соответствует действи-
тельности, что также могло повлиять на результаты 
исследования.

С  учётом того, что потребление оценивали по 
продажам, а не на индивидуальном уровне, оценить 
долю пациентов с  СД2 без ожирения, приобретаю-
щих аГПП-1 за собственный счёт, не представляется 
возможным.
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Лекарственные поражения пищеварительной системы

ПостниковbС.bС., ТепловаbН.bВ., КостылеваbМ.bН., 
ГрацианскаяbА.bН., ВарданянbА.bГ., БелоусоваbЛ.bБ.

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет имени Н.bИ.bПирогова», Москва, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. Поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) является одним из самых частых осложнений 

при приёме лекарственных средств.
Цель. Привлечь внимание клиницистов к лекарственным поражениям ЖКТ, подчеркнуть их потенциально опас-

ный и летальный характер, показать многофакторность и условия развития.
Методы. Проведён анализ опубликованных данных о лекарственных поражениях всех отделов ЖКТ — от поло-

сти рта до толстой кишки, а также поджелудочной железы и печени. Источниками послужили оригинальные статьи, 
систематические обзоры, клинические рекомендации и отдельные клинические случаи, преимущественно за послед-
ние 20 лет.

Результаты. Наиболее частыми и опасными причинами лекарственных поражений ЖКТ являются нестероид-
ные противовоспалительные препараты и глюкокортикоиды, вызывающие эрозивно-язвенные изменения, кровот-
ечения и  перфорации. Антибиотики широкого спектра ассоциированы с  кандидозом и  псевдомембранозным ко-
литом. Описаны поражения пищевода («таблеточный эзофагит»), тонкой и толстой кишки, а также лекарственный 
панкреатит и гепатит. Особое внимание уделено факторам риска (пожилой возраст, генетические особенности мета-
болизма, комбинированная терапия) и трудностям диагностики.

Заключение. Лекарственные поражения ЖКТ занимают ведущее место среди нежелательных реакций. Для их 
своевременного распознавания необходимо учитывать полиэтиологичность, неспецифичность клинической карти-
ны и возможность отсроченного развития.

Ключевые слова: желудочно-кишечный тракт; лекарственные препараты; нестероидные противовоспалительные 
препараты; антибиотики; лекарственный панкреатит; гепатотоксичность; побочные эффекты
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Drug-induced gastrointestinal lesions
Sergey S. Postnikov, Natalia V. Teplova, Maria N. Kostyleva, Anna N. Gratsianskaya, 

Argishti G. Vardanyan, Ludmila B. Belousova
Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russian Federation

Abstract
Background. Gastrointestinal tract damage is one of the most common complications when taking medications orally.
Objective. To draw the attention of clinicians to drug-induced gastrointestinal lesions, emphasizing their oft en dangerous 

and even fatal nature, and to demonstrate the multifactorial nature and conditions of their development.
Methods. An analysis of published data on drug-induced lesions of all parts of the gastrointestinal tract — from the oral 

cavity to the large intestine, as well as the pancreas and liver — was conducted. Sources included original articles, systematic 
reviews, clinical guidelines, and individual case reports, mostly from the last 20 years.

Results. The most common and dangerous causes of drug-induced gastrointestinal lesions are nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs and glucocorticoids, which cause erosive and ulcerative changes, bleeding, and perforation. Broad-spectrum 
antibiotics are associated with candidiasis and pseudomembranous colitis. Lesions of the esophagus (“pill esophagitis”), 
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small and large intestines, as well as drug-induced pancreatitis and hepatitis, are described. Particular attention is paid to 
risk factors (elderly age, genetic characteristics of drug metabolism, combination therapy) and diagnostic difficulties.

Conclusion. Drug-induced gastrointestinal lesions occupy a leading position among adverse drug reactions. Timely rec-
ognition requires consideration of their multifactorial nature, nonspecifi c clinical presentation, and possible delayed onset.

Keywords: gastrointestinal tract; medications; nonsteroidal anti-infl ammatory drugs; antibiotics; drug-induced 
pancreatitis; hepatotoxicity; side eff ects
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Введение / Introduction

Около 75  % всех выпускаемых лекарственных 
средств (ЛС) изготавливается для приёма через рот 
как наиболее удобного и дешевого способа лечения. 
Однако длительный контакт со слизистой желудоч-
но-кишечного тракта (ЖКТ) у плохо всасывающих-
ся препаратов, особенно при нарушении моторики 
ЖКТ или ЛС с  замедленным высвобождением не 
всегда обходится без нежелательных последствий 
для пищеварительного тракта. Этому способствует 
также высокая биологическая активность и чувстви-
тельность к ксенобиотикам (особенно у детей) кле-
ток, образующих ткани ЖКТ. В результате по часто-
те и разнообразию клинических форм и проявлений 
лекарственные поражения пищеварительной систе-
мы занимают одно из первых мест лекарственной 
патологии человека.

Поражения верхних отделов ЖКТ / 
Lesions of the upper gastrointestinal tract

Ротовая полость. При применении целого ряда 
ЛС, используемых как местно, так и системно, могут 
возникать различного рода нежелательные измене-
ния начального отдела ЖКТ [1].

Контактные стоматиты. Известно раздражающее 
действие с развитием катарального стоматита таких 
антисептиков для местного применения, как раствор 
Люголя.

Ульцерация слизистой рта в основном связывает-
ся с такими препаратами, как такролимус, алендро-
нат, гидроксимочевина, допускается такая возмож-
ность и для блокаторов кальциевых каналов. Кроме 
того, среди нежелательных лекарственных реакций 
(НЛР) хелатора меди пеницилламина, применяемо-
го при гепатолентикулярной дегенерации (болезни 
Вильсона-Коновалова), отмечается и  поражение 

слизистой рта — глоссит, афтозно-язвенный стома-
тит [2].

Ксеростомия (сухой рот) — развивается сниже-
ние слюноотделения вследствие атропиноподобно-
го действия таких препаратов, как антидепрессан-
ты (амитриптилин), антипсихотики (хлорпрома-
зин), антигистамины (лоратадин, хлоропирамин, 
клемастин).

Инфекционные, чаще грибковые стоматиты. 
Грибы, в  частности, рода Candida, являясь услов-
но-патогенной флорой слизистой полости рта, мо-
гут активироваться при уменьшении защитных 
свойств макроорганизма (естественной противо-
грибковой резистентности), например, под влияни-
ем антибиотиков (АБ) широкого спектра действия 
или глюкокортикоидов (ГКС), цитостатиков, облу-
чения голов и шеи.

Наиболее ранимый контингент  — новорождён-
ные, особенно недоношенные дети с  очень низкой 
массой тела при рождении (острый кандидоз — «мо-
лочница») и пожилые больные с сахарным диабетом, 
особенно истощённые [3, 4].

Гиперплазия дёсен. Впервые этот НПР был отме-
чен более 60 лет назад почти у  50  % больных, дли-
тельно принимавших антиконвульсант фенитоин. 
Затем эти изменения дёсен стали отмечаться при 
использовании блокаторов кальциевых каналов 
(амлодипин, нифедипин, верапамил) с  частотой 
80–83 % в опубликованных данных. При этом риск 
и  частота гиперплазии могли колебаться в  зависи-
мости от состояния гигиены полости рта. Для им-
мунодепрессанта циклоспорина также характерен 
этот НПР (частота до 70 %), а главными факторами 
риска являются более высокие дозы и сывороточные 
концентрации препарата. Возникающие изменения 
дёсен регрессируют после отмены препарата или под 
влиянием 2-недельного курса метронидазола per os, 
если лечение циклоспорином продолжается [5].
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Пищевод. С одной стороны, это транзитный ор-
ган, пребывание в  котором ЛС кратковременное 
и  поэтому осложнения фармакотерапии (ОФТ), 
казалось  бы, должны встречаться реже, чем пора-
жения других отделов ЖКТ. Однако пребывание 
ЛС в  пищеводе может затянуться по целому ряду 
причин (о  которых разговор ниже), во-вторых, 
ОФТ могут быть не только в процессе прохождения 
ЛС по пищеводу (антеградный тип поражения), но 
и  при обратном забросе пищевого комка или кис-
лого рефлюктанта вместе с ЛС (ретроградный тип 
поражения). Последнее возможно при фоновой 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ) 
или приёме препаратов, расслабляющих нижний 
пищеводный сфинктер: природные и  синтетиче-
ские ксантины (кофе, эуфиллины), холинолитики 
(атропин, платифиллин), препараты с выраженным 
холинолитическим (антидепрессанты) или атро-
пиноподобным (антигистамины I поколения) дей-
ствием. Кроме того, время контакта желудочного 
содержимого и  ЛС со  слизистой пищевода опре-
деляется эффективностью работы пищеводного 
клиренса. Пищеводный клиренс как способность 
к  самоочищению, зависит от активности пери-
стальтики пищевода и  обработки пищевого комка 
щелочной средой слюны и  обволакивающего эф-
фекта слизистого секрета пищевода [6]. Удлинение 
времени опорожнения пищевода вследствие замед-
ления перистальтики (снижение клиренса) может 
произойти из-за медикаментозного вмешательства, 
например, при приёме опиатов или существующей 
нейропатологии (миастении), а  также при нали-
чии стриктур в терминальном отделе пищевода как 
следствие ГЭРБ.

Замедление транзита, соответственно, удлинение 
времени воздействия на слизистую пищевода может 
быть связано и  с  лекарственной формой препарата 
и условиями приёма, например, при проглатывании 
таблеток крупных размеров или желатиновых капсул 
(с  их «липучестью» и  склонностью задерживаться 
на одном месте) без запивания достаточным коли-
чеством воды, особенно со  сниженной продукцией 
слюны. При этом более чем в 50 % случаев драже или 
желатиновые капсулы при проглатывании могут за-
держиваться свыше 5 минут.

Среди других предрасполагающих факторов  — 
приём ЛС, вызывающих сухость во рту (ксеро-
стомию) и  лишающих слюну её обволакивающих 
свойств, что затрудняет прохождение пищевого 
комка, драже, пилюль, таблеток, удлиняя время кон-
такта ЛС со  слизистой пищевода  — «таблеточный» 
эзофагит [7].

Возникающее в  этих условиях поражение пище-
вода (воспаление, ульцерация) чаще локализует-
ся в  переходной зоне пищевода  — между верхним 
и средним отделами — месте, где пищевод подверга-
ется лёгкой компрессии со стороны дуги аорты.

С  замедлением транзита по пищеводу связано 
прямое токсическое действие многих (>70  %) ЛС, 
однако ведущими являются препараты из группы 
НПВС при всех способах введения (per os, в/м, в/в): 
8–40  % для неселективных (индометацин, кетопро-
фен, кеторолак) и  5–8  % для селективных (пирок-
сикам) с  частотой язвообразования 10–25  %. При 
этом комбинация НПВС и  аспирина увеличивала 
риск язвенных кровотечений в  10–12 раз. Далее 
идут тетрациклины (особенно доксициклин) — 22 % 
и бисфосфонаты (преимущественно алендронат) — 
9–15  %, а  антиконвульсанту с  замедленным высво-
бождением Депакин® Хроно и  препарату сульфата 
закисного железа в форме желатиновых капсул при-
писывается возможность вызывать развитие эзофа-
гита с перфорацией пищевода [3, 5, 8].

Инфекционные поражения пищевода. Чаще всего 
это кандидозный эзофагит. Развивается у истощён-
ных больных всех возрастов, но особенно у преста-
релых пациентов, страдающих сахарным диабетом 
при лечении антибиотиками, цитостатиками, ГКС 
(особенно ингаляционными при проглатывании ин-
галянта). В  условиях иммуносупрессии грибы рода 
Candida, сапрофитирующие на слизистой рта и глот-
ки, становятся патогенными и распространяются на 
слизистую пищевода.

Желудок и  двенадцатиперстная кишка. Хотя 
и  возможно попутное повреждение пищевода при 
пероральном приёме ЛС, всё  же основная нагрузка 
ложится на желудок с поверхностными или эрозив-
но-язвенными изменениями слизистой оболочки 
желудка (СОЖ) и угрозой перфорации или язвенных 
кровотечений. К сожалению, пероральный приём га-
стротоксичных препаратов не единственный путь 
повреждения СОЖ. После парентерального введе-
ния ЛС (в/в и даже в/суставном) происходит их гема-
тогенный и лимфогенный перенос в сосуды желудка 
и дальнейшее выделение препарата слизистой. Инте-
ресна сама по себе возможность повреждения СОЖ 
при в/суставном введении гастротоксичных препа-
ратов, что подтверждает выдвинутое нами ранее по-
ложение о  существовании суставного клиренса [9]. 
Кроме того, в случае дуоденогастрального рефлюкса 
происходит возвратное поражение антральных от-
делов желудка ЛС, ушедших в тощую кишку.

По частоте поражения СОЖ первые места зани-
мают ГКС и  НПВС. По степени риска язвообразо-
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вания в  желудке и  двенадцатиперстной кишке ГКС 
располагаются в  следующем порядке: преднизолон 
→ гидрокортизон → триамцинолон → дексаметазон. 
При этом острые стероидные язвы в 27,7 % случаев 
осложняются прободением, а в 33,8 % — кровотече-
нием [10]. По мнению некоторых авторов [1], часто-
та изъязвлений зависит не столько от дозы средств, 
сколько от фонового заболевания (в основном диф-
фузные болезни соединительной ткани), а также от 
продолжительности применения.

В  патогенезе стероидных язв, как считается [1], 
имеет значение увеличение продукции HCL и  по-
вреждение слизисто-бикарбонатного слоя, выстила-
ющего СОЖ. Наблюдается и гендерная зависимость: 
мужчины (как и  при язвенной болезни) страдают 
чаще.

К  особенностям стероидных язв относится их 
более частое расположение по большой кривизне 
желудка, что допускает контактный генез язвообра-
зования, нередкую множественность, малосимптом-
ное или даже латентное течение, неглубокий пло-
ский характер повреждения и  достаточно быстрое 
(в  течение 2–3 недель) исчезновение после отмены 
«виновного» препарата. Кроме того, отмечается ча-
сто сочетанное поражение желудка и  двенадцати-
перстной кишки в соотношении 2:1.

Вследствие широты показаний НПВС являются 
часто назначаемыми ЛС: более 300 млн пациентов 
в  мире их принимают ежегодно. При этом острые 
НПВС-гастродуоденопатии, которые варьируют от 
диспепсических проявлений до эрозивно-язвенных 
повреждений нередко с  кровотечением или пер-
форацией, выявляются примерно у  70  % больных, 
регулярно принимающих НПВС на протяжении 
6 недель и более, при этом летальность составляет 
почти 10 % [10].

Факторы риска. Со  стороны пациента  — по-
жилой возраст, курение, низкая физическая ак-
тивность, самолечение, язвенный анамнез. Важное 
место занимают индивидуальные генетические 
особенности пациентов, связанные со  скоростью 
биотрансформации НПВС при участии ферментов 
CYP450, среди которых ведущая роль принадлежит 
CYP2C9. Известно по крайней мере 85 аллельных 
вариантов этого фермента с нормальной 2С9*1 или 
сниженной функцией 2С9*2,5,8,11, а также полным 
её отсутствием 2С9*3,6,13. При наличии у  паци-
ентов двух последних вариантов можно ожидать 
заметного замедления биотрансформации НПВС, 
выраженного удлинения полуэлиминации и  уве-
личения их концентрации в плазме, что и создаёт 
условия для развития НПР [3, 11]. Со стороны ЛС. 

Среди НПВС наибольшим риском язвообразова-
ния обладает индометацин, кеторолак, кетопро-
фен, пироксикам, а  наименьшим  — диклофенак, 
ибупрофен, сулиндак (производное индолуксус-
ной кислоты) и  аспирин (производное салици-
ловой кислоты). Однако использование вместе 
с НПВС ЛС, замедляющих моторику ЖКТ — нар-
котические анальгетики, антихолинергические 
средства, фенотиазиновые антипсихотики, спо-
собствует более длительному контакту аспирина 
со слизистой оболочкой желудка, что увеличивает 
риск ульцерации [11]. Увеличивает этот риск при-
ём НПВС вместе с  ГКС и  длительность лечения 
НПВС. К сожалению, существенно не снизило ча-
стоту осложнений создание лекарственных форм 
НПВС с кишечным покрытием или быстро раство-
римого аспирина [1].

Производное анилина парацетамол является сла-
бым неселективным ингибитором обоих ЦОГ (ци-
клооксигеназа) энзимов (ЦОГ-1 и  ЦОГ-2). Однако 
в одном из исследований показано, что риск ульце-
рации СОЖ и  кровотечений у  парацетамола сопо-
ставим с другими НПВС при повышении дозы этого 
простого анальгетика до 2 г и более в день — дозоза-
висимый эффект [5, 12].

Возможно также поражение гастродуоденаль-
ной зоны и  при использовании другого простого 
анальгетика — производное пиразолона метамизо-
ла натрия (анальгина), при этом характер пораже-
ний имеет много общего с действием аспирина [13].

Патогенез НПВС-гастропатий связан в  первую 
очередь с  подавлением НПВС протективной для 
слизистой оболочки ЦОГ-1 и  редукцией бикарбо-
натного слоя, а также со стимуляцией образования 
цитокинов, способствующих адгезии нейтрофиль-
ных лейкоцитов, формирующих в сосудах СОЖ «бе-
лые» тромбы со снижением кровотока. Кроме того, 
НПВС являются слабыми кислотами и могут оказы-
вать прямой повреждающий эффект, а индометацин 
делает это также и опосредованно — являясь анта-
гонистом ингибиторов карбоангидразы, он активи-
рует тем самым карбоангидразу, что приводит к по-
вышению секреции HCL. К  тому  же индометацин 
способен вызывать апоптоз эпителиальных клеток 
СОЖ [1].

К  особенностям НПВС-язвенных повреждений 
относят их малосимптомное течение и  потому они 
нередко (у  40–50  % больных) обнаруживаются при 
внезапном желудочном кровотечении. В отличие от 
стероидных, НПВС-язвы локализуются преимуще-
ственно в  антральных и  препилорических отделах. 
Кроме того, вызванные нестероидами патологиче-
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ские изменения не являются характерными для ка-
кого-то определённого класса (группы) препаратов, 
т. е. имеют сходную для всех НПВС клиническую 
и эндоскопическую картину.

Заслуживает внимание поражение желудка 
и  двенадцатиперстной кишки при лекарствен-
ной гиперкальциемии. Чаще всего она возникает 
у  взрослых вследствие избыточного приёма вита-
мина D при лечении гипопаратиреоза, а  у  детей 
при случайном отравлении или лечении рахитопо-
добных заболеваний. Возникновение гастродуоде-
нальных язв в этих случаях связано с гиперплазией 
железистого эпителия, повышением кислотности 
и  образованием пепсина. Обычно эти язвы доста-
точно быстро исчезают после прекращения приёма 
витамина D [10].

Поражение нижних отделов ЖКТ /
Damage to the lower gastrointestinal tract

Тонкая кишка. Лекарственные поражения ки-
шечника могут быть обусловлены прямым токсиче-
ским действием на слизистую оболочку, влиянием 
на брыжеечные сосуды или нейромышечные спле-
тения стенки кишки. Побочное действие НПВС не 
ограничивается желудком и  двенадцатиперстной 
кишки, а согласно [3], тонкая кишка является даже 
более частой мишенью для нестероидов, при этом 
прямое токсическое поражение слизистой обычно 
протекает субклинически (латентно) и выявляется 
спустя многие месяцы при проведении капсульной 
эндоскопии.

О масштабах проблемы можно судить по данным 
[14], в  соответствии с  которыми НПВС-энтеропа-
тии, в том числе такие тяжёлые её проявления, как 
перфорации, язвы, стриктуры, отмечаются пример-
но у  71  % пациентов, длительно принимавших эти 
препараты, а  среди НПВС выделяются диклофенак 
и индометацин [5, 7]. Преодолевая слизистый барьер 
кишечника за счёт ингибирования простагландинов 
E, F, J, образующихся в стенке кишки, индометацин 
способствует образованию язв, некрозов и  перфо-
раций в тощей кишке у пациентов с ревматоидным 
артритом и другими системными заболеваниями со-
единительной ткани. При этом повреждение слизи-
стой сопровождается инвазией грамотрицательной 
(Gram-negative) флоры и  формированием воспали-
тельных изменений. Кроме того, некоторыми авто-
рами допускается, что основой индометациновых 
язв может быть тромбоз сосудов кишечника [1]. 
Описана также перфорация тонкой кишки и  после 
в/в применения индометацина по поводу персисти-

рующего Боталлова протока у недоношенного ново-
рождённого ребёнка [15].

Поражение слизистой токсического характера 
с  развитием острого лекарственного энтерита про-
исходит при передозировке метотрексата у больных 
ревматологического профиля, а  также связывается 
с  тетрациклинами  — природными (тетрациклин) 
или полусинтетическими (доксициклин) с  возмож-
ной атрофией слизистой (частичной или субтоталь-
ной) и развитием глютеновой энтеропатии (синдро-
мальная целиакия) [16].

Применение IFN-альфа у  больных с  гепатитом 
С благодаря иммуномодулирующим свойствам пре-
парата, в частности, активации CD4 Т-клеток, игра-
ющих центральную роль в контроле иммунного от-
вета на глютен, может также сопровождаться раз-
витием синдромальной целиакии или обострением 
уже имеющейся первичной целиакии [17].

Геморрагический энтерит (0,1  %) наблюдается 
в  основном у  пожилых мужчин при лечении пре-
паратами гепарина, проявляясь воспалительными 
изменениями в слизистой и многочисленными изъ-
язвлениями. Наблюдавшиеся изменения могли уси-
ливаться при одновременном использовании АБ, 
подавляющих синтез витамина К микрофлорой ки-
шечника [10]. В отдельных случаях на фоне примене-
ния дикумариновых производных может развиться 
механическая непроходимость вследствие гематом 
в подслизистом слое. Механическая непроходимость 
в виде тонкокишечной инвагинации фиксировалась 
(в 12 %) во время прививания детей тетравалентной 
вакциной [18], а  динамическая (паралитическая) 
непроходимость наблюдалась авторами статьи при 
использовании винкристина у  онкологического ре-
бёнка 5 лет [19]. Токсический эффект винкристина 
с  поражением интрамуральных ганглиев в  данном 
случае объясняется низким уровнем его биотранс-
формации вследствие возрастного снижения актив-
ности CYP3A4 и почти полного отсутствия CYP3A5 
у 80 % кавказцев (девочка из Дагестана). Могут на-
блюдаться также вторичные изменения тонкой киш-
ки, связанные с  наполнителями таблеток и  капсул: 
присутствие неочищенного крахмала, содержащего 
глютен или лактозы является неприемлемым для 
пациентов, страдающих, соответственно, целиакией 
или непереносимостью дисахаридов [7].

Толстая кишка. В  результате интенсивного ис-
пользования АБ одним из самых частых осложнений 
является антибиотик-ассоциированная диарея, вы-
зываемая Clostridium diffi  cile, и наиболее тяжелое её 
проявление  — псевдомембранозный колит. Однако 
возникающее в  результате АБ-терапии подавление 
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защитной анаэробной флоры (лакто- и  бифидо-
бактерий) может сопровождаться также избыточ-
ным ростом грибковой флоры (Candida, Aspergillus, 
Mucor) с  вовлечением кроме толстой кишки также 
и ректосигмоидального отдела — грибковые колиты, 
проктосигмоидиты [10].

По влиянию на кишечную флору трудно выде-
лить какую-то особую группу АБ, однако одной из 
самых назначаемых являются β-лактамы, в  част-
ности, цефалоспорины (78,6 %), а из них цефиксим 
и  препараты с  двойным выведением (почечным 
и печёночным) — цефтриаксон и цефоперазон и их 
комбинация с макролидами (действующие ещё и как 
прокинетики) [7, 20, 21, 22].

Нейтропенический колит (тифлит) с  некротизи-
рующими изменениями слизистой возникает в пери-
од глубокой нейтропении после полихимиотерапии 
у онкологических больных вследствие повреждения 
цитотоксическим ЛС и оживления условно-патоген-
ной флоры [5].

Кроме того, при проведении иммуносупрессии 
кишечник становится чувствительным не только 
к бактериальной, но и к такой оппортунистической 
инфекции, как цитомегаловирусная инфекция с ти-
пичными включениями, выявляемыми при биопсии.

Допускается также связь между повторным, на 
протяжении лет (как, например, у больных с муко-
висцидозом) использованием АБ и  развитием не-
специфического язвенного колита. Такая  же связь 
подмечена в  случае применения пероральных кон-
трацептивов у женщин [18].

Кроме связанного с  иммуносупрессией инфек-
ционного поражения толстой кишки, на фоне при-
менения некоторых химиотерапевтических средств 
(цисплатин, 5-фторурацил) возможно развитие ише-
мического колита. Такой же эффект могут вызывать 
и препараты из других групп — вазопрессоры, ати-
пичные антипсихотики, оральные контрацептивы, 
производные спорыньи [3, 6].

Однако влияние на толстую кишку некоторых 
групп ЛС (НПВС) может быть не только вредонос-
ным, но и полезным. Так, в эпидемиологических ис-
следованиях было показано последовательное сни-
жение риска развития колоректального рака у  па-
циентов, регулярно принимающих аспирин. Кроме 
того, в  нескольких рандомизированных исследова-
ниях на примере сулиндака и целекоксиба было по-
казано уменьшение числа и  размеров аденом у  па-
циентов с  семейной формой аденоматозного поли-
поза — предшественника рака. Механизм, лежащий 
в  основе этого феномена  — ингибирование ЦОГ-2, 
которая экспрессируется в  90  % онкоклеток спора-

дического рака толстой кишки и на 40 % клеток аде-
ном, восстанавливая апоптоз и тормозя ангиогенез. 
Однако у сулиндака и аспирина в профилактической 
дозе 100 мг отсутствует влияние на ЦОГ-2, хотя со-
храняется протективный эффект. Тем самым допу-
скается другой механизм протекции  — индукция 
экспрессии регуляторного белка p21, ассоциирован-
ного с апоптозом онкоклеток и клеток интестиналь-
ной аденомы [14, 23].

Поджелудочная железа. Частота лекарственного 
панкреатита, диагностика которого строится в  ос-
новном на серии случаев и  отдельных сообщениях, 
составляет в общей популяции 0,1–5,3 %, тогда как 
в педиатрической практике 15–30 % [8].

Лекарства, вызывающие панкреатит, делятся на 
6 групп:

1. препараты для лечения ВИЧ-инфекции (дида-
нозин, пентамидин);

2. антибактериальные средства (тетрациклин, 
метронидазол, сульфаниламиды);

3. диуретики (тиазиды, фуросемид);
4. иммунодепрессанты (L-аспарагиназа, азатио-

прин, 6-меркаптопурин);
5. антиконвульсанты (вальпроаты);
6. противовоспалительные средства.

Смешанная группа ЛС содержит эстрогены, пре-
параты кальция, тамоксифен, ингибиторы АПФ.

ЛС, так или иначе ассоциированные с лекарствен-
ным панкреатитом, подразделяются на определённо 
вызывающие поражение поджелудочной железы  — 
24 препарата, но с известной частотой из них только 
5 (ингибиторы АПФ, амиодарон, цитарабин, азати-
оприн, L-аспарагиназа, вальпроевая кислота) и  ве-
роятно связанные с  лекарственным панкреатитом 
(26 препаратов) [8].

Предлагаемые критерии медикаментозного по-
ражения поджелудочной железы являются общими 
для всех лекарственных поражений:

1. осложнение развилось во время применения 
того или иного препарата;

2. другие возможные причины отсутствовали;
3. обратное развитие изменений после отмены 

подозреваемого препарата;
4. рецидив панкреатита после повторного назна-

чения подозреваемого препарата.

Последнее условие хотя и редко выполняется по 
этическим соображениям, но именно оно позволи-
ло Датскому комитету по неблагоприятным лекар-
ственным реакциям установить достоверную связь 
(ретроспективное исследование) между приёмом ме-
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салазина, азатиоприна и симвастатина и развитием 
острого панкреатита.

Патогенез лекарственного панкреатита может 
быть связан с аллергической реакцией (сульфанила-
миды, азатиоприн и 6-меркаптопурин), объяснять-
ся прямым токсическим действием (диуретики, сте-
роиды), индукцией гипертриглицеридемии (эстро-
гены, тамоксифен), которая и провоцирует панкре-
атит [24]. При лечении большими дозами витамина 
Д имеет значение возникающая гиперкальциемия 
с отложением кальциевых солей в паренхиме и ка-
нальцах поджелудочной железы с обструкцией про-
токов. Обструкцию канальцев с развитием острого 
реактивного панкреатита авторы статьи наблюдали 
у  нескольких детей после проведения эндоскопи-
ческой ретроградной холангиопанкреатографии 
(опыт не опубликован). АБ тетрациклиновой груп-
пы выделялись в довольно высоких концентрациях 
в  неизменном виде с  желчью, могут оказывать уг-
нетающее действие на активность некоторых панк-
реатических ферментов, главным образом липазы.

Один из предполагаемых механизмов лекар-
ственного панкреатита  — повышение вязкости 
панкреатического сока с  нарушением секреции 
и  активности энзимов может иметь место, напри-
мер, при продолжительном лечении салуретиками 
(«хлортиазидные панкреатиты»). Известно, что 
секреция канальцевого эпителия поджелудочной 
железы в значительной степени обусловлена актив-
ностью карбоангидразы, которой особенно богаты 
клетки этого эпителия. Угнетение активности это-
го энзима даже лечебными дозами ацетазоламида 
может привести к снижению до 50 % экзокринной 
функции поджелудочной железы [10].

Диабетогенное влияние с тенденцией к повыше-
нию уровня глюкозы в крови при лечении диурети-
ческими препаратами связано с прямым или вторич-
ным (в связи с гипокалиемией) торможением выхода 
инсулина из β-клеток поджелудочной железы и бло-
кадой его периферического действия [10].

Общие усреднённые сроки развития лекарствен-
ного панкреатита не определены, так как он может 
выявляться и после первой дозы и даже спустя годы 
после начала терапии [8].

Течение лекарственного панкреатита может быть 
острым (чаще всего) с обратимостью функции после 
отмены подозреваемого препарата или хроническим, 
если функция поджелудочной железы долго или со-
всем не восстанавливается, например, при хрони-
ческом панкреатите, возникающем при длительном 
лечении ГКС диффузных болезней соединительной 
ткани.

Оказывают влияние на течение лекарственного 
панкреатита фоновые состояния пациента: длитель-
ное парентеральное питание, ВИЧ-инфекция (при 
лечении диданозином), трансплантация почки, вос-
палительные заболевания кишечника, а  также при-
надлежность к женскому полу и латентные наруше-
ния углеводного обмена.

Проявления лекарственного панкреатита носят 
обычно умеренный характер и  нередко спонтанно 
редуцируются. Вместе с  тем, по данным за 30 лет 
Датского комитета по изучению побочных эффек-
тов, из всех случаев подозреваемого лекарственного 
панкреатита 68  % случаев требовало госпитализа-
ции, а летальность составила 9 % вследствие фуль-
минантного течения, а  наибольшая смертность от 
лекарственного панкреатита была связана с азатио-
прином, диданозином, фуросемидом и гидрохлорти-
азидом [7, 24].

Печень. Авторы статьи не раз обращались к теме 
лекарственного поражения печени и  в  устных вы-
ступлениях, и  в  печати со  статьями обзорного ха-
рактера или с  описанием клинических случаев 
[25–28].

Однако со  времени нашей последней публика-
ции прошло более двух лет и с  тех пор появились 
новые данные, уточняющие прежние представле-
ния, например, касающиеся идиосинкратической 
реакции печени. Ранее (2006 г.) она формулирова-
лась как генетически обусловленная повышенная 
реакция печени на ЛС, вызванная дефектом фер-
ментных систем, участвующих в  биотрансформа-
ции ЛС — окислении и конъюгации [29]. В соответ-
ствии с уточняющими данными фармакогенетиче-
ским маркером при впервые возникающем пора-
жении печени у детей, например, связанном с при-
менением меропенема и  тигециклина, является 
носительство гомозиготного генотипа CYP3A5*3*/3 
[30], а фенотипическим его эквивалентом является 
холестатический гепатит, особенностью которого 
у детей будет более низкий, чем у взрослых уровень 
билирубина [31].

По другой точке зрения, в  генезе идиосинкра-
тического поражения печени основным считается 
нарушение адаптивной иммунной системы. Печень 
является иммунотолерантным органом при нали-
чии у  неё механизмов (например, регуляторных 
Т-лимфоцитов и цитокинов), препятствующих вы-
раженной иммунной реакции на воспалительные 
молекулы, патогены и  ЛС, попадающие в  печень 
из ЖКТ. Срыв адаптивного иммунитета приво-
дит к  идиосинкратическому повреждению печени. 
Главными исполнительными клетками адаптивного 
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иммунного ответа являются цитотоксические клет-
ки CD8 (Т-киллеры) и  В-клетки, продуцирующие 
антитела к ЛС, а регуляция адаптивного иммуните-
та осуществляется с участием клеток CD4 (Т-хелпе-
ров) [31].

Дополнительными механизмами идиосинкрати-
ческой реакции печени являются образование ак-
тивных форм кислорода, ингибирование лекарства-
ми каналикулярных помп выделения желчных кис-
лот, повреждение митохондрий.

Изменения в печени гепатоцеллюлярного или ге-
патохолестатического типа, возникающие в  резуль-
тате идиосинкратической реакции, например, на 
амоксициллин + клавулановая кислота, бентазепам, 
аторвастатин, каптоприл, не всегда заканчиваются 
обратным развитием после отмены «виновного» пре-
парата. В ряде случаев (по отдельным данным почти 
у  трети больных) процесс хронизируется, переходя 
в цирроз или хронический гепатит (подтверждённые 
биопсией), при этом начальные изменения смешан-
ного (гепатохолестатического) характера оказались 
более склонны к хронизации [32].

Наиболее тяжёлым проявлением лекарственного 
поражения печени является острая печёночная не-
достаточность, которая заканчивается либо смертью 
(собственный неопубликованный опыт смерти ре-
бёнка раннего возраста от депакинового гепатита) 
либо при благоприятных условиях пересадкой пече-
ни. По данным [27], острая печёночная недостаточ-
ность с  последующей трансплантацией чаще всего 
отмечалась при использовании следующих четырёх 
групп препаратов: ацетаминофен (40  %), противо-
туберкулёзные препараты (8  %), антиконвульсанты 
(7 %), антибиотики (6 %). При этом годовая выжива-
емость составила всего 52 % для антиконвульсантов, 
но 76 % для ацетаминофена и 82 % для противоту-
беркулёзных препаратов.

Заключение / Conclusion

Многоуровневое устройство ЖКТ, его длина 
в  несколько метров, обширная площадь слизистой 
создают условия для длительного контакта с ЛС (хи-
мически активными веществами) и  возможность 
повреждения любого из участков ЖКТ. Поэтому не 
случайно, что побочные эффекты со стороны ЖКТ 
занимают первое место среди всех нежелательных 
реакций на ЛС, а  лидирующие позиции занимают 
НПВС.

Помимо прямого повреждающего действия на 
слизистую оболочку нередко с  образованием язв 
и  последующих повреждений, некоторые ЛС, на-
пример АБ, оказывают опосредованное влияние, 
подавляя физиологическую флору и тем самым спо-
собствуя росту патологической флоры  — бактери-
альной или грибковой с развитием воспалительных 
изменений кишечника.

Распознать и  идентифицировать именно лекар-
ственное поражение ЖКТ — нелёгкое дело. Не всег-
да помогает шкала Naranjo (1981 г.), состоящая из 
10 условий, два из которых — отмена подозреваемого 
препарата и назначение плацебо — трудно выполни-
мы, например, в условиях полихимиотерапии. Кроме 
того, одно из главных условий шкалы — временной 
промежуток между началом применения ЛС и появ-
лением изменений (клинических и  лабораторных) 
может быть слишком растянут, чтобы служить опо-
рой в диагностике. К тому же не существует строго 
специфических морфологических изменений, харак-
терных для лекарственной патологии.

Тем не менее все эти трудности не должны осла-
блять усилий клиницистов и  клинических фарма-
кологов по выявлению и публикации тех или иных 
случаев лекарственного поражения ЖКТ для после-
дующего их толкования и обсуждения.
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Аннотация
Актуальность. К концу 1990-х гг. система фармаконадзора трансформировалась от реактивной модели к проак-

тивному управлению рисками лекарственных препаратов на протяжении всего жизненного цикла. Однако вопросы 
стандартизации оценки эффективности мер по минимизации риска и адаптации международных подходов в нацио-
нальных регуляторных системах остаются дискуссионными.

Цель. Описать современные международные тенденции внедрения стратегий управления рисками фармакотера-
пии в контексте регуляторной науки и принятия нормативных решений.

Материал иbметоды. Проведён анализ публикаций, посвящённых программам минимизации рисков лекар-
ственных средств, за период 2008–2024 гг. Поиск выполнен в базах MEDLINE/PubMed, Google Scholar с использо-
ванием ключевых слов: risk management, pharmacovigilance, drug safety, risk assessment, risk minimization measures, 
safety communications. Отобраны полнотекстовые оригинальные статьи, обзоры и  систематические обзоры 
на английском языке. Дубликаты, постеры и тезисы конференций исключены. В окончательный обзор включено 
59 источников.

Результаты. Показано, что ключевыми инструментами упреждающего управления рисками в США являются 
программы оценки рисков и стратегии смягчения последствий (REMS), а в Европейском союзе — планы управ-
ления рисками (EU-RMP) с дополнительными мерами минимизации риска (aRMM). Анализ нормативных доку-
ментов FDA, EMA, ICH и CIOMS выявил эволюцию требований от добровольных RiskMAP (2005 г.) к юридически 
обязательным REMS (с 2007 г.) и модульной системе GVP в ЕС (с 2012 г.). Отмечено, что оценка эффективности мер 
минимизации риска становится активно развивающейся областью регуляторной науки, однако стандартизация 
отчётности (например, контрольный список RIMES) и методологическая строгость исследований остаются недо-
статочными.

Заключение. Существующая парадигма управления рисками является критически важной для одобрения лекар-
ственных препаратов и их безопасного применения. Без улучшения прозрачности и унификации отчётности возмож-
ности извлечения доказательств из прошлого опыта минимизации рисков остаются ограниченными. Необходимо 
дальнейшее междисциплинарное сотрудничество для совершенствования методов оценки и разработки новых ин-
струментов минимизации рисков с учётом персонализированной медицины и цифровых технологий.

Ключевые слова: управление рисками; фармаконадзор; безопасность лекарственных препаратов; оценка рисков; 
меры по минимизации рисков; коммуникации по вопросам безопасности; REMS; EU-RMP
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Abstract
Relevance. By the end of the 1990s, the pharmacovigilance system had transformed from a reactive model to proactive risk 

management of medicines throughout their life cycle. However, issues of standardising the evaluation of risk minimisation 
measures and adapting international approaches to national regulatory systems remain debatable.

Objective. To describe current international trends in the implementation of pharmacotherapy risk management strategies 
in the context of regulatory science and regulatory decision-making.

Material and methods. We analysed publications on risk minimisation programmes for medicinal products published be-
tween 2008 and 2024. Th e search was conducted in MEDLINE/PubMed and Google Scholar using the following keywords: risk 
management, pharmacovigilance, drug safety, risk assessment, risk minimization measures, safety communications. Full-text 
original articles, reviews and systematic reviews in English were selected. Duplicates, posters and conference abstracts were 
excluded. Th e fi nal review included 59 sources.

Results. Th e key tools for proactive risk management are Risk Evaluation and Mitigation Strategies (REMS) in the United 
States and EU Risk Management Plans (EU-RMPs) with additional risk minimisation measures (aRMM) in the European 
Union. Analysis of FDA, EMA, ICH and CIOMS guidance documents revealed an evolution from voluntary RiskMAPs (2005) 
to legally binding REMS (since 2007) and the modular GVP system in the EU (since 2012). Assessing the eff ectiveness of risk 
minimisation measures is becoming an actively developing area of regulatory science; however, standardisation of reporting 
(e. g., the RIMES checklist) and methodological rigour remain insuffi  cient.

Conclusion. Th e current risk management paradigm is critical for drug approval and safe use. Without improved report-
ing transparency and harmonisation, opportunities to generate evidence from past risk minimisation eff orts remain limited. 
Further interdisciplinary collaboration is needed to improve evaluation methods and develop novel risk minimisation tools, 
taking into account personalised medicine and digital technologies.

Keywords: risk management; pharmacovigilance; drug safety; risk assessment; risk minimization measures; safety 
communications; REMS; EU-RMP
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Введение / Introduction

После трагедии с талидомидом в 60-х гг. прошлого 
века приоритетом для регуляторных органов при ре-
формировании процедуры тестирования и регистра-
ции лекарственных препаратов (ЛП) стала риск-о-
риентированная парадигма, приведшая к появлению 
международной системы фармаконадзора [1]. Важ-
ным инструментом была признана оценка отношения 
ожидаемой пользы к  возможному риску (-ам) ЛП, 
проводимая различными методами на протяжении 
всего жизненного цикла препарата на любом этапе 
обращения и характеризуемая рядом ограничений [2]. 
Возросли нормативно-правовые требования и  руко-
водящие принципы по лекарственной безопасности, 
оставаясь, между тем, сосредоточенными на харак-
теристике препарата до, а не после выхода на рынок, 
и с отсутствием процедур или регламента для рассмо-
трения управления рисками после его регистрации.

Если ранние инициативы по регулированию ЛП 
можно охарактеризовать как намерения по «управ-
лению рисками», то к  концу 1990-х гг. в  системе 
фармаконадзора произошла трансформация к  бо-
лее активному подходу [3]. Как указано в  страте-
гических планах двух ведущих в  мире надзорных 
служб  — Управления по контролю за пищевыми 
продуктами и лекарственными препаратами США 
(FDA) и Европейского агентства по лекарственным 
препаратам (EMA), частью такого подхода в усло-
виях жестко регулируемой среды является проак-
тивный фармаконадзор, направленный на раннее 
выявление и  минимизацию терапевтических ри-
сков [4, 5]. В  рамках упреждающего подхода со-
временные системы фармаконадзора направлены 
на определение изменений соотношения «поль-
за-риск» фармакотерапии, которые становятся 
очевидными только во время повседневного ис-
пользования препарата [6].
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Цель / Objective

Описать текущие тенденции в  международной 
реализации стратегий управления рисками фар-
макотерапии в  контексте регуляторной науки, ко-
торая, рассматривая необходимые для поддержки 
нормативных решений концептуальные мероприя-
тия, способствует переходу регуляторной практики 
к обеспечению безопасного и надлежащего исполь-
зования лекарственных препаратов.

Материалы иbметоды / Material and methods

При написании данного обзора использовали 
руководство PRISMA (Предпочтительные элементы 
отчётности для систематических обзоров и  метаа-
нализов). Проведён анализ работ, связанных с фор-
мальными программами и  оценкой минимизации 
рисков, опубликованных в  период 2008–2024 гг. 

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/draft-guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-v-risk-
management-systems_en.pdf

и размещённых в базах данных MEDLINE/PubMed, 
Google Scholar. Исследования были идентифициро-
ваны с  использованием соответствующих терми-
нов Medical Subject Headings и  связанных ключе-
вых слов: risk management; pharmacovigilance; drug 
safety; risk assessment; risk minimization measures; 
safety communications. Первоначальные результа-
ты поиска включали 1736 ссылок. Критерии отбо-
ра публикаций: наличие полнотекстовой версии 
на английском языке, тип публикации  — ориги-
нальная/обзорная статья, систематический обзор. 
Кроме того, вручную проводился просмотр библи-
ографии рецензируемых статей. Из анализа были 
исключены статьи, не соответствующие целям ра-
боты, дублирующие статьи, постеры, материалы 
конференций (доклады и тезисы). Полный процесс 
поиска литературы и  выбора статей представлен 
на рис. 1. В  окончательный обзор были включены 
59 статей.

1736 статей идентифицированы 
посредством поиска в базах данных

1381 статья после удаления дубликатов

218 полнотекстовых статей проверено

59 статей включены 
в качественный анализ

1163 статьи исключены 
после проверки рефератов и названий

159 полнотекстовых статей исключены 
из-за несоответствия критериям приемлемости

Рис. 1. Схема отбора статей
Fig. 1. Flow diagram of selection of articles
Примечание: причины исключения статей из обзора (n=159): ошибочная тема, не связаны с рисками, полный текст недоступен, ана-
лизирующие влияние других вмешательств.
Note: reasons for excluding articles from the review (n=159): erroneous topic, not associated with risks, full text is not available, articles analys-
ing the impact of other interventions.

Результаты / Results

В  последние годы система управления рисками, 
специально касающаяся использования и  воздей-
ствия ЛП у  человека, быстро эволюционировала 
со  всё большей интеграцией оценки риска с  разра-
боткой новых препаратов и принятием нормативных 
решений [7, 8]. Несмотря на различия в формулиров-
ках термина «управление рисками» в  нормативных 

документах США и  Европейского союза (ЕС; EU), 
оба приведенных описания концептуально схожи. 
По определению EMA, система управления риска-
ми  — «…это набор мероприятий иb вмешательств 
фармаконадзора, предназначенных для выявления, 
характеристики, предотвращения или минимиза-
ции рисков, связанных сbлекарственными препарата-
ми, включая оценку эффективности этих действий 
иbвмешательств»1.
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Международный опыт реализации принципов 
управления рисками лекарственных препаратовb/ 

International experience in implementing 
thebprinciples of drug risk management

Отличительной чертой современного фармако-
надзора служит упреждающее управление рисками 
на всех этапах жизненного цикла ЛП, основанное на 
особых подходах. В  2001 г. Международная конфе-
ренция по гармонизации (ICH) согласовала концеп-
туальный документ для определения руководства 
по управлению рисками (ICH E2E), доработанный 
в  2004 г. В  руководстве ICH E2E2 дан структуриро-
ванный повторяемый процесс выявления и  оценки 
рисков с целью более точного определения всей ин-
формации о  профиле безопасности ЛП на момент 
регистрации и  на ранних этапах пострегистраци-
онной фазы посредством двух основополагающих 
концепций: спецификации по безопасности, описы-
вающей профиль риска продукта, и  плана по фар-
маконадзору, в  котором излагается, как эти риски 
отслеживаются и  характеризуются. Однако не был 
затронут вопрос по мерам минимизации рисков [9]. 
В свою очередь, в 2005 г. в докладе Рабочей группы 
VI Совета международных научно-медицинских ор-
ганизаций (CIOMS)3 рекомендовалось разработать 
концепцию фармаконадзора, который должен на-
чинаться на ранних этапах процесса разработки ЛП 
и продолжаться в пострегистрационном периоде.

На основе руководства ICH E2E регуляторы США 
и ЕС приняли аналогичные подходы к введению в дей-
ствие программ контроля рисков, выпустив в 2005 г. 
руководящие принципы по разработке и использова-
нию соответственно планов действий по минимиза-
ции рисков (Risk Minimization Action Plans; RiskMAP) 
и планов по управлению рисками (Risk Management 
Plans; EU-RMP). Далее регуляторами в США и ЕС был 
выдвинут ряд общих концепций управления риска-
ми, одна из которых предполагала наличие «общего 
и  непрерывного процесса минимизации рисков на 
протяжении всего жизненного цикла продукта с це-
лью оптимизации соотношения пользы и риска» [9]. 
Это достигалось за счёт использования конкретных 
мер и инструментов по минимизации риска, а также 
оценки эффективности этих мер.

2 https://database.ich.org/sites/default/fi les/E2E_Guideline.pdf
3 https://cioms. ch/wp-content/uploads/2017/01/Mgment_Safety_Info.pdf
4 https://cioms. ch/sd7fdh93gewd882ds/jkdf79ds7dl092dq-purple-book/CIOMS_IX_Risk_minimisation_SECURED_20140811v8.pdf
5 https://www.fda.gov/ucm/groups/fdagov-public/@fdagov-drugs-gen/documents/document/UCM072002.pdf
6 http://www.fda.gov/ucm/groups/fdagov-public/@fdagov-drugs-gen/documents/document/UCM071696.pdf
7 https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/development-and-use-risk-minimization-action-plans
8 https://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=OJ:L:2010:348:0074:0099:EN:PDF
9 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:02004R0726-20190330

В 2014 г. данная концепция была отражена в до-
кументе Рабочей группы IX CIOMS4, в котором были 
изложены принципы идентификации и применения 
инструментов минимизации рисков в  дополнение 
к  оценке эффективности таких мер. Эти руководя-
щие принципы определили планирование управле-
ния рисками и стали международным нормативным 
требованием, тем самым осуществив упреждающие 
подходы к  надзору за безопасностью и  оценке ри-
сков ЛП. Несмотря на некоторые элементы коорди-
нации текущая мировая ситуация состоит из раз-
личных требований к управлению рисками в разных 
юрисдикциях, когда национальными или региональ-
ными регуляторами были предприняты разнообраз-
ные требования к минимизации рисков.

Как в США, так и в государствах-членах ЕС зако-
нодательно определено право регулятора потребо-
вать от держателей регистрационного удостовере-
ния (РУ) разработку, внедрение и оценку программы 
минимизации рисков в  качестве инструмента фар-
маконадзора и средства доступа ЛП на фармацевти-
ческий рынок [4, 10, 11]. В США выпуск регулятором 
концептуальных документов привёл в  2005 г. к  пу-
бликации руководящих принципов с  рекомендаци-
ями по следующим трём темам:

a. дорегистрационная оценка рисков5;
b. надлежащая практика фармаконадзора и фар-

макоэпидемиологическая оценка6;
c. разработка и использование планов действий 

по минимизации рисков (RiskMAP)7.

Последнее руководство послужило основой для 
последующей подготовки более строгой и  обяза-
тельной программы, связанной с  негативными по-
следствиями применения определённых ЛП [12]. 
В ЕС правовой основой для кардинальных изменений 
в системе управления рисками стали статья 8 Дирек-
тивы 2001/83/EC8, требующая включения в заявление 
на получение РУ для ЛП «подробного описания фар-
маконадзора и, при необходимости, системы управ-
ления рисками, которую будет внедрять заявитель», 
и статья 6 Регламента (EC) № 726/20049. В 2005 г. на ос-
нове вступившей в силу в ЕС рекомендации ICH E2E 
вышло руководство EMA по системам управления 
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рисками для лекарственных продуктов для использо-
вания человеком10. Далее в  2006  г. регулятором был 
выпущен подробный стандарт структуры и содержа-
ния плана управления рисками (EU-RMP). А в 2008 г. 
была опубликована окончательная версия другого 
ключевого документа  — «Руководство по фармако-
надзору для лекарственных препаратов, предназна-
ченных для использования человеком («Том 9A»)»11, 
в который вошли рекомендации EMA 2005 г.

Соединенные Штаты Америки: стратегия 
управления важным риском отдельных 

лекарственных препаратов /  e United States 
of America: a strategy for managing the important 

risk of certain medicines
В  соответствии с  Федеральным законом 1938 г. 

о  лекарственных средствах (FD&C), регуляторный 
орган несет ответственность за обеспечение без-
опасности и  эффективности всех отпускаемых по 
рецепту ЛП для использования пациентами [13–15]. 
Публичный Закон 2007 г. о поправках к Управлению 
по контролю за пищевыми продуктами и  лекар-
ственными препаратами (FDAAA) добавил в FD&C 
новый раздел 505–1 (21 U. S. C. 355–1)12, расширив-
ший полномочия FDA в отношении регулирования 
национальной системы по лекарственной безопас-
ности. С  принятием FDAAA регулятор получил 
возможность одобрения ЛП и  биологических про-
дуктов, регистрация которых из-за потенциальных 
проблем с безопасностью в противном случае могла 
быть отложена на неопределённый срок.

Регулятору, в  соответствии с  разделом IX (под-
заголовок A) FDAAA, чтобы гарантировать преи-
мущества фармакотерапии относительно её рисков, 
было дано право запрашивать от держателей РУ раз-
работанную программу оценки рисков и  стратегии 
смягчения их последствий (Risk Evaluation and Miti-
gation Strategies; REMS) в любой момент жизненного 
цикла ЛП. Это вновь было подтверждено в Законе от 
2012 г. о безопасности и инновациях Управления по 
контролю за пищевыми продуктами и  лекарствен-
ными препаратами (FDASIA)13. Программа REMS 
в  качестве обязательного плана управления риска-
ми, в котором используются инструменты, выходя-
щие за рамки информации о  назначении, по сути, 
представляет собой смену парадигмы относительно 

10 https://www.emwa.org/Documents/Freelancer/riskmanagement/rmp%20guidelines.pdf
11 https://ec.europa.eu/health/sites/health/fi les/fi les/eudralex/vol-9/pdf/vol9a_09-2008_en.pdf
12 https://www.gpo.gov/fdsys/pkg/PLAW-110publ85/pdf/PLAW-110publ85.pdf
13 http://www.gpo.gov/fdsys/pkg/PLAW-112publ144/pdf/ PLAW-112publ144.pdf
14 https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM521504.pdf
15 http://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM184128.pdf

ограниченных правоприменительных полномочий 
планов RiskMAP, изначально рассматриваемых как 
добровольные [12].

Условия, цели иbплан реализации программы 
REMS: элементы для обеспечения безопасного 
использования лекарственных препаратовb/ 

Conditions, goals and implementation plan 
of the REMS program: elements for ensuring 

the safe use of medicines
Законодательные положения FDAAA позволили 

обеспечить пациентам безопасный доступ к  неко-
торым ЛП с  известными или потенциальными се-
рьёзными рисками, которые в противном случае не 
были бы доступны [10, 13, 16–20]. FDAAA предоста-
вил FDA полномочия при появлении новой инфор-
мации о  безопасности требовать от производителя 
изменений в инструкции по применению препарата. 
В случае принятого решения о необходимости про-
граммы REMS регулятор должен учитывать «следу-
ющие шесть факторов:

серьёзность любых известных или потенциаль-
ных нежелательных явлений, которые могут быть 
связаны с препаратом, и фоновую частоту таких яв-
лений среди популяции, которая, вероятно, будет ис-
пользовать препарат;

1. ожидаемую пользу от препарата в отношении 
заболевания или состояния;

2. серьёзность заболевания или состояния, кото-
рое необходимо лечить с помощью препарата;

3. является  ли препарат новым молекулярным 
образованием;

4. ожидаемую или фактическую продолжитель-
ность лечения препаратом;

5. предполагаемую численность популяции, ко-
торая может употреблять этот препарат»14.

На ранних этапах реализации большинство про-
грамм REMS включали концепции, ориентирован-
ные на распространение информации о рисках ЛП. 
В 2009 г. регулятор опубликовал подробный проект 
руководства для промышленности, которое было пе-
ресмотрено в 2017 г. и вышло в окончательном виде 
в 2023 г. под названием «Формат и содержание доку-
мента REMS»15. В соответствии с полномочиями FDA, 
документ установил цели и требования программы 
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REMS. Ещё два специальных документа касательно 
программы REMS были выпущены регулятором ра-
нее в 2011 г. Первый документ разъяснял роль «руко-
водства по лекарственным препаратам», в то время 
как второй в виде пересмотренного в 2019 г. проекта 
руководства для промышленности охватывал влия-
ние FDAAA на пострегистрационные исследования 
безопасности и требования к клиническим испыта-
ниям. В изданных документах изложены общие тре-
бования и ожидаемые последствия, но отсутствуют 
конкретные инструменты, которые могли  бы быть 
использованы производителями.

При условии, что регулятор в рамках плана реали-
зации программы REMS сделает необходимое опреде-
ление для каждого её компонента, от производителя 
может потребоваться предоставить определённую 
информацию как пациентам, например, руководство 
по приёму препарата (Medication Guide; MG)16 и вкла-
дыш в упаковку (Patient Package Insert; PPI), так и ме-
дицинским работникам, например, план по коммуни-
кации (Communication Plan; CP). Также предписаны 
ограничения на распространение или применение 
препарата посредством одного или нескольких «эле-
ментов для обеспечения безопасного использования» 
(Elements to Assure Safe Use; ETASU) [10, 21]. Так, MG 
может потребоваться, если регуляторный орган опре-
делит, что препарат «представляет серьёзную и  зна-
чительную проблему для здоровья, требующую рас-
пространения одобренной регулятором информации 
для пациентов», которая может помочь информи-
ровать о том, как использовать препарат и избежать 
серьёзных побочных реакций [20]. Вместе с тем после 
выпуска FDA в 2011 г. документа о роли MG регуля-
тор перестал его требовать в качестве основного об-
разовательного инструмента и  обязательного ком-
понента программы REMS, однако оставил частью 
одобренной информации о  назначении. В  большин-
стве случаев FDA включает MG в состав программы 
REMS только в  ситуации, если имеются какие-либо 
клинические вмешательства, например консультиро-
вание пациентов. Что касается плана по коммуника-
ции (CP), то программа REMS может потребовать от 
производителей связаться напрямую с поставщиками 
медицинских услуг для решения вопросов в области 
оказания медицинской помощи, разработки опреде-
ленной технологии упаковки или безопасной утили-
зации препаратов, представляющих серьёзный риск 
передозировки или злоупотребления [22].

В  соответствии с  новым разделом закона FD&C 
505–1 (21 U. S. C. 355–1), регулятор может также по-

16 http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM244570.pdf

требовать, чтобы «из-за присущей [препарату] ток-
сичности или потенциальной вредности» программа 
REMS включала дополнительные элементы, извест-
ные как ETASU (REMS-ETASU). Прежде чем потре-
бовать включить ETASU в программу, FDA должно 
принять два принципиальных решения. Во-первых, 
прийти к заключению, что препарат эффективен, но 
связан с серьёзными побочными реакциями и может 
быть одобрен только в том случае, если ETASU будут 
в  состоянии смягчить конкретный серьёзный риск, 
указанный в  информации о  назначении. Во-вто-
рых, для первоначально одобренного препарата без 
ETASU должно быть определено, что другие менее 
обременительные компоненты, такие как MG или 
CP, не смогут смягчить серьёзный риск. Примерами 
серьёзных и жизнеугрожающих рисков являются по-
вреждение органов, прогрессирование заболевания 
и  смерть, воздействие на плод (например, эмбрио-
фетальная токсичность, последствия для развития 
и  тератологические эффекты), а  также тяжёлые ал-
лергические реакции [10, 15]. При этом в  програм-
мах REMS наиболее частыми рисками были отмече-
ны эмбриофетальная токсичность и  злоупотребле-
ние или неправильное использование ЛП [21].

В  большинстве программ REMS-ETASU заявлен-
ные цели предполагают определённую комбинацию 
повышения осведомленности о  конкретном риске 
и снижения его частоты или важности. Задачи про-
граммы REMS могут различаться в  зависимости от 
характера целевого риска. Для тех случаев, когда риск 
можно предсказать и предотвратить путём осущест-
вления конкретного вмешательства, в целях это чет-
ко должно быть указано. Примеры включают провер-
ку отрицательного результата теста на беременность 
во время приема препаратов с эмбриофетальной ток-
сичностью или мониторинг количества лейкоцитов 
у пациентов, принимающих продукт, который может 
вызвать агранулоцитоз. И наоборот, некоторые про-
граммы REMS-ETASU нацелены на риски, которые не 
обязательно можно предсказать, предотвратить или 
смягчить. В таких случаях отмечаются более неодно-
значно сформулированные цели [10].

Таким образом, ETASU используются для ЛП, ко-
торые в противном случае из-за серьёзных рисков для 
безопасности были  бы недоступны, и  эти элементы 
уникальны для каждой программы REMS. Согласно 
плану реализации, который представляет собой си-
стему мониторинга и оценку отвечающих за выпол-
нение определённых задач программы REMS, ETASU 
могут предъявлять определенные требования, кото-
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рым должны соответствовать медицинские работ-
ники, аптеки, пациенты и  другие заинтересованные 
стороны. Элементы могут включать обучение и сер-
тификацию специалистов, сертификацию аптек или 
других организаций, отпускающих препарат, ограни-
чения на условия его отпуска, необходимую докумен-
тацию о  безопасных условиях перед его отпуском, 
требования к  постоянному мониторингу пациентов 
и/или регистрацию пациентов в регистре [23].

Раздел 505–1 FD&C требует, чтобы при разработке 
программы REMS-ETASU в качестве основных факто-
ров учитывались доступ пациентов к препарату и на-
грузка на систему оказания медицинской помощи. 
В законе говорится, что ETASU не должны «необосно-
ванно обременять доступ пациентов к  препарату», 
учитывая конкретный важный риск, который необхо-
димо смягчить, и должны «быть соразмерными кон-
кретному серьёзному риску, указанному в информа-
ции о назначении препарата». В законе, в частности, 
выделяются три категории пациентов:

1. пациенты с  серьёзными или опасными для 
жизни заболеваниями или состояниями;

2. пациенты с трудностями в доступе к медицин-
ской помощи, «например, пациенты из сель-
ских или недостаточно обслуживаемых с  ме-
дицинской точки зрения районов»;

3. пациенты с  функциональными ограничения-
ми [20].

Кроме того, раздел 505–1 определяет «насколько 
практически осуществимы [меры]», которые необ-
ходимо предпринять для минимизации нагрузки 
на систему здравоохранения. Эти меры включают 
в  себя приведение ETASU для данного препарата 
в  соответствие с  таковыми для других препаратов 
с  аналогичными важными рисками и  разработку 
ETASU, «чтобы они были совместимы с установлен-
ными системами распределения, закупок и  отпуска 
для лекарственных препаратов» [20].

До введения недавней поправки к  разделу 505–1 
статут программы REMS предположительно требо-
вал, чтобы воспроизведенные эквиваленты (генери-
ческие препараты), на которые распространяются со-
кращенные заявки на новые препараты (Abbreviated 
New Drug Applications; ANDA), использовали общую 
систему программы REMS (Shared System; SS REMS) 
с  включенным в  список референтным препаратом 
(обычно оригинальным), если этот препарат подле-
жит программе REMS-ETASU [13, 20]. В соответствии 

17 https://www.fda.gov/fi les/drugs/published/Development-of-a-Shared-System-REMS-Guidance-for-Industry.pdf
18 https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM441226.pdf

с  измененным положением закона в  этой ситуации 
ANDA могут теперь использовать SS REMS с  вклю-
ченным в  список референтным препаратом или ис-
пользовать «другой, сопоставимый аспект» ETASU17. 
ETASU квалифицируются как «различные, [но] сопо-
ставимые», если они используют разные методы или 
инструменты, но при этом достигают той же степени 
безопасности, что и исходные ETASU [20].

Модификация, пересмотр иbоценка 
эффективности программы REMS / 
Modifi cation, revision and evaluation 

of the eff ectiveness of the REMS program
За последние два десятилетия все больше вни-

мания уделяется модернизации пострегистрацион-
ной безопасности и  системе управления рисками 
ЛП, в том числе способу реализации и графику для 
предоставления оценок эффективности програм-
мы REMS. Основные компоненты программы REMS 
включают механизмы для информирования меди-
цинских работников о  надлежащем использовании 
ЛП, описание связанных с  продуктом рисков для 
пациентов и контроль доступа к продуктам посред-
ством скрининга рисков, то есть путём проведения 
анкетирования, диагностического тестирования 
и использования специализированных аптек. Суще-
ствует два способа добавить, изменить или удалить 
любую цель или компонент утвержденной програм-
мы REMS18. Первый способ реализуется по инициа-
тиве субъекта, владеющего одобренной заявкой на 
подпадающий под действие программы REMS препа-
рат, для которого должно быть представлено «адек-
ватное обоснование» вместе с предлагаемым измене-
нием. Второй путь имеет место, когда FDA требует 
внесения изменений, например, на основании реше-
ния о том, что одна или несколько целей или элемен-
тов должны быть добавлены, изменены или удалены 
из одобренной программы REMS. Это  необходимо, 
чтобы, во-первых, гарантировать, что преимуще-
ства препарата перевешивают его риски; во-вторых, 
минимизировать бремя соблюдения требований си-
стемы оказания медицинской помощи; и, в-третьих, 
учесть различные, сопоставимые аспекты ETASU 
в отношении сокращенной заявки на новый препа-
рат [20]. Регулятор также может принять решение об 
отмене программы REMS полностью, что было сде-
лано для ряда ЛП. В соответствии с формулировкой 
закона о том, когда может потребоваться программа 
REMS, FDA пояснило, что закроет программу REMS, 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г.32

ФАРМАКОНАДЗОР
PHARMACOVIGILANCE

если определит, что отсутствует необходимость в ме-
рах «для обеспечения того, чтобы польза от препара-
та перевешивала его риски»19.

