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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
FROM EDITOR-IN-CHIEF

Уважаемые коллеги!

Очередной номер журнала получился очень насыщенным, 
публикуемые в  нём статьи посвящены самым разнообразным 
темам.

Статья Хохлова  А.  Л. и  соавт. описывает анализ реальной 
клинической практики лечения бляшечного псориаза, привер-
женности терапии и оценке качества жизни при использовании 
различных системных лекарственных препаратов.

Ионов М. В. и соавт. провели валидацию ранее переведённо-
го на русский язык норвежского опросника Patient Experience 
Questionnaire (PEQ), оценивающего опыт получения пациента-
ми плановой амбулаторной помощи.

Сухонос  Ю.  А. и  соавт. вводят понятие «заявленное каче-
ство жизни» пациента, а  определение индекса достигнутого 
качества жизни может явиться важным новым аспектом изме-

рения клинических исходов, сообщаемых пациентом, в рамках реализации принципа пациентоориенти-
рованности в клинической медицине.

Две статьи посвящены изучению структуры противомикробных препаратов, приводящих к  развитию 
синдрома Стивенса — Джонсона и токсического эпидермального некролиза.

Бондарева И. Б. и соавт. рассмотрели проблемы и особенности статистических методов анализа баз дан-
ных спонтанных сообщений, что может быть полезно для корректного проведения статистического анализа 
и интерпретации данных пассивного фармаконадзора.

Кочетков А. И. и соавт. изучили взаимосвязь между носительством полиморфных вариантов гена CYP2C19 
и развитием кровотечений у пациентов с ишемической болезнью сердца с или без фибрилляции предсердий, 
получающих клопидогрел в составе двойной антитромботической терапии, после перенесённого острого ко-
ронарного синдрома.

Покровский В. Е. и соавт. провели исследование, в котором обнаружили полное отсутствие метилирова-
ния генов SHOX-2, RAR-beta, DAPK 1 и Mir-375 у пациентов с нефротическим синдромом при гидротораксе.

Смирнова И. А. оценила эффективность и безопасность терапии хронического гепатита С препаратом 
глекапревир/пибрентасвир у больных с сопутствующими заболеваниями.

Бисов А. С. и соавт. изучили показатели системного воспаления и макрогемодинамики у пациентов с вне-
больничной пневмонией, сочетанной с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью.

Лясоцкая Е. В. и соавт. изучили частоту применения топических и системных антибактериальных препа-
ратов среди взрослых, имеющих симптомы заболеваний ЛОР-органов.

Малова Ю. А. изучала методику предоперационной антимикробной профилактики инфекционно-воспа-
лительных осложнений у пациентов с камнями почек, подвергнутых перкутанной нефролитотрипсии.

Горбачева А. А. и соавт. провели анализ структуры возбудителей нозокомиальных инфекций в ОРИТ но-
ворождённых с оценкой антибиотикорезистентности.

И, как всегда, мы надеемся на ваши отклики, комментарии, готовы к их обсуждению.

Искренне Ваш,
Главный редактор журнала «Качественная клиническая практика»

д. м. н., профессор Зырянов Сергей Кенсаринович
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ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
PHARMACOEPIDEMIOLOGY

Оценка уровня тревожно-депрессивных расстройств, 
качества жизни, приверженности к терапии у пациентов 

с бляшечным псориазом
Хохлов А. Л., Самарина Е. И., Лилеева Е. Г.
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Аннотация
Актуальность. Лечение пациентов, страдающих среднетяжёлыми и тяжёлыми формами псориаза, и в настоящее 

время является серьёзным вызовом в клинической практике. Данная статья посвящена анализу реальной клинической 
практики лечения бляшечного псориаза, факторам, провоцирующим рецидивы бляшечного псориаза, распространён-
ности тревожно-депрессивных расстройств и оценке качества жизни больных псориазом при использовании различ-
ных системных лекарственных препаратов среди пациентов, которые наблюдались в кожно-венерологических диспан-
серах Центрального Федерального округа в период 2022–2023 гг.

Цель работы. Определить оптимальную лекарственную терапию пациентов с  бляшечным псориазом на основе 
комплексного фармакоэкоэпидемиологического исследования, оценки тревожно-депрессивных расстройств и уровня 
приверженности к фармакотерапии.

Материалы и методы. Ретроспективный сравнительный анализ медицинской документации 336 больных бляшеч-
ным псориазом (L40.0), средней и тяжёлой степени тяжести. Две группы сравнения: I группа — 166 пациентов, получа-
ющих лечение метотрексатом, и II группа — 170 пациентов, получающих лечение генно-инженерными лекарственными 
препаратами. Пациенты анкетировались врачами на комплаентность к терапии. Уровень тревоги и депрессии оцени-
вался по шкале НADS, оценка качества жизни оценивалась по дерматологическому индексу качества жизни — DLQI.

Результаты. Наиболее высокая приверженность к терапии (>80 %) была зафиксирована в группе пациентов, на-
ходящихся на терапии генно-инженерными лекарственными препаратами, с высоким уровнем тревожности (r=0,202, 
р<0,05). В группе пациентов со средней приверженностью к применяемой генно-инженерной терапии (30–80 %) более 
высокий уровень тревожности напротив уменьшал приверженность к лечению (r=–0,202, р<0,05); как и среди пациен-
тов средней приверженностью на метотрексате (r=–0,249, р<0,05).

Выводы. Повышенный уровень тревожности у пациентов, находящихся на терапии генно-инженерными препара-
тами, повышал их приверженность к лечению (r=0,202, р<0,05). Чем худшее качество жизни имели пациенты, находя-
щихся на терапии генно-инженерными препаратами, тем меньше была их приверженность к лечению.

Ключевые слова: бляшечный псориаз; тревожно-депрессивные расстройства; приверженность; ингибиторы 
интерлейкина; метотрексат; генно-инженерные препараты
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Materials and methods. Retrospective comparative analysis of the medical records of 336 patients with plaque psoriasis 
(L40.0), moderate and severe. Two comparison groups: Group I — 166 patients receiving methotrexate and Group II — 170 pa-
tients receiving genetically engineered drugs. Patients were surveyed by physicians to confirm their therapy compliance. The lev-
els of anxiety and depression were assessed using the HADS scale, and quality of life was assessed using the dermatological quality 
of life index — DLQI.

Results. The highest rate of adherence to therapy (>80 %) was recorded in the group of patients undergoing therapy with ge-
netically engineered drugs and who had a high level of anxiety (r=0.202, p<0.05). In the group of patients with average adherence 
to the applied genetic engineering therapy (30–80 %), a higher level of anxiety was associated with reduced adherence to treatment 
(r=–0.202, p<0.05). Average adherence to methotrexate (r =–0.249, p<0.05).

Conclusions. An increased level of anxiety in patients undergoing therapy with genetically engineered drugs increased their 
adherence to treatment (r=0.202, p<0.05). The worse the quality of life of patients undergoing therapy with genetically engineered 
drugs, the less adherence.
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Введение / Introduction

Бляшечным псориазом страдает каждый 25 человек 
на земле, а  частота псориатических осложнений при 
псориазе составляет 6–42 % [1, 2]. Появление биологи-
ческой терапии ингибиторами интерлейкинов (ИЛ) — 
ИЛ-17, ИЛ-12/23, ИЛ-23, дало клиницистам новые 
возможности контроля бляшечного псориаза, а паци-
ентам — новые возможности по улучшению качества 
их жизни. Несмотря на это, остаётся множество вопро-
сов, связанных с выбором, подбором и обеспечением 
доступа нуждающимся пациентам к  инновационной 
лекарственной терапии. Поражения кожи, псориати-
ческий артрит, сердечно-сосудистые заболевания, ме-
таболический синдром, воспалительные заболевания 
кишечника, психические расстройства и злокачествен-
ные новообразования оказывают большое влияние на 
состояние здоровья, продолжительность и  качество 
жизни, приводят к преждевременной потере трудоспо-
собности и инвалидизации больных [3].

Согласно, действующим клиническим рекоменда-
циям при среднетяжёлых и тяжёлых формах псори-
аза показано назначение системной иммуносупрес-
сивной терапии, таргетных и  генно-инженерных 
биологических препаратов (ГИБП) [4–6]. Важно, что 
возникновение более тяжёлых форм псориатическо-
го процесса у пациентов чаще диагностировано у па-
циентов с сопутствующими коморбидными патоло-
гиями [7]. Определение тактики ведения и подбора 
системной терапии пациентам с сочетанными сопут-
ствующими патологиями выходит на первый план 
ввиду ограниченности исследований безопасности 
терапии коморбидных пациентов [8, 9].

Применение современных генно-инженерных ле-
карственных препаратов позволяет повысить привер-
женность к терапии пациентов любого возраста и по-
высить качество их жизни, связанное со здоровьем. 
На сегодняшний день почти во всех регионах РФ 
специалисты начинают получать собственный кли-
нический опыт применения биологической терапии.

Целью данного исследования было определить оп-
тимальную лекарственную терапию пациентов с бля-
шечным псориазом на основе комплексного фармако-
экоэпидемиологического исследования, оценки тре-
вожно-депрессивных расстройств и  уровня привер-
женности к фармакотерапии.

Материалы и методы / Materials and methods

Результаты статьи основаны на данных ретро-
спективного сравнительного анализа медицинской 
документации 336 больных в возрасте от 20 до 72 лет 
с  установленным диагнозом бляшечный псориаз, 
средней и тяжёлой степени тяжести (по классифика-
ции, предложенной клиническими рекомендациями 
2023 года), которые наблюдались в кожно-венероло-
гических диспансерах Центрального Федерального 
округа в период 2022 и 2023 года. Данные пациенты 
были разделены на 2 группы: группа пациентов, по-
лучающих лечение метотрексатом, циклоспорином, 
ретиноидами (I группа)  — 170 больных; и  группа 
пациентов, получающих лечение генно-инженерны-
ми лекарственными препаратами и  селективными 
иммунодепрессантами (II группа)  — 166 больных. 
Критериями исключения из исследования были па-
циенты в  возрасте меньше 18 лет и  больше 75 лет, 

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-3-ХХ-ХХ


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3  2024 г.6

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЯ
PHARMACOEPIDEMIOLOGY

больные с  лёгкой степенью тяжести заболевания 
(со значением индекса PASI <10), пациенты, получа-
ющие для терапии псориаза исключительно местные 
препараты, пациенты с отсутствием у врачей дерма-
тологов информации об их текущем состоянии здо-
ровья в течении последних двух лет.

Помимо ретроспективного анализа медицин-
ской документации, пациенты анкетировались с ис-
пользованием специальных опросников, которые 
заполнялись врачами при личной беседе с опраши-
ваемыми (респондентами). В анкете были отражены 
длительность заболевания, осложнения основного 
диагноза и  сопутствующие заболевания; наличие 
группы инвалидности; основные препараты, при-
меняемые пациентом, дозы и  регулярность приёма 
препаратов. Текущая степень тяжести заболевания 
оценивалась по шкале PASI [10].

Также оценивались общие сведения, уровень са-
мочувствия, готовность к  сотрудничеству с  врачом 
в титрации доз и смене тактик лечения, предпочте-
ния врачей в  выборе препаратов, определялся уро-
вень приверженности к  лечению, уровень тревоги 
и  депрессии по опроснику НADS, оценка качества 
жизни (DLQI — индекс качества жизни, анкета опре-
деления комплаентности к фармакотерапии).

Все вычисления производились с  использовани-
ем программы IBM SPSS Statistics 27. Для межгруп-
повых сравнений двух независимых выборок при 

отличном от нормального распределения использо-
вался непараметрический критерий Манна-Уитни. 
Оценка отличий значения признака в группах была 
произведена путём сопоставления их средних зна-
чений по t-критерию Стьюдента. Для определения 
связи характеристик использовался также критерий 
Хи-квадрат (χ2), корреляционный анализ.

Результаты / Results

Среди пациентов I группы мужчины составляли 
59,4 %, женщины — 40,6 %. Среди пациентов II груп-
пы, доля мужчин составила 53,6 %, доля женщин — 
46,4 %. Статистически значимых отклонений по полу 
не наблюдалось (p>0,05) (табл. 1).

Средний возраст пациентов составил 51,46± 
13,22 лет в группе I (пациенты, находящиеся на тера-
пии метотрексатом), 43,48±8,55 — в группе II (паци-
енты, находящиеся на терапии ГИБП) (p<0,05). При 
этом средний возраст женщин во II группе анализи-
руемых больных (43,48±8,55) был достоверно ниже 
среднего возраста женщин в  I группе (51,41±13,28) 
(p<0,05). Как и  средний возраст мужчин, находя-
щихся на терапии метотрексатом, циклоспорином, 
ретиноидами (I группа) был достоверно больше 
(51,57±13,19), чем в группе II, где пациенты получа-
ли системную терапию генно-инженерными лекар-
ственными препаратами (43,53±8,60) (p<0,05).

Таблица 1
Возрастно-половая характеристика больных бляшечным псориазом

Table 1
Age and sex characteristics of patients with plaque psoriasis

Возраст I группа, n=170
M±m

II группа, n=166
M±m

общий 51,46±13,22* 43,48±8,55*

средний возраст женщин 51,41±13,28* 43,48±8,55*

число, % женщин в группе 40,6 %±0,95 (n=69) 46,4 %±0,95 (n=77) 

средний возраст мужчин 51,57±13,19* 43,53±8,60*

число, % мужчин в группе 59,4 %±0,95 (n=101) 53,6 %±0,95 (n=89) 

Примечание: *— р<0,05; при сравнении групп I и II.
Note: *— p<0.05; when comparing groups I and II.

Средняя длительность заболевания составила 
в группе I — 23,84±12,04, в группе II — 14,73±8,18 лет 
(р<0,05). Таким образом пациенты из группы I 
и группы II имели значимые различия по стажу забо-
левания, что связано с возрастными характеристика-
ми групп I и II (p<0,05).

Инвалидность имели 11 % пациентов в  группе 
I и  15 %  — в  группе II (р>0,05). Отягощённый се-
мейный анализ имели 14,7 % больных из I группы 
и 17,5 % больных из II группы (p>0,05). Достоверных 
различий по морфологической характеристике об-
следованных больных в группах выявлено не было.
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Для анализа частоты фиксации обострений в год 
в группе I пациентов (получающих метотрексат, ци-
клоспорин и ретиноиды) и группе II пациентов (по-
лучающих лечение генно-инженерными лекарствен-
ными препаратами), были составлены таблицы со-
пряжённости. Был задан 1 %-ный уровень значимо-
сти α=0,01. Критическое значение составило меньше 
5 (для f=1). Полученное значение хи-квадрат больше 
и составило 54,402, в связи с чем мы приняли альтер-
нативную гипотезу о том, что частота встречаемости 
обострений между группами отлична. Пациенты из 
группы I и группы II имели статистически значимые 
различия по количеству обострений в  год (p<0,05) 
(табл. 2).

Таблица 2
Характеристика обследованных больных  

по количеству обострений в год
Table 2

Characteristics of the examined patients  
by the number of exacerbations per year

Характеристики I группа, 
n=170

II группа, 
n=166

Отсутствие обострений в год 27* 7*
Одно обострение в год 56* 35*
Два обострения в год 70* 52*
Три обострения в год 13* 42*

Четыре обострения в год 3* 22*
Пять обострений в год 1* 8*

Всего: 170 166
Примечание: * — р<0,05; при сравнении групп I и II, использо-
вался метод χ2‑квадрат.
Note: *  — p<0.05; when comparing groups I and II, the χ2‑square 
method was used.

Средняя длительность заболевания в группе I — 
23,84±12,04, в группе II — 14,73±8,18 лет (р<0,05). Та-
ким образом пациенты из группы I и группы II име-
ли значимые различия по стажу заболевания, что мы 
связываем с возрастными характеристиками групп I 
и  II (p<0,05) (табл. 3). Во всех группах преобладали 
пациенты с  тяжёлой формой течения заболевания 
(в 91–93 % случаев), определённой согласно клиниче-
ским рекомендациям 2023 года (табл. 3) [1].

Результаты статистической проверки гипотезы 
об одинаковом распределении степени тяжести те-
чения бляшечного псориаза по критерию Стьюдента 
для независимых выборок показали, что пациенты 
со средней тяжестью бляшечного псориаза из груп-
пы I и группы II не имели значимых различий по тя-
жести заболевания (p>0,05) [11].

Таблица 3
Нозологическая характеристика обследованных больных

Table 3
Nosological characteristics of the examined patients

Патология I группа, 
n=170

II группа, 
n=166

Стаж болезни, лет 23,84±12,04* 14,73±8,18*

Средняя (PASI =10–19)
Тяжёлая (PASI =20–72) 

12 (7 %)
158 (93 %) *

15 (9 %)
139 (91 %) *

Примечание: * — р<0,05; при сравнении групп I и II.
Note: * — p<0.05; when comparing groups I and II.

Данные фармакоэпидемиологического анализа 
свидетельствуют о том, что наиболее частыми при-
чинами, отражёнными в  медицинской документа-
ции, приводящих к  возникновению обострения за-
болевания, по мнению пациентов, оказались: нере-
гулярность применения назначенной терапии в 35 %, 
инфекционные заболевания и заболевания верхних 
дыхательных путей (ОРВИ, бронхиты и т. д.) в 28 % 
случаев, стрессы в 20 % случаев. Менее частыми фак-
торами, провоцирующими высыпания, больные от-
мечали такие факторы, как лекарственные реакции 
в 7 % и сезонные обострения в 10 % случаев (рис. 1).

Рис. 1. Факторы, провоцирующие рецидивы бляшечного 
псориаза
Fig. 1. Factors provoking relapses of plaque psoriasis

Полученные нами данные соотносятся с  опи-
санными в  статьях различных авторов инверсиями 
обострений заболевания. Общей тенденцией воз-
никновения рецидивов признаны простудные забо-
левания, стресс, напряженный график труда и отды-
ха, сезонный фотопериод, экологическая обстанов-
ка [12–14]. Дополнительными триггерами развития 
и хронического течения псориаза являются злоупо-
требление алкоголем, курение, травмы [14].

На готовность проведению регулярной терапии 
пациента с  бляшечным оказывает влияние количе-
ство и  кратность приёма препаратов, фармакологи-
ческая форма, понимание болезни и её последствий, 
мотивация пациента и  его семьи, наличие доверия 
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пациента к врачу и другие факторы. При этом связь 
между успешным лечением бляшечного псориаза 
и приверженностью больного к лечению не вызывает 
сомнения [15, 16]. Только партнёрское объединение 
врача и пациента даст позитивный результат и обе-
спечит приверженность пациентов к  лечению, что 
приведёт к улучшению прогноза заболевания и прод-
лению трудоспособной жизни пациентов. Одним из 
путей формирования партнёрства «врач — пациент» 
является медицинская грамотность и  осведомлён-
ность пациента о  заболевании, обучение пациентов 
врачами [17–19]. С  другой стороны, значительная 
часть больных лечиться предпочитает симптомати-
чески, «купируя» рецидив высыпаний приёмом пре-
паратов и затем возвращаясь к обычному образу жиз-
ни [20]. Таким образом, вопрос о том, будет ли боль-
ной самостоятельно регулярно принимать лекарства 
(а это, в ряде случаев, 2–3 препарата ежедневно), не-
смотря на кажущееся хорошее самочувствие в пери-
од ремиссии, зависит только от того, насколько чело-
век понимает смысл лечения [18, 21]. К сожалению, 
врач на амбулаторном приёме, да и в стационаре, не 
может «достучаться» до глубокого сознания некото-
рых пациентов, или зачастую не располагает доста-
точным временем для подробной беседы о факторах 
риска, о методах немедикаментозной профилактики 
и лечения, что весьма важно для больных [18].

Решением проблемы комплаентности терапии 
может быть проведение информационных бесед 
с  больными и  определение социально-бытовых ус-
ловий проживания, необходимости в уходе, опреде-
ление уровня социализации, способности к передви-

жению, определение способности к  работе и  обще-
нию, определение генеалогического анамнеза (све-
дений о заболеваниях родственников, исходах забо-
леваний), определение наличия вредных привычек, 
сопутствующих фоновых заболеваний и состояний, 
которые имели место в жизни пациента.

Анализ приверженности к  лечению показал, что 
низкая приверженность (соблюдается до 30 % врачеб-
ных рекомендаций) обнаружилась всего лишь у 2,31 % 
пациентов, принимающих метотрексат; средняя (от 
30 до 80 %) — у 53,71 % пациентов, принимающих ме-
тотрексат, и у 11,78 % пациентов, находящихся на те-
рапии генно-инженерными лекарственными препа-
ратами; достаточная (более 80 %) — у 88,22 % пациен-
тов группы II, находящихся на терапии моноклональ-
ными антителами и селективными иммунодепрессан-
тами и 43,98 % пациентов группы I, находящимися на 
терапии метотрексатом (р<0,05) (табл. 4). Чаще доста-
точная приверженность к терапии встречалась у лиц 
моложе 60 лет, у лиц мужского пола (р<0,05).

Было проведено исследование тревоги и депрес-
сии с использованием опросника HADS. По данным 
опросника HADS пациенты были распределены на 
4 группы в  зависимости от количества набранных 
баллов:
•	 0–7  — диагностически незначимая тревога, от-

сутствие депрессии;
•	 8–10 — пограничные расстройства или субклини-

чески выраженная тревога/депрессия;
•	 11–16  — клинически выраженная тревога/де-

прессия;
•	 более 16 — тревожные расстройства.

Таблица 4
Анализ комплаентности больных бляшечным псориазом

Table 4
Compliance analysis of patients with plaque psoriasis

Показатель

Достаточный (> 80 %) Средний (от 30–80 %) Низкий (от 0–30 %) 

% больных 
в группе I 
(n=72)

% больных 
в группе II 
(n=99) 

% больных 
в группе I 
(n=72)

% больных 
в группе II 
(n=99) 

% больных 
в группе I 
(n=72)

% больных 
в группе II 
(n=99) 

Приверженность 43,98 %** 88,22 %** 53,71 %** 11,78 %** 2,31 %** 0 %**

Возраст:
> 60 лет
< 60 лет

23,33 (32,40 %) *
8,33 (11,57 %) *

2,33 (2,35 %) *
85 (85,86 %) *

27 (37,5 %) *
11,67 (16,21 %) *

11,33 (11,44 %) *
0,66 (0,67 %) *

2,67 (3,7 %) *
0 (0 %) *

0 (0 %) *
0 (0 %) *

Пол:
женский
мужской

16,33 (22,68 %) *
15,33 (21,29 %) *

39 (39,39 %) *
48 (48,48 %) *

17,67 (24,54 %) *
21 (29,17 %) *

7 (7,07 %) *
5 (5,05 %) *

1 (1,39 %) *
0,67 (0,93 %) *

0 (0 %) *
0 (0 %) *

Примечания: * — p<0,05, p<0,001; при сравнении группы I и II, подсчёты произведены методом χ2‑квадрата.
Notes: * — p<0,05, p<0,001; when comparing groups I and II, the calculations were performed using the χ2‑square method.
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Полученные данные по распространению трево-
жно-депрессивных расстройств среди больных бля-

шечным псориазом на различных схемах терапии 
представлены на рис. 2.

Рис. 2. Распространение тревожно-депрессивных расстройств среди больных бляшечным псориазом группы I и группы II
Fig. 2. The spread of anxiety and depressive disorders among patients with plaque psoriasis of group I and group II
Примечание: * — p<0,05; при сравнение группы I и II.
Note: * — p<0.05; when comparing groups I and II.

Из полученных данных был сделан вывод о более 
широком распространении тревожных расстройств 
среди больных бляшечным псориазом в группе I па-
циентов, находящихся на лечении метотрексатом. 
Были получены статистически значимые различия 
по количеству пациентов с отсутствием достоверно 
выраженных симптомов тревоги — 92 % в группе II, 
получающих генно-инженерную лекарственную те-
рапию, против 75 % в группе I, получающих лечение 
метотрексатом (p<0,05). В  процентном отношении 
клинически выраженная тревога присутствовала 
только у пациентов группы I, находящихся на лече-
нии метотрексатом. Количество пациентов (в  про-
центном отношении) с субклинически выраженной 
тревогой было схоже в обоих группах пациентов.

Достоверно более широкое распространение суб-
клинически выраженной депрессии было выявлено 
также среди больных бляшечным псориазом в груп-
пе I пациентов, находящихся на лечении метотрекса-
том. Достоверно более высокий процент пациентов 
(94 % против 18 %) с отсутствием депрессии был за-
фиксирован в группе I пациентов, получающих лече-
ние генно-инженерными лекарственными препара-
тами (рис. 2). В процентном отношении клинически 
выраженная депрессия (11–16 баллов) присутствова-
ла только у пациентов I группы, находящихся на ле-
чении метотрексатом — 29 %. Количество пациентов 

(в  процентном отношении) с  субклинически выра-
женной тревогой статистически достоверно прева-
лировало в группе пациентов I у 53 % по сравнению 
с 6 % в группе пациентов II.

В  последних рекомендациях Японской ассоциа-
ции дерматологов от 2020 года уже добавлен и  ин-
декс качества жизни (DLQI) на уровне 0/1 баллов 
[22]. DLQI (Dermatology Life Quality Index) — дерма-
тологический индекс качества жизни представляет 
собой опросник, состоящий из 10 вопросов, оцени-
вающих влияние заболевания кожи на качество жиз-
ни пациента. Где значения индекса варьируются от 
0 до 30. Чем меньше значение DLQI, тем выше каче-
ство жизни пациента, и тем меньше влияние дерма-
тологического заболевания на него. Изменения в ко-
личестве баллов, равное 5 баллам, считается клини-
чески значимым. Несмотря на то, что чёткой зависи-
мости абсолютного значения PASI и DLQI выявлено 
не было, очевидна корреляция между улучшениями 
PASI и улучшением показателя DLQI.

Было проведено исследование отрицательного 
влияния заболевания кожи на качество жизни па-
циентов в  двух группах с  использованием индекса 
DLQI. В  исследовании участвовало 72 пациента из 
группы I, находящимися на терапии метотрексатом, 
и 99 пациентов из группы II, находящихся на тера-
пии генно-инженерными лекарственными препара-
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тами. По данным опросника DLQI пациенты были 
распределены на 5 групп в  зависимости от количе-
ства набранных баллов (табл. 5):
•	 0–1 — не оказывает эффекта на жизнь пациента;
•	 2–5 — небольшой эффект на жизнь пациента;

•	 6–10 — умеренный эффект на жизнь пациента;
•	 11–20 — очень сильный эффект на жизнь паци-

ента;
•	 21–30 — чрезвычайно сильный эффект на жизнь 

пациента.

Таблица 5
Оценка индекса качества жизни пациентов с бляшечным псориазом по группам

Table 5
Assessment of the quality of life index of patients with plaque psoriasis by groups

Количество баллов по шкале DLQI Группа I, n=72, M±m Группа II, n=99, M±m

Не оказывает эффекта на жизнь пациента (0–1 балл) 3 (4,17 %) **± 0,58 53 (53,53 %) **± 0,42

Небольшой эффект на жизнь пациента (2–5 баллов) 10 (13,89 %) **± 1,14 24 (24,24 %) **± 0,91

Умеренный эффект на жизнь пациента (6–10 баллов) 9 (12,5 %) **± 1,69 20 (20,20 %) **± 0,89

Очень сильный эффект на жизнь пациента (11–20 баллов) 45 (62,5 %) **± 2,80 2 (2 %) **± 0

Чрезвычайно сильный эффект на жизнь пациента (21–29 баллов) 5 (6,94 %) **± 3,21 0**

Среднее значение индекса DLQI 12± 6** 3±3,35**
Примечания: ** — p<0,001; подсчёты произведены методом χ2‑квадрата.
Notes: ** — p<0.001; calculations are made by χ2‑square method.

В ходе анализа значений индекса качества жизни 
у пациентов с бляшечным псориазом, были получе-
ны данные, свидетельствующие о  том, что терапия 
генно-инженерными лекарственными препаратами 
в  53 % случаев не оказывает влияния на жизнь па-
циента (p<0,001). Для сравнения в группе I процент 
отсутствия влияния применяемой лекарственной те-
рапии на жизнь пациента наблюдался лишь у 4,17 % 
пациентов (p<0,001). Были получены достоверно 
значимые статистические различия по количеству 
пациентов, ощущающих небольшое влияние лекар-
ственной терапии на свою жизнь и 13,89 % пациен-
тов в группе I и 24,24 % пациентов из группы II; уме-

ренный эффект ощущали — 12,5 % в группе пациен-
тов I и 20,20 % пациентов в группе II (p<0,001). При 
этом в группе II отсутствовали пациенты, ощущаю-
щие чрезвычайно сильный эффект от применяемой 
лекарственной терапии на свою жизнь, и было все-
го лишь 2 пациента с минимальными 11 баллами по 
шкале DLQI, свидетельствующими об очень сильном 
эффекте на жизнь (p<0,001) (рис. 3).

Средний балл индекса качества жизни в  группе 
пациентов I, находящихся на терапии метотрекса-
том, составлял 12 баллов, что свидетельствует об 
очень сильном влиянии на жизнь, а в группе пациен-
тов II, находящихся на терапии генно-инженерными 
лекарственными препаратами, средний показатель 
индекса DLQI находился в пределах 3 баллов, т. е. па-
циенты из группы II не ощущали большого негатив-
ного эффекта от заболевания на свою жизнь (табл. 5).

Обсуждение / Discussion

Проведение корреляционного анализа продемон-
стрировало наличие определённых связей между не-
которыми показателями. Так имелись положитель-
ные и  отрицательные корреляции при различных 
методах лечения между приверженностью, тревож-
но-депрессивными нарушениями (опросник HADS) 
и  дерматологическим индексом качества жизни. 
Отрицательная связь слабой силы выявлена в груп-
пе пациентов, принимающих метотрексат, со  сред-
ним уровнем приверженности и уровнем тревоги по 

Рис. 3. Сравнение индекса качества жизни у  пациентов 
с бляшечным псориазом по группам, %
Fig. 3. Comparison of the quality of life index in patients with 
plaque psoriasis by group, %
Примечания: **  — p<0,001; подсчёты произведены методом 
χ2‑квадрата.
Notes: ** — p<0.001; calculations are made by χ2‑square method.
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HADS (r=–0,249, р<0,05) (табл. 6). Что говорит о том, 
что чем ниже уровень тревоги у пациентов на мето-
трексате со  средним уровнем приверженности, тем 
выше их приверженность к лечению.

В группе пациентов с высокой приверженностью 
(>80 %), чем выше был уровень тревожности у паци-
ентов, находящихся на терапии генно-инженерными 
препаратами, тем выше была их приверженность 
к лечению (r=0,202*, р<0,05) (табл. 7). В группе высо-
кой приверженности, чем выше был уровень депрес-
сии у пациентов (r=–0,517**, р<0,001), и чем больше 
был индекс дерматологического качества жизни 
(r=–0,199*, р<0,05), т. е. чем хуже было качество жиз-
ни пациентов, находящихся на терапии генно-инже-
нерными препаратами, тем меньше была их привер-
женность к лечению (табл. 7).

В  группе средней приверженности (30–80 %) от-
рицательная связь слабой силы была выявлена меж-
ду тревогой и  уровнем приверженности, чем выше 
уровень тревожности у  пациентов, находящихся 
на терапии генно-инженерными препаратами, тем 
меньше их приверженность к  лечению (r=–0,202*, 

р<0,05). В  группе средней приверженности поло-
жительная связь слабой силы была выявлена между 
депрессией и  приверженностью, чем выше уровень 
депрессии у  пациентов (r=0,517**, р<0,001), и  чем 
больше индекс дерматологического качества жизни 
(r=0,199*, р<0,05), т. е. чем хуже качество жизни па-
циентов, находящихся на терапии генно-инженер-
ными препаратами, тем меньше их приверженность 
к лечению.

Полученные в ходе проведённого анализа данные 
подтверждают наличие взаимосвязей между тревож-
но-депрессивными состояниями пациентов, дерма-
тологическим индексом качества жизни пациентов 
и приверженностью больных бляшечным псориазом 
на терапии метотрексатом и  генно-инженерными 
биологическими препаратами.

Заключение / Conclusion

Проанализированные в  данной работе результа-
ты реальной клинической практики лечения врача-
ми дерматовенерологами ЦФО пациентов с тяжёлой 
и  среднетяжёлой формами бляшечного псориаза 
показали, что при подборе терапевтического метода 
лечения пациентам статистически значимых откло-
нений по полу не наблюдалось (p>0,05), группы па-
циентов были сопоставимы по половым различиям, 
но достоверно различались по возрастным характе-
ристикам. Средний возраст и  мужчин, и  женщин, 
находящихся на терапии метотрексатом, цикло-
спорином, ретиноидами был достоверно больше по 
сравнению с группой пациентов, которым была на-
значена системная терапия генно-инженерными ле-
карственными препаратами (p<0,05).

Установлены взаимосвязи при применении ген-
но-инженерных лекарственных препаратов между 
пациентами с  высокой, средней и  низкой привер-
женностью и  уровнями тревоги и  депрессии по 
HADS, говорящие о том, что чем ниже уровень тре-
воги у пациентов на метотрексате со средним уров-
нем приверженности, тем выше их приверженность 
к лечению HADS (r=–0,249, р<0,05). В группе высо-
кой приверженности (>80 %), чем выше уровень тре-
вожности у пациентов, находящихся на терапии ген-
но-инженерными препаратами, тем выше их привер-
женность к лечению (r=0,202*, р<0,05). В группе вы-
сокой приверженности, чем выше уровень депрессии 
у пациентов (r=–0,517**, р<0,001), и чем больше ин-
декс дерматологического качества жизни (r=–0,199*, 
р<0,05), т. е. чем хуже качество жизни пациентов, на-
ходящихся на терапии генно-инженерными препа-
ратами, тем меньше их приверженность к лечению.

Таблица 6
Динамика корреляционных взаимосвязей  

на терапии метотрексатом
Table 6

Dynamics of correlations in methotrexate therapy

Приверженность 
к лечению Тревога Депрессия DLQI

>80 % r=0,181 r=–0,095 r=–0,27

30–80 % r=–0,249* r=0,051 r=0,056

<30 % –0,177 r=0,015 r=–0,171
Примечания: * — р<0,05; r — коэффициент корреляции.
Notes: * — p<0.05; r — correlation coefficient.

Таблица 7
Динамика корреляционных взаимосвязей  

на терапии ГИБП
Table 7

The dynamics of correlational relationships  
in the treatment of bDMARD

Приверженность 
к лечению Тревога Депрессия DLQI

>80 % r=0,202* r=–0,517** –0,199*

30–80 % r=–0,202* r=0,517** 0,199*

<30 % - - -
Примечания: * — р<0,05; ** — р<0,001; r — коэффициент кор-
реляции.
Notes: * — p<0.05; ** — p<0.001; r is the correlation coefficient.
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Наиболее высокая приверженность к  терапии 
(>80 %) была зафиксирована в группе пациентов, нахо-
дящихся на терапии генно-инженерными лекарствен-
ными препаратами, с высоким уровнем тревожности 
(r=0,202*, р<0,05). В  группе пациентов со  средней 

приверженностью к применяемой генно-инженерной 
терапии (30–80 %) более высокий уровень тревожно-
сти напротив уменьшал приверженность к  лечению 
(r=–0,202*, р<0,05). Как и  среди пациентов средней 
приверженностью на метотрексате (r=–0,249, р<0,05).
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Аннотация
В Российской Федерации не существует специальных шкал для комплексной оценки удовлетворённости пациентов 

и восприятия ими полученной консультативной врачебной помощи в амбулаторных условиях.
Цель. Провести валидацию ранее переведённого на русский язык норвежского опросника Patient Experience Ques-

tionnaire (PEQ), оценивающего опыт получения пациентами плановой амбулаторной помощи.
Материалы и методы. Опросник предлагалось заполнить пациентам старше 18 лет в течение 24 часов после посе-

щения врача с помощью перехода по ссылке, содержавшейся в QR [quick response] -коде, напечатанном на медицинском 
заключении (справке). Проводился анализ конструктной, дискриминантной валидности и надёжности отдельных шкал 
и всего опросника в целом.

Результаты. Всего заполнили опросник 452 пациента (47,3 % мужчин, медиана возраста 55 [38–68] лет). Было за-
фиксировано менее 18 % пропущенных ответов. Пропуски были признаны случайными. В основном пациенты имели 
высшее образование (67,7 %), находились в браке (58 %), а консультативный приём проводила врач-женщина (91,4 %). 
При проведении конфирматорного факторного анализа факторные нагрузки вопросов были стабильно выше 0,6 еди-
ниц, надёжность каждого вопроса, отдельных шкал и всего опросника находилась выше отметки 0,8 единиц. Общая 
модель опросника соответствовала всем критериям согласия.

Выводы. Подтверждена конструктная, дискриминантная валидность переведённого и модифицированного опро-
сника PEQ. Данный опросник предлагается использовать в повседневной клинической практике и в научных проектах 
под названием RuPEQ.

Ключевые слова: опросник; показатели исходов, сообщаемых пациентами; валидация; надёжность; 
пациентоориентированная медицина; кросс-культурная адаптация
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Abstract
To date, there are no specific scales in the Russian Federation for the comprehensive assessment of patient satisfaction and 

experience of outpatient medical care.
Objective. To validate the previously translated Norwegian "Patient Experience Questionnaire" (PEQ), a validated patient-

reported experience measure (PREM) for outpatients.
Materials and methods. Patients aged over 18 years were invited to complete the questionnaire within 24 h after visiting 

a physician by clicking on a link in the QR [quick response] code printed on the medical report. The construct, discriminant 
validity, and reliability of individual questions, domains, and the entire questionnaire were analyzed.
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Results. A total of 452 patients (47.3% male, median age 55 [38–68] years) completed the questionnaire. Less than 18% of the 
responses were missing. These responses were considered "missing at random". Most patients in this cohort had higher education 
(67.7%), were married (58%), and were seen by a female physician (91.4%). In confirmatory factor analysis, the factor loadings 
of the questions were all above 0.6 units, and the reliability of each question, individual scales, and the entire questionnaire was 
above 0.8 units. The overall questionnaire model met all the goodness-of-fit criteria.

Conclusions. The construct and discriminant validity of the previously translated into Russian language Patient Experience 
Questionnaire, has been confirmed. This PREM is proposed to be used in routine clinical practice and scientific studies under the 
name "RuPEQ".

Keywords: surveys and questionnaires; outpatient; patient satisfaction; validation studies; translating; cross-cultural 
comparison; patient-oriented medicine
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Введение / Introduction

Современные исследования убедительно свиде-
тельствуют о  значении различных аспектов опыта 
пациента во взаимодействии с врачом/медицинской 
системой (удовлетворённости медицинской помо-
щью, оценки качества взаимоотношений с  врачом, 
его коммуникативных качеств и т. д.) в формирова-
нии прогноза приверженности лечению, качества 
жизни, течения заболевания [1, 2]. Необходимость 
учёта личности больного, его отношения к болезни 
и лечению является одной из ключевых идей психо-
логии лечебного процесса [3], однако лишь в послед-
ние десятилетия подход в  духе ориентированности 
на потребности и ценности пациента выходит за гра-
ницы индивидуальной практики и начинает реали-
зовываться на уровне организационных решений — 
происходит постепенный переход к ценностно-ори-
ентированной медицине [4–6].

Согласно Всемирной организации здравоохра-
нения, качество медицинской помощи должно быть 
«ориентированным на потребности людей», то есть 
необходимо «предоставление медицинской помощи 
с учётом индивидуальных предпочтений, потребно-
стей и ценностей» [7].

Для их объективизации разработаны специаль-
ные опросники, которые в англоязычной литерату-
ре называются Patient Reported Experience Measures 
(PREM) [8]. В этих инструментах могут оцениваться 
различные параметры качества помощи, например: 
общение с врачом, вовлечённость в процесс приня-
тия терапевтических решений, доступность меди-
цинских услуг [9]. Результаты опросов с  примене-
нием PREM всё чаще включаются в  публичную от-
чётность медицинских организаций и  бенчмаркинг 
[10]. Показано, что чем выше показатели PREM, тем 
лучше результаты и безопасность лечения, выше ре-

портируемое пациентами качество жизни, связанное 
со здоровьем [11, 12]. За последние два десятилетия 
в Европе и в странах Северной Америки разработан 
и  успешно апробирован ряд PREM для стационар-
ного и  амбулаторного звена здравоохранения [13]. 
В Российской Федерации было разработано несколь-
ко опросников-анкет для пациентов [14], однако 
в  основном речь в  них идёт об удовлетворённости 
обслуживанием, а не об опыте получения и восприя-
тии оказанной помощи в широком понимании.

Несмотря на то, что показатели PREM связаны 
с удовлетворённостью лечением, они не тождествен-
ны оценке удовлетворённости, являются самостоя-
тельным классом опросников, направлены на оценку 
конкретного опыта пациента во взаимодействии с ме-
дицинским персоналом. В этом отношении их при-
менение позволяет прояснить, какие именно аспек-
ты в  получении медицинской помощи могли стать 
источником недостаточной удовлетворённости [8].