Содержание каждой программы REMS зависит от 
её целей. Как минимум, компании, продающие про-
дукты с программой REMS, после маркетингового за-
пуска препарата должны взять на себя обязательство 
по оценке эффективности мер контроля риска через 
регулярные промежутки времени, подавая график 
для её оценок. Предоставление регулятору с установ-
ленной периодичностью (18 месяцев, 3 года и 7 лет) 
отчётов оценки программы REMS позволяет понять 
её влияние на проксимальные показатели (например, 
знания, отношение и  поведение участвующих лиц) 
и  дистальные показатели (результаты, связанные 
с безопасностью), а также проанализировать эффек-
тивность отдельных компонентов программы, таких 
как маркировка и  упаковка для пациентов, план по 
коммуникации для медицинских работников и  дру-
гие элементы системы здравоохранения, реализуе-
мые для обеспечения безопасного применения ЛП 
[15]. План оценки программы REMS изложен в пер-
воначальных письмах регулятора о  её одобрении 
для всех NDA (New Drug Application) и BLA (Biolog-
ics License Application) и  доступен для обществен-
ности на веб-сайте REMS@FDA20 (или по адресу 
DRUGS@FDA). По состоянию на 10.07.2024  г. отра-
жены 72  действующие программы, большинство из 
которых включают в себя сложные многоуровневые 
вмешательства. Раздел IX FDAAA также потребовал 
от FDA разработать пострегистрационную систему 
идентификации и анализа рисков ЛП, проверяя каж-
дые 2 недели базу данных неблагоприятных событий 
и  размещая ежеквартально новые сигналы безопас-
ности на созданном регулятором веб-сайте [19].

В 2019 г. регулятор выпустил проект руководства 
для промышленности под названием «Оценка REMS: 
отчётность и  планирование»21, в  котором призвал 
«заявителей и исследовательское сообщество разра-
батывать новые методы оценки программы REMS». 
Для оценки были определены пять категорий, в том 
числе:

1. информационно-просветительская программа 
и коммуникация;

2. реализация и эксплуатация программы;
3. знание;
4. безопасное использование;

19 https://www.fda.gov/drugs/risk-evaluation-and-mitigation-strategies-rems/frequently-asked-questions-faqs-about-rems
20 http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/rems/index.cfm
21 https://www.fda.gov/ucm/groups/fdagov-public/%40fdagov-drugs-gen/documents/document/UCM629743.pdf
22 http://www.fda.gov/ForIndustry/UserFees/PrescriptionDrugUserFee/UCM350852.htm

5. результаты в  отношении здоровья и/или их 
суррогаты.

В  зависимости от сложности программы REMS 
количество мер оценки может варьироваться, 
и каждый конкретный план включает в себя ряд мер 
оценки процессов и  результатов. Примером меры 
оценки процесса может служить количество лиц 
в медицинских учреждениях и аптеках, прошедших 
обучение касательно программы REMS. Примером 
меры оценки результатов могут быть количество 
и  частота возникновения конкретных представля-
ющих интерес побочных реакций, например таких, 
как частота серьёзных кровотечений или тяжелая 
нейтропения [22].

Оптимизация соблюдения программ REMS 
вbинтегрированной системе здравоохранения / 

Optimizing compliance with REMS programs 
in an integrated healthcare system

Обеспечение выполнения всех утверждённых 
FDA программ REMS в  системе здравоохранения, 
многочисленных, уникальных и  постоянно меняю-
щихся, является непростой задачей [24]. В  первую 
очередь, такие программы производители обязаны 
разрабатывать для несущих риск продуктов, по-
лагаясь на опыт и  знания медицинских работни-
ков. Хотя программам REMS отведена важная роль 
в  продвижении на рынок ЛП, однако по поводу их 
результативности специалистами были высказаны 
многочисленные опасения, в  частности, отмечены 
логистические ограничения и потребность в дорого-
стоящих для реализации ресурсах [10].

Вместе с  тем признание обременения программ 
REMS, особенно REMS-ETASU, на систему здравоох-
ранения инициировало регулятора в 2011 г. к их инте-
грации22, цель которой, улучшив на разных платфор-
мах стандартизацию и оценку эффективности про-
граммы с помощью различных инструментов и ме-
тодов, включить её в  информационные технологии 
в области здравоохранения [18]. Следующим шагом 
регулятор определил инициативу для построения 
общей платформы программ REMS, преимущества 
которой включают сокращение объема работы по 
интеграции, упрощение процесса разработки и  со-
здание централизованных инструментов и ресурсов 
[18]. Наконец, внедрение и  оценка эффективности 
программы REMS представляет неотъемлемую часть 
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цикла, включающего оценку соотношения пользы 
и  рисков, коммуникацию между заинтересован-
ными лицами и анализ результатов на протяжении 
всего жизненного цикла терапевтического продукта, 
обозначаемого аббревиатурой BRACE (Benefi t-Risk 
Assessment, Communication, and Evaluation) [18, 25]. 
Между тем часто подвержены сомнениям и не всегда 
очевидны эффективность и  воздействие программ 
[10, 21, 22, 26, 27], что затрудняет их поддержку и, 
следовательно, соблюдение требований [18, 28].

Был проведён ряд научных оценок программы 
REMS [27, 29–35], которые в случае конкретных про-
дуктов дали разные результаты, или выявили си-
стематические недостатки в  структуре и  функциях 
программы. В  некоторых случаях программа REMS 
была связана со значительным сокращением потен-
циально небезопасного использования рецептурных 
препаратов [30], в то же время в других обстоятель-
ствах программы REMS были настолько ограничены 
в  своей разработке и  реализации, что их успех не-
возможно было оценить [35], или такие оценки не 
выявили никакого воздействия [34]. При этом скла-
дывается общее мнение, что ограниченность оценок 
наблюдается из-за проблем со  сбором фактических 
данных относительно эффективности программ ми-
нимизации рисков, наряду с отсутствием стандарти-
зированного формата планов оценки [22].

В  отчёте Управления генерального инспектора 
США (2012 г.) отмечено, что пробелы в отчётности 
касательно эффективности программ ограничива-
ют возможности регулятора по определению того, 
действительно ли программы минимизации рисков 
повышают безопасность ЛП, в  связи с  чем реко-
мендуется разработать и внедрить план по выявле-
нию, подготовке, проверке и  оценке компонентов 
программы REMS [36]. В  ответ на это экспертами 
было предложено усовершенствовать программы, 
включив в  них элементы «системы непрерывного 
обучения» [26, 37, 38]. Такой подход подчеркивает 
постоянное обучение и совершенствование персона-
ла, прозрачность, ориентацию на пациента и реаги-
рование на контекст здравоохранения, а также учёт 
внешних факторов окружающей среды. Процесс 
управления рисками в  этой развивающейся обуча-
ющейся системе здравоохранения играет централь-
ную роль, оценивая соотношение пользы и  риска 
препарата с течением времени, реализуя меры по ми-
нимизации риска (-ов), оценивая влияние таких мер 
и, по мере необходимости, изменяя их для обеспече-
ния максимальной эффективности и адаптации ста-

23 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/pharmacovigilance/legal-framework-pharmacovigilance

туса регистрации препарата при поступлении новой 
информации [25, 39]. Кроме того, с целью повыше-
ния качества и  последовательности отчётности по 
минимизации терапевтического риска и  поддерж-
ки синтеза доказательств недавно был опубликован 
контрольный список под названием «Рекомендации 
по отчётности, предназначенные для исследований 
по оценке минимизации фармацевтического риска» 
(RIMES) [40]. В связи с этим в данной области отме-
чен быстрый рост научных рекомендаций [41, 42].

Европейский союз: принципы стратегии 
управления рисками лекарственных препаратов 
вbсистеме фармаконадзора / European Union: 

principles of the risk management strategy 
for medicines in the pharmacovigilance system

В ЕС основа системы фармаконадзора представ-
лена регуляторной сетью, состоящей из уполномо-
ченных органов, именуемых Национальными компе-
тентными органами (НКО) государств-членов, Евро-
пейской комиссии (ЕК) и ЕМА. Постоянное сотруд-
ничество между ними обеспечивает координацию 
и  согласование индивидуальных усилий для дости-
жения общей цели защиты общественного здоровья 
посредством подхода, в основе которого лежит суще-
ствование четких ролей и обязанностей [43]. Модель 
регулирования ЕС предусматривает, что, в то время 
как НКО сохраняют ответственность за авторизо-
ванные на их территории ЛП, EMA обеспечивает ко-
ординацию для поддержки научной оценки, надзора 
и мониторинга безопасности всех ЛП на рынке ЕС. 
Ключевым инструментом, отвечающим за все виды 
деятельности системы управления рисками, высту-
пает созданный в  составе EMA Комитет по оценке 
рисков в фармаконадзоре (PRAC). Начатый в 2005 г. 
пересмотр европейской системы фармаконадзора, 
привёл к процессам её усиления и серьёзным изме-
нениям действующей нормативно-правовой базы23. 
Принятые в  декабре 2010 г. Европарламентом Ди-
ректива 2010/84/EU и  Регламент (EU) № 1235/2010, 
внесшие поправки в действующие документы, запу-
стили существенные перемены в  мониторинге без-
опасности ЛП на территории ЕС, консолидировав 
систему фармаконадзора. Закон, представляющий 
собой значительное с 1995 г. изменение в регулиро-
вании ЛП для человека, сопровождался имплемен-
тационным постановлением (EU № 520/2012), юри-
дически обязательным актом, опубликованным ЕК 
в июне 2012 г., в котором подробно описаны различ-
ные аспекты применения нового законодательства. 
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Параллельно экспертами EMA и  НКО были разра-
ботаны руководящие принципы по надлежащей 
практике фармаконадзора (Good Pharmacovigilance 
Practices; GVP)24. Значимой особенностью обновлен-
ного и вступившего в силу в июле 2012 г. законода-
тельства ЕС, стали 16 модулей Правил GVP, охва-
тывающие основные процессы фармаконадзора [11, 
44–48]. Правила GVP, как комплекс мер для улучше-
ния осуществления фармаконадзора, распространя-
ются на соискателей/держателей РУ, EMA и  органы 
регулирования в государствах-членах ЕС. Эти меры 
охватывают разрешенные на продажу препараты 
как в рамках централизованной процедуры автори-
зации через EMA, так и посредством национальных 
и взаимно признанных действий. Текущая практика 
Правил GVP интегрирует основные процессы ев-
ропейского фармаконадзора и  подходы, связанные 
с конкретным продуктом или целевой популяцией.

План управления рисками: пересмотренный 
формат иbцеленаправленность на связанные 
сbбезопасностью проблемы вbконтексте 

клинической значимости / Risk management plan: 
revised format and focus on safety-related issues 

in the context of clinical relevance
Введённый EMA в  практику в  2005 г. EU-RMP, 

а  позже представленный в  руководстве 2008 г. 
(«Том 9A»), с внедрением Правил GVP в 2012 г. стал 
юридически обязательным элементом регистраци-
онного досье на получение разрешения на продажу 
в  ЕС любых ЛП. Как инструмент упреждающего 
планирования, EU-RMP ориентирован на управле-
ние важными рисками на протяжении всего жиз-
ненного цикла продукта с целью обеспечить, чтобы 
польза от конкретного ЛП превышала риски с мак-
симально достижимой разницей [47, 49]. При этом 
роль EU-RMP в качестве ключевого документа раз-
вивалась параллельно с  обновлением нормативных 
руководств, отражающих возросший опыт как НКО 
и  EMA, так и  держателей РУ [47]. Принятый регу-
лятором в июне 2012 г. нормативный документ под 
названием «Руководство по надлежащей практике 
фармаконадзора (GVP), модуль V — системы управ-
ления рисками», предназначенный для планирова-

24 https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/good-pharmacovigilance-practices
25 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientifi c-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-v-risk-manage-

ment-systems-rev1-superseded_en.pdf
26 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientifi c-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-module-v-risk-manage-

ment-systems-rev-2_en.pdf
27 https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/guidance-format-risk-management-plan-rmp-eu-integrat-

ed-format-rev-201_en.pdf

ния управления рисками, представлял собой сме-
щение акцента с  простого управления рисками на 
их понимание в контексте пользы. Причём в апреле 
2014 г. вступила в силу адресованная главным обра-
зом для уточнения терминологии первая редакция 
модуля V (версия 1) Правил GVP25. После много-
численных оценок и предложений, принятых от за-
интересованных сторон, регулятором в марте 2017 г. 
была опубликована более полная редакция модуля V 
(версия  2) Правил GVP26, что ознаменовало смену 
парадигмы в  подходе к  планированию управления 
рисками. Наряду с этим, в октябре 2018 г. вступило 
в силу «Руководство по формату плана управления 
рисками (RMP) в ЕС — в интегрированном форма-
те, версия 2.0.1»27, сопровождающее модуль V (вер-
сия  2) Правил GVP. По сути, модуль V (версия 2) 
Правил GVP подвергся трём основным изменени-
ям: 1) дополнительное разъяснение направленности 
EU-RMP в  отношении вопросов безопасности, ко-
торые необходимо включить; 2)  повышенное вни-
мание к  динамичному характеру EU-RMP, включая 
соображения по переклассификации и  устранению 
связанных с безопасностью проблем на протяжении 
всего жизненного цикла продукта; и  3) обновлен-
ные требования для поддержки разработки пропор-
циональных риску EU-RMP в  зависимости от типа 
первоначальной заявки на получение РУ (например, 
воспроизведенные препараты, фиксированные ком-
бинации и биоаналоги) [48].

Согласно нормативной документации, EU-RMP 
состоит из трёх взаимосвязанных и повторяющихся 
ключевых компонентов: спецификации по безопас-
ности, плана по фармаконадзору и  плана миними-
зации риска (-ов) [44, 47, 48, 50, 51]. Так, специфи-
кация по безопасности обобщает данные о профиле 
безопасности продукта в определённый момент вре-
мени с акцентом на «важные идентифицированные 
риски», «важные потенциальные риски» и  «отсут-
ствующую информацию», понятий с общей форму-
лировкой — «проблемы по безопасности». В контек-
сте управления рисками термин «важный» означает 
всё, что будет зависеть от ряда факторов, включая 
воздействие на отдельного пациента, серьёзность 
риска и влияние на общественное здоровье. Класси-
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фикация важных рисков, подлежащих включению 
в  EU-RMP, со  временем подвергалась переоцен-
ке: с  нежелательного явления (НЯ), включая темы 
из раздела 4.8 «Нежелательные эффекты» краткого 
описания характеристик продукта (SmPC) с 2005 по 
2012 гг., до непредвиденной нежелательной реакции 
(ННР), которая, согласно Директиве 2010/84/EU, яв-
ляется клинически важной и, вероятно, входит или 
может быть добавлена в  раздел 4.3 «Противопока-
зания» или 4.4 «Предупреждения и меры предосто-
рожности» информации о  продукте с  2012 г. След-
ствием изменения требований и  формата EU-RMP 
стало многочисленное наследие продуктов, утверж-
дённых до 2012  г., когда началась серьёзная работа 
по соответствующему переводу документации для 
существующих продуктов в  соответствии с  новы-
ми требованиями, которая всё ещё продолжается.

Проблемы, связанные с  безопасностью, требуют 
выявления, дальнейшей характеристики и  количе-
ственной оценки новых важных рисков, а также обоб-
щение знаний для решения вопросов, касающихся 
отсутствующей информации или конкретных мер по 
минимизации рисков. EU-RMP однозначно ориенти-
рован на считающиеся важными идентифицирован-
ные и потенциальные риски, так как они могут в пер-
вую очередь повлиять на баланс пользы и риска (-ов) 
продукта или иметь последствия для общественного 
здоровья. Идентифицированный риск определяется 
как нежелательный клинический результат, для ко-
торого имеются адекватные научные доказательства 
причинной связи с  ЛП. Потенциальный риск также 
определяется как нежелательный клинический ре-
зультат, в отношении которого имеются научные дан-
ные, позволяющие подозревать возможность причин-
но-следственной связи с препаратом, хотя имеющих-
ся данных для подтверждения недостаточно. В то же 
время понятие «отсутствующая информация» озна-
чает ограниченные знания о  безопасности продукта 
для определенного предполагаемого использования, 
например, долгосрочного или в  особых группах па-
циентов. Отсутствующую информацию предлагается 
ограничивать пробелами в  знаниях о  безопасности 
при использовании продукта по утвержденным по-
казаниям, когда есть научные основания подозре-
вать, что его профиль безопасности отличается от 
охарактеризованного ранее [47, 48]. Таким образом, 
в результате значительного изменения в содержании 
нормативного документа в фокусе оказывается более 
продуманный, краткий, действенный и  основанный 
на фактических данных EU-RMP. Это контрастиру-
ет с первоначальной редакцией руководства относи-
тельно EU-RMP, которое часто приводило к составле-

нию обширных перечней связанных с безопасностью 
проблем, из которых для многих не требовалось ак-
тивного управления рисками [48].

План по фармаконадзору, описывающий методы 
для мониторинга и/или дальнейшей характеристи-
ки важных рисков, включенных в спецификацию по 
безопасности, устанавливает, каким образом риски 
и отсутствующая информация о них будут иденти-
фицированы, охарактеризованы и  отслежены в  по-
стрегистрационный период. Этот план состоит из 
двух видов мероприятий: (1) рутинные действия 
по фармаконадзору, выходящие за рамки отчётно-
сти о побочных реакциях и обнаружения сигналов; 
и (2) дополнительные действия по фармаконадзору. 
Описанные типы действий могут включать интервен-
ционные (клинические), неинтервенционные (эпи-
демиологические) или неклинические исследования. 
Хотя EU-RMP предполагался в  качестве документа 
планирования, его конкретная роль в  системе фар-
маконадзора и то, как он должен был формироваться 
с течением времени, оставались неясными вплоть до 
введения обновленного модуля V (версия 2) Правил 
GVP. Регулятором были даны необходимые разъяс-
нения относительно динамичного характера плани-
рования управления рисками; а именно, это «непре-
рывный процесс, происходящий на протяжении все-
го жизненного цикла продукта, который начинается 
на этапе предварительной регистрации, оценивается 
во время подачи заявки на получение регистрацион-
ного удостоверения и продолжается на протяжении 
всего периода после авторизации». Ожидается, что 
в  процессе зрелости продукта, по мере получения 
новых знаний о  его профиле пользы и  риска, бу-
дет меняться специфика EU-RMP, что со  временем 
приведет к  изменению связанных с  безопасностью 
проблем. Таким образом, в отличие от более ранних 
версий модуль V (версия 2) Правил GVP содержит 
пояснения по переклассификации и устранению свя-
занных с безопасностью проблем в рамках EU-RMP, 
исходя из необходимости и осуществимости их даль-
нейшей оценки и/или потребности в конкретных ме-
рах по минимизации рисков (RMM).

План минимизации рисков: выбор мер, внедрение 
иbоценка эффективности (методы, проблемы 
иbинтерпретация) / Risk minimization plan: 

selection of measures, implementation and eff ectiveness 
assessment (methods, problems and interpretation)
Описывая мероприятия, предназначенные для 

минимизации важных рисков, связанных с продук-
том, EU-RMP тем самым обеспечивает безопасность 
пациентов за счёт оптимизации профиля пользы 
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и риска (-ов). В апреле 2014 г. регулятором в качестве 
руководства по выбору инструментов и  показате-
лей эффективности мероприятий по минимизации 
рисков впервые был опубликован модуль XVI (вер-
сия  1) Правил GVP. В  марте 2017 г. получила одо-
брение его пересмотренная редакция — модуль XVI 
(версия 2) Правил GVP, а в 2021 г. был подготовлен 
проект очередного обновления (версия 3). Согласно 
модулю XVI (версия 2) Правил GVP, «меры по мини-
мизации риска — это вмешательства, направленные 
на предотвращение или уменьшение возникновения 
нежелательных реакций, связанных с  воздействи-
ем лекарственного препарата, или на снижение их 
тяжести или воздействия на пациента в случае воз-
никновения нежелательных реакций. Планирование 
и  реализация мер по минимизации риска и  оценка 
их эффективности являются ключевыми элемен-
тами управления рисками». Следует отметить, что 
оценка эффективности мер по минимизации риска 
становится активно развивающейся областью регу-
ляторной науки [52–54].

Подобно структуре плана по фармаконадзору, 
план минимизации рисков состоит из двух типов мер 
по минимизации. К первому типу относятся приме-
нимые ко всем ЛП «рутинные» меры (rRMM) с акцен-
том на рекомендации по конкретным клиническим 
мерам для устранения важных рисков. Ко второму — 
«дополнительные» меры (aRMM), которые считаются 
необходимыми для безопасного и эффективного ис-
пользования продукта [45, 52, 54–59]. Большинство 
связанных с безопасностью проблем могут быть над-
лежащим образом решены с помощью rRMM, вклю-
чая ограничения размера упаковки и каналы распро-
странения, правовой статус препарата, подходящие 
формулировки информации в  «кратком описании 
характеристик продукта» (SmPC) для медицинских 
работников и  «информационных листках для паци-
ентов» (PIL). Однако этого может оказаться недоста-
точным, что допускает введение aRMM, дополняю-
щих rRMM. aRMM могут включать дополнительные 
образовательные материалы для медицинских работ-
ников и  пациентов, более строгие программы кон-
тролируемого доступа/системы распространения, 
программы предотвращения беременности (PPP) 
и прямые коммуникации с профессионалами здраво-
охранения (DHPC). Необходимость в aRMM для ЛП 
оценивается как при получении централизованного 
разрешения на маркетинг, так и  в  течение постре-
гистрационного периода [55, 60]. Кроме того, новая 
информация о рисках может потребовать постреги-
страционного введения, изменения или прекраще-
ния использования aRMM [51]. При этом дополни-

тельное бремя aRMM для медицинских работников, 
пациентов и держателей РУ должно быть пропорци-
онально уровню риска (-ов) [59].

Мониторинг эффективности aRMM, как важного 
элемента управления рисками ЛП, является безус-
ловным требованием Директивы 2010/84/EU, кото-
рая гласит, что держатель РУ должен «контролиро-
вать исход мер по минимизации риска, которые со-
держатся в RMP или которые установлены в качестве 
условий разрешения на продажу» [54]. С этой целью 
в  модуле XVI (версия 2) Правил GVP для оценки 
эффективности aRMM представлена нормативная 
база. В руководстве подчеркивается, что сроки изме-
рения эффективности aRMM должны определяться 
в  каждом конкретном случае для любого ЛП. Тем 
не менее, предложены рекомендации по моментам 
времени, которые имеют особое значение для такой 
оценки, а именно, после первоначального внедрения 
aRMM (например, в течение 12–18 месяцев) и во вре-
мя продления РУ (т. е. через пять лет после первич-
ной регистрации).

Проводить оценку эффективности aRMM реко-
мендуется с  использованием показателей процесса 
и/или показателей конечного результата (fi nal out-
come indicators), предпочтительно используя подход 
«двойных доказательств», как рекомендовано в  ру-
ководствах и  литературе [61, 62]. Показатели про-
цесса измеряют уровень реализации программы, её 
исполнение в соответствии с планом, а также влия-
ние на получение клинических знаний и изменение 
клинических действий, поведение целевой группы 
пользователей. Показатели результата обеспечивают 
общий уровень контроля рисков, достигаемый с по-
мощью aRMM, например, снижение частоты и/или 
степени тяжести побочной реакции или других исхо-
дов, связанных с безопасностью [45, 53, 61–63]. Что-
бы установить, были ли эти aRMM на самом деле эф-
фективными, и  решить, следует  ли предпринимать 
корректирующие действия, необходимо провести 
исследования, оценивающие эффективность этих 
мер в различные моменты времени после внедрения 
aRMM. Систематическая оценка для подтверждения 
эффективности aRMM представляет собой заключи-
тельный и, вероятно, самый сложный шаг, который 
необходимо предпринять в целях сохранения обще-
ственного здоровья [52, 61, 64].

Как правило, aRMM можно оценивать с помощью 
рутинных мероприятий, например, представления 
регуляторному органу периодических обновляемых 
отчётов по безопасности (PSUR) ЛП и/или дополни-
тельных мероприятий по фармаконадзору. Однако 
потребность в  быстроте осуществления дополни-
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тельных мероприятий должна быть правильно сба-
лансирована с качеством исследования [5, 59]. В со-
ответствии с европейским законодательством о фар-
маконадзоре, проводимые исследования с  целью 
оценки эффективности RMM входят в компетенцию 
пострегистрационных исследований безопасности 
(PASS). В  качестве нормативной основы для PASS 
модулем VIII (версия 3) Правил GVP установлены 
руководящие принципы от разработки протокола 
исследования до окончательного отчёта под кон-
тролем PRAC [65]. PASS определяется как любое 
исследование, относящееся к  зарегистрированному 
ЛП, проводимое с целью выявления, характеристи-
ки или количественной оценки угрозы по безопас-
ности, подтверждения профиля безопасности ЛП 
или измерения эффективности мер по управлению 
риском. Большинство таких исследований представ-
ляют собой перекрестные опросы, предназначенные 
в основном для оценки знаний и самооценки пове-
дения целевой аудитории в сравнении с содержани-
ем RMM, а также исследования потребления лекар-
ственных средств (DUS) с применением вторичных 
источников данных [54, 66–68]. Однако мало изуче-
ны методологии выборки, используемые в исследо-
ваниях по оценке эффективности RMM. В  первую 
очередь следует уделять внимание репрезентативно-
сти исследуемой выборки с точки зрения обобщения 
воздействия aRMM на целевую популяцию. В реко-
мендациях указывается на необходимость основа-
тельного рассмотрения исходной совокупности, опи-
сания основы выборки, предоставления подробной 
информации, методов выборки и документирования 
доли не ответивших лиц и  их характеристики [69]. 
Хотя сбор доказательных данных и детальная оцен-
ка последствий отнимают много времени, однако, 
если необходимы корректировки aRMM, их следует 
внедрить как можно быстрее, чтобы защитить здо-
ровье пациентов и/или снизить ненужную нагрузку 
на заинтересованные стороны [52]. Доступный через 
Европейскую сеть центров фармакоэпидемиологии 
и  фармаконадзора (ENCePP) электронный регистр 
пострегистрационных исследований ЕС (Регистр EU 
PAS) [70], является хранилищем протоколов и отчё-
тов PASS. В ряде работ он использовался для оценки 
характеристик и методологических аспектов оценки 
aRMM [45, 54, 62, 66, 68]. Таким образом, формальная 
оценка эффективности aRMM на пострегистрацион-
ном этапе имеет решающее значение для постоянной 
переоценки баланса пользы и  риска ЛП, поскольку 
при этом проверяется, достигнуты  ли цели aRMM 
и  достаточно  ли интегрированы эти мероприятия 
в обычную клиническую практику [5, 59].

Заключение / Conclusion

Внедрение американской программы REMS и  её 
европейского эквивалента  — плана по управле-
нию рисками (EU-RMP), частью которого являются 
меры по минимизации рисков, продвинуло эволю-
цию стандартов управления рисками в системе фар-
маконадзора. Как правило, обе концепции, REMS 
и  EU-RMP, сводятся к  управлению и  предотвраще-
нию важных рисков, связанных с ЛП, с целью гаран-
тировать, что польза перевешивает риски. Тем не ме-
нее ни один из регуляторов не даёт конкретных ука-
заний о том, как риск должен быть связан с пользой, 
ни в качественном, ни в количественном отношении.

Вслед за США и  ЕС, сформировавших в  первые 
годы нового века системы управления рисками, по 
всему миру были приняты новые правила, карди-
нально изменившие нормативную конфигурацию, 
обеспечив гораздо более структурированный и  це-
ленаправленный подход в отношении лекарственной 
безопасности. В ряде стран отсутствует конкретная 
законодательная основа, позволяющая правитель-
ству требовать от фармацевтической компании пре-
доставления RMP. И органы регулирования прини-
мают меры, основываясь на более широких и менее 
конкретных полномочиях в  рамках существующих 
правил. В  других странах принят законодательный 
подход, согласно которому законы требуют внедре-
ния RMP с  соответствующими мероприятиями по 
минимизации риска для определённых ЛП. В 2016 г. 
Российская Федерация как государство  — член Ев-
разийского экономического союза (ЕАЭС) впервые 
приняла Правила GVP ЕАЭС, подготовленные ра-
бочей группой на основе Правил GVP ЕС (2012 г.), 
что определило необходимость унификации суще-
ствующей национальной системы фармаконадзора. 
Детальный анализ требований европейских и евра-
зийских Правил GVP даёт возможность установить 
вероятные различия, что важно при планировании 
и  гармонизации работы систем фармаконадзора 
в  ЕАЭС и  ЕС. При этом текущая редакция Правил 
GVP ЕАЭС (с 2022 г.) не является простым перево-
дом Правил GVP ЕС, оставаясь синхронизирован-
ной с Европейской редакцией, действовавшей на на-
чало 2021 г., с учётом положений и требований дру-
гих нормативно-правовых актов ЕАЭС.

Существующая парадигма управления рисками, 
оказывая стратегическое влияние на протяжении 
всего жизненного цикла продукта, является крити-
чески важной темой для фармацевтической отрас-
ли и  регуляторных органов в  получении одобрения 
препарата на маркетинг. Ключевые программы без-



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г.38

ФАРМАКОНАДЗОР
PHARMACOVIGILANCE

опасности лекарственных препаратов, известные 
как «стратегии оценки и  смягчения риска» (REMS) 
в  США и  «дополнительные меры минимизации ри-
ска» в ЕС, должны периодически оцениваться, чтобы 
определить, насколько они эффективны в  миними-
зации целевого риска, связанного с фармакотерапи-
ей. Без улучшения отчётности и  прозрачности воз-
можности сбора доказательств в этой области и из-
влечения выгоды из прошлых усилий по снижению 
рисков остаются ограниченными. Минимизация 
рисков на современном этапе — это динамично раз-
вивающаяся область исследований на стыке фарма-
конадзора, фармакоэпидемиологии и  регуляторной 
науки, которая предлагает инновационные подходы 

и играет важную роль в продвижении пациентоори-
ентированной медицинской помощи. Вместе с  тем 
для совершенствования методов оценки, повышения 
эффективности разработки программ минимиза-
ции рисков и разработки новых, более эффективных 
инструментов минимизации рисков и  связанных 
с  ними стратегий внедрения, существует необходи-
мость в более широком междисциплинарном сотруд-
ничестве. Такие факторы, как перемены обществен-
ных ожиданий, новые технологии и типы терапевти-
ческих продуктов, а также растущая персонализация 
медицины, оказывая воздействие на систему фарма-
конадзора, становятся основанием изменений в  от-
ношении управления рисками фармакотерапии. 
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Аннотация
Актуальность. Ежегодно на фармацевтический рынок поступают десятки новых лекарственных препаратов 

(ЛП); при этом полный профиль их безопасности формируется в процессе многолетнего пострегистрационного на-
блюдения за гетерогенными когортами пациентов. Именно фармаконадзор обеспечивает непрерывный мониторинг 
соотношения «польза/риск» на протяжении всего жизненного цикла ЛП; однако объём данных, поступающих в си-
стему фармаконадзора, последовательно возрастает, создавая аналитическую нагрузку, с которой традиционные ме-
тоды справляются в не полной мере. В этих условиях методы искусственного интеллекта (ИИ), машинного обучения 
и обработки естественного языка рассматриваются как инструменты масштабируемого анализа данных фармаконад-
зора.

Цель. Обобщить и систематизировать актуальные данные о применении цифровых технологий в задачах фарма-
конадзора, выявить существующие пробелы и обозначить пути их преодоления.

Материалы иbметоды. Проведён нарративный обзор научных публикаций, регуляторных документов и методи-
ческих руководств, посвящённых применению цифровых технологий в фармацевтической отрасли. Поиск осущест-
влялся в базах данных PubMed, Scopus, Web of Science, eLIBRARY и КонсультантПлюс; временной диапазон охваты-
вает период с 2000 по 2026 гг.

Результаты. В  ходе работы были проанализированы ключевые направления применения цифровых техноло-
гий в  области фармаконадзора. Установлено, что полноценное внедрение методов искусственного интеллекта на 
сегодняшний день ограничивается рядом факторов: гетерогенностью и  низкой стандартизацией входных данных, 
недостаточной интерпретируемостью алгоритмов, регуляторным контекстом, отсутствием согласованных процедур 
валидации ИИ-инструментов, а  также неурегулированностью нормативно-правовой базы в  государствах-членах 
ЕАЭС. Для преодоления выявленных пробелов обоснована необходимость перехода от «задача-ориентированного» 
к системному подходу, охватывающему полный жизненный цикл ЛП и предусматривающему координацию на техно-
логическом, организационном и регуляторном уровнях.

Заключение. Цифровые технологии обладают значительным потенциалом для повышения эффективности на-
правления безопасности лекарств. Для преодоления существующих методологических и нормативных барьеров тре-
бует скоординированных усилий научного сообщества, регуляторных органов и держателей регистрационных удо-
стоверений в направлении создания единой системы ИИ-инструментов, обеспечивающей прозрачность алгоритмов, 
соответствие требованиям надлежащей практики фармаконадзора и  воспроизводимость результатов в  правовом 
поле региона.

Ключевые слова: искусственный интеллект; цифровые технологии; фармаконадзор; фармакология; большие 
языковые модели; управление данными
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Abstract
Background. Dozens of drugs enter the pharmaceutical market annually; their complete safety profi le, however, is estab-

lished not during pre-registration clinical trials but through years of post-marketing surveillance of heterogeneous patient 
cohorts. Pharmacovigilance provides continuous «benefi t/risk» ratio monitoring throughout the full lifecycle of a medicinal 
product; yet the volume of incoming safety data continues to grow, generating an analytical burden that traditional methods 
address only partially. Under these conditions, artifi cial intelligence (AI), machine learning, and natural language processing 
methods are being considered as scalable instruments for pharmacovigilance data analysis.

Objective. To consolidate and systematize current data on the application of digital technologies in pharmacovigilance, 
identify existing gaps, and outline directions for their resolution.

Materials and methods. A narrative review of scientifi c publications, regulatory documents, and methodological guidelines 
on the application of digital technologies in the pharmaceutical sector was conducted. Th e search was performed in PubMed, 
Scopus, Web of Science, eLIBRARY, and ConsultantPlus databases; the time frame covers the period from 2000 to 2026.

Results. It was established that the full-scale implementation of AI methods is currently limited by a number of factors: 
heterogeneity and insuffi  cient standardisation of input data, inadequate interpretability of algorithms in the regulatory con-
text, the absence of agreed validation procedures for AI tools, and the unresolved state of the regulatory framework across 
EAEU member states. To address the identifi ed gaps, the need for a transition from a task-oriented to a systemic approach was 
substantiated; for example, an approach encompasses the full lifecycle of a medicinal product and provides for coordination at 
the technological, organisational, and regulatory levels.

Conclusion. Digital technologies demonstrate considerable potential for improving the effi  ciency of drug safety monitor-
ing. It can be assumed that overcoming existing methodological and regulatory barriers requires coordinated eff orts of the sci-
entifi c community, regulatory authorities, and marketing authorisation holders towards the development of a unifi ed system 
of AI tool validation standards, ensuring algorithmic transparency, compliance with GPp requirements, and reproducibility of 
results within the applicable legal framework.

Keywords: artifi cial intelligence; digital technologies; pharmacovigilance; pharmacology; large language models; data 
management
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Введение / Introduction

Безопасность лекарственных средств (ЛС) отно-
сится к числу ключевых задач государственной по-
литики в области охраны здоровья граждан. В Рос-
сийской Федерации правовую основу данного на-
правления формирует Федеральный закон № 61-ФЗ 
(от 12 апреля 2010 г.) «Об обращении лекарственных 
средств», который устанавливает обязательный мо-
ниторинг эффективности и  безопасности всех ЛС, 
находящихся в гражданском обороте [1].

Инструментом реализации указанного требова-
ния служит фармаконадзор, определяемый в праве 
Евразийского экономического союза как деятель-

ность по выявлению, оценке, пониманию и предот-
вращению нежелательных реакций (НР) на лекар-
ственные препараты (ЛП), а также любых иных про-
блем, связанных с их применением. Данная система 
фармаконадзора охватывает полный жизненный 
цикл ЛП, включая непрерывную оценку соотноше-
ния «польза/риск», обработку индивидуальных со-
общений о  нежелательных реакциях (ИСНР) и  де-
текцию «сигналов безопасности» [2].

Практика фармаконадзора в условиях постоянно 
расширяющегося рынка ЛС сталкивается с устойчи-
вой тенденцией роста объёма ИСНР [3]. Сообщения 
формируются из качественно различных источни-
ков: электронных медицинских карт [4, 5], данных 
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научной литературы [6, 7], программ поддержки 
пациентов [8], цифровых коммуникационных плат-
форм [9], звонков, сообщений на электронную почту 
и  других источников, что обусловливает их значи-
тельную гетерогенность по формату, языку и струк-
туре [10, 11]. При этом важно учитывать своевремен-
ность выявления НР. Согласно Федеральному закону 
№ 429-ФЗ (от 22.12.2014), НР — это непреднамерен-
ная неблагоприятная реакция организма, которая 
может быть связана с  применением ЛП [12]. На-
пример, в проспективном исследовании Daviesbetbal. 
(2009 г.) в когорте из 3695 госпитализированных па-
циентов НР зафиксированы в  14,7  % случаев (95  % 
ДИ: 13,6–15,9 %); при этом половина выявленных ре-
акций квалифицирована авторами как «определён-
но» или «возможно предотвратимые», что сохраняет 
актуальность совершенствования инструментов их 
своевременного выявления в  числе приоритетных 
задач клинической практики [13].

Становление государственной системы экспер-
тизы лекарственных средств в Российской Федера-
ции берёт начало с ноября 1990 года, когда по ини-
циативе профессора Лепахина В. К. был образован 
Всесоюзный научный центр экспертизы лекарствен-
ных средств (ВНЦЭЛС), первый централизованный 
государственный орган, объединивший функции 
экспертизы документации, организации клиниче-
ских исследований и  мониторинга побочных дей-
ствий ЛП. Созданная структура послужила основой 
для современной системы фармаконадзора, реали-
зуемой Федеральной службой по надзору в  сфере 
здравоохранения (Росздравнадзор) [14]. Дальней-
шее развитие системы фармаконадзора протекало 
в  условиях последовательной цифровизации здра-
воохранения и фармацевтической отрасли, открыв-
шей практические возможности для применения 
методов машинного обучения (МО, от англ. Ma-
chine learning; ML) и обработки естественного языка 
(ОЕЯ, от англ. Natural language processing; NLP) в за-
дачах автоматизированного анализа данных фарма-
конадзора [15, 16].

На сегодняшний день в  Российской Федерации 
правовую основу для интеграции технологий ис-
кусственного интеллекта (ИИ) в  здравоохранение 
формируют Указ Президента РФ № 490 (от 10 октя-
бря 2019 г.) «О развитии искусственного интеллек-
та в  Российской Федерации» (в  ред. от 15.02.2024), 
Федеральный закон № 258-ФЗ (от 31 июля 2020 г.) 
«Об экспериментальных правовых режимах в  сфе-
ре цифровых инноваций в Российской Федерации», 
Предварительный национальный стандарт ПНСТ 
961–2024 и Кодекс этики применения искусственно-

го интеллекта в сфере охраны здоровья версии 2.1, 
утверждённый Межведомственной рабочей груп-
пой при Министерстве здравоохранения Россий-
ской Федерации 14 февраля 2025 г. [17–20].

Вместе с тем полноценная интеграция цифровых 
технологий (включая полноценное использование 
методов МО и  ОЕЯ) в  рутинную практику фарма-
конадзора остаётся фрагментарной. Разрыв между 
технологическими возможностями и  их полноцен-
ным применением обусловлен совокупностью фак-
торов: отсутствием валидированных стандартов 
для ИИ-моделей в задачах детекции сигналов, огра-
ниченной интерпретируемостью алгоритмов в регу-
ляторном контексте, неоднородностью требований 
к данным в рамках национальных систем здравоох-
ранения государств-членов ЕАЭС, а также методо-
логическим пробелом между действующей норма-
тивной архитектурой Союза и актуальным уровнем 
цифровых решений [21–23].

В  настоящем обзоре систематизированы дан-
ные о  применении цифровых решений в  задачах 
фармаконадзора, выявлены регуляторные пробелы 
в контексте права ЕАЭС и определены направления 
имплементации методов искусственного интел-
лекта в  практику уполномоченных органов госу-
дарств-членов.

Цель / Objective

Обобщить и систематизировать актуальные дан-
ные о  применении цифровых технологий в  задачах 
фармаконадзора, выявить существующие пробелы 
и обозначить пути их преодоления.

Структура иbисточники данных 
вbфармаконадзореb/ Structure and data sources 

in pharmacovigilance

Согласно Приказу Федеральной службы по над-
зору в  сфере здравоохранения № 3518 (от 17 июня 
2024 г.) «Об утверждении Порядка фармаконадзора 
лекарственных препаратов (ЛП) для медицинского 
применения», вступившему в силу с 1 марта 2025 г., 
фармаконадзор в  Российской Федерации осущест-
вляется на основании шести категорий данных: 
спонтанных сообщений субъектов обращения лекар-
ственных средств, поступающих через автоматизи-
рованную информационную систему Росздравнад-
зора (АИС); периодических обновляемых отчётов 
по безопасности (ПООБ); периодических отчётов 
по безопасности разрабатываемого лекарственного 
препарата (РООБ); материалов федерального госу-
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дарственного контроля; планов управления риска-
ми (ПУР); специальных уведомлений об экстренных 
проблемах безопасности [24].

Держатели регистрационных удостоверений обя-
заны уведомлять Росздравнадзор о серьёзных неже-
лательных реакциях (НР) с летальным исходом или 
угрозой жизни в течение трёх рабочих дней; о про-
чих серьёзных НР — в течение 15 календарных дней 
[24, 25]. Унификация медицинской терминологии 
между перечисленными источниками достигает-
ся обязательным применением словаря MedDRA 

(от  англ. Medical Dictionary for Regulatory Activities); 
при этом электронный обмен индивидуальными 
сообщениями о  нежелательных реакциях осущест-
вляется в  формате ICH E2B (R3) (международный 
стандарт электронного обмена данными о  безопас-
ности лекарственных средств), что обеспечивает 
комплаентность с международными базами данных, 
например VigiBase Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), FAERS (от англ. FDA Adverse Event 
Reporting System), EudraVigilance Европейского агент-
ства лекарственных средств и  др. (табл. 1) [26, 27].

Таблица 1
Международные иbнациональные базы данных по безопасности лекарственных средств 

сbоткрытым доступом через ресурсы сети Интернет
Table 1

International and national drug safety databases with open online access

Страна / Регион База данных Ядро системы Веб-ресурс

Международные организации

ВОЗ VigiBase / VigiAccess Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.vigiaccess.org/

Европейский 
союз

EudraVigilance
(EU drug regulating authorities’ 

pharmacovigilance) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.adrreports.eu/

Российская Федерация иbЕАЭС

Российская 
Федерация

Подсистема «Фармаконадзор 
2.0» АИС Росздравнадзора

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР

https://
pharm.roszdravnadzor.gov.ru/

ЕАЭС

Единая информационная 
система ЕАЭС в сфере 

обращения лекарственных 
средств

Нормативная база, регулирующая 
требования к фармаконадзору 

в государствах-членах
https://eec.eaeunion.org/

Национальные системы: Европа иbСеверная Америка

США

FDA adverse event reporting 
system (FAERS); Vaccine 

adverse event reporting system 
(VAERS) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР

https://www.fda.gov/drugs; 
https://vaers.hhs.gov/

Канада Canada vigilance adverse 
reaction online database

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.canada.ca/en/

Великобритания MHRA: yellow card; interactive 
drug analysis profi les (iDAPs) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://yellowcard.mhra.gov.uk/

Франция DATA. ANSMAgence Nationale 
de Securite du Medicament

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://data.ansm.sante.fr/

Нидерланды Netherlands pharmacovigilance 
centre lareb database

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.lareb.nl/en

Национальные системы: Азиатско-Тихоокеанский регион

Япония Japanese adverse drug event 
report database (JADER) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.pmda.go.jp/safety/
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Страна / Регион База данных Ядро системы Веб-ресурс

Китай China National ADR database 
system (CNADS) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.adrs.org.cn/

Республика 
Корея

Korea adverse event reporting 
system (KAERS) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.drugsafe.or.kr/

Австралия Database of adverse event 
notifi cations (DAEN) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.tga.gov.au/safety

Новая Зеландия Suspected medicine adverse 
reaction search (SMARS) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.medsafe.govt.nz/

Национальные системы: иные регионы

Индия Pharmacovigilance programme 
of India (PvPI) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://pvpi.mohfw.gov.in/

Бразилия
VigiMedSistema de notifi caçoes 

em vigilancia sanitaria 
(ANVISA) 

Система сбора и анализа 
индивидуальных сообщений о НР https://www.anvisa.gov.br/

Примечания: АИС — автоматизированная информационная система; ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения; ЕАЭС — 
Евразийский экономический союз; FDA (от англ. Food and Drug Administration) — Управление по контролю лекарственных средств 
и продуктов питания США; MHRA (от англ. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency) — Агентство по регулированию 
лекарственных средств Великобритании; ANSM (от фр. Agence Nationale de Securite du Medicament)  — Национальное агентство 
Франции по безопасности лекарственных средств; ANVISA (от порт. Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria)  — Национальное 
агентство санитарного надзора Бразилии.
Notes: AIS — automated information system; WHO — World Health Organization; EAEU — Eurasian Economic Union; FDA — Food and 
Drug Administration (USA); MHRA — Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (United Kingdom); ANSM — Agence Nationale 
de Securite du Medicament (France); ANVISA — Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brazil).

Важным каналом получения информации о  НР 
ЛП в Российской Федерации служат спонтанные со-
общения. Согласно Правилам надлежащей практики 
фармаконадзора ЕАЭС, под спонтанным сообщени-
ем понимается добровольная передача специалистом 
системы здравоохранения или потребителем упол-
номоченному органу в  сфере фармаконадзора све-
дений, содержащих описание одной или нескольких 
НР у  пациента, принимавшего один или несколько 
лекарственных препаратов, при условии что указан-
ные сведения не получены в ходе клинического ис-
следования или иного метода организованного сбо-
ра данных [25]. Обязанность субъектов обращения 
ЛС информировать о  выявленных НР закреплена 
статьёй 64 Федерального закона № 61-ФЗ (от 12 апре-
ля 2010 г.) «Об обращении лекарственных средств» 
[1]. Вместе с тем наличие нормативного требования 
не обеспечивает необходимого результата в полном 
объёме; в  систематическом обзоре исследователей 
Hazellb L. и  Shakirb S.b A. (2006 г.), базирующемся на 
37 фармакоэпидемиологических исследований из 
12 стран, медиана «недостоверности» информации 
о  НР ЛП в  целевых базах данных составила 94  % 
(межквартильный диапазон (МД): 82–98 %), что яв-
ляется крайне тревожным показателем [28]. Следует 
считать, что такое расхождение ограничивает воз-

можности объективной оценки масштаба пробле-
мы НР и обусловливает необходимость расширения 
источников данных в системе фармаконадзора.

Современный «тренд» в международной практи-
ке, с точки зрения данных фармаконадзора, обусла-
вливает обращения к данным реальной клинической 
практике в  самом широком смысле (real-world data; 
RWD) [27]. В контексте нашей страны к ним можно 
отнести информацию гетерогенного профиля: на-
пример, данные с  электронных медицинских карт 
пациентов (ЭМК), агрегированные в рамках Единой 
медицинской информационно-аналитической си-
стемы (ЕМИАС) и  региональных медицинских ин-
формационных систем; сведения территориальных 
фондов обязательного медицинского страхования 
(ОМС), содержащие коды диагнозов по междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10), объёмы оказанной помощи и  данные 
о  госпитализациях; результаты пострегистрацион-
ных исследований; материалы программ поддерж-
ки пациентов и др. источников. При этом правовой 
механизм работы с  обезличенными массивами дан-
ных пациентов в  пилотном режиме уже прописан 
в Федеральном законе № 258-ФЗ (от 31 июля 2020 г.) 
«Об экспериментальных правовых режимах в сфере 
цифровых инноваций в Российской Федерации» [18].
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Методы искусственного интеллекта вbобработке 
сообщений оbнежелательных реакциях / 

Artifi cial intelligence in adverse drug reaction 
report processing

Трансформация системы фармаконадзора в  сто-
рону цифровой перестройки обусловлена ростом 
объёмов данных и  необходимостью оперативно-
го реагирования на «сигналы» об эффективности 
и  безопасности о  лекарственных препаратах (ЛП) 
[29]. Применение методов искусственного интеллек-
та (ИИ), в частности машинного обучения и систем 
обработки естественного языка в  фармаконадзоре 
охватывает несколько функциональных уровней:
• автоматизированное извлечение данных из не-

структурированных текстов;
• классификацию серьёзности НР;
• детекцию сигналов безопасности и  обеспечение 

интерпретируемости алгоритмических решений 
для регуляторных органов [30, 31].

Согласно данным Логиновскойb О.b А. иb соавт., 
современные информационные системы в области 
фармаконадзора находятся в  стадии планомерно-
го перехода от базовой автоматизации ввода дан-
ных к  ИИ-моделям, осуществляющим обработку 
и  автоматическое кодирование НР по словарю 
MedDRA [32].

В медицинской литературе уже верифицированы 
результаты применения ИИ-моделей для отдельных 
фармакологических групп ЛС. В  недавнем исследо-
вании Stanekova et al. (2024 г.) алгоритмы машинного 
обучения, применённые к текстовым записям элек-
тронных медицинских карт пациентов, получавших 
пенициллины, позволили разграничить истинную 
аллергическую реакцию и  лекарственную непере-
носимость, а  также стратифицировать пациентов 
по степени аллергического риска (мы видим потен-
циал для практического применения аналогичных 
цифровых систем в  рамках автоматизированного 
пересмотра ошибочно выставленных аллергических 
диагнозов для некоторых ЛС) [33]. Другой пример: 
ретроспективный анализ российской базы «Фар-
маконадзор 2.0», проведённый Самсоновойb К.b И. 
и  включавший 1890 спонтанных сообщений о  НР 
фторхинолонов за период 2019–2023 гг., не выявил 
ни одного случая периферической нейропатии, дис-
гликемии, аневризмы или расслоения аорты, несмо-
тря на то что перечисленные НР внесены в действу-
ющие инструкции по медицинскому применению 
[34]. В своей работе, авторы связывают полученные 
результаты с низкой осведомлённостью врачей о та-

ковых НР, а  не с  их реальным отсутствием у  паци-
ентов. В  данной случае можно наглядно увидеть 
ограничения традиционной системы отчётности; где 
представленный «пропуск» клинически значимой 
информации определяет практическую потребность 
в применении методов ИИ для анализа данных фар-
маконадзора.

Иной подход к использованию ОЕЯ для детекции 
НР из неструктурированных клинических данных 
пациентов был представлен в ретроспективном ко-
гортном исследовании Kawazoe et al. (2025 г.), вклю-
чающем анализ информации от 2935 пациентов, 
получавших антрациклины [35]. Для извлечения 
необходимой информации из медицинских карт 
пациентов учёные использовали инструменты ис-
кусственного интеллекта, а именно модель на осно-
ве BERT (от англ. Bidirectional encoder representations 
from transformers). Данная модель представляет со-
бой архитектуру глубокого обучения, учитывающая 
контекстное окно одновременно слева и  справа от 
необходимого места извлечения информации, что 
особенно важно для медицинских документов с не-
однозначной терминологией [36, 37]. На основе дан-
ной модели авторами был разработан специализиро-
ванный ОЕЯ-инструмент MedNERN, дообученный 
на японскоязычных медицинских текстах и настро-
енный на извлечение выражений, указывающих на 
кардиотоксичность из историй болезни, медицин-
ских карт пациентов и другой информации. Ключе-
вое преимущество такого подхода состоит в том, что 
извлечённая информация не зависела от наличия 
кодов МКБ-10 (то есть учитывались НР, зафиксиро-
ванные в свободном тексте, но не внесённые в струк-
турированные поля).

Параллельно в качестве перспективного инстру-
мента активного мониторинга безопасности рассма-
триваются цифровые биомаркеры  — объективные, 
непрерывно регистрируемые показатели физио-
логии человека, получаемые с  носимых устройств 
[38]. Согласно определению Европейского агентства 
лекарственных средств (ЕМА), «цифровой биомар-
кер» представляет собой количественно измеримый 
показатель физиологии и/или поведения, клини-
ческое значение которого установлено через вери-
фицированную связь с  валидированным конечным 
результатом [39]. В контексте фармаконадзора дан-
ный класс инструментов потенциально может до-
полнять систему спонтанной отчётности. Мы видим 
это в следующем формате: портативные ЭКГ-систе-
мы, которые будут идентифицировать биомаркеры 
функционального состояния пациента в  реальном 
времени (к  примеру, для непрерывного выявления 
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лекарственно-индуцированного удлинения интер-
вала QT — НР, которая по данным российской базы 
спонтанных сообщений относится к  числу клини-
чески значимых при применении фторхинолонов 
и  фиксируется преимущественно на стационарном 
этапе оказания медицинской помощи).

Перспективы иbактуальные вызовы применения 
цифровых технологий вbфармаконадзоре / 
Current challenges and prospects for digital 

technology applications in pharmacovigilance

Пострегистрационный мониторинг безопас-
ности лекарственных препаратов (ЛП) осущест-
вляется в  условиях, принципиально отличных от 
регистрационных клинических исследований. Ре-
альная популяция пациентов включает группы, си-
стематически исключаемые из рандомизированных 
контролируемых исследований, например бере-
менных, пациентов пожилого возраста, лиц с тяжё-
лой коморбидностью и  полипрагмазией. Система 
спонтанных сообщений о нежелательных реакциях 
(НР), составляющая основу пострегистрационно-
го фармаконадзора, демонстрирует структурные 
ограничения в отношении редких НР с длительным 
латентным периодом: низкая частота сообщений 
и  отсутствие знаменателя (реального числа экспо-
нированных пациентов) не позволяют рассчитать 
истинную частоту встречаемости таких реакций 
[40]. В  такой ситуации, методы анализа больших 
данных (англ. Big Data analytics) в  совместном ис-
пользовании с  инструментами цифровых техно-
логий могут создать методологическую основу для 
преодоления таковых ограничений [41].

На сегодняшний день, в  рамках анализа опу-
бликованных данных по теме настоящей работы 
можно увидеть интересную тенденцию: большин-
ство исследований нацелено на решение одной 
узко поставленной задачи при помощи цифровых 
технологий (классификацию спонтанных сообще-
ний, выявление «некорректных» и наоборот, новых 
данных, мониторинг социальных сетей на предмет 
информационных сигналов в  контексте фармако-
надзора и др.) и не оценивают совокупного эффекта 
применяемых методов на всём протяжении цикла 
управления безопасностью лекарственных препа-
ратов (ЛП) [42–44]. BatebA. и TregunnobP.bM. (2026 г.) 
в  своей статье, посвящённой текущему состоянию 
искусственного интеллекта (ИИ) в  фармаконадзо-
ре, прямо констатируют эту закономерность и ста-
вят вопрос о переходе от задачно-ориентированно-
го к системному подходу [45].

В  данном случае «системный подход» предпола-
гает встраивание цифровых инструментов во все 
операционные уровни фармаконадзора: первичный 
приём и обработку ИСНР; детекцию и верификацию 
сигнала безопасности; оценку причинно-следствен-
ной связи (в  частности, это крайне критично для 
оценки новых молекул и ЛС; разработку мер мини-
мизации рисков, и др. [46, 47].

Для реализации такого охвата перспективным 
решением выступает концепция ИИ-агентов (англ. 
agentic AI): автономных модулей ИИ, способных 
взаимодействовать между собой и  с  детермини-
рованными правило-ориентированными система-
ми в  рамках единого аналитического контура [47]. 
Принципиальное преимущество такой гибридной 
архитектуры состоит в  том, что методы машинно-
го обучения обеспечивают в данной ситуации «гиб-
кость» при работе с  неструктурированными дан-
ными, тогда как детерминированный компонент 
гарантирует воспроизводимость и  прозрачность 
результатов, критически важных для регуляторных 
целей [48].

Ещё одним вызовом является автоматизация. 
Практическая реализация этого направления стал-
кивается с  препятствиями двух уровней. С  точки 
зрения технологий ключевыми остаются гетероген-
ность входных данных (структурированные базы 
ИСНР, свободный текст клинических записей (к со-
жалению, здесь возникают новые вызовы: иденти-
фикация почерка, мелкий шрифт, качество изобра-
жения и  др.); необходимость выявления и  класси-
фикации системных ошибок алгоритма в  больших 
объёмах и  обеспечение аналитической валидности 
применяемых моделей в условиях постоянно обнов-
ляемой доказательной базы [49].

На правовом уровне применение автоматизи-
рованных систем ограничивается требованиями 
надлежащей практики фармаконадзора (Good 
Pharmacovigilance Practices; GVP), стандартами 
обращения с  персональными данными пациентов 
и  отсутствием в  большинстве юрисдикций согла-
сованных процедур регуляторной квалификации 
ИИ-инструментов [50]. Nagarb A. et al. (2025 г.), 
проанализировав текущее состояние регулятор-
ного применения ИИ, выдвинули тезис о том, что 
рутинное использование цифровых технологий 
достижимо только при сочетании трёх ключевых 
условий: соответствия нормативным требовани-
ям правового поля в регионе, прозрачности самих 
алгоритмов и непрерывной валидации [51]. Мето-
дологически сложным остаётся вопрос выявления 
редких нежелательных реакций (НР), в  частности 
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при анализе данных для новых ЛП и потенциаль-
ных молекул-кандидатов.

Глобальная трансформация отрасли неизбежно 
влечёт за собой адаптацию персонала. Специали-
стам здравоохранения сегодня недостаточно обла-
дать лишь клиническими знаниями; необходима 
полноценная интеграция системы обучения и  раз-
витие компетенций в области работы с цифровыми 
технологиями. Более того, вовлечение в  процессы 
фармаконадзора специалистов за пределами кли-
нической медицины (например, инженеров данных, 
разработчиков архитектуры ИИ-систем, специали-
стов по этике цифровых технологий) отражает объ-
ективное смещение логики отрасли на «кроссфунк-
циональный» уровень, как это принято называть 
в  фармацевтической отрасли. Задачи обеспечения 
безопасности ЛП последовательно приобретают ха-
рактер, требующий компетенций сразу нескольких 
профессиональных областей.

Совокупность приведённых данных позволяет 
сформулировать следующий вывод: цифровые тех-
нологии обладают доказанным потенциалом для 
повышения операционной эффективности фар-
маконадзора, однако их полноценное встраивание 
в  регуляторную практику требует пересмотра не 
только технических, но и  организационных крите-
риев оценки. Вопрос о том, при каких условиях ав-
томатизированная система способна взять на себя 
функции, традиционно закреплённые за специали-

стом, остаётся открытым. Есть основания полагать, 
что ответ на данный вопрос сможет определить бу-
дущее фармацевтической области.

Заключение / Conclusion

В  настоящей работе были проанализированы 
ключевые направления и  возможности интеграции 
искусственного интеллекта в систему фармаконадзо-
ра. В ходе исследования выявлено, что обеспечение 
безопасности лекарственных средств в современную 
эпоху невозможно без полномасштабного внедрения 
цифровых решений.

Очевидно, что в  настоящее время разворачива-
ется глобальная конкурентная борьба за лидерство 
в  области медицинских технологий. Однако успеш-
ная повсеместная интеграция ИИ-решений требу-
ет преодоления «серых зон» и системных барьеров, 
включая вопросы интероперабельности данных 
и этической ответственности.

Дальнейшее развитие отрасли в  пространстве 
ЕАЭС невозможно без согласованных усилий ме-
ждисциплинарного сообщества, направленных на 
создание устойчивой цифровой экосистемы. Только 
через синергию инновационных алгоритмов и про-
фессиональной ответственности экспертов могут 
быть достигнуты новые стандарты безопасности, 
прозрачности и  эффективности лекарственной те-
рапии.
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Практический опыт применения олокизумаба 
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Аннотация
Актуальность. Пациенты с COVID-19 и высоким индексом коморбидности Чарлсона имеют повышенный риск 

тяжёлого течения и летального исхода, однако данные о роли упреждающей блокады ИЛ-6 в этой группе остаются 
ограниченными.

Цель. Оценить влияние упреждающей терапии олокизумабом на исходы среднетяжёлого течения COVID-19 у па-
циентов с индексом коморбидности Чарлсона (CCI) ≥3.

Материалы иbметоды. Ретроспективное исследование в шести стационарах РФ, включившее 213 госпитализи-
рованных пациентов со среднетяжёлым COVID-19 и CCI ≥3, соответствующих единым критериям включения и ис-
ключения. Сформированы основная группа (n=134), получавшая олокизумаб в дополнение к стандартной терапии, 
и контрольная группа (n=79), получавшая только стандартную терапию; применение других биологических препара-
тов и JAK-ингибиторов исключалось. Первичной конечной точкой была госпитальная летальность, вторичными — 
частота и длительность перевода в ОРИТ, потребность в ИВЛ, длительность ИВЛ и госпитализации.

Результаты. В основной группе летальность была ниже (6,7 против 39,2 %; p <0,001), реже требовался перевод 
в ОРИТ (15,7 против 53,2 %; p <0,001), сократилась длительность ИВЛ (медиана 8 суток против 17 в группе контроля; 
p <0,0001, лог-ранговый тест). Добавление олокизумаба оказалось независимым предиктором раннего завершения 
ИВЛ (HR=2,00; 95  % ДИ: 1,33–3,01; p <0,001) и  сокращения сроков госпитализации (HR=1,61; 95  % ДИ: 1,11–2,35; 
p=0,013). Риск смерти в контрольной группе оказался выше в 10,77 раза (p <0,001).

Заключение. У пациентов со среднетяжелым COVID-19 и высокой коморбидностью добавление к терапии оло-
кизумаба снижает летальность и потребность в респираторной поддержке, что обосновывает его применение в каче-
стве упреждающей противовоспалительной стратегии.

Ключевые слова: COVID-19; олокизумаб; ингибиторы интерлейкина-6; коморбидность; противовоспалительная 
терапия
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Anna A. Abramova, Sergey K. Zyryanov

1 Peoples’ Friendship University of Russia Named aft er Patrice Lumumba, Moscow, Russian Federation
2 Moscow City Health Department, City Clinical Hospital No. 24, Moscow, Russian Federation

Abstract
Relevance. Patients with COVID-19 and a high Charlson comorbidity index have an increased risk of severe course and 

death, however, data on the role of proactive IL-6 blockade in this group remain limited.
Objective. To evaluate the impact of preemptive olokizumab therapy on outcomes in patients with moderate COVID-19 

and a Charlson Comorbidity Index (CCI) ≥3.
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Materials and methods. A retrospective study in six hospitals in the Russian Federation, which included 213 hospital-
ized patients with moderate COVID-19 and CCI >3 who met the uniform inclusion and exclusion criteria. Th e main group 
(n=134), who received olokizumab in addition to standard therapy, and the control group (n=79), who received only standard 
therapy, were formed; the use of other biological drugs and JAK inhibitors was excluded. Th e primary endpoint was hospital 
mortality, while the secondary endpoint was the frequency and duration of ICU transfer, the need for ventilation, and the du-
ration of ventilation and hospitalization.