В  России активно развивается идеология цен-
ностной медицины, разработка методов/средств для 
оценки опыта и  восприятия пациентами оказан-
ной помощи. Так как за рубежом уже разработан 
ряд таких опросников, то решено было не создавать 
собственный, а  выполнить кросс-культурную адап-
тацию и  валидацию существующего. В  качестве ис-
ходного выбран норвежский опросник «Patient Ex-
perience Questionnaire» (PEQ), в котором в том числе 
анализируется эмоциональный компонент [15]. Это 
первый в Скандинавии опросник для амбулаторной 
службы, не ограничивающийся вопросами об удов-
летворённости. На первом этапе, описанном ранее, 
мы модифицировали содержание и структуру опро-
сника: а) изменили метод оценки последнего домена; 
б) сократили количество вопросов до 15 за счёт уда-
ления одного вопроса в первой сфере и двух вопро-
сов, касающихся вспомогательного персонала (iv до-
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мен), таким образом в) сократив и количество сфер 
до четырёх, и г) переименовав третью сферу в ком-
муникативную компетентность (которая состоит 
из активного слушания, правильно организованно-
го рабочего пространства, установления контакта). 
Если изменение характера представления последнего 
домена эмоций после визита к врачу (замена рейтин-
говой шкалы на шкалу Ликерта) было продиктовано 
результатами индивидуальных интервью с пилотной 
группой пациентов, то причиной сокращения коли-
чества вопросов и сфер стали результаты эксплора-
торного факторного анализа, в  котором была про-
демонстрирована низкая значимость трёх вопросов 
в статистическом и смысловом понимании [16]. Для 
окончательной валидации опросника необходимо 
проведение полноценного конфирматорного фактор-
ного анализа на отдельной когорте пациентов и оцен-
ка внутренней согласованности (надёжности) остав-
ленных вопросов и модифицированных шкал [17].

Материалы и методы / Materials and methods

Исследование проведено на базе ФГБУ «Наци-
ональный медицинский исследовательский центр 
им.  В.  А.  Алмазова» Минздрава России (Центр) 
и  представляет собой поперечное валидационное 
исследование. Набор пациентов проводился в  Кли-
нико-диагностическом центре — многопрофильном 
амбулаторном подразделении учреждения.

Оригинальный опросник PEQ содержит 18 во-
просов и состоит из 5 сфер: I) результаты этого приё-
ма у врача; II) впечатления от общения с врачом; III) 
препятствия для продуктивного общения; IV) опыт 
общения со вспомогательным персоналом и V) эмо-
ции после этого визита к врачу. В данном сегменте 
работы был использован модифицированный вари-
ант опросника с 15 вопросами, которые распределе-
ны по 4 сферам (без IV компонента оригинальной 
анкеты) и с оценкой эмоций после визита к врачу по 
шкале Ликерта.

Анкетирование проводилось только среди взрос-
лых пациентов (возраст от 18 лет и старше). В конце 
консультации у врача при формировании им меди-
цинского заключения (диагноз и врачебные рекомен-
дации) автоматически генерировался уникальный 
QR-код, который был распечатан в  нижней части 
справки. В QR-код была встроена интернет-ссылка, 
позволяющая в течение 24 часов после консультации, 
получить онлайн-доступ к анкете, и затем анонимно 
хранить данные на внутреннем сервере Центра. Па-
циентам предлагалось ответить на вопросы PREM, 
обозначить свой пол, возраст, а  также по желанию 
заполнить поля с  дополнительной информацией  — 

уровнем образования, семейным положением, а так-
же указать пол врача, который проводил консульта-
цию и тип консультации (первичная или повторная).

Пациенты включались в  исследование самосто-
ятельно, когда переходили к заполнению анкеты по 
ссылке, поэтому иных критериев включения/исклю-
чения не было. От пациентов было получено устное 
(врачом на приёме) и  письменное (в  электронном 
формате после перехода по ссылке) информирован-
ное согласие. Проведение исследования было одо-
брено локальным этическим комитетом (№ 77 от 
15 мая 2017 г.).

Статистический анализ / Statistical analysis

Количественные переменные представлены 
в виде среднего и среднеквадратичного отклонения, 
медианы, 25- и  75‑го квартилей. Проверка согласия 
распределения количественных показателей с  нор-
мальным (Гауссовым) проводилась при помощи кри-
териев Шапиро-Уилка. В  случае соответствия рас-
пределения нормальному, различия средних количе-
ственных показателей были проверены с  помощью 
t-теста Стьюдента между группами и  внутри групп. 
В  противном случае использованы непараметриче-
ские аналоги указанного критерия (U-критерий Ман-
на-Уитни, Уилкоксона). Категориальные переменные 
представлены в виде абсолютных значений с долями 
в  виде процентов. Сравнения категориальных пе-
ременных выполнялись с  использованием χ2‑теста 
и теста Мак-Немара (для связанных выборок). Срав-
нение между 3 и  более группами были проведены 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) или тестов Крускала-Уоллеса/Фридмана, 
в зависимости от типа распределения данных.

Был применён алгоритм максимизации ожида-
ний (expectation maximization) в рамках теста Литтла 
(Little's Missing Completely at Random) для определе-
ния количества и характера отсутствующих данных. 
Пропущенные данные были восстановлены методом 
максимального правдоподобия (maximum likelihood).

В  рамках проведения конфирматорного фактор-
ного анализа (КФА) оценивалась эффективность 
модели по следующим критериям согласия: стандар-
тизованный эффект квадратного корня из среднего 
(SRMR) <0,10; среднеквадратичная ошибка прибли-
жения (RMSEA) <0,09; ненормированный критерий 
или индекс Tucker-Lewis и сравнительный критерий 
согласия (CFI) >0,90.

Внутренняя согласованность опросника (на-
дёжность) проверялась с  помощью коэффициентов 
альфа Кронбаха и  омега Макдональда для каждого 
вопроса, фактора, а также для всей шкалы в целом. 
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Адекватным значением минимальной внутренней 
согласованности считались ≥ 0,70 единиц.

Двухсторонний критерий значимости различий 
был установлен на уровне 0,05. Все этапы статисти-
ческой обработки данных были проведены с исполь-
зованием программного пакета SPSS Statistics ver. 23.0 
(IBM Corp., Armonk, США) и  программы jamovi 
ver. 2.5 (the jamovi project, https://www.jamovi.org).

Результаты / Results

Участники анкетирования и  качество заполне-
ния опросника

Приняли участие в  анкетировании 452 пациента. 
Медиана возраста составила 55 лет (38–68 лет, мини-
мальный возраст 18 лет и максимальный — 100 лет); 
из них 214 (47,3 %)  — мужчины, 262 (58 %) состояли 
в браке, 306 (67,7 %) — с высшим образованием. Пода-
вляющее большинство консультаций (n = 413, 91,4 %) 
провела врач-женщина. В отношении дополнительных 
и факультативных вопросов 95 пациентов сообщили, 
что посетили врача-кардиолога (21 %), а  первичный 

визит был проведён среди 54 пациентов (11,9 %). На 
последние 2 вопроса отказались предоставить ответ 
326 (72,1 %) и 373 (82,5 %) пациентов, соответственно.

В  результате проведения качественного анализа 
заполнения опросника 77 вопросов остались без от-
вета (17,1 %). Из них в последнем домене (сфера эмо-
ций после визита к врачу) было пропущено 9,1 % от-
ветов. Результаты теста MCAR Little оказались отри-
цательными (χ2 = 349,0; p = 0,0001), однако с учётом 
отсутствия какого‑либо стабильного паттерна про-
пусков (например, в зависимости от половозрастных 
характеристик и проч.), они были признаны пропу-
щенными случайно (missing at random). Поэтому ис-
пользование метода максимального правдоподобия 
в рамках КФА было обоснованным [18].

Конфирматорный факторный анализ
В  таблице 1 показано, что стандартизованные 

факторные нагрузки каждого вопроса находились 
выше отметки в >0,5 единиц.

Статистика всех критериев согласия удовлетворя-
ла предъявляемым требованиям (табл. 2).

Таблица 1
Результаты конфирматорного факторного анализа

Table 1
The results of the confirmatory factor analysis

Фактор Вопрос z р СФН

Результаты этого 
визита к врачу

вопрос 1
•	 После посещения врача Вы узнали, как сократить количество трудностей 

со здоровьем? (или как предотвратить появление проблем со здоровьем?) 
24,5 <0,001 0,905

вопрос 2
•	 После этого посещения врача знаете ли Вы, чего следует теперь ожидать 

в плане Вашего состояния здоровья?
24,3 <0,001 0,899

вопрос 3
•	 Как Вы считаете, это посещение врача снизит количество трудностей со здо-

ровьем? (или поможет предотвратить их?) 
19,8 <0,001 0,792

Впечатления от 
общения с врачом

вопрос 4
•	 Мы с врачом хорошо побеседовали 24,6 <0,001 0,9

вопрос 5
•	 Я почувствовал, что врач вселил в меня уверенность, успокоил 26,2 <0,001 0,933

вопрос 6
•	 Врач понял, что меня беспокоило 25,2 <0,001 0,913

вопрос 7
•	 Я почувствовал (а), что обо мне позаботились 26,2 <0,001 0,932

Коммуникативная 
компетентность

вопрос 8
•	 Общаться с врачом было для меня довольно трудно 20,2 <0,001 0,81

вопрос 9
•	 Слишком много времени ушло на разговоры на отвлеченные темы 17 <0,001 0,719

вопрос 10
•	 Мне было несколько трудно задавать вопросы 21,1 <0,001 0,838
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Фактор Вопрос z р СФН

Коммуникативная 
компетентность

вопрос 11
•	 Важные решения по обследованию и лечению были приняты без учёта мо-

его мнения
15,6 <0,001 0,676

Эмоции после 
этого визита 

к врачу

вопрос 12
•	 После приёма у врача (озабоченность…облегчение) 19,4 <0,001 0,785

вопрос 13
•	 После приёма у врача (печаль…радость) 20,3 <0,001 0,809

вопрос 14
•	 После приёма у врача (полон сил…утомлён) 21 <0,001 0,831

вопрос 15
•	 После приёма у врача (напряжение…спокойствие) 24,4 <0,001 0,907

Примечания: z — значение критерия в единицах стандартного нормального распределения; СФН — стандартизованная факторная 
нагрузка.
Notes: z is the value of the criterion in units of the standard normal distribution; СФН is the standardized factor load.

Tаблица 2
Статистики критериев согласия

Table 2
Statistics of the consent criteria

CFI TLI SRMR RMSEA
90 % ДИ RMSEA тест Фишера-Йейтса

Нижняя граница Верхняя граница χ² Значение р

0,98 0,975 0,027 0,0568 0,0470 0,0666 206 <0,001

Примечания: CFI  — сравнительный критерий согласия; TLI  — критерий Tucker-Lewis (ненормированный критерий согласия); 
SRMR — стандартизованный эффект квадратного корня из среднего; RMSEA — среднеквадратичная ошибка приближения (и её 90 % 
доверительный интервал (ДИ)).
Notes: CFI is the comparative criterion of agreement; TLI is the Tucker-Lewis criterion (non-normalized criterion of agreement); SRMR is the 
standardized square root effect of the mean; RMSEA is the standard error of approximation (and its 90 % confidence interval (CI)).

Оценка внутреннего согласия и  дополнительные 
результаты

В  результате корреляционного анализа «во-
прос-шкала» показатели варьировали от 0,58 до 0,90. 
При удалении вопросов показатели альфа Кронбаха 
и омега Макдональда были стабильно высокими (от 
0,930), но не превышали 0,959 единиц (табл. 3).

Эти  же показатели для всей шкалы находились 
в  рамках 0,950–0,960, и, хотя для отдельных шкал 
были несколько ниже, все  же превышали значения 
в 0,800 единиц (табл. 4).

Средняя балльная оценка по всему опроснику 
составила 4,40 ± 0,828. При этом для четырёх фак-
торов средние оценки равнялись: 4,31 ± 1,05 (ре-
зультаты этого визита к  врачу), 4,63 ± 0,916 (впе-
чатления от общения с врачом), 4,59 ± 0,803 (ком-
муникативная компетентность) и 4,04 ± 0,908 (эмо-
ции после этого визита). В общей сложности лишь 
у  38  пациентов (8,4 %) общий балл по опроснику 
составил от 3  и  менее. По отдельным шкалам та-
кую низкую оценку поставили 53 (11,7 %), 36 (8,0 %), 
32  (7,1 %) и  65 (14,4 %) пациентов, соответственно. 

Не было найдено отличий по общему баллу опро-
сника между большинством сравниваемых групп 
(пол пациента, пол и  специальность врача, семей-
ное положение, тип визита). Однако при проверке 
различий между подгруппами пациентов, согласно 
сообщаемому уровню полученного образования, 
были выявлены статистические различия: среди 
пациентов с  высшим образованием средний балл 
по опроснику был выше (4,46 ± 0,77), чем в группах 
пациентов со  средним специальным (4,29 ± 0,86) 
или полным средним образованием (4,14 ± 1,11; 
F-критерий = 3,63; p = 0,027) (Рис. 1).

Пример раздаточного материала с русскоязычной 
версией опросника был опубликован ранее [16]. Вер-
сия опросника с названием сфер и балльной оценкой 
вопросов представлена в Приложении. Инструкции 
по подсчёту баллов просты: предполагается расчёт 
среднего арифметического по всему опроснику или 
его отдельным сферам. Нам представляется это бо-
лее приемлемым, нежели суммирование балльной 
оценки всех вопросов, особенно с учётом довольно 
частого пропуска ответов на отдельные вопросы.
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Таблица 3
Результаты оценки внутренней согласованности (надёжности) для отдельных вопросов

Table 3
The results of the assessment of internal consistency (reliability) for individual issues

Вопрос Корреляция 
вопрос-шкала

Если вопрос удаляется

α Кронбаха ω Макдоналда

вопрос 1
•	 После посещения врача Вы узнали, как сократить количество 

трудностей со здоровьем? (или как предотвратить появление про-
блем со здоровьем?) 

0,812 0,954 0,957

вопрос 2
•	 После этого посещения врача знаете ли Вы, чего следует теперь 

ожидать в плане Вашего состояния здоровья?
0,813 0,954 0,957

вопрос 3
•	 Как Вы считаете, это посещение врача снизит количество трудно-

стей со здоровьем? (или поможет предотвратить их?) 
0,743 0,955 0,958

вопрос 4
•	 Мы с врачом хорошо побеседовали 0,869 0,953 0,955

вопрос 5
•	 Я почувствовал, что врач вселил в меня уверенность, успокоил 0,903 0,952 0,954

вопрос 6
•	 Врач понял, что меня беспокоило 0,84 0,953 0,956

вопрос 7
•	 Я почувствовал (а), что обо мне позаботились 0,865 0,953 0,955

вопрос 8
•	 Общаться с врачом было для меня довольно трудно 0,715 0,956 0,958

вопрос 9
•	 Слишком много времени ушло на разговоры на отвлечённые темы 0,658 0,957 0,959

вопрос 10
•	 Мне было несколько трудно задавать вопросы 0,74 0,955 0,958

вопрос 11
•	 Важные решения по обследованию и лечению были приняты без 

учёта моего мнения
0,584 0,959 0,961

вопрос 12
•	 После приёма у врача (озабоченность…облегчение) 0,698 0,956 0,959

вопрос 13
•	 После приёма у врача (печаль…радость) 0,667 0,956 0,959

вопрос 14
•	 После приёма у врача (полон сил…утомление) 0,738 0,955 0,958

вопрос 15
•	 После приёма у врача (напряжение…спокойствие) 0,823 0,953 0,956

Таблица 4
Результаты оценки внутренней согласованности (надёжности) для отдельных сфер и всего опросника в целом

Table 4
The results of the assessment of internal consistency (reliability) for individual areas and the entire questionnaire as a whole

Сферы α Кронбаха ω Макдоналда

Весь опросник 0,958 0,960

Результаты этого визита к врачу 0,897 0,900
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Сферы α Кронбаха ω Макдоналда

Впечатления от общения с врачом 0,956 0,957

Коммуникативная компетентность 0,835 0,847

Эмоции после этого визита к врачу 0,898 0,903

Рис. 1. Подгрупповой анализ общей балльной оценки по 
всему опроснику в зависимости от уровня образования
Fig. 1. Subgroup analysis of the overall score for the entire 
questionnaire, depending on the level of education

Обсуждение / Discussion

Пациентоориентированная медицинская помощь 
привлекает всё больше внимания в обществе и среди 
специалистов, рассматривается как одна из важней-
ших целей современного здравоохранения [19], поэ-
тому разработка PREM представляет определённый 
научно-практический интерес. В этом исследовании 
мы активно использовали информационно-комму-
никационные технологии для повышения вовлечён-
ности пациентов в анкетирование, ускорения сбора 
и систематизации данных.

В  данном исследовании мы провели внутреннюю 
валидацию реструктурированного на более раннем 
этапе опросника PEQ. Было показано, что четырёх-
факторная модель опросника, которая была предложе-
на на первом этапе межкультурной адаптации, содер-
жит важные для пациентов вопросы, о чём свидетель-
ствуют высокие их факторные нагрузки, а сами сферы 
опросника и в целом вся анкета являются валидными 
(то есть отражающими саму заложенную в опросник 
концепцию) и надёжными, и могут быть использова-
ны для различных групп пациентов, получающих кон-

сультативную врачебную поддержку в  амбулаторном 
формате. Активное использование PREM помогает 
лучше понять проблемы c позиции пациента, усилить 
позиции ценностно-ориентированной медицинской 
помощи в России. Более того, опросник PEQ в ориги-
нальной и переведённой версии уже был протестиро-
ван в одном из проектов по ценностно-ориентирован-
ной телемедицинской помощи пациентам с артериаль-
ной гипертензией в нашем Центре [20].

Опросник PEQ был изначально выбран в качестве 
референсного, так как был создан не только для оцен-
ки удовлетворённости, но и для изучения восприятия 
полученной помощи пациентами. Для нас это было 
важно, так как анкеты по удовлетворённости уже су-
ществуют в отечественной практике, а появление на 
рынке частных медицинских центров, коммерциали-
зация медицинских услуг и фокус именно на удовлет-
ворённость создают условия не для коллегиальной 
формы взаимодействия между врачом и  пациентом 
и  продуктивного диалога, а  для медицинского кон-
сьюмеризма [21], что, хотя и  носит амбивалентный 
характер для отрасли, всё же не приближает переход 
отечественной медицины к ценностной.

Опросник PEQ был выбран также и  по причине 
его хорошей валидности и удобства использования. 
В  одном из актуальных систематических обзоров 
29  доступных на данный момент PREM, данная ан-
кета была признана по большинству статистических 
параметров приемлемой [22]. Как уже было сказано, 
в мире за последние десятилетия было разработано 
большое количество подобных опросников, и логика 
подсказывает, что идеального не существует. Выбран-
ный нами опросник также подвергался обоснован-
ной критике со  стороны других исследовательских 
команд по причине недостаточной надёжности [23]. 
Однако критические замечания касались несоответ-
ствия статистических результатов национальному 
масштабу желаемого критиками внедрения опро-
сника. Для подобного общенационального уровня 
оценки были разработаны другие, более массивные 
и  сложные инструменты, например, Hospital Con-
sumer Assessment of Healthcare Providers and Systems 
(HCAHPS) или его амбулаторный аналог Clinician 
and Group CAHPS. Как и британский NHS Patient Ex-
perience, они требуют создания отдельных агентств 
по сбору и  анализу данных, неудобны для научной 
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работы [24]. Нашу задачу по валидации опросника 
PEQ мы видели не в  создании инструмента для об-
щенационального опроса или, наоборот, для узкого 
контингента пациентов с  определённой нозологией 
(болезнь-специфический опросник), а  в  том, чтобы 
дать возможность врачам понять, что беспокоит па-
циентов и каким образом они воспринимают оказан-
ную им помощь. Тем более что, как и в большинстве 
стран, амбулаторное звено в России является ключе-
вым для всей системы здравоохранения.

На первом этапе данной работы мы показали, что 
заполнение опросника онлайн не превышает 7 ми-
нут [16], а  онлайн-анкетирование является прием-
лемой и  вполне жизнеспособной опцией для меди-
цинских учреждений с большим потоком пациентов, 
так как не требует крупных финансовых вложений, 
способствует снижению нагрузки на респондентов 
и увеличению отклика [25].

При оценке средних показателей отдельных шкал 
и всего опросника в целом мы пришли к выводу, что 
большинство пациентов положительно отнеслись 
к проведённой консультации и высоко оценили опыт 
получения помощи. Вновь, как и  на первом этапе, 
наши результаты отличаются от оригинального ис-
следования, в  котором около половины пациентов 
хотели  бы получить больше информации о  своём 
состоянии здоровья для выработки лечебной страте-
гии. Эту диспропорцию в результатах можно объяс-
нить с одной стороны тем, что выборка для данного 
анализа была смещена в сторону крупного медицин-
ского центра с большим количеством высококвали-
фицированных специалистов, а с другой — тем, что 
в основном у пациентов-участников в диагнозе фи-
гурировали хронические и  неонкологические забо-
левания, то есть респонденты не ожидали серьёзного 
изменения вектора лечения.