Results. Th e mortality rate was signifi cantly lower in the main group (6.7 % vs 39.2 %; p<0.001). Olokizumab therapy re-
duced the need for ICU admission (15.7 % vs 53.2 %; p<0.001) and shortened mechanical ventilation duration (median dura-
tion 8 vs 17 days; p <0.0001, log-rank test)). Olokizumab emerged as an independent predictor of early mechanical ventilation 
weaning (HR=2.00; 95 % CI: 1.33–3.01; p<0.001) and reduced hospital stay (HR=1.61; 95 % CI: 1.11–2.35; p=0.013). Th e risk 
of death in the control group was 10.77 times higher (p<0.001).

Conclusion. In patients with moderate COVID-19 and high comorbidity burden, olokizumab therapy decreases mortality 
and the need for respiratory support, justifying its use as a preemptive anti-infl ammatory strategy.

Keywords: COVID-19; olokizumab; interleukin-6 inhibitors; comorbidity; anti-infl ammatory therapy
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Введение / Introduction

Коморбидность является ключевым фактором, 
ухудшающим прогноз инфекционных заболеваний 
и  ограничивающим выбор эффективной терапии, 
формируя группу наиболее уязвимых пациентов 
[1–3].

Доказано, что коморбидность является ключе-
вым фактором риска тяжёлого течения COVID-19, 
повышая вероятность развития полиорганной недо-
статочности и летального исхода более чем в 1,5 раза 
[4]. В  частности, каждое повышение индекса Чарл-
сона (CCI) на 1 балл ассоциировано с ростом риска 
неблагоприятного исхода на 16 % [5].

Патогенез тяжелого COVID-19 обусловлен раз-
витием цитокинового шторма, где интерлейкин-6 
(ИЛ-6) выступает ключевым медиатором и  напря-
мую коррелирует с риском неблагоприятного исхода 
[6]. Развитие цитокинового шторма у коморбидных 
пациентов ассоциировано с  более высоким риском 
острого респираторного дистресс-синдрома, поли-
органной недостаточности и  летального исхода. [7, 
8]. При этом ключевым принципом ведения комор-
бидных пациентов становится рациональное и про-
филактическое назначение фармакотерапии [2].

В этой связи ранняя блокада ИЛ-6 рассматрива-
ется как инструмент контроля чрезмерной воспали-
тельной активности и  предотвращения прогресси-
рования заболевания [9]. Ингибиторы ИЛ-6 (блока-
торы рецепторов и  прямой ингибитор олокизумаб) 
при раннем назначении купируют цитокиновый 
шторм, что легло в основу концепции упреждающей 

терапии [10]. Убедительные данные также проде-
монстрированы при раннем назначении, в том числе 
среди лиц с тяжёлой коморбидностью [11].

Олокизумаб, в  основе которого лежит прямое 
связывание ИЛ-6, обеспечивает более селективное 
подавление провоспалительного сигнала у  пациен-
тов с  COVID-19 при наличии факторов риска про-
грессии заболевания [9, 12, 13, 14, 15].

При этом в литературе всё ещё недостаточно ин-
формации о  результатах назначения олокизумаба 
пациентам со среднетяжёлым течением и отягощён-
ным коморбидным фоном заболевания в  условиях 
реальной клинической практики, что делает получе-
ние новых данных в этой популяции крайне актуаль-
ным и ценным для дальнейшего совершенствования 
стандартов терапии.

Материалы иbметоды / Materials and methods

Выполнен ретроспективный анализ случаев сред-
нетяжёлого COVID-19 у пациентов с индексом Чар-
лсона ≥3 (июнь 2020  — декабрь 2021). Для количе-
ственной оценки коморбидности применён индекс 
Charlson Comorbidity Index (CCI) без учёта возраст-
ных баллов (Charlson ME et al., 1987 г.) [16], возраст 
выступал отдельной ковариатой в  статистических 
моделях.

В  настоящее исследование было включено 
213  пациентов, разделённых на две группы: основ-
ная (n=134), получавшая олокизумаб в  дополнение 
к стандартной терапии (согласно ВМР), и контроль-
ная (n=79)  — только стандартную терапию. При-
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менение других биологических препаратов и  JAK-
ингибиторов в обеих группах исключалось.

Ретроспективный анализ медицинских карт па-
циентов был проведён на основании 6 профильных 
стационаров РФ (Москва, Санкт-Петербург, Тверь, 
Казань, Челябинск, Уфа) за период июнь 2020 — де-
кабрь 2021 гг.

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом РУДН (протокол № 12 от 16.02.2023) 
и выполнено ретроспективно, без получения инфор-
мированного согласия.

Характеристика выборки. В исследование вклю-
чены госпитализированные пациенты с лабораторно 
подтвержденным COVID-19 среднетяжёлого тече-
ния, имеющие выраженную коморбидность (индекс 
Чарлсона ≥3) и показания к упреждающей противо-
воспалительной терапии.

Критерии включения: наличие инфильтративных 
изменений в легких и присутствие не менее двух сле-
дующих признаков: SpO2 ≤97 %, СРБ >15 мг/л, лихо-
радка >37,5°С (более 3 дней), лейкопения (<4,0×109/л) 
или лимфопения (<2,0×109/л).

Критерии исключения: начало ИВЛ до назначе-
ния терапии, применение глюкокортикостероидов 
или других иммуносупрессоров (включая ингиби-
торы ИЛ-6 и JAK) на догоспитальном этапе, а также 
неполнота медицинской документации.

Конечные точки. Первичная конечная точка опре-
делялась как госпитальная летальность от всех причин. 
Вторичные точки: частота перевода в ОРИТ и длитель-
ность пребывания там; потребность в ИВЛ и её про-
должительность; общая длительность госпитализации.

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка данных проводилась с использованием анали-

тической программы R (версия 4.3.1), применялись 
методы оценки выживаемости Каплана-Майера, 
пропорциональные рисковые модели Кокса, а также 
многофакторные статистические модели для коррек-
тировки по основным ковариатам. Различия считали 
статистически значимыми при p <0,05.

Результаты / Results

Из общего массива данных (n=2261) в итоговый 
анализ включён 213 пациентов, соответствовавших 
критериям отбора (рис. 1).

(n=2261)

(n=213)

(n=134) (n=79)

Рис. 1. Распределение пациентов в исследовании
Fig. 1. Distribution of patients in the study

Группы были сопоставимы по полу, исходному 
поражению лёгких (КТ) и  индексу коморбидности, 
однако пациенты контрольной группы были досто-
верно старше (p <0,001) и имели более низкий ИМТ 
(p=0,008). Подробная характеристика представлена 
в табл. 1.

Таблица 1
Демографические иbисходные характеристики пациентов

Table 1
Demographic and baseline characteristics of patients

Показатель
Основная группа 

(среднее ± SD; медиана [МКИ]; 
минb— макс) 

Контрольная группа 
(среднее ± SD; медиана [МКИ]; 

минb— макс) 
p (критерий) 

Возраст (лет) 
64,01±11,94; 65

[57,25–70];
32–92

73,01±10,00; 74
[68–80,5];

44–93
<0,001, t-тест

ИМТ (кг/м²) 
32,8±5,19; 32,98
[29,45–35,66];

17,17–55,33

30,89±6,17; 29,67
[26,55–35,04];

17,3–44,17
0,008, Манн-Уитни

Температура тела 
(°C) 

37,41±0,77; 37,3
[36,8–38,0];

36,2–39,5

37,75±0,62; 37,8
[37,3–38,0];

36,4–39,4
0,001, Манн-Уитни
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Показатель
Основная группа 

(среднее ± SD; медиана [МКИ]; 
минb— макс) 

Контрольная группа 
(среднее ± SD; медиана [МКИ]; 

минb— макс) 
p (критерий) 

ЧДД (в мин) 
19,96±2,17; 20

[18–21,75];
16–26

20,87±2,43; 21
[19–22];

16–28
0,012, Манн-Уитни

Сатурация (%) 
94,66; 95
[94–96];

83–99

93,56; 94
[92–95];

83–98
<0,001, Манн-Уитни

Женщины (%) 67,9 % (n=91) 69,6 % (n=55) 0,879, Фишер

Мужчины (%) 32,1 % (n=43) 30,4 % (n=24) 0,879, Фишер

КТ-0 (%) 3 % (n=4) 1,3 % (n=1) 0,25, Фишер

КТ-1 (%) 35,1 % (n=47) 35,4 % (n=28) 0,25, Фишер

КТ-2 (%) 56 % (n=75) 49,4 % (n=39) 0,25, Фишер

КТ-3 (%) 6 % (n=8) 12,7 % (n=10) 0,25, Фишер

КТ-4 (%) 0 % 1,3 % (n=1) 0,25, Фишер
Примечания: SD  — стандартное отклонение; МКИ  — межквартильный интервал. Статистически значимые различия выделены 
жирным цветом.
Notes: SD — standard deviation; IQR — interquartile range. Statistically signifi cant diff erences are highlighted in bold.

Таблица 2
Клинические исходы вbподгруппах пациентов

Table 2
Clinical outcomes in patient subgroups

Показатель Основная группа 
(n=134) 

Контрольная 
группа (n=79) p

Летальность, n (%) 9 (6,7 %) 31 (39,2 %) < 0,001 1

Перевод в ОРИТ, n (%) 21 (15,7 %) 42 (53,2 %) < 0,001 1

Потребность в ИВЛ, n (%) 120 (89,6 %) 67 (84,8 %) 0,386 1

Длительность ИВЛ, дни Me [Q1; Q3] 8 [6,8–12,3] 13 [7–17] 0,005 2

Длительность в ОРИТ, дни Me [Q1; Q3] 9 [5–10] 6,5 [3–10] 0,338 2

Общая длительность госпитализации, дни Me [Q1; Q3] 11 [8–15] 13 [10–16] 0,087 2

Примечания: 1 — точный тест Фишера; 2 — U-критерий Манна-Уитни; Me — медиана; Q1 — нижний квартиль (25 %); Q3 — верхний 
квартиль (75 %). Статистически значимые различия выделены жирным цветом.
Notes: 1 — Fisher's exact test; 2 — Mann-Whitney U-test; Me — median; Q1 — lower quartile (25 %); Q3 — upper quartile (75 %). Statistically 
signifi cant diff erences are highlighted in bold.

При поступлении в  стационар группы были со-
поставимы по основным лабораторным показателям 
(лейкоциты, лимфоциты, СРБ, ферритин, D-димер, 
фибриноген, прокальцитонин, ИЛ-6; p >0,05). Един-
ственным исключением стал уровень лактата, который 
был достоверно выше в контрольной группе (447 про-
тив 425 Ед/л; p=0,015, U-критерий Манна-Уитни).

Сравнительный анализ исходов продемонстриро-
вал статистически значимое преимущество терапии 
олокизумабом. В основной группе отмечено 6-крат-
ное снижение летальности (p <0,001) и  3-кратное 

снижение частоты перевода в ОРИТ (p <0,001). Хотя 
частота потребности в ИВЛ между группами не раз-
личалась, длительность респираторной поддержки 
у  пациентов, получавших олокизумаб, была досто-
верно меньше (p=0,005). Подробные данные пред-
ставлены в табл. 2.

Анализ выживаемости (метод Каплана-Майера) 
подтвердил, что терапия олокизумабом достоверно 
сокращает время до выписки (p=0,0014, лог-ран-
говый тест): медиана госпитализации составила 
11 дней против 15 дней в контроле (рис. 2).
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Анализ выживаемости показал, что терапия оло-
кизумабом значимо ускоряет прекращение ИВЛ 
(p  <0,0001, лог-ранговый тест). Медиана длитель-
ности в основной группе составила 8 суток против 
17 суток в контроле (рис. 3).

По данным регрессионного анализа Кокса 
(табл. 3), включение олокизумаба в терапию являет-

ся независимым предиктором раннего прекращения 
ИВЛ, повышая вероятность этого события в  2  раза 
(HR=2,00; p <0,001). Возраст пациента, напротив, ока-
зывал негативное влияние: каждый год жизни сни-
жал вероятность прекращения ИВЛ на 2 % (HR=0,98; 
p=0,017). Влияние пола, ИМТ и  индекса комор-
бидности не достигло статистической значимости.

Таблица 3
Результаты многофакторного анализа факторов, 

влияющих на длительность искусственной вентиляции лёгких по регрессионной модели Кокса
Table 3

Results of a multifactorial analysis 
of factors aff ecting the duration of mechanical ventilation using the Cox regression model

Переменная Категория/ единица HR (95b% ДИ) p-значение

Терапия
Основная группа 2,00 (1,33–3,01) <0,001

Контрольная группа 1,00 (реф.) -

Пол мужской 0,91 (0,63–1,31) 0,603

Возраст за 1 год 0,98 (0,96–1,00) 0,017

Индекс массы тела за 1 кг/м² 0,98 (0,95–1,01) 0,295

Индекс коморбидности Чарлсона за 1 балл 0,88 (0,70–1,12) 0,302

Примечания: HR (hazard ratio) — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал; статистически значимые p-значения выделены 
жирным шрифтом.
Notes: HR (hazard ratio) — risk ratio; CI — confi dence interval; statistically signifi cant p-values are highlighted in bold.

Рис. 2. Каплан-Майер кривые, иллюстрирующие длитель-
ность госпитализации у  пациентов с  COVID-19 и  высо-
ким индексом коморбидности Чарлсона (CCI ≥ 3) в срав-
ниваемых группах
Fig. 2. Kaplan-Mayer curves illustrating the length of hospi-
talization in patients with COVID-19 and a high Charlson co-
morbidity index (CCI ≥ 3) in the compared groups

Рис. 3. Каплан-Майер кривые, отражающие длитель-
ность искусственной вентиляции лёгких (ИВЛ) у  паци-
ентов с  COVID-19 и  индексом коморбидности Чарлсона 
(CCI ≥3)
Fig. 3. Kaplan-Mayer curves refl ecting the duration of me-
chanical ventilation in patients with COVID-19 and the 
Charlson comorbidity index (CCI ≥3)
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Добавление к  терапии олокизумаба ассоцииро-
валось с  повышением вероятности более быстрой 
выписки на 61 % (HR=1,61; p=0,013) независимо от 
других факторов. Демографические и лабораторные 
показатели (возраст, пол, СРБ, лимфоциты) не ока-
зывали значимого влияния на длительность пребы-
вания в стационаре (табл. 4).

Логистическая регрессия выявила два независи-
мых фактора риска: отсутствие терапии олокизума-
бом повышало риск перевода в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) в 6 раз (OR=6,17; 
p <0,001), а каждый дополнительный балл по шкале 
коморбидности увеличивал риск в 1,7 раза (OR=1,71; 
p=0,004) (табл. 5).

Таблица 4
Результаты многофакторного регрессионного анализа (модель Кокса) факторов, 

влияющих на длительность госпитализации уbпациентов
Table 4

Results of multifactorial regression analysis (Cox's model) 
of factors infl uencing the length of hospitalization in patients

Фактор Категория / Единица HR (95b% ДИ) p-значение

Терапия
Основная группа 1,61 (1,11–2,35) 0,013

Контрольная группа 1,00 (реф.) -

Возраст за 1 год 0,99 (0,98–1,01) 0,324

Пол мужской 0,95 (0,66–1,36) 0,766

ИМТ за 1 кг/м² 1,00 (0,97–1,03) 0,902

С-реактивный белок за 1 мг/л 1,00 (0,99–1,00) 0,302

Лимфоциты за 109/л 1,04 (0,79–1,38) 0,761

Лейкоциты за 109/л 0,97 (0,91–1,03) 0,294

Примечания: HR (hazard ratio) — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал; статистически значимые p-значения выделены 
жирным шрифтом.
Notes: HR (hazard ratio) — risk ratio; CI — confi dence interval; statistically signifi cant p-values are highlighted in bold.

Таблица 5
Анализ предикторов перевода вbОРИТ по результатам логистической регрессии

Table 5
Analysis of predictors of ICU transfer based on the results of logistic regression

Переменная Категория / единица OR (95b% ДИ) p-значение

Терапия
Контрольная группа 6,17 (3,04–13,06) <0,001

Основная группа 1,00 (реф.)  — 

Индекс коморбидности 
Чарлсона за 1 балл 1,71 (1,19–2,48) 0,004

Возраст за 1 год 1,03 (0,99–1,06) 0,123

ИМТ за 1 кг/м² 1,05 (0,99–1,12) 0,101

Пол мужской 1,22 (0,57–2,55) 0,608

Примечания: OR (odds ratio) — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; статистически значимые p-значения выделены 
жирным шрифтом.
Notes: OR — odds ratio; CI — confi dence interval; statistically signifi cant p-values are highlighted in bold.

Прогностические возможности модели были 
оценены по ROC-кривой (AUC = 0,78), чувствитель-
ность 76 % и специфичность 69 % (рис. 4). 

Отсутствие терапии олокизумабом было ассоци-
ировано с почти 11-кратным повышением риска ле-
тального исхода (OR=10,77; p <0,001). Также значи-
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мыми факторами риска оказались возраст, индекс ко-
морбидности (2-кратный рост риска на каждый балл) 
и  ИМТ. Лабораторные маркеры и  пол не оказывали 
достоверного влияния на выживаемость (табл. 6).

Рис. 4. ROC-кривая прогностической модели перевода 
в ОРИТ Чувствительность — 76 %, специфичность — 69 %.
Fig. 4. ROC curve of the prognostic ICU transfer model Sensi-
tivity — 76 %, specifi city — 69 %.

Модель демонстрирует высокое качество клас-
сификации (чувствительность  — 82  %, специфич-
ность — 92 %), рис. 5.

Рис. 5. ROC-кривая прогностической модели летального 
исхода
Fig. 5. ROC curve of the prognostic model of death

Таблица 6
Анализ факторов, ассоциированных сbлетальным исходом 

по данным логистической регрессионной модели
Table 6

Analysis of factors associated with death according to the logistic regression model

Фактор Категория / единица OR (95b% ДИ) p-значение

Терапия
Контрольная группа 10,77 (3,88–34,54) <0,001

Основная группа 1,00 (реф.)  — 

Индекс коморбидности Чарлсона за 1 балл 2,03 (1,30–3,32) 0,003

Возраст за 1 год 1,07 (1,02–1,13) 0,009

ИМТ за 1 кг/м² 1,10 (1,02–1,20) 0,018

Пол мужской 0,97 (0,32–2,78) 0,960

Лейкоциты за 109/л 1,13 (0,98–1,33) 0,122

Лимфоциты за 109/л 0,47 (0,19–1,14) 0,102

С-реактивный белок за 1 мг/л 1,01 (1,00–1,02) 0,100

Примечания: OR (odds ratio) — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; статистически значимые p-значения выделены 
жирным шрифтом.
Notes: OR — odds ratio; CI — confi dence interval; statistically signifi cant p-values   are highlighted in bold.
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Обсуждение / Discussion

Наше исследование подтвердило высокую эффек-
тивность олокизумаба у пациентов с высокой комор-
бидностью (CCI ≥3). Терапия достоверно снижала 
летальность, потребность в ИВЛ и частоту перевода 
в ОРИТ. Полученные данные согласуются с резуль-
татами крупных международных исследований ин-
гибиторов ИЛ-6, где раннее назначение препаратов 
этой группы приводило к  снижению смертности 
(27  против 36  % в  контроле) и  улучшению прогно-
за, особенно у  лиц с  сопутствующей патологией 
[17–19]. Российские исследования также отмечают 
эффективность олокизумаба, указывая на быстрый 
клинический ответ, снижение маркеров воспаления 
(СРБ) и  достоверное уменьшение частоты неблаго-
приятных исходов [20].

Важно подчеркнуть, что олокизумаб отличается 
оригинальным механизмом связывания с ИЛ-6, что 
теоретически может способствовать более выражен-
ному подавлению цитокинового шторма [21].

Прямое ингибирование ИЛ-6 позволяет снизить 
уровень свободного провоспалительного цитокина 
в крови, в то время как ингибиторы рецептора ИЛ-6 
(ИЛ-6Р) приводят к многократному повышению его 
сывороточной концентрации [22]. Сравнительный 
анализ показал, что различные механизмы блока-
ды сигнального пути ИЛ-6 приводят к  различным 
изменениям в Т-клеточном звене иммунитета. Учи-
тывая центральную роль ИЛ-6 в  каскаде развития 
цитокинового шторма при COVID-19, способность 
олокизумаба непосредственно связывать и  нейтра-
лизовать циркулирующий ИЛ-6 может обеспечивать 
более эффективное подавление провоспалительно-
го каскада [23, 24]. Это может частично объяснять 
благоприятные клинические эффекты, продемон-
стрированные в данном исследовании, включая сни-
жение летальности и потребности в респираторной 
поддержке у пациентов с высокой коморбидной на-
грузкой.

Несмотря на противоречивость данных неко-
торых исследований, метаанализы связывают ва-
риабельность эффекта с  гетерогенностью выборок 
и временем терапии. Современное видение подчер-
кивает необходимость раннего, персонализирован-
ного назначения ингибиторов ИЛ-6 именно в груп-
пах высокого риска, что подтверждается нашими 
результатами у пациентов с CCI ≥3 [19, 25].

Таким образом, настоящее исследование в  усло-
виях реальной клинической практики подтвержда-
ет преимущества включения олокизумаба в  схемы 

терапии COVID-19 у  коморбидных пациентов [26]. 
Снижение риска критических исходов обосновывает 
целесообразность ранней патогенетической терапии 
в данной популяции и диктует необходимость даль-
нейших проспективных исследований для уточне-
ния профиля эффективности.

Включение олокизумаба в  протоколы ведения 
пациентов с  COVID-19 в  многопрофильных и  ин-
фекционных стационарах может способствовать 
сокращению длительности ИВЛ и  пребывания 
в ОРИТ, что приведёт к снижению нагрузки на от-
деления реанимации и  уменьшению затрат на ве-
дение таких пациентов. Ожидаемое сокращение 
длительности ИВЛ более чем в 2 раза (с 17 до 8 су-
ток) позволит освободить ресурсы респираторно-
го оборудования для других целей, а снижение ча-
стоты переводов в  ОРИТ на 37,5  % оптимизирует 
использование коечного фонда реанимационных 
отделений в условиях эпидемических подъёмов за-
болеваемости.

Ограничения исследования / Study limitations

Настоящее исследование имеет ретроспективный 
дизайн и  опора на данные медицинской докумен-
тации снижают степень контроля над потенциаль-
ными смешивающими факторами. В  исследование 
включены пациенты из разных стационаров, что 
повышает внешнюю валидность результатов, однако 
возможны различия между центрами в диагностиче-
ских и лечебных подходах, которые могли дополни-
тельно влиять на полученные исходы.

Заключение / Conclusion

У  госпитализированных пациентов со  среднетя-
жёлым течением COVID-19 и  выраженной комор-
бидностью включение олокизумаба в  стандартную 
терапию ассоциируется со значимым снижением го-
спитальной летальности и частоты перевода в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии. Терапия 
олокизумабом способствует более раннему прекра-
щению искусственной вентиляции лёгких и  сокра-
щению длительности госпитализации независимо 
от возраста, индекса коморбидности и других основ-
ных клинико-лабораторных показателей. Напротив, 
отсутствие олокизумаба в  схеме лечения остаётся 
одним из ключевых предикторов неблагоприятных 
исходов, что подчёркивает потенциал препарата как 
элемента упреждающей противовоспалительной те-
рапии у пациентов высокого риска.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г.60

ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
REALWORLD STUDIES

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ADDITIONAL INFORMATION

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие конфликта интересов.

Confl ict of interests
Th e authors declare no confl ict of interest.

Участие авторов
Все авторы внесли существенный вклад в  подготовку 
работы, прочли и  одобрили финальную версию статьи 
перед публикацией. Абрамова  А.  А.  — написание тек-
ста, анализ данных, интерпретация результатов; Зыря-
нов  С.  К.  — дизайн исследования, редактирование, ин-
терпретация данных, финальное утверждение рукописи.

Authors’ participation
All the authors made a signifi cant contribution to the prepa-
ration of the work, read and approved the fi nal version of the 
article before publication. Abramova  A.  A.  — writing the 
text, data analysis, interpretation of results; Zyryanov S. K. — 
study design, editing, data interpretation, fi nal approval of 
the manuscript.

Финансирование
Работа выполнялась без спонсорской поддержки.

Financing
Th e work was carried out without sponsorship.

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ ABOUT THE AUTHORS

Абрамова Анна Андреевна  — аспирант, ассистент ка-
федры общей и клинической фармакологии ФГАОУ ВО 
«Российский университет дружбы народов имени Па-
триса Лумумбы», Москва, Российская Федерация
Автор, ответственный за переписку
e-mail: 1142220117@rudn.ru
ORCID ID: 0009-0003-5739-4610

AnnabA.bAbramova — Postgraduate Student, Assistant Pro-
fessor, Department of General and Clinical Pharmacology, 
Patrice Lumumba Peoples' Friendship University of Russia, 
Moscow, Russian Federation
Corresponding author
e-mail: 1142220117@rudn.ru
ORCID ID: 0009-0003-5739-4610

Зырянов Сергей Кенсаринович  — д. м. н., профессор, 
зав. кафедрой общей и  клинической фармакологии 
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 
имени Патриса Лумумбы»; главный внештатный специа-
лист по клиническим исследованиям ДЗМ, Москва, Рос-
сийская Федерация
e-mail: zyryanov-sk@rudn.ru
ORCID ID: 0000-0002-6348-6867
РИНЦ SPIN-код: 2725-9981

SergeybK.bZyryanovb— Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of the 
Department of General and Clinical Pharmacology, Patrice 
Lumumba Peoples' Friendship University of Russia; Chief 
Clinical Research Specialist, Department of Health of the 
City of Moscow, Russian Federation
e-mail: zyryanov-sk@rudn.ru
ORCID ID: 0000-0002-6348-6867
RSCI SPIN-code: 2725-9981

Список литературы / References

1. Шарипова М.М., Ивкина М.В., Архангельская А.Н., и др. Особен-
ности течения COVID-19 у пациентов с коморбидной патологией. 
Медицинский совет. 2022;16(6):44-49. [Sharipova M.M., Ivkina M.V., 
Arkhangelskaia A.N., et al. Features of the course of COVID-19 in pa-
tients with comorbid pathology. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(6):44-49. 
(In Russ.).] DOI: 10.21518/2079-701X-2022-16-6-44-49 EDN: RSITDA

2. Драпкина О.М., Концевая А.В., Калинина А.М., и др. Коморбид-
ность пациентов с хроническими неинфекционными заболева-
ниями в практике врача-терапевта. Евразийское руководство. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2024;23(3):3996. 
[Drapkina  OM, Kontsevaya AV, Kalinina AM, et al. Comorbidity of 
patients with noncommunicable diseases in general practice. Eurasian 
guidelines. Cardiovascular  erapy and Prevention. 2024;23(3):3996. 
(In Russ.).] DOI: 10.15829/1728-8800-2024-3996 EDN: AVZLPJ

3. Кабаева Е.Н., Якушин М.А., Воробьева А.В., и др. Эпидемиоло-
гические особенности коморбидности СOVID-19. Здоровье мега-
полиса. 2023;4(4):15-22. [Kabaeva EN, Yakushin MA, Vorobeva  AV, 
et al. Epidemiological Specifi city оf COVID-19 Comorbidity. City 
Healthcare. 2023;4(4):15-22. (In Russ.).] DOI: 10.47619/2713-2617.
zm.2023.v.4i4-15-22 EDN: IFVFNG

4. Калашников Е.С., Шаповалова М.А., Полунина Е.А. Коморбидный 
фон как фактор риска неблагоприятного исхода при COVID-19. 

Вестник новых медицинских технологий. 2024;1:33-36. [Kalash-
nikov  E.S., Shapovalova M.A., Polunina E.A.. Komorbidnyy fon kak 
faktor riska neblagopriyatnogo iskhoda pri COVID-19. Journal of New 
Medical Technologies. 2024;1:33-36 (In Russ.).] DOI: 10.24412/1609-
2163-2024-1-33-36 EDN: LNVCRG

5. Tuty Kuswardhani RA, Henrina J, Pranata R, et al. Charlson comor-
bidity index and a composite of poor outcomes in COVID-19 pa-
tients: A systematic review and meta-analysis. Diabetes Metab Syndr. 
2020;14(6):2103-2109. DOI: 10.1016/j.dsx.2020.10.022

6. Nasonov E, Samsonov M. Th e role of Interleukin 6 inhibitors in thera-
py of severe COVID-19. Biomed Pharmacother. 2020;131:110698. DOI: 
10.1016/j.biopha.2020.110698

7. Di Salvo E, Di Gioacchino M, Tonacci A, et al. Alarmins, COVID-19 
and comorbidities. Ann Med. 2021;53(1):777-785. DOI: 10.1080/07853
890.2021.1921252

8. Almada L, Angiolini SC, Dho ND, et al. Diff erent cytokine and chemo-
kine profi les in hospitalized patients with COVID-19 during the fi rst 
and second outbreaks from Argentina show no association with clin-
ical comorbidities. Front Immunol. 2023;14:1111797. DOI: 10.3389/
fi mmu.2023.1111797

9. Зырянов С.К., Бутранова О.И., Абрамова А.А. Эффективность ин-
гибиторов интерлейкина-6 в качестве инструмента упреждающей 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г. 61

ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
REALWORLD STUDIES

противовоспалительной терапии при COVID-19. Качественная 
клиническая практика. 2024;(1):4-16. [Zyryanov SK, Butranova OI, 
Abramova AA. Effi  cacy of interleukin-6 inhibitors as a tool for preven-
tive anti-infl ammatory therapy for COVID-19. Kachestvennaya Klinich-
eskaya Praktika=Good Clinical Practice. 2024;(1):4-16. (In Russ.).]. DOI: 
10.37489/2588-0519-2024-1-4-16 EDN: DSVZBR

10. Ломакин Н.В., Бакиров Б.А., Мусаев Г.Х., и др. Клиническая эф-
фективность ингибирования рецептора интерлейкина-6 при 
COVID-19 левилимабом и перспективы его применения при син-
дроме высвобождения цитокинов другой этиологии. БИОпрепа-
раты. Профилактика, диагностика, лечение. 2022;22(4):446-459. 
[Lomakin NV, Bakirov BA, Musaev GKh, et al. Clinical effi  cacy 
of interleukin-6 receptor inhibition in COVID-19 with levilimab 
and prospects for its use in cytokine release syndrome of other eti-
ology. BIOpreparaty. Profi laktika, diagnostika, lechenie. 2022;22(4):
446-459. (In Russ.).] DOI: 10.30895/2221-996X-2022-22-4-446-459 
EDN: AQPNVQ

11. Gupta S, Wang W, Hayek SS, et al. Association Between Early Treat-
ment With Tocilizumab and Mortality Among Critically Ill Patients 
With COVID-19. JAMA Intern Med. 2021;181(1):41-51. DOI: 10.1001/
jamainternmed.2020.6252

12. Демко И.В., Гордеева Н.В., Крапошина А.Ю., и др. Эффектив-
ность применения блокаторов интерлейкина-6 в терапии но-
вой коронавирусной инфекции. Практическая пульмонология. 
2023;(1):44-50. [Demko IV, Gordeeva NV, Kraposhina AYu, et al. Ef-
fi cacy of interleukin-6 blockers in the treatment of new coronavirus 
infection. Prakticheskaya pulmonologiya. 2023;(1):44-50. (In Russ.).] 
DOI: 10.24412/2409-6636-2023-12860

13. Фомина Д.С., Андреев С.С., Андренова Г.В., и др. Эффективность 
терапии олокизумабом у пациентов с COVID-19 легкого или 
среднетяжёлого течения с факторами риска прогрессии. Пуль-
монология. 2023;33(5):623-632. [Fomina DS, Andreev SS, Andreno-
va GV, et al. Effi  cacy of olokizumab therapy in patients with mild or 
moderate COVID-19 with risk factors for progression. Pulmonologiya. 
2023;33(5):623-632. (In Russ.).] DOI: 10.18093/0869-0189-2023-33-5-
623-632 EDN: ADRCLK

14. Гома Т.В., Калягин А.Н., Рыжкова О.В., и др. Эффективность 
олокизумаба в лечении пациентов с COVID-19. Acta Biomedica 
Scientifi ca. 2022;7(5-2):86-95. [Goma TV, Kalyagin AN, Ryzhkova OV, 
at al. Effi  cacy of olocizumab in treatment of COVID-19 patients. Acta 
Biomedica Scientifi ca. 2022;7(5-2):86-95. (In Russ.).] DOI: 10.29413/
ABS.2022-7.5-2.9 EDN: OTXFRD

15. Антонов В.Н., Игнатова Г.Л., Прибыткова О.В., и др. Опыт приме-
нения олокизумаба у пациентов с COVID-19. Терапевтический ар-
хив. 2020;92(12):148-154. [Antonov VN, Ignatova GL, Pribytkova OV, 
et al. Experience of olokizumab use in COVID-19 patients. Terapevtich-
eskii Arkhiv. 2020;92(12):148-154. (In Russ.).] DOI: 10.26442/00403660
.2020.12.200522 EDN: DVKXDJ

16. Charlson ME, Pompei P, Ales KL, et al. A new method of classifying prog-
nostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. 
J Chronic Dis. 1987;40(5):373-383. DOI: 10.1016/0021-9681(87)90171-8

17. Sarhan RM, Madney YM, Abou Warda AE, et al. Th erapeutic effi  cacy, 
mechanical ventilation, length of hospital stay, and mortality rate in 
severe COVID-19 patients treated with tocilizumab. Int J Clin Pract. 
2021;75(6):e14079. DOI: 10.1111/ijcp.14079

18. REMAP-CAP Investigators, Gordon AC, Mouncey PR, et al. Interleu-
kin-6 Receptor Antagonists in Critically Ill Patients with Covid-19. 
NbEngl J Med. 2021;384(16):1491-1502. DOI: 10.1056/NEJMoa2100433

19. WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Th erapies (REACT) 
Working Group, Shankar-Hari M, Vale CL, et al. Association Between 
Administration of IL-6 Antagonists and Mortality Among Patients Hos-
pitalized for COVID-19: A Meta-analysis. JAMA. 2021;326(6):499-518. 
DOI: 10.1001/jama.2021.11330

20. Новиков П.И., Бровко М.Ю., Акулкина Л.А., и др. Эффективность 
и безопасность олокизумаба, ингибирующего интерлейкин-6, в ле-
чении COVID-19 у госпитализированных пациентов. Клиническая 
фармакология и терапия. 2022;32(2):51-56. [Novikov P, Brovko M, 
Akulkina L, et al. Effi  cacy and safety of olokizumab, interleukin-6 in-
hibitor, in hospitalized patients with COVID-19. Klinicheskaya farma-
kologiya i terapiya. 2022;32(2):51-56. (In Russ.).] DOI: 10.32756/0869-
5490-2022-2-51-56 EDN: UCHWCU

21. Шестерня П.А., Загребнева А.И., Антипова О.В., и др. Примене-
ние прямого ингибитора интерлейкина 6 олокизумаба в терапии 
ревматоидного артрита: данные реальной клинической практи-
ки. Современная ревматология. 2025;19(2):39-49. [Shesternya PA, 
Zagrebneva AI, Antipova OV, et al. Use of the direct interleukin 6 in-
hibitor olokizumab in the treatment of rheumatoid arthritis: real-world 
clinical practice data. Sovremennaya Revmatologiya. 2025;19(2):39-49. 
(In Russ.).] DOI: 10.14412/1996-7012-2025-2-39-49 EDN: LDOYGO

22. Liang P, Li Y, Meng L, et al. Prognostic signifi cance of serum interleu-
kin-6 in severe/critical COVID-19 patients treated with tocilizumab: 
a detailed observational study analysis. Sci Rep. 2024;14(1):29634. DOI: 
10.1038/s41598-024-81028-3

23. Yang L, Xie X, Tu Z, et al. Th e signal pathways and treatment of cytokine 
storm in COVID-19. Signal Transduct Target  er. 2021;6(1):255. DOI: 
10.1038/s41392-021-00679-0

24. Speake C, Habib T, Lambert K, et al. IL-6-targeted therapies to block the 
cytokine or its receptor drive distinct alterations in T cell function. JCI 
Insight. 2022;7(22):e159436. DOI: 10.1172/jci.insight.159436

25. Salama C, Han J, Yau L, et al. Tocilizumab in Patients Hospitalized with 
Covid-19 Pneumonia. N Engl J Med. 2021;384(16):1503-1516. DOI: 
10.1056/NEJMoa2030340

26. Topolyanskaya SV, Rachina SA, Lytkina KA, et al. Interleukin-6 inhibi-
tor olokizumab in hospitalized adults with moderate COVID-19: results 
of a single-center observational study. West Kazakhstan Medical Journal. 
2024;66(4):453-459. DOI: 10.18502/wkmj.v66i4.17780



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г.62

ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
REALWORLD STUDIES

 УДК: 615.036.8
DOI: 10.37489/2588-0519-GCP-0027
EDN: OIRBHN

НАБЛЮДАТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
OBSERVATIONAL STUDY

Оптимизация стартовой эмпирической 
терапии инфекций мочевыводящих путей 

уbгоспитализированных пациентов на основе 
локального микробиологического мониторинга

КетоваbГ.bГ., ШаминаbО.bМ., ЗолотоваbЕ.bЮ., ПаутоваbЕ.bП.

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет», Челябинск, Российская Федерация

Аннотация
Введение. Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) остаются одними из наиболее распространённых бактери-

альных инфекций у госпитализированных пациентов. Рост антибиотикорезистентности, особенно среди штаммов 
Escherichia coli, значительно затрудняет выбор эффективной эмпирической терапии.

Цель — повышение эффективности стартового лечения ИМП у госпитализированных пациентов на основе ло-
кального микробиологического мониторинга и современных клинических рекомендаций.

Методы. Проведён аналитический обзор международных (IDSA, EAU) и российских клинических рекомендаций 
(2023–2025 гг.), а также ретроспективный анализ 40 историй болезни пациентов терапевтического отделения с под-
тверждёнными ИМП. Оценивались демографические характеристики, структура возбудителей, профили антибиоти-
корезистентности (по критериям EUCAST/CLSI) и стартовая эмпирическая терапия.

Результаты. Доминирующим возбудителем являлась E. coli (≈70 % изолятов), демонстрировавшая 100 % устой-
чивость к  ципрофлоксацину и  цефотаксиму при сохранении чувствительности к  нитрофурантоину, амоксицил-
лин/клавуланату, аминогликозидам и карбапенемам. У 46 % штаммов E. coli отмечена устойчивость к ампициллину. 
Выявлены случаи неадекватной эмпирической терапии, особенно при инфекциях, вызванных БЛРС-продуцирую-
щими штаммами. Средний возраст пациентов составил 72 года, большинство имело множественную коморбидность 
(артериальная гипертензия — 95 %, сахарный диабет — 32,5 %). На основе полученных данных разработан струк-
турированный клинический алгоритм, включающий стратификацию риска, диагностические этапы, правила выбо-
ра стартового антибиотика и критерии привлечения специалистов. Алгоритм интегрирован в зарегистрированный 
Telegram-чат-бот по антимикробной терапии (свидетельство № RU 2024614994).

Заключение. Применение локального микробиологического мониторинга и структурированного алгоритма по-
вышает обоснованность эмпирической антибактериальной терапии ИМП, снижает вероятность неадекватных на-
значений и способствует рациональному использованию антимикробных препаратов в условиях стационара. Пред-
ставленный подход соответствует действующим клиническим рекомендациям и может быть рекомендован для вне-
дрения в систему поддержки принятия врачебных решений.

Ключевые слова: инфекции мочевых путей; антимикробная резистентность; эмпирическая антибактериальная 
терапия; микробиологический мониторинг; стратификация риска; алгоритм терапии; системная поддержка принятия 
решений
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Optimization of initial empiric therapy for urinary tract infections
in hospitalized patients based on local microbiological surveillance

Galina G. Ketova, Olga M. Shamina, Elena Yu. Zolotova, Ekaterina P. Pautova
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russian Federation

Abstract
Introduction. Urinary tract infections (UTIs) remain among the most common bacterial infections in hospitalized pa-

tients. Th e increasing antimicrobial resistance, particularly among Escherichia coli strains, signifi cantly complicates the selec-
tion of eff ective empiric therapy.

Objective. To improve the eff ectiveness of initial UTI treatment in hospitalized patients based on local microbiological 
surveillance and current clinical guidelines.

Methods. An analytical review of international (IDSA, EAU) and Russian clinical guidelines (2023–2025) was conducted, 
along with a retrospective analysis of 40 medical records of inpatients with confi rmed UTIs. Demographic characteristics, 
pathogen distribution, antimicrobial resistance profi les (according to EUCAST/CLSI criteria), and initial empiric therapy were 
assessed.

Results. Th e predominant pathogen was E. coli (≈70 % of isolates), demonstrating 100 % resistance to ciprofl oxacin and 
cefotaxime, while retaining susceptibility to nitrofurantoin, amoxicillin/clavulanate, aminoglycosides, and carbapenems. Am-
picillin resistance was observed in 46 % of E. coli strains. Cases of inadequate empiric therapy were identifi ed, particularly in 
infections caused by ESBL-producing strains. Th e mean patient age was 72 years, with the majority having multiple comorbid-
ities (hypertension — 95 %, diabetes mellitus — 32.5 %). Based on the fi ndings, a structured clinical algorithm was developed, 
including risk stratifi cation, diagnostic steps, empiric antibiotic selection rules, and criteria for specialist consultation. Th e al-
gorithm has been integrated into a registered Telegram-based antimicrobial therapy decision-support chatbot (certifi cate 
No. RU 2024614994).

Conclusion. Th e implementation of local microbiological surveillance and a structured algorithm improves the rationale 
of empiric antibacterial therapy for UTIs, reduces the likelihood of inappropriate prescriptions, and promotes rational anti-
microbial use in hospital settings. Th e proposed approach aligns with current clinical guidelines and can be recommended for 
integration into clinical decision support systems.
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risk stratifi cation; treatment algorithm; clinical decision support systems
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Введение / Introduction

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) отно-
сятся к  числу самых распространённых бактери-
альных инфекций: ежегодно ими страдают около 
150 млн человек в мире [1]. С возрастом риск ИМП 
существенно возрастает; по некоторым данным, бо-
лее 50–60  % взрослых переносят ИМП хотя  бы раз 
в жизни [1]. Проблема ИМП имеет особую актуаль-
ность в  стационарах: это одни из наиболее частых 
госпитальных инфекций, особенно у пациентов с ка-
тетерами и коморбидностью, и нередко ведут к тя-
жёлым осложнениям (острый пиелонефрит, сепсис, 
связанный с  ИМП) [2]. Ситуация усугубляется ра-
стущей антимикробной резистентностью возбу-
дителей, которая осложняет выбор терапии и  при-
водит к  увеличению заболеваемости и  смертности 

[3, 4]. Одновременно нерациональное применение 
антибиотиков (например, чрезмерное назначение 
при бессимптомной бактериурии) способствует се-
лекции устойчивых штаммов [5]. Таким образом, 
для улучшения исходов требуется интегрированный 
подход, включающий локальный микробиологиче-
ский мониторинг и  следование актуальным клини-
ческим рекомендациям [6–9, 10, 11, 12].

Цель иbзадачи / Aim and Objectives

Целью данной работы стало повышение эффек-
тивности лечения ИМП у  госпитализированных 
пациентов на основе анализа локальных данных 
микробиологического мониторинга и  современных 
клинических рекомендаций. Для достижения цели 
поставлены следующие задачи: (1) провести обзор 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г.64

ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
REALWORLD STUDIES

литературы и международных/российских рекомен-
даций 2023–2025 гг. по лечению ИМП; (2) проанали-
зировать данные локального микробиологического 
мониторинга: этиологическую структуру возбуди-
телей ИМП в  стационаре и  их чувствительность 
к  антибиотикам; (3) сопоставить международные 
и российские подходы к терапии, включая стратегии 
стартовой (эмпирической) антибиотикотерапии; 
(4)  разработать практический клинический алго-
ритм стратификации пациентов и выбора начальной 
терапии, учитывающий факторы риска и локальные 
профили резистентности; (5) обеспечить соответ-
ствие алгоритма принципам антибиотикотерапии 
(доказательная база, визуальная наглядность, юри-
дическая обоснованность) и  рассмотреть возмож-
ность его цифровой реализации — интеграция в су-
ществующий Telegram-чат-бот по антимикробной 
терапии («АМТ», свидетельство о  государственной 
регистрации программы для ЭВМ № RU 2024614994 
от 21.02.2024) и  последующее возможное размеще-
ние в системах поддержки принятия врачебных ре-
шений (например, AMRnote).

Методы / Methods

Проведён всесторонний обзор источников за 
2023–2025 гг., включая международные руковод-
ства (например, IDSA  — Infectious Diseases Society 
of America; EAU  — Европейская урологическая ас-
социация) и  отечественные клинические рекомен-
дации Минздрава РФ и профильных сообществ по 
ведению ИМП [4–11, 13]. Особое внимание уделено 
рекомендациям по лечению различных форм ИМП 
(неосложнённых и осложнённых), тактике при бес-
симптомной бактериурии и эмпирической терапии 
у  стационарных пациентов [5–9, 10, 11, 13]. Кроме 
того, выполнен ретроспективный анализ локальных 
данных: изучены истории болезни 40 пациентов 
терапевтического отделения с  подтверждёнными 
ИМП. В рамках этого анализа собраны демографи-
ческие данные (возраст, пол, коморбидность), ин-
формация о  стартовой антибиотикотерапии и  ре-
зультаты бактериологических исследований мочи 
с определением чувствительности выделенных воз-
будителей к  антимикробным препаратам. Данные 
обобщены в  таблицах и  диаграммах, отражающих 
микробиологическую структуру и  профили анти-
биотикорезистентности. При интерпретации ре-
зультатов учитывались критерии чувствительности 
EUCAST/CLSI, а  также статус включения препара-
тов в  перечень ЖНВЛП (жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов) для оцен-

ки доступности и соответствия клиническим реко-
мендациям [4, 14].

Результаты / Results

Этиологическая структура ИМП. Анализ локаль-
ного микробиологического мониторинга показал, 
что возбудителями ИМП у  госпитализированных 
пациентов преимущественно являются грамотрица-
тельные бактерии (82,5 % случаев). Наибольшая доля 
приходится на Escherichia coli — около 70 % изолятов, 
далее следуют Klebsiella pneumoniae (~10 %) и другие 
энтеробактерии (Proteus vulgaris ~5 %). Реже выявля-
ются неферментирующие грамотрицательные бак-
терии, например, Pseudomonas aeruginosa (в  нашем 
наблюдении 1 штамм, ~2,5  %). Грамположительные 
возбудители суммарно составили ~17,5  % случаев, 
представленные главным образом Enterococcus faeca-
lis (7,5 %) и Streptococcus agalactiae (5 %). Полученные 
данные согласуются с  общероссийскими тенденци-
ями: по результатам многоцентрового исследова-
ния ДАРМИС-2018, E. coli является этиологическим 
агентом ~71 % внебольничных ИМП у взрослых, тог-
да как K. pneumoniae — около 12 %, прочие энтеро-
бактерии и  грамположительные кокки встречаются 
реже [3]. Таким образом, кишечная палочка оста-
ётся доминирующим патогеном как в  сообществе, 
так и в стационаре, но при госпитальных ИМП воз-
растает удельный вес устойчивых штаммов и  иных 
возбудителей (например, госпитальных штаммов 
K.bpneumoniae, P.baeruginosa и энтерококков).

Антибиотикорезистентность возбудителей. 
Локальные данные свидетельствуют о  высоком 
уровне антибиотикорезистентности уропатогенов, 
особенно у  госпитальных штаммов E. coli. В  нашей 
выборке E. coli продемонстрировала 100  % рези-
стентность к ципрофлоксацину и цефотаксиму, что 
указывает на широкую распространённость штам-
мов, продуцирующих бета-лактамазы расширенного 
спектра (БЛРС), а  также механизмы устойчивости 
к  фторхинолонам. У  46  % выделенных E. coli отме-
чена устойчивость к  ампициллину. Вместе с  тем, 
чувствительность E. coli полностью сохранялась 
к  нитрофурантоину, амоксициллин+клавуланато-
вой кислоте, аминогликозидам (гентамицин, ами-
кацин) и карбапенемам (имипенем+циластатин, ме-
ропенем). K.bpneumoniae (4 штамма) также показала 
устойчивость к ампициллину и сниженную чувстви-
тельность к цефепиму и гентамицину (промежуточ-
ная чувствительность у 25–50 % изолятов). Все вы-
деленные штаммы K. pneumoniae оказались чувстви-
тельны к  амоксициллину+клавуланатовой кислоте 
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и  карбапенемам. Единичный изолят P. aeruginosa 
был полирезистентным: устойчив к  цефалоспо-
ринам (цефтазидим, цефепим), ко-тримоксазолу 
и гентамицину, при этом сохранял промежуточную 
чувствительность к  пиперациллин+тазобактаму, 
амоксициллин+клавулановой кислоте, карбапене-
мам и  фторхинолонам. P. vulgaris (2 штамма) проя-
вил устойчивость к нитрофурантоину (100 % изоля-
тов R) и ампициллину, что соответствует известным 
свойствам этого вида. E. faecalis (3 штамма) сохранил 
чувствительность к ампициллину, а также к ципро-
флоксацину и  гентамицину, однако следует учиты-
вать, что стандартная терапия энтерококковых ИМП 
основывается на бета-лактамах (ампициллин) или 
гликопептидах при резистентности.

Полученные локальные показатели соответству-
ют данным крупных исследований. Так, по резуль-
татам ДАРМИС-2018 для внебольничных штам-
мов E. coli в  России чувствительными остаются 
фосфомицин (≈98  % штаммов) и  нитрофурантоин 
(≈98 %), тогда как чувствительность к ко-тримокса-
золу и амоксициллин+клавулановой кислоте сниже-
на (<80  %), а  к  ципрофлоксацину составляет лишь 
~60  % [8]. Частота продукции БЛРС у  E. coli пре-
вышает 25  %. Внутрибольничные штаммы демон-
стрируют ещё более высокую устойчивость: по ли-
тературным данным, доля БЛРС-продуцентов среди 
госпитальных энтеробактерий нередко >50 %, появ-
ляются карбапенем-резистентные штаммы Klebsiella 
и Pseudomonas [3, 15]. Таким образом, эмпирический 
выбор антибиотика при ИМП должен основываться 
на актуальных данных локального и регионального 
мониторинга антибиотикорезистентности. В нашем 
стационаре, учитывая выявленную 100  % устойчи-
вость E. coli к цефотаксиму и фторхинолонам, неце-
лесообразно эмпирическое применение третьего по-
коления цефалоспоринов или ципрофлоксацина при 
тяжелых ИМП. Более оправдано использование пре-
паратов, к  которым сохраняется чувствительность 
большинства уропатогенов (например, ингибитор-
защищённых пенициллинов, ингибиторзащищён-
ных цефалоспоринов и карбапенемов — в зависимо-
сти от клинической ситуации).

Характеристика пациентов. Средний возраст 
пациентов в нашем анализе составил 72 года, боль-
шинство — пожилые женщины с множественной со-
путствующей патологией. Коморбидный фон вклю-
чал артериальную гипертензию (95  %), ишемиче-
скую болезнь сердца (50 %), хроническую сердечную 
недостаточность (35  %), сахарный диабет (32,5  %), 
хроническую болезнь почек (20 %) и др. Более поло-
вины пациентов имели онкологические заболевания 

в  анамнезе. Полиморбидность и  пожилой возраст 
ассоциированы с  более тяжёлым течением ИМП 
и высоким риском осложнений. У 27,5 % пациентов 
инфекция протекала тяжело, требуя начала паренте-
ральной антибиотикотерапии с первых суток (чаще 
применялись цефтриаксон, цефоперазон+сульбак-
там, ампициллин+сульбактам, реже  — эртапенем). 
Остальным (≈67  %) стартово назначалась перо-
ральная антимикробная терапия, преимущественно 
амоксициллин+клавулановая кислота, иногда фтор-
хинолоны или фосфомицин однократно. Таким об-
разом, в терапевтической практике зачастую исполь-
зуется ступенчатая схема: при относительно ста-
бильном состоянии начинают лечение пероральным 
препаратом, при отрицательной динамике проводят 
эскалацию терапии. Анализ соответствия эмпириче-
ской терапии чувствительности возбудителей пока-
зал, что в  части случаев начатое лечение было неа-
декватным (например, назначения фторхинолонов 
или цефалоспоринов при последующем выявлении 
БЛРС-продуцентов E. coli). Это подчёркивает необ-
ходимость совершенствования алгоритма стартовой 
терапии ИМП в  стационаре на основе актуальных 
данных антибиотикорезистентности.

Обсуждение / Discussion

Сравнение международных и  отечественных 
подходов. Современные клинические рекоменда-
ции различных стран сходятся в  основных прин-
ципах ведения ИМП, делая упор на рациональную 
антибиотикотерапию и предотвращение ненужного 
назначения антибиотиков [5–11]. Ключевой при-
мер  — тактика ведения бессимптомной бактериу-
рии (ББ). Согласно обновлённым рекомендациям 
IDSA (2019) и  EAU (2022–2023), не рекомендуется 
скрининг и  лечение бессимптомной бактериурии 
(ББ) за исключением двух ситуаций: беременность 
и предстоящие урологические вмешательства с по-
вреждением слизистой [5–11]. Европейские урологи 
прямо указывают, что во всех иных случаях лечение 
ББ бесполезно и даже опасно из-за риска развития 
резистентности, а  у  пациентов с  рецидивирующи-
ми ИМП терапия ББ может провоцировать новые 
эпизоды инфекции [5–11]. В  отечественных реко-
мендациях позиция аналогичная: ББ следует лечить 
только у  беременных (так как доказано снижение 
риска пиелонефрита беременных) и перед инвазив-
ными урологическими процедурами [8]. При бере-
менности рекомендуется краткий курс безопасного 
антибиотика (например, фосфомицин-трометамол 
однократно) [8]. Напротив, лечение ББ у  пожилых 
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пациентов, пациентов с  диабетом, с  хроническими 
катетерами и  т. д. не показано [6, 7, 8]. Реализация 
этого подхода в  клинической практике чрезвычай-
но важна, так как именно ББ исторически являлась 
причиной большого числа необоснованных назна-
чений антибиотиков. Таким образом, и  междуна-
родные, и российские рекомендации подчёркивают: 
«не навреди» — отсутствие симптомов = отсутствие 
антибиотика [5, 11].

Другой стратегический момент — выбор старто-
вой эмпирической терапии при симптомных ИМП. 
Здесь учитывается категория инфекции (неослож-
нённый цистит, пиелонефрит, осложнённая/нозо-
комиальная ИМП, сепсис, связанный с ИМП и т. д.), 
а также локальные данные по устойчивости возбу-
дителей [3, 6–9, 10, 11]. В международных рекомен-
дациях произошёл сдвиг в  сторону более узкого 
и безопасного спектра: для острого неосложнённо-
го цистита у  женщин препаратами выбора сейчас 
являются фосфомицин-трометамол (3 г однократ-
но), нитрофурантоин (100 мг 2 раза/сут, 5 дней) или 
пивмециллинам (400 мг ×3 раза/сут, 3–5 дней) [11, 
16]. Эти препараты эффективно действуют на E. coli 
и большинство уропатогенов, при этом минималь-
но влияют на кишечную микрофлору и имеют низ-
кий потенциал индукции резистентности [11, 16]. 
Не рекомендуются при неосложнённой инфекции 
такие ранее популярные средства, как фторхиноло-
ны и аминопенициллины (ампициллин, амоксицил-
лин), — из-за высокого уровня устойчивости E. coli 
к  ним и  наличия более эффективных альтернатив 
[3, 11, 16]. IDSA аналогично указывает на целесоо-
бразность назначения нитрофурантоина (5 дней), 
фосфомицина или триметоприм+сульфаметоксазо-
ла (3 дня, если <20 % резистентности локально) для 
эмпирического лечения цистита, и  не рекомендует 
применять ципрофлоксацин при отсутствии ослож-
нений [16]. Российские клинические рекомендации 
последних лет синхронизированы с  международ-
ными: в них фосфомицин и нитрофураны включе-
ны в первую линию терапии неосложнённых ИМП 
[6–9]. Например, в  клинических рекомендациях 
«Цистит у  женщин» (2024) для лечения острого 
цистита у  женщин перечислены в  качестве основ-
ных препаратов фосфомицин и  нитрофурантоин, 
а  фторхинолоны указаны лишь как альтернатива 
при непереносимости других препаратов [7]. Важ-
ным новшеством европейской практики стало огра-
ничение применения фторхинолонов: с 2019 г. Евро-
пейская комиссия ввела юридически обязательные 
ограничения на использование фторхинолонов при 
лёгких инфекциях из-за риска тяжёлых побочных 

эффектов [11]. Это повлияло на пересмотр рекомен-
даций  — теперь эти препараты резервируются для 
более тяжёлых случаев или аллергий, когда нет без-
опасной альтернативы [11].

При остром пиелонефрите и осложнённых ИМП 
международные рекомендации советуют исходить 
из тяжести состояния и  риска резистентности [10, 
11, 16]. Для относительно стабильных амбулаторных 
пациентов с пиелонефритом возможна пероральная 
терапия (ципрофлоксацин 7 дней или ко-тримокса-
зол 14 дней, при условии чувствительности) либо на-
чальная нагрузочная доза цефтриаксона с последую-
щим переходом на пероральный препарат [16]. В ус-
ловиях стационара при пиелонефрите средней тяже-
сти рекомендуются парентеральные цефалоспорины 
III поколения (цефтриаксон, цефотаксим) или за-
щищённые пенициллины (пиперациллин+тазобак-
там)  — с  учётом локального профиля чувствитель-
ности [10, 11]. Если вероятно наличие Enterococcus 
(например, у пожилых мужчин, пациентов с катете-
ром), в схему добавляют ампициллин или ванкоми-
цин [10]. При подозрении на P. aeruginosa назнача-
ют бета-лактамы с  антисинегнойной активностью 
(цефепим, пиперациллин+тазобактам, меропенем) 
или фторхинолон (левофлоксацин) при сохранной 
чувствительности [10, 11]. Тяжёлые осложнённые 
ИМП и сепсис, связанный с ИМП, требуют незамед-
лительного начала эмпирической терапии широкого 
спектра. IDSA в  проекте новых рекомендаций 2025 
г. акцентирует, что при признаках сепсиса лечение 
должно начинаться сразу после взятия посевов, 
без ожидания результатов, с  покрытием наиболее 
вероятных резистентных возбудителей [10]. Евро-
пейские и  российские рекомендации сходятся: при 
поступлении пациента с  тяжёлой урологической 
инфекцией, сепсисом  — нужна эскалационная те-
рапия, покрывающая БЛРС-продуценты и  другие 
возможные микроорганизмы с  экстремальной или 
панрезистентностью [6–9, 11, 13]. Чаще всего выбор 
падает на карбапенемы (имипенем+циластатин или 
меропенем) в  комбинации с  препаратом, направ-
ленным на грамположительную флору (например, 
ванкомицин при риске метициллин-резистентного 
Staphylococcus aureus (MRSA) [10, 13]. В  самых кри-
тических ситуациях (нозокомиальная ИМП, вызван-
ная карбапенем-резистентными штаммами Klebsiella 
или Acinetobacter) может потребоваться комбинация 
из полимиксина с  карбапенемом и  ванкомицином. 
Разумеется, такую «тяжёлую артиллерию» следует 
применять строго по показаниям и  под контролем 
специалистов, чтобы не способствовать дальнейшей 
селекции резистентности.
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Юридические аспекты иb реализация рекомен-
даций. В  Российской Федерации с  2022 года врачи 
юридически обязаны руководствоваться одобрен-
ными клиническими рекомендациями при оказании 
медицинской помощи, что закреплено федеральным 
законодательством и  нормативными актами [6–9]. 
Поэтому разработка локального алгоритма терапии 
ИМП велась с опорой на действующие клинические 
рекомендации, разработанные экспертными сооб-
ществами и  утверждённые Министерством здраво-
охранения Российской федерации, что обеспечива-
ет его правовую обоснованность. Все предлагаемые 
схемы терапии сформированы в соответствии с дей-
ствующими клиническими рекомендациями Минз-
драва России и  включают только лекарственные 
препараты, зарегистрированные на территории РФ. 
Для каждого препарата учтены режим дозирования 
и длительность применения согласно утверждённой 
инструкции по медицинскому применению. При вы-
боре средств также учитывался их статус в перечне 
ЖНВЛП, что обеспечивает как клиническую обосно-
ванность, так и нормативно-правовую корректность 
назначений.

Внедрение алгоритма в практику проводится че-
рез обучение персонала и  интеграцию в  электрон-
ные системы поддержки клинических решений. 
В  2024  году в  клинике ЮУГМУ нами был создан 
Telegram-чат-бот по антимикробной терапии, заре-
гистрированный как программа для ЭВМ (свиде-
тельство №  RU 2024614994 от 21.02.2024) [17]. Чат-
бот содержит локальные схемы, алгоритмы и спра-
вочную информацию, активно используется специа-
листами стационара и позволяет оперативно предо-
ставлять врачам структурированные рекомендации 
у постели пациента.

Разработанный алгоритм ведения ИМП был ин-
тегрирован в  структуру существующего чат-бота, 
расширяя его функциональные возможности. До-
полнительно алгоритм может быть размещён в плат-
форме AMRnote  — онлайн-инструменте для созда-
ния и  обмена протоколами антибиотикотерапии, 
что обеспечит его доступность в общенациональной 
системе поддержки решений. Международный опыт 
подтверждает эффективность таких электронных 
инструментов в повышении соблюдения рекоменда-
ций и улучшении исходов лечения [10, 11, 16].

Наконец, важным аспектом является междисци-
плинарный подход в ведении тяжёлых случаев. В со-
ответствии с  российскими клиническими рекомен-
дациями по сепсису, при тяжёлом течении инфек-
ции мочевых путей с  развитием сепсиса необходи-
мо привлекать профильных специалистов  — врача 

анестезиолога-реаниматолога, врача-клинического 
фармаколога, клинического микробиолога и  вра-
ча-инфекциониста  — для совместного определения 
оптимальной лечебной тактики [6–9, 11, 13]. Конси-
лиум с  участием врача-клинического фармаколога 
особенно полезен при необходимости назначения 
резервных антибиотиков (карбапенемы, полимик-
сины и др.), мониторинга лекарственных взаимодей-
ствий и коррекции дозировок у сложных пациентов. 
Такой командный подход, подкреплённый чёткими 
локальными протоколами, обеспечивает преем-
ственность и безопасность терапии.

Ограничения исследования / Study limitation

Исследование основано на локальных данных од-
ного стационара, что может ограничивать возмож-
ность прямой экстраполяции результатов на другие 
медицинские организации. Показатели антибиоти-
кочувствительности отражают текущую микробио-
логическую ситуацию и требуют регулярного обнов-
ления для поддержания актуальности разработанно-
го клинического алгоритма.

Практические рекомендации / 
Practical recommendations

На основании проведённого анализа разработан 
унифицированный алгоритм ведения ИМП для ста-
ционара (рис. 1).

Алгоритм включает стратификацию пациентов 
по факторам риска резистентных возбудителей, 
стандартизованный порядок действий врача (диа-
гностика, взятие посевов, выбор стартового анти-
биотика) и  критерии привлечения специалистов. 
Основные положения алгоритма:

1. Стратификация пациентов по риску инфици-
рования множественно-устойчивыми микроорга-
низмами (MDR). Рекомендуется разделять больных 
на группы риска для инфицирования множествен-
но-устойчивыми микроорганизмами. К  факторам 
риска относятся: недавняя госпитализация или пре-
бывание в  доме престарелых; наличие постоянно-
го мочевого катетера или стента; предшествующая 
антибиотикотерапия (последние 3–6 мес.); хрони-
ческие осложняющие состояния (нейрогенный мо-
чевой пузырь, обструктивная уропатия); известная 
колонизация MDR-флорой (например, БЛРС-проду-
центы, MRSA).

Условно можно выделить:
• низкий риск (неосложнённая ИМП у  пациента 

без указанных факторов);
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АЛГОРИТМ НАЗНАЧЕНИЯ СТАРТОВОЙ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ МОЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ 

Утвердил Полинов М.М. АМТ – антимикробная терапия 
ИМП – инфекция мочевыводящих путей 
СРБ – С-реактивный белок 

Согласовал Паутова Е.П. 
Разработал Кетова Г.Г., Шамина О.М., Золотова Е.Ю. 
№ Что нужно сделать 

Наименование этапа 
Как нужно выполнить 

Действия врача 
Ключевой момент 

Практическое значение 

1 Первичный осмотр 
пациента 

Провести сбор анамнеза, оценить симптомы (дизурия, 
лихорадка, боли в пояснице и др.), физикальное обследование. 

Наличие симптомов, сведения о предыдущих эпизодах ИМП и их 
терапии, термометрия, симптом поколачивания, пальпация 
надлобковой области, при наличии катетера – осмотр. 

2 
Выставить 
предварительный 
клинический диагноз 

Определить клиническую форму ИМП (бессимптомная 
бактериурия, неосложнённая ИМП (цистит, пиелонефрит), 
осложнённая ИМП). 

Важно для определения объёма дальнейшего обследования. 

3 Лабораторная 
диагностика 

- назначить ОАМ, ОАК; 
- определить уровень СРБ; 
- направить на микробиологическое исследование (моча, кровь). 

Выполняется всем пациентам. 
По показаниям. 
По показаниям. 

6 Инструментальная 
диагностика 

- УЗ-исследование почек и мочевого пузыря; 
- КТ/МРТ. По показаниям (согласно Порядку). 

7 Определение нарушения 
функции почек Выполнить биохимический анализ крови. 

Определить уровнь креатинина в крови, провести рассчёт 
клиренса креатинина и скорости клубочковой фильтрации. 

Важно для подбора препарата и дозы. 

8 Показания к 
антимикробной терапии 

Определить необходимость АМТ с учётом клинической формы, 
тяжести, факторов риска полирезистентности или осложнённого 
течения ИМП. 

Исключить необоснованное назначение АМТ при бессимптомной 
бактериурии (кроме беременных и пациентов перед 

урологическими манипуляциями). 

9 Назначение стартовой 
антимикробной терапии 

Начать АМТ в максимально ранние сроки в соответствии с 
рекомендуемыми режимами (см. табл. ниже). 

Использовать для назначения режимы стартовой антимикробной 
терапии инфекцияй мочевыводящих путей. 

10 Оценка эффективности 
антимикробной терапии Проводится через 48-72 часа. Критерии оценки эффективности см. в табл. ниже. 

6 Коррекция 
антимикробной терапии 

По результатам оценки:  
- при положительной динамике - продолжить терапию; 
- при отсутствии эффекта - отменить стартовые препараты, 
пересмотреть тактику; 
- при наличии микробиологических данных – рассмотреть 
необходимость смена препарата; 
- при отсутствии бактериальной инфекции – отменить АМТ. 

Гибкое управление терапией предотвращает неэффективное или 
избыточное применение антибиотиков. 

7 
Переход на пероральный 
приём (ступенчатая 
терапия) 

Осуществить переход с парентерального на пероральный приём 
при достижении критериев клинической стабильности. 

Переход на пероральный прием (ступенчатая терапия) 
см. в табл. ниже. 

8 Завершение 
антимикробной терапии 

Оценить достаточность терапии по совокупности клинических и 
лабораторных критериев. Решение о завершении принимает 
лечащий врач при стойком улучшении. 

Исключить преждевременное прекращение лечения и 
недолеченность инфекции. 

Все этапы оценки и назначения фиксируются в ИБ МИС «Барс» — 
 в первичном осмотре, дневниковых записях, листе врачебных назначений и выписном эпикризе. 

Карта рекомендуемых режимов стартовой АМТ при ИМП 
Клиническая форма Препараты выбора Препарат второй линии терапии 

Неосложнённые инфекции мочевых путей 
Бессимптомная бактериурия • Фосфомицин, 3 г, перорально, однократно; 

• Нитрофурантоин, 100 мг, перорально, 3 р/сут, 7 дней (противопоказан 
при беременности). 

• Цефиксим, 400 мг, перорально, 1 р/сут, 5-7 дней. 

Острый цистит  • Фосфомицин, 3 г, перорально, однократно; 
• Нитрофурантоин, 100 мг, перорально, , 3 р/сут, 7 дней (противопоказан 
при беременности). 

• Цефиксим, 400 мг, перорально, 1 р/сут, 5-7 дней.; 
• Нифурател, 200-400 мг, перорально, 3 р/сут, 7 дней. 

Острый неосложнённый 
пиелонефрит (небеременные 
пациенты, без факторов риска) 

• при известной чувствительности Левофлоксацин, 500 мг, перорально, 1 
раз в сутки, в течение 7–10 дней; 
• при известной чувствительности Ципрофлоксацин, 500 мг, перорально, 
2 раза в сутки, в течение 7–10 дней. 

• Цефтриаксон, 2 г, внутривенно, 1 раз в сутки; 
• Цефотаксим+Сульбактам, 1,5 г, внутривенно, 3 раза в сутки; 
• Амикацин, из расчета дозы, 15 мг/кг, внутривенно, 1 раз в сутки 

Осложнённые инфекции мочевых путей 
Острый пиелонефрит у 
беременных 

• при известной чувствительности Амоксициллин+Клавулановая кислота, 
1,2 г, внутривенно, 3 раза в сутки (отмена за 2 недели до планируемого 
родоразрешения); 
• Ампициллин+Сульбактам, 1,5 г, внутривенно, 3-4 раза в сутки; 
• Цефтриаксон, 2 г, внутривенно, 1 раз в сутки. 

• Цефотаксим+Сульбактам, 1,5–3 г, внутривенно, 3 раза в сутки 
 
При аллергии на β-лактамы - по согласованию с клиническим 
фармакологом.  

Фторхинолоны и аминогликозиды — противопоказаны. 
Осложнённый пиелонефрит и 
нозокомиальные ИМП (сахарный 
диабет, аномалии МВП, ХБП) 

• Цефотаксим+Сульбактам, 1,5–3 г, внутривенно, 3 раза в сутки; 
• Цефоперазон+Сульбактам, 2,0 г (2 флакона), внутривенно, 2 раза в 
сутки; 
• Пиперациллин+Тазобактам, 4,5 г, внутривенно, 3–4 раза в сутки. 

• Цефепим+Сульбактам, 2 г (2 флакона), внутривенно, 2 раза в сутки - 
по согласованию с клиническим фармакологом; 
• Меропенем, 1 г, внутривенно, 3-4 раза в сутки; 
• Имипенем+Циластатин, 1 г, внутривенно, 3-4 раза в сутки - по 
согласованию с клиническим фармакологом. 

Особые формы 
Рецидивирующая 
ИМП 

• Фосфомицин 3 г, перорально, 1 раз в 10 дней × 3 мес. 
• При рецидивах, связанных с половым актом – однократно Фосфомицин, 3 г или 
Нитрофурантоин, 100 мг после полов. акта. 
• Фуразидин, 50–100 мг 1 раз в сут на ночь (3–6 мес.) 

• Нитрофурантоин, 50–100 мг, перорально, 1 раз в сут на ночь (3–6 мес.) 
• Цефиксим, 400 мг, перорально 1 раз в 10 дней × 3 мес. 
• При частых рецидивах – рассмотрение вакцинопрофилактики (Uro-Vaxom, 
StroVac). 

Ступенчатая 
терапия 

Переход с парентерального на пероральный приём антимикробного препарат проводится при достижении клинической стабильности (снижение температуры 
тела до субфебрильных цифр (<37,8ºC) при двух измерениях с интервалом 8 ч, отсутствие нарушений сознания, ЧДД < 20/мин; ЧСС < 100/мин, САД > 90 мм.рт.ст, 
SpO2 > 96%, отсутствие нарушений всасывания в желудочно-кишечном тракте).  
Рекомендуется переходить на препарат той же группы: 
• Амоксициллин+Клавулановая кислота, Ампициллин+Сульбактам → Амоксициллин+Клавулановая кислота 875мг+125 мг, перорально, 2 раза в сутки, в течение 3-
5 дней; 
• Цефтриаксон, Цефотаксим+Сульбактам, Цефоперазон+Сульбактам, Цефепим/Сульбактам → Цефиксим, 400 мг, перорально, 1 раз в сутки, в течение 3-5 дней. 

Критерии оценки 
эффективности 

• снижение температуры тела в течение 48–72 ч; 
• снижение лабораторных показателей (С-реактивный белок, лейкоцитоз, лейкоцитурия и т.д.); 
• уменьшение дизурии и болевого синдрома; 
• уменьшение выраженности интоксикационного синдрома. 
Контроль общего анализа мочи и крови – через 48–72 ч от начала терапии и через 5–7 дней после окончания курса. 

NB! Препараты Нитрофурантоин, Нифурател, Фуразин не входят в Перечень ЖНВЛП, не закупаются централизованно в Клинике  
и рекомендуются для назначения на амбулаторный этап. 

Рис. 1. Унифицированный алгоритм стартовой антибактериальной терапии при инфекциях мочевыводящих путей
Fig. 1. Unifi ed clinical algorithm for initial antibacterial therapy in urinary tract infections
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• умеренный риск (осложнённая или нозокомиаль-
ная ИМП при отдельных факторах, либо неэф-
фективность терапии первой линии);

• высокий риск (выявленная ранее МЛУ-инфекция, 
длительное пребывание в стационаре, иммуносу-
прессия, очаговая инфекция, не дренируемая без 
вмешательства).

Стратификация помогает избежать как избы-
точного назначения «тяжёлых» антибиотиков, так 
и  слишком узкой терапии в  ситуации высокого 
риска.

2.  Диагностика и  отбор материала. У  всех паци-
ентов с признаками ИМП перед началом антибиоти-
котерапии следует брать анализ мочи на общекли-
ническое исследование и  микроскопию, а  также 
выполнять посев мочи на микрофлору с  определе-
нием чувствительности. При подозрении на сепсис 
рекомендовано также взять посев крови. В ряде слу-
чаев (неясный диагноз, подозрение на обструкцию) 
показаны инструментальные методы  — УЗИ, КТ 
или МРТ. Наличие лихорадки, озноба, выраженного 
болевого синдрома и  других симптомов пиелонеф-
рита требует обязательной оценки на предмет об-
струкции верхних мочевых путей. При её выявлении 
необходимо обеспечить своевременное проведение 
мероприятий по декомпрессии, поскольку без устра-
нения обструкции антимикробная терапия неэф-
фективна.

3.  Эмпирическая антимикробная терапия. 
На рис. 1 представлена схема выбора стартового пре-
парата с учётом категории риска и тяжести:
• низкий риск (неосложнённая ИМП, внебольнич-

ная, состояние средней тяжести): предпочтитель-
на пероральная терапия узкого спектра;

• умеренный риск (осложнённая ИМП, нозокоми-
альная инфекция или отсутствие улучшения от 
терапии первой линии): показана эскалация ан-
тибиотикотерапии;

• высокий риск (подозрение на мультирезистент-
ные штаммы с широкой лекарственной устойчи-
востью, включая карбапенем-резистентные энте-
робактерии): применяется комбинация резерв-
ных антибиотиков.

4. Оценка эффективности и консилиум. Критерии 
эффективности — снижение температуры, уменьше-
ние симптомов, нормализация лабораторных пока-
зателей. Первичный мониторинг — через 48–72 часа 
от начала лечения.

При отсутствии положительной динамики необ-
ходимо:

a. перепроверить диагноз (исключить другие 
очаги инфекции, абсцесс, обструкцию моче-
вых путей);

b. пересмотреть антибиотикотерапию с  учётом 
данных антибиотикограммы;

c. при необходимости созвать консилиум (уро-
лог, инфекционист, клинический фармаколог) 
для коррекции лечения.

В  случаях развития сепсиса консилиум обязате-
лен, решение о  применении высокотоксичных ре-
зервных препаратов принимается коллегиально.

5. Профилактические меры. Во время лечения не-
обходимо устранить предрасполагающие факторы: 
удалить или своевременно менять мочевые катете-
ры, проводить адекватную инфузионную терапию, 
контролировать диурез.

После окончания терапии следует определить 
план наблюдения:
• у женщин с рецидивирующими эпизодами обсу-

дить возможные методы профилактики (фито-
препараты, местные эстрогены в постменопаузе, 
иммунопрофилактика);

• у мужчин — лечить фоновую патологию, предрас-
полагающую к инфекциям (например, ДГПЖ).

Бессимптомная бактериурия после лечения не 
требует антибиотиков (кроме беременных и пациен-
тов перед инвазивными урологическими вмешатель-
ствами, как указано выше). Пациентам необходимо 
разъяснять недопустимость самолечения антибио-
тиками при последующих эпизодах ИМП без кон-
сультации врача.

Заключение / Conclusion

В  данной работе представлен обзор современ-
ной тактики лечения ИМП в  госпитальной прак-
тике с  учётом локальной микробиологической си-
туации и  актуальных клинических рекомендаций. 
Проведённый анализ подтвердил высокую распро-
странённость ИМП среди пациентов стационара 
и  выявил тревожный уровень антибиотикорези-
стентности основных возбудителей (в  частности, 
E. coli). Это диктует необходимость тщательного 
обоснования эмпирической антибиотикотерапии 
на основе локальных данных и  международного 
опыта. Сравнение подходов IDSA, EAU и  россий-
ских клинических рекомендаций показало их прин-
ципиальное единство в  ключевых вопросах: недо-
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пустимость лечения бессимптомной бактериурии 
(кроме чётко оговоренных случаев), использование 
узконаправленных препаратов первой линии при 
неосложнённых ИМП и эскалация до комбинаций 
широкого спектра при тяжёлом осложнённом тече-
нии. Предложенный клинический алгоритм обоб-
щает эти принципы и  адаптирует их к  условиям 
практики в  клинике ЮУГМУ. Алгоритм позволяет 
стратифицировать пациентов по риску и подобрать 
оптимальный стартовый режим: от перорально-
го препарата при лёгком течении инфекционного 
процесса до комбинации антибиотиков резерва 
при развитии септического состояния. Внедрение 
данного протокола, особенно при поддержке элек-
тронных инструментов (Telegram-чат-бот «АМТ», 
AMRnote и др.), призвано повысить качество и без-
опасность лечения: снизить долю эмпирически 
неадекватной терапии, уменьшить неоправданное 
использование широкого спектра, тем самым сдер-
живая формирование резистентности. Кроме того, 
алгоритм учитывает правовые требования (соот-
ветствие клиническим рекомендациям Минздрава) 
и  практическую значимость в  условиях реального 
стационара.

Основные выводы / Key fi ndings

Рациональное лечение ИМП должно базиро-
ваться на трёх китах  — актуальные доказательные 
рекомендации, данные локального мониторинга 
возбудителей и  междисциплинарный подход. Толь-
ко совмещая эти компоненты, можно добиться оп-
тимальных результатов для пациентов и  одновре-
менно бороться с  угрозой антибиотикорезистент-
ности. Представленные рекомендации и  алгоритм 
прошли предварительную апробацию и могут быть 
рекомендованы к применению в клинической прак-
тике стационара, а также интегрированы в системы 
поддержки принятия решений для удобства врачей. 
Их использование позволит стандартизировать по-
мощь пациентам с ИМП, улучшить исходы (снизить 
частоту осложнений, рецидивов, летальность при 
уросепсисе) и  обеспечить соблюдение принципов 
бережного отношения к  противомикробным пре-
паратам. Таким образом, разработанный протокол 
является важным шагом на пути к оптимизации те-
рапии ИМП и противодействию глобальному вызо-
ву антибиотикорезистентности в условиях крупного 
медицинского стационара.
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Аннотация
Актуальность. Данные о характере, частоте и влиянии на прогноз противовирусной терапии (ПВТ) у пациентов 

с COVID-19, осложнённым острым коронарным синдромом и инфарктом миокарда (ОИМ), в реальной клинической 
практике остаются малоизученными.

Цель. Оценить эффективность и безопасность различных схем ПВТ у пациентов с COVID-19 и вирусной пневмо-
нией, осложнённой ОИМ, и сравнить частоту назначения моноклональных антител (мАТ) и аналогов нуклеозидов 
(АН) в группах с летальным и благоприятным исходом.

Материалы иbметоды. Проведено ретроспективное когортное исследование с  участием 83 пациентов с  под-
тверждённым COVID-19 и ОИМ (основная группа) и 131 пациента с COVID-19 и почечной дисфункцией без ОКС 
(группа сравнения). Пациенты были разделены на 4 подгруппы по исходу (летальный/выписка) и наличию ОКС. 
Проанализирована частота назначения 12 противовирусных препаратов (мАТ и АН) в первые 4 суток госпитализа-
ции. Для оценки связи терапии с исходами рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95 % доверительным интерва-
лом (ДИ).

Результаты. Пациенты с ОИМ получали ПВТ в среднем на 22 % реже, чем пациенты без ОКС (p <0,02). Примене-
ние фавипиравира ассоциировалось со снижением риска летального исхода при ОИМ: частота назначения в группе 
выписанных (100 %) против группы умерших (33,3 %), ОШ 3,0 (95 % ДИ 2,11–4,41; p<0,001). Тоцилизумаб улучшал 
прогноз у пациентов с почечной дисфункцией без ОКС (ОШ 7,02; 95 % ДИ 4,94–10,3; p <0,02). Применение ремдеси-
вира у пациентов с почечной дисфункцией сопровождалось повышением частоты летальных исходов на 31,9 % (ОШ 
1,85; 95 % ДИ 1,30–2,71; p <0,03).

Заключение. Фавипиравир может обладать кардиопротективным действием при ОИМ на фоне COVID-19. Рем-
десивир следует применять с осторожностью у пациентов с нарушением функции почек. ПВТ у пациентов с ОКС 
назначается неоправданно реже, чем в общей популяции пациентов с COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19; острый инфаркт миокарда; острый коронарный синдром; противовирусная терапия; 
моноклональные антитела; аналоги нуклеозидов; фавипиравир; ремдесивир; тоцилизумаб; реальная клиническая 
практика
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Abstract
Relevance. Data on the patterns, frequency, and prognostic impact of antiviral therapy (AVT) in patients with COVID-19 

complicated by acute coronary syndrome (ACS) and acute myocardial infarction (AMI) remain limited in real-world clinical 
settings.

Objective. To evaluate the effi  cacy and safety of various AVT regimens in patients with COVID-19 pneumonia complicated 
by AMI and to compare the frequency of monoclonal antibodies (mAbs) and nucleoside analogues (NAs) administration in 
groups with fatal and favorable outcomes.

Materials and methods. A retrospective cohort study included 83 patients with confi rmed COVID-19 and AMI (main 
group) and 131 patients with COVID-19 and renal dysfunction without ACS (comparison group). Patients were stratifi ed into 
4 subgroups based on outcome (death/discharge) and the presence of ACS. Th e frequency of 12 antiviral drugs (mAbs and 
NAs) administered within the fi rst 4 days of hospitalization was analyzed. Odds ratios (OR) with 95 % confi dence intervals 
(CI) were calculated.

Results. Patients with AMI received AVT on average 22 % less frequently than patients without ACS (p <0.02). Favipiravir 
use was associated with a reduced risk of death in AMI: prescription frequency in discharged (100 %) vs. deceased (33.3 %) 
group, OR 3.0 (95 % CI 2.11–4.41; p <0.001). Tocilizumab improved prognosis in patients with renal dysfunction without ACS 
(OR 7.02; 95 % CI 4.94–10.3; p <0.02). Remdesivir use in patients with renal dysfunction was associated with a 31.9 % increase 
in mortality (OR 1.85; 95 % CI 1.30–2.71; p <0.03).

Conclusion. Favipiravir may exert a cardioprotective eff ect in AMI associated with COVID-19. Remdesivir should be used 
with caution in patients with impaired renal function. AVT is underprescribed in patients with ACS compared to the general 
COVID-19 patient population.

Keywords: COVID-19; acute myocardial infarction; acute coronary syndrome; antiviral therapy; monoclonal antibodies; 
nucleoside analogues; favipiravir; remdesivir; tocilizumab; real-world clinical practice
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Введение / Introduction

По мере изучения последствий пандемии 
COVID-19 стало появляться больше информации 
о не респираторных эффектах коронавируса. В кон-
тролируемых исследованиях было установлено, что 
вирус COVID-19 (SARS-CoV-2), поражает несколько 
систем органов, особенно часто лёгкие и сердце че-
ловека [1]. Признаки повреждения миокарда с повы-
шением уровня сердечных биомаркеров, особенно 
высокочувствительного тропонина и/или креатин-
киназы MB, часто встречаются у пациентов с инфек-
цией COVID-19 [2]. Противовирусная медикаменто-
зная терапия является важным компонентом в  ле-
чении вариантов COVID-19 осложнённых острым 
коронарным синдромом и  вирусной пневмонией, 
предусмотренным действующими Российскими 
Федеральными рекомендациями 2022 г. [3], однако 

сведения о характере и частоте этой терапии, её вли-
янии на прогноз пациентов с острым инфарктом ми-
окарда (ОИМ), в  том числе перенёсших процедуру 
интракоронарного вмешательства, мало отражены 
в имеющихся отечественных и зарубежных публика-
циях по данной проблеме [4, 5].

Цели / Objectives

Оценить эффективность и  безопасность проти-
вовирусной медикаментозной терапии у  пациентов 
с  COVID-19 и  вирусной пневмонией осложнённым 
острым коронарным синдромом и  инфарктом ми-
окарда с  подъёмом сегмента ST. Сравнить частоту 
назначения и дозы противовирусных препаратов из 
группы моноклональных антител (мАТ) и  аналогов 
нуклеозидов (АН) в группах пациентов с благопри-
ятными и летальными исходами.
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Материал иbметоды / Material and methods

В  исследование было включено 83 пациента 
COVID-19 с  диагнозом острый инфаркт миокарда 
или нестабильная стенокардия с вирусной пневмо-
нией (или острыми нарушениями газообмена). Все 
пациенты до начала исследования и  лечения под-
писали форму добровольного согласия с  планом 
обследования и  лечения. По результатам рандо-
мизации были выделены две группы коронарного 
вмешательства пациентов с  острым коронарным 
синдромом (ОКС) в  зависимости от исхода (Груп-
па 1 — умершие и 3 — выписанные). Группы срав-
нения составили пациенты без острой коронар-
ной патологии с  диагнозом COVID-19 и  сходной 
по течению тяжестью пневмонией и  с  признаками 
острого почечного повреждения (ОПП), в том числе 
77 пациентов умерших в стационаре от осложнений 
ковид-19 и вирусной пневмонии (Группа 2) и 64 па-
циента без с  COVID-19 и  вирусной пневмонией 
(или острыми нарушениями газообмена), с призна-

ками почечной дисфункции без острой коронарной 
патологии (Группа 4), см. табл. 1. Для классификации 
вариантов вирусной инфекции и  пневмонии были 
использованы коды МКБ-10: U07.1 Коронавирус-
ная инфекция, вызванная вирусом COVID-19, вирус 
идентифицирован (подтверждён лабораторным те-
стированием независимо от тяжести клинических 
признаков или симптомов); J12.9 Внебольничная 
пневмония. U07.2 Коронавирусная инфекция, вы-
званная вирусом COVID-19, вирус не идентифици-
рован (COVID-19 диагностируется клинически или 
эпидемиологически, но лабораторные исследования 
неубедительны или недоступны.

Рентгенологическая оценка тяжести и  распро-
странённости пневмонической инфильтрации лёг-
ких проводилась у всех пациентов по данным двух 
методов  — мультиспиральной компьютерной то-
мографии (МСКТ) и  полипозиционной рентгено-
графии (РГ). Данные о  результатах исследований 
в  3-х выделенных группах пациентов приведены 
в табл. 1.

Таблица 1
Тяжесть пневмонии по данным мультиспиральной компьютерной томографии лёгких 

вbстационаре вb4-х группах исследованных
Table 1

Severity of pneumonia according to multislice computed tomography 
of the lungs in hospital in 4 groups of patients studied

Данные мультиспиральной 
компьютерной томографии (КТ) 

иbэхокардиографии

Умершие 
пациенты 
сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19 

(n=45)
Группа 1

Умершие 
пациенты 
сbCOVID-19, 
пневмонией 
иbбез ОИМ 

(n=77)
Группа 2

Выписанные 
пациенты 
сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Выписанные 
пациенты 
сbCOVID-19, 
пневмонией 
без ОИМ

(n=64)
Группа 4

Число исследований КТ 
с оценкой тяжести пневмонии 
(процент от числа пациентов) 

n=44 (97,8 %) n=66 (85,7 %) n=39 (102,6 %) n=63 (98,4 %)

Степень тяжести пневмонии: КТ-0 n=4 (9,1 %) n=9 (13,6 %) n=6 (15,4 %) n=3 (4,8 %)

КТ-1 n=8 (18,2 %) n=5 (7,6 %) n=17 (43,5 %) n=23 (36,5 %) 

КТ-2 n=9 (20,4 %) n=11 (16,7 %) n=9 (23,1 %) n=33 (52,4 %)

КТ-3 n=13 (29,5 %) n=26 (39,4 %) n=6 (15,4 %) n=4 (6,3 %)

КТ-4 n=10 (22,7 %) n=20 (30,3 %) n=1 (2,6 %) n=6 (9,5 %)

Без КТ с данным 
рентгенографией лёгких n=4 (8,9 %) n=11 (16,7 %) n=6 (13,3 %) n=1 (1,6 %)

Число исследований КТ с оценкой 
площади поражения лёгочной 
ткани (процент от всего числа 

пациентов)

n=40 (88,9 %) n=44 (66,7 %) n=40 (105,2 %) n=58 (92,1 %)
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Данные мультиспиральной 
компьютерной томографии (КТ) 

иbэхокардиографии

Умершие 
пациенты 
сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19 

(n=45)
Группа 1

Умершие 
пациенты 
сbCOVID-19, 
пневмонией 
иbбез ОИМ 

(n=77)
Группа 2

Выписанные 
пациенты 
сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Выписанные 
пациенты 
сbCOVID-19, 
пневмонией 
без ОИМ

(n=64)
Группа 4

Объём поражённого лёгкого: 
меньше 25 % площади лёгкого 

(1 степень) 
n=14 (35 %) n=6 (13,6 %) n=23 (57,5 %) n=26 (44,8 %)

25–50 % (2 степень) n=12 (30 %) n=8 (18,2 %) n=12 (30 %) n=24 (41,4 %)

51–75 % (3 степень) n=12 (30 %) n=19 (43,2 %) n=5 (12,5 %) n=5 (8,6 %)

≥ 75% (4 степень) n=2 (5 %) n=11 (25 %) n=0 n=3 (5,2 %)

Тяжёлые формы пневмоний градаций КТ-3, 
КТ-4 достоверно чаще выявлялись в 1 и 2-й груп-
пах умерших пациентов, чем в  3-й группе выпи-
санных из стационара пациентов, так суммарно 
процент КТ-3 и  КТ-4 в  первой группе составлял 
63,2 %, во второй — 69,7 %, а в 3-й — 15,8 % разли-
чие на 47,4 и 53,9 % (достоверно; р <0,001). Напро-
тив, лёгкие формы поражения лёгких КТ-1 и КТ-2 
в  1-й группе составляли в  сумме 43  %, во 2-й  — 

24,3 %, а в 3-й достоверно больше — 88,9 %, разли-
чие достоверно (р <0,05 и р <0,001, соответствен-
но). Аналогичной была и  статистика при оценке 
площади поражённой лёгочной ткани в  группах 
пациентов, определяемой по данным компью-
терной томографии. Наиболее частым вариантом 
из числа поражений лёгких была двухсторонняя 
пневмония, диагностируемая в группах в 79–97 % 
случаев (табл. 2).

Таблица 2
Характер поражения лёгких, их сосудов иbправых отделов сердца вb4-х группах пациентов сbCOVID-19 

иbвирусной пневмонией осложненной острым коронарным синдромом (умерших сbОИМ вbстационареb— 
Группа 1 иbвыписанных сbОИМb— Группа 3) иbдвух группах сравнения без острого инфаркта миокарда 

(умерших сbОППb— Группа 2 иbвыписанных сbХБПb— Группа 4) по данным инструментальной 
иbпатоморфологической диагностики

Table 2
 e nature of lung damage, their vessels and the right heart in 4 groups of patients with COVID-19 and viral pneumonia 
complicated by acute coronary syndrome (died with AMI in hospitalb— Group 1 and discharged with AMIb— Group 3) 

and two comparison groups without acute myocardial infarction (died with AKIb— Group 2 and discharged 
with CKDb—   Group 4) according to instrumental and pathomorphological diagnostics

Виды патологии лёгких

Умершие 
пациенты 
сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19

(n=45)
Группа 1

Умершие 
пациенты 
сbCOVID-19, 
пневмонией 
без ОКС

(n=77)
Группа 2

Выписанные 
пациенты 
сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Выписанные 
пациенты 
сbCOVID-19, 
пневмонией 
без ОИМ

(n=64)
Группа 4

Число пациентов с пневмонией n=42 (93,3 %) n=75 (97,4 %) n=34 (89,5 %) n=61 (95,3 %)

Тотальная 2-х сторонняя 
пневмония n=0 n=15 (20 %) n=0 n=3 (4,9 %)

Субтотальная полисегментарная 
2-х сторонняя пневмония n=6 (14,3 %) n=15 (20 %) n=0 n=7 (10,9 %)

Полисегментарная 2-х сторонняя n=38 (90,5 %) n=17 (22,7 %) n=30 (78,9 %) n=27 (42,2 %)

Гнойная в т. ч с абсцедированием n=3 (7,1 %) n=2 (2,7 %) n=0 n=0
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Виды патологии лёгких

Умершие 
пациенты 
сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19

(n=45)
Группа 1

Умершие 
пациенты 
сbCOVID-19, 
пневмонией 
без ОКС

(n=77)
Группа 2

Выписанные 
пациенты 
сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Выписанные 
пациенты 
сbCOVID-19, 
пневмонией 
без ОИМ

(n=64)
Группа 4

Плевропневмония n=3 (7,1 %) n=3 (4 %) n=0 n=4 (6,2 %) 

Гидроторакс n=7 (15,6 %) n=5 (6,5 %) n=11 (28,9 %) n=4 (6,2 %) 

Гидроторакс 2-х сторонний n=5 (11,9 %) n=11 (14,3 %) n=8 (21 %) n=0

Пневмоторакс n=1 (2,4 %) n=3 (3,9 %) n=0 n=0

Ателектаз лёгкого n=0 n=3 (3,9 %) n=0 n=0

Эмфизема лёгких n=2 (4,4 %) n=14 (18,2 %) n=1 (2,6 %) n=3 (6,2 %) 

Хронический бронхит, 
хроническая обструктивная 

болезнь лёгких
n=6 (13,3 %) n=18 (23,4 %) n=0 n=3 (4,7 %) 

Тромбоэмболия лёгочной артерии n=2 (4,4 %) n=3 (3,9 %) n=0 n=3 (4,7 %) 

Бронхиальная астма n=0 n=0 n=0 n=1 (1,6 %) 

Отёк лёгких n=31 (68,9 %) n=75 (97,4 %) n=0 n=1 (1,6 %) 

Диффузный пневмосклероз n=5 (11,1 %) n=8 (10,4 %) n=0 n=3 (4,7 %)

Геморрагический инфаркт лёгкого n=0 n=2 (1,5 %) n=0 n=0

Хроническая лёгочно-сердечная 
недостаточность n=0 n=3 (3,9 %) n=0 n=0

Хроническое лёгочное сердце n=0 n=5 (6,5 %) n=0 n=0

Число исследований 
(% от числа пациентов) 

систолического давления 
в лёгочной артерии (СДЛА) 

n=43 (95,5 %) n=60 (77,9 %) n=36 (94,7 %) n=19 (29,7 %) 

Значения СДЛА в интервале:

− 20–35 мм рт. ст. n=16 из 43 
(37,2 %) 

n=14 из 60 
(23,3 %) 

n=19 из 36 
(52,8 %) n=14 из 19 (73,7 %) 

− 36–50 мм рт. ст. n=27 (62,8 %) n=28 (46,7 %) n=17 (47,2 %) n=4 (21 %) 

− 51–70 мм рт. ст. n=0 n=18 (30 %) n=0 n=1 (5,3 %) 

Тяжёлая тотальная 2-х сторонняя пневмония ди-
агностировалась только в группах сравнения у паци-
ентов без ОКС, составляла пятую часть  — 20  % от 
всех видов пневмоний во 2-й группе умерших, а в 4-й 
группе выписанных они были редкими, составив 
4,2  % (у  3 пациентов). Наиболее частым вариантом 
2-х сторонней пневмонии в  сравниваемых группах 
была полисегментарная, выявлявшаяся с  частотой 
от 22,4 до 60,4 %, чаще всего в 1-й группе умерших 
пациентов и реже всего — во 2-й группе — у паци-
ентов с  ОПП. Гнойный и  деструктивных характер 

пневмонии встречался только в  группах умерших 
пациентов — в 7,1 % с ОКС и в 2,7 % без ОКС и не 
диагностировался в  группах выписанных пациен-
тов. Накопление патологических объёмов воспали-
тельной жидкости в полости плевры — гидроторакс 
односторонний и  двухсторонний  — был наиболее 
частым осложнением пневмонии в 1-й группе умер-
ших пациентов с  ОКС  — у  24  % из них, что было 
достоверно чаще, чем в группе 3-и выписанных па-
циентов, в среднем на 17,8 % (р1–3 <0,05). По данным 
патоморфологического исследования терминальный 
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отёк лёгких был самой частой причиной смерти па-
циентов COVID-19, как в 1-й группе с ОКС, так и во 
2-й группе без ОИМ в 68,9–97,4 %.

Для подтверждения диагноза коронавирусной 
инфекции и  выявления генетического материала 
(РНК) коронавируса SARS-CoV-2 в  образце био-
материала всем пациентам проводили ПЦР-ди-
агностику при поступлении в  стационар и  в  ди-
намике. Полимеразную цепную реакцию выпол-
няли с  помощью реактивов ИФА тест-системы 
ИМБИАН-SARS-COV-2 Ag ИХА ООО «Imbian labo-
ratory diagnostics» (Новосибирская обл. РП Кольцо-
во, Россия). Для верификации COVID-19 инфекции 
или оценки изменений состояния иммунитета всем 
пациентам проводили серологический метод диа-
гностики  — ИФА (иммуноферментный анализ)  — 
исследование крови из вены для количественного 
определения концентрации антител IgG/IgM, Для 
клинической диагностики инфекции COVID-19 
проводилось определение нуклеиновой кислоты 
вируса в  реальном времени с  помощью обратной 
транскрипции (RT-PCR в  реальном времени). Ис-
пользовались наборы реагентов для определения 
специфических определения антител IgM и  IgG 
к  SARS-CoV-2 на иммунохемилюминесцентных 
анализаторах CL-1200i и  CL-2000i, Mindray произ-
водства компании «Medlinia» (Medical Technolo-
gy Co. Ltd, КНР).

При выборе сроков и метода реваскуляризации 
миокарда у пациентов ОКС использовали Европей-
ские рекомендации 2014 и  2017 гг. [6, 7]. В  работе 
использовали классификацию типов инфаркта ми-
окарда [8]. Согласно международным рекомендаци-
ям, применяли клинические, электрокардиографи-
ческие, ангиографические (коронароангиография) 
и  биохимические (ферментные) критерии острого 
коронарного синдрома (ОКС) и инфаркта миокарда 
с подъёмом сегмента ST [9]. Использованными ЭКГ 
критериями острой ишемии миокарда были: новые 
подъёмы сегмента ST в точке J в двух смежных отве-
дениях ≥2,5 мм у мужчин < 40 лет, ≥2 мм у мужчин 
40 лет и старше, или ≥1,5 мм у женщин в отведениях 
V2-V3 и/или ≥1 мм в других отведениях (при отсут-
ствии гипертрофии левого желудочка или БЛНПГ). 

При подозрении на задний ИМ (депрессия сегмен-
та ST на 0,5 мм в отведениях V1-V3 исключали ише-
мию миокарда, особенно когда зубцы Т  были по-
ложительными) и  проводили регистрацию допол-
нительных отведений: V7-V9 (элевация сегмента 
ST >0,5 мм, >1 мм у мужчин ≤40 лет). При нижнем 
ИМ выполнялась регистрация правых грудных от-
ведений (V3R-V4R) для выявления ИМ правого же-
лудочка. При наличии депрессии сегмента ST ≥1 мм 
в 6 или более отведениях (нижнебоковая депрессия 
ST), в  сочетании с  подъёмом сегмента ST  в  AVR 
и/или V1, предполагали многососудистое пора-
жение или окклюзию левой коронарной артерии, 
особенно в  случаях, когда пациент был гемодина-
мически нестабилен. Биохимическое исследование 
на тропонин проводили в острой фазе, но не задер-
живая начала реперфузионного лечение. В  случае 
сомнения развития ОИМ у данной категории паци-
ентов использовали визуализирующие методы диа-
гностики, в том числе трансторакальную эхокарди-
ографию.

Механическую реканализацию, баллонную ан-
гиопластику и  стентирование коронарных артерий 
(КА) проводили с  помощью баллонной дилатации 
устройствами U-Pass 2 x 20, 17 атм 120 с — три дила-
тации давлением 14, 17, 12 атм по 120 с и баллоном 
Raptor 2,5 х 15, 18 атм, 120 с, с  последующей уста-
новкой стентов. После проведения механической 
реканализации и транслюминальной ангиопластики 
(ТЛАП) выполняли стентирование стенозирован-
ной или тромбированной артерии, с  последующей 
оптимизацией просвета сосуда в  проксимальных 
и дистальных сегментах стента доставочным балло-
ном под давлением 12 атм по 120 с. После проведе-
ния операций ТЛАП и  стентирования коронарных 
артерий у  всех 69 пациентов назначалась антиагре-
гантная и антикоагулянтная терапия в дозах указан-
ных в перечне Европейских рекомендаций (2017 г.). 
У 12 пациентов с ОКС из 83 (14,4 %) оперативная ре-
васкуляризация КА не проводилась из-за длительно-
сти сроков от момента развития болевого синдрома 
(у 3 из 12) и тяжести состояния с дыхательной недо-
статочностью и применением ИВЛ (9 случаев из 12), 
см. табл. 3.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г. 79

ИССЛЕДОВАНИЯ РЕАЛЬНОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
REALWORLD STUDIES

Таблица 3
Клиническая оценка характера острого инфаркта миокарда иbметоды реваскуляризации коронарных 

артерий вbдвух группах умерших (Группа 1) иbвыписанных пациентов (Группа 3) сbковид-19 иbпневмонией
Table 3

Clinical assessment of the nature of acute myocardial infarction and methods of coronary artery revascularization 
in two groups of deceased (Group 1) and discharged patients (Group 3) with COVID-19 and pneumonia

Показатели,
частота вb%

Умершие 
пациенты сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19 

(n=45)
Группа 1

Выписанные 
пациенты сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Степень
различий, 

%

Достоверность 
различий, 

р1-3

Прижизненная диагностика ОИМ n=41 (91,1 %) n=38 (100 %) 8,9 Н. Д.

Диагностика ИМ после смерти 
по данным аутопсии n=4 (8,9 %) - - -

Трансмуральный ОИМ n=6 (13,3 %) n=2 (5,3 %) 8,0 Н. Д.

ОИМ 2 типа n=8 (17,8 %) n=2 (5,3 %) 12,5 Н. Д.

Вариант ОИМ с подъёмом ST n=7 (15,5 %) n=14 (36,8 %) 21,3 р1-2<0,03

Вариант ОИМ с элевацией ST n=1 (2,2 %) n=3 (7,9 %) 5,7 Н. Д.

Вариант ОИМ без подъема ST n=7 (15,5 %) n=16 (42,1 %) 26,6 р1-2<0,01

Клинический диагноз ОИМ 
без оценки динамики ST n=26 (57,8 %) n=5 (13,1 %) 44,7 р1-2<0,001

Нестабильная стенокардия n=1 (2,2 %) n=2 (5,3 %) 3,1 Н. Д.

Субэндокардиальный ОИМ n=0 n=1 (2,6 %) 2,6 Н. Д.

Локализация ИМ:

передний в т. ч.: n=22 (48,9 %) n=14 (36,8 %) 12,1 Н. Д.

— передне-верхушечный n=1 (4,5 %) n=0 - -

— передне-боковой n=4 (18,2 %) n=1 (7,1 %) 11,1 Н. Д.

нижний n=11 (24,4 %) n=9 (23,7 %) 0,7 Н. Д.

задний в т. ч. n=9 (20 %) n=2 (5,3 %) 14,7 Н. Д.

задне-боковой n=4 n=0 - -

циркулярный n=1 (2,2 %) n=0 - -

множественной локализации n=2 (4,4 %) n=0 - -

Использованные методы 
реваскуляризации миокарда:

ТЛАП, стентирование n=34 (75,5 %) n=32 (84,2 %) 8,7 Н. Д.

АКШ, МКШ n=2 (4,4 %) n=1 (2,6 %) 1,8 Н. Д.

катетерная попытка
реканализации КА n=2 (4,4 %) n=1 (2,6 %) 1,8 Н. Д.

тромбэкстракция n=2 (4,4 %) n=0 - -

Реваскуляризируемая КА:

ствол левой коронарной артерии (ЛКА) n=4 (8,9 %) n=3 (7,9 %) 1 Н. Д.
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Показатели,
частота вb%

Умершие 
пациенты сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19 

(n=45)
Группа 1

Выписанные 
пациенты сbОИМ, 

пневмонией 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Степень
различий, 

%

Достоверность 
различий, 

р1-3

правая коронарная артерия (ПКА) n=11 (24,4 %) n=12 (31,6 %) 6,8 Н. Д.

задняя межжелудочковая ветвь (ЗМЖВ) n=2 (4,4 %) n=1 (2,6 %) 1,8 Н. Д.

огибающая ветвь (ОВ) n=5 (11,1 %) n=4 (10,5 %) 0,6 Н. Д.

задне-боковая ветвь, артерия (ЗБВ, ЗБА) n=2 (4,4 %) n=2 (5,3 %) 0,9 Н. Д.

ветвь тупого края (ВТК) n=1 (2,2 %) n=3 (7,9 %) 5,7 Н. Д.

передняя нисходящая артерия (ПНА) n=2 (4,4 %) n=0 4,4 Н. Д.

диагональная ветвь (ДВ) n=2 (4,4 %) n=1 (2,6 %) 1,8 Н. Д.

передняя межжелудочковая ветвь 
(ПМЖВ) n=17 (37,8 %) n=14 (36,8 %) 1 Н. Д.

Число установленных стентов n=53 n=46 - -

На 1 пациента среднее число стентов 1,56 1,44 - -

Осложнения стентирования:

тромбоз стента в период 
проведения процедуры n=2 (4,4 %) n=0 - -

ретромбоз стента n=4 (8,9 %) n=1 (2,6 %) 6,3 Н. Д.

дислокация стента n=0 n=1 (2,6 %) - -

диссекция стентируемой 
коронарной артерии n=2 из 34 (5,9 %) n=0 - -

тромбоз пунктируемой 
(лучевой) артерии n=2 (5,9 %) n=0 - -

Без операции реваскуляризации КА n=8 (17,8 %) n=4 (10,5 %) 7,3 Н. Д.

Феномен no-refl ow n=1 (2,2 %) n=0 - -

Kissing-дилатация КА n=1 из 34 (2,9 %) n=3 из 32 (9,4 %) 6,5 Н. Д.

АКШ, МКШ в анамнезе n=2 (4,4 %) n=1 (2,6 %) 1,8 Н. Д.

Стентирование КА в анамнезе n=4 (8,9 %) n=3 (7,9 %) 1 Н. Д.

Примечания: ОИМ  — острый инфаркт миокарда; ИМ  — инфаркт миокарда; ТЛАП  — транслюминальная ангиопластика; 
КА  — коронарная артерия; АКШ  — аортокоронарное шунтирование; МКШ  — маммарокоронарное шунтирование; Н.  Д.  — 
три сравниваемых показателей не отличаются между собой достоверно (р >0,05); прочерк — нет данных для расчёта показателей; 
n — число наблюдений.
Notes: AMI — acute myocardial infarction; MI — myocardial infarction; TLAP — transluminal angioplasty; CA — coronary artery; CABG — 
coronary artery bypass graft ing; MABG — mammary coronary artery bypass graft ing; Н. Д. — the three compared indicators do not diff er 
signifi cantly from each other (p >0.05); dash — no data for calculating the indicators; n — number of observations.

По результатам диагностики и  исходам паци-
ентов рандомизировали на 4 группы по принципу: 
группы исследованных пациентов с ОИМ (умершие 
и выписанные, Группы 1 и 3) и группы сравнения па-
циентов с COVID-19 и пневмонией без острого ко-

ронарного синдрома и инфаркта миокарда (умершие 
и выписанные, Группы 2 и 4). В 1-ю группу пациен-
тов с  ОКС были включены 45 пациентов умерших 
в стационаре, возраст от 53 до 87 лет, в том числе 25 
мужчин, средний возраст 71,1±9,2 года и 20 женщин, 
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средний возраст 76,4±6,5 года. Вторую группу срав-
нения составили 77 пациентов без ОКС, заболевших 
COVID-19, с  его осложнением пневмонией и  с  до-
стоверными признаками острого почечного повреж-
дения, с  повышением уровня сывороточного кре-
атинина в 1,56–6,64 раза и нарушениями динамики 
мочевыделения, умершие в  стационаре (Группа  2). 
В  группу были включены 34 пациентов мужского 
пола в  возрасте 41–85 лет, в  среднем 70,1±7,8  года) 
и  43 женщины (возраст от 47 до 88 лет, в  среднем 
72,5±7,4 года), заболевание которых закончилось 
летальным исходом в  стационаре. В  Группу 3 выз-
доровевших, выписанных из стационара пациентов 
с  ОКС были включены 38 пациентов в  возрасте от 
45 до 85 лет, в том числе 24 мужчины, средний воз-
раст 64,6±9,8 года и 14 женщин, возраст 71,8+9,7 года 
(Группа 3). Четвёртую группу сравнения состави-
ли 64 пациента в  том числе 41 мужчины (возраст 
от 43 до 84 лет, в  среднем 66,2±5,4 и  23 женщины 
в возрасте от 53 до 89 лет, в  среднем 69,9±6,8 года) 
с  COVID-19 и  вирусной пневмонией (или острыми 
нарушениями газообмена), с признаками патологии 
почек и  увеличением сывороточной концентрации 
креатинина и  (или) мочевины в  1,20–2,95 раза, но 
без достоверных признаков острого почечного по-
вреждения. Всего в исследованной выборке пациен-
тов с  COVID-19 и  пневмонией были использованы 
противовирусные и  иммунокоррегирующие препа-
раты 12 наименований, в том числе 7 препаратов из 
группы моноклональных антител (мАТ), 4 аналога 
нуклеозидов (АН) и иммуноглобулин человека про-
тив ковид-19 (ИЧПК), табл. 4. Препараты вводились 
внутривенно или подкожно, на 1–4 сутки поступле-
ния пациентов в стационар после получения данных 
ПЦР и  иммунологической диагностики и  подписа-
ние бланка добровольного согласия.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с  использованием пакетов прикладного 
программного обеспечения Stata/MP 13.0 for Mac. 
Проверку распределений выполняли с  использова-
нием W-критерия Шапиро-Уилка. Количественные 
переменные описывали как М и  SD (при нормаль-
ном распределении) или как Me и IQR (при асимме-
тричном распределении). Оценивали достоверность 
различии ̆ между группами по количественным пе-
ременным при помощи U-критерия Манна-Уитни. 
Качественные переменные представляли абсолют-
ными (n, число наблюдений) и относительными (%) 
значениями. В  качестве величины эффекта исполь-
зовалось отношение шансов (ОШ, OR) и рассчиты-
вался 95 % доверительный интервал (ДИ). Предвари-
тельная обработка данных команды сетевой группы 

программного обеспечения Stata 16.0. Для сравне-
ния групп по частоте качественных переменных ис-
пользовали критерий Хи-квадрат Пирсона. Оценку 
достоверности различий в одной группе и в разных 
точках проводили по W-критерию Уилкоксона. До-
стоверность различий между средними величинами 
определяли по t-критерию Стьюдента, значимыми 
считали отличия при р <0,05.

Результаты / Results

Препараты противовирусной и  иммунной тера-
пии назначались у 60,5–89,6 % пациентов в 4 выде-
ленных группах. В  среднем пациенты с  COVID-19 
и ОКС в группах умерших и выписанных получали 
противовирусную терапию достоверно реже, чем 
в группах сравнения без признаков острой коронар-
ной патологии, как в  случаях развития летальных 
исходов, в среднем на 22,9 % (р1–2 <0,02), так и в слу-
чаях благоприятного исхода и  выписки из стацио-
нара, на 22,3 % (р3–4 <0,02), табл. 4. С применением 
противовирусного препарата из группы аналогов 
нуклеозидов фавипиравира был связан меньший 
относительный риск (ОР) развития летальных ис-
ходов у пациентов с ОИМ. Так частота назначения 
препарата в  группе выписанных из стационара 
в  группе 3  на 66,7  % превышала средний показа-
тель 1-й группы умерших в  стационаре пациентов 
с ОКС со значением показателя отношения шансов 
(ОШ) — 3,0 (95 % ДИ 2,11–4,41, различие достовер-
ное, р1–3 <0,001), (см. рис.). Эти различия не был до-
зозависимыми и  статистически достоверно прояв-
лялись уже в минимальных суточных дозах препа-
рата 1200–2400 мг/сут. Не влияла на эту зависимость 
и  длительность назначения препарата, составляв-
шая в  среднем 3,8 дня на 1 пациента в  1-й  Группе 
и 3,3 дня на 1 пациента — в Группе 3). Выявленные 
различия позволяют предположить наличие у пре-
парата, помимо способности подавлять процессы 
вирусного воспаления, также свойств кардиопро-
текции и  способности уменьшать выраженность 
ишемического поражения миокарда при тромбозе 
коронарных артерий, протекающего на фоне вирус-
ного воспаления, вызванного COVID-19.

При конкретном анализе данных, ни у одного из 
12 изученных в работе противовирусных препаратов 
из группы аналогов нуклеозидов и моноклональных 
антител не было отмечено связи с негативными исхо-
дами ОИМ и более частого применения каждого из 
них в группе пациентов ОКС с летальными исхода-
ми. При этом суммарная частота назначения 8 про-
тивовирусных препаратов из группы моноклональ-
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ных антител (мАТ) в группе выписанных пациентов 
с  благоприятным исходом ОКС была существенно 
меньшей, чем в случаях летального исхода и состав-
ляла 65,1 %, а у умерших в стационаре она была су-
щественно выше  — у  103,3  %, значения показателя 
ОШ 1,58 (95  % ДИ 1,11–2,32, различие достоверно, 
р <0,02). В такой клинической ситуации более высо-
кая частота назначения препаратов мАТ у умерших 
пациентов с ОИМ могла быть связана, в основном, 
с  их целенаправленным назначением именно паци-
ентам с более тяжёлым, прогрессирующим течением 
инфекции ковид-19 и меньшей потребностью в при-
менении иммунокоррегирующих препаратов при 
стихании воспалительного процесса, а не с негатив-
ным воздействием такой противовирусной терапии 
на функцию повреждённого миокарда.

Сравнительный анализ частоты применения 
препаратов моноклональных антител и  аналогов 
нуклеозидов в группах умерших и выписанных па-
циентов COVID-19 с ОКС и без ОИМ, но с почеч-
ными дисфункциями (ОПП и ХБП), был проведён 
для оценки возможных нефротоксических эффек-
тов противовирусной терапии. Эта терапия про-
водилась у  89,6  % пациентов в  группах сравнения 
пациентов с ОПП и ХБП без ОКС, а самыми часто 
используемыми препаратами были АН ремдеси-
вир — у 37,7–69,6 % и мАТ — левилимаб — у 55,1–
56,6 % пациентов (табл. 4). Применение препарата 
мАТ  — тоцилизумаба сочеталось с  улучшением 
жизненного прогноза и  выживаемости у  паци-

ентов с  ковид-19 и  почечными дисфункциями по 
сравнению со группой умерших в стационаре. Так, 
частота назначения препарата в  4-й Группе выпи-
санных пациентов на 25,9 % превышала её значения 
в Группе умерших (2-я), показатель ОШ 7,02 (95 % 
ДИ 4,94–10,3; отличие достоверное; р <0,02). В то же 
время между значениями этого показателя в груп-
пах умерших и выписанных пациентов с ОКС и ви-
русной пневмонией (1-й и 3-й Группой) существен-
ных и достоверных различий выявлено не было, что 
может свидетельствовать о малой значимости неф-
ропатогенных факторов в танатогенезе у пациентов 
с  COVID-19 после интракоронарного вмешатель-
ства и проведения противовирусной терапии этим 
препаратом мАТ.

Из других препаратов мАТ пациентам с COVID-19 
в  группах сравнения с  почечной дисфункцией без 
ОКС чаще, чем пациентам с  ОИМ назначались 
барицитиниб  — на 16,9  % у  умерших пациентов 
в 1 и 2 Группах — показатель ОШ 1,46 (95 % ДИ 1,03–
2,14; достоверно, р1-2=0,05) и на 33,7 % в 3 и 4 Группах 
выписанных пациентов  — ОШ 2,21 (ДИ 1,56–3,25, 
достоверно, р3–4 <0,01) и  препарат левилимаб  — 
на 26,2  % в  3 и  4 Группах выписанных пациентов, 
ОШ 1,86 (95  % ДИ 1,31–2,73, различие достовер-
но, р3–4  <0,02). Значимого влияния этих препаратов 
мАТ  на исход заболевания у  пациентов COVID-19, 
как с острой коронарной патологией, так и почечной 
дисфункцией по результатам анализа выявлено не 
было.

Таблица 4
Частота иbдозы назначаемых препаратов противовирусной терапии использованных вbгруппах пациентов 

сbCOVID-19 осложнённым острым инфарктом миокарда иbпневмонией, умерших иbвыписанных из стационара 
иbвbгруппах сравнения сbострым повреждением почек иbХБП без ОКС (основные препараты)

Table 4
Frequency and doses of prescribed antiviral drugs used in groups of patients with COVID-19 complicated 

by acute myocardial infarction and pneumonia, who died and were discharged from the hospital, 
and in comparison groups with acute kidney injury and CKD without ACS (essential drugs)

Классы, название 
препаратов, дозы, 

длительность лечения
№ п/п

Умершие 
пациенты сbОИМ 
иbCOVID-19

(n=45)
Группа 1

Умершие пациенты 
сbCOVID-19

иbОПП без ОКС 
(n=77)
Группа 2

Выписанные 
пациенты сbОИМ 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Выписанные 
пациенты 

сbCOVID-19 иbХБП. 
Без ОКС (n=64)

Группа 4

1. Всего пациентов, 
получавших 

противовирусные 
препараты в т. ч.

n=30 из 45 (66,7 %) n=69 из 77 (89,6 %) n=23 из 38 (60,5 %) n=53 из 64 (82,8 %) 

1 препарат n=11 из 30 (36,7 %) n=6 из 69 (8,7 %) n=8 из 23 (34,8 %) n=6 из 53 (10,8 %) 

2 препарата n=10 (33,3 %) n=9 (13 %) n=10 (43,5 %) n=19 (35,8 %) 

3 препарата n=5 (16,7 %) n=25 (36,2 %) 4 из 23 (17,4 %) n=12 (22,6 %) 
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Классы, название 
препаратов, дозы, 

длительность лечения
№ п/п

Умершие 
пациенты сbОИМ 
иbCOVID-19

(n=45)
Группа 1

Умершие пациенты 
сbCOVID-19

иbОПП без ОКС 
(n=77)
Группа 2

Выписанные 
пациенты сbОИМ 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Выписанные 
пациенты 

сbCOVID-19 иbХБП. 
Без ОКС (n=64)

Группа 4

4 препарата n=4 (13,3 %) n=20 (28,9 %) 1 из 23 (4,3 %) n=9 (17,0 %) 

5 препаратов и больше n=0 n=9 (13 %) n=0 n=7 (13,2 %) 

Без препаратов n=15 (33,3 %) n=8 (10,4 %) n=15 (39,5 %) n=11 (17,2 %) 

Моноклональные антитела

2. Бамлавинимаб (700 мг) n=2 из 30 (6,7 %) n=4 из 69 (5,8 %) n=0 n=2 из 53 (3,8 %) 

Доза 700 мг/сут n=2 n=4 - n=0

Число дней терапии n=2 (1 день 
на 1 пациента) - - n=2

3. Барицитиниб (4 мг) n=11 из 30 (36,7 %) n=37 из 69
(53,6 %) n=7 из 23 (30,4 %) n=34 из 53 (64,1 %) 

Доза 4 мг/сут n=8 (72,7 %) n=12 (32,4 %) n=4 (57,1 %) n=27 (79,4 %) 

Доза 8 мг/сут n=3 (27,3 %) n=25 (67,6 %) n=3 (42,9 %) n=7 (20,6 %) 

Число дней терапии 71 (6,45 дней 
на 1 пациента) - n=63 

(9,0 на 1 пациента) -

4. Левилимаб (324 мг) n=13 из 30
(43,3 %) 

n=38 из 69
(55,1 %) 

n=7 из 23
(30,4 %) n=30 из 53 (56,6 %) 

Доза 162–324 мг/сут n=13 (100 %) n=35 (92,1 %) n=7 (100 %) n=26 (86,7 %) 

Доза 468 мг/сут n=0 n=3 (7,9 %) n=0 n=4 (13,3 %) 

Число дней терапии n=15 (1,15 дня 
на 1 пациента) - n=7 (1 день 

на 1 пациента) -

5. Олокизумаб (64 мг) n=1 из 30
(3,3 %) n=14 из 69 (20,3 %) n=1 из 23

(4,3 %) n=10 из 53 (18,9 %) 

Доза 64 мг/сут n=1 n=6 из 14 (42,8 %) n=0 n=3 из 10 (30 %) 

Доза 128–256 мг/сут n=0 n=8 из 14 (57,2 %) n=1 n=7 из 10 (70 %) 

Число дней терапии n=1 (1 день 
на 1 пациента) - n=1 (1 день 

на 1 пациента) -

6. Тоцилизумаб (400 мг) n=3 из 30 (10 %) n=3 из 69 (4,3 %) n=1 из 23 (4,3 %) n=16 из 53 (30,2 %) 

Доза 400 мг/сут n=3 n=3 из 3 n=0 n=14 из 16 (87,5 %) 

Доза 600–800 мг/сут n=0 n=0 n=1 n=2 (12,5 %) 

Число дней терапии 3 (1 день 
на 1 пациента) - 1 (1 день 

на 1 пациента) -

7. Тофацитиниб (10 мг) n=0 n=6 из 69 (8,7 %) n=0 n=3 из 53 (5,7 %) 

Доза 10 мг/сут - n=3 - n=2

Доза 20 мг/сут - n=3 - n=1

8. Этесевимаб 
(700 мг в 20 мл во фл.) n=1 из 30 (3,3 %) n=4 из 69 (5,8 %) n=0 n=2 из 53 (3,8 %) 

Доза 2 фл. (1400 мг/сут) n=1 n=4 - n=2
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Классы, название 
препаратов, дозы, 

длительность лечения
№ п/п

Умершие 
пациенты сbОИМ 
иbCOVID-19

(n=45)
Группа 1

Умершие пациенты 
сbCOVID-19

иbОПП без ОКС 
(n=77)
Группа 2

Выписанные 
пациенты сbОИМ 
иbCOVID-19

(n=38)
Группа 3

Выписанные 
пациенты 

сbCOVID-19 иbХБП. 
Без ОКС (n=64)

Группа 4

Число дней терапии 1 (1 день 
на 1 пациента) - - -

Аналоги нуклеозидов

9. Молнупиравир (800 мг) n=1 из 30 (3,3 %) n=2 из 69 (6,2 %) n=0 n=0

Доза 800 мг/сут n=0 n=2 - -

Доза 1600 мг/сут n=1 n=0 - -

Число дней терапии n=1 (1 день 
на 1 пациента) - - -

10. Риамиловир 
(500–750 мг) n=6 из 30 (20 %) n=8 из 69 (11,6 %) n=3 из 23 (13,0 %) n=14 из 53 (26,4 %) 

Доза 250–500 мг/сут n=1 n=0 n=0 n=4 из 14 (28,6 %) 

Доза 750 мг/сут n=5 n=8 (100 %) n=3 n=10 (71,4 %) 

Число дней терапии 23 (3,8 дня 
на 1 пациента) - n=9 (3,0 дня 

на 1 пациента) -

11. Ремдесивир (100 мг) n=22 из 30 (73,3 %) n=48 из 69 (69,6 %) n=13 из 23 (56,5 %) n=20 из 53 (37,7 %) 

Доза 100 мг/сут n=10 (45,4 %) n=26 из 48 (54,2 %) n=5 из 13 (38,5 %) n=5 из 20 (25 %) 

Доза 200 мг/сут n=12 (54,6 %) n=22 (45,8 %) n=8 из 13 (61,5 %) -

Число дней терапии 74 (3,4 дня 
на 1 пациента) - 47 (3,6 дня 

на 1 пациента) n=15 из 20 (75 %) 

12. Фавипиравир (1,2 г) n=10 из 30
(33,3 %) 

n=8 из 69
(11,6 %) 

n=23 из 23
(100 %) 

n=14 из 53
(26,4 %) 

Доза 1200–2400 мг/сут n=6 из 10
(60 %) 

n=3 из 8
(37,5 %) n=16 из 23 (69,6 %) n=8 из 14 (57,2 %) 

Доза 3200–3600 мг/сут n=4 из 10 (40 %) n=5 из 8 (62,6 %) n=7 из 23 (30,4 %) n=6 из 14 (42,8 %) 

Число дней терапии 38 (3,8 дня 
на 1 пациента) - 67 (3,3 дня 

на 1 пациента) -

Иммуноглобулины

13. Иммуноглобулин 
человека против ковид-19 

(15–38 г) 
n=0 n=2 из 69 (2,9 %) n=0 n=0

Примечания: Н. Д. — три сравниваемых показателей не отличаются между собой достоверно (р >0,05); прочерк — нет данных для 
расчёта показателей; n — число наблюдений.
Notes: Н. Д. — the three compared indicators do not diff er signifi cantly from each other (p>0.05); dash — no data for calculating the indicators; 
n — number of observations.