Мы также не выявили статистически значимых 
различий между большинством подгрупп пациентов, 
кроме того факта, что пациенты с более высоким уров-
нем образования выше оценивают опыт получения 
медицинской помощи. Эта находка не является исклю-
чительной. В нескольких исследованиях и метаанали-
зах было показано, что чем выше образованность, тем 
выше удовлетворённость помощью [26, 27]. Вероят-
но, это связано с тем, что пациенты с высшим обра-
зованием понимают и  принимают новую парадигму 
пациентоориентированного подхода и  совместного 
принятия решения (то есть положительно восприни-
мают коллегиальную модель взаимодействия), в  то 
время как пациенты с более низким уровнем образо-
вания остаются сторонниками патерналистской мо-
дели и более прямого, биомедицинского подхода. Это 

ещё раз подчёркивает необходимость индивидуально-
го подхода к пациенту, дабы укрепить доверие между 
врачом и пациентами из разных социальных групп.

Ограничения исследования / Limitations of the study

Необходимо упомянуть о  ряде ограничений ис-
следования. Как и  на первом этапе, проводя набор 
пациентов в  крупном многопрофильном и  высоко-
технологичном центре столичного города, невоз-
можно избежать систематической ошибки отбора 
(selection bias). Более того, необходимо подчеркнуть, 
что пациенты включались в  исследование самостоя-
тельно и без предварительной подготовки. Последний 
факт не обязательно является ограничивающим, так 
как пациенты принимают решение самостоятельно 
без какого‑либо давления, что повышает достовер-
ность результатов опроса. Стоит заметить, что, хотя 
консультативное отделение нашего учреждения, по 
сути  — многопрофильный центр (врачебный приём 
по более чем 50 специальностям), большое количество 
пациентов, принявших участие и сообщивших о про-
фессиональном направлении специалиста, сообщили, 
что прошли консультацию у  врача-кардиолога. Мы 
рассчитываем, что проведённая нами работа станет 
основой для внешней валидации опросника в других 
амбулаторных медицинских учреждениях, в том чис-
ле поликлиниках и фельдшерских пунктах. Это помо-
жет, во‑первых, естественным образом многократно 
увеличить выборку пациентов, а во‑вторых, поможет 
повысить разнообразие когорты респондентов.

Также в  данном исследовании не были исполь-
зованы специальные валидационные вопросы для 
попытки провести дополнительный анализ дискри-
минационной валидности. На наш взгляд, подобные 
простые и  дискретного характера вопросы будут 
уместны в  дальнейших и  лонгитудинальных иссле-
дованиях с повторными опросами. Дополнительной 
задачей для внешней валидации опросника могли бы 
стать структурированные интервью с  пациентами, 
обозначившими низкую оценку одной или несколь-
ких сфер опросника.

Выводы / Conclusions

Подтверждена конструктная, дискриминантная 
валидность ранее переведённого на русский язык 
опросника, оценивающего опыт получения пациен-
тами амбулаторной помощи Patient Experience Ques-
tionnaire. Подавляющее большинство пациентов 
крупного многопрофильного медицинского центра 
оценивают опыт получения амбулаторной помощи 
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высоко. Пациенты с высшим образованием воспри-
нимают консультативную помощь позитивнее, неже-
ли пациенты с более низким уровнем образования. 
Данный опросник предлагается использовать в  ре-
альной клинической практике и в научных проектах 
под названием RuPEQ.

Приложение
Опросник восприятия пациентами оказанной 

медицинской помощи (RuPEQ)

Для того чтобы повысить качество оказываемой 
помощи, мы просим Вас поделиться впечатлениями 
от этого приёма у врача, что Вы чувствовали во вре-
мя приёма и какое значение этот приём имел для Вас 
и для состояния Вашего здоровья.

Пожалуйста, ответьте на все вопросы, даже если 
Вы пришли на приём к  врачу без какой‑либо кон-
кретной жалобы или проблемы.

Результаты этого приёма у врача
После посещения врача Вы узнали, как сократить 

количество трудностей со здоровьем?  
(или как предотвратить появление проблем 

со здоровьем?) 

Теперь я знаю значительно больше 5

Теперь я знаю немного больше 4

Теперь я знаю чуть больше 3

Я узнал очень немного 2

Я знаю не больше, чем до посещения 1

После этого посещения врача знаете ли Вы,  
чего следует теперь ожидать в плане Вашего 

состояния здоровья?

Теперь я знаю значительно больше 5

Теперь я знаю немного больше 4

Теперь я знаю чуть больше 3

Я узнал очень немного 2

Я знаю не больше, чем до посещения 1

Как Вы считаете, это посещение врача снизит 
количество трудностей со здоровьем?  
(или поможет предотвратить их?) 

Определённо нет 1

Слегка снизит 2

Снизит в незначительной степени 3

Снизит в определённой степени 4

Снизит в значительной степени 5

Впечатления от общения с врачом
Мы с врачом хорошо побеседовали

Полностью согласен / согласна 5

Скорее согласен / согласна 4

Более или менее 3

Скорее, не согласен / согласна 2

Полностью не согласен / согласна 1

Я почувствовал, что врач вселил в меня 
уверенность, успокоил

Полностью согласен / согласна 5

Скорее согласен / согласна 4

Более или менее 3

Скорее, не согласен / согласна 2

Полностью не согласен / согласна 1

Врач понял, что меня беспокоило

Полностью согласен / согласна 5

Скорее согласен / согласна 4

Более или менее 3

Скорее, не согласен / согласна 2

Полностью не согласен / согласна 1

Я почувствовал (а), что обо мне позаботились

Полностью согласен / согласна 5

Скорее согласен / согласна 4

Трудно сказать 3

Скорее, не согласен / согласна 2

Полностью не согласен / согласна 1

Коммуникативная компетентность
Общаться с врачом было для меня довольно трудно

Полностью согласен / согласна 1

Скорее согласен / согласна 2

Трудно сказать 3

Скорее, не согласен / согласна 4

Полностью не согласен / согласна 5

Слишком много времени ушло на разговоры  
на отвлечённые темы

Полностью согласен / согласна 1

Скорее согласен / согласна 2

Трудно сказать 3

Скорее, не согласен / согласна 4

Полностью не согласен / не согласна 5
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Коммуникативная компетентность
Мне было несколько трудно задавать вопросы

Полностью согласен / согласна 1

Скорее согласен / согласна 2

Трудно сказать 3

Скорее, не согласен/согласна 4

Полностью не согласен/согласна 5

Коммуникативная компетентность
Важные решения по обследованию  

и лечению были приняты без учёта моего мнения

Полностью согласен / согласна 1

Скорее согласен / согласна 2

Трудно сказать 3

Скорее, не согласен / согласна 4

Полностью не согласен / согласна 5

Эмоции после конкретно этого визита к врачу

Оцените, пожалуйста, Ваши эмоции после этого конкретного посещения врача.
Отметьте только один вариант, которые точнее характеризует Ваши ощущения.

После приёма у врача я…

…почувствовал 
(а) значительное 

облегчение

…почувствовал 
(а) незначительное 

облегчение

…не почувствовал 
(а) ни облегчения, 
ни озабоченности

…почувствовал (а) 
незначительную 
озабоченность

…почувствовал 
(а) значительную 

озабоченность

5 4 3 2 1

После приёма у врача я…

…стал (а) 
печальным (ой) 

…стал (а) несколько 
опечален (ной) 

…не почувствовал 
(а) ни печали, ни 

радости

…немного 
обрадовался (алась) 

…стал (а) очень 
радостным (ой) 

1 2 3 4 5

После приёма у врача я…

…почувствовал (а) 
себя полным (ой) 

сил

…почувствовал (а) 
некоторую бодрость

…не почувствовал 
(а) себя ни полным 

сил, ни утомленным 
(ой) 

…почувствовал 
(а) себя немного 

утомленными (ой) 

…почувствовал 
(а) себя очень 

утомленным (ой) 

5 4 3 2 1

После приёма у врача я…

…стал (а) очень 
напряженным (ой) 

…стал несколько 
напряженными (ой) 

…не почувствовал 
(а) ни напряжения, 

ни спокойствия

…почувствовал 
(а) некоторое 
спокойствие

…стал (а) очень 
спокойным (ой) 

1 2 3 4 5
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Аннотация
В современных условиях пациентоориентированной медицинской помощи качество жизни пациента является од-

ним из важных критериев комплексной оценки состояния пациента и определения эффективности лечения. В данной 
статье обсуждаются актуальные методологические аспекты оценки качества жизни и других исходов, сообщаемых па-
циентом, и сложности интерпретации полученных данных в условиях реальной клинической практики. Представлена 
новая конценция оценки значимых изменений общего состояния пациента в клинических условиях и предложена новая 
модель исходов качества жизни до и после лечения. Задекларированы понятия «заявленное качество жизни», «индекс 
достигнутого качества жизни», «заявленный клинический эффект». Оценка заявленного качества жизни пациента 
и определение индекса достигнутого качества жизни могут быть использованы в практических целях для реализации 
принципа пациентоориентированности в клинической медицине.

Ключевые слова: качество жизни; удовлетворённость лечением; заявленное качество жизни; индекс достигнутого 
качества жизни; пациентоориентированная медицина; реальная клиническая практика
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«Declared quality of life»: new perspectives for assessing patients’ quality of life in clinical medicine
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Abstract
In modern patient-oriented medical care, quality of life is an important criterion for a comprehensive assessment of the 

patient's health and evaluation of treatment effectiveness. This article is devoted to the current methodological issues of assessing 
quality of life and other patient-reported outcomes (PRO) and attempts to reveal the difficulties of interpreting PRO data obtained 
in real-world clinical practice. A new concept for identifying significant changes in the patient's general health condition in 
clinical practice is presented, and a new model of quality of life outcomes before and after treatment is considered. The concepts 
of “declared quality of life”, “index of achieved quality of life” and “declared clinical effect” have been declared. Assessment of 
the declared quality of life of the patient and determination of the index of the achieved quality of life can be used for practical 
purposes to implement the principle of patient-oriented care in clinical practice.

Keywords: quality of life; treatment satisfaction; declared quality of life; index of the achieved quality of life; patient-oriented 
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Введение / Introduction

Одним из основных принципов современного 
здравоохранения является оказание пациентоори-
ентированной медицинской помощи (в  зарубежном 
здравоохранении используют термин «patient-ori-
ented care») [1–3]. В настоящее время в клинической 
медицине сформирована пациентоориентированная 
концепция «4П», предусматривающая фокусирова-
ние системы здравоохранения на прогнозировании, 
персонификации, профилактике и  активной вов-
лечённости человека (партисипативности) в  сохра-
нение и  развитие своего здоровья. Пациентоориен-
тированность предусматривает участие пациента 
в  оценке эффективности лечения [4]. Важной со-
ставляющей пациентоориентированности является 
использование для определения эффективности ле-
чения информации, полученной напрямую от паци-
ента. Речь идёт о так называемых исходах, сообщае-
мых пациентом (англ. patient-reported outcomes; PRO) 
[5, 6]. Исходы, сообщаемые пациентом, в первую оче-
редь, включают данные о качестве жизни, о спектре 
и выраженности испытываемых симптомов. В насто-
ящее время исходы, сообщаемые пациентом, широко 
применяют в клинических исследованиях и при про-
ведении научных исследований в  разных разделах 
медицины. В  рамках рандомизированных клиниче-
ских исследований, посвящённых сравнению эффек-
тивности разных программ лечения, качество жизни 
пациента рассматривается как один из критериев 
эффективности лечения, наряду с  биомедицински-
ми показателями. Качество жизни может являться 
как дополнительным, так и основным критерием при 
определении преимуществ той или иной схемы лече-
ния в рамках разных фаз клинических исследований 
[7]. Оценка качества жизни и других исходов, сооб-
щаемых пациентом, распространена при проведении 
пострегистрационных клинических исследований.

Качество жизни и симптомы оценивают с помо-
щью стандартизированных опросников, разрабо-
танных с использованием международных рекомен-
даций [5, 6, 8]. Оценку качества жизни и симптомов 
в  рамках клинических исследований проводят до 
и  в  разные сроки после начала лечения в  соответ-
ствии с  целями и  задачами. Если в  установленные 
в рамках исследования сроки после начала лечения 
произошло значимое улучшение качества жизни 
или снижение выраженности симптомов по сравне-
нию с  исходными показателями, можно сделать за-
ключение об эффективности того или иного метода 
лечения/лекарственного препарата с  точки зрения 
пациента.

В последнее время в клинической практике в раз-
ных разделах медицины наблюдается активное ис-
пользование метода оценки качества жизни. Приме-
нение этого метода в клинической практике — один 
из важных компонентов реализации принципа паци-
ентоориентированности. Показатели качества жиз-
ни у больного до начала лечения, в процессе и после 
окончания лечения, а  также на этапе реабилитации 
являются существенным дополнением к результатам 
традиционных методов обследования. Они могут 
быть использованы для определения эффективности 
лечения и регистрации побочных эффектов лечения. 
Следует обратить внимание на то, что оценка каче-
ства жизни и  симптомов больного в  клинической 
практике способствует более тесному контакту меж-
ду врачом и пациентом, оптимизирует их взаимодей-
ствие и, тем самым, улучшает качество медицинской 
помощи. Отдельно отметим, что в клинической прак-
тике важный индикатор успешного лечения — удов-
летворённость пациента его результатами [9,  10]. 
Для реализации принципа пациентоориентирован-
ности в  клинической медицине необходимо, чтобы 
при определении эффекта лечения оценивали кли-
ническую составляющую и исходы, сообщаемые па-
циентом (рис. 1). В соответствии с этим принципом, 
эффективным является такое лечение, которое обе-
спечивает устранение заболевания (его симптомов 
и проявлений) или контроль над заболеванием, кото-
рое улучшает качество жизни пациента, а также та-
кое лечение, при котором пациент удовлетворён его 
результатами. Однако в  клинической практике ин-
терпретация исходов, сообщаемых пациентом, пред-
ставляет определённые сложности. Здесь следует об-
ратить внимание на, по крайней мере, два требующих 
пересмотра аспекта. Во-первых, большинство имею-
щихся опросников оценки качества жизни разрабо-
таны для применения в клинических исследованиях, 
и их применение в клинической практике не вполне 
информативно, и  интерпретация полученных изме-
нений нуждается в доработке. Для некоторых опро-
сников определено «минимальное клинически зна-
чимое улучшение» (англ. minimal clinically significant 
difference), т. е. изменение, которое пациент может 
почувствовать [11]. Однако на данный момент от-
сутствуют данные о том, достаточно ли для пациента 
минимального клинически значимого улучшения для 
того, чтобы он мог считать лечение эффективным. 
Кроме того, описан эффект изменения минимально-
го клинически значимого улучшения у пациента с те-
чением времени (в  зарубежной литературе рассма-
тривается как понятие «response shift») [12, 13]. Так, 
у пациента с хроническим заболеванием может изме-
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няться отношение к значению тех или иных аспектов 
качества жизни, и  уровень изменения его показате-
лей, который для пациента является ощутимым на 
ранних этапах болезни и  лечения, может являться 
недостаточным по прошествии времени вследствие 
того, что меняется само отношение больного к фак-
ту болезни и  лечения и  тех его ожиданий, которые 
связаны с влиянием заболевания и лечения на те или 
иные стороны жизни пациента. В то же время привы-
кание к новым условиям жизни, изменившимся при 
хроническом заболевании, может способствовать 
переоценке жизненных ценностей пациентом и  бо-
лее высокой оценке своего текущего качества жизни, 
чем это можно было ожидать. В литературе описано 
явление завышенной оценки своего качества жизни 
пациентами с тяжёлыми хроническими заболевания-
ми после завершения терапии — описаны ситуации, 
когда показатели качества жизни у пациентов после 
лечения по тем или иным аспектам даже выше, чем 
у условно-здоровых лиц [14, 15]. С другой стороны, 
пациенты с  быстрым прогрессированием тяжёло-
го заболевания могут быть не в  состоянии быстро 
адаптировать свои ожидания к своему стремительно 
ухудшающемуся состоянию в  условиях тяжёлой бо-
лезни, что может находить отражение в  чрезмерно 
низкой оценке показателей по разным аспектам ка-
чества жизни [16]. Рассмотренные ситуации вносят 
определённые сложности в выбор методологических 

подходов, которые наиболее адекватным образом по-
зволяют оценивать меняющееся качество жизни па-
циента и  определять реальный уровень имеющихся 
проблем, характеризовать динамику состояния па-
циента в процессе развития хронического заболева-
ния и его терапии. Сложность представляет трактов-
ка изменения качества жизни, которое может быть 
связано непосредственно с проявлением заболевания 
и влиянием побочных эффектов лечения, или опре-
деляется (частично или в полной мере) меняющими-
ся ожиданиями пациента.

Другой малоизученный аспект в связи с оценкой 
эффективности лечения  — удовлетворённость па-
циента лечением. На первый взгляд, эффективный 
контроль заболевания и  улучшение качества жизни 
пациента после проведённого лечения являются за-
логом того, что пациент удовлетворён его резуль-
татами. Однако в  условиях реальной клинической 
практики пациент может быть не удовлетворён или 
частично удовлетворён лечением, даже если в резуль-
тате лечения удалось обеспечить контроль над забо-
леванием и показатели качества жизни после лечения 
лучше, чем до его начала. Ключевая проблема состоит 
в том, что ожидания пациента от лечения не соответ-
ствуют наблюдаемому после лечения качеству жизни.

Рассмотрим новые инструменты для оценки зна-
чимых положительных изменений состояния паци-
ента в условиях реальной клинической практики.

Результаты лечения

Исходы, сообщаемые пациентом

Качество жизни Симптомы Удовлетворённость
лечением

Клиническая составляющая

Объективные данные Субъективные данные

Рис. 1. Современная модель оценки результатов лечения пациента в реальной клинической практике
Fig. 1. A modern model for evaluating the results of patient treatment in real-world clinical practice

Исходы, сообщаемые пациентом, для применения 
в реальной клинической практике

В  последние годы в  международном научном со-
обществе проводится работа по созданию опросни-
ков оценки качества жизни 4‑ого поколения, которые 
разработаны специально для применения в  реаль-
ной клинической практике. Эти опросники относят-
ся к  опросникам 4‑ого поколения, отличительной 
особенностью которых является фиксация степени 

нарушения разных аспектов качества жизни и  воз-
можность трактовки состояния пациента в конкрет-
ный момент времени. Одним из удачных примеров 
такого рода инструментов является опросник оцен-
ки качества жизни, который разработан специально 
для применения в  реальной клинической практике 
у  пациентов со  злокачественными заболеваниями 
крови HM-PRO [17]. Опросник состоит из двух ча-
стей: часть A (24 вопроса) и  часть Б (18 вопросов). 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3  2024 г. 29

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ
QUALITY OF LIFE

Вопросы части  А  предназначены для определения 
качества жизни пациентов. На их основе в результате 
шкалирования формируются четыре шкалы: физиче-
ское функционирование, ФФ (7 пунктов), социальное 
функционирование, СФ (3 пункта), эмоциональное 
функционирование, ЭФ (11 пунктов) и режим приёма 
пищи и питья (3 пункта). Вопросы части Б предназна-
чены для оценки симптомов, связанных с  заболева-
нием и  лечением. Показатели по шкалам опросника 
выражают в баллах от 0 до 100: чем выше показатель, 
тем больше степень нарушения качества жизни и вы-
раженность симптомов. Также при шкалировании 
опросника предусмотрено определение общих баллов 
для части А и части Б. Общий балл части А характери-
зует степень нарушения качества жизни: 0–7 баллов — 
нет нарушения; 7–25  — незначительное нарушение; 
25–41 — умеренное нарушение; 41–74 — сильное на-
рушение; 74–100 — очень сильное нарушение. Общий 
балл части Б характеризует степень влияния симпто-
мов на общее состояние пациента: 0–3 балла  — нет 
влияния симптомов; 3–16 — незначительное влияние; 
16–29 — умеренное влияние; 29–65 — сильное влия-
ние; 65–100 — очень сильное влияние. Имеется рус-
скоязычная версия инструмента [18, 19]. Здесь стоит 
отметить, что создание такого опросника — сложный, 
трудоёмкий и затратный процесс. Создание опросни-
ков нового поколения для пациентов с  разными за-
болеваниями представляется едва  ли реалистичным 
и целесообразным в ближайшей перспективе.