По данным, полученным в  исследовании назна-
чение противовирусного препарата аналога нуклео-
зидов ремдесивира у пациентов ковид-19 с почечной 
дисфункцией без ОИМ, могло оказывать нефроток-
сическое действие и  ухудшать жизненный прогноз 
этих пациентов. Так, по сравнению с группой выжив-

ших пациентов без ОКС (Группа 4), частота примене-
ния препарата в группе умерших (Группа 2) на 31,9 % 
превышала этот показатель, со  значениями отноше-
ния шансов (ОШ) 1,85 (95  % ДИ 1,30–2,71; различие 
достоверно, р2–4 <0,03). При сравнении частоты при-
менения этого препарата АН в  группах выписанных 
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и умерших пациентов с ОКС и ОИМ направленность 
отличия была аналогичной, различие составляло 
16,8  % и  находилось в  пределах статистической зна-
чимости  — показатель ОШ 1,29 (95  % ДИ 0,91–1,89; 
р1-3=0,05), что может быть связано с наличием выра-

женного нефротоксического действия этого препара-
та не только, в группах пациентов с острой и хрониче-
ской почечной дисфункцией, но и со значением почеч-
ного повреждения в генезе летальных исходов у паци-
ентов с COVID-19 при острой коронарной патологии.
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Рис. Сравнение частоты (в %) противовирусной терапии препаратами фавипиравир в 2-х группах пациентов с острым 
коронарным синдромом умерших и выписанных (ОКС лет. и вып.), ремдесивиром в 2-х группах пациентов с острым по-
чечным повреждением и хронической болезнью почек умерших и выписанных (ОПП лет. и ХБП вып.) и тоцилизумабом 
и значения показателя отношения шансов (ОШ) 95 % доверительного интервала в сравниваемых группах
Fig. Comparison of the frequency (in %) of antiviral therapy with favipiravir in 2 groups of patients with acute coronary syn-
drome, deceased and discharged (ACS aged 18 and discharged), remdesivir in 2 groups of patients with acute kidney injury and 
chronic kidney disease, deceased and discharged (AKI aged 18 and CKD discharged) and tocilizumab and the values of the odds 
ratio (OR) 95 % confi dence interval in the compared groups

Обсуждение / Discussion

В данном исследовании, в разделе по оценке эф-
фективности и  безопасности проводимой у  паци-
ентов с COVID-19 в  стационаре базовой и симпто-
матической медикаментозной терапии у  пациентов 
с  острым инфарктом миокарда, в  том числе при 
проведении противовирусной терапии, нами было 
отмечено, что с применением препарата фавипира-
вира был связан меньший риск развития летальных 
исходов у пациентов с ОИМ. Из чего можно предпо-
лагать наличие у препарата свойств положительного 
влияния не только на процессы вирусного воспале-

ния, но и способность оказывать кардиопротектив-
ное действие и уменьшать выраженность поражения 
миокарда при COVID-19. Наличие таких свойств 
у препарата в доковидный период не было известно. 
По данным фармацевтических справочников (Ре-
гистр лекарственных средств России, 2020–2024 гг., 
справочник лекарственных средств Видаль, 2024 г.), 
фавипиравир является пролекарством, активный 
клеточный метаболит которого рибозилтрифосфат 
фавипиравира  — обладает механизмом действия 
не известным у  других противовирусных препара-
тов, синтезированных на основе нуклеозидов или 
их аналогов, поскольку включает в  себя этап фос-
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форибозилирования псевдонуклеинового пирази-
нового основания [10, 11]. На этом основании было 
предположено участие препарата в процессах окис-
лительного фосфорилирования и  энергетического 
обеспечения миоцитов и положительное влияние на 
трофику миокарда [12, 13]. В  последующий период 
времени, в  целой серии клинических исследований 
в  2020–2022 годах были получены доказательства 
эффективности фавипиравира в терапии COVID-19. 
При своевременном начале курса терапии препарат 
достоверно увеличивал выживаемость пациентов, 
снижал вирусную нагрузку, уменьшал необходи-
мость искусственной вентиляции лёгких и длитель-
ность пребывания в стационаре [14, 15]. В то же вре-
мя в клинических условиях у препарата наблюдался 
ряд побочных эффектов и как для большинства дру-
гих противовирусных препаратов, поэтому приём 
фавипиравира не рекомендован во время беремен-
ности [16, 17].

Ближайшими нуклеозидными аналогами фа-
випиравира по механизму действия, разрешённы-
ми для терапии COVID-19 в России и ряде других 
стран, являются препараты ремдесивир и  молну-
пиравир [13, 18]. В  данной работе мы установили, 
что с применением препарат ремдесивир у пациен-
тов COVID-19 с почечными повреждениями и дис-
функциями могло быть связано его нефротоксиче-
ское действие и негативное влияние на исход забо-
левания, которое не зависело от дозы и  длитель-
ности назначения препарата. Он достоверно более 
часто назначался в  группах умерших пациентов 
с ковид-19 и ОПП, по сравнению с выжившими па-
циентами имевшими признаки дисфункции и хро-
нической патологии почек. В  группах пациентов 
с COVID-19 и ОКС эти различия были менее выра-
женными, но статистически значимыми, что может 
быть связано с меньшей выраженностью нефроток-
сических эффектов препарата у коронарных паци-
ентов с исходно интактной почечной функцией.

В имеющейся фармацевтической литературе по-
следнего периода не исключается участие препарата 
в  развитии печёночно-почечной недостаточности 
у человека. Установлено, что ремдесивир в неизме-
ненном виде мало выводится с мочой, но его основ-
ной метаболит GS-441524 экскретируется почками, 
и  содержание метаболитов в  плазме теоретически 
может увеличиваться у  пациентов с  нарушением 
их функции. Вспомогательное вещество бетадекса 
сульфобутилат натрия выводится почками и  на-
капливается у  пациентов со  сниженной функци-
ей почек. По этой причине препарат ремдесивир 
не рекомендуется назначать пациентам с  расчёт-

ной скоростью клубочковой фильтрации (рСКФ) 
<30 мл/мин/1,73 м2 (Википедия, 2024 г.). В  таком 
аспекте вопрос о возможности и безопасности ис-
пользуемых доз препарата ремдесивир у пациентов 
с  COVID-19 и  ХБП, видимо, требует дальнейшего 
изучения.

В  проведённом нами исследовании, при сопо-
ставлении данных о  частоте, дозах и  длительно-
сти применения в группах выписанных и умерших 
в  стационаре пациентов с  COVID-19 и  пневмони-
ей 11 изученных противовирусных препаратов, ни 
у одного из этих аналогов нуклеозидов и монокло-
нальных антител не было отмечено связи с негатив-
ными исходами у пациентов с ОКС (за исключением 
АН ремдесивира), но суммарная частота назначе-
ния противовирусных препаратов из группы моно-
клональных антител (мАТ) была существенно выше 
в случаях развития летальных исходов в стациона-
ре, а выжившим и выписанным из стационара па-
циентам с ОИМ, перенёсшим операцию ЧКВ такая 
терапия назначалась на 30 % реже. Из полученных 
данных следует, что позитивное влияние на течение 
и исходы этой вирусной инфекции при остром ко-
ронарном повреждении способны оказывать про-
тивовирусные препараты из группы аналогов ну-
клеозидов (конкретно фавипиравир), а  эффектив-
ность и безопасность применения моноклональных 
антител нуждается в дальнейшем изучении.

Немногочисленные рандомизированные иссле-
дования по применению и  оценке эффективности 
препаратов мАТ со  свойствами антагонистов ре-
цепторов интерлейкина-6 у  пациентов с  острым 
коронарным синдромом и COVID-19 за последний 
5-летний период в  доступных информационных 
базах представлены в  основном публикациями 
фрагментов норвежского исследования ASSAIL–MI 
Anstensrud AK et al. (2019 г.) у пациентов с острым 
коронарным синдромом с  подъёмом сегмента ST, 
которым проводилась инструментальная коронар-
ная реперфузия и  инфузия ингибитора интерлей-
кина 6  — тоцилизумаба [19]. В  работе было пока-
зано, что эта терапия ассоциировалась с  лучшей 
сохранностью жизнеспособности миокарда в срав-
нении с  плацебо. Микроваскулярный коронарный 
тромбоз был менее выраженным в группе пациен-
тов, получавших терапию тоцилизумабом, но суще-
ственной разницы в размерах конечного инфаркта 
между тоцилизумабом и плацебо исследователями 
выявлено не было [19–21].

В  нашем исследовании только при примене-
нии этого противовирусного препарата из группы 
мАТ — антагониста рецепторов интерлейкина-6 — 
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наблюдались признаки увеличения выживаемости 
пациентов с COVID-19 и полиорганными повреж-
дениями, в  том числе с  острым почечным повре-
ждением, ОИМ и пневмонией.

По данным литературы положительное влияние 
на прогноз заболевания при лечении препаратами 
этой группы стационарных пациентов было отме-
чено ранее в  ряде рандомизированных исследова-
ний по лечению тяжёлых пациентов с  COVID-19 
и  полиорганными повреждениями антагонистами 
рецепторов интерлейкина-6 из группы мАТ. Но 
влияние терапии на состояние миокарда и  почеч-
ной функции пациентов в них не анализировалось. 
Так в международном, многофакторном, рандоми-
зированном исследовании REMAP-CAP опублико-
ванным исследователями из больницы Св. Марии 
(Лондон, Англия) GordonbA.bC. et al. (2021 г.), оце-
нивались эффективность комбинации препаратов 
мАТ тоцилизумаба и  сарилумаба у  тяжёлых ста-
ционарных взрослых пациентов с  осложнённым 
органной недостаточностью течением COVID-19, 
в течение 24 часов после начала органной поддерж-
ки в отделении интенсивной терапии (ОИТ). По его 
результатам был сделан вывод, что у стационарных 
пациентов с  COVID-19 в  критическом состоянии, 
получающих органную поддержку в отделениях ин-
тенсивной терапии, лечение антагонистами рецеп-
торов интерлейкина-6 тоцилизумабом и сарилума-
бом улучшало его результаты, включая и статисти-
ку выживаемости [22].

Оценка эффективности препарата мАТ тоцилиз-
умаба у взрослых пациентов с COVID-19, госпита-
лизированных в  стационар с  органными измене-
ниями, симптоматикой гипоксии и признаками си-
стемного воспаления, также была целью британско-
го рандомизированного исследования RECOVERY 
(рандомизированная оценка терапии COVID-19). 
По его результатам авторами был сделан вывод, 
что у госпитализированных пациентов с COVID-19 
с  гипоксией и  признаками системного воспаления 
терапия препаратом мАТ тоцилизумабом сопрово-
ждалась улучшением показателей выживаемость 
и ряда других клинических исходов [23].

По данным рандомизированного многоцентро-
вого исследования COVACTA по оценке эффектив-
ности и безопасности применения препарата у ста-
ционарных пациентов с  COVID-19 при тяжёлом 

остром респираторном синдроме препарата, в  ко-
тором было изучено его влияние на элиминацию 
и гуморальный ответ вызванный коронавирусом 2 
(SARS-CoV-2). Тоцилизумаб не снижал 28-дневную 
смертность, но сократил сроки пребывания паци-
ентов в отделении интенсивной терапии стациона-
ра [24, 25].

В большинстве случаев препараты мАТ со свой-
ствами антагонистов рецепторов интерлейкина-6 
(анти-ИЛ-6 мАТ) показаны при тяжёлом течении 
ковид-19 и клинической картине развёрнутого ци-
токинового шторма. В  2023 году в  рекомендациях 
ВОЗ [26] и  Национального института здравоохра-
нения Великобритании (Th e National Institute for 
Health and Care Excellence; NICE) в  качестве един-
ственного анти-ИЛ-6 мАТ был назван тоцилизумаб, 
а  в  документе Национального института здоровья 
США [27] и  в  австралийских рекомендациях два 
препарата анти-ИЛ-6 мАТ — тоцилизумаб и сари-
лумаб [28], (цит. по [29]).

Заключение / Conclusion

В  проведённом нами исследовании установлено, 
что пациентам COVID-19 с ОКС и ОИМ в группах 
с  различными исходами заболевания, противови-
русная терапия в стационаре назначалась достовер-
но реже, в среднем на 22 %, чем в группах сравнения 
у  пациентов без признаков острой коронарной па-
тологии. Признаков негативного влияния приме-
нённых противовирусных препаратов из групп мАТ 
и  АН, кроме ремдесивира, на исходы острого ин-
фаркта миокарда в  данном исследовании выявлено 
не было. Возможное кардио- и  нефропротективное 
действие были отмечено при лечении пациентов 
с ОКС и с ОПП противовирусным препаратом ана-
логом нуклеозидов фавипиравиром. Положительное 
влияние на показатели выживаемости пациентов 
с COVID-19 и вирусной пневмонией, на фоне почеч-
ного повреждения, было установлено при приме-
нении препарата мАТ антагониста рецепторов ин-
терлейкина-6  — тоцилизумаба. Нефротоксическое 
действие, из всего перечня применённых противо-
вирусных препаратов, отмечено только при приме-
нении аналогов нуклеозидов препарата ремдесивир 
у  пациентов с  COVID-19 с  почечной дисфункцией 
различного генеза и  в  меньшей степени при ОИМ.
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Аннотация
Актуальность. Современные клинические исследования развиваются в  условиях одновременного усложнения 

протоколов, роста объёма данных, повышения требований к качеству и усиления нагрузки на исследовательские цен-
тры. На этом фоне цифровые решения, гибридные модели, искусственный интеллект, данные реальной клинической 
практики и новые форматы взаимодействия с участниками перестают быть изолированными технологическими но-
вациями и всё чаще влияют на практическую выполнимость исследования. Особую значимость приобретает способ-
ность исследовательской системы сохранять научную строгость, безопасность участника, качество данных и операци-
онную устойчивость при внедрении новых подходов. Для российского контекста дополнительную актуальность име-
ет развитие электронного информированного согласия, получившего правовую основу в отраслевом регулировании.

Цель. Провести анализ актуальных тенденций в сфере клинических исследований, характеризующих современ-
ный этап развития отрасли, включая технологические, организационные и пациентоориентированные изменения.

Материалы иbметоды. Выполнен аналитический обзор актуальных публикаций, посвящённых современным 
тенденциям в  сфере клинических исследований. В  анализ были включены обзорные и  аналитические материалы, 
отражающие изменения в области цифровизации исследований, применения искусственного интеллекта, децентра-
лизованных и гибридных моделей, использования данных реальной клинической практики, пациентоориентирован-
ного дизайна, готовности исследовательских центров и  развития передовых методов терапии, а  также сравнение 
с  тенденциями, описанными в  публикациях 2023 года, в  качестве дополнительного контекста для интерпретации 
выявленных изменений. Использована методология анализа отраслевых отчётов (WCG, Veeva, Signant Health), регу-
ляторных документов (EMA, FDA, Минздрав РФ) и рецензируемых научных статей.

Результаты. Анализ источников позволил выделить несколько взаимосвязанных направлений развития клини-
ческих исследований в 2025–2026 годах. Искусственный интеллект всё чаще применяется в задачах планирования, 
отбора центров, работы с  документами, анализа данных и  поддержки риск-ориентированных процессов. Гибрид-
ные и децентрализованные элементы используются для повышения доступности исследования и снижения нагрузки 
на участников и центры при сохранении требований к качеству данных. Данные реальной клинической практики, 
цифровые биомаркеры и непрерывное наблюдение расширяют возможности планирования и оценки применимости 
результатов к обычной медицинской практике. Готовность исследовательских центров быстро адаптироваться к но-
вым требованиям протоколов становится фактором устойчивости исследования, поскольку сложность протоколов, 
кадровая нагрузка и фрагментация цифровых систем влияют на сроки, качество данных и риск отклонений. Пациен-
тоориентированный подход трансформируется в модель партнёрства с участниками, где значение имеют снижение 
нагрузки, понятная коммуникация, доверие и учёт каждого участника. Передовые виды терапии формируют допол-
нительные требования к инфраструктуре, логистике, безопасности и длительному наблюдению. В России процесс 
получения электронного информированного согласия формируется как отдельное направление цифровизации взаи-
модействия между участником и исследовательской командой.

Заключение. Современные тенденции клинических исследований отражают переход отрасли к более управляе-
мой и технологически зрелой модели. Качество исследования всё больше определяется не самим фактом внедрения 
цифровых инструментов, а их связью с научной обоснованностью протокола, готовностью центров, качеством дан-
ных, безопасностью участников и понятной коммуникацией.

Ключевые слова: клинические исследования; цифровизация; искусственный интеллект; 
пациентоориентированность; готовность исследовательских центров; децентрализованные исследования; 
данные реальной клинической практики; передовые виды терапии; электронное информированное согласие
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Abstract
Background. Clinical trials are evolving amid simultaneous protocol complexity growth, increasing data volume, rising quali-

ty requirements, and mounting pressure on research sites. Against this backdrop, digital solutions, hybrid models, artifi cial intelli-
gence, real-world data, and new participant engagement formats are no longer isolated technological innovations but increasingly 
infl uence study feasibility. Th e ability of the research system to maintain scientifi c rigor, participant safety, data quality, and oper-
ational resilience while implementing new approaches becomes particularly important. For the Russian context, the development 
of electronic informed consent, which has received a legal basis in industry regulation, is of additional relevance.

Objective. To analyze current trends in clinical research characterizing the present stage of industry development, includ-
ing technological, organizational, and patient-oriented changes.

Methods. An analytical review of current publications devoted to contemporary trends in clinical research was performed. 
Th e analysis included review and analytical materials refl ecting changes in digitalization of research, artifi cial intelligence 
applications, decentralized and hybrid models, use of real-world data, patient-oriented design, site readiness, and advanced 
therapy development, as well as a comparison with trends described in 2023 publications as additional context for interpreting 
identifi ed changes. Th e methodology included analysis of industry reports (WCG, Veeva, Signant Health), regulatory docu-
ments (EMA, FDA, Russian Ministry of Health), and peer-reviewed scientifi c articles.

Results. Th e analysis of sources identifi ed several interrelated directions in clinical research development in 2025–2026. 
Artifi cial intelligence is increasingly applied in planning, site selection, document processing, data analysis, and risk-based 
process support. Hybrid and decentralized elements are used to improve study accessibility and reduce burden on partici-
pants and sites while maintaining data quality requirements. Real-world data, digital biomarkers, and continuous monitor-
ing expand planning capabilities and assessment of result applicability to routine medical practice. Site readiness to rapidly 
adapt to new protocol requirements becomes a study sustainability factor, as protocol complexity, staffi  ng burden, and digital 
system fragmentation aff ect timelines, data quality, and deviation risk. Th e patient-oriented approach transforms into a part-
nership model with participants, where burden reduction, clear communication, trust, and individual consideration matter. 
Advanced therapies create additional requirements for infrastructure, logistics, safety, and long-term follow-up. In Russia, the 
electronic informed consent process is emerging as a distinct area of digitalization of participant-research team interaction.

Conclusion. Current clinical research trends refl ect the industry's transition to a more manageable and technologically ma-
ture model. Study quality is increasingly determined not by the mere fact of implementing digital tools, but by their connection 
to protocol scientifi c validity, site readiness, data quality, participant safety, and clear communication.

Keywords: clinical trials; digitalization; artifi cial intelligence; patient-centeredness; site readiness; decentralized trials; 
real-world data; advanced therapies; electronic informed consent
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Введение / Introduction

Клинические исследования в середине 2020-х го-
дов переживают очередной этап технологического 
обновления и  более глубокую перестройку логики 
разработки и  проведения исследований. В  совре-
менных обзорах всё чаще подчёркивается, что успех 
исследования определяется не только научной но-
визной, но и  способностью отрасли ответственно 
встроить новые подходы в  повседневную операци-
онную деятельность. Это означает, что предметом 
обсуждения становятся и новые инструменты, и зре-

лость всех заинтересованных сторон, принимающих 
участие в  организации клинических исследований 
(КИ) [1, 3–8].

Подобные изменения были намечены и  ранее. 
В  публикации 2023 года уже выделялись рост числа 
исследований, усиление значения данных реальной 
клинической практики, технологические инновации, 
пациентоориентированность и  рост сложности ис-
следований. Однако к 2026 году эти направления ста-
ли восприниматься уже не как общий прогноз, а как 
практические требования к современному исследова-
нию [13].
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По данным международного сервиса Statis-
ta, на 29  мая 2023 года в  мире проводилось около 
454 000 клинических исследований в различных фа-
зах. К концу 2025 года это число превысило 473 000, 
а по оценкам WCG Clinical, в 2026 году следует ожи-
дать дальнейшего роста, особенно в  области онко-
логии, нейронаук и  метаболических нарушений [1, 
7, 13]. Наибольшее число исследований уже многие 
десятилетия нацелены на поиск средств для лечения 
рака (112 899 исследований в 2023 году), на втором 
месте  — психоневрология (87 346), на третьем  — 
сердечно-сосудистые заболевания (63 757) [13]. Вак-
цины демонстрируют наивысший процент успеш-
ности (33,4  %), тогда как в  онкологии лишь 3,4  % 
исследованных молекул доходят до одобрения [13].

Однако рост числа исследований сопровожда-
ется беспрецедентным усложнением протоколов. 
Согласно данным Tuft s Center for the Study of Drug 
Development, с  2015 года число обязательных про-
цедур в  исследованиях III фазы выросло на 42  %, 
число конечных точек  — на 37  %, а  почти треть 
собираемых данных относится к  процедурам, не 
поддерживающим основные конечные точки [1]. 
Одновременно 45  % исследовательских центров 
указывают, что устойчивые операционные пробле-
мы влияют на их способность участвовать в новых 
исследованиях [1].

Именно в  этом контексте цифровые решения, 
искусственный интеллект (ИИ), гибридные моде-
ли и  пациентоориентированный подход перестают 
быть опциями и становятся необходимыми элемен-
тами устойчивой исследовательской экосистемы. 
Настоящий обзор посвящён анализу семи ключевых 
тенденций, определяющих развитие клинических 
исследований в 2026 году.

Тенденция № 1. Искусственный интеллект 
иbцифровизация: переход от эксперимента 

кbоперационному внедрению / Trend #1. Artifi cial 
intelligence and digitalization: the transition from 

experimentation to operational implementation
К 2026 году искусственный интеллект (ИИ) и ма-

шинное обучение утвердились в  качестве активно 
внедряющихся элементов операционной модели 
клинических исследований. Отрасль перешла к эта-
пу полномасштабной интеграции алгоритмов в про-
цессы планирования, проведения и  анализа разра-
боток. Использование интеллектуальных систем 
обеспечивает эффективное решение задач в услови-
ях усложнения протоколов и роста объёмов данных, 
позволяя оперативно принимать решения и  точно 
прогнозировать ход исследования [1, 2, 3, 5, 8].

Применение ИИ охватывает широкий спектр 
практических задач: от поиска новых терапевти-
ческих мишеней до стратегического выбора стран 
и исследовательских центров. Алгоритмы проводят 
глубокий анализ исторических данных, оценива-
ют демографические факторы и  риски выбывания 
участников. Внедрение таких решений существенно 
минимизирует ручной ввод данных, снижает веро-
ятность ошибок и оптимизирует нагрузку на персо-
нал исследовательских центров [1, 4, 5, 8].

Прогнозное моделирование иb отбор центров. 
Одним из наиболее впечатляющих применений ИИ 
является прогнозное моделирование для отбора 
стран и  исследовательских центров. Как отмечает-
ся в  отчёте WCG 2026, способность синтезировать 
большие объёмы данных, направляемая конкретным 
намерением, позволяет использовать многолетний 
опыт и  накопленные данные для высокоспецифич-
ных потребностей. Анализируя исторические дан-
ные КИ, оценивая схожие дизайны протоколов и их 
результаты, а  также интегрируя демографические 
тенденции с  распространённостью заболеваний, 
прогностические алгоритмы могут выявлять регио-
ны и профили центров, наиболее вероятно привле-
кающие оптимальную популяцию участников [1].

Такой подход не только повышает точность ре-
крутинга, но и  позволяет разрабатывать страте-
гии, учитывающие ожидаемую нагрузку на центры 
и  участников, что способствует снижению показа-
телей выбывания. Аналогичные выводы содержатся 
в отчёте Veeva Systems (2026 г.), где подчёркивается, 
что автоматизированная оркестрация с  использо-
ванием ИИ позволяет менеджерам по управлению 
данными переходить от роли «диспетчеров воздуш-
ного движения» к более стратегической роли, а 57 % 
специалистов по управлению данными ожидают, 
что риск-ориентированное управление данными 
(RBDM) повлияет на развитие их роли в ближайшие 
два года [8].

Автоматизация документооборота иb этиче-
ская экспертиза. Российское законодательство 
и  нормативное регулирование в  этой сфере также 
активно развиваются, формируя этико-правовой 
фундамент для инноваций. Ключевым ориентиром 
стал «Кодекс этики применения искусственного 
интеллекта в  сфере охраны здоровья» (актуальная 
версия 2.1, 2025  г.), разработанный при участии 
Минздрава России [15]. Документ устанавлива-
ет жёсткие требования к  прозрачности, объясни-
мости и  безопасности алгоритмов на всех этапах 
их жизненного цикла. Кодекс прямо указывает на 
необходимость этической экспертизы систем ИИ 
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и  обязательное сохранение контроля за медицин-
ским сообществом, что делает его основополагаю-
щим для проведения КИ в России [15].

Практическим примером реализации этих прин-
ципов является решение «ЛЭК-AI», разработанное 
НМИЦ онкологии им. Н.  Н.  Петрова совместно 
с  технологическими партнёрами (Yandex Cloud). 
Эта система на базе большой языковой модели 
(YandexGPT) автоматизирует проверку пакета доку-
ментов, подаваемых в локальный этический комитет 
(ЛЭК). Инструмент за несколько минут проводит 
первичный аудит протоколов и  форм информиро-
ванного согласия, выявляя несоответствия этиче-
ским нормам. Это не только ускоряет выход исследо-
вания на этап старта, но и обеспечивает соблюдение 
требований Кодекса к качеству этической эксперти-
зы и минимизации рисков предвзятости [1, 15].

Принцип участия человека вbцикле управления 
иb регуляторные стандарты. Основополагающим 
элементом архитектуры ИИ остаётся принцип уча-
стия человека в цикле управления. Согласно Кодек-
су этики Минздрава и международным стандартам, 
экспертный контроль обязателен на критических 
этапах принятия решений [10, 15]. Специалист ве-
рифицирует выводы системы, обеспечивая интер-
претируемость результатов, соблюдение этических 
норм и  сохранение конечной ответственности за 
человеком. Такое взаимодействие дополняет про-
фессиональную экспертизу врача мощностями ИИ, 
не исключая человеческий фактор из процесса ва-
лидации данных.

Современные стандарты работы с ИИ также ре-
гламентируются руководством «Guiding Principles 
of Good AI Practice», опубликованным FDA и  EMA 
в январе 2026 года. Эти 10 принципов (включая че-
ловекоцентричность по дизайну, риск-ориентиро-
ванный подход, соблюдение стандартов, чёткий кон-
текст использования, многопрофильную экспертизу, 
управление данными, лучшие практики разработки 
моделей, оценку производительности на основе ри-
ска, управление жизненным циклом и  представле-
ние понятной информации) коррелируют с  этиче-
скими стандартами, создавая единое пространство 
доверия к технологиям [9, 10].

Развитие регуляторной среды в 2026 году характе-
ризуется переходом к риск-ориентированному над-
зору: регуляторы определяют глубину контроля в за-
висимости от степени влияния ИИ на безопасность 
пациента и  достоверность данных. Формирование 
этой нормативной базы, включая российский Кодекс 
этики, превращает ИИ в  источник новых стандар-
тизированных требований к качеству. Регуляторная 

прозрачность обеспечивает устойчивость процессов 
цифровой трансформации и гарантирует этическую 
чистоту взаимодействия с  участниками исследова-
ний на глобальном рынке [13, 15].

Цифровые «двойники». Одним из наиболее 
перспективных направлений применения ИИ явля-
ются цифровые «двойники» пациентов. Эта техно-
логия, обученная на обширных ретроспективных 
данных, позволяет создавать «виртуальных авата-
ров» для каждого участника, что даёт возможность 
достоверно оценить эффективность терапии путём 
сопоставления фактического эффекта с  прогнози-
руемым исходом цифрового двойника, устраняя 
необходимость в  обширных плацебо-группах. Дан-
ный подход, известный как TwinRCTs, уже получил 
предварительное одобрение Европейского агентства 
лекарственных средств (EMA) для использования 
в качестве контроля на поздних фазах КИ.

Однако широкое внедрение цифровых «двойни-
ков» сопряжено с  вызовами: качество и  репрезен-
тативность исходных данных, интерпретируемость 
алгоритмов («чёрный ящик») и  отсутствие единых 
стандартов валидации. Преодоление этих барье-
ров требует развития методов объяснимого ИИ 
(Explainable AI; XAI) и создания обширных, лишён-
ных предвзятости учебных датасетов.

Тенденция № 2. Гибридные иbдецентрализованные 
исследования: от опции кbожидаемой модели / 

Trend #2: Hybrid and Decentralized Research: From 
Option to Expected Model

Ещё одна заметная тенденция  — распростране-
ние гибридных и  децентрализованных клиниче-
ских исследований (decentralised clinical trials; DCT). 
К  2025–2026 годам такие модели перестали быть 
редким решением и  всё чаще воспринимаются как 
ожидаемый элемент современной исследовательской 
практики, особенно в ситуациях, когда частые визи-
ты в центр затруднены из-за расстояния, состояния 
здоровья участника, высокой частоты процедур или 
ограниченности ресурсов исследовательского цен-
тра. В рассматриваемых нами источниках в качестве 
примеров описываются модели, в  которых дистан-
ционно организуются предварительный отбор, по-
лучение электронного согласия и  последующее на-
блюдение [1, 2, 5, 7].

Практический смысл гибридных моделей за-
ключается в  перераспределении отдельных проце-
дур между очным и  дистанционным форматами. 
При  этом речь не идёт о  полной замене исследо-
вательского центра цифровыми инструментами. 
Центр сохраняет ключевую роль в  медицинской 
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оценке, контроле безопасности, работе с  первич-
ной документацией и обеспечении качества данных. 
Дистанционные элементы используются там, где они 
могут повысить выполнимость протокола без поте-
ри научной достоверности и  регуляторной просле-
живаемости.

Преимущества иbвызовы децентрализованных 
исследований. Развитие децентрализованных ис-
следований связано с использованием проверенных 
методов удалённой оценки и более гибким подходом 
к данным в отдельных типах исследований. Это осо-
бенно важно для редких заболеваний, высоко пер-
сонализированных терапий и  направлений, где оч-
ный предварительный скрининг слишком затратен 
или приводит к  высокой доле неудачных включе-
ний. Эксперты подчёркивают, что такой формат не 
снимает требований к  качеству данных: удалённые 
процедуры должны быть заранее описаны, стан-
дартизированы, валидированы при необходимости, 
а полученные результаты — сопоставимы с данными 
очных визитов [2, 5, 7].

Одновременно усиливается более жёсткая оценка 
рисков. Пациентоориентированные и  децентрали-
зованные модели могут снижать нагрузку на участ-
ника, однако создают новые уязвимости: ошибки 
дистанционного согласия, технологические сбои, 
непоследовательный сбор данных, задержки в  рас-
познавании сигналов безопасности и сложности при 
подтверждении достоверности удалённых процедур. 
Поэтому современная логика состоит не в  макси-
мальном расширении дистанционных элементов, 
а в их выборочном внедрении на основании оценки 
риска, значимости процедуры и влияния на безопас-
ность участника и качество данных [5, 7].

Готовность исследовательских центров как 
фактор успеха. Отдельное значение приобретает 
вопрос технологической и  операционной готовно-
сти исследовательских центров. Гибридная модель 
требует устойчивой цифровой инфраструктуры, 
понятного распределения ответственности, обу-
чения персонала, поддержки участников и  согла-
сованности между системами. В источниках 2025–
2026 годов готовность исследовательских центров 
всё чаще рассматривается как фактор устойчиво-
сти исследования, поскольку рост сложности про-
токолов, числа процедур и  объёма данных усили-
вает нагрузку на исследовательскую среду [1, 4, 6, 
8]. Поэтому внедрение элементов децентрализован-
ных исследований должно оцениваться не по фак-
ту наличия цифровых решений, а  по способности 
центра стабильно использовать их в  рамках GCP-
совместимого процесса.

Гибридные исследования также меняют требова-
ния к  управлению данными. При распределённом 
сборе информации возрастает значение единых пра-
вил фиксации данных, контроля полноты, своев-
ременности передачи, источников происхождения 
и  последующей верификации. Это особенно важно 
при использовании цифровых биомаркеров, носи-
мых устройств, удалённого мониторинга и  данных 
реальной клинической практики. Эксперты отмеча-
ют, что наблюдение за участником становится более 
постоянным, а  сбор данных  — более распределён-
ным во времени и менее привязанным к отдельным 
визитам [1, 2, 5, 8].

Таким образом, гибридные и  децентрализован-
ные элементы всё чаще рассматриваются как ожи-
даемая часть современного клинического исследо-
вания, а не как исключение или дополнительная оп-
ция. Их значение состоит в повышении доступности 
исследования и  снижении нагрузки на участников 
и центры без ослабления требований к качеству дан-
ных, безопасности и GCP-контролю [1, 2, 7, 13].

Тенденция № 3. Данные реальной 
клинической практики, цифровые биомаркеры 
иbнепрерывное наблюдение / Trend #3: Real-World 

Clinical Practice Data, Digital Biomarkers, 
and Continuous Surveillance

Современные клинические исследования всё ак-
тивнее опираются на данные, собираемые за пре-
делами традиционных очных визитов в  исследова-
тельский центр. Растёт значение цифровых биомар-
керов, носимых устройств и моделей непрерывного 
наблюдения, особенно в  неврологии, кардиологии, 
пульмонологии и исследованиях метаболических на-
рушений [2, 5].

Под непрерывным наблюдением понимается ре-
гулярный или постоянный сбор данных о  состоя-
нии участника между визитами в исследовательский 
центр. Такие данные могут поступать с  носимых 
устройств, мобильных приложений, домашних ме-
дицинских приборов или иных цифровых инстру-
ментов. В отличие от классической модели, где состо-
яние участника оценивается в заранее определённые 
даты визитов, непрерывное наблюдение позволяет 
фиксировать динамику показателей в повседневной 
жизни. Это делает сбор данных более распределён-
ным во времени и менее зависимым от ограниченно-
го числа контрольных точек [2, 5].

Данные реальной клинической практики 
(RWD) иb токенизация. Всё более активно внедря-
ется использование данных реальной клинической 
практики (ДРКП). К  таким данным относятся све-
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дения из электронных медицинских карт, регистров, 
страховых баз, лабораторных систем, данных ап-
течного отпуска, медицинских устройств и  других 
источников, отражающих оказание медицинской по-
мощи в обычной практике. В клинических исследо-
ваниях ДРКП всё чаще применяются на этапе плани-
рования, оценки выполнимости протокола, поиска 
подходящих популяций, последующего наблюдения 
и  интерпретации применимости результатов к  ре-
альной медицинской практике [1, 2, 4, 7, 8].

Отдельное внимание уделяется методу токени-
зации — способу связывания медицинских записей 
участника с  обезличенным идентификатором без 
раскрытия его личности. Такая модель позволяет со-
поставлять данные из разных источников и прово-
дить длительное последующее наблюдение, особенно 
в сложных исследованиях, включая генную терапию. 
По данным обзора WCG Clinical, среди примерно 
3000 новых протоколов, рассмотренных за период 
с мая 2024 года по май 2025 года, токенизация упо-
миналась в 21 случае. При этом не было зафиксиро-
вано ни одного случая отложения рассмотрения или 
отказа в одобрении протокола по причинам, связан-
ным с  токенизацией. Эти данные показывают, что 
при корректном описании процедур в  информиро-
ванном согласии и соблюдении требований к конфи-
денциальности токенизация может использоваться 
без существенных замечаний со стороны этического 
комитета [1].

Риск-ориентированное управление данными. 
Также продолжается внедрение риск-ориентирован-
ного подхода при проведении клинических исследо-
ваний. С каждым годом мы наблюдаем всё больший 
переход от уровня методологии в повседневную опе-
рационную практику. В отчёте Veeva Systems прямо 
указывается, что теория риск-ориентированного 
управления данными (RBDM) должна стать реаль-
ностью; при этом 57 % специалистов по управлению 
данными ожидают, что RBDM будет влиять на раз-
витие их роли в  ближайшие два года [8]. На фоне 
роста объёма и  разнообразия данных традицион-
ная модель сплошной ручной проверки становится 
всё менее устойчивой, а фокус смещается к раннему 
выявлению сигналов, централизованной аналитике, 
приоритизации критичных данных и  связи между 
управлением рисками, качеством данных и текущи-
ми операционными решениями [8].

Таким образом, к  2026 году ДРКП, цифровые 
биомаркеры и  непрерывное наблюдение становят-
ся частью более широкой системы доказательств 
в клинических исследованиях. Их значение связано 
с  возможностью лучше оценивать применимость 

результатов к  реальной практике, поддерживать 
длительное наблюдение за участниками и  снижать 
избыточную нагрузку на участников и  исследова-
тельские центры. При этом расширение таких под-
ходов требует понятных правил происхождения 
данных, контроля качества, защиты конфиденци-
альности и сохранения связи между цифровой мо-
делью участника и реальным клиническим контек-
стом [1, 2, 5, 8, 13].

Тенденция № 4. Организационная готовность 
исследовательских центров как фактор 

устойчивости исследования / 
Trend # 4. Organizational readiness of research 

centers as a factor in research sustainability
Одним из значимых организационных тенденций 

становится рост значения готовности исследователь-
ских центров к участию в клинических исследовани-
ях. Сейчас готовность центра (site readiness) всё чаще 
понимается не как формальная готовность к  стар-
ту, а  как способность центра стабильно выполнять 
протокол в условиях высокой сложности процедур, 
кадровой нагрузки, роста объёма данных и расшире-
ния числа цифровых инструментов [1, 4, 6, 8].

Согласно отчёту компании WCG Clinical от 
2026 года, 45 % исследовательских центров указыва-
ют, что устойчивые операционные проблемы влияют 
на их способность участвовать в новых исследовани-
ях. К таким проблемам относятся сложные протоко-
лы, сокращение бюджетов, разнообразие программ-
ного обеспечения, необходимого для проведения ис-
следования, административная нагрузка и задержки 
[1]. Отдельно WCG отмечает, что 35 % центров на-
зывают сложность клинических исследований своей 
главной проблемой [1].

Рост сложности протоколов иb нагрузка на ис-
следовательские центры. В исследованиях III фазы 
с  2015 года число обязательных процедур выросло 
на 42 %, число конечных точек — на 37 %, а почти 
треть собираемых данных относится к процедурам, 
не поддерживающим основные конечные точки [1]. 
Дополнительную нагрузку создаёт фрагментация 
цифровой среды. Центрам приходится работать 
с электронными базами данных, медицинскими ин-
формационными системами, электронными опро-
сниками, системами дистанционного мониторинга, 
решениями для электронного согласия, лаборатор-
ными порталами и другими инструментами. По дан-
ным WCG Clinical, 79 % исследовательских центров 
указывают, что при использовании цифровых ин-
струментов в  клинических исследованиях именно 
сотрудники центра, а не спонсор, CRO или техноло-
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гический поставщик, чаще всего становятся первой 
линией поддержки для пациентов при технических 
проблемах [1].

Поправки кbпротоколам иbоперационная устой-
чивость. Значимым индикатором уязвимости оста-
ются поправки к протоколам: исследования III фазы 
сейчас имеют в среднем 3,5 существенные поправки 
против 2,3 десять лет назад [1]. Каждая такая по-
правка требует пересмотра документов, повторного 
обучения персонала, обновления информированных 
согласий и дополнительных коммуникаций с участ-
никами. По данным WCG, 47  % центров считают 
упрощение протокола критически важным для опе-
рационной жизнеспособности [1].

Готовность центра всё чаще оценивается через ка-
дровые ресурсы, обучение персонала, распределение 
ролей, качество внутренних процедур, способность 
работать с  цифровыми системами и  устойчивость 
к  изменениям протокола. Для гибридных и  децен-
трализованных элементов дополнительно важны 
логистика биообразцов, удалённые процедуры, под-
держка участников, своевременная фиксация дан-
ных и контроль отклонений.

Пути повышения готовности исследователь-
ских центров. Как отмечают эксперты WCG, одним 
из ключевых направлений является перенос оценки 
операционных рисков на ранние этапы проектиро-
вания исследования. Кроме того, важны стандарти-
зация процессов, внедрение интегрированных плат-
форм (CTMS, EDC, eCOA), обеспечение технической 
поддержки и обучение персонала. Отдельно подчёр-
кивается необходимость сокращения «белого про-
странства» (white space) — задержек между этапами 
старта, связанных с  избыточными согласованиями 
и ручными передачами данных [1].

Таким образом, организационная готовность ис-
следовательского центра становится одним из фак-
торов устойчивости клинического исследования. 
Она определяется способностью центра выдержи-
вать сложность протокола, работать с  цифровыми 
системами, поддерживать качество данных и адапти-
роваться к  изменениям без потери управляемости 
исследования [1, 4, 6, 8].

Тенденция № 5. Пациент-партнёрство: 
от общего принципа кbреальной организации 
пути участника / Trend #5. Patient-partnership: 
from a general principle to the actual organization 

of the participant’s journey
Одним из ключевых тенденций последнего вре-

мени становится переход от классического пациен-
тоориентированного подхода к модели партнёрства 

с  участником исследования. Если ранее пациенто-
ориентированность чаще описывалась как общий 
принцип качественного исследования, то в материа-
лах 2025–2026 годов она всё чаще раскрывается как 
практическая организационная задача: снижение 
нагрузки на участника, улучшение коммуникации, 
удержание и вовлечение в проектирование исследо-
вания [1, 5–7, 13].

В отчёте WCG 2026 этот сдвиг описан как пере-
ход к исследованиям, в которых участник становит-
ся активным источником обратной связи при про-
ектировании исследования. Такой подход влияет на 
скорость набора, удержание участников и  качество 
данных. Поэтому опыт участника становится само-
стоятельным фактором операционной устойчивости 
исследования [1, 4–7].

Практические меры по улучшению опыта 
участника. Практически это выражается в  более 
понятных информационных материалах, гибком 
графике визитов, возможности дистанционного 
участия, использовании цифровых инструментов, 
транспортной и организационной поддержке, а так-
же в  более внимательной работе с  удержанием па-
циентов в  исследовании. Журнал Contract Pharma 
отдельно подчёркивает, что рост исследований в об-
ласти ожирения усиливает значение дизайнов, учи-
тывающих мотивационные и логистические барьеры 
участников [4]. Компания Cuttsy and Cuttsy Ltd. опи-
сывает эту  же тенденцию через переход от прото-
кол-ориентированного подхода к модели, учитываю-
щей реальные жизненные обстоятельства участника 
исследования [6].

Важной частью новой модели становится при-
знание участника активным партнёром исследова-
тельского процесса. Это предполагает более раннее 
вовлечение участников и пациентских организаций 
в обсуждение дизайна исследования, материалов для 
участников и  коммуникационной стратегии. Такой 
подход помогает лучше учитывать язык, ожидания, 
опасения и реальные ограничения участников, а так-
же повышает доверие к исследованию [1, 5, 6, 7].

Компенсация времени иb усилий участников. 
Особое внимание в  2026 году уделяется вопросу 
справедливой компенсации участникам за их вре-
мя и усилия. Анализ WCG показал, что 95 % форм 
информированного согласия не предлагают компен-
сацию за пределами прямых расходов (транспорт, 
парковка). При этом анализ почти 25 000 записей 
этических комитетов выявил лишь 77 случаев, ког-
да вопросы оплаты были вынесены на обсуждение, 
и ни в одном случае комитет не посчитал сумму ком-
пенсации слишком высокой. Напротив, была выяв-
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лена значительная вариативность в оплате участни-
ков одного и того же исследования в разных центрах 
(стандартное отклонение от 9 до 170 долларов), что 
ставит вопросы справедливости и этичности [1].

Человеческий контекст против цифровой моде-
ли. Эту тенденцию разделяют и эксперты в России. 
Так, КарнауховbИ.b В. в  своём докладе на конферен-
ции Stereotax8 добавляет к  этой тенденции важное 
ограничение цифрового подхода. Он подчёркивает, 
что цифровая модель пациента строится из лабора-
торных, инструментальных, молекулярно-генетиче-
ских, клинических и  анкетных данных, однако она 
не отражает полностью страх, боль, усталость, наде-
жду, семейные обстоятельства и личную мотивацию 
человека [16]. Поэтому партнёрство с  участником 
требует сохранения баланса между данными, требо-
ваниями протокола и реальной жизненной ситуаци-
ей пациента.

Отдельное значение приобретает роль исследо-
вательской команды. По выводу Карнауховаb И.b В., 
именно врач-исследователь и  команда центра ста-
новятся «мостом» между требованиями протокола 
и реальной ситуацией участника [16]. Это особенно 
важно в  сложных и  длительных исследованиях, где 
на приверженность влияют медицинские показате-
ли, эмоциональное состояние, поддержка семьи, до-
верие к врачу и понимание смысла участия.

Цифровые инструменты должны усиливать чело-
веческое взаимодействие и сохранять прямую связь 
участника с  исследовательской командой. WCG 
подчёркивает значение доверия, эмпатии, регуляр-
ной коммуникации и живого контакта с исследова-
тельской командой [1]. Близкий вывод содержится 
и в докладе КарнауховаbИ.bВ.: цифровые данные и ал-
горитмы не могут полностью заменить клиническое 
суждение врача и прямой контакт с пациентом [16]. 
Следовательно, развитие цифровых решений долж-
но поддерживать коммуникацию между участником 
и  исследовательской командой, сохраняя человече-
ский контекст на протяжении всего пути участни-
ка: от первичного информирования до удержания, 
поддержки, завершения участия и признания вклада 
человека в  получение новых медицинских знаний 
[1, 5, 6, 7, 13, 16].

Тенденция № 6. Передовые виды терапии: новые 
требования кbинфраструктуре иbбезопасности 
исследований / Trend #6: Advanced  erapies: 

New Demands on Research Infrastructure and Safety
Ещё одним важным направлением становится 

развитие передовых видов терапии, прежде всего 
клеточной и генной терапии. Эти подходы постепен-

но выходят за пределы узкой экспериментальной по-
вестки и формируют отдельный класс исследований 
с  повышенными требованиями к  инфраструктуре, 
безопасности, логистике и  регуляторному сопрово-
ждению. Именно эти требования могут становиться 
практическими ограничениями для проведения ис-
следований [1, 2, 5, 7].

По данным WCG ClinSphere, по состоянию на ко-
нец 2025 года в мире насчитывалось более 3600 ак-
тивных и  планируемых исследований в  области 
клеточных и генных терапий (CGT), причём 66 % из 
них приходилось на онкологию [1]. В США одобрено 
46 продуктов CGT, классифицируемых как произ-
водные пуповинной крови, CAR-T-терапии, другие 
генные терапии и другие клеточные терапии [1].

Уникальные логистические иb производствен-
ные требования. Клеточные и  генные продукты 
часто требуют индивидуализированного произ-
водства, строгого контроля цепочки идентичности 
и цепочки хранения (chain of identity, chain of cus-
tody), специальных условий транспортировки, точ-
ной координации между исследовательским цен-
тром, лабораторией, производственной площад-
кой и спонсором. Для таких исследований ошибка 
в маркировке, хранении, транспортировке или пе-
редаче материала может иметь прямое значение для 
безопасности участника и интерпретации результа-
тов [1, 2, 5].

Передовые терапии могут сопровождаться спец-
ифическими рисками, включая отсроченные неже-
лательные явления, иммунологические реакции, 
риски, связанные с  генетическим вмешательством, 
и необходимостью длительного контроля после вве-
дения продукта. Поэтому такие исследования тре-
буют заранее описанных процедур мониторинга, 
маршрутов реагирования на осложнения и устойчи-
вой системы последующего наблюдения [1, 5, 7].

Кадровые иb инфраструктурные требования. 
Для проведения исследований клеточной и  генной 
терапии нужны специалисты, знакомые с  особен-
ностями отбора участников, обращения с  биомате-
риалами, биобезопасности, работы с генетическими 
данными, специфического информирования и  мо-
ниторинга осложнений. В  ряде случаев требуется 
участие мультидисциплинарной команды: клиници-
стов, лабораторных специалистов, фармацевтов, ге-
нетиков, специалистов по качеству, логистике и ре-
гуляторному сопровождению [1, 2, 5].

Высокая цена производства, сложная логисти-
ка, ограниченное число подходящих участников, 
длительное наблюдение и  повышенные требования 
к инфраструктуре делают такие программы финан-
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сово и  организационно чувствительными. Поэтому 
ошибки на этапе планирования, выбора центров или 
оценки выполнимости протокола могут приводить 
к существенным задержкам и росту затрат [1, 2, 5].

Регуляторные инновации. Для генной и  кле-
точной терапии актуальны более гибкие и модуль-
ные дизайны клинических исследований. Это свя-
зано с высокой неопределённостью ранних данных 
и  персонализированным характером многих про-
грамм. В  таких исследованиях могут уточняться 
критерии отбора, режим дозирования, параметры 
наблюдения и  отдельные конечные точки. Такая 
гибкость допустима только при заранее описанных 
правилах, научной обоснованности, этической при-
емлемости и регуляторной прослеживаемости [7].

Таким образом, развитие передовых видов тера-
пии переводит фокус с обсуждения научной новиз-
ны на вопрос готовности всей исследовательской 
системы. Главный вызов состоит в  способности 
обеспечить безопасное производство, корректную 
логистику, квалифицированное проведение, дол-
госрочное наблюдение и  устойчивый контроль 
качества. Поэтому клеточные, генные и другие пе-
редовые терапии становятся проверкой зрелости 
инфраструктуры клинических исследований [1, 2, 
5, 7, 13].

Тенденция № 7. Электронное информированное 
согласие как формирующееся направление 
вbРоссии / Trend #7: Electronic Informed 
Consent as an Emerging Trend in Russia

Для российского контекста особое значение 
приобретает электронное информированное согла-
сие [14]. Его пока нельзя рассматривать как окон-
чательно устоявшийся стандарт для всех видов 
клинических исследований, однако уже имеются 
основания говорить о  нём как о  формирующемся 
направлении развития. Это связано с изменениями 
статьи 43 Федерального закона № 61-ФЗ «Об обра-
щении лекарственных средств», которые закрепля-
ют возможность подписания информированного 
согласия в  электронной форме и  описывают типы 
применяемых электронных подписей [14].

Таким образом, электронная форма информаци-
онного листка пациента и  добровольного согласия 
получает прямое закрепление в  отраслевом зако-
нодательстве. Значение этого изменения состоит 
в появлении самостоятельной правовой основы для 
применения электронного согласия в  клинических 
исследованиях. Дальнейшее развитие направления 
будет зависеть от технологической реализации, пра-
воприменительной практики, готовности исследо-

вательских центров и  способности организаторов 
исследования обеспечить понятный, безопасный 
и проверяемый процесс получения согласия [14].

Повышение понятности иb доступности. Важ-
ный практический акцент содержится в  докладе 
Карнауховаb И.b В. на Stereotax8. Автор подчёрки-
вает, что электронная форма может повысить по-
нятность информирования за счёт более гибкой 
подачи материалов: видео, инфографики, интерак-
тивных пояснений и  иных форматов, которые по-
могают участнику лучше разобраться в содержании 
исследования [16]. При этом цифровой формат не 
снимает ключевого требования к  живому контак-
ту с исследовательской командой: участник должен 
иметь возможность задать вопросы, получить отве-
ты и принять решение с пониманием сути исследо-
вания [16].

Следовательно, электронное информированное 
согласие следует рассматривать не как простую за-
мену бумажного документа, а  как часть более ши-
рокого процесса взаимодействия с  участником. 
Его ценность определяется удобством доступа к ма-
териалам, прозрачностью версии документа, фикса-
цией факта ознакомления, возможностью дистан-
ционного взаимодействия и  сохранением просле-
живаемости действий. При этом качество процесса 
зависит от того, насколько электронная система 
поддерживает коммуникацию между участником 
и  исследовательской командой, а  также учитывает 
цифровую грамотность, возраст, состояние здоро-
вья и индивидуальные ограничения пациента [16].

Российские платформы eConsent. В  этом кон-
тексте разработка российской платформы eConsent 
может рассматриваться как пример решения, ори-
ентированного на участника исследования и иссле-
довательскую команду. Платформа предназначена 
для удобного документооборота между исследо-
вателями и  пациентами, предоставления материа-
лов в  цифровом формате, поддержки дистанцион-
ных сценариев, фиксации процесса ознакомления, 
управления версиями документов и  сохранения 
аудиторской прослеживаемости. При корректной 
реализации такие решения способны повысить 
прозрачность процесса согласия и снизить админи-
стративную нагрузку на исследовательский центр.

Также имеются и  другие технологические ре-
шения в  этой области. Например, команда DM365 
развивает экосистему MainEDC, в  составе кото-
рой заявлена возможность электронного подписа-
ния информированных согласий. Этот опыт важен 
как подтверждение того, что электронное согласие 
в России развивается на уровне прикладных плат-
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форм для клинических исследований. Отдельно 
можно отметить, что опыт дистанционных и циф-
ровых решений особенно активно накапливался 
в  период COVID-19, когда необходимость продол-
жать исследования и снижать очные контакты уско-
рила интерес к виртуальным и гибридным моделям.

Перспективы развития eConsent вb РФ. Таким 
образом, юридическая и  технологическая база для 
применения электронного информированного со-
гласия в  России уже сформирована. Дальнейшее 
распространение этого подхода будет зависеть от 
практических решений спонсоров и контрактно-ис-
следовательских организаций. Значение будут иметь 
применимость электронной формы в  конкретном 
протоколе, готовность исследовательской команды 
использовать цифровые инструменты для работы 
с пациентом, экономическая целесообразность для 
спонсора и  возможное закрепление обязанности 
предлагать пациенту электронную версию наряду 
с бумажной [14, 16].

Практическая значимость 
для Российской Федерации / Practical signifi cance 

for the Russian Federation
Проведённый анализ позволяет сформулировать 

несколько практических выводов для российской 
системы клинических исследований, включая реко-
мендации для исследователей, спонсоров и  регуля-
торных органов.

Для исследователей иb исследовательских цен-
тров

1. Внедрение принципов пациент-партнёрства. 
Российским центрам рекомендуется актив-
нее внедрять практики снижения нагрузки на 
участников (гибкий график визитов, дистан-
ционные опросы, понятные информационные 
материалы), что повышает удержание и каче-
ство данных.

2. Развитие цифровой зрелости. Фрагментация 
программного обеспечения, отмеченная в  от-
чёте WCG (79 % центров — первая линия под-
держки), характерна и  для России. Центрам 
целесообразно внедрять интегрированные ре-
шения (eConsent, EDC, CTMS) и обучать пер-
сонал работе с ними.

3. Учёт готовности центра как критерия вы-
бора. При планировании исследований спон-
сорам и  CRO следует оценивать не только 
формальную аккредитацию центра, но и  его 
кадровые ресурсы, опыт работы с цифровыми 
инструментами, частоту поправок к протоко-
лам в предыдущих проектах.

Для спонсоров иb контрактно-исследователь-
ских организаций (CRO)

1. Активное внедрение eConsent. С учётом зако-
нодательной базы (ст. 43 № 61-ФЗ) и появления 
российских платформ (eConsent, MainEDC) 
рекомендуется включать электронное инфор-
мированное согласие в  протоколы, особенно 
для длительных исследований и исследований 
с дистанционными элементами.

2. Использование ДРКП иbтокенизации. В рос-
сийском контексте возможно применение 
данных из регистров, ЭМК и системы обяза-
тельного медицинского страхования (ОМС) 
при условии соблюдения 152-ФЗ «О  персо-
нальных данных». Токенизация  — приемле-
мый метод (WCG не зафиксировал отказов 
в одобрении).

3. Риск-ориентированный мониторинг (RBM). 
Рекомендуется переход от сплошной провер-
ки к  централизованной аналитике (RBDM), 
что особенно актуально при росте сложности 
протоколов (+42 % процедур, +37 % конечных 
точек за 10 лет по данным WCG).

Для регуляторных органов (Минздрав России, 
Росздравнадзор, этические комитеты)

1. Доработка нормативной базы по децентра-
лизованным клиническим исследованиям. 
Целесообразно разработать отдельные реко-
мендации или приказ по проведению децен-
трализованных и  гибридных исследований 
в РФ, определяющий допустимые дистанцион-
ные процедуры, требования к валидации уда-
лённых измерений и порядок контроля.

2. Методические рекомендации по eConsent. 
Учитывая наличие платформ, но отсутствие 
единых требований, рекомендуется утвер-
дить методические указания по внедрению 
eConsent (формат подписи, процедура отзыва 
согласия, хранение версий).

3. Мониторинг применения Кодекса этики ИИ. 
Кодекс этики ИИ (версия 2.1, 2025 г.) — важ-
ный документ. Рекомендуется собирать и ана-
лизировать практику его применения в  ЛЭК, 
публиковать обзоры типовых нарушений.

Заключение / Conclusion

К 2026 году развитие клинических исследований 
определяется совокупностью технологических, орга-
низационных и пациентоориентированных измене-
ний. Искусственный интеллект, гибридные модели, 
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данные реальной клинической практики, цифровые 
биомаркеры, риск-ориентированное управление 
данными и  передовые виды терапии формируют 
новые требования к  проектированию, проведению 
и контролю качества исследований [1, 2, 4–8, 13].

Главный вывод состоит в  изменении статуса 
этих направлений. Они всё чаще рассматриваются 
как практические условия устойчивого исследова-
ния: выполнимого для центра, понятного для участ-
ника, управляемого для спонсора и  приемлемого 
с точки зрения регуляторных требований. Поэтому 
качество современного клинического исследования 
определяется балансом между научной обоснован-

ностью, операционной реализуемостью, цифровой 
прослеживаемостью, безопасностью участника 
и сохранением человеческого контекста взаимодей-
ствия.

Для Российской Федерации ключевыми ближай-
шими шагами являются: нормативное закрепление 
правил проведения децентрализованных клиниче-
ских исследований, широкое внедрение eConsent 
с использованием отечественных платформ, мони-
торинг применения Кодекса этики ИИ, а также обя-
зательное включение в научные публикации разде-
ла «Ограничения» для повышения прозрачности 
и соответствия международным стандартам. 
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Ретроспективный клинико-фармакологический аудит 
назначений нестероидных противовоспалительных 

препаратов иbфеномена «Triple Whammy» 
уbполиморбидных пациентов амбулаторного звена
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Аннотация
Актуальность. Назначение нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП) коморбидным пациен-

там сопряжено с высоким риском развития нежелательных лекарственных реакций (НЛР) и отсутствие эффекта от 
назначенной терапии. Особую опасность представляет «Triple Whammy» («тройной удар») — сочетанное применение 
системных НПВП, ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (ИАПФ/БРА) и диуретиков. Настоя-
щее исследование является, по нашим данным, одним из первых региональных клинико-фармакологических ауди-
тов, количественно оценивающих частоту формирования паттерна «Triple Whammy» именно в амбулаторной прак-
тике с анализом качества документирования терапии.

Цель. Оценить структуру назначений системных НПВП и частоту формирования потенциально нефротоксичных 
лекарственных комбинаций у полиморбидных пациентов в амбулаторной практике.

Материалы. Проведено ретроспективное одноцентровое исследование (n=50). Оценивались демографические 
показатели, функция почек (СКФ по CKD-EPI), сопутствующая фармакотерапия и зарегистрированные нежелатель-
ные лекарственные реакции (НЛР) и отсутствие эффекта от назначенной терапии с ретроспективной оценкой при-
чинно-следственной связи согласно критериям WHO-UMC. Статистический анализ проводился непараметрически-
ми методами с расчётом отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного интервала (ДИ).

Результаты. Признаки хронической болезни почек (ХБП 3–5 стадий, СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) выявлены 
у 26 пациентов (52 %). Выявлена статистически значимая ассоциация между сниженной функцией почек и частотой 
назначения комбинации «Triple Whammy» (61,5 против 12,5 %, p <0,001). Оценка отношения шансов (ОШ 11,2) под-
тверждает повышение риска; однако широкий доверительный интервал [95 % ДИ: 2,64–47,48] указывает на необхо-
димость уточнения истинной величины эффекта.

Заключение. Выявлена высокая частота дефектов документирования параметров безопасности и  значительная 
доля совместных назначений нефротоксичных комбинаций пациентам с исходно сниженной функцией почек. Полу-
ченные результаты свидетельствуют о необходимости внедрения алгоритмов автоматизированного фармаконадзора 
на амбулаторном этапе.

Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные препараты; фармакоэпидемиология; полипрагмазия; 
Triple Whammy; хроническая болезнь почек; безопасность фармакотерапии; процессный аудит; качество медицинской 
помощи; фармакотерапия; нарушения при назначении; несоблюдение режима дозирования; лекарственные 
взаимодействия; ретроспективное исследование; амбулаторное лечение; побочные реакции; нефротоксичность
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Retrospective clinical and pharmacological audit of non-steroidal anti-infl ammatory 
drug prescriptions and the "Triple Whammy" phenomenon in polymorbid outpatients

Ilya S. Yudin, Alexander S. Shpigel
Samara State Medical University, Samara, Russian Federation

Abstract
Background. Th e prescription of non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs) in comorbid patients is associated with 

a high risk of adverse drug reactions (ADRs) and lack of therapeutic response. Of particular concern is the "Triple Wham-
my" — the combined use of systemic NSAIDs, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors (ACEIs/ARBs), and diuretics. 
To the best of our knowledge, this study is one of the fi rst regional clinical pharmacological audits to quantitatively assess the 
prevalence of the "Triple Whammy" pattern specifi cally in outpatient practice, including an analysis of the quality of therapy 
documentation.

Objective. To evaluate the prescribing patterns of systemic NSAIDs and the frequency of potentially nephrotoxic drug 
combinations in polymorbid outpatients.

Materials and methods. A retrospective single-center study (n=50) was conducted. Demographic parameters, renal func-
tion (eGFR by CKD-EPI), concomitant pharmacotherapy, documented ADRs, and lack of therapeutic eff ect were assessed, 
with retrospective causality assessment using the WHO-UMC criteria. Statistical analysis was performed using non-paramet-
ric methods, calculating the odds ratio (OR) and 95 % confi dence interval (CI).

Results. Signs of chronic kidney disease (CKD stages 3–5, eGFR <60 mL/min/1.73 m2) were identifi ed in 26 patients 
(52 %). A statistically signifi cant association was found between reduced renal function and the prescribing frequency of the 
"Triple Whammy" combination (61.5 % vs. 12.5 %, p <0.001). Th e odds ratio assessment (OR=11.2) confi rms an increased risk; 
however, the wide confi dence interval [95 % CI: 2.64–47.48] indicates the need for further refi nement of the true eff ect size.

Conclusion. A high frequency of defi ciencies in documenting safety parameters and a signifi cant proportion of co-pre-
scriptions of nephrotoxic combinations in patients with pre-existing renal impairment were identifi ed. Th ese fi ndings high-
light the need to implement automated pharmacovigilance algorithms at the outpatient level.

Keywords: non-steroidal anti-infl ammatory drugs; pharmacoepidemiology; polypharmacy; Triple Whammy; chronic 
kidney disease; pharmacotherapy safety; process audit; quality of medical care; pharmacotherapy; prescribing errors; 
medication adherence; drug interactions; retrospective study; outpatient; adverse drug reactions (ADRs); nephrotoxicity
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Введение / Introduction

Нестероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) в большинстве случаев являются первой 
линией купирования болевого синдрома различной 
этиологии [1, 2]. Широкая представленность безре-
цептурных форм обеспечивает их высокую доступ-
ность [3, 4]. Однако применение данной группы 
препаратов ассоциировано с риском развития неже-
лательных лекарственных реакций (НЛР), в первую 
очередь со  стороны желудочно-кишечного тракта, 
сердечно-сосудистой системы и  почек [5]. В  амбу-
латорной практике НПВП назначаются врачами 
различных специальностей, что нередко приводит 
к недостаточному учёту факторов системного риска 
и межлекарственных взаимодействий [6–8].

Особую проблему представляют коморбидные 
пациенты терапевтического профиля, страдающие 

артериальной гипертензией (АГ), хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) [5, 6, 9–11] и  хро-
нической болезнью почек (ХБП). Само по себе на-
значение НПВП может представлять риск деком-
пенсации для пациентов с  исходной хронической 
болезнью почек [12–15]. Такие пациенты длительно 
получают ингибиторы РААС (ИАПФ или БРА) и ди-
уретики [16]. Добавление к данной схеме системных 
НПВП приводит к формированию феномена «Triple 
Whammy» («тройной удар») [7, 17–19]. Сочетанное 
ингибирование простагландинов на фоне блокады 
ангиотензина II и  диурез-индуцированной гипово-
лемии резко снижает клубочковое фильтрационное 
давление и выступает ведущим предиктором остро-
го повреждения почек [18].

Несмотря на известность феномена «Triple Wham-
my», данные о частоте его формирования в реальной 
амбулаторной практике остаются ограниченными. 
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В условиях амбулаторного звена особую значимость 
приобретает фармаконадзор, направленный на ми-
нимизацию подобных рисков.

Цель / Aim

Оценить структуру назначений системных НПВП 
и  частоту формирования потенциально нефроток-
сичных лекарственных комбинаций у  полиморбид-
ных пациентов в амбулаторной практике.

Задачи исследования / Objective

1. Проанализировать структуру назначений НПВП 
и качество ведения медицинской документации.

2. Оценить частоту потенциально опасных лекар-
ственных взаимодействий в  зависимости от ис-
ходной функции почек.

3. Проанализировать клиническую структуру за-
фиксированных в  медицинской документации 
возможных лекарственно-ассоциированных со-
бытий, включая отсутствие эффекта терапии.

Материалы иbметоды / Materials and methods

Дизайн исследования иb выборка. Проведено 
ретроспективное одноцентровое исследование, ос-
нованное на клинико-фармакологическом аудите 
амбулаторных карт пациентов, получавших НПВП. 
Источником данных послужили записи амбулатор-
ных карт ЕИС МИАЦ СО за период с 01.01.2024 по 
31.12.2024 г. Вся информация была анонимизирова-
на. Формирование выборки (n=50) осуществлялось 
методом сплошного отбора (подряд) амбулаторных 
карт пациентов, последовательно обратившихся 
за медицинской помощью в  период с  01.01.2024 по 
31.12.2024 г. и соответствующих установленным кри-
териям включения. Данный подход обеспечил отсут-
ствие субъективности при формировании группы 
исследования и  возможность воспроизведения ди-
зайна в аналогичных клинических условиях.

Критерии включения:
1. Регулярное амбулаторное наблюдение в иссле-

дуемый период.
2. Назначение НПВП системного или местного 

действия.
3. Наличие сопутствующей полиморбидной па-

тологии (заболевания ЖКТ, сердечно-сосу-
дистые заболевания, факторы риска желудоч-
но-кишечных кровотечений).

4. Наличие в  медицинской документации дан-
ных об уровне сывороточного креатинина на 

момент (или непосредственно перед) началом 
терапии НПВП.

Критерии исключения: онкологические заболе-
вания в  анамнезе; паллиативный статус пациента; 
летальный исход в  период наблюдения; беремен-
ность и  период лактации. В  итоговую выборку во-
шли данные 50 амбулаторных карт.

Сбор иbоценка клинических данных. Расчёт ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ) производил-
ся по формуле CKD-EPI [20].

Пациенты были стратифицированы на две группы:
1. С сохранной функцией почек (СКФ ≥60 мл/мин/

1,73 м2).
2. С  клинически значимым снижением 

(СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, ХБП 3–5 стадий).

Анализировалась частота совместного назначе-
ния потенциально нефротоксичных комбинаций 
(«Triple Whammy» = системные НПВП + ингибиторы 
РААС + диуретик). При расчёте частоты встречаемо-
сти данного феномена учитывались только случаи 
назначения НПВП системного действия.

Дефектом документирования считалось отсут-
ствие указаний на максимальную длительность кур-
са анальгетической терапии и/или максимальную 
суточную дозу.

Под НЛР в рамках исследования понимали кли-
нические события, зафиксированные в  медицин-
ской документации и  ретроспективно классифици-
рованные по WHO-UMC [21] как possible/probable, 
а  также отсутствие терапевтического эффекта при 
назначении того или иного препарата. Оценка при-
чинно-следственной связи проводилась путём кон-
сенсуса. Для категории probable требовалось наличие 
строгой временной связи и положительного улучше-
ния после отмены при отсутствии более вероятных 
альтернативных причин.

Проведённое исследование является ретроспек-
тивным клинико-фармакологическим аудитом. В  со-
ответствии с нормами Хельсинкской декларации, ра-
бота с полностью анонимизированными данными, по-
лученными из ЕИС МИАЦ СО, не требует получения 
одобрения этического комитета и подписания инфор-
мированного согласия, так как исследование не пред-
полагает вмешательства в процесс лечения, а личность 
пациентов не может быть идентифицирована.

Статистический анализ. Анализ проводился 
в среде Python 3 с использованием библиотек (pan-
das, scipy. stats). Применялись методы непараметри-
ческой статистики: количественные переменные 
представлены как медиана (Me) и межквартильный 
размах (IQR). Категориальные переменные пред-
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ставлены абсолютными значениями и долями (n, %). 
Сравнение частот бинарных признаков проводилось 
с использованием точного критерия Фишера (Fisher's 
exact test) с применением двусторонней проверки ги-
потез (two-tailed test). Для оценки силы ассоциации 
рассчитывалось отношение шансов (ОШ; OR) с 95 % 
доверительным интервалом (95  % ДИ). Различия 
считались статистически значимыми при p  <0,05. 
Несмотря на широкий доверительный интервал, 
нижняя граница 95 % ДИ (>1) подтверждает стати-
стически значимую ассоциацию и клиническую ре-
левантность выявленного эффекта.

Дополнительно выполнен post-hoc расчёт стати-
стической мощности для основного сравнения ча-
стоты паттерна «Triple Whammy» между группами 
(СКФ ≥ 60 и < 60 мл/мин/1,73 м2) при α=0,05 (дву-
сторонняя проверка). Расчёт проведён для сравне-
ния двух долей с использованием эффекта Cohen’s 
h. При  наблюдаемых долях 12,5  % (3/24) и  61,5  % 
(16/26) получена post-hoc мощность ≈ 0,97, что ука-
зывает на высокую вероятность выявления эффек-
та данного размера в имеющейся выборке. Следует 
учитывать, что post-hoc мощность зависит от на-
блюдаемого эффекта и не заменяет интерпретацию 
95 % ДИ.

Результаты / Results

В рамках амбулаторного аудита:
1. Количественно оценена частота формирова-

ния паттерна «Triple Whammy» в  амбулатор-
ных условиях (38 % случаев).

2. Продемонстрирована статистически значи-
мая ассоциация наиболее нефротоксичной 
комбинации препаратов с  наличием у  па-
циента исходно сниженной функции почек 
(СКФ <60 мл/мин/1,73 м2).

3. Зафиксирован высокий уровень системных 
дефектов ведения медицинской документации 
(отсутствие лимитов терапии в 64 % случаев) 
что может способствовать каскадной поли-
прагмазии.

4. Абсолютный риск формирования паттерна 
«Triple Whammy» у  пациентов со  сниженной 
функцией почек составил 61,5 % против 12,5 % 
при сохранной СКФ (разница рисков 49,0 %). 
Показатель NNH (число, необходимое для на-
несения вреда; Number Needed to Harm) ≈ 2, 
что может отражать высокую абсолютную раз-
ницу рисков между группами (рис. 1), и требу-
ет дальнейших исследований.

12,5% (n=3)

61,5% (n=16)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

  60 /
(n=24)

 < 60 /
(n=26)

 
 "

Tr
ip

le
 W

ha
m

m
y"

, %

p < 0,001
 = 11,2

Рис. 1. Частота формирования потенциально нефротоксичной комбинации «Triple Whammy» в зависимости от исход-
ного уровня скорости клубочковой фильтрации (p <0,001)
Fig. 1. Frequency of formation of the potentially nephrotoxic combination “Triple Whammy” depending on the initial level of 
glomerular fi ltration rate (p <0.001)
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5. В  структуре назначенных системных НПВП 
преобладали нимесулид (16  %), кеторолак 
(18  %), ацеклофенак (14  %) и  мелоксикам 
(12 %); доля прочих препаратов не превышала 
10 % в каждом случае.

Базовые характеристики выборки (рис. 2) отра-
жают типичный портрет коморбидного терапев-
тического пациента: 23 мужчины и 27 женщин, ме-
диана возраста — 55,5 лет (IQR: 41,0–69,0), медиана 
ИМТ  — 25,6 кг/м2 (IQR: 23,4–27,1). В  структуре по-
казаний к назначению НПВП преобладали остеохон-
дроз/дорсопатии (56  %, n=28) и  остеоартроз (42  %, 
n=21).

Аудит качества оформления медицинской доку-
ментации выявил дефекты клинического контроля: 
в  64  % случаев (n=32) не была указана максималь-
ная длительность применения НПВП (назначения 
формата «при болях»), что является фактором риска 
неконтролируемого приёма. В  74  % (n=37) проана-
лизированных случаев в дальнейшем потребовалась 
коррекция фармакотерапии (рис. 3).

Признаки ХБП 3–5 стадий (СКФ <60 мл/мин/
1,73 м2) присутствовали более чем у  половины па-

циентов — 52 % (n=26). Медиана СКФ в группе с со-
хранной функцией составила 85,6 мл/мин/1,73 м2 
(IQR: 80,2–109,5), а  в  группе с  признаками ХБП  — 
47,3 мл/мин/1,73 м2 (IQR: 42,4–52,7). Анализ данных 
(табл. 1) выявил, что частота формирования пат-
терна «Triple Whammy» составила 38 % по выборке 
в целом (19 из 50 случаев) (рис. 3). При этом данная 
комбинация статистически значимо чаще встреча-
лась в группе пациентов с уже имеющимся снижени-
ем СКФ (p <0,001). Наличие сниженной СКФ ассоци-
ировалось с  повышением вероятности назначения 
комбинации «Triple Whammy» (ОШ 11,2 [95  % ДИ: 
2,64–47,48]). Наблюдаемый широкий доверительный 
интервал обусловлен ограниченным объёмом вы-
борки, что определяет высокую дисперсию точечной 
оценки. Абсолютная разница рисков формирования 
паттерна «Triple Whammy» между группами состави-
ла 49,0  %. Относительный риск назначения данной 
комбинации у пациентов со сниженной СКФ соста-
вил 4,92. Расчётный показатель NNH ≈ 2 указывает, 
что при наличии снижения функции почек на каж-
дые два пациента приходится один дополнительный 
случай формирования потенциально нефротоксич-
ной комбинации.

56,0 (n=28)
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Рис. 2. Структура показаний к назначению системных НПВП (n=50; допускалось более одного показания)
Fig. 2. Structure of indications for the prescription of systemic NSAIDs (n=50; more than one indication was allowed)
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Рис. 3. Потребность в корректировке фармакотерапии и структура вмешательств (n=50; допускалось >1 вмешательство)
Fig. 3. Need for adjustment of pharmacotherapy and structure of interventions (n=50; >1 intervention was allowed)

Таблица 1
Частота потенциально нефротоксичных совместных назначений иbразвития лекарственно-ассоциированных 

событий, включая отсутствия эффекта терапии вbзависимости от уровня функции почек (N=50)
Table 1

Frequency of potentially nephrotoxic co-prescriptions and development of drug-associated events, 
including lack of treatment eff ect, depending on the level of renal function (N=50)

Клинико-фармакологический 
показатель

Пациенты 
сbСКФ ≥ 60 

мл/мин/1,73 м2 (n=24) 

Пациенты 
сbСКФ < 60 

мл/мин/1,73 м2 (n=26) 

ОШ
[95b% ДИ] p

Наличие паттерна «Triple Whammy» 
(системные НПВП + ингибиторы РААС 

+ диуретик), абс. (%) 
3 (12,5 %) 16 (61,5 %) 11,2

[2,64–47,48] < 0,001

Зарегистрированные НЛР (категории 
possible/probable), абс. (%) 5 (20,8 %) 9 (34,6 %) 2,0

[0,60–7,20] 0,352

Примечание: * — точный критерий Фишера.
Note: * — Fisher's exact test.

В  общей выборке НЛР (possible/probable по 
WHO-UMC), а также отсутствие эффекта от терапии 
зарегистрированы в  14 случаях (28  %). Детальный 
анализ позволил выделить следующие преобладаю-
щие паттерны осложнений (рис. 4):

1. Кардиоваскулярные события (n=7). Наибо-
лее частым проявлением стала дестабилизация 
артериального давления вплоть до тяжёлых 
гипертонических кризов. Осложнения разви-
вались в  ранние сроки  — на 2–7 сутки после 
начала приёма. В  четырёх случаях тяжесть 
состояния потребовала экстренной госпита-
лизации; в остальных фиксировались вызовы 

бригад скорой медицинской помощи. После 
отмены препаратов отмечалась стабилизация 
клинической картины.

2. Почечные нарушения (n=3). Зарегистрирова-
ны клинически значимые повышения уровня 
сывороточного креатинина. В одном из случа-
ев зафиксирован критический рост креатини-
на с исходных 218 до 280 мкмоль/л на 8-е сутки 
на фоне внутримышечного введения кеторо-
лака (потребовалась госпитализация).

3. Геморрагические иb неврологические ослож-
нения. Выявлены единичные случаи тяжёлого 
события в  виде маточного кровотечения (го-

74%

26%
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спитализация на 8-е сутки приёма кеторола-
ка), а  также формирование вероятной лекар-
ственно-индуцированной (абузусной) голов-
ной боли.

Отдельно следует отметить отсутствие терапев-
тического эффекта (n=2): сохранение тяжёлого боле-

вого синдрома, вероятно, вследствие неадекватного 
выбора препарата или дозы, что потребовало пере-
смотра схемы обезболивания. В подгруппе пациен-
тов, получавших кеторолак (n=9), НЛР зафиксирова-
ны более чем в половине случаев (n=5), что является 
значимым сигналом, требующим дальнейшего ис-
следования.
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Рис. 4. Частота потенциально опасных совместных назначений (n=50)
Fig. 4. Frequency of potentially dangerous co-prescriptions (n=50)
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Рис. 5. Структура зарегистрированных лекарственно-ассоциированных событий на фоне НПВП, включая отсутствие 
эффекта (n=14)
Fig. 5. Structure of registered drug-associated events against the background of NSAIDs, including lack of eff ect (n=14)
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Обсуждение / Discussion

Проведённый клинико-фармакологический ау-
дит продемонстрировал, что значительная часть 
назначений системных НПВП в амбулаторной прак-
тике ассоциирована с дефектами документирования 
параметров безопасности. Отсутствие фиксации ли-
митов терапии («при болях») в 64 % карт усложняет 
мониторинг и  коррелирует с  известными рисками 
развития тяжёлых кардиоваскулярных и  почечных 
осложнений при длительном приёме анальгетиков.

Наши результаты демонстрируют классический 
пример ситуации, против которой направлены реко-
мендации KDIGO 2024: пациенты с ХБП 3–5 стадий 
продолжают получать НПВП в сочетании с блокато-
рами РААС и диуретиками без системного контроля, 
что подчёркивает разрыв между клиническими ре-
комендациями и реальной клинической практикой.

Анализ показал высокую общую частоту фор-
мирования комбинации «Triple Whammy» (38  %) 
(95 % ДИ: 25–52 %). Выявленная закономерность — 
многократное преобладание данной комбинации 
(ОШ 11,2) у пациентов с исходно сниженной СКФ — 
вероятно связана со  структурой коморбидности 
и  необходимостью назначения ингибиторов РААС 
и диуретиков у пациентов со сниженной функцией 
почек. Назначение системных НПВП в этих условиях 
повышает вероятность формирования потенциаль-
но нефротоксичного каскада. Это может свидетель-
ствовать о недостаточном контроле со стороны леча-
щих врачей: анальгетики назначаются изолированно 
для купирования болевого синдрома без должного 
учёта риска межлекарственных взаимодействий. 
Широкий доверительный интервал (2,64–47,48) от-
ражает малый размер выборки, в связи с чем точная 
величина эффекта требует подтверждения в  более 
крупных исследованиях.

Частота формирования комбинации «Triple Wham-
my» в нашей выборке (38 % среди пациентов, получа-
ющих системные НПВП) находится в верхней части 
диапазона, описанного в  фармакоэпидемиологиче-
ских исследованиях и  клинико-фармакологических 
аудитах [22], где оценивалась распространённость 
данного феномена. При этом большинство опубли-
кованных работ сосредоточено либо на анализе го-
спитализаций по поводу острого повреждения почек, 
либо на случаях госпитальной практики, тогда как 
наши данные отражают амбулаторный этап оказания 
медицинской помощи, что может объяснять более 
высокую долю потенциально опасных комбинаций.

В  структуре зарегистрированных лекарствен-
но-ассоциированных событий доминировали гипер-

тонические кризы, что патогенетически объясняется 
ингибированием синтеза простациклина и  задерж-
кой натрия, нивелирующими эффект базовых анти-
гипертензивных препаратов. Сроки развития почеч-
ных нарушений (на 8-е сутки) полностью согласуют-
ся с литературными данными о раннем (в пределах 
первых 1–2 недель) возникновении острого повреж-
дения почек на фоне паттерна «Triple Whammy».

Обращает на себя внимание закономерность: 
наиболее нефротоксичная комбинация чаще фор-
мируется именно у  пациентов с  уже имеющейся 
хронической болезнью почек. Это позволяет пред-
положить, что в  амбулаторной практике решения 
о  назначении анальгетиков принимаются без ком-
плексной оценки межлекарственных взаимодей-
ствий и  совокупного нефрологического риска. Та-
ким образом, проблема носит не индивидуальный, 
а системный характер и отражает дефицит встроен-
ных механизмов клинической поддержки принятия 
решений.

Хотя малый объём выборки привёл к широкому 
доверительному интервалу для отношения шансов, 
итоговые показатели указывают на выраженную 
клиническую угрозу. Абсолютная разница рисков 
в 50 % и NNH, равный 2, свидетельствуют о край-
не высокой вероятности формирования паттер-
на «Triple Whammy» у  каждого второго пациента 
с  ХБП. Это подчёркивает необходимость перехода 
от изолированной оценки относительного риска 
к анализу базового профиля пациента, что является 
золотым стандартом в современных исследованиях 
безопасности терапии НПВП [23].

В  целях оптимизации амбулаторной практики 
и  минимизации рисков мы предлагаем внедрение 
стандартизированного пятишагового алгоритма 
(чек-листа) безопасности:

1. Оценка функции почек: обязательный расчёт 
СКФ перед началом терапии НПВП.

2. Скрининг листа назначений: проверка на на-
личие ингибиторов РААС и диуретиков (избе-
гание каскада «Triple Whammy»).

3. Лимитирование: выбор минимально эффек-
тивной дозы НПВП на кратчайший срок с чёт-
кой фиксацией в карте.

4. Мониторинг: контроль уровня креатинина 
и артериального давления (АД) через 48–72 ч 
у пациентов высокого риска (пожилой возраст, 
ХБП 3–5 стадий, ХСН, гиповолемия).

5. Альтернативы: приоритетное рассмотрение 
местных форм НПВП или парацетамола (с учё-
том рисков гепатотоксичности при хрониче-
ском приёме и контроля суммарной дозы).
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Публикации о  внедрении подобных систем под-
держки принятия врачебных решений демонстри-
руют высокую чувствительность алгоритма, прием-
лемую специфичность и  существенную долю при-
нятых клиницистами вмешательств, что приводит 
к снижению частоты опасных назначений и позволя-
ет обеспечить контроль за потенциально опасными 
лекарственными комбинациями в рутинной практи-
ке без существенного увеличения нагрузки на леча-
щего врача [24–26].

Ограничения исследования / Study limitations

Исследование имеет ограничения, обусловленные 
пилотным одноцентровым ретроспективным дизай-
ном и небольшим объёмом выборки (n=50), что огра-
ничивает статистическую мощность и  не позволяет 
делать причинно-следственные выводы. Возможна 
систематическая ошибка отбора, поскольку критери-
ем включения являлось наличие данных о креатини-
не. Анализ лекарственно-ассоциированных событий 
основан на зарегистрированных в амбулаторной до-
кументации событиях и может недооценивать их ис-
тинную частоту; большинство случаев классифици-
рованы как «Possible» по WHO-UMC. В связи с огра-
ниченным числом событий многофакторный анализ 
не проводился, что не исключает влияния факторов 
смешения. Тем не менее выраженность абсолютной 
разницы рисков и низкое значение NNH могут свиде-
тельствовать о клинической значимости выявленных 
ассоциаций, что требует дальнейших исследований.

Выводы иbпрактическая значимость / 
Conclusions and practical signifi cance

1. В  амбулаторной практике выявлен высокий 
уровень дефектов документирования: в  64  % 
(n=32) случаев отсутствуют данные о  макси-
мальной длительности терапии НПВП, что 
требует внедрения стандартизированного 
чек-листа для терапевтов.

2. Назначение потенциально нефротоксичной 
комбинации препаратов «Triple Whammy» (си-
стемные НПВП + ингибиторы РААС + диуре-
тик) статистически значимо ассоциировано 
со сниженной функцией почек (ОШ 11,2 [95 % 
ДИ: 2,64–47,48]). Наблюдаемая тенденция тре-
бует подтверждения точной величины эффек-
та в более масштабных исследованиях.

3. В клинической структуре зарегистрированных 
осложнений на фоне приёма системных НПВП 
(включая кеторолак) доминируют дестабили-
зация артериального давления и  ухудшение 
функции почек.

4. Полученные результаты свидетельствуют 
о  необходимости внедрения алгоритмов ав-
томатизированного предупреждения риска 
на уровне региональных медицинских ин-
формационных систем, а также требует под-
тверждения точной величины эффекта в бо-
лее масштабных и, желательно, многоцентро-
вых исследованиях.
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Аннотация
Актуальность. Бактериальные инфекции являются важной причиной заболеваемости и смертности у детей разных 

возрастных групп, а  грамположительная флора играет важную роль в  развитии инфекций различной локализации. 
Линезолид — один из основных антибиотиков, применяемый для терапии этих заболеваний. Фармакокинетика лине-
золида у детей имеет ряд особенностей, которые нужно учитывать для оптимизации терапии с целью обеспечения её 
максимальной эффективности и безопасности. Это положение в значительной степени применимо к антибактериаль-
ной терапии новорождённых и особенно недоношенных новорождённых.

Цель. Поиск, обзор, анализ и обобщение результатов проведённых фармакокинетических и фармакодинамических 
(ФК/ФД) исследований линезолида у детей разных возрастных групп.

Материалы иbметоды. Поиск информации проводился в научной электронной библиотеке eLIBRARY.ru и базе дан-
ных PubMed по сочетаниям ключевых слов: «дети или новорождённые» и «линезолид» и «фармакокинетика или фар-
макокинетический (ая) или ФК/ФД или популяционный (ая) или модельный (ая) или терапевтический лекарственный 
мониторинг или ТЛМ», а также «(infant OR newborn OR neonate OR pediatric) AND (linezolid) AND (pharmacokinetic 
OR PK/PD model (ling) OR population model (ling) OR therapeutic drug monitoring OR TDM» за период с 01.01.2000 по 
31.12.2025. На этапе начального скрининга статьи, описывающие исследования фармакокинетики линезолида в детской 
популяции пациентов при лечении бактериальных инфекций, отбирались по названию и аннотации, на следующем эта-
пе проводилась полнотекстовая идентификация выбранных статей. В анализ не включались исследования, в описании 
которых отсутствовали необходимые детали. Систематические обзоры, а также клинические случаи и работы, основан-
ные на анализе данных взрослых пациентов, исключались из дальнейшего рассмотрения.

Результаты. Найденные в ходе анализа исследования показали неоднородные результаты в отношении распреде-
ления ФК параметров, ковариат, значимо влияющих на ФК параметры, оптимальных режимов дозирования линезо-
лида для повышения вероятности достижения желаемых ФК/ФД целей. Вероятнее всего, это было связано с высокой 
ФК вариабельностью линезолида в детских популяциях, а также с маленькими и разнородными выборками пациентов 
в анализируемых исследованиях.

Заключение. Идентифицированные популяционные ФК/ФД исследования показали, что фармакокинетика лине-
золида у детей демонстрирует зависимость от возраста, и в разных возрастных группах характеризуется значительной 
межиндивидуальной вариабельностью, поэтому стандартные дозы, даже с учётом ковариат, не для всех пациентов яв-
ляются оптимальными. Оптимизация дозирования в педиатрической популяции пациентов возможна на основе прове-
дения процедуры терапевтического лекарственного мониторинга и Байесовского ФК/ФД моделирования.

Ключевые слова: педиатрическая популяция; линезолид; фармакокинетика; фармакодинамика; популяционное 
моделирование; терапевтический лекарственный мониторинг; новорождённые; недоношенные новорождённые; 
индивидуализация дозирования; антибактериальная терапия
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Pharmacokinetics and pharmacodynamics of linezolid treatment 
of bacterial infections in children of diff erent age groups: what do we know today?
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Abstract
Background. Bacterial infections are an important cause of morbidity and mortality in children of diff erent age groups, 

and Gram-positive fl ora plays an important role in the development of infections of various localization. Linezolid is one of 
the main antibiotics used to treat these diseases. It`s pharmacokinetics in children have a number of features that need to be 
considered in order to optimize therapy to ensure its maximum eff ectiveness and safety. Th is is very important for newborn 
population, and especially for premature infants.

Objective. Search, review, analysis and generalization of the results of pharmacokinetic and pharmacodynamic (PK/PD) 
studies of linezolid in children of diff erent age groups.

Materials and methods. Th e information was searched in the scientifi c electronic library eLIBRARY.ru and the PubMed 
database for combinations of keywords: «дети или новорождённые» и «линезолид» и «фармакокинетика или фармако-
кинетический (ая) или ФК/ФД или популяционный (ая) или модельный (ая) или терапевтический лекарственный мо-
ниторинг или ТЛМ», as well as «(infant OR newborn OR neonate OR pediatric) AND (linezolid) AND (pharmacokinetic 
OR PK/PD model (ling) OR population model (ling) OR therapeutic drug monitoring OR TDM» for the period from 01.01.2000 
to 31.12.2025. At the initial screening stage, articles describing linezolid pharmacokinetic studies in the pediatric patient pop-
ulation in the treatment of bacterial infections were selected by title and annotation, and at the next stage, full-text identifi -
cation of selected articles was performed. Th e analysis did not include studies that lacked the necessary details. Systematic 
reviews, as well as case reports and studies based on the analysis of adult patient data, were excluded from further consideration.

Results. Th e studies included into the analysis demonstrated heterogeneous results regarding PK parameter distributions, 
signifi cant covariates of the PK parameters, optimized dosing regimens to maximize the probability of attaining the desired 
PK/PD targets. Th is was most likely due to the high PK variability of linezolid in pediatric populations, as well as the small and 
heterogeneous patient samples in these studies.

Conclusion. Th e identifi ed pediatric population PK/PD studies have shown that the pharmacokinetics of linezolid is 
age-related, and in diff erent age groups is characterized by signifi cant interindividual variability, therefore, standard doses, 
even taking into account covariates, are not optimal for all patients. Optimization of dosage in the pediatric patient population 
is possible based on the therapeutic drug monitoring procedure and Bayesian PK/PD modeling.

Keywords: pediatric population; linezolid; pharmacokinetics; pharmacodynamics; population modeling; therapeutic 
drug monitoring; newborns; premature infants; individualized dosing; antibacterial therapy
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Актуальность / Background

Детская смертность была и  остаётся одной из 
важнейших проблем мирового здравоохранения [1, 
2], являясь значимой характеристикой демографиче-
ской ситуации в стране, демонстрирующей особен-
ности национальной системы здравоохранения [3].

Причины смертности детского населения раз-
ных возрастных групп различаются, тем не менее, 
в структуре смертности есть и общее — в ней всегда 
присутствуют инфекционные заболевания, хотя их 
доля может варьировать. В  частности, в  структуре 
младенческой смертности на первое место выходят, 

в основном, эндогенные причины — то есть состоя-
ния, возникающие в перинатальной периоде (81,8 %), 
и врождённые аномалии. Ведущими составляющими 
этих состояний являются геморрагические наруше-
ния у  новорождённого (19,8  %), дистресс-синдром 
(16,1  %) и  бактериальный сепсис (12,8  %). У  детей 
более старшего возраста на первом месте уже экзо-
генные причины — травмы, отравления и внешние 
причины, однако инфекционные и паразитарные за-
болевания, а также болезни органов дыхания играют 
важную роль [3].

Следует также отметить группу особого внима-
ния неонатологов и педиатров во всём мире — недо-
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ношенных новорождённых. Инфекционные заболе-
вания и осложнения играют важную роль в структу-
ре смертности данной группы пациентов — в частно-
сти, по данным ВОЗ в 2010 году 64 % смертей детей 
в возрасте до 5 лет в мире были вызваны инфекцион-
ными заболеваниями [4, 5, 6]. В России болезни ор-
ганов дыхания, в особенности пневмония, занимали 
2 место по причинам смертности у  детей до 1 года 
(82,7 на 100 000 родившимся живыми), уступая толь-
ко врождённым аномалиям [7]. Важную роль также 
играет бактериальный сепсис новорождённых  — 
39,4 ‰ [8, 9].

В  настоящее время удельный вес популяции не-
доношенных новорождённых постепенно растёт, 
благодаря общему повышению доступности меди-
цинской помощи, а также улучшению и развитию со-
временных медицинских технологий выхаживания 
новорождённых. Кроме того, концепция «поздних 
родов» приводит к  росту доли женщин с  хрониче-
ской патологией [10, 11].

В структуре первичной внебольничной заболева-
емости детей 0–14 лет болезни органов дыхания за-
нимают лидирующие позиции, при этом ведущее ме-
сто в структуре этих заболеваний играет пневмония 
(74,3  %) [12]. В  структуре патогенов ведущую роль 
занимает Streptococcus pneumoniae (41,2–94  %) [12–
14], при этом с годами отмечается рост устойчивости 
штаммов пневмококка к пенициллинам, макролидам 
и  другим антибактериальным препаратам, что тре-
бует применения резервных препаратов.

Сепсис является основной нозокомиальной при-
чиной смертности детей всех возрастов. Наиболь-
шая заболеваемость характерна для отделений реа-
нимации и интенсивной терапии, поскольку именно 
в этих отделениях проводятся наиболее инвазивные 
процедуры (искусственная вентиляция лёгких, ка-
тетеризация), которые всегда сопряжены с  высо-
ким риском присоединения нозокомиальной флоры 
и развитием бактериальных инфекций [15–20]. В за-
висимости от локализации этиологическая структу-
ра сепсиса может изменяться, тем не менее грамполо-
жительная флора превалирует при развитии сепсиса 
вследствие нозокомиальной пневмонии, инфекций 
кожи и мягких тканей, а также инфекций кровотока 
(Staphylococcus spp. и Streptococcus spp.) [21–23].

Также, грамположительная микрофлора занима-
ет важное место в структуре инфекций, выявляемых 
у недоношенных новорождённых. Грамположитель-
ные патогены являются основными возбудителями 
сепсиса, как с ранним началом (EOS), так и с позд-
ним (LOS) (по разным источникам от 33,2 % при EOS 
до 71,6 % при LOS). Наиболее распространены:

Staphylococcus spp. (6,3–77,0 %) [20, 24–27], в особен-
ности  — метициллин-резистентный Staphylococcus 
aureus (MRSA) (6,3–20,9 %) [20], и коагулазонегатив-
ные стафилококки (CoNS) (до 29,3  %) [20, 24–27]. 
Чаще всего они являются возбудителями пневмо-
нии — 26–30 % [28, 29], а также менингитов — 26,0–
28,5 % [30, 31]

Streptococcus spp. (8,4–18,8 %), в частности стреп-
тококки группы В  (8,4–18,8  %) [25, 26]. Чаще всего 
они являются этиологическим факторов развития 
менингитов (до 50 %) [32, 33], а также пневмоний, но 
в меньшей степени — 9–13 % [28, 29]

Enterococcus spp. (5,3–9,5 %) [20, 24–26]. Они игра-
ют важную роль в  развитии пневмоний (19–33  %) 
[28, 34], а  также инфекций мочевыводящих путей 
(10–19,6 %) [35–38].

Для эрадикации выделенных возбудителей край-
не важно выбрать оптимальный антибактериаль-
ный препарат и адекватный режим его дозирования. 
Для успешной элиминации возбудителя необходи-
мо учитывать особенности фармакокинетики (ФК) 
и  фармакодинамики (ФД) у  детей, что ещё важнее 
принимать во внимание при лечении новорождён-
ных и недоношенных новорождённых. Неудовлетво-
рительные исходы инфекционных заболеваний за-
частую могут объясняться некорректным выбором 
режима дозирования антибактериального препарата 
(АБП), который не позволяет достичь необходимых 
для эрадикации возбудителя уровней концентрации 
в плазме и очаге инфекции [39, 40], а точнее говоря, 
целевых значений ФК/ФД-индексов (показателей), 
отражающих фармакологическую активность АБП.

Из-за растущей устойчивости патогенов к  тра-
диционным антибиотикам, таким как ампициллин, 
аминогликозиды и  цефотаксим, для адекватной те-
рапии часто требуются гликопептиды, например 
ванкомицин, однако его применение ограничивает 
высокая нефротоксичность [41–47].

Одним из наиболее широко применяемых АБП 
узкого спектра действия с  высокой активностью 
против основных представителей грамположитель-
ной микрофлоры, в частности, против стафилокок-
ков, является линезолид. Согласно общепринятым 
рекомендациям, режим дозирования для детей до 
12 лет составляет 10 мг/кг каждые 8 ч, для подростков 
12–17 лет — 600 мг 2 раза в сутки, как и у взрослых 
пациентов. У недоношенных новорождённых (геста-
ционный возраст (ГВ) <34 недели и постнатальный 
возраст (ПНВ) <8 дней), ввиду особенностей фарма-
кокинетики, могут быть рекомендованы более дли-
тельные интервалы между введениями, чем у детей 
старшего возраста — до 12 ч [48].
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Однако в литературе встречаются исследования, 
в  которых у  взрослых пациентов при получении 
стандартных режимов дозирования по данным те-
рапевтического лекарственного мониторинга (ТЛМ) 
практически у  половины пациентов наблюдались 
концентрации линезолида вне рекомендованного 
диапазона, при этом более чем у 30 % пациентов от-
мечался риск зависящих от концентрации гематоло-
гических нежелательных явлений из-за превышении 
экспозиции, и  этот риск был особенно выражен-
ным у пациентов со сниженной почечной функцией 
[49, 50]. В особых популяциях пациентов, в том чис-
ле у детей и новорождённых, этот процент был даже 
выше, что приводило к росту риска как недостаточ-
ного, так и избыточного дозирования. Все это гово-
рит о важности оптимизации терапии линезолидом 
с  учётом фармакокинетики и  фармакодинамики.

Терапия линезолидом может быть сопряжена 
с  нежелательными явлениями: симптомами со  сто-
роны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (тошнота, 
диарея, рвота), гематотоксичностью (миелосупрес-
сия), а также лактоацидозом [51–56]. Для линезоли-
да известна сильная ассоциация между экспозицией 
и эффективностью, а также некоторыми видами ток-
сичности, что также свидетельствует в пользу опти-
мизации дозирования линезолида на основе популя-
ционного ФК/ФД-моделирования.

В период применения линезолида в клинической 
практике популяционная фармакокинетики лине-
золида у  детей изучалась в  нескольких исследова-
ниях, в основном в смешанных возрастных популя-
циях [57, 58]. При этом крайне ограниченное число 
ФК/ФД-исследований линезолида было проведено 
в популяции новорождённых и ещё меньше — в по-
пуляции недоношенных новорождённых.

Цель / Objective

Целью нашего исследования был поиск, об-
зор, анализ и  обобщение результатов проведённых 
ФК/ФД исследований линезолида у  детей разных 
возрастных групп.

Материалы иbметоды / Materials and methods

Методология поиска: систематический обзор, 
осуществлялся на основании требований руковод-
ства PRISMA для систематических обзоров и  ме-
таанализов. После отбора исследований была вы-
полнена выгрузка названий статей в  таблицу про-
граммы Microsoft  Offi  ce (США) 2019 г.: Microsoft  
Excel. После анализа данных были созданы таблицы 

в программе Microsoft  Offi  ce (США) 2019 г.: Micro-
soft  Word. Количественные данные анализировали 
с  помощью средних арифметических, медианных, 
минимальных и  максимальных значений (min-
max), стандартного отклонения. Качественные дан-
ные описывали с помощью абсолютного и относи-
тельного значения (%).

Исследуемые базы данных: научная электронная 
библиотека eLIBRARY.ru, база данных PubMed.

Период поиска: с 01.01.2000 по 31.12.2025.

Поиск по ключевым словам: поиск информа-
ции проводился в научной электронной библиотеке 
eLIBRARY.ru и базе данных PubMed по сочетаниям 
ключевых слов: «дети или новорождённые» и «ли-
незолид» и  «фармакокинетика или фармакокине-
тический (ая) или ФК/ФД или популяционный (ая) 
или модельный (ая) или терапевтический лекар-
ственный мониторинг или ТЛМ», а  также «(infant 
OR newborn OR neonate OR pediatric) AND (linezol-
id) AND (pharmacokinetic OR PK/PD model (ling) 
OR population model (ling) OR therapeutic drug mon-
itoring OR TDM»

Критерии включения:
1. исследуемая популяция: педиатрическая (не-

доношенные и  доношенные новорождённые, 
а также дети в возрасте до 18 лет);

2. исследуемый препарат: линезолид;
3. исследования, включающие применение лине-

золида у пациентов с различными бактериаль-
ными инфекциями;

4. исследования, содержащие оригинальные ФК 
исследования линезолида;

5. схема измерений концентраций, режимы до-
зирования, демографические и  клинические 
характеристики пациентов должны были быть 
детально описаны;

6. применявшиеся методы интерпретации дан-
ных ТЛМ, анализа фармакокинетики, фарма-
кодинамики и/или популяционного ФК/ФД 
моделирования также должны быть детально 
описаны;

7. годы публикаций работ: 2000–2025 гг.

Исследования исключались, если:
1. они представляли собой обзоры одного кли-

нического случая или обзорные статьи;
2. исследования, включающие описания одной 

и той же популяционной модели;
3. в  исследованиях отсутствовали данные 

о ФК-параметрах линезолида;
4. статьи, включающие терапию туберкулёза;



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г. 117

КЛИНИЧЕСКАЯ ФАРМАКОКИНЕТИКА
CLINICAL PHARMACOKINETICS

5. в работе не были представлены демографиче-
ские и антропометрические данные исследуе-
мой популяции пациентов;

6. работы включали данные взрослой популяции 
пациентов;

7. исследования были написаны на языке, отлич-
ном от русского или английского.

Идентификация данных. Два независимых авто-
ра извлекли из подходящих статей следующую ин-
формацию:

1. демографические и  антропометрические дан-
ные (пол, гестационный возраст, постнаталь-

ный возраст, масса тела при рождении, акту-
альная масса тела);

2. описание ФК-исследований (методика ФК-
анализа данных, программное обеспечение 
и  алгоритм оценки ФК-параметров, исполь-
зованные в исследовании схемы дозирования 
АБП, полученные в  результате ФК-параме-
тры).

Этическое одобрение. Для данного систематиче-
ского обзора этическое одобрение не требуется.

Идентификация исследований. Блок-схема 
PRISMA представлена на рис. 1.

И
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eLIBRARY.ru (n=5)
PubMed (n= 72) 

eLIBRARY.ru (n=2)
PubMed (n=13)

С
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г
Вк

лю
че

но

eLIBRARY.ru (n=3)
PubMed (n=59)

PubMed (n=23)

в обзор (n=10) 

eLIBRARY.ru (n=3)
PubMed (n= 36)
Причины:
1. Несоответствие объекта исследования
2. Нет полнотекстового варианта статьи 
3. Статья написана на языке, 
    отличном от русского или английского 

PubMed (n=13)
Причины:
1. Отсутствие деталей ФК-анализа
2. Терапия туберкулёза 

Рис. 1. Блок-схема PRISMA
Fig. 1. PRISMA Flow Diagram
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Обсуждение результатов / Discussion

ФК/ФД исследования вb смешанных популяци-
ях доношенных иbнедоношенных новорождённых. 
Информация об основных исследованиях в этой ка-
тегории представлена в  табл. 1. В  наиболее раннее 
ФК-исследование было включено 42 новорождён-
ных, которые были разделены на 4 группы, в зависи-
мости от постнатального (ПНВ, <8 дней vs 8 дней — 
12 недель) и гестационного возрастов (ГВ, <34 недель 
vs  ≥34 недель). У  16 пациентов ГВ был <34 недель. 
В ходе исследования было выявлено, что у всех паци-
ентов разным ГВ и ПНВ ≤3 месяцев при получении 
однократной внутривенной дозы линезолида 10 мг/кг 
фармакокинетика варьирует значительно в  первую 
неделю жизни в зависимости от ПНВ [59]. Было по-
казано, что клиренс линезолида у  новорождённых 
с ПНВ <7 дней в среднем меньше, чем у новорождён-
ных с большим ПНВ. При этом у недоношенных но-
ворождённых (ГВ <34 недель) в первую неделю жиз-
ни клиренс был меньше, чем у остальных пациентов. 
При этом клиренс значительно увеличивался в пер-
вую неделю жизни, независимо от ГВ, так, что у ново-
рождённых с ПНВ >7 дней он был в среднем в 3 раза 
больше, чем у взрослых [59, 60].

В ретроспективном исследовании Sicard et al. из-
учались ФК-данные 16 недоношенных новорождён-
ных (24 концентрации линезолида) со средним зна-
чением ПНВ в начале терапии — 3 недели, у 12 паци-
ентов ГВ был меньше 28 недель. Пациенты получали 
линезолид внутривенно в виде продлённой внутри-
венной инфузии и перорально: доза 10 мг/кг каждые 
8 часов для перорального приёма или 30 мг/кг для 
внутривенной инфузии. Эту работу можно считать 
первым ФК/ФД-исследованием линезолида у  недо-
ношенных новорождённых на основе данных ТЛМ, 
хотя и без расчёта популяционной модели и ФК-па-
раметров. Основными ограничениями этого иссле-
дования были малый размер выборки и внутривен-
ное/пероральное дозирование линезолида, а  также 
отсутствие количественных оценок ФК-параметров 
и их вариабельности [61].

В  ФК/ФД-исследовании у  недоношенных ново-
рождённых  ibault et al. ретроспективно изучались 
данные 26 пациентов (78 концентраций линезолида: 
медиана 3 (1-7) у пациента), и была разработана од-
нокамерная ФК-модель [55]. Медианные (min-max) 
значения ПНВ, ГВ и массы тела у включённых в ис-
следовании пациентов были 24 дня (8-88), 27 недель 
(25-36) и 1423 г (810-3256) соответственно. У двад-
цати трёх пациентов (88 %) ГВ был <34. Медианное 
значение полученных доз линезолида было 10 мг/кг 

(8,1-15) каждые 8 часов у 18 новорождённых (69 %) 
или каждые 12 часов у 1 пациента (4 %). Семь па-
циентов (27 %) получали линезолид и каждые 8 ч, 
и  каждые 12 ч из-за корректировки интервала до-
зирования в  ходе ТЛМ. Медиана длительности те-
рапии была 13  дней (2-45). Пробы для измерения 
концентрации линезолида в  ходе процедуры ТЛМ 
брались минимум после 48 часов терапии в  трёх 
точках: перед очередной дозой, через 0,5 ч и 2–3 ч 
после окончания инфузии. ФК-данные анализиро-
вались на основе популяционного моделирования 
(однокамерная ФК-модель достаточно хорошо опи-
сывала данные). Финальная популяционная ФК-мо-
дель линезолида включала ПНВ и массу тела в каче-
стве значимых ковариат для клиренса, а для объёма 
распределения — только массу тела. Влияние ПНВ, 
вероятно, отражает процесс созревания печёноч-
ной и  почечной функции, что принципиально 
важно для фармакокинетики линезолида. Оценки 
популяционных значений клиренса линезолида 
(0,17±0,17 л/ч/кг и  0,16±0,03 л/ч/кг у  новорождён-
ных с ГВ <34 недель и ≥ 34 недель соответственно) 
[59]. Нужно иметь в виду, что в исследовании было 
только 3 пациента с ГВ ≥ 34 недель, поэтому резуль-
таты нужно интерпретировать с  осторожностью. 
Kearns et al. не включали в исследование клиниче-
ски нестабильных пациентов с  дисфункцией орга-
нов [59], и  наоборот, такие пациенты включались 
в исследование  ibaultbC., поэтому в исследовании 
могли быть более тяжёлые пациенты. Печёноч-
ная дисфункция при тяжёлом заболевании может, 
вероятно, объяснить более низкие значения кли-
ренса, хотя не было выявлено ассоциации между 
клиренсом линезолида и  значениями АСТ и  АЛТ, 
возможно из-за ограниченного числа имеющихся 
для анализа измерений этих лабораторных показа-
телей. Другим объяснением для различия значений 
параметров в среднем может быть то, что Kearns et 
al. изучали ФК линезолида после получения одно-
кратной дозы, а в исследовании  ibaultbC. фармако-
кинетика линезолида была в  стационарном состо-
янии. То, что клиренс линезолида в стационарном 
состоянии несколько ниже, чем после однократной 
дозы у  здоровых добровольцев, было ранее опи-
сано в  работе [55]. Была выдвинута гипотеза, что 
линезолид может ингибировать собственный ме-
таболизм путём ингибирования митохондриальной 
дыхательной цепи, что приводит к снижению кли-
ренса с  течением времени [62]. Авторы  ibaultbC. 
et al. предполагали, что отсутствие измерений 
концентрации в  их работе до достижения стацио-
нарного состояния могло не позволить наблюдать 
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этот феномен. Объём распределения был больше 
у пациентов с ГВ <34 недель, как и ожидалось, из-за 
различий между общим количеством воды в орга-
низме и массой тела у недоношенных и крайне не-
доношенных детей. Оценки объёма распределения 
были на верхней границе ранее опубликованных 
значений (0,99±0,17 л/кг и  0,72±0,03 л/кг по срав-
нению с 0,87±0,13 л/кг и 0,65±0,21 л/кг у пациентов 
с ГВ <34 недели и  34 недели соответственно) [59].

В  проспективном ФК/ФД-исследовании линезо-
лида [63] в популяции недоношенных новорождён-
ных было включено 54 пациента (ПНВ = медиана 
24 дня (8–88 дней)), получавших стандартный режим 
дозирования. Было измерено 84 концентрации лине-
золида в стационарном распределении после 4 под-
держивающих доз: остаточные концентрации и кон-
центрации в интервале дозирования. У каждого па-
циента было измерено 1–2 концентрации, хотя  бы 
одна из которых — остаточная. В исследовании ис-
пользовалась однокамерная ФК-модель с линейным 
выведением препарата первого порядка. Среди кова-
риат площадь поверхности тела (BSA) была выбрана 
как наиболее значимая для клиренса (CL) и объёма 
распределения (V). Было показано, что у недоношен-
ных новорождённых BSA может рассматриваться 
как основная ковариата, влияющая на общий кли-
ренс линезолида, возможно, из-за процесса развития 
органов и систем, особенно почек [86].

ФК/ФД исследования вbпопуляциях доношенных 
новорождённых иbболее взрослых детей. Основные 
исследования в этой категории представлены в табл. 
2. Популяционная ФК/ФД-модель линезолида, вклю-
чавшая детей от 0 до 12 лет (масса тела от 2,1 до 46 кг), 
была представлена в работе Li et al. [64]. У 91 вклю-
ченного в  исследование пациента была нормаль-
ная почечная функция (СКФ ≥90  мл/мин*1,73 м2), 
17  пациентов были со  сниженной почечной функ-
цией (СКФ 60  — <90 мл/мин*1,73 м2), и  4 пациен-
та с  почечной недостаточностью средней тяжести 
(СКФ 30 — <60 мл/мин*1,73 м2). Пациенты получали 
терапию линезолидом как минимум три дня, режим 
дозирования  — внутривенная одночасовая инфу-
зия 10 мг/кг каждые 8 часов. Всего в ФК анализ были 
включены 135 концентраций линезолида: 47  были 
остаточными концентрациями, 5  — пиковые че-
рез 0,5 часов после окончания инфузии, остальные 
83 пробы брались во временных точках между Cmax 
и Ctroughs. В этом исследовании масса тела и СКФ ока-
зались значимыми ковариатами для клиренса лине-
золида. В  исследовании среднее значение клиренса 
линезолида было оценено как 0,13 л/ч/кг, что со-
гласуется с  оценками другого ФК/ФД исследования 

у детей, в котором было представлено среднее значе-
ние клиренса 0,152 л/ч/кг, оценённое у 14 пациентов 
в возрасте от 2 до 11 лет [65].

В другое ФК/ФД-исследование [66] было включе-
но 15 пациентов в возрасте 0–13 лет (у 3 пациентов 
ПНВ был не более 3 месяцев), получавших линезо-
лид перорально и/или с  помощью внутривенной 
инфузии, обычно назначаемый режим дозирования 
был 10 мг/кг три раза в сутки. Все дальнейшие кор-
ректировки режима дозирования делались в  соот-
ветствии с  решением лечащего врача. Анализ про-
водился на основе 92 измерений общей концен-
трации линезолида и  70 измерений его свободной 
концентрации. Как и  в  предыдущих исследованиях 
фармакокинетики линезолида у детей, клиренс зави-
сел от возраста пациента, и ПНВ оказался значимой 
ковариатой. Это согласуется с результатами работы 
 ibault et al. [55]. Авторы [66] в  ФК-модель вклю-
чали ПНВ в  форме, моделирующей процесс разви-
тия (Hill-модель). Полученные оценки параметров 
этой модели свидетельствуют, что клиренс значимо 
увеличивается с  увеличением ПНВ, а  наблюдаемая 
выраженная вариабельность значений CL должна 
учитываться при дозировании линезолида. Масса 
тела использовалась в  модели для аллометрическо-
го масштабирования CL и V. Средние значения для 
времени полувыведения линезолида в исследовании 
у пациента с массой тела 9,9 кг и возрастом 24 месяца 
(медианные значения в исследовании) были оценены 
как 3 часа. Это значение не противоречит оценкам, 
полученных в других педиатрических ФК исследова-
ниях линезолида (1,8–2,9 ч) [60, 64, 67]. Риск тром-
боцитопении, связанной с  терапией линезолидом 
(в исследовании она наблюдалась у трёх пациентов) 
был оценён как 21,4 %. У этих пациентов среднее зна-
чение остаточной концентрации было 19,8 мг/л, что 
значительно выше, чем у  пациентов без: 6,84 мг/л. 
А  значит, корректировка дозирования на основе 
измерений концентрации линезолида может быть 
рекомендована для повышения безопасности тера-
пии. Хотя в  исследовании корректировка режима 
дозирования с  учётом ковариат пациента  — массы 
тела и процесса созревания (на основе ПНВ) выпол-
нялась, а  случаи тромбоцитопении в  исследовании 
наблюдались и  возникали на высоких остаточных 
концентрациях линезолида, можно сделать вывод, 
что корректировка режима дозирования на основе 
ТЛМ может быть рекомендована для оптимизации 
терапии линезолидом у детей.

Только свободная фракция препарата создаёт 
клинический ответ и побочные эффекты, при этом 
крайне редко в ФК-исследованиях линезолида у де-
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тей измерялась свободная концентрация препарата 
в крови. Финальная оценка доли связывания с бел-
ками в  исследовании [66] была оценена как 18,9  %, 
и значительная межиндивидуальная вариабельность 
этого показателя в  исследовании не наблюдалась. 
Полученные результаты согласуются с результатами 
исследований взрослых пациентов [68, 69], и авторы 
делают вывод, что нет необходимости измерять сво-
бодную фракцию линезолида в клинической практи-
ке для рутинного проведения процедуры ТЛМ. Хотя 
это положение нуждается в  дальнейшем изучении, 
особенно у пациентов с потенциальным клинически 
значимым изменением процесса связывания.

Ещё одна ФК/ФД-модель у  детей (63 пациента) 
с  тяжёлыми инфекциями, находящихся в  критиче-
ском состоянии, возраст 0,10–15,30 лет и массой тела 
4,2–70,0 кг (из них 14 пациентов в возрасте до 1 года) 
была представлена в статье [70]. Линезолид вводился 
внутривенно в течение 1–2 часов в дозе 10 мг/кг три 
раза в день пациентам <12 лет и 600 мг два раза в день 
пациентам 12–18 лет. Четыре пробы крови после до-
стижения стационарного распределения брались 
у каждого пациента: остаточная и пиковая концен-
трации, а также две пробы в разных промежуточных 
временных точках. Двухкамерная модель с  линей-
ной элиминацией первого порядка использовалась 
для описания ФК-данных. В качестве значимых ко-
вариат для клиренса были определены масса тела 
и  ACT. В  исследовании у  пациентов со  значениями 
ACT >40 Ед/л были гораздо большие значения AUC, 
чем у  пациентов с  ACT≤ 40 Ед/л (205,45 vs 159,96, 
p  <0,05). Межиндивидуальная вариабельность для 
клиренса линезолида была оценена как 52–53 %.

В  ФК/ФД-исследовании Tian et al. [71] было 
включено 80 пациентов, медиана возраста = 3,3 года 
(5–95-ый процентиль = 0,1–12,6 лет), 157 концентра-
ций линезолида после установления стационарного 
распределения в организме (медиана = 2 измерения 
на пациента) использовались для ФК/ФД модели-
рования. Терапия линезолидом проводилась с  по-
мощью внутривенной инфузии в  стандартной дозе 
10 мг/кг с интервалом дозирования 8 часов для детей 
моложе 12 лет и  600 мг с  интервалом дозирования 
12 часов для детей 12 лет и  старше. На основе ли-
нейной однокамерной модели масса тела и скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) рассматривались 
как статистически значимые ковариаты для клирен-
са линезолида. В  этом исследовании медиана оцен-
ки скорости клубочковой фильтрации СКФ была 
190,1 мл/мин/1,73 м2, то есть, у  большинства вклю-
чённых в  исследование пациентов было состояние 
увеличенного почечного клиренса (augmented renal 

clearance; ARC, СКФ >130 мл/мин/1,73 м2). Значения 
общего клиренса линезолида были распределены 
в  диапазоне 0,13–0,171 л/ч/кг, а  кажущегося объёма 
распределения  — 0,42–0,92 л/кг. Средние значения 
клиренса и  объёма распределения 0,15±0,06 л/ч/кг 
и  0,77±0,50 л/кг соответственно согласуются с  ре-
зультатами других ФК/ФД исследований линезолида 
в детской популяции [64, 67].

В большинстве ФК/ФД-исследований линезолида 
в детской популяции пациентов в качестве структур-
ной модели использовалась традиционная линейная 
однокамерная модель. Выбор наиболее простой тра-
диционной ФК-модели может быть связан с тем, что 
в  большинстве этих исследований использовались 
достаточно редкие измерения ТЛМ. Наблюдавши-
еся различия в  оценках популяционных значений 
ФК-параметров могут, в  большой степени, объяс-
няться различиями в  изучаемых популяциях паци-
ентов, включая различия в  возрасте, тяжести забо-
левания, почечной и  печёночной функции, а  также 
различиями в дизайне самих исследований, включая 
схему измерения концентраций.

Если попытаться обобщить представленные в ли-
тературе результаты, можно сказать, что фармакоки-
нетика линезолида в детской популяции демонстри-
рует зависимость от возраста. Так, у  детей моложе 
12 лет клиренс линезолида в среднем быстрее и вре-
мя полувыведения в  среднем короче по сравнению 
со  взрослыми пациентами. Хотя у  новорождённых 
в  первые дни после рождения значения клиренса 
линезолида в среднем похожи на значения у взрос-
лых пациентов, в  первую неделю жизни значения 
клиренса растут достаточно быстро, и  увеличива-
ются примерно в  2–3 раза к  концу первой недели 
жизни. В  дальнейшем клиренс линезолида снижа-
ется, достигая у  подростков уровней, характерных 
для взрослых пациентов [72]. Авторы работы [66] 
показали, что постнатальный возраст ассоциируется 
с клиренсом линезолида. Это соответствует резуль-
татам прошлых исследований, показавших значи-
тельную вариабельность фармакокинетики линезо-
лида во время первой недели жизни. В среднем кли-
ренс линезолида, наблюдавшийся у 7-дневных детей, 
был ниже, чем у старших детей. Клиренс продолжал 
расти в первые 2–3 месяца жизни [60]. Учёт разви-
тия органов и систем организма у пациентов детской 
популяции очень важен для оптимального дозиро-
вания [72].

Однако в исследовании, на основании которого 
был разработан рекомендованный режим дозиро-
вания для новорождённых [59], только 9 пациен-
тов были недоношенными новорождёнными с  ГВ 
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<34 недель с ПНВ <7 дней. Дозирование линезолида 
у новорождённых, рекомендованное в инструкции, 
для ПНВ >7 дней вообще не учитывает гестаци-
онный возраст. Поэтому можно сказать, что реко-
мендованный режим дозирования не учитывает 
особенности фармакокинетики линезолида и  её 
возрастные изменения у новорождённых в зависи-
мости от ГВ и ПНВ у пациентов в возрасте >7 дней. 
У детей разных возрастов происходят физиологиче-
ские изменения, которые могут значительно влиять 
на фармакокинетические процессы в  организме. 
Это делает практически невозможным экстраполи-
ровать режимы дозирования, оценённые для взрос-
лых пациентов или для детей старшего возраста на 
детей младшего возраста, тем более на новорождён-
ных пациентов.

Авторы исследования [73] для недоношенных но-
ворождённых на основе моделирования предложили 
следующую схему дозирования на основе BSA паци-
ента — значимой ковариаты для клиренса и объёма 
распределения линезолида в  исследовании: 6 мг/кг 
каждые 8 часов для BSA = 0,11 м2, 7 мг/кг каждые 
8  часов для BSA = 0,13 м2 и  9 мг/кг каждые 8 часов 
для BSA = 0,15 м2 при МПК ≤1 мг/л, 7 мг/кг каждые 
8 часов для BSA = 0,11 м2, 8 мг/кг каждые 8 часов для 
BSA  = 0,13 м2 и  10 мг/кг каждые 8 часов для BSA = 
0,15 м2 при МПК = 2 мг/л.

В  работах [73, 74] оценённое значение скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) рассматри-
валось в  качестве значимой ковариаты клиренса 
линезолида. Клиренс линезолида был выше у  па-
циентов с  повышенным клиренсом креатинина 
(ARC) (СКФ  >130  мл/мин/1,73 м2) по сравнению 
с  пациентами с  нормальной почечной функцией 
(90 ≤ СКФ≤ 130 мл/мин/1,73 м2) в работе [74], что по-
хоже на выводы, сделанные для взрослой популяции. 
В  работе [73] было показано, что показатель ACT 
может рассматриваться как ковариата для общего 
клиренса линезолида, что отражает роль печёночно-
го метаболизма в  элиминации линезолида. Авторы 
работы предлагали учитывать уровень ACT при вы-
боре режима дозирования линезолида: доза 10 мг/кг 
каждые 12 часов для детей моложе 12 лет и  600 мг 
каждые 48 часов для детей 12–18 лет с ACT >200 Ед/л 
при МПК = 1 мг/л.

Наблюдающиеся в  популяционных ФК/ФД-ис-
следованиях линезолида противоречивые резуль-
таты, в  том числе в  отношении оптимизированных 
режимов дозирования, вероятно, связаны с высокой 
вариабельностью клиренса линезолида в  детских 
популяциях [57]. Кроме того, большинство таких 
исследований основано на очень маленьких выбор-

ках пациентов. Это тоже может быть причиной того, 
что в  разных исследованиях разные ковариаты для 
основных ФК-параметров линезолида оказываются 
статистически значимыми, а затем участвуют в раз-
работке оптимальных режимов дозирования. Пред-
ставляемые в работах распределения нежелательных 
явлений на фоне терапии линезолидом тоже разли-
чаются, что также может быть связано с маленькими 
и разнородными выборками пациентов в проведён-
ных исследованиях.

Целевые диапазоны ФК/ФД-индексов для тера-
пии линезолидом вb педиатрической популяции. 
Антибактериальная активность линезолида наи-
лучшим образом может характеризоваться двумя 
ФК/ФД-показателями: площадь под фармакокине-
тической кривой в течение суток при стационарном 
распределении, делённая на МПК (AUC0-24/МПК), 
обычно для оптимизации эффективности у  взрос-
лых пациентов в  диапазоне ≥ 80–120, и  процент 
времени за сутки превышения концентрацией пре-
парата уровня МПК (%T>МПК), обычно 85–100  % 
[75–78].

Целевые диапазоны ФК/ФД показателей для эф-
фективности и  безопасности терапии в  детской по-
пуляции и популяции новорождённых пока не были 
строго обоснованы. В  работе Rao et al. [79] было 
сделано предположение, что значения показателя 
AUC0-24/МПК в  нижнем диапазоне для взрослых 
пациентов 80–100 могут использоваться как под-
ходящая цель для терапии линезолидом у  детей, 
поскольку у  детей клиренс линезолида, в  среднем, 
значительно быстрее, чем у  взрослых. В  работе [55] 
в  качестве целевых диапазонов для эффективности 
и  безопасности у  недоношенных новорождённых 
были выбраны AUC0-24/MIC >80 и  AUC0–24 <300 со-
ответственно. В большом числе исследований сооб-
щалось линейное соотношение между остаточными 
концентрациями линезолида и AUC0–24 [79]. С учётом 
клинических и этических сложностей получения не-
скольких проб крови для надёжной оценки показа-
теля AUC0-24/МПК или %T >МПК, измерение только 
остаточной концентрации и интерпретация с учётом 
МПК могут быть практическим индикатором тера-
певтической эффективности и безопасности терапии 
линезолидом. Измерение остаточных концентраций 
является довольно простым и  часто используемым 
методом мониторирования токсичности линезолида. 
В  различных исследованиях предлагались следую-
щие целевые диапазоны остаточных концентраций: 
2–8 мг/л, 3,6–8,2 мг/л или 2–7 мг/л [79]. Эксперты 
рекомендовали поддерживать остаточные концен-
трации в диапазоне 2–8 мг/л и у детей, и у взрослых 
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пациентов [63]. В исследовании [73] для проведения 
моделирования использовались следующие целевые 
диапазоны: 2–8 мг/л для остаточных концентраций 
линезолида и 80–300 мг*ч/л для AUC0–24.

В ФК/ФД-исследование Tian et al. [71] в качестве 
основного ФК/ФД-индекса для эффективности ис-
пользовалось отношение AUC0-24/МПК ≥80, а  по-
роговое значение для безопасности  — превышение 
остаточной концентрацией уровня Cmin = 7 мг/л.

Целевые диапазоны ФК/ФД-показателей могут 
использоваться в  рамках популяционного моде-
лирования для оценки характеристики режимов 
дозирования АБП  — вероятности достижения це-
левого уровня (PTA) у  пациентов изучаемой попу-
ляции. В  предположении уровня МПК показатель 
PTA может быть оценён по данным о  получении 
определённого режима дозирования пациентами 
или по результатам симуляционного исследования 
(в последнем случае как доля виртуальных «пациен-
тов», у которых целевые значения ФК/ФД-индексов 
были «достигнуты» по результатам моделирова-
ния). При значении PTA≥ 90 % режим дозирования 
АБП может считаться приемлемым.

Оценка возможности режимов дозирования 
линезолида достигать рекомендованные терапев-
тические цели вb детской популяции пациентов. 
В  основном в  рассмотренных ФК/ФД-исследовани-
ях пациенты для лечения бактериальных инфекций 
получали рекомендованный внутривенный режим 
дозирования линезолида: в  дозе 10 мг/кг трижды 
в сутки для детей моложе 12 лет и в дозе 600 мг дваж-
ды в сутки для детей 12 лет и старше. В соответствии 
с рекомендациями в ФК/ФД-исследовании Duan etbal. 
[73] в  популяции недоношенных новорождённых 
пациенты получали режим дозирования: 10 мг/кг 
дважды в сутки при ГВ < 34 недель и ПНВ < 7 дней, 
а также 10 мг/кг трижды в сутки при ГВ≥ 34 недель 
и при ГВ <34 недель с ПНВ >7 дней.