Другой пример — новые инструменты для оценки 
значимого улучшения состояния пациента, а именно 
улучшения его качества жизни и  снижения бреме-
ни симптомов в ревматологии [20, 21]. Постоянный 
контроль результатов лечения является одним из 
важных элементов современной стратегии ведения 
пациентов с  ревматическими заболеваниями, на-
правленной на достижение принципиальных целей 
терапии  — ремиссии или низкой воспалительной 
активности, предупреждения прогрессирования 
и  развития опасных осложнений болезни, а  также 
значительного улучшения качества жизни. Разрабо-
танный индекс PASS (англ. patient acceptable symptom 
state; состояние симптомов, приемлемое для паци-
ента) основан на активной оценке самим пациентом 
динамики состояния [22]. Индекс PASS представляет 
собой один вопрос о том, считает ли пациент своё со-
стояние приемлемым, с вариантами ответа «да» или 
«нет». В случае положительного ответа PASS соответ-
ствует хорошему состоянию, т. е. по сути, низкой вос-
палительной активности или ремиссии по мнению 
пациента. В первой версии PASS в качестве критерия 
результата лечения использовался показатель уровня 

боли: «Если бы Вы остались на всю жизнь с тем же 
уровнем боли, который вы испытывали в течение по-
следних 48 часов, было бы это приемлемым или не-
приемлемым для Вас?» [23]. В последующих версиях 
были использованы более общие формулировки во-
проса, и в окончательном варианте индекса PASS был 
принята формулировка вопроса, не специфичная 
для конкретного симптома, а  отражающую общую 
информацию о  состоянии здоровья пациента [24]. 
В  настоящее время имеется опыт применения это-
го индекса для разных ревматических заболеваний 
[25]. Позже был предложен новый показатель — PESS 
(англ. patient experienced symptom state; испытанное 
пациентом состояние симптомов). PESS является 
ответом на вопрос: «Подумайте, как ревматоидный 
артрит повлиял на Вас. Если в  ближайшие месяцы 
Ваше состояние останется таким же, каким было на 
прошлой неделе, как бы Вы это оценили?» [26]. От-
вет предполагает пять уровней  — от «очень плохо-
го» до «очень хорошего». Внедрение этих индексов 
в  практическую ревматологию затруднено тем, что 
нет единого мнения о том, могут ли данные индексы 
заменить стандартизированные опросники качества 
жизни или требуется совместное использование этих 
инструментов. В последнем случае остаётся неясным 
вопрос об интерпретации полученных данных.

Ещё одним примером являются многочисленные 
индексы для оценки изменения самочувствия паци-
ента, которые широко используются в  разных раз-
делах медицины и  могут быть рекомендованы для 
оценки динамики состояния пациента наряду с  ис-
пользованием опросников качества жизни [27].

«Ожидаемое» качество жизни  
против «наблюдаемое» качество жизни —  

«заявленное качество жизни»
Рассмотренные выше инструменты, разработанные 

для применения в  реальной клинической практике, 
недостаточно широко охватывают такой важный для 
пациента аспект, как его удовлетворённость проведён-
ным лечением. Во многом удовлетворённость пациен-
та результатами лечения определяется его ожидания-
ми [28–30]. Имеются данные о том, что ожидаемое ка-
чество жизни и наблюдаемое качество жизни пациен-
тов после проведённого лечения не всегда совпадают, 
а имеющиеся различия влияют на удовлетворённость 
лечением [31–34]. В  этой связи следует рассмотреть 
ещё одну важную категорию  — цели, которые паци-
ент хочет достичь в результате лечения. Эта категория 
также относится к  исходам, сообщаемым пациентом 
[35, 36]. Ожидаемое качество жизни во многом опре-
деляется целями лечения с  точки зрения пациента. 
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Если цели лечения, с точки зрения, пациента достиг-
нуты, его ожидаемое и наблюдаемое качество жизни 
после лечения будут близки, соответственно пациент 
будет удовлетворён результатами лечения. Если цели 
лечения, с  точки зрения, пациента не будут достиг-
нуты, его ожидаемое и наблюдаемое качество жизни 
после лечения будут отличаться, и  пациент будет не 
удовлетворён результатами лечения. Таким образом, 
мы подходим к новой категории — «заявленному ка-

честву жизни». Заявленное качество жизни — это ка-
чество жизни, основанное на целях пациента в отно-
шении лечения и соответствующее его ожиданиям. По 
сути, заявленное качество жизни — это возможность 
баланса между ожидаемым и наблюдаемым после ле-
чения или реабилитации качеством жизни пациента 
(рис. 2). Заявленное качество жизни во многом зави-
сит от информированности пациента о своём заболе-
вании и проводимом лечении или реабилитации.

До лечения

Наблюдаемое
качество жизни

Цели лечения,
заявленные пациентом

«Заявленное качество жизни»

После лечения / реабилитации

 Удовлетворённость 
лечением

Наблюдаемое
качество жизни

Результат лечения,
репортируемый пациентом

Рис. 2. Новая модель исходов, сообщаемых пациентом, до и после лечения
Fig. 2. A new model of patient-reported outcomes before and after treatment

Обратим внимание, что информированность па-
циента о своём заболевании и проводимом лечении — 
одна из составляющих пациентоориентированной 
медицинской помощи и  условие его вовлечённости 
в процесс принятия решений в отношении проводи-
мого лечения. Информированность пациента предпо-
лагает обсуждение с  врачом возможных перспектив 
в  изменении его самочувствия в  процессе терапии, 
исходя из чего становится возможным определе-
ние целей лечения с учётом того, как видит эти цели 
сам пациент в соответствии со своими ожиданиями. 
В этой связи одной из важных задач лечащего врача 
на этапе диагностики и выбора оптимальной клини-
ческой тактики является доступное информирование 
пациента (членов его семьи) о его заболевании и воз-
можностях улучшения его состояния с учётом инди-
видуальных особенностей, что возможно достичь пу-
тём создания оптимального формата взаимодействия 
«пациент-врач» и обсуждения с пациентом, в том чис-
ле его ожиданий от лечения. Определение пациентом 
цели/целей лечения перед его проведением, наряду 
с оценкой наблюдаемого (текущего) качества жизни — 
способ оценки заявленного качества жизни. Важно от-
метить, что цели лечения, которые формулирует в от-

ношении себя пациент, зависят от многих факторов, 
включая образование, возраст, социальную принад-
лежность и  религиозные взгляды, но так или иначе, 
они непосредственно связаны с  нарушением разных 
аспектов его текущего качества жизни. При этом для 
врача важным является его осведомлённость о  так 
называемых нерешённых проблемах пациентов с кон-
кретным заболеванием, другими словами, тех про-
блемах, которые, несмотря на все достигнутые успехи 
в лечении данного заболевания, остаются актуальны-
ми для этих пациентов. Обсуждение этих аспектов 
с пациентом — существенный вклад в определение па-
циентом цели/целей лечения, которые реально дости-
жимы в текущих условиях. Поэтому важным шагом на 
пути к  выбору оптимальных целей лечения каждого 
конкретного пациента является владение информаци-
ей о  нерешённых проблемах у  пациентов определён-
ной нозологической группы и  учёт индивидуальных 
особенностей пациента с помощью корректной оцен-
ки его текущего качества жизни. Ещё один важный 
аспект — заявленное качество жизни можно рассма-
тривать как психологическую установку пациента на 
благополучную результативность лечения/реабилита-
ции и  положительный исход заболевания. Позитив-
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ный настрой пациента, сформированный совмест-
но с  врачом, является основой для формулирования 
целей лечения, которые максимально отвечают его 
ожиданиям. В  итоге оценка текушего качества жиз-
ни и определение индивидуальных целей лечения до 
начала терапии позволяет комплексно сформировать 
предствление о заявленном качестве жизни больного 
и на основании этой информации корректировать от-
ношение пациента к его заболеванию и лечению для 
достижения в дальнейшем максимально положитель-
ного эффекта терапии («заявленного клинического 
эффекта») и приближения результатов лечения к его 
ожиданиям. Оценка заявленного качества жизни мо-
жет предопределить удовлетворённость пациента 
лечением, с одной стороны, и конечным результатом 
лечения, с точки зрения пациента, с другой. Таким об-
разом, результат лечения, репортируемый пациентом, 
складывается из двух составляющих — наблюдаемого 
качества жизни после лечения и  удовлетворённости 

лечением, которые зависят от заявленного качества 
жизни. Заявленные цели лечения/реабилитации могут 
быть достигнуты или не достигнуты. В самом общем 
виде результат лечения, репортируемый пациентом, 
можно представить в виде индекса достигнутого каче-
ства жизни, который складывается из разницы между 
наблюдаемым до и после лечения/реабилитации каче-
ством жизни, скорректированным на удовлетворён-
ность пациентом лечением (рис. 3). Например, если 
наблюдаемое после лечения/реабилитации качество 
жизни улучшилось, и  пациент удовлетворён, резуль-
татами лечения/реабилитации, результаты лечения, 
с  точки зрения пациента, полностью соответствуют 
его ожиданиями, индекс равен 1. Если наблюдаемое 
после лечения/реабилитации качество жизни не улуч-
шилось и/или пациент не удовлетворён результатами 
лечения/реабилитации, результаты лечения, с  точки 
зрения пациента, не соответствуют его ожиданиями, 
индекс достигнутого качества жизни меньше 1.

Результат лечения, репортируемый пациентом

Ухудшение 
наблюдаемого 

качества жизни

Улучшение 
наблюдаемого 

качества жизни

Улучшение 
наблюдаемого 

качества жизни

Неудовлетворённость 
лечением

Индекс достигнутого качества жизни 

1=1 <1 <

Удовлетворённость 
лечением

Удовлетворённость /
неудовлетворённость 

лечением

Рис. 3. Характеристика индекса достигнутого качества жизни в соответствии с результатом лечения, репортируемым 
пациентом
Fig. 3. Characteristics of the index of the achieved quality of life in accordance with the result of treatment reported by the patient
Примечание: в  ряде случаев, если имеет место завышенная оценка качества жизни после лечения, индекс достигнутого качества 
жизни может быть >1.
Note: in some cases, if there is an overestimation of the quality of life after treatment, the index of the achieved quality of life may be >1.

Безусловно, оценку результата лечения, репор-
тируемого пациентом, следует проводить в  разные 
сроки после лечения/реабилитации, и результат ле-
чения, полученный сразу после лечения/реабилита-
ции, может не совпадать с оценками, проведёнными 
в отдалённый период. В условиях пациентооринти-
рованной медицины важным является длительный 
мониторинг результата лечения, репортируемого па-
циентом, с максимально возможным приближением 
индекса достигнутого качества жизни к 1.

Особым вектором развития понятия «заявленное 
качество жизни» может стать направление в  изуче-
нии популяционного качества жизни для совершен-

ствования системы мер по маркерному планирова-
нию хозяйственной деятельности, корреляции в ходе 
реализации и оценке эффективности программ соци-
ально-экономического и демографического развития 
самостоятельных регионов Российской Федерации, 
а также регионов дальнего и ближнего зарубежья [37].

В заключение отметим, что оценка «заявленного 
качества жизни» пациента и  определение индекса 
достигнутого качества жизни может явиться важ-
ным новым аспектом измерения клинических исхо-
дов, сообщаемых пациентом, в  рамках реализации 
принципа пациентоориентированности в  клиниче-
ской медицине.
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Аннотация
Актуальность. Синдром Стивенса  — Джонсона (ССД) и  токсический эпидермальный некролиз (ТЭН) относят 

к серьёзным нежелательным реакциям (НР) при применении лекарственных препаратов (ЛП). Знание ЛП-триггеров 
важно для предупреждения НР.

Цель. Изучить структуру противомикробных препаратов, приводящих к развитию ССД и ТЭН.
Методы. Объект исследования — спонтанные сообщения (СС), поступившие в национальную базу «Фармаконад-

зор» с 01.04.2019 по 31.12.2023 гг. Включались СС о развитии ССД или ТЭН. Проведён анализ подозреваемых ЛП груп-
пы J по АТХ классификации.

Результаты. Из 170 включённых СС противомикробные препараты в качестве подозреваемых отмечены в 69, их 
количество составило 103. 75 ЛП приходилось на антибактериальные (лидировали бета-лактамы, n = 46), 21 — на про-
тивовирусные средства.

Заключение. В структуре противомикробных ЛП-триггеров 72,8 % являлись антибактериальными, а 20,4 % — про-
тивовирусными средствами.

Ключевые слова: спонтанные сообщения; синдром Стивенса — Джонсона; токсический эпидермальный некролиз; 
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Annotation
Relevance. Stevens-Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are serious adverse drug reactions (ADRs) 

associated with drug use. Knowledge of drug triggers is important for ADR prevention.
Objective. To study the structure of anti-infective drugs that cause the development of SJS and TEN.
Methods. We studied spontaneous reports (SRs) submitted to the Russian National Pharmacovigilance database from 

01.04.2019 to 31.12.2023. SRs about the development of SJS or TEN were included. Suspected drugs in group J according to the 
ATC classification were analyzed. 

Results. Among the 170 included SRs, anti-infectives were noted as suspects in 69, and the total number of drugs was 103. 75 
drugs were antibacterial (beta-lactams were leading, n = 46), and 21 were antiviral agents. 

Conclusion. In terms of the structure of anti-infective drug triggers, 72.8% were antibacterial drugs and 20.4% were antiviral agents.
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Синдром Стивенса — Джонсона (ССД) и токси-
ческий эпидермальный некролиз (ТЭН) — редкие, 
тяжёлые заболевания кожи и слизистых оболочек, 
причиной развития которых чаще всего является 
применение лекарственных препаратов (ЛП), как 
правило, у  лиц с  генетической предрасположен-
ностью. Более 200 ЛП могут являться триггерами 
развития ССД и ТЭН, наиболее часто — это анти-
биотики, противосудорожные препараты, несте-
роидные противовоспалительные лекарственные 
средства [1–3]. По данным разных авторов струк-
тура ЛП-триггеров ССД и  ТЭН различается, что 
связывают с  генетическими особенностями этни-
ческих групп и практикой применения ЛП [2]. Это 
объясняет необходимость изучать проблему ССД 
и ТЭН на национальном уровне.

Цель исследования / Objective

Изучить структуру противомикробных препара-
тов, приводящих к развитию ССД и ТЭН на основе 
анализа национальной базы спонтанных сообщений.

Материалы и методы / Materials and methods

Дизайн  — ретроспективное фармакоэпидемио-
логическое исследование. Объект исследования  — 
СС о  НР, поступившие в  национальную базу дан-
ных «Фармаконадзор 2.0» в  период с  01.04.2019 по 
31.12.2023 гг. Критерии включения на первом этапе: 
кодирование репортером НР, развившихся на терри-
тории РФ, терминами «синдром Стивенса — Джон-
сона» или «токсический эпидермальный некролиз»; 
критерии невключения: дубликаты и  невалидные 
СС. Затем были отобраны СС, в которых подозрева-
емый ЛП относился к группе J (Противомикробные 
препараты для системного применения) согласно 
АТХ классификации. Статистическая обработка дан-
ных проводилась с  использованием программного 
обеспечения Microsoft Excel 2019.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Всего за изучаемый период в базу «Фармаконад-
зор 2.0», поступило 170 СС о ССД и ТЭН, в развитии 

которых подозревалось 356 ЛП. Противомикробные 
препараты указывали в  69 СС (40,6 %, 69/170), их 
количество составило 103 (28,9 % от общего числа 
ЛП-триггеров).

Средний возраст пациентов составил 41 ± 24,5 лет  
(мин  — 1 год, макс  — 93 года). Женский пол ука-
зывался в  58 % СС, мужской в  42 %. На ССД при-
шлось 24 CC (34,8 %), на ТЭН  — 45 СС (65,2 %). Во 
всех случаях НР были оценены репортёрами, как  
серьёзные.

При анализе структуры противомикробных пре-
паратов, приведших к развитию ССД/ТЭН, 72,8 % ЛП 
(n = 75) пришлось на антибактериальные препараты. 
Лидировали бета-лактамные антибиотики  — 61,3 % 
(46/75), при этом доля пенициллинов составила 
21,3 % (16/75), цефалоспоринов — 34,7 % (26/75), кар-
бапенемов — 5,3 % (4/75). Среди отдельных предста-
вителей следует отметить цефтриаксон 20 % (15/75) 
и амоксициллин 10,7 % (8/75). Реже указывали макро-
лиды –14,7 % (11/75) и  фторхинолоны  — 8 % (6/75). 
По данным крупного метаанализа [2] среди антибак-
териальных препаратов, которые являлись причиной 
ССД/ТЭН, лидировали сульфаниламиды — 32 %, по 
нашим данным, на эту группу пришлось всего 2 слу-
чая — 2,7 %. Такое различие можно объяснить более 
редким использованием сульфаниламидов в  связи 
с высокой резистентностью к ним и их назначением 
по строго ограниченным показаниям.

20,4 % подозреваемых ЛП (n = 21) относились 
к  противовирусным препаратам, более одного слу-
чая приходилось на ацикловир (n = 4), ламивудин 
(n  = 3), тенофовир (n = 3), фавипиравир (n = 3). 
Оставшиеся 7 подозреваемых ЛП распределились по 
трём подгруппам: противогрибковые ЛП (n = 3), вак-
цины (n = 3), противотуберкулёзные (n = 1).

Выводы / Conclusion

В нашем исследовании 28,9 % ЛП, подозреваемых 
в  развитии ССД и  ТЭН, относились к  противоми-
кробным препаратам. В этой группе 72,8 % ЛП-три-
ггеров являлись антибактериальными, а  20,4 %  — 
противовирусными препаратами. ЛП  — лидерами 
были бета-лактамные антибиотики, среди отдель-
ных представителей — цефтриаксон.
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Анализ спонтанных сообщений в педиатрической 
популяции: синдром Стивена Джонсона и токсический 

эпидермальный некролиз, индуцированные 
антибактериальными препаратами
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Аннотация
Актуальность. Синдром Стивена Джонсона (ССД) и токсический эпидермальный некролиз (ТЭН) — реакции ги-

перчувствительности, вовлекающие кожные покровы; могут возникать в  ответ на приём лекарственных препаратов 
и характеризуются особенно тяжёлым течением у детей.

Цель. Изучить структуру антибактериальных препаратов (АБП), вовлечённых в развитие ССД и ТЭН в педиатри-
ческой популяции.

Методы. Ретроспективное фармакоэпидемиологическое исследование спонтанных сообщений (СС), поступивших 
в национальную базу данных «Фармаконадзор 2.0» в период с 01.04.2019 по 31.12.2023 гг.

Результаты. Большая часть подозреваемых АБП относилась к β-лактамам (76,0 %): пенициллины — 47,4 %, цефало-
спорины — 52,6 %. Реже регистрировались амфениколы (12,0 %), макролиды (8,0 %) и фторхинолоны (4,0 %).

Заключение. Лидирующая группа АБП, вызывающих СД и ТЭН у детей, бета-лактамы.
Ключевые слова: фармаконадзор; нежелательные реакции; педиатрическая популяция; синдром Стивенса  — 

Джонсона; токсический эпидермальный некролиз, бета-лактамы
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Analysis of spontaneous reports from a pediatric population: Stevens–Johnson syndrome  
and toxic epidermal necrolysis induced by antibacterial drugs
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Abstract
Relevance. Stevens–Johnson syndrome (SJS) and toxic epidermal necrolysis (TEN) are cutaneous hypersensitivity reactions 

that can be induced by drugs and are particularly severe in children. 
Objective. To study the structure of antibacterial drugs (ABs) involved in the development of SJS and TEN in pediatric pop-

ulations.
Methods. Retrospective pharmacoepidemiologic study of spontaneous reports (SRs) entered into the Russian National Phar-

macovigilance database during the period 01.04.2019 – 31.12.2023. 
Results. The majority of suspected drugs were β-lactams (76.0%), with penicillin accounting for 47.4% and cephalosporins — 

for 52.6%. Amphenicols (12.0%), macrolides (8.0%), and fluoroquinolones (4.0%) were less frequently reported.
Conclusion. The most common group of ABs that induce SJS and TEN in children is the group of β-lactam antibiotics.
Keywords: pharmacovigilance; adverse drug reactions; pediatric population; Stevens — Johnson syndrome; toxic epidermal 

necrolysis, beta-lactams
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Введение / Introduction

Синдром Стивенса — Джонсона (ССД) и токсиче-
ский эпидермальный некролиз (ТЭН) — чрезвычай-
но тяжёлые кожные реакции гиперчувствительно-
сти. В числе ряда этиологических факторов развития 
данных состояний рассматривается приём лекар-
ственных препаратов (ЛП), лидирующие позиции 
среди которых занимают противоэпилептические 
и антибактериальные ЛП [1].

Цель исследования / Objective

Изучить структуру антибактериальных препара-
тов (АБП), вовлечённых в развитие ССД и ТЭН в пе-
диатрической популяции на основе анализа нацио-
нальной базы спонтанных сообщений.

Материалы и методы / Materials and methods

Было проведено ретроспективное фармакоэпи-
демиологическое исследование. Объект исследова-
ния  — спонтанные сообщения (СС), поступившие 
в  национальную базу данных «Фармаконадзор 2.0» 
в период с 01.04.2019 по 31.12.2023 гг. В работу вклю-
чались СС, возраст пациентов в которых был от 0 до 
17 лет, нежелательные реакции (НР) в которых были 
закодированы репортером терминами «синдром 
Стивенса  — Джонсона» или «токсический эпидер-
мальный некролиз» и развились на территории РФ. 
Исключались дубликаты и  невалидные СС. Далее 
были отобраны СС, в которых подозреваемый пре-
парат относился к  АБП. Статистическая обработка 
данных проводилась с использованием программно-
го обеспечения Microsoft Excel 2019.

Результаты / Results

Итоговое число релевантных СС с ССД и ТЭН со-
ставило 51. АБП рассматривались в  качестве подо-
зреваемых ЛП в 16 СС (31,4 % от общего числа СС). 
Общее количество АБП составило 25, что составляет 
43,1 % (25/58) от общего количества подозреваемых 
ЛП-триггеров.

Средний возраст пациентов составил 9,0±4,4 года 
(мин  — 1 год, макс  — 14 лет), женский пол указан 
в  8  СС (50 %), мужской  — в  6 СС (37,5 %), в  2 СС 
(12,5 %) пол не был указан.

Все НР являлись серьёзными. Распределение СС 
по критерию серьёзности выглядит следующим об-
разом: «угроза жизни» — 4 СС, «госпитализация или 
её продление»  — 11 СС, «клинически значимое со-
бытие» — 1 СС.

В 6 СС репортер указывал одновременно несколь-
ко подозреваемых АБП.Среднее количество АБП 
среди данных СС составило 2,3±0,8 ЛС (мин  — 2, 
макс — 4).

Структура проанализированных АБП представ-
лена в  таблице. Большая часть подозреваемых ЛП 
относилась к β-лактамам, при этом доля пеницилли-
нов составила 47,4 % (9/19), цефалоспоринов — 52,6 % 
(10/19). Среди отдельных представителей β-лактам-
ных АБП стоить отметить амоксициллин (21 % от всех 
β-лактамов; n = 4), амоксициллин в комбинации с ин-
гибиторами бета-лактамаз (26,3 % от всех β-лактамов; 
n = 5), цефтриаксон (26,3 % от всех β-лактамов; n = 5).

Таблица
Структура антибактериальных препаратов

Table
The structure of antibacterial drugs

Группа Кол-во %

β-лактамы 19 76,0

Амфениколы (хлорамфеникол) 3 12,0

Макролиды (азитромицин) 2 8,0

Фторхинолоны (левофлоксацин) 1 4,0

Выводы / Conclusion

В  педиатрической популяции в  структуре подо-
зреваемых в  развитии ССД и  ТЭН лекарственных 
средств АБП составили 43,1 %. По данным нашего 
исследования среди АБП-триггеров преобладали 
β-лактамные антибиотики.
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Аннотация
Актуальность. Риск развития нежелательных лекарственных реакций представляет серьёзную проблему фармако-

терапии, здравоохранения и общества в целом. Выявление «сигналов» безопасности в пострегистрационном периоде 
является важной задачей фармаконадзора. Системы спонтанного репортирования по‑прежнему широко используют-
ся для идентификации таких сигналов на основе данных реальной клинической практики. Различные статистические 
методы и алгоритмы были разработаны для этих целей в рамках как частотного, так и Байесовского подхода в стати-
стике. Статистические методы могут использоваться и для анализа факторов риска, обусловленных индивидуальными 
особенностями пациентов (демографические характеристики, сопутствующие заболевания и сопутствующая терапия). 
Выявление подгрупп пациентов с высоким риском нежелательных реакций очень важно для персонализации фармако-
терапии.

Цель. Рассмотреть проблемы и особенности разработанных другими авторами и опубликованных статистических 
методов анализа баз данных спонтанных сообщений, что может быть полезно для корректного проведения статистиче-
ского анализа и интерпретации данных пассивного фармаконадзора.

Методы. В работе мы представили известные и наиболее часто используемые частотные, или классические, методы 
для проведения корректного статистического анализа спонтанных сообщений. Эти методы выявления «сигнала» и их 
модификации для анализа влияния факторов пациента относительно просты в понимании, интерпретации и вычисле-
нии на основе таблиц сопряжённости 2x2: отношение шансов репортирования (ROR); коэффициент пропорциональ-
ности репортирования (PRR), тест на основе нормальной аппроксимации. Были обсуждены также различные подходы 
к проблеме множественных сравнений в рамках пассивного фармаконадзора.

Результаты. В качестве примера упоминавшиеся выше статистические методы были применены для анализа раз-
личий в отношении фактора «пол» для репортирования нежелательной реакции «печеночная токсичность» по данным 
Российской базы данных фармаконадзора. Эти тесты позволили идентифицировать лекарственные препараты, для ко-
торых при анализе печёночной токсичности наблюдалась значительная диспропорциональность в отношении фактора 
«пол» по сравнению с другими нежелательными реакциями. Результаты всех представленных статистических методов 
были сопоставимы.

Выводы. Несмотря на многочисленные потенциальные источники систематической ошибки и известные ограниче-
ния, большие базы данных спонтанных сообщений остаются широко используемым, эффективным и относительно не-
дорогим подходом пострегистрационного фармаконадзора. С применением корректных статистических методов базы 
данных спонтанных сообщений представляют собой ценный источник информации для формулирования гипотез, 
а также для выявления факторов риска и популяций риска.

Ключевые слова: база данных спонтанных сообщений, фармаконадзор; сигнал безопасности; нежелательная реак-
ция; анализ диспропорциональности; отношение шансов репортирования; коэффициент пропорциональности репор-
тирования; данные реальной клинической практики
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Abstract
Introduction. Risk of adverse drug reactions (ADRs) is a serious issue in pharmacotherapy and a major public health concern. 

Safety signal detection during the post-marketing phase is one of the most important goals of drug safety surveillance. Spontaneous 
reporting systems (SRS) are still widely used to identify safety signals based on real-world data. Various data mining statistical 
methods have been developed for this purpose, and they are classified into frequentist and Bayesian approaches. Statistical 
methods can also be used for the analysis of patient-related risk factors (demographic characteristics, concomitant diseases or 
medications). Identification of patients at high ADR risk is important for personalized pharmacotherapy.

Objective. To present and review issues and features of the statistical methods for SRS data, developed by other authors 
and published in the literature, this tool may be useful for appropriate statistical analysis and accurate interpretation of passive 
surveillance data.

Methods. In this paper, we present the known and commonly used frequentist or classical methods for correct statistical 
analysis of spontaneous reports. These methods for signal detection and their modification for drug-host factor interaction 
analysis are relatively easy to understand, interpret, and compute based on the contingency 2x2 tables: reporting odds ratio 
(ROR), proportional reporting ratio (PRR), and normal approximation test. Different approaches to the multiple comparison 
problem in passive safety surveillance settings were also discussed.

Results. As an example, the aforementioned methods were applied to analyze sex disparities in liver toxicity based on the 
spontaneous reports extracted from the Russian National Pharmacovigilance database. The tests identified drugs for which liver 
toxicity demonstrates significant disproportionality regarding sex compared with other AEs. The results of all statistical methods 
were similar.

Conclusions. Although spontaneous report databases are subject to numerous potential sources of bias and well-known 
limitations, these large-scale databases remain a widely used, effective, and relatively inexpensive approach for post-marketed 
drug surveillance. With the use of correct statistical methods, spontaneous reporting databases can provide valuable information 
for hypothesis generation, which should be investigated further, as well as essential data on the evaluation of risk factors and risk 
populations.

Keywords: spontaneous reporting adverse event database; pharmacovigilance; safety signal; adverse drug reaction; 
disproportionality analysis; Reporting Odds Ratio; Proportional Reporting Ratio; real-world data
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Введение / Introduction

Даже лекарственные препараты (ЛП), успешно 
прошедшие процесс регистрации и  разрешённые 
к использованию в клинической практике, не могут 
считаться абсолютно безопасными. В  регистраци-
онных клинических исследованиях принимает уча-
стие ограниченное число пациентов, соответствую-
щих относительно строгим критериям отбора. Эти 
пациенты редко относятся к  особым популяциям, 
таким как пожилые и  новорождённые, пациенты 
с  нарушением почечной или печёночной функции, 
беременные женщины и др. По сравнению с участ-
никами клинических исследований пациенты в  ре-
альной клинической практике могут иметь больше 

сопутствующих заболеваний, включая серьёзные ме-
дицинские состояния, могут получать больше пре-
паратов сопутствующей терапии, могут иметь более 
широкий спектр степени тяжести заболевания, мо-
гут использовать лекарственный препарат “off-label”.

Кроме того, включаемое в клинические исследо-
вания на поздних фазах разработки число пациентов 
оценивается обычно из необходимости тестирова-
ния статистической гипотезы в отношении показате-
ля (ей) эффективности, а не безопасности, что доста-
точно часто не позволяет выявить относительно ред-
кие нежелательные реакции (НР). В  предрегистра-
ционных клинических исследованиях невозможно 
также выявить отсроченные побочные эффекты 
и токсичность при длительном применении ЛП.

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-3-ХХ-ХХ
https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-3-ХХ-ХХ


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3  2024 г.42

ФАРМАКОНАДЗОР
PHARMACOVIGILANCE

Поэтому идентификация «сигналов» нежела-
тельных реакций (НР) при получении ЛП является 
важной задачей фармаконадзора в пострегистраци-
онном периоде. Что означает «сигнал» в  контексте 
анализа безопасности? Под термином «сигнал» при-
нято понимать признаки, указывающие на возмож-
ность новых непредвиденных побочных эффектов 
ЛП, а также новых аспектов, включающих в себя из-
менения частоты, распространения НР (например, 
по полу, возрасту, территории), продолжительности, 
степени тяжести или исходу НР1.

Выделяют методы пассивного надзора (англ. pas-
sive surveillance methods), основанные, например, на 
анализе баз данных (БД) спонтанных сообщений 
(СС), и  активного надзора (англ. active surveillance 
methods)  — активного мониторинга, предполагаю-
щего планирование и  организацию сбора инфор-
мации с целью выявления неблагоприятных эффек-
тов. Соответствующие статистические методы тоже 
имеют ряд особенностей, связанных, в  том числе, 
со структурой информации.

Источники данных для выявления нежелатель-
ных лекарственных реакций в  пострегистрацион-
ном периоде могут классифицироваться как «только 
числитель» (англ. numerator-only), например, БД СС, 
и «числитель и знаменатель» (англ. numerator-plus-de-
nominator), например, данные клинических исследо-
ваний или записи электронных медицинских карт. 
Под числителем при этом принято понимать точное 
общее число субъектов, у которых произошло собы-
тие — НР, а под знаменателем — общее число паци-
ентов, получавших препарат.

Это различие выражается в возможности исполь-
зовать эти данные для идентификации и/или количе-
ственной оценки уровня риска, ассоциирующегося 
с применением лекарственных средств, для опреде-
лённой популяции, а также для установления с раз-
личной степенью определённости причинно-след-
ственной связи между получением ЛП и появлением 
НР (события) («ЛП-НР»).

Известны различные статистические методы 
и  алгоритмы интеллектуального анализа данных 
(англ. data mining) в  рамках как частотного, так 
и  Байесовского подхода в  статистике, для решения 
задачи поиска сигнала безопасности лекарственных 
средств и количественной его оценки на основе БД 
СС или с  использованием собираемых данных ре-
альной клинической практики. Обзоры этих мето-
дов даны в работах [1–3]. Мотринчук А. Ш. и соавт. 

1 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 г. № 87 «Об утверждении Правил надлежащей клинической 
практики Евразийского экономического союза» (в ред. Решения Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 г. № 81).

представили систематический обзор методов выяв-
ления сигналов безопасности лекарственных препа-
ратов с  использованием регулярно собираемых ме-
дицинских данных [4].

Цель / Objective

Рассмотреть статистические вопросы и  особен-
ности анализа баз данных спонтанных сообщений, 
что может быть полезно для корректного проведе-
ния статистического анализа и интерпретации дан-
ных такого типа.

Методы / Methods

Статистический анализ данных пассивного над-
зора имеет ряд особенностей, в  частности, свя-
занных с  так называемой проблемой «отсутствия 
знаменателя». Эта проблема возникает, например, 
поскольку в  базах данных спонтанных сообще-
ний есть только информация о  числе сообщений 
о НР типа i, связанных с получением ЛП j, но нет 
информации об общем числе пациентов, получав-
ших этот препарат j. Таким образом, невозможно 
оценить долю пациентов, у которых развилась i-НР 
при получении j-препарата, от числа пациентов 
популяции безопасности (получавших j-препарат), 
как это обычно делается в клинических исследова-
ниях или от числа назначений препарата j. В связи 
с особенностями данных, кроме того, нет возмож-
ности использовать информацию о  длительности 
экспозиции (exposure) при получении пациентами 
изучаемого ЛП. Без модификаций традиционные 
статистические методы не могут использоваться 
для корректного проведения анализа данных так 
называемого «пассивного надзора» (англ. passive 
surveillance).

Пассивный надзор обычно предполагает решение 
двух основных типов задач выявления «сигнала» ча-
стотными и Байесовскими методами:

1.	 для данного препарата выявить НР с высоким 
уровнем диспропорциональной частоты ре-
портирования (англ. reporting rate), что может 
рассматриваться как «сигнал» НР для опреде-
лённого препарата;

2.	 для данной НР выявить препараты с высоким 
уровнем диспропорциональной частоты ре-
портирования, что может рассматриваться как 
«сигнал» препарата для определённой НР.
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В  рамках частотного подхода к  статистике для 
пассивного надзора обычно используются:

1.	 расчёт показателей (точечные оценки с  соот-
ветствующим доверительным интервалом): 
отношение шансов репортирования (англ. Re-
porting Odds Ratio; ROR), коэффициент про-
порциональности репортирования (англ. Pro-
portional Reporting Ratio; PRR) [5];

2.	 применение критерия Хи-квадрат [6];
3.	 метод, основанный на отношении правдопо-

добия (англ. likelihood ratio test; LRT) [7].
4.	 информационный компонент (англ. informa-

tion component; IC) [1, 8].

Описания Байесовских методов и  методов ис-
кусственного интеллекта представлены, например, 
в работах [9–12]. Сравнительный анализ различных 
методов поиска сигнала безопасности можно найти 
в  статье [3]. По мнению большинства авторов, ни 
один из методов не имеет абсолютного преимуще-
ства перед другими, и основная рекомендация — ин-
терпретировать результаты на основе одновремен-
ного применения нескольких методов.

В  последние десятилетия были разработаны 
и  внедрены в  практику различные методы анализа 
диспропорциональности для поиска «сигнала» без-
опасности на основе БД СС. В  данной работе мы 
рассмотрим наиболее простые в практическом при-
менении методы частотного подхода, которые мож-
но использовать без специального программного 
обеспечения. Детали алгоритмов этих методов раз-
личаются, но в общем виде можно сказать, что они 
рассчитывают суррогатные «наблюдаемые к ожида-
емым» отношения, в  которых наблюдаемая часто-
та сообщений для каждой изучаемой комбинации 
«ЛП-НР» сравнивается с  частотой репортирования 
НР среди всех препаратов или среди определённого 
подмножества препаратов на основе модели незави-
симости.

В  основном эти методы используют таблицу со-
пряжённости 2х2, структура которой несколько от-
личается от традиционной для эпидемиологических 
исследований случай — контроль, когортных и кли-
нических исследований. В случае данных пассивного 
наблюдения структура таблицы сопряжённости для 
изучения ассоциации получения определённого j-ЛП 
с появлением сообщения об определённой i-НР со-
стоит из пересечения строк и столбцов, содержащих 
число сообщений, относящихся к  препарату j про-
тив остальных препаратов (не j-ЛП) и  i-НР против 
остальных НР (не i-НР). Это  — попытка заменить 
отсутствующую в  базе данных информацию о  по-

лучении j-ЛП без развития i-НР. В результате такая 
концепция «случай  — не случай» (case  — non-case) 
(впервые подход использован в  работе [13]) стано-
вится похожим на традиционный дизайн исследо-
вания «случай — контроль». Случаи состоят из всех 
записей, соответствующих определённой НР инте-
реса, а  «не случаи»  — записи о  других НР. То есть, 
принцип состоит в сравнении препаратов (англ. drug 
exposure), например, всех препаратов, указанных как 
причина НР в спонтанных сообщениях (оценённый 
уровень отношения к  препарату не ниже «возмож-
ная связь»), для случаев и контроля, собранных в за-
данный период времени.

Таблица 1
Таблица сопряжённости 2х2 для числа событий:  

комбинация j-препарата и i-НР интереса  
(обозначения на основе [14])

Table 1
The 2×2 contingency table for the event reporting  

counts of drug j and i ADR (AE) of interest combination  
(notation based on [14])

Препарат j Другие 
препараты (не j) Всего

НР i nij (A) ni. – nij (B) ni. (A+B) 

Другие 
НР (не i) n. j – nij (C) n.. – ni. – n. j + nij (D) n.. – ni. (C+D) 

Всего n. j (A+C) n.. – n. j (B+D) n.. (A+B+C+D) 

Примечания. Для “клетки” ij частота  — ожидаемое 

число сообщений nij для пары j-препарата и i-НР при условии 
нулевой гипотезы об отсутствии ассоциации между препара-
том и изучаемой НР. Большинство методов анализа основаны 
на вероятностной модели, включающей параметризацию рас-
хождения между nij и Eij.
Notes. For ij-cell, frequency  — the expected number of 

the reports nij with ADR (AE) i and drug j under the null hypothesis 
of no association between the drug and ADR (AE). The majority 
of analysis methods are based on probabilistic model that includes 
parametrization of discrepancy between nij and Eij.

Таким образом, пропорциональный подход 
предполагает оценку долей изучаемой НР (или 
групп реакций) для определённых препаратов ин-
тереса, а компаратором (контролем) при этом будут 
остальные препараты (или группа препаратов) из 
базы данных.

На основе таблицы сопряжённости 2х2 для числа 
сообщений о i-НР для j-ЛП (см. табл. 1) могут быть 
рассчитаны показатели диспропорциональности 
для выявления «сигнала» безопасности по данным 
СС, например, коэффициент пропорциональности 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3  2024 г.44

ФАРМАКОНАДЗОР
PHARMACOVIGILANCE

репортирования (PRR) и отношение шансов репор-
тирования (ROR). Для сопоставимости с  другими 
исследованиями таблицы и  последующие расчёты 
даны в двух вариантах обозначений, наиболее часто 
используемых в подобных работах.

Отношение шансов репортирования  
(Reporting Odds Ratio; ROR)

Оценка отношения шансов RORij, что определён-
ная i-НР будет репортирована у пациентов, получа-
ющих определённый j-ЛП по сравнению с пациента-
ми, получающими другие ЛП, может быть получена 
на основе Таблицы сопряжённости 1 по следующей 
формуле [5]:

	   
 ,	 (1)

Обычно RORij анализируют после логарифмиче-
ского преобразования. Значение RORij не опреде-
лено, когда знаменатель равен 0, то есть, когда или 
разность (ni. – nij), или (n.j – nij) равна нулю. На осно-
ве нормальной аппроксимации и дельта-метода [15] 
можно показать, что логарифм от RORij имеет при-
ближенно нормальное распределение (N) со средним 
значением  и дисперсией :

	   ,	 (2)

где дисперсия задаётся формулой: 

.

Тогда двусторонний 100∙(1 − α)% доверительный 
интервал для RORij может быть оценён по формуле:

	       , 	 (3)

где  и Φ — интегральная функ-
ция стандартного нормального распределения.

Для фиксированной пары i-НР и j-ЛП тестируется 
нулевая гипотеза H0 : RORij = 1 против односторон-
ней альтернативы HA : RORij > 1 на одностороннем 
уровне значимости α/2 (α = 0,05). То есть, если ниж-
няя граница рассчитанного двустороннего 95 %-ного 
доверительного интервала для RORij больше 1, такой 
результат можно интерпретировать как наличие 
«сигнала» безопасности  — диспропорциональная 
частота i-НР для j-ЛП.

Коэффициент  
пропорциональности репортирования  
(Proportional Reporting Ratio; PRR)

Коэффициент PRR представляет собой отноше-
ние доли пациентов с сообщениями об определённой 
НР при получении определённого ЛП к  доле паци-
ентов с  сообщениями о  такой  же НР при получе-
нии других препаратов, то есть, идентифицируется 
препарат с повышенным риском события интереса. 
Оценка PRRij для пары j-ЛП и i-НР может быть полу-
чена на основе Таблицы сопряжённости 1 по следую-
щей формуле [16]:

	        ,	 (4)

Логарифм от PRR имеет приближенно нор-
мальное распределение (N) со  средним значением 

 и дисперсией :

               ,	 (5)

где дисперсия задаётся формулой:

.

Тогда двусторонний 100∙(1 − α)% доверительный 
интервал для PRRij может быть оценён по формуле:

                    , 	 (6)

где  и Φ — интегральная функ-
ция стандартного нормального распределения, 
а критерий для принятия решения в отношении i-НР 
о наличии диспропорциональности аналогичен кри-
терию, описанному выше для показателя ROR.