В работе Li et al. для детей от 0 до 12 лет на основе 
полученных оценок ФК-параметров был оценён риск 
недостаточного дозирования при получении режи-
ма дозирования линезолида 10 мг/кг каждые 8 часов 
для лечения инфекций с  МПК≥ 2 мг/л. По  данным 
работы, при получении этого режима дозирования 
только у 81,70 и 35,81 % пациентов (PTA) достигал-
ся рекомендованный уровень ФК/ФД-показателя 
AUC0–24/МПК≥ 80 против патогенов с МПК = 2 мг/л 
и 4 мг/л соответственно, что говорит о необходимо-
сти повышения дозы. Авторы предлагали увеличить 
дозы до 15–20 мг/кг каждые 8 часов в этой популяции 
пациентов при МПК≥ 2 мг/л. Вывод о риске субопти-
мального дозирования на основе рекомендованного 

режима дозирования линезолида согласуется с  ре-
зультатами другого ФК/ФД-исследования линезоли-
да у детей [65]. В этом исследовании проводился ре-
троспективный ФК-анализ данных ТЛМ, и было по-
казано, что рекомендованное дозирование оказалось 
субоптимальным (Ctrough ниже рекомендованного 
диапазона) у половины пациентов в возрасте от 2 до 
11 лет, и что более высокие дозы могут потребовать-
ся им в  присутствии бактерий с  МПК выше 1 мг/л. 
Повышение дозы до 15 мг/кг каждые 8 часов может 
потребоваться для МПК = 2 мг/л. Для рекомендо-
ванного режима дозирования показатель PTA≥ 90 % 
для AUC/МПК >100 достигается только при уровне 
МПК ≤1 мг/л. Никакой из изучаемых в работе режи-
мов дозирования линезолида не гарантирует прием-
лемое значение PTA при МПК = 4 мг/л.

Авторы работы [65] делают вывод, что использо-
вание ТЛМ может помочь в оптимизации дозирова-
ния линезолида, особенно для лечения инфекций, 
вызванных патогенами с  промежуточной чувстви-
тельностью к линезолиду и/или для пациентов, по-
лучающих сопутствующую терапию такими препа-
ратами, как ингибиторы протонной помпы, декса-
метазон, фенобарбитал и  амиодарон, значительно 
влияющими на концентрации линезолида в плазме. 
ТЛМ может также помочь избежать токсических 
уровней концентрации линезолида, что особенно 
важно в ходе длительно проводимой терапии, а зна-
чит, снизить частоту наиболее известного зависяще-
го от дозы гематологического нежелательного явле-
ния — тромбоцитопении.

Авторы работы [55] продемонстрировали, что 
дозы линезолида до 12 мг/кг каждые 8 часов могут 
потребоваться в популяции недоношенных новоро-
ждённых для достижения показателя PTA≥ 90 % при 
МПК = 2 мг/л.

В  исследовании [70] в  детской популяции паци-
ентов, находящихся в критическом состоянии, на ос-
нове полученных в ходе ФК/ФД-моделирования оце-
нок ФК-параметров более высокие дозы до 15 мг/кг 
каждые 6 ч были рассчитаны как оптимальные при 
патогенах с  МПК = 2 мг/л для достижения цели 
AUC/МПК >80. Никакой режим дозирования не был 
предложен авторами для уровня МПК = 4 мг/л.

По результатам работы [74] стандартный режим 
дозирования у детей не требует корректировки и для 
МПК = 2 мг/л. Для детей моложе 12 лет в случае па-
тогенов с МПК = 4 мг/л только режим дозирования 
600 мг каждые 12 часов может позволить достичь 
приемлемого уровня PTA = 90,5 %. Однако такое по-
вышение дозы приводит к  возрастанию риска пре-
вышения концентрацией препарата порога безопас-
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ности (до 48,6 %). Поэтому в данном случае для оп-
тимизации терапии линезолидом нужно попытаться 
достичь баланса между эффективностью и безопас-
ностью. Для детей в возрасте 12 лет и старше в случае 
МПК = 4 мг/л для стандартного режима дозирования 
600 мг каждые 12 часов PTA = 0,0 %. Увеличение дозы 
до 900 мг каждые 12 часов или 600 мг каждые 8 часов 
позволяет достичь PTA = 83,3 % при МПК = 4 с низ-
кой вероятностью превысить порог безопасности 
(остаточная концентрация = 7 мг/л).

Таким образом, можно сделать вывод, что режи-
мы дозирования, которые в  разных исследованиях 
в детской популяции считаются оптимальными, не-
сколько различаются в  связи с  различиями между 
ФК/ФД-исследованиями и  внешняя валидация тре-
буется для каждого такого режима, чтобы рекомен-
довать его к использованию в реальной клинической 
практике с учётом особенностей популяции.

Заключение / Conclusion

Рассмотренные ФК/ФД исследования линезолида 
демонстрируют, что фармакокинетика линезолида 
во всех возрастных группах детской популяции ха-
рактеризуется значительной межиндивидуальной 
вариабельностью поэтому разрабатываемые стан-
дартные режимы дозирования на основе этих иссле-
дований не для всех пациентов являются оптималь-
ными [49, 80–86]. В представленных популяционных 
исследованиях линезолида у детей межиндивидуаль-
ная вариабельность ФК-параметров достигала 53 % 
для общего клиренса и 82 % для кажущегося объёма 
распределения. Остаточная необъяснённая финаль-
ной популяционной моделью ФК-вариабельность 
также была значительная и доходила до 60 %.

Такая выраженная вариабельность создаёт риск 
как недостаточного, так и избыточного дозирования 
при использовании стандартных схем, даже скор-
ректированных на ковариаты, у  пациентов детской 
популяции. Сами предложенные в  разных исследо-
ваниях схемы дозирования линезолида отличаются 
в связи с различиями между ФК/ФД-исследования-
ми и крайне ограниченными размерами выборок.

Всё это свидетельствует в  пользу персонализа-
ции дозирования линезолида на основе данных ТЛМ 
в детской популяции пациентов. Это особенно важ-
но для особых групп пациентов в частности, новоро-
ждённых и недоношенных новорождённых, а также 
пациентов с нарушением почечной функции, увели-
ченным почечным клиренсом, печёночной дисфунк-
цией, пациентов, находящихся в критическом состо-
янии, а также в случае предполагаемых или оценен-
ных значений МПК возбудителя 2 мг/л и выше.

Использование программного обеспечения для 
Байесовского подхода и популяционного моделиро-
вания позволит проводить индивидуализацию тера-
пии на основе редких измерений ТЛМ реальной кли-
нической практики, начать мониторирование кон-
центраций и корректировку терапии, не дожидаясь 
достижения стационарного распределения, а  также 
проводить расчёт ФК/ФД-индексов для оценки до-
стижения терапевтической цели по данным ТЛМ. 
Следует отметить, что в отечественных стационарах 
ТЛМ ещё не стал рутинной процедурой, ввиду слож-
ностей обучения персонала, дороговизны оборудо-
вания, а также отсутствия чётких клинических реко-
мендаций. Тем не менее, крупные центры постепенно 
внедряют в практику проведение процедур ТЛМ, что 
позволяет более эффективно и безопасно назначать 
терапию пациентам особых возрастных групп.
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Аннотация
Актуальность. Толщина эндометрия в  день введения триггера овуляции  — маркер, демонстрирующий готов-

ность эндометрия к переносу эмбриона в программах экстракорпорального оплодотворения (ЭКО). Пролифератив-
ный ответ эндометрия на стимуляцию обусловлен действием эстрогенов, эффект которых определяется скоростью 
биотрансформации, зависимой от активности ферментов цитохрома P450 (CYP). Генетический полиморфизм этих 
ферментов может приводить к вариабельности ответа эндометрия на стимуляцию.

Цель. Определить ассоциацию полиморфных вариантов генов CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 с ответом эндометрия 
в программах ЭКО у женщин с ановуляторным бесплодием.

Материалы иb методы. В  проспективное пилотное исследование включены 96 пациенток (средний возраст 
30,5±2,5 года) с ановуляторным бесплодием, прошедших стандартизированное лечение по короткому протоколу с ан-
тагонистами гонадотропин-рилизинг-гормона. Проведено генотипирование 13 однонуклеотидных полиморфизмов 
в  генах CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 на платформе Illumina iScan. Статистическая обработка проведена в  программе 
Statistica 12.5 (StatSoft ).

Результаты. Для rs762551 гена CYP1A2 толщина эндометрия возрастала от генотипа C/C к А/А (p <0,001; Cohen's 
d >0,6). Гомозиготный генотип С/С rs2470890 ассоциировался с достоверно меньшей толщиной эндометрия по срав-
нению с генотипами C/Т (p=0,007) и Т/Т (p <0,001). Носители генотипов С/С rs10012, А/А rs1056827 и А/А rs2617266 
гена CYP1B1 имели большую толщину эндометрия, чем носители других генотипов (p <0,05).

Заключение. Обнаруженные ассоциации полиморфизмов rs2470890, rs762551 гена CYP1A2 и rs10012, rs1056827, 
rs2617266 гена CYP1B1 с толщиной эндометрия в день введения триггера овуляции указывают на то, что генетически 
детерминированные особенности метаболизма эстрогенов могут напрямую влиять на пролиферативную реакцию 
эндометрия в условиях стимуляции. Это определяет потенциальную значимость данных маркеров для персонализа-
ции протоколов подготовки эндометрия в циклах ЭКО.

Ключевые слова: ановуляторное бесплодие; ЭКО; фармакогенетика; цитохром P450; CYP1A1; CYP1A2; CYP1B1; 
rs762551; rs24700890; rs10012; rs1056827; rs2617266
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Abstract
Background. Endometrial thickness on the day of ovulation trigger administration is a marker demonstrating endometrial 

readiness for embryo transfer in IVF programs. Th e proliferative response of the endometrium to stimulation is due to the 
action of estrogens, the eff ect of which is determined by the rate of biotransformation, dependent on the activity of cytochrome 
P450 (CYP). Genetic polymorphism of these enzymes can lead to variability in endometrial response to stimulation.

Objective. To determine the association of polymorphic variants of the CYP1A1, CYP1A2, and CYP1B1 genes with endo-
metrial response in IVF programs in women with anovulatory infertility.

Materials and methods. Th e prospective pilot study included 96 patients (mean age 30.5±2.5 years) with anovulatory 
infertility who received standardized treatment according to a short gonadotropin-releasing hormone antagonist protocol. 
13 single nucleotide polymorphisms were genotyped in genes CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 on the Illumina iScan platform. 
Statistical processing was carried out in the Statistica 12.5 program (StatSoft ).

Results. For rs762551 of the gene, endometrial thickness increased from C/C genotype to A/A (p <0.001; Cohen's d >0.6). 
Th e C/C homozygous genotype rs2470890 was associated with signifi cantly smaller endometrial thickness compared to the 
C/T (p=0.007) and T/T (p <0.001) genotypes. Carriers of the C/C genotypes rs10012, A/A rs1056827 and A/A rs2617266 of 
the CYP1B1 gene had a greater endometrial thickness than carriers of other genotypes (p <0.05).

Conclusion. Th e found associations of the rs2470890, rs762551 CYP1A2 gene and rs10012, rs1056827, rs2617266 CYP1B1 
gene polymorphisms with endometrial thickness on the day of ovulation trigger administration indicate that genetically de-
termined features of estrogen metabolism may directly aff ect the proliferative response of the endometrium under stimulation, 
indicating the potential relevance of these markers for personalizing endometrial preparation protocols in IVF cycles.
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Введение / Introduction

Эндометрий представляет собой сложную высо-
кодифференцированную ткань, выстилающую вну-
треннюю полость матки, уникальной особенностью 
которой является способность к циклической реге-
нерации, дифференцировке и  десквамации на про-
тяжении всего репродуктивного периода женщины 
[1]. Функционирование эндометрия находится под 
строгим контролем стероидных гормонов яични-
ков, среди которых ключевая роль принадлежит 
эстрогенам [1, 2]. Нарушение гормональной регу-
ляции эндометрия приводит к  широкому спектру 
патологических состояний, включая гиперпласти-
ческие процессы, эндометриоз и  злокачественные 
новообразования, а также является одной из причин 
снижения рецептивности эндометрия в программах 
экстракорпорального оплодотворения (ЭКО) [1].

Эффективность действия эстрогенов в  эндоме-
трии, определяется не только концентрацией гормо-
нов в крови, но и скоростью их биотрансформации, 
обусловленной активностью ферментов [1]. Первую 
фазу окислительной детоксикации эстрогенов обе-
спечивают изоферменты суперсемейства цитохрома 
P450 (CYP)  — CYP1A1, CYP1A2 и  CYP1B1 [3]. Ин-
дивидуальные различия в  функционировании этих 
ферментов, обусловленные генетическим полимор-
физмом, могут приводить к  существенной вариа-
бельности ответа эндометрия на стимуляцию в про-
граммах ЭКО [3–5].

CYP1A1, CYP1A2 и  CYP1B1 осуществляют ги-
дроксилирование эстрадиола и эстрона с образова-
нием метаболитов (2-гидроксиэстрон, 2-гидроксиэ-
страдиол, 4-гидроксиэстрон), которые различаются 
по эстрогенной активности и генотоксическому по-
тенциалу [3]. В печени основную роль в 2-гидрок-
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силировании эстрадиола выполняет CYP1A2, тогда 
как во внепечёночных тканях аналогичную актив-
ность проявляет CYP1A1. CYP1B1 характеризуется 
высокой экспрессией в  эстроген-чувствительных 
тканях и  специфически катализирует образование 
4-гидроксиэстрогенов, обладающие генотоксиче-
ским потенциалом [6].

В  основе протокола контролируемой овариаль-
ной стимуляции (КОС), применяемого в  рамках 
программы ЭКО, лежит использование экзогенных 
гонадотропинов в  дозах, превышающих физиоло-
гические, для запуска роста нескольких фоллику-
лов, что закономерно сопровождается избыточной 
секрецией эстрадиола. Создаваемая таким образом 
стероидная гипернагрузка организма модифициру-
ет процесс созревания эндометрия и способствует 
сдвигу периода максимальной рецептивности мат-
ки  — так называемого «имплантационного окна» 
[7, 8].

Понимание того, как эстрогены регулируют про-
лиферативные процессы в эндометрии, имеет пря-
мое практическое значение, особенно для программ 
ЭКО, ввиду широкого распространения проблемы 
недостаточного нарастания эндометрия («тонкого» 
эндометрия) при использовании стандартных схем 
гормональной поддержки.

Цель исследования: определить ассоциацию по-
лиморфных вариантов генов ферментов метаболиз-
ма эстрогенов — CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 с отве-
том эндометрия на фармакотерапию в программах 
ЭКО у женщин с ановуляторным бесплодием.

Материалы иbметоды / Materials and methods

Дизайн иbучастники. В проспективное наблюда-
тельное пилотное клиническое исследование с  ис-
пользованием фармакогенетического анализа, одо-
бренное локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «МГУ им. Н.  П.  Огарева» (протокол № 116 от 
12.05.2023), включены 265 пациенток с женским бес-
плодием, связанным с отсутствием овуляции (код по 
МКБ-10: N97.0), в возрасте 25–35 лет (30,5±2,5 года). 
Набор проводился на базе отделения вспомога-
тельных репродуктивных технологий (ВРТ) Пери-
натального центра ГБУЗ РМ «Мордовская респу-
бликанская центральная клиническая больница» 
(Саранск) в  период с  мая 2023  г. по январь 2025 г. 
Все участницы подписали информированное до-
бровольное согласие на участие в исследовании.

Критерии отбора. После применения критери-
ев включения и  исключения финальную выбор-
ку составили 96 пациенток. Критерии включения: 

возраст 25–35 лет; документально подтверждённое 
ановуляторное бесплодие (код по МКБ-10: N97.0); 
нормальный овариальный резерв; отсутствие эндо-
метриальной патологии по УЗИ и  гистероскопии; 
нормальный кариотип пары. Критерии исключе-
ния: бесплодие, обусловленное мужским фактором; 
ИМТ >30 кг/м²; курение; экстрагенитальная или 
генитальная патология, при которой противопока-
зано проведение программы ЭКО; отказ пациентки 
от участия.

Протокол ЭКО иb оценка эндометрия. Все 
участницы получили стандартизированное лечение 
по короткому протоколу с антагонистами ГнРГ (га-
ниреликс или цетрореликс 0,25 мг/сут п/к) и реком-
бинантным фолликулостимулирующим гормоном 
(ФСГ) (фоллитропин альфа, стартовая доза 100–
150 МЕ/сут п/к с коррекцией). Триггер финального 
созревания ооцитов  — хориогонадотропин альфа 
(250 мкг п/к). Ведение пациенток соответствовало 
национальным клиническим рекомендациям по ле-
чению женского бесплодия и применению ВРТ.

Конечной точкой исследования являлась тол-
щина эндометрия (мм) в  день введения триггера 
овуляции по данным УЗИ как маркер пролифера-
тивного ответа эндометрия на стимуляцию. По-
роговые значения: тонкий  — менее 7,0 мм, опти-
мальный — 7–14 мм, гиперплазированный — более 
14 мм. У  8  женщин был диагностирован «тонкий 
эндометрий», у 88 чел. — оптимальная толщина.

Генотипирование. Венозную кровь (6 мл) соби-
рали в пробирки с ЭДТА, хранили при –20 °С (кра-
ткосрочно) и –70 °С (длительно). ДНК экстрагиро-
вали магнитно-сорбентным методом («Genotek», 
Россия) на автоматической станции Allsheng 
Auto-Pure 96 (Китай). Генотипирование выполне-
но методом полногеномного анализа на биочипах 
Infinium GSA-24 v3.0 («Illumina», США) с системой 
iScan согласно протоколу Infinium HTS Assay [9] на 
базе лаборатории ООО «ГЕНОТЕК». Анализиро-
вали 13 однонуклеотидных полиморфизмов (SNP), 
отобранных на основании систематического обзо-
ра литературы как маркёры с потенциальной про-
гностической значимостью в  отношении исходов 
ЭКО: CYP1A1b — rs1048943, rs1800031, rs2606345, 
rs4646903, CYP1A2b — rs762551, rs2069514, 
rs2470890, CYP1B1 — rs1056836, rs1056837, rs10012, 
rs1056827, rs2855658, rs2617266. Все этапы генети-
ческого анализа, включая экстракцию ДНК, гено-
типирование и  хранение биоматериала, проводи-
лись исключительно на территории Российской 
Федерации. Трансграничная передача генетиче-
ских данных не осуществлялась, что полностью 
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соответствует требованиям Федерального закона 
№ 86-ФЗ.

Статистическая обработка данных проводи-
лась с использованием программного обеспечения 
Statistica 12.5 (StatSoft , США). Проверку нормаль-
ности распределения количественных признаков 
выполняли с  помощью критерия Шапиро-Уилка; 
данные представлены в  виде среднего арифмети-
ческого и  стандартного отклонения (M±SD). Для 
межгрупповых сравнений количественных пока-
зателей применяли t-критерий Стьюдента. Для 
контроля групповой вероятности ошибки первого 
рода при множественном тестировании применя-
лась поправка Бенджамини-Хохберга (FDR). Для 
оценки самостоятельного вклада изучаемых гене-
тических вариантов и  нивелировать возможное 
влияние сопутствующих переменных, был приме-
нён множественный регрессионный анализ. Рас-
чёт статистической мощности выполнялся с  ис-
пользованием программного обеспечения G*Power 
(версия 3.1). При объёме выборки n=96, заданном 
уровне значимости α=0,05 и  выявленной разнице 
толщины эндометрия между гомо- и гетерозигота-
ми (в среднем 0,8–1,2 мм, стандартизованный раз-
мер эффекта Cohen's d >0,6), расчётная статисти-

ческая мощность (1-β) для ключевых ассоциаций 
превысила 80 %, что свидетельствует о достаточно-
сти выборки для выявления клинически значимых 
эффектов. Критический уровень статистической 
значимости при проверке нулевых гипотез прини-
мали равным p <0,05.

Результаты / Results

Оценка соответствия распределения частот ал-
лелей и генотипов закону Харди-Вайнберга прово-
дилась для всех 13 проанализированных полиморф-
ных маркеров (табл. 1). Как показали расчёты, в ис-
следуемой когорте (n=96) фактическое распределе-
ние генотипов по всем изученным локусам генов 
CYP1A1, CYP1A2 и CYP1B1 не имело статистически 
значимых отличий от теоретически ожидаемых зна-
чений (критерий χ², p >0,05 во всех случаях). Полу-
ченные данные объективно свидетельствуют о том, 
что обследованная выборка находится в состоянии 
популяционного равновесия. Это, в  свою очередь, 
подтверждает корректность проведённого этапа 
генотипирования и  позволяет исключить вероят-
ность систематических ошибок, которые могли бы 
быть связаны с популяционной стратификацией.

Таблица 1
Равновесие Харди-Вайнберга для изучаемых полиморфизмов

Table 1
Hardy-Weinberg equilibrium for polymorphisms under study

Ген Полиморфизм Генотипы χ² p-значение 
HWE

CYP1A1

rs1048943 Т/Т (n=91) Т/С (n=5) 0,0686 0,793

rs4646903 A/A (n=81) A/G (n=15) 0,689 0,406

rs2606345 C/С (n=6) С/А (n=38) А/А (n=47) 0,207 0,649

CYP1A2

rs762551 C/C (n=11) C/A (n=39) A/A (n=46) 0,381 0,537

rs2470890 C/C (n=17) C/T (n=45) T/T (n=34) 0,0986 0,753

rs2069514 G/G (n=93) G/A (n=3) 0,0243 0,876

CYP1B1

rs1056836 С/С (n=22) C/G (n=48) G/G (n=26) 0,00026 0,987

rs1056837 A/A (n=22) A/G (n=48) G/G (n=26) 0,00026 0,987

rs10012 G/G (n=47) C/G (n=38) C/C (n=11) 0,5955 0,440

rs1056827 C/C (n=47) C/A (n=38) A/A (n=11) 0,5955 0,440

rs2855658 T/T (n=22) C/T (n=48) C/C (n=26) 0,00026 0,987

rs2617266 G/G (n=47) A/G (n=38) A/A (n=11) 0,5955 0,440

Примечания: χ² — χ² Пирсона; p-value HWE — p-значение закона Харди-Вайнберга.
Notes: χ ² — χ ² Pearson; p-value HWE — p-value of Hardy-Weinberg law.
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Таблица 2
Толщина эндометрия (мм, M±SD) вbдень введения триггера овуляции 

вbзависимости от генотипов полиморфизмов генов CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1
Table 2

Endometrial thickness (mm, M±SD) on the day of ovulation trigger depending 
on genotypes of CYP1A1, CYP1A2, and CYP1B1 gene polymorphisms

Ген Полиморфизм Генотипы Достоверность 
различий, р

Скорректированная 
достоверность (FDR),

q-значение

CYP1A1

rs1048943
Т/Т (1) Т/С (2) 

р1-2=0,872 q1-2=0,872
8,7±0,8 8,8±0,5

rs4646903
A/A (1) A/G (2) 

р1-2=0,278 q1-2=0,417
8,7±0,8 8,9±0,9

rs2606345
C/С (1) С/А (2) А/А (3) р1-2=0,111,

р1-3=0,712,
р2-3=0,003

q1-2=0,275,
q1-3=0,735,
q2-3=0,0148,5±0,5 9,1±0,8 8,6±0,6

CYP1A2

rs762551
C/C (1) C/T (2) T/T (3) р1-2=0,354,

р1-3<0,001,
р2-3<0,001

q1-2=0,487,
q1-3<0,001,
q2-3<0,0018,2±0,3 8,4±0,8 9,1±0,7

rs2470890
C/C (1) C/A (2) A/A (3) р1-2=0,007,

р1-3<0,001,
р2-3=0,287

q1-2=0,028,
q1-3<0,001,
q2-3=0,4178,1±0,2 8,8±0,9 9,0±0,5

rs2069514
G/G (1) G/A (2) 

р1-2=0,116 q1-2=0,275
8,7±0,8 9,0±0,6

CYP1B1

rs1056836
С/С (1) C/G (2) G/G (3) р1-2=0,401,

р1-3=0,161,
р2-3=0,172

q1-2=0,487,
q1-3=0,275,
q2-3=0,2758,6±1,1 8,9±0,8 8,7±0,6

rs1056837
A/A (1) A/G (2) G/G (3) р1-2=0,401,

р1-3=0,160,
р2-3=0,172

q1-2=0,487,
q1-3=0,275,
q2-3=0,2758,6±1,1 8,7±0,6 8,9±0,8

rs10012
G/G (1) C/G (2) C/C (3) р1-2=0,501,

р1-3=0,015,
р2-3<0,001

q1-2=0,534,
q1-3=0,044,
q2-3<0,0018,7±1,0 8,6±0,4 9,4±0,5

rs1056827
C/C (1) C/A (2) A/A (3) р1-2=0,501,

р1-3=0,015,
р2-3<0,001

q1-2=0,534,
q1-3=0,044,
q2-3<0,0018,7±1,0 8,6±0,4 9,4±0,5

rs2855658
T/T (1) C/T (2) C/C (3) р1-2=0,401,

р1-3=0,160,
р2-3=0,172

q1-2=0,487,
q1-3=0,275,
q2-3=0,2758,6±1,1 8,7±0,6 8,9±0,8

rs2617266
G/G (1) A/G (2) A/A (3) р1-2=0,501,

р1-3=0,015,
р2-3<0,001

q1-2=0,534,
q1-3=0,044,
q2-3<0,0018,7±1,0 8,6±0,4 9,4±0,5

Примечания: данные о толщине эндометрия представлены в мм в виде M±SD. Сравнения между группами выполнены с помощью 
t-критерия Стьюдента (значения p указаны для попарных сравнений). Для контроля групповой вероятности ошибки первого рода 
при множественном тестировании применялась поправка Бенджамини-Хохберга (FDR). В таблице представлены скорректированные 
значения значимости (q-value). Различия считались статистически значимыми при q <0,05. Значения p=0,000 интерпретировались 
как <0,001.
Notes: endometrial thickness data are presented in mm as M±SD. Between-group comparisons were performed using Student's t-test (p-values 
are provided for pairwise comparisons). Th e Benjamini-Hochberg correction (FDR) was used to control the group probability of a type I error 
in multiple testing. Th e table shows the adjusted signifi cance values (q-value). Diff erences were considered statistically signifi cant at q <0.05. 
P values=0.000 were interpreted as <0.001.
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В ходе пилотного исследования проведена оцен-
ка ассоциации полиморфных вариантов генов фер-
ментов семейства CYP1 (CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1) 
с  толщиной эндометрия в  день введения триггера 
овуляции у пациенток с ановуляторной формой бес-
плодия. Статистически значимые различия между 
носителями разных генотипов выявлены для ряда 
полиморфных локусов (табл. 2).

В гене CYP1A1 для полиморфизма rs2606345 вы-
явлены различия между генотипами С/А и  А/А 
(9,1±0,8 мм против 8,6±0,6 мм, p=0,003).

В группе гена CYP1A2 по полиморфизму rs762551 
наблюдалась генотип-зависимая градация: тол-
щина эндометрия последовательно увеличивалась 
от генотипа C/C (8,2±0,3 мм) к  C/А  (8,4±0,8 мм) 
и А/А (9,1±0,7 мм), причём различия между C/C и А/А, 
а также между C/А и А/А были статистически значи-
мы (p <0,001). Аналогичная картина наблюдалась для 
rs2470890, где гомозиготный генотип С/С (8,1±0,2 мм) 
ассоциировался с  достоверно меньшей толщиной 
эндометрия по сравнению как с  C/Т  (8,8±0,9 мм, 
p=0,007), так и  с  Т/Т  (9,0±0,5 мм, p  <0,001).

В гене CYP1B1 статистически значимые различия 
зафиксированы для трёх полиморфизмов: rs10012, 
rs1056827 и  rs2617266, причём данные для этих ло-
кусов были идентичными. Носители гомозиготного 
генотипа C/C rs10012, A/A rs1056827, A/A rs2617266 
имели наибольшую толщину эндометрия  — 
9,4±0,5 мм, чем носители гетерозиготных геноти-
пов (8,6±0,4 мм, p <0,001) и  носители генотипа G/G 
rs10012, C/C rs1056827 и G/G rs2617266 (p=0,015).

Для остальных изученных полиморфных вари-
антов статистически значимых различий в толщине 
эндометрия между группами носителей разных ге-
нотипов выявлено не было (p >0,05).

Среди женщин с  «тонким» эндометрием (n=8) 
все пациентки были носителями аллеля С rs762551 
и  rs2470890 гена CYP1A2, генотипа G/G rs2069514, 
генотипа T/T rs1048943, A/A rs4646903 гена CYP1A1, 
G/G rs10012, C/C rs1056827, G/G rs2617266 гена 
CYP1B1, однако из-за ограниченного числа наблю-
дений эти данные следует рассматривать как пред-
варительные, требующие подтверждения в  боль-
ших выборках.

Построенная регрессионная модель подтверди-
ла, что полиморфизмы гена CYP1A2 детерминируют 
изменение толщины эндометрия вне зависимости от 
исходных клинико-антропометрических характери-
стик. Так, наличие генотипа А/А по локусу rs762551 
оказалось независимым фактором, ассоциирован-
ным с  увеличением толщины слизистой оболочки 
матки (нестандартизованный коэффициент β=0,82; 

95  % ДИ: 0,35–1,29; β=0,41; p=0,002). В  свою оче-
редь, носительство гомозиготного варианта С/С 
rs2470890 достоверно выступало независимым пре-
диктором недостаточного нарастания эндометрия 
(β = –0,85; 95 % ДИ: –1,31 — –0,39; β = –0,44; p=0,001).

Ограничения исследования / Study limitation

Несмотря на новизну полученных данных, не-
обходимо учитывать ограничения исследования. 
Относительно небольшой объём выборки (n=96) 
не позволяет с  полной уверенностью экстраполи-
ровать результаты на всю популяцию, что требует 
подтверждения на более многочисленных когортах. 
Кроме того, функциональное значение выявленных 
полиморфных вариантов остаётся неизученным. 
Для окончательного заключения о  причинно-след-
ственной связи необходимы дополнительные функ-
циональные исследования (например, оценка актив-
ности CYP1B1 в культурах клеток эндометрия с раз-
личными генотипами) и  репликация результатов 
в независимых выборках.

Обсуждение / Discussion

Толщина эндометрия в  день введения триггера 
овуляции — это важный маркер для оценки эффек-
тивности готовности эндометрия к переносу эмбри-
она в программах ЭКО и ключевое звено для оценки 
фармакогенетических влияний. Обнаруженные ас-
социации полиморфизмов rs2470890, rs762551 гена 
CYP1A2 и rs10012, rs1056827, rs2617266 гена CYP1B1 
с  толщиной эндометрия в  день введения триггера 
овуляции указывают на то, что генетически детер-
минированные особенности метаболизма эстроге-
нов могут напрямую влиять на пролиферативную 
реакцию эндометрия в  условиях гиперэстрогении, 
индуцированной КОС.

Фермент CYP1A2 экспрессируется преимуще-
ственно в  печени и  отвечает за гидроксилирование 
эстрадиола и  эстрона с  образованием 2-гидроксиэ-
строгенов, которые обладают значительно меньшей 
биологической активностью, чем сам эстрадиол [3]. 
Два полиморфизма  — rs762551 и  rs2470890  — лока-
лизованы в интронных областях гена CYP1A2 и могут 
модулировать активность кодируемого фермента, тем 
самым влияя на системный метаболизм эстрогенов. 
Обнаруженные ассоциации этих полиморфизмов 
с толщиной эндометрия указывают на то, что генети-
чески детерминированная скорость печёночного кли-
ренса эстрадиола может напрямую определять проли-
феративную реакцию ткани матки в условиях КОС.
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Полиморфизм rs762551 (-163C>A) гена CYP1A2 
выступает важным маркером базальной активно-
сти фермента. Особенность данного локуса заклю-
чается в  его высокой чувствительности к  внешним 
индукторам, таким как курение [10]. В условиях от-
сутствия индукции носители генотипа А/А  демон-
стрируют более низкую базальную активность фер-
мента («медленные метаболизаторы») по сравнению 
с носителями аллеля С [10, 11]. В нашем исследова-
нии именно у пациенток с генотипом А/А зафикси-
рована наибольшая толщина эндометрия. С фарма-
кокинетической точки зрения это легко объяснимо: 
у некурящих женщин с генотипом А/А печёночный 
клиренс синтезируемого растущими фолликулами 
эстрадиола снижен. Гормон дольше циркулирует 
в  крови, достигает более высоких системных кон-
центраций и обеспечивает более длительное воздей-
ствие на рецепторы матки. В  свою очередь, аллель 
С (генотипы А/С и С/С) ассоциирован с повышенной 
базовой транскрипцией фермента [12, 13]. У  таких 
пациенток системный клиренс эстрадиола происхо-
дит быстрее, поэтому стимулирующее воздействие 
эстрогенов на эндометрий может быть слабее при 
той же дозе рекомбинантного ФСГ. Таким образом, 
медленный метаболизм у пациенток А/А обеспечи-
вает лучшую эстрогенную поддержку эндометрия 
в протоколах ЭКО.

Особого внимания заслуживает регуляторный 
полиморфизм rs2470890 (-1545C>T). В нашей выбор-
ке гомозиготный генотип C/C ассоциировался с до-
стоверно меньшей толщиной эндометрия по срав-
нению с гетерозиготами и гомозиготами по аллелю 
Т. В литературе имеются единичные данные (иссле-
дование в  китайской популяции), связывающие ге-
нотип C/C с более низкой экспрессией белка CYP1A2 
[14]. Однако клинический фенотип, зафиксирован-
ный в нашем исследовании («тонкий» эндометрий), 
указывает на то, что в условиях КОС генотип С/С ре-
ализуется как профиль ускоренного метаболизма, 
приводящего к  недостаточной эстрогенной стиму-
ляции рецепторного аппарата матки. Подобное рас-
хождение с данными литературы может объяснять-
ся популяционной специфичностью. Вероятно, что 
в  европейской популяции аллель С  полиморфизма 
rs2470890 гена находится в сильном неравновесном 
сцеплении с  другими высокоактивными промотор-
ными вариантами гена CYP1A2, что ведёт к  уско-
ренной элиминации эстрадиола. Таким образом, 
носительство генотипа C/C rs2470890 в  изученной 
когорте выступает прогностическим маркером ри-
ска недостаточного роста эндометрия вследствие 
форсированного системного клиренса эстрогенов.

CYP1B1 — единственный фермент, который наибо-
лее эффективно осуществляет 4-гидроксилирование 
эстрадиола [6]. Этот путь метаболизма имеет прин-
ципиальное значение, поскольку 4-гидроксиэстроге-
ны, в  отличие от 2-гидроксиметаболитов, сохраняют 
высокое сродство к  эстрогеновым рецепторам и  об-
ладают выраженной эстрогенной активностью. Кроме 
того, в  процессе редокс-циклирования 4-гидроксиэ-
строгены образуют семихиноны и хиноны, способные 
вызывать повреждение ДНК, однако для физиологиче-
ской пролиферации эндометрия ключевым является 
именно их рецептор-опосредованное действие [15, 16].

Проведённое исследование впервые выявило ас-
социацию гомозиготных генотипов C/C rs10012, 
A/A rs1056827 и  A/A rs2617266 гена CYP1B1 с  наи-
большей толщиной эндометрия в  день введения 
триггера овуляции у  пациенток с  ановуляторным 
бесплодием в программах ЭКО. Примечательно, что 
для трёх различных полиморфных локусов была по-
лучена идентичная картина распределения толщи-
ны эндометрия, что может свидетельствовать либо 
о  полном неравновесном сцеплении между ними, 
либо о совместном влиянии на функцию фермента.

Учитывая, что rs10012 и rs1056827 представляют 
собой миссенс-полиморфизмы, приводящие к  ами-
нокислотным заменам Arg48Gly и Ala119Ser соответ-
ственно, а  rs2617266 локализован в 5'-нетранслиру-
емой области на расстоянии 12 п. н. выше первого 
кодирующего экзона, можно предположить, что они 
находятся в  состоянии неравновесного сцепления. 
В пользу этого свидетельствуют данные литературы 
о  формировании гаплотипов внутри гена CYP1B1, 
объединяющих, в  частности, rs2617266, rs10012 
и rs1056827 [17].

Таким образом, сочетание генотипов C/C rs10012, 
A/A rs1056827 и A/A rs2617266, вероятно, формирует 
гаплотип, который характеризуется снижением ло-
кальной активности CYP1B1 в эндометрии, что при-
водит к  уменьшению образования генотоксичных 
4-гидроксиметаболитов и  локальной кумуляции ак-
тивного эстрадиола, обеспечивая пролонгированную 
стимуляцию рецепторов и  усиление пролиферации 
эндометрия. При стимуляции, когда уровень эстради-
ола очень высок, этот гаплотип активнее превращает 
его в  защитный, менее активный метаболит (2-ги-
дроксиэстрадиол) и не перегружает эндометрий ток-
сичным 4-гидроксиэстрадиолом. Это ведёт к сниже-
нию локального «гормонального стресса» в  эндоме-
трии и создаёт более благоприятную среду для проли-
ферации, что и проявляется как увеличение толщины.

Полученные данные по CYP1B1 согласуются с ре-
зультатами по CYP1A2, создавая единую картину 
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эстрогенового баланса. Конкурентный метаболизм 
эстрадиола с  участием CYP1A2 (преимущественно 
в печени) и CYP1B1 (локально в эндометрии) может 
определять баланс активных и неактивных метабо-
литов, влияя на пролиферативный ответ.

Заключение / Conclusion

Результаты проведённого исследования показа-
ли, что толщина эндометрия в  день введения триг-
гера овуляции ассоциирована с  полиморфизмами 
rs762551, rs2470890 гена CYP1A2, rs10012, rs1056827, 
rs2617266 гена CYP1B1, что указывает на потенци-
альную значимость этих генетических маркеров для 
персонализации протоколов подготовки эндометрия 
у пациенток в циклах ЭКО.

У  обследованных пациенток с  ановуляторным 
бесплодием выявлены ассоциации полиморфизмов 
CYP1A2 и CYP1B1 с толщиной эндометрия, что мо-

жет указывать на роль генетически обусловленного 
метаболизма эстрогенов в формировании пролифе-
ративного ответа. В то время как CYP1A2 определя-
ет преимущественно системный уровень эстроге-
нов, CYP1B1 действует локально, непосредственно 
в эндометрии. Можно предположить, что оптималь-
ная пролиферативная реакция эндометрия требует 
тонкого баланса между системной гормональной 
стимуляцией и  локальным метаболическим кон-
тролем. Любое отклонение в  работе этой сложной 
системы  — нарушение системного или локального 
метаболизма, либо локальной конверсии эстроге-
нов  — может приводить к  снижению пролифера-
тивного ответа. Полученные данные дополняют 
современные представления о  роли генетически 
детерминированных особенностей метаболизма 
эстрогенов в регуляции пролиферативной активно-
сти эндометрия в условиях контролируемой овари-
альной стимуляции.
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ЛПС-связывающие системы иbэндотелиальная 
синтаза оксида азота уbбольных подагрой

БублейbК.bВ., БелоглазовbА.bВ., ЯцковbИ.bА., АгееваbЕ.bС., КеледжиеваbЭ.bВ.

ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В.bИ.bВернадского», Симферополь, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. Подагра является распространённой воспалительной артропатией, характеризующейся гиперу-

рикемией, окислительным стрессом и эндотелиальной дисфункцией.
Цель. Изучить взаимосвязь между эндотоксин-связывающими системами и  концентрацией эндотелиальной 

NO-синтазы (NOS3) у пациентов с подагрой.
Материалы иbметоды. В исследование включены 41 пациент с подтверждённым диагнозом подагра согласно кри-

териям классификации EULAR/ACR и 33 здоровых человека, формирующих контрольную группу. В плазме измеряли 
концентрации: вчСРБ (высокочувствительный С-реактивный белок), NOS3 (nitric oxide synthase 3; эндотелиальная 
синтаза оксида азота 3) и BPI (Bactericidal/Permeability-Increasing Protein) методом твердофазного иммунофермент-
ного анализа (ИФА). Для оценки связи между уровнями BPI и NOS3 применяли линейную регрессию и рассчитали 
коэффициент корреляции Пирсона (r), коэффициент детерминации (R²) и уровень значимости (p). Использовалось 
программное обеспечение IBM SPSS Statistics 26.0.

Результаты. У  пациентов с  подагрой выявлены повышенные уровни липополисахарид-связывающего белка 
(ЛСБ) и высокочувствительного С-реактивного белка, а также значительно сниженная концентрация BPI по срав-
нению с контрольной группой (p <0,001). Регрессионный анализ показал статистически значимую положительную 
корреляцию между уровнями BPI и NOS3 (r = 0,605, p <0,001), при этом 36,6 % дисперсии NOS3 объясняется измене-
ниями концентрации BPI.

Выводы. Полученные данные свидетельствуют о тесной взаимосвязи между системами врождённого иммунитета 
и эндотелиальной функцией при подагре. BPI может обладать протективным действием, поддерживающим функцию 
эндотелия в условиях хронического воспаления и окислительного стресса. В дальнейшем возможна разработка ком-
плексной биомаркерной панели BPI+NOS3 для мониторинга или прогноза сосудистых осложнений и индивидуали-
зации терапии при подагре.

Ключевые слова: подагра; BPI; LPS; LBP; NOS3; эндотелиальная дисфункция
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LPS-binding systems and endothelial nitric oxide synthase in gout patients
Konstantin V. Bubley, Vladimir V. Beloglazov, Igor A. Yatskov, Elizabeth S. Ageeva, Emilia V. Keledzhieva

Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Russian Federation

Abstract
Relevance. Gout is a common infl ammatory arthropathy characterized by hyperuricemia, oxidative stress, and endothelial 

dysfunction.
Objective: To study the relationship between endotoxin-binding systems and the concentration of endothelial NO synthase 

(NOS3) in patients with gout.
Materials and methods. Th e study included 41 patients with a confi rmed diagnosis of gout according to the EULAR/ACR 

classifi cation criteria and 33 healthy people forming the control group. Plasma concentrations were measured: highly sensitive 
C-reactive protein (hsCRP) NOS3 (eNOS), BPI by solid-phase ELISA. Linear regression was used to assess the relationship 
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between BPI and NOS3 levels and the Pearson correlation coeffi  cient (r), coeffi  cient of determination (R2), and signifi cance 
level (p) were calculated. IBM SPSS Statistics 26.0 soft ware was used.

Results. Patients with gout showed elevated levels of lipopolysaccharide-binding protein (LBP) and highly sensitive C-re-
active protein, as well as signifi cantly reduced BPI concentrations compared with the control group (p<0.001). Regression 
analysis showed a statistically signifi cant positive correlation between BPI and NOS3 levels (r = 0.605, p<0.001), with 36.6 % 
of the NOS3 variance attributed to changes in BPI concentration.

Conclusion. Th e data obtained indicate a close relationship between innate immune systems and endothelial function in 
gout. BPI may have a protective eff ect that supports endothelial function in conditions of chronic infl ammation and oxidative 
stress. In the future, it is possible to develop a comprehensive biomarker panel BPI+NOS3 for monitoring or predicting vascu-
lar complications and individualizing therapy for gout.

Keywords: gout; BPI; LPS; LBP; NOS3; endothelial dysfunction
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Введение / Introduction

Подагра  — одна из наиболее распространённых 
воспалительных артропатий; она характеризуется от-
ложением кристаллов моноурата натрия в тканях су-
ставов [1, 2]. Ключевой фактор развития подагры — 
гиперурикемия (повышенный уровень мочевой кис-
лоты в  крови и  активность ксантиноксидазы) [3]. 
Мочевая кислота является мощным антиоксидантом 
вне клетки, однако при высоких внутриклеточных 
концентрациях приобретает прооксидантные свой-
ства, способствуя окислительному стрессу [4–6]. Та-
ким образом, избыток мочевой кислоты способству-
ет окислительному стрессу, воспалению и эндотели-
альной дисфункции [3]. Важную роль в сосудистой 
функции играет эндотелиальная NO-синтаза (eNOS, 
NOS3), продуцирующая оксид азота (NO). NO регу-
лирует сосудистый тонус, тормозит агрегацию тром-
боцитов и адгезию лейкоцитов [3]. При повышении 
уровня мочевой кислоты активность eNOS снижа-
ется  — это проявляется уменьшением связывания 
eNOS с кальмодулином и снижением выработки NO 
[5]. Таким образом, при подагре нарушение функции 
eNOS может усугублять сосудистые и противовоспа-
лительные механизмы. Липополисахарид-связываю-
щий белок (ЛСБ) является белком острой фазы, ко-
торый участвует в  иммунных ответах, вызываемых 
компонентами клеточной стенки бактерий [6]. Нару-
шение кишечного барьера и изменение микробиоты 
кишечника могут увеличивать риск бактериальной 
транслокации и  хронического воспаления, что, как 
предполагается, связано с  повышением ЛСБ [6, 7]. 
Повышенный уровень ЛСБ в  плазме связан с  хро-
ническим воспалением и  метаболическим синдро-
мом [6, 7]. У  пациентов с  метаболическим синдро-

мом и  уже существующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, а  также у  пациентов с  ожирением, 
отмечаются более высокие уровни ЛСБ [6]. Белок 
BPI (bactericidal/permeability-increasing protein)  — 
компонент врождённого иммунитета, обладающий 
антибактериальной и  противовоспалительной ак-
тивностью. BPI (55 кДа) способен элиминировать 
грамотрицательные бактерии и  нейтрализовать эн-
дотоксин (ЛПС) [8]. В  экспериментальных моделях 
было показано, что BPI существенно снижает вос-
палительный ответ при артрите: например, у мышей 
с индуцированным моноуратами артритом введение 
BPI снижало инфильтрацию лейкоцитов и  продук-
цию цитокинов [2]. На основании этих данных мы 
выдвинули гипотезу, что BPI (или семейство BPI) мо-
жет оказывать протективный эффект при подагре, 
уменьшая транслокацию ЛПС и частично нейтрали-
зуя окислительный стресс, связанный с  ксантинок-
сидазой и мочевой кислотой. В этом контексте, роль 
эндогенных противовоспалительных белков, таких 
как BPI, в модуляции функции эндотелия при пода-
гре остается неизученной.

Цель исследования / Objective

Изучить взаимосвязь между уровнем BPI и кон-
центрацией эндотелиальной NO-синтазы (NOS3) 
у пациентов с подагрой.

Материалы иbметоды / Materials and methods

В  исследование был включён 41 пациент с  под-
тверждённым диагнозом «подагра» согласно крите-
риям классификации EULAR/ACR 2015 г., и 33 чело-
века контрольной группы, сопоставимых по возрасту 
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и  полу. Распределение по возрасту не соответство-
вало нормальному, поэтому количественные данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного 
размаха Me [Q1; Q3]. Медиана возраста пациентов 
составила 60 лет [52,5; 65,2], у  контрольной груп-
пы — 52 года [45; 59] (p=0,41). Критериями исклю-
чения стали: возраст <18 лет; острые инфекцион-
ные, аутоиммунные или онкологические заболева-
ния; хроническая болезнь почек стадий 4–5; острые 
и  хронические заболевания желудочно-кишечного 
тракта; прием антибиотиков или пробиотиков ме-
нее чем за месяц до начала исследования; беремен-
ность; отказ от участия; наследственная подагра. 
Все  участники подписали информированное согла-
сие. Исследование проведено согласно Хельсинкской 

декларации всемирной медицинской организации, 
устанавливающей этические принципы проведения 
медицинских исследований с  участием человека, 
включая сбор и  использование данных и  биологи-
ческого материала. Протокол исследования одобрен 
№ 6 заседанием Комитета по биомедицинской этике 
ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
им. В. И. Вернадского» от 04.09.2025.

Блок-схема отражает поток участников исследо-
вания (рис. 1). Всего в  анализ вошли 74 человека: 
41  пациент с  подтверждённой подагрой (по крите-
риям EULAR/ACR 2015) и 33 человека контрольной 
группы. Все включённые пациенты завершили ис-
следование и  вошли в  финальный анализ. Потерь 
при наблюдении не было.

n = 58

n = 41

n = 41

n = 41

n = 41

n = 33

n = 33

— 4
— 3

— 5
— 3

— 2

Рис. 1. Блок-схема потока пациентов (STROBE)
Fig. 1. Patient fl ow chart (STROBE)

Дополнительно исследуемая группа была разделе-
на на подгруппы:
• Артериальная гипертензия (АГ) — где Группа 0 — 

это без заболевания, Группа 1 — наличие заболе-
вания артериальная гипертензия.

• Сахарный диабет 2-го типа (СД 2 типа)  — где 
Группа 0 — это без заболевания, Группа 1 — нали-
чие сахарного диабета 2-го типа.

Уровни биомаркеров ЛСБ, BPI и  NOS3 сравни-
ли, чтобы исключить влияние этих заболеваний на 
уровни биомаркеров.

Венозную кровь забирали у пациентов в услови-
ях стационара ревматологического отделения ГБУЗ 
РК «РКБ им. Н.  А.  Семашко» и  центрифугировали 
(3000 об/мин, 10 мин). В плазме измеряли концентра-
ции: ЛСБ, NOS3 (eNOS), BPI методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) (производства 
Cloud-Clone corp., Китай) с помощью оборудования: 
микропланшетный ридер Synergy H1 производства 
BioTek. Количественные данные представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3], 
где Me — медиана, Q1 — первый квартиль (25-й пер-
центиль), Q3 — третий квартиль (75-й перцентиль). 
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Для оценки связи между уровнями BPI и NOS3 при-
меняли линейную регрессию и рассчитали коэффи-
циент корреляции Пирсона (r), коэффициент де-
терминации (R²) и уровень значимости (p). Анализ 
различий между группами по уровню BPI и  NOS3 
выполняли с  использованием U-критерия Манна-
Уитни. Использовалось программное обеспечение 
IBM SPSS Statistics 26.

Результаты / Results

Уровень ЛСБ и высокочувствительного СРБ был 
статистически значимо выше у  пациентов с  по-
дагрой по сравнению с  контролем (p <0,001), что 
может говорить о  системной активации воспали-
тельного ответа, также, возможно, связано с  уси-
лением транслокации кишечного эндотоксина (ли-
пополисахарида грамотрицательной флоры) в лим-
фу и  портальную кровь. Также в  основной группе 
больных подагрой отмечались более низкий уро-
вень BPI (p  <0,001), что может свидетельствовать 
о  дисбалансе эндотоксинлимитирующих систем 

в  условиях хронического окислительного стресса 
на фоне высокой концентрации мочевой кислоты, 
эти факторы, вероятно, «истощают» запасы BPI. 
Мужчины преобладали как в основной (78 %), так 
и в контрольной группе (73 %), различий не выяв-
лено (p=0,62).

Проведён регрессионный анализ, который пока-
зал положительную корреляцию между уровнями 
BPI и NOS3. Наблюдаемая зависимость описывается 
уравнением:

YₑNOS = 0,148 + 0,022 × X_BPI

При увеличении концентрации BPI на 1 пг/мл 
ожидается прирост NOS3 примерно на 0,022 нг/мл. 
Коэффициент корреляции составил r = 0,605, что по 
шкале Чеддока соответствует значительной тесноте 
связи. Уровень значимости составил (p <0,001), т. е. 
связь статистически достоверна. Коэффициент де-
терминации R²=0,366 указывает, что около 36,6  % 
дисперсии уровня NOS3 объясняется изменениями 
концентрации BPI.

Таблица 1
Характеристики пациентов иbконтрольной группы

Table 1
Characteristics of patients and control group

Параметр Пациенты сbподагрой
(n=41) 

Группа контроля
(n=33) p

Пол
Муж., абс. (%) 32 (78 %) 24 (73 %) 

0,620
Жен., абс. (%) 9 (22 %) 9 (27 %) 

Возраст, полных лет 60,5 [52,5; 65,2] 52 [45; 59] 0,410

Длительность заболевания, лет 1 [1; 4,25] - -

Ожирение, абс. (%) 15 (42 %) - -

СД2, абс. (%) 16 (46 %) - -

АГ, абс. (%) 25 (61 %) - -

ИМТ, кг/м2 26,1 [24,3; 30,2] 21,1 [19,1; 24,3] 0,006

ЛСБ, нг/мл 14,25 [10,9; 18,5] 1,14 [0,43; 2,82] <0,001*

вчСРБ, мг/мл 3,7 [3,05; 4,46] 0,17 [0,09;0,33] <0,001*

NOS3, нг/мл 0,28 [0; 3,125] 0,046 [0,01; 0,1] 0,924

BPI, пг/мл 68,2 [45,2; 116,2] 395,0 [145,0; 895,0] <0,001*

Примечание: * — достоверно при p <0,05; СД2 — сахарный диабет 2 типа; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы 
тела; ЛСБ — липополисахарид связывающий белок; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; NOS3 — эндотелиальная 
синтаза оксида азота 3; BPI — Bactericidal/Permeability-Increasing Protein.
Note: * — signifi cant at p <0.05; T2DM — type 2 diabetes mellitus; AG — arterial hypertension; BMI — body mass index; LBP — lipopolysaccharide 
binding protein; hCRP — high-sensitivity C-reactive protein; NOS3 — endothelial nitric oxide synthase 3; BPI — Bactericidal/Permeability-
Increasing Protein.
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При сравнении уровней биомаркеров ЛСБ, BPI 
и Nos-3 между группами пациентов с наличием и от-
сутствием АГ и СД 2 типа получились следующие ре-
зультаты (табл. 2). Для большинства сравниваемых 
пар значимых статистических различий не выявлено 
(p >0,05). Для ЛСБ отмечена тенденция к более высо-
ким уровням у пациентов с АГ по сравнению с паци-
ентами без АГ (медианы 14,35 и 11,45 соответствен-
но; p=0,066), однако уровень значимости не достиг 
порога. По остальным биомаркерам различия между 
группами по АГ и СД 2 типу отсутствуют (p варьиру-
ют от 0,15 до 0,53). Таким образом, на данной выбор-
ке ассоциаций между исследуемыми биомаркерами 
и наличием АГ или СД 2 типа не обнаружено.

Таблица 2
Расчёт критерия Манна-Уитни между биомаркерами 

иbподгруппами Сахарного диабета 2 типа. 
Где (группа 0)b— это отсутствие заболевания, 

(группа 1)b— наличие заболевания
Table 2

Calculation of the Mann-Whitney criterion between 
biomarkers and subgroups of type 2 diabetes mellitus. 

Where (group 0) is the absence of the disease, 
(group 1) is the presence of the disease

Маркеры Группа 0 
(n=17) 

Группа 1 
(n=16) p

ЛСБ 12,40 14,18 0,377

BPI 84,80 64,60 0,149

NOS3 1,40 0,0335 0,244

Примечание: * — статистически значимо при p <0,05.
Note: * — statistically signifi cant at p <0.05.

Таблица 3
Расчёт критерия Манна-Уитни между биомаркерами 

иbподгруппами Артериальной гипертензии. 
Где (группа 0)b— это отсутствие заболевания, 

(группа 1)b— наличие заболевания
Table 3

Calculation of the Mann-Whitney criterion between 
biomarkers and subgroups of Arterial hypertension. 

Where (group 0) is the absence of the disease, 
(group 1) is the presence of the disease

Маркеры Группа 0 
(n=8) 

Группа 1 
(n=25) p

ЛСБ 11,45 14,35 0,066

BPI 75,60 80,20 0,531

NOS3 1,55 0,50 0,443

Примечание: * — статистически значимо при p <0,05.
Note: * — statistically signifi cant at p <0.05.

Обсуждение / Discussion

Впервые в  данном исследовании выявлена зна-
чимая положительная корреляция между уровнями 
BPI и NOS3 у пациентов с подагрой, что представ-
ляет особый клинический интерес. Данная ассо-
циация отражает сложное взаимодействие между 
системами врождённого иммунитета и  эндотели-
альной функции в  патогенезе подагры. BPI, как 
ключевой компонент антибактериального ответа, 
и  NOS3, регулирующий сосудистый тонус и  эндо-
телиальную функцию, формируют интегральную 
ось, отражающую степень сосудистого воспаления 
и дисфункции эндотелия. Клиническая значимость 
выявленной корреляции BPI-NOS3 заключается 
в  перспективах использования этих биомаркеров 
для комплексной оценки сосудистых осложнений 
при подагре. Комбинированное определение BPI 
и  NOS3 может служить основой для индивидуа-
лизации терапевтических подходов, позволяя вы-
делить пациентов с высоким риском развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. Более того, данная 
биомаркерная панель открывает возможности для 
мониторинга раннего сосудистого повреждения, 
что критически важно для своевременной коррек-
ции терапии и предотвращения прогрессирования 
атеросклеротических изменений.

 Защитный сосудистый эффект BPI может ре-
ализовываться через его противовоспалительное 
действие, включающее связывание и  инактивацию 
липополисахарида (ЛПС) в  крови, а  также антаго-
нистический эффект по отношению к  липополи-
сахарид-связывающему белку (ЛСБ) [9–11]. В  ли-
тературных источниках указано, что BPI способен 
снижать секрецию IL-8 эпителиальными клетками, 
инфицированными E. coli; кроме того, противовос-
палительный эффект BPI может реализоваться через 
инактивацию внутриклеточного воспалительного 
каскада при взаимодействии комплекса эндоток-
син + ЛСБ с  CD14/TLR4-рецепторами на клетках 
моноцитарно-макрофагального ряда [12]. Следу-
ет также учитывать, что BPI относится к семейству 
BPI-подобных белков, которые участвуют в  мета-
болизме липидов и  патогенезе некоторых сердеч-
но-сосудистых заболеваний [9]. Специфический 
изомер BPIFB4 (bactericidal/permeability-increasing 
fold-containing family B member 4), особенно вари-
ант, ассоциированный с долголетием (LAV-BPIFB4), 
оказывает значительное влияние на эндотелий и ак-
тивность eNOS [13]. LAV-BPIFB4 фосфорилируется 
по остатку Ser75, после чего связывается с белками 
14-3-3 и Hsp90, образуя комплекс BPIFB4 — HSP90–
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14-3-3, что способствует активации eNOS (в  част-
ности, через фосфорилирование eNOS по Ser1177) 
[13]. Этот комплекс индуцирует фосфорилирование 
eNOS по Ser1177, что приводит к выработке оксида 
азота (NO) в  эндотелиальных клетках [13]. Класси-
ческая активация NOS3 требует наличия внекле-
точного Ca²⁺, однако существуют и альтернативные 
пути: например, BPI может способствовать вазоре-
лаксации, опосредованной эндотелиальным гипер-
поляризующим фактором (EDHF) [14]. Кроме того, 
BPI действует как антиангиогенный фактор, инду-
цируя апоптоз в  эндотелиальных клетках и  связы-
ваясь с  фактором роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[15]. Имеются также данные о том, что BPI влияет на 
компенсаторные механизмы организма, вызванные 
эндотоксинемией и  окислительным стрессом: BPI 
ослабляет вызванные ЛПС изменения сосудистой 
реактивности, ингибируя экспрессию iNOS, что при-
водит к  восстановлению чувствительности сосудов 
к вазоконстрикторам [16].

Суще ствуют исследования, демонстрирующие 
тесную взаимосвязь между изменениями кишеч-
ной микробиоты, эндотоксинемией и  развитием 
системного воспаления при подагре [17]. Дисбиоз 
кишечника приводит к повышению проницаемости 
кишечного барьера и  транслокации липополисаха-
рида (ЛПС) в системный кровоток, что инициирует 
каскад воспалительных реакций через активацию 
Toll-подобных рецепторов, в  частности TLR4 [17, 
18]. Липополисахарид-связывающий белок (ЛСБ) 
служит ключевым медиатором этого процесса, обе-
спечивая связывание эндотоксина и  его презента-
цию комплексу CD14/TLR4/MD2 на иммунных клет-
ках, что запускает провоспалительный сигнальный 
каскад [17, 18]. Эндотоксинемия способствует раз-
витию окислительного стресса, нарушению функции 
эндотелия и активации провоспалительных цитоки-
нов, что усугубляет метаболические нарушения и со-
судистые осложнения при подагре [17, 18]. В  этом 
контексте BPI и ЛСБ представляют собой интеграль-
ные маркеры, отражающие состояние оси «кишеч-
ник  — эндотоксинемия  — системное воспаление», 
что определяет их высокое клиническое значение 
для оценки тяжести заболевания и прогнозирования 
сосудистых осложнений [17, 18].

Можно предположить, что повышенный уровень 
ЛСБ у пациентов с подагрой, который мы наблюда-
ли, является ответом на транслокацию бактериаль-
ных компонентов, а  сниженная концентрация BPI 
может быть обусловлена десинхронизацией соот-
ношения ЛСБ/BPI. Это предположение согласуется 
с  данными о  значительно более высоком сродстве 

BPI к  ЛПС по сравнению с  ЛСБ (Kd BPI ≈ 2,6  нМ 
против Kd LBP ≈ 58 нМ для липида А). Следователь-
но, снижение уровня BPI потенциально может быть 
связано с  его «затратой» на инактивацию провос-
палительных свойств ЛПС, а также с общим окис-
лительным стрессом, характерным для гиперурике-
мии [17, 18].

Нейтрализуя эндотоксины [19, 20], BPI может 
опосредованно защищать эндотелиальные клетки 
от избыточной активации и  LPS-индуцированно-
го повреждения [21]. Показано, что BPI подавляет 
экспрессию индуцибельной NO-синтазы (iNOS), 
что способствует восстановлению чувствительно-
сти сосудов к вазоконстрикторам и нормализации 
сосудистого тонуса. Кроме того, BPI ингибирует 
высвобождение провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-1, IL-6) в  ответ на LPS, что также сни-
жает эндотелиальную дисфункцию [19, 21]. Таким 
образом, у  пациентов с  более высоким компенса-
торным ответом в  виде продукции BPI, вероятно, 
лучше сохраняется функция эндотелия, что может 
отражать выявленная нами регрессионная модель. 
При сравнении группы контроля с  исследуемой 
видно, что концентрация BPI в плазме крови паци-
ентов с подагрой снижена относительно контроль-
ной группы. Можно предположить, что в  данном 
случае BPI «затрачивается» на процессы, связанные 
с  ингибированием LPS и  противовоспалительные 
эффекты, что согласуется с  конкурентными отно-
шениями BPI и LBP, где BPI обладает более высоким 
сродством к LPS [20, 22].

Ограничения исследования / Study limitations

1. Дизайн исследования. Исследование имеет од-
номоментный (поперечный) дизайн, что не по-
зволяет установить причинно-следственные 
связи между изучаемыми маркерами. Выявлен-
ная корреляция между уровнями BPI и  NOS3 
может быть обусловлена влиянием неучтённых 
факторов, таких как метаболический статус, 
длительность заболевания или генетические по-
лиморфизмы. Для подтверждения полученных 
результатов необходимы дальнейшие проспек-
тивные исследования.

2. Отсутствие измерения концентрации ЛПС 
(эндотоксина). В работе не проводилось прямое 
определение уровня липополисахарида (ЛПС) 
в  плазме крови. Это ограничивает возможность 
напрямую связать изменения BPI и ЛСБ с факти-
ческой эндотоксинемией и подтвердить гипотезу 
об «истощении» BPI.
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3. Отсутствие прямых функциональных тестов 
эндотелия. Концентрация NOS3 в плазме исполь-
зовалась как маркер эндотелиальной функции, 
однако она не всегда коррелирует с активностью 
фермента и продукцией оксида азота (NO) in vivo. 
Желательно дополнять такие измерения функци-
ональными пробами (например, Flow-Mediated 
Dilation; FMD) или измерением стабильных мета-
болитов NO (нитриты/нитраты).

4. Не учтена генетическая гетерогенность BPI. Из-
вестно, что существуют функционально значимые 
полиморфизмы гена BPI (например, rs4358188, 
rs5743503), влияющие на его экспрессию и актив-
ность. В исследовании не проводилось генотипи-
рование, что могло  бы объяснить часть межин-
дивидуальной вариабельности уровней BPI и его 
ассоциации с NOS3.

5. Не оценивался приём лекарственных препара-
тов. Хотя из исследования исключались пациен-
ты, принимавшие антибиотики или пробиотики, 
не анализировалось влияние уратснижающей те-
рапии (аллопуринол, фебуксостат) и гипотензив-
ных препаратов на уровни BPI и NOS3, что могло 
внести дополнительную вариабельность.