В  некоторых случаях в  качестве точки отсечения 
для наличия сигнала диспропорциональности может 
использоваться более высокий уровень, например 
значение 1,2 (20 % увеличение) или 2 (2‑кратное уве-
личение). Р-значение из критерия χ2 (с поправкой на 
непрерывность или без неё) на основе таблицы сопря-
жённости 2х2 также может использоваться для выяв-
ления сигнала безопасности отдельно или в  комби-
нации с критериями для параметров ROR и PRR. Для 
теста χ2 также может в  качестве критерия «сигнала» 
использоваться комбинация условий: значение кри-
терия . Таким образом, на основе каждо-
го метода оценивается значение показателя, которое 
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сравнивается с заранее установленным критическим, 
или пороговым, значением (англ. threshold). Значение 
показателя, превышающее установленное критиче-
ское значение, рассматривается как диспропорцио-
нально высокая частота сообщений для изучаемой 
пары «ЛП-НР», что, в свою очередь, означает ассоци-
ацию между получением ЛП и  появлением НР, или 
«сигнал», который нуждается в дальнейшем изучении 
и  подтверждении другими методами. Слишком низ-
кие пороговые значения приводят огромному числу 
выявленных «сигналов» для дальнейшего изучения. 
А  слишком высокие пороговые значения, наоборот, 
приводят к  отсроченному выявлению или к  невоз-
можности выявить важные «сигналы» безопасности. 
Рекомендуется принимать решение о наличии «сигна-
ла» безопасности для изучаемой пары «ЛП-НР» на ос-
нове результатов не одного, а нескольких методов [3].

Авторы [16] предложили проводить вычисления 
для выявления «сигнала» безопасности при nij  ≥  3, 
чтобы снизить вероятность ложноположительного 
результата. Есть рекомендации повысить этот порог 
до 5 случаев.

Если , по-
казатель RORij ≈ PRRij .

База данных пассивного надзора включает мно-
жество сообщений, связанных с  различными ЛП, 
получаемыми при различных медицинских состо-
яниях и  заболеваниях пациентами разных популя-
ций. Наиболее простые статистические алгоритмы 
обнаружения «сигнала» безопасности не учитывают 
какие‑то различия при таком разнообразии и  ис-
пользуют одинаковые веса для информации обо всех 
препаратах, заболеваниях и пациентах. Такое упро-
щённое игнорирование различий и  потенциальных 
вмешивающихся факторов (англ. confounding fac-
tors) может привести как к  ложноположительным, 
так и к ложноотрицательным результатам при выяв-
лении «сигнала».

Принимая во внимание особенности статистиче-
ского анализа данных СС, некоторые авторы предла-
гают повысить сопоставимость групп в исследовани-
ях «случай — не случай», используя корректировку 
на ковариаты с  помощью логистической регрессии 
(бинарная случайная переменная ответа определя-
ется наличием/ отсутствием i-НР в  k-сообщении), 
метод «сопоставления оценок склонностей» (англ. 
propensity score), а также применять стратификацию 
или для более точного выявления «сигнала» анализ 
диспропорциональности проводить в подгруппах на 

2 Screening for adverse reactions in EudraVigilance (EMA/849944/2016). EMA; 2016. https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/
screening-adverse-reactions-eudravigilance_en. pdf

основе ковариат [7, 17–19]. Практический пример 
сопоставления описан, например, в работе [20].

Как это принято в эпидемиологии, для снижения 
систематической ошибки, связанной с  вмешиваю-
щимися факторами (какая‑то переменная ассоции-
руется и с препаратом (англ. drug exposure), и с со-
бытием интереса), методы стратификации и анализ 
в подгруппах могут помочь в выявлении «сигнала»2 
[21–24]. Эти стратегии несколько различаются в пла-
не статистического анализа:

1.	 Использование подгрупп, определяемых ко-
вариатами: различные показатели диспропорцио-
нальности для выявления сигнала оцениваются вну-
три каждой из подгрупп. Считается, что сигнал без-
опасности выявлен, если установленные критерии 
выполняются внутри любой подгруппы.

2.	 Стратификация: общая мера диспропорцио-
нальности оценивается как взвешенное среднее зна-
чение среди всех подгрупп с помощью стандартных 
методов. Сигнал считается выявленным, если уста-
новленные критерии выполняются для обобщённого 
значения показателя.

Более подробно преимущества и недостатки этих 
методов при идентификации “сигнала” безопасно-
сти на основе БД СС обсуждаются в работе [25].

Изучение факторов, влияющих на частоту 
репортирования НР

Ещё одна важная задача анализа данных СС  — 
изучение факторов, или ковариат, например, пола, 
возраста, сопутствующих заболеваний, влияющих 
на частоту сообщений о каких‑то определённых НР 
при получении определённого ЛП — взаимовлияние 
препарата и ковариаты (англ. drug‑host factor interac-
tion). Однако статистические методы для корректно-
го решения этой задачи намного реже обсуждаются 
в  литературе по сравнению методами выявления 
«сигнала» безопасности.

Нулевая гипотеза при анализе влияния фактора 
состоит в том, что появление НР (сообщения) не за-
висит от значения ковариаты интереса. Методы стра-
тификации и корректировки на ковариаты, которые 
могут применяться для решения этой задачи, были 
разработаны не с  целью оценить эффект ковариа-
ты, а в основном для модификации оценки эффекта 
в связи с наличием влияющих факторов. Авторы [14] 
предложили специальные методы для тестирования 
гипотезы о наличии зависимости частоты НР от ко-

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/screening-adverse-reactions-eudravigilance_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/screening-adverse-reactions-eudravigilance_en.pdf
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вариаты. При этом авторы предлагают использовать 
модифицированные ими Таблицы 2 и 3, аналогично 
задаче поиска «сигнала» безопасности. Отличие от 
решения задачи поиска «сигнала» состоит в том, что 
Таблицы сопряжённости 2 и 3 конструируются дву-
мя способами: по ЛП или по НР соответственно.

Задача состоит в  поиске диспропорциональности 
в  частоте сообщений об изучаемой НР для разных 
уровней изучаемого фактора. Для простоты будем 
считать, что у фактора есть два уровня (например, пол: 
1) женщины и 2) мужчины или возраст: 1) моложе 65 
лет и 2) 65 лет и старше), хотя в общем случае уровней 
фактора может быть больше двух. Частотные таблицы 
для анализа могут быть представлены в двух вариан-
тах. При одном подходе таблица сопряжённости 2х2 
строится для определённой НР и  поиска препаратов 
с диспропорциональностью в отношении изучаемого 
фактора (см. табл. 2). При другом подходе с помощью 
Таблицы 3 можно рассматривать определённый препа-
рат и искать НР, которые демонстрируют необычные 
паттерны для изучаемого фактора по сравнению с дру-
гими НР. Представленные ниже формулы основаны на 
структуре Таблицы 2, для решения задач на основе Та-
блицы 3 потребуются очевидные модификации.

Данные представляются в  матричном виде для 
данной i-НР, и данного j-ЛП. Обозначим  — число 
сообщений для i-НР и j-ЛП по градациям изучаемого 
фактора k (k=1,2), например, пол — женщины и муж-

чины. Частота для каждой группы   — 

ожидаемое значение числа сообщений  для пары 
j-ЛП и i-НР и соответствующей градации фактора k 
при условии нулевой гипотезы об отсутствии ассо-
циации между препаратом и фактором интереса.

Приведём несколько наиболее простых для реа-
лизации методов решения задачи оценки влияния 
фактора. Более подробно эти и  другие более слож-
ные методы представлены в [14].

Тест на основе нормальной аппроксимации  
для различий между долями

На основе таблицы сопряжённости (см. табл. 2) 
рассмотрим в предположении нулевой гипотезы (об 
отсутствии различий) для i-НР и определённой гра-
дации изучаемого фактора разность долей для двух 

подгрупп, получавших и  не получавших j-ЛП:   

и  . Конструирование тесто-

вой статистики для сравнения долей на основе ап-
проксимации нормальным распределением, исполь-
зование нормирования и  шкалирования (опускаем 
математические выкладки, их можно найти, напри-
мер, в [14]) приводит к финальному выражению для 
Z-статистики, распределение которой может быть 
приближенно описано стандартным нормальным 
распределением N (0,1):

, (7)

По рассчитанному значению Z-статистики можно 
оценить соответствующее р-значение каждого инди-
видуального двустороннего теста о влиянии изучае-
мого фактора для пары i-НР и j-ЛП. Это р-значение 
может использоваться для тестирования гипотезы 
о статистически значимом влиянии изучаемого фак-
тора на частоту сообщений о i-НР для j-ЛП.

Таблица 2
Таблица сопряжённости 2х2 для числа сообщений 
(событий) для j-ЛП по уровням изучаемого фактора 

(Группа 1 и 2), для i-НР интереса  
(обозначения на основе [14])

Table 2
The 2×2 contingency table for the event counts  

of drug j and host factor categories given a specific  
i ADR (AE) (notation based on [14])

Группа 1 Группа 2 Всего

Препарат j nij (A) nij (B) nij (A+B) 

Другие 
препараты (не j) ni. – nij (C) ni. –nij (D) ni. –nij (C+D) 

Всего ni. (A+C) ni. (B+D) ni. (A+B+C+D) 

Примечания: (1) — обозначение Группы 1 и (2) — обозначение 
Группы 2 на основе градаций изучаемого фактора.
Notes: (1) — Group 1 and (2) — Group 2 based on host factor categories.

Таблица 3
Таблица сопряжённости 2х2 для числа сообщений 

(событий) для i-НР интереса по уровням изучаемого 
фактора (Группа 1 и 2), для j-ЛП  
(обозначения на основе [14])

Table 3
The 2×2 contingency table for the event counts  
of i ADR (AE) and host factor categories given  

a specific drug j (notation based on [14])

Группа 1 Группа 2 Всего

НР i nij (A) nij (B) nij (A+B) 

Другие  
НР (не i) n.j – nij (C) n.j –nij (D) n.j –nij (C+D) 

Всего n.j (A+C) n.j (B+D) n.j (A+B+C+D) 

Примечания: (1) — обозначение Группы 1 и (2) — обозначение 
Группы 2 на основе градаций изучаемого фактора.
Notes: (1) — Group 1 and (2) — Group 2 based on host factor categories.
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Расчёт подгрупповых отношений ROR и PRR  
для изучения влияния фактора

Было показано, как отношение шансов репорти-
рования (ROR) и  коэффициент пропорционально-
сти репортирования (PRR) могут использоваться 
для задачи выявления «сигнала» безопасности по 
данным СС на основе таблицы сопряжённости 1. 
При этом показатели PRR и ROR используются для 
количественного выражения силы ассоциации меж-
ду «подозреваемым» ЛП и НР интереса.

Подход на основе вычисления отношений PRR 
и ROR может быть распространён на решение задачи 
выявления фактора, влияющего на частоту репорти-
рования НР, с использованием БД СС на основе Та-
блицы 2 [14]:

           ,	 (8)

           ,	 (9)

На основе аппроксимации, для больших значений 
nij в предположении нулевой гипотезы об отсутствии 
ассоциации и  при использовании дельта-метода 
приходим к  следующим приближенно нормальным 
распределениям для логарифма PRR и ROR соответ-
ственно формулы 10 и  11 (опускаем для простоты 
промежуточные выкладки, см. [14]):

,  (10)

где

,

 — доля одной из градаций изу-

чаемого фактора среди всех записей.

,  (11)

где

.

Используя полученные аппроксимации нормаль-
ного распределения, можно рассчитать Z-критерии, 
выполнить соответствующие тесты для пары ЛП 
и НР в отношении изучаемого фактора и рассчитать 
двусторонние 95 %-ные доверительные интервалы 
для подгрупповых показателей PRR и ROR.

Для простоты все формулы для анализа влияния 
факторов были приведены для случая фактора с 2 гра-
дациями, хотя расширение этих тестов возможно и на 
случай фактора с числом градаций больше 2.

Множественное тестирование
Методы выявления «сигнала» НР обычно исполь-

зуют эмпирические пороговые значения, которые не 
учитывают проблему множественного тестирова-
ния. Однако выявление «сигнала» НР или ассоциа-
ции с фактором может быть рассмотрено в контек-
сте этой проблемы из‑за возможного тестирования 
большого числа статистических гипотез при включе-
нии в анализ нескольких НР и/или нескольких ЛП.

Допустим, в  рамках проблемы множественного 
тестирования необходимо тестировать J нулевых 
гипотез, часть из которых справедливы, и предполо-
жим, гипотезам соответствуют р-значения. В резуль-
тате процедуры тестирования семейства гипотез мы 
можем или не можем отвергнуть каждую из индиви-
дуальных гипотез. При этом можно выделить случаи, 
когда результат тестирования оказывается ложнопо-
ложительным или когда результат оказывается лож-
ноотрицательным. Один из вариантов ошибок при 
множественном тестировании — так называемая об-
щая (групповая) ошибка первого рода (англ. the fam-
ily-wise error rate; FWER), или вероятность хотя  бы 
одного ложноположительного результата при тести-
ровании семейства гипотез. Контролировать FWER 
на уровне α означает, что вероятность иметь хотя бы 
один ложноположительный результат не превышает 
заданный уровень α. Известно несколько процедур, 
позволяющие осуществлять подобный контроль. 
Среди них наиболее часто используется классиче-
ская процедура Бонферрони [26], которая основана 
на скорректированном уровне значимости для те-
стирования каждой нулевой гипотезы из семейства 
J гипотез:

			   pi < α/J ,		  (12)

Поправка Бонферрони представляет собой до-
статочно строгий и  консервативный метод контро-
ля, но его мощность оказывается очень низкой при 
большом числе гипотез J, что может привести к ро-
сту риска ложноотрицательных результатов, то есть, 
к пропуску истинных сигналов/ассоциаций.
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Разные процедуры разработаны для проблемы 
множественного тестирования и  контроля FWER 
[27]. В работе [14] авторы использовали нисходящую 
процедуру, относящуюся к  классу так называемых 
процедур максимум T (max t-test) [28]. Кратко эта 
процедура может быть описана так:

Пусть T1, T2, …, TJ — неотрицательные значения 
тестовой статистики, уровень значимости α при-
надлежит диапазону (0,1), и  пусть .  
Tmax,α  — 1‑α- квантиль Tmax при условии справедли-
вости групповой нулевой гипотезы. Групповую нуле-
вую гипотезу можно отвергнуть, если Tmax > Tmax,α , из 
чего следует, что каждая j-индивидуальная нулевая 
гипотеза отвергнута при Ti > Tmax,α . Квантиль может 
быть рассчитана с использованием функции распре-
деления стандартного нормального распределения. 
(1‑α) — квартиль максимума абсолютных значений 
J независимых случайных величин, распределённых 
по стандартному нормальному закону, может быть 
аппроксимирована выражением .

Альтернативный и более мощный подход к кон-
тролю ошибок при множественном тестировании — 
показатель ошибки ложных обнаружений, FDR 
(англ. false discovery rate) — ожидаемая доля ложных 
отклонений (ложноположительных результатов) от 
всех отклонений нулевых гипотез в наборе. Контроль 
FRD возможен, например, с  помощью восходящей 
процедуры Бенджамина-Хохберга [29], в  которой 
рассчитанные р-значения J тестов упорядочивают 
в порядке возрастания: p1 ≤ p2 ≤ ... ≤ p1 ≤ ... ≤ p1. Груп-
повая нулевая гипотеза может быть отвергнута, если 
есть любое значение 1 ≤ l ≤ J такое, что , тогда 
можно отвергнуть все индивидуальные нулевые ги-
потезы, относящиеся к р-значениям p1 ≤ p2 ≤ ... ≤ pk, 
где k  — максимальное целое число, удовлетворяю-
щее соотношению , а  α  — выбранное значе-
ние FDR. Также может быть использована корректи-
ровка упорядоченных р-значений с помощью умно-
жения i-того p-значения на множитель J/i. Получен-
ные скорректированные р-значения сравниваются 
с выбранным уровнем α.

Методы Байесовского подхода к проблеме множе-
ственного тестирования при поиске «сигнала» безо-
пасности можно найти, например, в работе [30].

Для иллюстрации анализа данных при решении 
задачи изучения факторов, влияющих на частоту 
определённой НР, на основе БД СС мы рассчитали 

3 Решение Совета Евразийской экономической комиссии от 03.11.2016 г. № 87 «Об утверждении Правил надлежащей клинической 
практики Евразийского экономического союза» (в ред. Решения Совета Евразийской экономической комиссии от 19.05.2022 г. № 81)

представленные выше показатели диспропорцио-
нальности для фактора «Пол» при репортировании 
НР «печёночная токсичность» (НР определялась на 
основе наличия в  сообщении хотя  бы одного тер-
мина из заранее созданного списка предпочтитель-
ных терминов при кодировании с  помощью слова-
ря MedDRA, аналогично представленному в работе 
[14]) по данным подсистемы «Фармаконадзор 2.0» 
Автоматизированной информационной системы 
(АИС) Росздравнадзора. Всего список состоял из 
53 терминов, включая повышение уровня щелочной 
фосфатазы, повышение уровня билирубина крови, 
повышение уровня трансаминаз, повышение уровня 
аланинаминотрансферазы, повышение уровня ас-
партатаминотрансферазы, токсический гепатит, ге-
патит, острая печёночная недостаточность, печёноч-
ная недостаточность, нарушение функции печени, 
отклонение от нормы результата функциональной 
печёночной пробы, гепатотоксичность, повышение 
уровня печёночных ферментов, поражение печени, 
гепаторенальная недостаточность, повышение уров-
ня желчных кислот, гепатоцеллюлярное поражение, 
гепатит холестатический, желтуха и другие.

В  нашу работу мы включили СС о  печёночной 
токсичности, поступившие в  национальную базу 
фармаконадзора, с 01.04.2019 г. по 31.03.2024 г. (об-
щий период составил 5 лет). Только ЛП, указанные 
в СС в качестве основного подозреваемого в разви-
тии печёночнойтоксичности, учитывались в  анали-
зе. СС с пропущенными данными про пол пациента 
исключались из анализа, также как дубликаты и не-
валидные записи. Валидность СС определялась в со-
ответствии с разделом VII, п. 407 «Правил надлежа-
щей практики фармаконадзора ЕАЭС»3. Кроме того, 
из анализа были исключены ЛП с малым числом со-
общений об изучаемой НР.

Все расчёты в  нашей работе проводились с  ис-
пользованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics версия 26.

Результаты / Results

В  литературе всё больше встречается работ, по-
свящённых изучению влияния пола на эпидемиоло-
гию, клинические проявления и результаты лечения 
различных заболеваний, а также различиям фарма-
кокинетики и фармакодинамики, частоты и тяжести 
НР, в том числе печёночной токсичности при приме-
нении ЛП [31]. В литературе встречается вывод, что 
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женщины, в среднем, имеют более высокий риск ле-
карственного поражения печени (англ. drug induced 
liver injury; DILI) [31–33]. Но встречаются работы, 
авторы которых не рассматривают женский пол как 
общий фактор риска для DILI, а только в случае по-
лучения определённых ЛП [34, 35].

Для выбранных в  работе ЛП влияние пола на 
частоту НР и, в  частности, связанных с  развитием 
печёночной токсичности (DILI), либо было докумен-
тировано в литературе, либо может быть объяснено 
на основе особенностей их фармакокинетики и/или 
фармакодинамики [35–37]. Большинство этих пре-
паратов рассматривалось авторами [38] как препара-
ты с относительно высоким риском тяжёлой острой 
печёночной недостаточности (англ. acute Liver Injury; 
ALL). Для выбранных нами ЛП статистически значи-
мая диспропорциональность в  отношении пола по 
сравнению с  другими препаратами была выявлена 
и авторами [14] по базе данных FDA (Adverse Event 
Reporting Systems; FAERS).

Поскольку результаты исследований пола как 
риск-фактора для печёночной токсичности, в  том 

числе на основе БД CC, достаточно противоречи-
вы, мы приводим наши результаты анализа только 
с целью демонстрации возможности использования 
приведённых методов статистического анализа.

Как пример, Таблица 4 представлена в  соответ-
ствии со структурой Таблицы 3 (для печёночной ток-
сичности и 11 выбранных ЛП оценивается диспро-
порциональность репортирования для изучаемой 
градации (женщины) фактора «Пол» по сравнению 
с другими НР при получении соответствующего пре-
парата). Для каждого изучаемого ЛП «случаи» пред-
ставлены сообщениями о  печёночной токсичности, 
а  «не случаи»  — сообщениями о  любых других НР, 
вызванных этим препаратом.