6. Относительно небольшой размер выборки 
(n=41 в группе подагры) ограничивает статисти-
ческую мощность для стратифицированного ана-
лиза по подгруппам (например, при разделении 
по наличию АГ или СД 2 типа, где группы стано-
вились малыми).

7. Группа контроля не полностью сопоставима по 
ИМТ иb возрасту. У  пациентов с  подагрой был 
значимо выше индекс массы тела (p=0,006) и на-
блюдалась тенденция к старшему возрасту. Ожи-
рение и возраст сами по себе влияют на уровень 

хронического воспаления, эндотоксинемию и эн-
дотелиальную функцию, что могло частично объ-
яснить выявленные различия.

Заключение / Conclusion

Нами выявлено, что у пациентов с подагрой су-
ществует статистически значимая положительная 
корреляция между концентрацией BPI (bactericid-
al/permeability-increasing protein) и  уровнем эндо-
телиальной NO-синтазы (NOS3/eNOS). Это свиде-
тельствует о тесной взаимосвязи между факторами 
врождённого иммунитета и маркерами сосудистой 
функции при подагре. Полученные данные позво-
ляют предположить, что BPI может обладать про-
тективным действием в отношении эндотелия в ус-
ловиях хронического воспаления и окислительного 
стресса, вызванного гиперурикемией, что согла-
суется с  известной способностью BPI нейтрализо-
вать LPS-индуцированное повреждение эндотели-
альных клеток и  подавлять экспрессию индуци-
бельной NO-синтазы (iNOS). Однако механизмы, 
лежащие в  основе выявленной корреляции между 
BPI и eNOS, требуют дальнейшего изучения. Выяв-
ленная ассоциация подчёркивает перспективность 
применения комплексной биомаркерной панели 
(BPI + NOS3) для мониторинга сосудистых ослож-
нений и  индивидуализации терапии пациентов 
с  подагрой. Таким образом, BPI может рассматри-
ваться как потенциальный сосудопротекторный 
маркер, отражающий компенсаторные защитные 
механизмы у пациентов с подагрой, что открывает 
новые возможности для дальнейших исследований 
в области профилактики и лечения сосудистых ос-
ложнений при подагре.
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Современная ультразвуковая диагностика
дисфункции тазового дна: возможности

метода вbклинической практике
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Аннотация
Актуальность. Дисфункция тазового дна (ДТД) представляет собой гетерогенную группу нарушений, возника-

ющих вследствие повреждения мышечного, фасциального и связочного аппарата, поддерживающего органы малого 
таза. К ней относятся пролапс тазовых органов, недержание мочи, недержание кала, нарушения дефекации и сексу-
альная дисфункция, которые нередко сочетаются и требуют комплексной оценки и лечения.

Цель. Оценить значение ультразвукового исследования (УЗИ) тазового дна в  диагностике, фенотипировании 
и планировании лечения дисфункции тазового дна в акушерско-гинекологической практике.

Методы. Проведён нарративный обзор литературы с анализом работ по трансперинеальному, транслабиальному, 
трансвагинальному, эндоанальному доступами и интегрированному УЗИ тазового дна. Поиск осуществлялся в базах 
PubMed, Scopus и Cochrane.

Результаты. УЗИ тазового дна обеспечивает динамическую, неинвазивную визуализацию анатомии и функции 
тазового дна без использования ионизирующего излучения. Метод позволяет оценивать подвижность шейки моче-
вого пузыря, поддержку уретры, целостность мышц, поднимающих задний проход, размеры грыжевых ворот, опу-
щение органов малого таза, патологию заднего отдела, а также положение послеоперационных сетчатых имплантов 
и слингов. Трёхмерные (3D) и четырёхмерные (4D) технологии улучшают анатомическую реконструкцию и уменьша-
ют зависимость результатов от оператора.

Заключение. УЗИ тазового дна стало важным методом первой линии при дисфункции тазового дна, поскольку 
оно безопасно, доступно, воспроизводимо и полезно как для диагностики, так и для выбора индивидуальной тактики 
лечения. Его роль возрастает в консервативном лечении, при выборе хирургической тактики, послеродовой оценке 
и биологической обратной связи при реабилитации.

Ключевые слова: дисфункция тазового дна; УЗИ тазового дна; трансперинеальное УЗИ; 3D УЗИ; 4D УЗИ; 
пролапс тазовых органов; недержание мочи; биологическая обратная связь
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Abstract
Background. Pelvic fl oor dysfunction (PFD) encompasses a heterogeneous group of disorders resulting from damage to 

the supporting structures of the pelvic organs, including pelvic organ prolapse, urinary incontinence, fecal incontinence, def-
ecatory disorders, and sexual dysfunction, which oft en co-occur and require comprehensive evaluation and treatment.
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Objective. To evaluate the role of pelvic fl oor ultrasound in the diagnosis, phenotyping, and treatment planning of pelvic 
fl oor dysfunction in obstetric and gynecological practice.

Methods. A narrative literature review was conducted analyzing studies on transperineal, translabial, transvaginal, endoanal, 
and integrated pelvic fl oor ultrasound approaches. Th e search was performed in PubMed, Scopus, and Cochrane databases.

Results. Pelvic fl oor ultrasound provides dynamic, non-invasive imaging of pelvic fl oor anatomy and function without 
ionizing radiation. Th e method allows assessment of bladder neck mobility, urethral support, levator ani muscle integrity, le-
vator hiatus dimensions, pelvic organ descent, posterior compartment pathology, as well as the position of postoperative mesh 
implants and slings. Th ree-dimensional (3D) and four-dimensional (4D) technologies improve anatomical reconstruction and 
reduce operator dependence.

Conclusion. Pelvic fl oor ultrasound has become an important fi rst-line imaging modality for pelvic fl oor dysfunction 
due to its safety, accessibility, reproducibility, and utility for both diagnosis and individualized treatment selection. Its role is 
increasing in conservative management, surgical planning, postpartum assessment, and biofeedback-guided rehabilitation.

Keywords: pelvic fl oor dysfunction; pelvic fl oor ultrasound; transperineal ultrasound; 3D ultrasound; 4D ultrasound; 
pelvic organ prolapse; urinary incontinence; biofeedback
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Введение / Introduction

Дисфункция тазового дна (ДТД) является одной 
из наиболее значимых проблем современной гине-
кологии и  урогинекологии, поскольку она влияет 
на качество жизни, повседневную активность, вос-
приятие собственного тела, а  также на сексуальное 
и репродуктивное здоровье [1]. Клинический спектр 
широк и  часто включает пролапс тазовых органов 
(ПТО), недержание мочи, недержание кала, затруд-
нённую дефекацию и тазовую боль; у многих паци-
енток одновременно присутствует несколько сим-
птомов в разной степени выраженности [2].

Бремя заболевания существенно. Нарушения 
функции тазового дна часто встречаются у женщин 
среднего и пожилого возраста, однако они актуаль-
ны и в репродуктивном периоде, особенно после бе-
ременности и  вагинальных родов, когда возможно 
структурное повреждение тазового дна. Акушерская 
травма, повреждение мышцы, поднимающей задний 
проход (m. levator ani), слабость соединительной тка-
ни, возраст, ожирение и перенесённые операции на 
органах таза способствуют развитию и  прогресси-
рованию дисфункции [3]. По оценкам, распростра-
нённость симптоматического ПТО среди женщин 
составляет от 2,9 до 11,4  %, тогда как при исполь-
зовании системы POP-Q (англ. Pelvic Organ Prolapse 
Quantifi cation) клинические признаки пролапса вы-
являются у 31,8–97,7 % женщин [4].

Поскольку симптомы часто перекрываются, одно-
го клинического осмотра может быть недостаточно 

для полноценной характеристики заболевания. Ком-
плексный диагностический подход должен включать 
сбор анамнеза, физикальное обследование, пробу 
Вальсальвы, оценку пролапса тазовых органов и, 
всё чаще, прицельную визуализацию. УЗИ тазового 
дна стало методом первой линии в урогинекологии 
и  смежных дисциплинах, предлагая динамическую, 
неинвазивную и экономически эффективную оценку 
анатомии и функции тазового дна [5]. Данный обзор 
обобщает современные данные о роли УЗИ тазового 
дна в  оценке целостности мышц, диагностике про-
лапса, функциональных параметрах, а также в выбо-
ре консервативного и хирургического лечения [6].

Методология / Methodology

Настоящая статья представляет собой нарратив-
ный литературный обзор клинической и  техниче-
ской роли УЗИ тазового дна у женщин с дисфункци-
ей тазового дна. В обзоре акцент сделан на трансла-
бильной и  трансперинеальной сонографии, транс-
вагинальных и  интегрированных ультразвуковых 
подходах, а  также на трёхмерной и  четырёхмерной 
визуализации. Для обзора литературы одобрение 
этического комитета не требуется.

Стратегия поиска. Поиск литературы осущест-
влялся в электронных базах данных PubMed, Scopus 
и  Cochrane Library за период с  января 2000 г. по 
май 2025 г. Использовались следующие ключевые 
слова и  их комбинации: «pelvic fl oor dysfunction», 
«pelvic fl oor ultrasound», «transperineal ultrasound», 
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«3D ultrasound», «4D ultrasound», «pelvic organ pro-
lapse», «stress urinary incontinence», «levator ani avul-
sion», «obstetric anal sphincter injury», «biofeedback», 
«mesh complications». Поиск ограничивался публи-
кациями на английском языке.

Критерии включения. В обзор включались ори-
гинальные исследования, систематические обзоры, 
метаанализы и  клинические рекомендации, в  кото-
рых оценивалась диагностическая или терапевти-
ческая роль УЗИ тазового дна у взрослых женщин. 
Приоритет отдавался рандомизированным контро-
лируемым исследованиям (РКИ) и  проспективным 
когортным исследованиям.

Критерии исключения. Исключались исследова-
ния, посвящённые исключительно диагностике с по-
мощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
или дефекографии без ультразвукового компонента, 
отдельные клинические случаи (если только они не 
иллюстрировали редкое осложнение), а также рабо-
ты, в которых УЗИ использовалось только для оцен-
ки анатомии без функциональных проб.

Анализ данных. Из каждого исследования фик-
сировались: тип исследования, размер выборки, ис-
пользуемый ультразвуковой доступ (трансперине-
альный, трансвагинальный, эндоанальный и др.), из-
меряемые параметры (площадь леваторного хиатуса, 
подвижность шейки мочевого пузыря, авульсия m. 
levator ani и  др.), основные результаты и  ограниче-
ния. Ввиду гетерогенности протоколов и  исходов 
количественный метаанализ не проводился; данные 
синтезированы нарративно. Оценка риска смещения 
не проводилась ввиду нарративного дизайна.

Результаты / Results

Анатомические структуры, оцениваемые при 
УЗИ тазового дна. УЗИ тазового дна оценивает не-
сколько анатомических областей, значимых для диа-
гностики и лечения. В переднем отделе исследуются 
опущение мочевого пузыря, подвижность шейки мо-
чевого пузыря, целостность уретры и её ротация при 
натуживании. Эти признаки клинически важны при 
стрессовом недержании мочи (СНМ) и  цистоцеле 
[3]. В среднем отделе УЗИ может выявлять опущение 
матки или влагалищной культи, потерю апикальной 
поддержки. В заднем отделе трансперинеальное УЗИ 
позволяет выявлять ректоцеле, энтероцеле, сигмо-
идоцеле и  инвагинацию прямой кишки [2]. Особое 
значение имеет визуализация мышцы, поднимаю-
щей задний проход, и диагностика её авульсии [5].

Оценка целостности мышц иb размеров лева-
торного хиатуса. УЗИ тазового дна позволяет точно 

оценить целостность и толщину мышц тазового дна, 
выявить травматические повреждения и  измерить 
размеры леваторного хиатуса [7]. Мышца, поднима-
ющая задний проход, является основной поддержи-
вающей структурой тазовых органов, и её отслойка 
(авульсия)  — частое последствие вагинальных ро-
дов, представляющее собой основной этиологиче-
ский фактор развития ПТО [8].

В ретроспективном когортном исследовании Ser-
rano et al. (2022 г.) с участием 848 женщин с симптома-
ми дисфункции тазового дна полная авульсия мыш-
цы m. levator ani была выявлена у  23  % пациенток, 
причём у  женщин с  полной авульсией вероятность 
ПТО была в 4,7 раза выше по сравнению с пациент-
ками с  частичной авульсией [9]. Более того, жен-
щины с  тяжёлым ПТО имели в  3,13 раза более вы-
сокую вероятность двусторонней полной авульсии.

Диагностическая точность УЗИ при авульсии 
m.b levator ani была тщательно оценена van Gruting 
IMA et al. (2022 г.) в  перекрёстном исследовании 
135  женщин: четырёхмерное промежностное УЗИ 
показало специфичность 100 % и  чувствительность 
71 %, что подтверждает его роль как эффективного 
скринингового метода [10]. Количественная оценка 
размеров леваторного хиатуса также имеет решаю-
щее значение. Нормативные значения, установлен-
ные Dietz HP et al. (2023 г.): у нерожавших женщин 
средняя площадь хиатуса составляет 11,84 см² в по-
кое; у бессимптомных рожавших — 15,1 см²; у жен-
щин с ПТО — 25,8 см² [11]. Площадь хиатуса более 
25 см² при пробе Вальсальвы определяется как ано-
мальная дистенсия («баллонирование») и сильно ас-
социирована с симптомами пролапса [12].

Диагностика пролапса тазовых органов. УЗИ 
тазового дна играет важную роль в  диагностике 
пролапса тазовых органов  — состояния, характе-
ризующегося опущением или выпадением тазовых 
органов из-за ослабления поддерживающего аппара-
та [13]. Система POP-Q Международного общества 
по удержанию мочи является стандартным инстру-
ментом клинического обследования, но она имеет 
ограничения в  полном отражении динамического 
и  многокомпартментного характера ПТО [14]. УЗИ 
преодолевает эти ограничения, обеспечивая одно-
временную визуализацию всех трёх тазовых ком-
партментов во время динамических проб [15].

Клиническая полезность УЗИ тазового дна при 
диагностике ПТО дополнительно усиливается его 
способностью влиять на принятие хирургических 
решений. Трансперинеальное УЗИ может изменить 
показания к операции у пациенток с симптоматиче-
ским ПТО, дополняя и уточняя клинические данные 
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[14]. При рецидиве пролапса после сакрокольпопек-
сии УЗИ обычно используется для оценки положе-
ния сетчатого имплантата и  выбора индивидуаль-
ной хирургической ревизии [16].

Функциональная оценка: подвижность уретры 
иb целостность анальных сфинктеров. Ключевым 
преимуществом УЗИ тазового дна является его спо-
собность к функциональной оценке. Оно позволяет 
оценить подвижность уретры и шейки мочевого пу-
зыря, а также диагностировать повреждения аналь-
ных сфинктеров [17]. Тренировка мышц тазового 
дна с использованием УЗИ-биологической обратной 
связи улучшает все параметры подвижности уретры 
у женщин с разной степенью мышечной силы [18].

Что касается заднего компартмента, УЗИ играет 
решающую роль в оценке акушерских травм аналь-
ного сфинктера (англ. obstetric anal sphincter inju-
ries; OASI). Распространённость OASI оценивается 
в  2,9  % (диапазон 0,5–11  %), достигая 6  % у  перво-
родящих женщин [19]. УЗИ тазового дна, включая 
оценку комплекса анальных сфинктеров, следует 
выполнять после вагинальных родов всем женщи-
нам с OASI и женщинам из группы высокого риска 
акушерской травмы [20]. При OASI описаны четы-
ре характерных сонографических признака: преры-
вистость наружного и/или внутреннего анального 
сфинктера, утолщение наружного сфинктера в  ме-
сте репарации, истончение внутреннего сфинктера 
в  месте разрыва и  сопутствующее утолщение, что 
определяет терапевтическую тактику [19].

Роль вb выборе консервативного иb хирургиче-
ского лечения. УЗИ тазового дна всё чаще признаётся 
методом визуализации первой линии в урогинеколо-
гии, проктологии и детской урологии, предоставляя 
клиницистам ценные данные для персонализиро-
ванного подхода к  лечению [21]. При  консерватив-
ном ведении реабилитационное УЗИ (англ.  rehabili-
tative ultrasound imaging; RUSI) служит инструмен-
том визуальной биологической обратной связи [22]. 
Согласно обзору Daniel DS et al. (2026 г.), 57 % участ-
ниц, которые не могли правильно сократить мышцы 
тазового дна после словесных указаний, достигали 
правильного сокращения с помощью УЗИ-биологи-
ческой обратной связи [22].

В рандомизированном контролируемом исследо-
вании Del Forno et al. (2021 г.) с участием 34 нерожав-
ших женщин с  глубоким инфильтративным эндо-
метриозом применение 3D/4D трансперинеального 
УЗИ для контроля за мануальной терапией мышц 
тазового дна привело к  значительному улучшению 
расслабления мышц, уменьшению боли и  повыше-
нию приверженности лечению [23].

В  хирургическом лечении УЗИ незаменимо для 
предоперационного планирования и послеопераци-
онной оценки. Предоперационные ультразвуковые 
параметры, такие как воронкообразование уретры, 
толщина стенки мочевого пузыря и  длина уретры, 
могут предсказать функциональные результаты опе-
раций с установкой среднеуретрального слинга [24]. 
Способность УЗИ визуализировать синтетические 
сетчатые имплантаты  — ещё одно важное преиму-
щество, делающее его незаменимым для послеопера-
ционного наблюдения [5].

УЗИ тазового дна при эндометриозе иbхрони-
ческом запоре. Raimondo D et al. (2022 г.) в  про-
спективном когортном исследовании 87 женщин 
с эндометриозом показали, что пациентки с хрони-
ческим запором имели достоверно меньшую пло-
щадь леваторного хиатуса во время пробы Валь-
сальвы (12,6±3,2 см² против 14,6±4,4 см², p=0,041) 
и более высокую распространённость коактивации 
m.blevator ani (65,5 против 18,9 %, p <0,001) по срав-
нению с  женщинами без запора [25]. В  подгруппе 
изолированного эндометриоза яичников эти разли-
чия сохранялись, тогда как при глубоком инфиль-
тративном эндометриозе статистически значимых 
отличий не обнаружено, что указывает на различ-
ную патофизиологию запоров при разных феноти-
пах заболевания.

Стандартизация иb качество. Несмотря на пре-
имущества, УЗИ тазового дна остаётся методикой, 
зависящей от техники выполнения. Качество и  ин-
терпретация результатов могут варьировать в зави-
симости от типа датчика, плоскости сканирования, 
положения пациентки, наполнения мочевого пузыря 
и  адекватности выполнения пробы Вальсальвы [2]. 
Стандартизация имеет принципиальное значение: 
единые протоколы повышают воспроизводимость 
и позволяют сопоставлять результаты между паци-
ентами и  учреждениями [5]. Развитие автоматиче-
ского анализа и специализированного программно-
го обеспечения может дополнительно снизить вари-
абельность [3].

Обсуждение / Discussion

Настоящий обзор демонстрирует, что УЗИ та-
зового дна является высокоинформативным, без-
опасным и  доступным методом диагностики дис-
функции тазового дна. Его ключевая ценность за-
ключается в способности одновременно оценивать 
анатомию и функцию в динамике, что невозможно 
при использовании статических методов визуали-
зации [12].
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Сравнение сb другими методами визуализации. 
В  отличие от магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), УЗИ не оказывает ионизирующего излуче-
ния, может выполняться у постели больной и позво-
ляет проводить исследование в  реальном времени 
при повторяющихся нагрузках (кашель, проба Валь-
сальвы) [5].. Хотя МРТ обеспечивает более высокое 
мягкотканное разрешение и  лучшую визуализацию 
глубоких структур, УЗИ благодаря своей доступ-
ности и  возможности повторения в  динамике ста-
новится методом выбора для первичной оценки 
и мониторинга лечения [10]. Frazao LB et al. (2021 г.) 
в  интегрированном обзоре методов оценки мышц 
тазового дна указали, что УЗИ использовалось в 9 из 
54  исследований (16,7  %), причём наиболее частым 
параметром была площадь леваторного хиатуса в по-
кое [26].

Клиническая эффективность биологической 
обратной связи сb УЗИ. Одним из наиболее зна-
чимых результатов данного обзора является под-
тверждение эффективности RUSI как инструмента 
биологической обратной связи. Matsunaga A et al. 
(2022 г.) показали, что у мужчин с персистирующим 
недержанием мочи после радикальной простатэк-
томии TPUS-управляемая тренировка мышц тазо-
вого дна значительно улучшила частоту (с  7,5 до 
10,0  сокращений, p <0,001) и  длительность сокра-
щений (с 2,6 до 9,0 секунд, p=0,017), а также снизила 
объём подтекания мочи с 397,0 г до 248,6 г (p=0,024) 
[27]. KuobYL etbal. (2024) в  РКИ с  участием 53 по-
слеродовых женщин с тазовой болью показали, что 
добавление TAUS-управляемой биологической об-
ратной связи к  стабилизационным упражнениям 
привело к большему снижению боли (средняя раз-
ница 2,6 балла по NRS) и улучшению функциональ-
ных исходов по сравнению с одними упражнения-
ми [28].

Эти данные согласуются с  более ранними рабо-
тами Dietz HP et al. (2001 г.), которые впервые про-
демонстрировали, что 57  % женщин, неспособных 
выполнить правильное сокращение мышц тазового 
дна после вербальной инструкции, достигали этого 
после всего пяти минут TPUS-управляемой биологи-
ческой обратной связи [29].

УЗИ иbновые технологии лечения. В  последние 
годы появились работы, изучающие сочетанное при-
менение УЗИ с новыми энергетическими технологи-
ями. Seki AS et al. (2022 г.) в РКИ сравнили CO2-лазер, 
микроаблятивную радиочастоту и  плацебо у  жен-
щин с  СНМ: через год субъективная излеченность 
составила 72,6 % для лазера и 61,7 % для радиочасто-
ты против 30 % в группе плацебо, причём результа-

ты были сопоставимы между группами активного 
лечения [30]. Хотя эти методы не заменяют УЗИ, они 
расширяют терапевтический арсенал, а УЗИ остаёт-
ся ключевым инструментом для отбора пациенток 
и оценки эффективности.

Ограничения / Limitations

Настоящий обзор имеет ряд ограничений. 
Во-первых, нарративный дизайн и  гетерогенность 
включённых исследований не позволяют прове-
сти количественный метаанализ и  сформулировать 
стандартизированные пороговые значения для всех 
ультразвуковых параметров. Во-вторых, большин-
ство исследований имеют относительно небольшие 
выборки и  короткие сроки наблюдения. В-третьих, 
отсутствуют валидированные нормы ультразву-
ковых показателей для разных возрастных групп 
и паритета. В-четвёртых, остаётся открытым вопрос 
о сравнительной эффективности RUSI по сравнению 
с  другими методами биологической обратной свя-
зи (электромиография, манометрия)  — имеющиеся 
данные носят предварительный характер [22].

Заключение / Conclusion

УЗИ тазового дна сегодня является важнейшим 
инструментом диагностики и ведения дисфункции 
тазового дна. Оно обеспечивает точную оценку це-
лостности мышц, размеров леваторного хиатуса, 
пролапса тазовых органов, подвижности уретры 
и  травм анальных сфинктеров за счёт комбина-
ции статического и  динамического сканирования 
[8, 11]. Его неинвазивность, широкая доступность 
и экономическая эффективность делают этот метод 
доступным для рутинного клинического использо-
вания [5].

Основная ценность метода заключается не только 
в анатомическом описании, но и в интеграции струк-
туры, функции, симптомов и выбора лечения [2]. Его 
роль как инструмента визуальной биологической 
обратной связи улучшает результаты консерватив-
ного лечения [22], а способность помогать в предо-
перационном планировании и  послеоперационном 
наблюдении поддерживает персонализированное 
хирургическое ведение [24].

По мере развития трёхмерной визуализации, 
стандартизированных протоколов и автоматическо-
го анализа УЗИ тазового дна, вероятно, станет ещё 
более значимым в урогинекологии, акушерстве и ре-
абилитации. Будущие исследования должны быть 
направлены на:
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1. разработку международных стандартов вы-
полнения и  интерпретации УЗИ тазового 
дна;

2. проведение крупных многоцентровых РКИ, 
сравнивающих RUSI с другими методами био-
логической обратной связи;

3. создание нормативных баз данных ультразву-
ковых параметров с учётом возраста, паритета 
и типа родоразрешения;

4. изучение долгосрочных исходов (более 5 лет) 
у пациенток, получавших лечение под контро-
лем УЗИ.

Учитывая растущую доказательную базу, УЗИ та-
зового дна следует интегрировать в стандартные ди-
агностические алгоритмы при дисфункции тазового 
дна для оптимизации помощи пациентам и резуль-
татов лечения [6, 21].
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способа профилактики послеоперационных 
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Аннотация
Актуальность. Несмотря на развитие современных хирургических технологий, показатели послеоперационных 

осложнений и летальности при лечении перфоративной язвы (ПЯ) не имеют тенденции к снижению.
Цель. Оценить клиническую эффективность эндолюминального способа профилактики послеоперационных ос-

ложнений после ушивания или иссечения ПЯ двенадцатиперстной кишки (ДПК).
Материал иbметоды. Представлены результаты хирургического лечения 86 пациентов с ПЯ ДПК. Пациенты рас-

пределены на 2 группы: контрольная (n=53) и основная (n=33). Более 75,0 % пациентов в обеих группах составили 
мужчины молодого и среднего возраста. Применяли методы открытой и лапароскопической хирургии, а в основной 
группе дополнительно использовали новый способ профилактики послеоперационных осложнений после ушивания 
ПЯ ДПК (патент РФ RU2581709C2).

Результаты. В контрольной группе сочетание перфорации язвы передней стенки и кровотечения из «зеркаль-
ной» язвы задней стенки ДПК диагностировано у 8 (15,1 %) пациентов. В послеоперационном периоде наблюдались 
следующие осложнения: кровотечение из шовной линии — в 9 (17,0 %) случаях, несостоятельность швов — в 2 (3,8 %), 
паралитическая кишечная непроходимость — в 17 (32,1 %). После операции умер 1 пациент, летальность составила 
1,2  %. В  основной группе осложнений и  летальных исходов не зарегистрировано, что свидетельствует о  высокой 
эффективности разработанного эндолюминального способа профилактики послеоперационных осложнений при 
хирургическом лечении ПЯ ДПК.

Заключение. Применение многофункционального назодуоденального зонда собственной конструкции, позво-
ляющего сочетать внутрипросветную компрессию коллагеновой пластины «Тахокомб» к  шовной линии передней 
стенки, к поверхности «зеркальной» язвы задней стенки ДПК и дуоденальную декомпрессию в послеоперационном 
периоде, позволило предотвратить развитие послеоперационных осложнений и летальных исходов у пациентов ос-
новной группы.

Ключевые слова: перфоративная язва двенадцатиперстной кишки; хирургическое лечение; ушивание перфора-
тивной язвы; эндолюминальная профилактика; назодуоденальный зонд; несостоятельность швов; дуоденальное кро-
вотечение; послеоперационные осложнения; перитонит; Тахокомб
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Abstract
Background. Despite the advancement of modern surgical technologies, the rates of postoperative complications and mortal-

ity in the treatment of perforated ulcer (PU) show no tendency to decline.
Objective. To evaluate the clinical effi  cacy of an endoluminal method for the prevention of postoperative complications fol-

lowing suturing or excision of a perforated duodenal ulcer (DU).
Material and methods. Th is study presents the results of surgical treatment of 86 patients with perforated duodenal ulcer. 

Th e patients were allocated into two groups: a control group (n = 53) and a main (intervention) group (n = 33). More than 75.0 % 
of patients in both groups were young and middle-aged men. Open and laparoscopic surgical techniques were employed in both 
groups; additionally, in the main group, a novel method for the prevention of postoperative complications aft er DU perforation 
suturing was applied (RF patent RU2581709C2).

Results. In the control group, a combination of anterior wall ulcer perforation and bleeding from a "mirror" ulcer of the duo-
denal posterior wall was diagnosed in 8 (15.1 %) patients. Th e following postoperative complications were observed in the control 
group: suture line bleeding in 9 (17.0 %) cases, suture failure in 2 (3.8 %) cases, and paralytic ileus in 17 (32.1 %) cases. One patient 
died postoperatively, resulting in a mortality rate of 1.2 %. In the main (intervention) group, no postoperative complications or 
fatal outcomes were observed, indicating the high eff ectiveness of the developed endoluminal method for preventing postopera-
tive complications in the surgical management of perforated duodenal ulcer.

Conclusion. Th e use of our proprietary multifunctional nasoduodenal tube, which enables a combination of intraluminal 
compression of the Tachocomb collagen patch to the anterior wall suture line, coverage of the "mirror" ulcer on the posterior du-
odenal wall, and eff ective duodenal decompression during the postoperative period, allowed for the prevention of postoperative 
complications and mortality in patients of the main group.

Keywords: perforated duodenal ulcer; surgical treatment; ulcer suturing; endoluminal prevention; nasoduodenal tube; suture 
failure; duodenal bleeding; postoperative complications; peritonitis; Tahocomb
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Введение / Introduction

Перфорация язвы (ПЯ) желудка и двенадцатипер-
стной кишки (ДПК) остаётся одним из наиболее рас-
пространённых осложнений язвенной болезни [1].

Чаще всего (67 %) данное осложнение возникает 
у молодых мужчин, страдающих язвой ДПК [2].

Наиболее распространённым способом хирур-
гического лечения ПЯ (94,0  %) остаётся ушивание 
перфорации открытым или лапароскопическим спо-
собом [3].

Несмотря на это, одни специалисты ушивание 
перфорации в язве относят не только к паллиатив-
ным вмешательствам, которые не избавляют паци-
ента от язвы [4, 5], но и к операциям, снижающим 
надежность швов, наложенных на воспаленные, 
рубцово-измененные края перфоративного отвер-
стия, что создает условия для прогрессирования 

воспалительных изменений в  окружающих язву 
тканях и  росту несостоятельности наложенных 
швов, что требует разработки современных спо-
собов профилактики послеоперационных ослож-
нений.

Другие исследователи считают радикальным 
вмешательством, избавляющим пациента от язвы, 
иссечение язвенного инфильтрата вместе с перфо-
рационным отверстием и ушивание стенки органа 
[6, 7].

В то же время вид и объём хирургического вме-
шательства специалисты выбирают в соответствии 
с  оснащением медицинского учреждения, локали-
зацией и  характером язвенного поражения, дли-
тельностью перфорации, возрастом пациента, рас-
пространённостью перитонита и его стадией, а так-
же отказом хирурга от лапароскопического доступа 
[2, 8].
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Для закрытия перфорации хирурги используют 
прядь большого сальника, стенку органа носителя 
перфорации или соседнего органа, круглую связ-
ку печени, применяют формирование прикрытой 
перфорации в  виде складки дупликатуры стенки 
желудка, клипсу для закрытия перфорации или по-
крытый стент с закрытием перфорации, эндоскопи-
ческие технологии с использованием сальника и др. 
[9, 10].

Несмотря на большие достижения хирургических 
технологий, используемых при лечении пациентов 
с  ПЯ, показатели послеоперационных осложнений 
колеблются в пределах 6–26,0 % [11].

Осложняющими факторами хирурги считают тя-
жёлое общее состояние пациента, сопутствующую 
патологию сердечно-сосудистой и  дыхательной си-
стем, печёночно-почечная недостаточность, пожи-
лой и  старческий возраст, поздняя госпитализация 
пациента, диаметр перфорации более 10 мм и  его 
сложная локализация, выраженная инфильтрация 
краев перфорации, прорезывание швов при завязы-
вании узлов [9, 12, 13, 14].

Наиболее частым и  опасным послеоперацион-
ным осложнением при ушивании ПЯ до настоящего 
времени остаётся несостоятельность швов [9]. С це-
лью снижения её частоты применяют однорядные, 
двухрядные серозно-мышечные швы, используют 
при этом нерассасывающийся или рассасывающий-
ся шовный материал с антимикробными свойствам, 
а  биодеградируемые синтетические материалы для 
укрытия шовной линии, эндоскопическое втяжения 
пряди сальника через перфорационное отверстие 
в просвет двенадцатиперстной кишки и т. д. [15]. Од-
нако, прорезывание ушитых тканей способствует не 
только разгерметизации швов, но и  кровотечению 
из ушитого дефекта, даже при лапароскопической 
операции, когда с  целью профилактики несостоя-
тельности швов шовную линию укрывают лоскутом 
большого сальника на сосудистой ножке, часто от-
сутствующим у  кахектичных пациентов с  язвенной 
болезнью.

Несостоятельность швов при ушивании или иссе-
чении ПЯ наблюдается как при открытой, так и лапа-
роскопической и эндоскопической операциях.

Таким образом, современные литературные дан-
ные свидетельствуют о том, что одним из наиболее 
актуальных проблем хирургического лечения паци-
ентов с  перфоративной язвой остаётся профилак-
тика несостоятельности швов, которая требует раз-
работки и внедрения эндолюминальных хирургиче-
ских технологий повышения их надежности путём 

не только снижения внутрипросветной гипертензии, 
но и прямого контакта шовной линии с агрессивным 
кишечным содержимым.

Цель исследования (Objective)b— оценить кли-
ническую эффективность эндолюминального спосо-
ба профилактики послеоперационных осложнений 
после ушивания (иссечения) перфоративной язвы 
двенадцатиперстной кишки (ДПК).

Материалы иbметоды / Materials and methods

В результате ретроспективного когортного иссле-
дования проведен анализ хирургического лечения 
86 пациентов перфоративной язвой ДПК, опери-
рованных на клинических базах кафедры хирургии 
ФПК и  ППС с  курсами эндоскопической хирургии 
и  трансфузиологии ФГБОУ ВО «Дагестанский го-
сударственный медицинский университет» МЗ РФ, 
в ГБУ РД «ЦГБ г. Хасавюрт» и ГБУ РД «ЦГБ г. Дер-
бент». Пациенты были распределены на 2 группы: 
контрольная 53 и опытная 33 пациент.

Распределение пациентов по возрасту и  полу 
представлены в табл. 1.

Данные, представленные в  табл. 1, свидетель-
ствуют о том, что в контрольной группе пациентов 
с перфоративной язвой больше 84,0 % представляют 
молодой и  средний возрасты, каждый девятый  — 
пожилой, а  каждый двадцать пятый  — старый. 
В  контрольной группе пациентов всего 3  (5,7  %) 
женщин, из которых 2 (66,7  %) представляют ста-
рый возраст.

Основную группу представляют 25 (75,8 %) муж-
чин и 8 (24,2 %) женщин, что соответствует показа-
телям контрольной группы. Общее число мужчин 
молодого и среднего — 25 (80,0 %) как и в контроль-
ной группе, пожилого и  старческого возраста  — 
8 (15,1 %), что соответствует долевому соотношению 
пациентов контрольной группы. 95  % ДИ (довери-
тельный интервал) по методу Уилсона для малых 
выборок пациентов контрольной группы колеблется 
в пределах 84,2–98,1 %, основной — 56,4–88,4 %. До-
верительные интервалы частично перекрываются: 
верхняя граница ДИ основной группы (88,4 %) пре-
вышает нижнюю границу ДИ контрольной группы 
(84,2 %), что не позволяет сделать однозначный вы-
вод о статистической значимости различий без рас-
чёта р-значения.

В  табл. 2 представлено распределение сопут-
ствующей патологии у  пациентов сравниваемых 
групп с ПЯ.
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Таблица 1
Распределение пациентов контрольной иbосновной групп по возрасту иbполу

Table 1
Distribution of patients in the control and main groups by age and gender

Возраст
(вbгодах) 

Контрольная группа Основная группа

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

Абс. чис. % Абс. чис. % Абс. чис. % Абс. чис. %

Молодой (18-44) 33 66,0* 1 33,3* 9 36,0* 5 62,5*

Средний (45-59) 9 18,0* – – 11 44,0* 1 12,5*

Пожилой (60-74) 6 12,0* – – 4 16,0* 2 25,0*

Старый (75-90) 2 4,0* 2 66,7* 1 4,0* – –

Итого: 50
94,3**

95 % ДИ
84,2; 98,1

3 5,7 %** 25
75,8 %**
95 % ДИ
56,4; 88,4

8 24,2 %**

Примечания: * — данные, вычисленные в процентах по отношению к числу пациентов в группе; ** — данные, вычисленные в процентах 
по отношению к общему числу пациентов в группе.
Notes: * — data calculated as a percentage of the number of patients in the group; ** — data calculated as a percentage of the total number 
of patients in the group.

Таблица 2
Распространённой сопутствующей патологии уbпациентов сbперфоративной язвой

Table 2
Common comorbidities in patients with perforated ulcers

Возраст Сопутствующая патология Контрольная Основная

Молодой
18–44 лет

Страдает язвенной болезнью 10 18,2 % 6 18,2 %

Употребляют энергетики 10 18,2 % 5 15,2 %

Перенёс операцию ушивания ПЯ 3 9,1 % – –

Страдает сахарным диабетом 2 типа 2 3,0 % 3 9,1 %

Принимает НПВС 2 3,0 % – –

Единичные случаи сопутствующей патологии у одного пациента: 
бронхиальная астма, гипертоническая болезнь, гидронефроз, 

туберкулёз лёгких, хроническое воспалительное заболевание лёгких
2 3,0 % 3 9,1 %

Средний
45–59 лет

Перенёс операцию ушивания ПЯ
Страдает шизофренией

2
2

22,3 %
22,3 %

2
–

6,1 %
–

Пожилой
60–74 лет

Страдает язвенной болезнью
Страдает гипертонической болезнью

Перенёс операцию ушивания ПЯ

3
1
1

50,0 %
16,7 %
16,7 %

–
4
–

–
12,1 %

–

Старый
75–90 лет

Страдает гипертонической болезнью
Страдает сахарным диабетом 2 типа

1
1

50,0 %
50,0 %

2
–

6,1 %
–

Данные, представленные в таб. 2 свидетельствуют 
о том, что в обеих анализируемых группах по 18,2 % 
пациентов молодого возраста страдают язвенной 
болезнью, злоупотребляют энергетиками 18,2 % па-
циентов контрольной и 15,2 % — основной группы. 
Установлено, что употребление энергетиков способ-

ствует повреждению слизистой оболочки с  форми-
рованием больших и  глубоких язв [16]. Операцию 
ушивание перфоративной язвы перенесли в анамне-
зе 9,1  %, принимали неспецифические противовос-
палительные средства 3,0 % пациентов контрольной 
группы, а другими хроническими болезнями страда-
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ли 3,0 % пациентов контрольной и 9,1 % — основной 
группы. Страдали сахарным диабетом 3,0 % пациен-
тов контрольной и 9,1 % — основной группы.

Среди пациентов среднего возраста ранее перенес-
ли операцию ушивание перфоративной язвы 22,3  % 
пациента, в основной — 6,1 %, а среди пациентов кон-
трольной группы 22,3 % страдали шизофренией.

Среди пациентов пожилого возраста страда-
ли язвенной болезнью 50,0  % пациентов контроль-
ной группы, но не состояли на диспансерном учете 
и  пренебрегали противоязвенной терапией, что, на 
наш взгляд, и явилось причиной перфорации. Стра-
дали гипертонией 16,7  % пациентов контрольной 
и 12,1 % — основной группы.

Среди пациентов старого возраста контрольной 
группы 50,0 % страдали гипертонической болезнью, 
основной всего — 6,1 %. Сахарным диабетом страдал 
1 (50,0 %) пациент контрольной группы

Пациенты пожилого и старческого возраста стра-
дали язвенной болезнью, которая явилась результа-
том не только возрастного снижения тонуса и спаз-
ма сосудов желудка, а также усиления атрофических 
процессов в  его слизистой оболочке и  нарушения 
микроциркуляции со снижением защитного барьера 
[17]. Также установлено, что при сочетании артери-
альной гипертонии с язвенной болезнью наблюдает-

ся усиление болевого и диспепсического синдромов, 
а  гипертония обретает кризовое течение. Язвенная 
болезнь у лиц с тяжёлым диабетом отличаются тор-
пидностью к лечению, а распространённость Helico-
bacter pylori становиться выше, результаты её эради-
кации хуже, чем у  пациентов с  язвенной болезнью 
без сахарного диабета [18], чем и обусловлено тяжё-
лое течение язвенной болезни пациентов.

В  день госпитализации в  приемном отделении 
всем пациентам с  подозрением на перфоратив-
ную язву выполняли ультразвуковое исследование 
(УЗИ), обзорную рентгенографию органов брюшной 
полости в вертикальном положении с охватом ниж-
ней трети грудной клетки, а компьютерную томогра-
фия и фиброгастродуоденоскопию (ФГДС) только по 
показаниям. При обзорной рентгенографии пневмо-
перитонеум не был диагностирован у 17,6 % пациен-
тов. В данной подгруппе пациентов выполняли пнев-
могастрографию, ФГДС или КТ органов брюшной 
полости, что позволило улучшить качество диагно-
стики. ФГДС выполнена 12 пациентам, перфорацию 
выявили только в 1 (8,3 %) случае, перфорацию язвы 
и дуоденальное кровотечение — в 2 (16,6 %), сочета-
ние перфорации язвы передней стенки и кровотече-
ние из «зеркальной» язвы по Форест 2В у 3 (25,0 %) 
пациентов.

Таблица 3
Распределение пациентов по возрасту иbсрокам госпитализации

Table 3
Distribution of patients by age and length of hospitalization

Возраст 
пациентов

Сроки госпитализации
ИТОГО

До 6 часов От 6 до 12 часов От 12 до 24 
часов Более 24 часов

Группы пациентов

Контр. Основ. Контр. Основ. Контр. Основ. Контр. Основ. Контр. Основ.

Молодой 13
37,1b%

5
41,6 %

8
22,9b%

3
25,0 %

6
17,1b%

2
16,7 %

8
22,9b%

2
16,7 %

35
66,0b%

12
36,4 %

Средний 3
33,3b%

3
33,3 %

1
11,1b%

5
35,7 %

2
22,2b%

1
7,1 %

3
33,9b%

5
35,7 %

9\
25,7

14
42,4 %

Пожилой – 1
25,0 %

– 2
50,0 %

1
16,7b%

1
25,0 %

5
83,3b%

– 6
11,3b%

4
12,1 %

Старческий – – – 1
33,3 %

– 1
33,3 %

3
100,0b%

1
33,3 %

3
5,7b%

3
9,1 %

ИТОГО:

16
30,4b%

9
27,2 %

9
17,0b%

11
33,3 %

9
17,0b%

5
15,1 %

19
35,9b%
ДИ 95b%

24,0b% 
–42,7b%

8
24,2 %

95 % ДИ
11,2b%b— 

32,9b%

53 33



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №2  2026 г. 161

НОВЫЕ МЕДИЦИНСКИЕ ТЕХНОЛОГИИ
NEW HEALTH TECHNOLOGY

При УЗИ исследовании органов брюшной поло-
сти акцентировали внимание на наличие газа и вы-
пота, оценивали характер экссудата, его локализацию 
и количество, оценивали состояние стенки желудка 
и ДПК, а также наличие признаков паралитической 
кишечной непроходимости. Необходимо отметить, 
что при сомнительном диагнозе у  всех пациентов, 
даже при отсутствии выпота в  брюшной полости 
при УЗИ, регистрировали выраженную пневмати-
зацию толстой кишки, что явилось показанием для 
выполнения диагностической лапароскопии и уточ-
нения диагноза ПЯ ДПК.

В  следующей таблице представлено распределе-
ние пациентов сравниваемых групп с  перфоратив-
ной язвой по срокам госпитализации. 

Данные, представленные в таб. 3 свидетельствует 
о  том, что до 6 часов после начала заболевания го-
спитализированы 37,1  % пациентов молодого воз-
раста контрольной группы против 41,6 % — основ-
ной, одинаковый показатель у  пациентов среднего 
возраста (33,3 %) в обеих группах и каждый 4 паци-
ент пожилого возраста основной группы.

От 6 до 12 часов были госпитализированы 22,9 % 
пациентов контрольной и каждый 4 пациент основ-
ной, а также 50,0 % пациентов пожилого возраста.

От 12 до 24 часов были госпитализированы паци-
енты молодого возраста 17,1 % контрольной и 16,7 % 
основной группы, среднего, соответственно, 22,2  % 
и 33,3 %.

Более 24 часов после начала заболевания были го-
спитализированы следующие пациенты:

• молодого возраста — 22,9 % (8 из 35) в контроль-
ной группе и 16,7 % (2 из 12) в основной;

• среднего возраста — 33,3 % (3 из 9) в контрольной 
группе и 35,7 % (5 из 14) в основной;

• пожилого возраста — 83,3 % (5 из 6) в контроль-
ной группе и 0 % (0 из 4) в основной;

• старческого возраста  — 100,0  % (3 из 3) в  кон-
трольной группе и 33,3 % (1 из 3) в основной.
Анализ полученных результатов показал, что 

позже 24 часов после начала заболевания был го-
спитализирован каждый второй-третий пациент 
контрольной группы и каждый третий пациент ос-
новной группы, что уравнивает негативное влияние 
поздней госпитализации на результаты хирурги-
ческого лечения пациентов с  перфоративной язвой 
в обеих группах.

Позже 24 часов после перфорации язвы из кон-
трольной группы госпитализированы 19 (35,9  %) 
пациентов из 53 (95 % ДИ по Уилсону 24,0–42,7 %), 
а из основной — 8 из 33 (95 % ДИ по Уилсону 11,2–
32,9  %). Интервалы доверительных границ пересе-
каются (верхняя граница ДИ основной группы  — 
32,9 %, что выше нижней границы ДИ контрольной 
группы  — 24,0  %). Это указывает на то, что позво-
ляет с  достаточной степенью надёжности оценить 
эффективность нового метода профилактики по-
слеоперационных осложнений при хирургическом 
лечении ПЯ ДПК.

Распределение пациентов контрольной и  основ-
ной групп по распространённости перитонита пред-
ставлено на следующей диаграмме на рис. 1.
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Рис. 1. Распределение пациентов с перфоративной язвой по распространённости перитонита (в %)
Fig. 1. Distribution of patients with perforated ulcer by prevalence of peritonitis (in %)
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Данные, представленные в  диаграмме на рис. 1 
свидетельствуют о  том, что пациенты контрольной 
группы по распространённости перитонита распре-
делились следующим образом: местный перитонит 
был у 43,3 % пациентов, диффузный — у 26,6 % и рас-
пространённый — у 28,3 %.

Пациенты основной группы по данному показа-
телю распределились следующим образом: местный 
перитонит диагностирован у 24,2 % пациентов, что 
значительно ниже показателя контрольной группы, 
диффузный у  42,4  %, что, наоборот, выше показа-
теля контрольной группы и  распространённый  — 
у  33,3  % пациентов, что соответствует показателю 

контрольной группы, так как развитие послеопера-
ционных осложнений и летальность зависят от рас-
пространённости перитонита и его характера.

Таким образом, у  пациентов основной группы 
показатели распространённости перитонита при ПЯ 
ДПК выше, чем контрольной, что и  обусловливает 
внедрения новых более совершенных технологий 
для профилактики послеоперационных осложнений 
в  раннем послеоперационном периоде с  целью их 
профилактики.

Распределение пациентов с ПЯ ДПК по характеру 
перитонеального экссудата представлено в  следую-
щей диаграмме (рис. 2).
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Рис. 2. Распределение пациентов с перфоративной язвой по характеру перитонита (в %)
Fig. 2. Distribution of patients with perforated ulcer by the nature of peritonitis (in %)

Данные, представленные в  диаграмме на рис. 2, 
свидетельствуют о  сопоставимости сравниваемых 
групп по характеру перитонита, что позволяет объ-
ективно оценить эффективность нового способа 
профилактики послеоперационных осложнений 
хирургического лечения пациентов с  ПЯ основной 
группы.

Следовательно, полученные данные по сравни-
ваемым группам позволяют достоверно оценить 
эффективность разработанного способа профилак-
тики послеоперационных осложнений при хирурги-
ческом лечении пациентов с ПЯ ДПК.

С  сочетанием перфорации язвы и  кровотече-
ния были госпитализированы 8 (15,1  %) пациен-
тов контрольной группы из 53:6 (75,0  %) молодо-

го и  2  (25,0  %) пожилого и  старческого возраста. 
При сочетании перфорации язвы с кровотечением 
диаметр перфорации у  пациентов молодого воз-
раста в среднем составил 9,67±2,6 мм со снижением 
гемоглобина на 24,6 % (до 98,6+8,6 г/л), что соответ-
ствует средней и тяжёлой кровопотере по А. И. Гор-
башко (1974 г.), а  в  старческом, соответственно, 
11,0±2,6 мм и  106±10,4 г/л (p >0,05) (на 18,5  %) до 
анемии легкой степени тяжести. При госпитализа-
ции пациентов с перфоративной язвой в сочетании 
с  кровотечением и  анемией средней или тяжёлой 
степени в  предоперационную подготовку считаем 
целесообразным включать по показаниям инфузию 
одногруппной эритроцитарной массы с целью кор-
рекции анемии.
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Наряду с этим, анализ нашего клинического ма-
териала показал, что в  раннем послеоперационном 
периоде после ушивания перфоративной язвы ДПК 
использованием грубого шовного материала (Vicryl 
(Викрил) 2/0) у 9 (17.0 %) пациентов наблюдали сни-
жение гемоглобина в  среднем на 34,9±3,92 г/л (на 
23,0  % от среднего показателя), что мы связываем 
с кровотечением из шовной линии ДПК в результате 
травмирования периульцерозного воспалительного 
инфильтрата шовным материалом.

Клинический пример 1. Пациент И., 42 лет (ме-
дицинская карта пациента 4809) доставлен брига-
дой скорой медицинской помощи и госпитализиро-
ван в хирургическое отделение ГБУ РД «РКБСМП» 
через 30 часов после начала сильных болей в живо-
те. В анамнезе гепатит С. При УЗИ брюшной поло-
сти обнаружено 400 мл мутного выпота, на обзор-
ной рентгенограмме в вертикальном положении па-
циента диагностирован пневмоперитонеум. После 
предоперационной подготовки выполнена опера-
ция: лапароскопическое ушивание перфоративной 
язвы передней стенки ДПК диаметром 3 мм тремя 
эндошвами викрилом 2/0 и  перитонизацией шов-
ной линии прядью большого сальника в  условиях 
разлитого гнойно-фибринозного перитонита в ток-
сической стадии. В послеоперационном периоде по 
страховочному дренажу наблюдалось геморраги-
ческое отделяемое до 60 мл со сгустками. При УЗИ 
начальной части наблюдалось растяжение просвета 
ДПК содержимым, а вокруг неё визуализировалась 
полоска жидкости. Уровень С-реактивного белка 
составил 289,6 мг/л. Гемоглобин снизился со 129 до 
117 г/л (на 9,3 %). Консервативная терапия в тече-
ние 19 койко-дней привело к улучшению состояния 
пациента.

В 3 (15,0 %) случаях кровотечение из шовной ли-
нии было диагностировано при ушивании перфора-
ции язвы желудка (2) и  в  одном  — ушивании пер-
форации язвы гастроэнтероанастомоза. В  2 (3,4  %) 
случаях наблюдалась несостоятельность швов после 
ушивания перфоративной язвы ДПК, один (1,7 %) из 
них с  летальным исходом пациента 75 лет с  разли-
тым перитонитом.

Клинический пример 2. Пациент А., 75 лет (ме-
дицинская карта пациента 4552) 22.04.2025 г. в 01 ч 
50 мин доставлен бригадой скорой медицинской 
помощи в  ГБУ РД «РКБСМП» через 72 часа после 
начала интенсивных болей в животе, госпитализи-
рован в  хирургическое отделение. Сопутствующая 
патология: гипертоническая болезнь 2, не контро-

лируемая артериальная гипертензия, риск сердеч-
но-сосудистых осложнений 3, нефростомия по по-
воду заболевания правой почки. При УЗИ брюш-
ной полости диагностировано наличие мутного 
выпота с фибрином до 800 мл, расширение петель 
тонкой кишки, отсутствие перистальтики и  пнев-
матизацию толстой кишки с  маятникообразной 
перистальтикой. По результатам общего анализа 
крови анемия тяжёлой степени, гемоглобин 63 г/л, 
лейкоцитоз  — 23,0х109/л, мочевина 23,2 ммоль/л, 
креатинин 413 мкмоль/л, общий белок  — 42,0 г/л. 
После предоперационной подготовки выполнена 
диагностическая лапароскопия, конверсия, уши-
вание перфоративной язвы передней стенки ДПК 
диаметром 10 мм с периульцерозным воспалитель-
ным инфильтратом 15 мм по Оппелю-Поликарпову, 
лаваж и дренирование брюшной полости. Перито-
неальный индекс Мангейма 32 балла. Центральное 
венозное давление составило 20 мм вод. ст. После 
операции пациент переведён в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии. На 3 сутки послеопера-
ционного периода состояние пациента ухудшилось, 
а  по дренажам из брюшной полости стало посту-
пать мутное геморрагическое отделяемое, что рас-
ценили как несостоятельность швов ушитой язвы. 
Консилиум рекомендовал программированную са-
нацию брюшной полости, от которой родственники 
отказались и пациента забрали домой.

С  целью профилактики представленных выше 
осложнений раннего послеоперационного периода 
после ушивания перфоративной язвы нами пред-
ложен назодуоденальный зонд собственной кон-
струкции (патент РФ RU 2 581 709 C2 «Способ про-
филактики послеоперационных осложнений при 
ушивании перфоративной язвы луковицы двенад-
цатиперстной кишки»). Сущность нашего способа 
заключается в  герметизации шовной линии после 
ушивания язвы для профилактики несостоятельно-
сти швов, кровотечения из шовной линии передней 
и «зеркальной» язвы задней стенки в дозированной 
компрессии пластин «Тахокомб» к проблемным зо-
нам. Зонд с надувной манжетой через носовой ход, 
пищевод и желудок вводили в ДПК при лапароско-
пии под контролем видеодуоденоскопа, а  при от-
крытой операции — оперирующего хирурга. После 
локализации баллона в проекции перфорации язвы 
осматривали заднюю стенку ДПК. При наличии 
«зеркальной» язвы на её поверхность укладывали 
пластину «Тахокомб» размерами, превышающи-
ми патологический очаг во все стороны на 10 мм. 
Затем на переднюю поверхность баллона со  сто-
роны слизистой оболочки ДПК в  проекции пер-
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форации устанавливали пластину «Тахокомб» раз-
мерами, превышающими размеры шовной линии 
передней стенки ДПК. Затем область перфорации 
ушивали серозно-мышечно-подслизистыми узло-
выми швами. После завязывания швов раздували 
баллон назоинтестинального зонда до умеренной 
компрессию пластины «Тахокомб» по линии швов 
со стороны просвета ДПК до увеличения её началь-
ного диаметра в области манжеты не более чем на 
¼ исходного. В раннем послеоперационном перио-
де зонд нашей конструкции позволяет обеспечить 
локальный гемостаз из язвы задней стенки, гемос-
таз и герметичность шовной линии передней стен-
ки ДПК, а также декомпрессию тонкой кишки при 
паралитической кишечной непроходимости в усло-
виях перитонита путём эвакуации её содержимого 
наружу с целью снижения внутрипросветного дав-
ления. Разработанный способ обеспечивает профи-
лактику послеоперационных осложнений за счет 
герметизации швов, надежного гемостаза из шов-

ной линии и «зеркальной» язвы, эффективного дре-
нирования и декомпрессии тонкой кишки в раннем 
послеоперационном периоде.

Нашими экспериментальными исследованиями 
[19] на собаках было убедительно доказано, что раз-
дувание баллона назоинтестинального зонда в про-
свете тонкой кишки до увеличения её наружного 
диаметра не более 1/4 от первоначального соответ-
ствует внутрипросветному давлению 20,5±3,4 мм 
рт. ст., что не приводит к нарушению микроцирку-
ляции и гипоксии её стенки в результате адаптации 
кровотока стенки кишки к  локальному растяже-
нию. Также было достоверно установлено, что на-
рушение кровотока в кишечной стенке с некрозом 
регистрировали при внутрипросветном давлении 
более 40 мм рт. ст.

В  табл. 4 представлены данные по восстановле-
нию моторно-эвакуаторной функции желудочно-ки-
шечного тракта в раннем послеоперационном пери-
оде у пациентов контрольной и основной групп.

Таблица 4
Динамика восстановления моторно-эвакуаторной функции желудочно-кишечного тракта 

пациентов контрольной иbосновной групп
Table 4

Dynamics of recovery of the motor-evacuation function of the gastrointestinal tract 
in patients in the control and main groups

Группы 
пациентов

Купирование
 вздутия живота

(вbсутках) 

Сроки 
отхождения газов 

(вbсутках) 

Самостоятельный 
стул

(вbсутках) 

Средний
койко-день

Контрольная
3,62±0,22
95 % ДИ

(4,05–3,19) 

4,19±0,23
95 % ДИ

(3,74–4,64) 

5,64±0,26
95 % ДИ

(5,13–6,15) 

7,98±0,26
95 % ДИ

(7,47–8,49) 

Основная
1,04±0,04
95 % ДИ

(1,12–0,96) 

1,11±0,24
95 % ДИ

(0,64–1,58) 

4,82±0,25
95 % ДИ

(4,31–5,33) 

6,95±0,38
95 % ДИ

(6,18–7,72) 

p-значение <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Данные, представленные в  табл. 4 указывают на 
более раннее купирование послеоперационного па-
реза у пациентов основной группы, при лечении ко-
торых использовали зонд нашей разработки с ком-
прессией пластины «Тахокомб», что позволяет пред-
упредить не только гипоксию кишечной стенки, но 
и воздействие не только токсичного, но и инфициро-
ванного кишечного содержимого на репаративные 
процессы в области шовной линии ДПК.

Результаты наших исследований также показали, 
что у  пациентов основной группы после ушивания 
перфоративной язвы не наблюдали случаев кровоте-
чения из «зеркальной» язвы и шовной линии, а также 

несостоятельности швов ДПК после ушивания или 
иссечения перфоративной язвы, что позволяет обе-
спечить ускоренную реабилитацию пациентов после 
хирургического лечения перфоративной язвы в усло-
виях перитонита, осложненным парезом кишечника.

В контрольной группе пациентов умерли 2 (2,0 %) 
пациента после операции ушивания ПЯ ДПК. При-
чиной смерти послужил разлитой гнойно-фибри-
нозный перитонит, осложнённый септическим шо-
ком и полиорганной недостаточностью в результате 
поздней обращаемости за экстренной хирургической 
помощью. В основной группе пациентов летальных 
случаев не наблюдали.
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Ограничения исследования / Study limitations

При интерпретации результатов настоящего ис-
следования необходимо учитывать ряд методологиче-
ских ограничений, которые могут влиять на обосно-
ванность и генерализуемость полученных выводов.

Во-первых, ретроспективный дизайн исследо-
вания является основным ограничением. Анализ ос-
нован на данных медицинской документации паци-
ентов, оперированных в разные временные периоды, 
что неизбежно сопряжено с риском систематических 
ошибок, связанных с неполнотой или неоднородно-
стью первичной документации. В  отличие от про-
спективных исследований, ретроспективный дизайн 
не позволяет полностью контролировать все потен-
циально значимые факторы, влияющие на исходы, 
включая нюансы предоперационной подготовки, 
анестезиологического пособия и послеоперационно-
го ведения пациентов.

Во-вторых, отсутствие рандомизации является 
ключевым ограничением, ограничивающим дока-
зательную силу выводов. Распределение пациентов 
в контрольную и основную группы не было рандо-
мизированным, а  выполнялось на основе клиниче-
ских решений хирургов и  доступности нового зон-
да в конкретный период времени. Это создаёт риск 
селекционного смещения (selection bias), поскольку 
различия в исходах между группами могут быть ча-
стично обусловлены не только применением нового 
метода, но и  исходными различиями в  характери-
стиках пациентов, тяжести состояния или сопут-
ствующей патологии. Наличие статистически зна-
чимых различий по полу между группами (94,3  % 
мужчин в  контрольной против 75,8  % в  основной) 
подтверждает наличие дисбаланса, который не был 
полностью нивелирован при анализе.

В-третьих, малый объём выборки, особенно 
в основной группе (33 пациента), ограничивает ста-
тистическую мощность исследования. Это не позво-
ляет с  высокой достоверностью выявить различия 
в  частоте редких осложнений, а  также выполнять 
многофакторный анализ для коррекции влияния 
мешающих факторов (confounders). Отсутствие ос-
ложнений в основной группе может быть связано не 
только с эффективностью метода, но и с недостаточ-
ной мощностью выборки для обнаружения таких со-
бытий, особенно учитывая их относительно низкую 
частоту в контрольной группе (например, несостоя-
тельность швов — 3,8 %).

В-четвёртых, отсутствие стандартизирован-
ного протокола ведения пациентов в  послеопера-
ционном периоде могло повлиять на сравнимость 
результатов. Хотя хирургическая техника и  приме-
нение зонда были унифицированы, тактика инфузи-
онной терапии, антибиотикопрофилактики и сроки 
активизации пациентов могли варьировать в  зави-
симости от дежурной бригады, что создаёт дополни-
тельную вариабельность.

В-пятых, исследование выполнено на базе одно-
го региона (Республика Дагестан) с определёнными 
особенностями организации экстренной хирурги-
ческой помощи, что ограничивает внешнюю валид-
ность (generalizability) результатов и  их примени-
мость к другим популяциям и учреждениям с иным 
уровнем оснащения и кадрового потенциала.

В-шестых, отсутствие объективных критериев 
оценки некоторых исходов, например, степени вы-
раженности пареза кишечника или интенсивности 
болевого синдрома, могло внести элемент субъекти-
визма в оценку эффективности вмешательства.

Наконец, мы не проводили коррекцию на мно-
жественные сравнения (multiple testing correction), 
что теоретически могло привести к завышению ве-
роятности обнаружения ложноположительных ре-
зультатов, хотя основной акцент в работе сделан на 
клинически очевидные осложнения (кровотечение, 
несостоятельность швов, летальность), которые не 
требуют сложной статистической обработки для 
констатации факта.

Таким образом, представленные результаты сле-
дует рассматривать как обнадёживающие данные 
пилотного исследования, требующие подтвержде-
ния в крупных проспективных рандомизированных 
многоцентровых исследованиях. Несмотря на отме-
ченные ограничения, полученные клинические ре-
зультаты свидетельствуют о потенциальной эффек-
тивности разработанного эндолюминального спосо-
ба профилактики послеоперационных осложнений, 
что создаёт обоснование для планирования дальней-
ших исследований с более строгим дизайном.

Заключение / Conclusion

Несмотря на снижение удельного веса пациентов 
с  перфоративной язвой среди экстренной хирурги-
ческой патологии органов брюшной полости за по-
следние годы, остаётся высоким показатель поздней 
госпитализации пациентов, в  особенности паци-
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ентов пожилого и  старческого возраста с  тяжёлой 
сопутствующей патологией, что и  служит не толь-
ко причиной развития послеоперационных ослож-
нений, но и летального исхода. Усиление не только 
санитарно-просветительской работы среди населе-
ния, но и качественная диспансеризация пациентов 
с язвенной болезнью, усиление контроля за приёмом 
нестероидных противовоспалительных и антитром-
боцитарных препаратов, гормональных препаратов, 
энергетических напитков позволит снизить частоту 
осложнений язвенной болезни среди населения. Но-

вые технологии профилактики послеоперационных 
осложнений ушивания перфоративной язвы ДПК 
с применением многофункционального зонда нашей 
разработки, позволяющие обеспечить компрессию 
проблемных зон пластиной «Тахокомб» в сочетании 
с энтеральной декомпрессией позволяет существен-
но улучшить результаты хирургического лечения 
пациентов перфоративной язвой ДПК, позволяют 
не только повысить экономическую эффективность 
лечения, но и существенно ускорить реабилитацию 
пациентов в послеоперационном периоде. 
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