Разные показатели выявления диспропорцио-
нальности привели к  похожим статистическим вы-
водам. Полученные выводы о статистически значи-
мой диспропорциональности на нескорректирован-
ном уровне значимости 5 % для 8 из 11 анализиру-
емых препаратов не меняются при корректировке 
из‑за множественных сравнений, например, с помо-
щью метода Бенджамина-Хохберга. Для метформина 

Таблица 4
Z-оценки стандартного нормального распределения (Z-score) и соответствующие нескорректированные 

р-значения для различных показателей анализа влияния фактора «Пол»
Table 4

Z-scores and corresponding unadjusted p-values for different methods of investigation of drug-host factor (Sex) interactions
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Адалимумаб 86 969 1374 2929 13,2599 < 0,00001 12,6368 < 0,00001 18,4049 < 0,00001

Циклоспорин 47 740 81 656 3,3782 0,00073 2,9848 0,00284 3,4429 0,00058

Доксициклин 19 206 150 327 5,7966 < 0,00001 5,3074 < 0,00001 7,3889 < 0,00001

Этанерцепт 106 3187 1487 9952 15,0397 < 0,00001 13,8629 < 0,00001 22,2801 < 0,00001

Метформин 57 1590 97 2166 1,2843 0,19905 1,2329 0,21762 1,3097 0,19030

Ранитидин 6 93 117 273 4,2414 0,00002 4,0060 0,00006 6,3160 < 0,00001

Венлафаксин 26 395 83 731 2,2545 0,02416 2,1112 0,03475 2,4600 0,01389

Парацетамол 213 1173 1043 2497 8,8097 < 0,00001 8,4087 < 0,00001 9,8906 < 0,00001

Аспирин 120 3908 91 3135 - 0,3928 0,69441 - 0,3988 0,69007 - 0,3941 0,69349

Ибупрофен 70 1014 148 1337 3,0151 0,00257 2,8013 0,00509 3,1510 0,00163

Мелоксикам 7 131 21 418 - 0,1344 0,89311 - 0,1353 0,89239 - 0,1325 0,89463

Примечание: Положительные Z-значения показателя соответствуют наблюдаемой диспропорциональности в сторону более частого 
репортирования НР у женщин.
Note: Positive Z-score values correspond to the observed disproportionality of reporting (women are more likely than men).
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наблюдаемая диспропорциональность не достигла 
статистической значимости. Для парацетамола доку-
ментированное в литературе влияние пола на часто-
ту печёночной токсичности [37] выражено прояви-
лось в нашей работе с помощью изучаемых показа-
телей. Влияние пола наблюдалось и для ибупрофена, 
но для мелоксикама и  аспирина подобная диспро-
порциональность выявлена не была. Упоминавшееся 
в литературе влияние пола также наблюдалось в на-
шей работе для этанерцепта и циклоспорина.

Обсуждение / Discussion

Известны методологические ограничения и  по-
тенциальные причины систематической ошибки 
данных СС  — недорепортирование, выборочное 
репортирование, более интенсивное репортирова-
ние для нового препарата, общественный интерес 
к заболеванию/ препарату, пропущенные значения/ 
неполная и/или неточная информация в  самих со-
общениях и другие. Кроме того, считается, что чаще 
репортируются сообщения о  НР для ожидаемых 
соотношений между препаратом и НР, и это потен-
циально тоже может приводить к  систематической 
ошибке отбора и конфаундингу (англ. confounding). 
На поступление сообщений о НР могут влиять раз-
ные факторы, в том числе, возможно, что характери-
стики репортированных сообщений могут отличать-
ся от нерепортированных случаев НР в  терминах 
тяжести, времени до возникновения и т. п., что тоже 
может привести к систематической ошибке. Однако 
все эти закономерности нужно интерпретировать 
с осторожностью в связи с отсутствием компаратора 
при проведении анализа влияния различных харак-
теристик на частоту репортирования [39]. Особен-
ности данных СС приводят к тому, что валидность 
рассчитанных на их основе частот вызывает вопро-
сы, а риски, ассоциирующиеся с получением ЛП, ча-
сто недооцениваются [40]. С  другой стороны, есть 
определённые предпосылки для ложноположитель-
ного выявления «сигнала» безопасности [41].

Даже при всех известных ограничениях БД СС 
широко используются для анализа безопасности 
и  переносимости ЛП. Такие БД содержат большое 
число записей о НР (побочных эффектах ЛП) и ча-
сто используются для раннего выявления «сигнала» 
специфических НР.

Известны большие базы данных такого типа, сре-
ди них глобальная база данных Всемирной органи-
зации здравоохранения VigiBase (the World Health 
Organization’s Global Individual Case Safety Report 
database system), база данных Европейского агент-

ства по лекарственным средствам EudraVigilance, 
база данных FDA (the FDA Adverse Event Reporting 
System (FAERS) и  другие. Относительно недавно 
была создана ещё одна международная база данных 
о НР лекарственных средств — единая информаци-
онная база данных Евразийской экономической ко-
миссии ЕАЭС. Сравнение международных БД спон-
танных сообщений можно найти в работе [42].

Статистические методы пассивного надзора срав-
нивают частоту сообщений для определённой НР 
при получении определённого препарата с частотой 
этой НР для других препаратов, или, другими слова-
ми, сравнивают наблюдаемое число сообщений для 
комбинации «ЛП-НР» с ожидаемым числом сообще-
ний в предположении отсутствия ассоциации между 
ЛП и НР. Общее число сообщений может использо-
ваться как знаменатель и для вычисления доли всех 
НР, которые изучаются (НР интереса). При таком 
пропорциональном подходе эта доля может сравни-
ваться с соответствующими значениями для других 
препаратов для выявления сигнала НР. Вычисление 
ожидаемых значений основано на сообщениях, не 
относящихся к изучаемому препарату, и предполага-
ется, что эти сообщения относятся к самым разным 
препаратам, большинство которых не ассоциируется 
с изучаемой НР.

Нужно иметь в виду еще одну особенность такого 
подхода  — некоторые ЛП, которые относят к  «дру-
гим» (не j-ЛП) или некоторые НР, которые относят 
к «другим» (не i-НР), могут коррелировать с изучае-
мым j-ЛП и/или с i-НР. Многие методы анализа дан-
ных и определения «сигнала», включая анализ диспро-
порциональности, не учитывают такую корреляцию, 
и это ещё одно ограничение пассивного наблюдения. 
Поэтому относительно недорогие и  легко выполня-
емые методы идентификации сигнала используются 
обычно для формулирования гипотезы, которая за-
тем должна формально тестироваться в клиническом 
исследовании с  высоким уровнем чувствительности 
и  специфичности. Так основная цель метода анали-
за диспропорциональности  — проанализировать 
потенциальную связь применения j-ЛП и  возник-
новения i-НР. В  качестве примера можно рассмо-
треть изучение ассоциации между использованием 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(NSAIDs) и возникновением тяжёлых некротических 
инфекций мягких тканей. Анализ «случай — не слу-
чай», выполненный с  использованием французской 
БД СС за период 2000–2004 гг. позволил сделать та-
кой же вывод о наличии связи, как и более трудоза-
тратный, но более точный метод,  — исследование 
случай — контроль [20]. Для минимизации система-
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тической ошибки отбора и влияния вмешивающихся 
факторов в качестве контроля в анализе «случай — не 
случай» случайным образом подбирали по 6 записей 
(без заболеваний кожи) для каждой записи случай, 
сопоставляя их по возрасту, полу и году репортиро-
вания ± 1 год. Этот пример подтверждает возмож-
ность использования такого метода для выявления 
сигнала безопасности до организации более сложных 
фармакоэпидемиологических исследований.

Анализ диспропорциональности также приме-
ним в  случае редких и/или неспецифических НР. 
Другое важное приложение этого метода  — авто-
матическая генерация нового, раннее неизвестного, 
«сигнала» НР в кратчайшие сроки после выхода ЛП 
на рынок с использованием больших БД СС о НР.

Принимая во внимание указанные ограничения 
подхода «случай  — не случай», не рекомендуется 
использовать этот метод для изучения рисков всех 
препаратов без лежащей в  основе проверяемой ас-
социации биологической фармакодинамической 
гипотезы, иначе полученные результаты могут ока-
заться ошибочными. Результаты метода диспропор-
циональности могут рассматриваться только как 
результаты поискового исследования в  контексте 
идентификации «сигнала» НР. Такие исследования 
количественно оценить риск не могут. В частности, 
интерпретация показателя ROR может быть только 
в  терминах увеличения риска репортирования НР, 
а не риска самой НР [43]. Кроме того, важным при 
использовании метода диспропорциональности яв-
ляется вопрос валидации случаев по спонтанным 
сообщениям в  контексте фармакологических и  ме-
дицинских аспектов проводимого анализа.

Следует дополнительно подчеркнуть, что резуль-
таты применения такого статистического подхода 
могут отражать диспропорциональность репор-
тирования, которая, в  свою очередь, может быть 
результатом действия вмешивающихся факторов, 
артефактов репортирования, различных подходов 
к кодированию или комбинации различных причин. 
То есть, выявленная ассоциация может отражать, но 
не обязательно подразумевает причинно-следствен-
ную связь «ЛП-НР».

Важным также является вопрос выбора группы 
контроля (среди препаратов или событий) при рас-
чёте диспропорциональности, поскольку он может 
значительно повлиять на результаты и  клинический 
смысл выводов [44]. При этом для повышения каче-
ства результатов анализа «случай — не случай» мож-
но, в  частности, учитывать известные ассоциации 
«ЛП-НР», а также рассчитывать показатель ROR вну-
три класса. Расчёт ROR внутри класса основан только 

на анализе сообщений о препаратах интереса, а не на 
основе всех сообщений базы данных, например, ROR 
для панкреатита при получении гипогликемического 
средства эксенатида на основе НР при получении всех 
антидиабетических препаратов [45]. Это позволит 
оценить диспропорциональность в  репортировании 
НР по сравнению с  другими ЛП внутри терапевти-
ческого класса. Кроме того, такая стратегия помогает 
смягчить так называемую систематическую ошибку, 
связанную с показанием (англ. confounding by indica-
tion bias), путём включения в анализ популяции паци-
ентов с похожими факторами риска и заболеваниями 
[46]. Тем не менее, остаётся потенциальная система-
тическая ошибка, связанная с возможным различием 
в  тактике назначения ЛП в  зависимости от тяжести 
заболевания (англ. channelling bias).

Подбор специфической контрольной группы со-
бытий и препаратов часто используется при иденти-
фикации «сигналов» безопасности, и обычно основан 
на исключении событий без доказанной связи с изу-
чаемым препаратом. Но при этом нужно учитывать, 
что отсутствие доказательств само по себе не означает 
доказательство отсутствия такой ассоциации.

Другой подход к  выбору контрольной группы 
основан на исключении из анализа известных ассо-
циаций «ЛП-НР», для которых обычно характерно 
«перерепортирование», а  значит, они могут зама-
скировать возможные новые ассоциации. Этот тип 
систематической ошибки носит название системати-
ческая ошибка конкуренции (англ. competition bias) 
[47]. Сильная ассоциация события (НР) с  другими 
препаратам будет влиять на знаменатель из‑за высо-
кой частоты репортирования, а значит, потенциаль-
но снижать чувствительности обнаружения «сигна-
ла». Влияние систематической ошибки конкуренции 
может зависеть от природы и тяжести неблагопри-
ятного действия ЛП, поскольку оно может оказаться 
значительным при клинически значимых и относи-
тельно общих НР.

Обсуждение особенностей и ограничений анали-
за диспропорциональности на основе БД СС можно 
найти, например, в работе [48].

Похожие подходы могут использоваться для ре-
шения задачи выявления факторов, таких как, на-
пример, пол и возраст, влияющих на частоту НР при 
получении ЛП. Хотя ответы на некоторые вопросы 
в  этой области могут быть получены в  ходе докли-
нических исследований и/или в in vitro эксперимен-
тах, изучение таких факторов в  большом массиве 
данных СС также имеет важное значение [14]. Но 
аналогично задаче поиска «сигнала» безопасности 
решение других задач на основе БД СС имеет ряд 
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характерных особенностей и ограничений, поэтому 
получаемые результаты должны интерпретировать-
ся с  осторожностью и  сопоставляться с  внешними 
источниками. Основная проблема статистического 
анализа при решении задачи идентификации фак-
торов, также как и  при поиске «сигналов» безопас-
ности — отсутствие информации в базе данных об 
общем числе назначений ЛП. Как и решение задачи 
поиска «сигнала», решение задачи выявления факто-
ров может основываться на анализе таблиц сопря-
жённости 2х2. Но в  данном случае мы можем кон-
струировать таблицы двух типов: по препарату (см. 
табл. 2) и по НР (см. табл. 3) [14]. Анализ данных на 
основе Таблицы 2 будет сравнивать ЛП в отношении 
определённой НР, но он подвержен систематической 
ошибке в  случае несбалансированного назначения 
препаратов. Но в случае изучения класса препаратов 
со  сбалансированным по отношению к  изучаемо-
му фактору паттерном назначений, представленные 
тесты могут быть полезны для выявления ЛП с дис-
пропорциональным распределением. Анализ данных 
на основе Таблицы 3 менее подвержен систематиче-
ской ошибке, вызываемой паттернами назначений. 
Но поскольку этот анализ сравнивает НР интереса 
с другими НР, диспропорциональность в отношении 
изучаемого фактора может оказаться не выявлен-
ной, если похожая диспропорциональность харак-
терна и для других НР этого препарата.

Отсутствие к  настоящему времени консенсу-
са в  отношении роли фактора риска «Пол» для НР 
печёночная токсичность делает исследования в этой 
области важными, в том числе для персонализации 

фармакотерапии. Плохая воспроизводимость ре-
зультатов таких исследований на основе разных баз 
данных и регистров подтверждает заключение о не-
обходимости осторожной их интерпретации и  до-
полнительного сопоставления с внешними источни-
ками информации, а также о необходимости прове-
дения дополнительных исследований с  бОльшими 
размерами выборки.

Выводы / Conclusions

Несмотря на все особенности и  ограничения, 
базы данных спонтанных сообщений остаются ши-
роко используемым источником информации о без-
опасности и  переносимости лекарственных препа-
ратов в  реальной клинической практике. Базы дан-
ных спонтанных сообщений могут использоваться 
для формулирования гипотез, а также для изучения 
различных вопросов безопасности фармакотерапии. 
Поскольку анализ относительно редких, но достаточ-
но серьёзных НР, как, например, гепатотоксичность, 
требует большого массива информации о получении 
лекарственных препаратов в  больших популяци-
ях пациентов, базы данных спонтанных сообщений 
по‑прежнему играют важную роль в надзоре за безо-
пасностью в пострегистрационном периоде. Адекват-
ность получаемых в  ходе анализа подобной инфор-
мации результатов и выводов существенно зависит, 
в  том числе, от дизайна исследования и  корректно-
сти применяемых статистических методов. Важным 
аспектом интерпретации результатов является их со-
поставление с данными внешних источников.

   

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ ADDITIONAL INFORMATION

Конфликт интересов
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interest.

Участие авторов
Все авторы подтверждают соответствие своего авторства 
критериям ICMJE. Наибольший вклад распределён следу-
ющим образом: Бондарева  И.  Б.  — анализ данных и  ин-
терпретация результатов, анализ данных литературы, на-
писание и редактирование текста статьи; Зырянов С. К. — 
разработка концепции исследования, утверждение окон-
чательной версии статьи для публикации; Асецкая И. Л. — 
интерпретация результатов, редактирование текста руко-
писи; Терёхина Е. Н. — сбор и подготовка данных, участие 
в написание текста статьи.

Authors’ participation
All the authors confirm that they meet the ICMJE criteria for 
authorship. The most significant contributions were as follows. 
Bondareva IB — analyzed the data, interpreted the results, per-
formed review of literature data, drafted and reviewed the man-
uscript; Zyryanov SK — elaborated the study concept, approved 
the final version of the manuscript; Asetskaya IL — interpreted 
the results, reviewed the manuscript; Terekhina EN — collected 
and prepared the data, drafted the manuscript.

Финансирование
Работа выполнена без спонсорской поддержки.

Funding
The work was done without sponsorship.



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3  2024 г. 53

ФАРМАКОНАДЗОР
PHARMACOVIGILANCE

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ ABOUT THE AUTHORS

Бондарева Ирина Борисовна — д.  б. н., кафедра общей 
и  клинической фармакологии, Медицинский институт, 
Медицинский факультет ФГАОУ ВО РУДН имени Патри-
са Лумумбы, Москва, Российская Федерация
Автор, ответственный за переписку
e-mail: i_bondareva@yahoo.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000‑0002‑8436‑8931
РИНЦ SPIN-код: 1631-3470

Irina B. Bondareva — Dr. Sci (Biol.), Department of General 
and Clinical Pharmacology, Medical Institute, School of Med-
icine, Peoples' Friendship University of Russia named after 
Patrice Lumumba, Moscow, Russian Federation
Corresponding author
e-mail: i_bondareva@yahoo.com
ORCID ID: https://orcid.org/0000‑0002‑8436‑8931
RSCI SPIN code: 1631-3470

Зырянов Сергей Кенсаринович — д.  м. н., профессор, 
зав. кафедрой общей и  клинической фармакологии, Ме-
дицинский институт, Медицинский факультет ФГАОУ 
ВО РУДН имени Патриса Лумумбы, Москва, Российская 
Федерация; заместитель главного врача ГБУЗ «ГКБ No 24 
ДЗМ», Москва, Российская Федерация
e-mail: zyryanov-sk@rudn.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000‑0002‑6348‑6867
РИНЦ SPIN-код: 2725-9981

Sergey K. Zyryanov — PhD, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head 
of the Department of General and Clinical Pharmacology, Peo-
ples' Friendship University of Russia named after Patrice Lu-
mumba, Moscow, Russian Federation; Deputy Chief physician 
of GKB No. 24 DZM, Moscow, Russian Federation
e-mail: zyryanov-sk@rudn.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000‑0002‑6348‑6867
RSCI SPIN code: 2725-9981

Асецкая Ирина Львовна — к. м. н., доцент, кафедра об-
щей и клинической фармакологии, Медицинский инсти-
тут, Медицинский факультет ФГАОУ ВО РУДН имени Па-
триса Лумумбы, Москва, Российская Федерация
e-mail: asetskaya-il@rudn.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000‑0002‑6641‑7752
РИНЦ SPIN-код: 1189-2854

Irina L. Asetskaya — Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, De-
partment of General and Clinical Pharmacology, Medical Insti-
tute, School of Medicine, Peoples' Friendship University of Russia 
named after Patrice Lumumba, Moscow, Russian Federation
e-mail: asetskaya-il@rudn.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000‑0002‑6641‑7752
RSCI SPIN code: 1189-2854

Терёхина Елизавета Николаевна — Ординатор 1‑го года 
кафедры общей и клинической фармакологии РУДН, Мо-
сква, Российская Федерация; ведущий специалист центра 
фармаконадзора ФГБУ «ИМЦЭУАОСМП» Росздравнад-
зора, Москва, Российская Федерация
e-mail: 1152230261@pfur.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0003‑1272‑8042
РИНЦ SPIN-код: 9997-4685

Elizaveta N. Terekhina — 1st year Resident of the Department 
of General and Clinical Pharmacology Peoples' Friendship 
University of Russia named after Patrice Lumumba, Moscow, 
Russian Federation; Leading specialist of the Pharmacovigi-
lance Center, Information and Methodological Center for Ex-
pert Evaluation, Record and Analysis of Circulation of Medical 
Products, Moscow, Russian Federation
e-mail: 1152230261@pfur.ru
ORCID: https://orcid.org/0000‑0003‑1272‑8042
RSCI SPIN code: 9997-4685

   

Список литературы / References

1.	 Huang L, Guo T, Zalkikar JN, Tiwari RC. A review of statistical methods 
for safety surveillance. Ther Innov Regul Sci. 2014;48(1):98–108. https://
doi.org/10.1177/2168479013514236

2.	 Arnaud M, Bégaud B, Thurin N, Moore N, Pariente A, Salvo F. Methods 
for safety signal detection in healthcare databases: a literature review. Ex-
pert Opin Drug Saf. 2017;16(6):721–732. https://doi.org/10.1080/1474033
8.2017.1325463

3.	 Park G, Jung H, Heo SJ, Jung I. Comparison of data mining methods for 
the signal detection of adverse drug events with a hierarchical structure 
in postmarketing surveillance. Life (Basel). 2020;10(8):138. https://doi.
org/10.3390/life10080138

4.	 Мотринчук А. Ш., Логиновская О. А., Колбатов В. П. Методы обнару-
жения сигналов безопасности лекарств с использованием регулярно 
собираемых данных наблюдений в электронном здравоохранении: си-
стематический обзор. Реальная клиническая практика: данные и дока-
зательства. 2023;3(2):42–55. https://doi.org/10.37489/2782–3784‑myr-
wd-35. Motrinchuk ASh, Loginovskaya OA, Kolbatov VP. Methods for drug 
safety signal detection using routinely collected observational electronic 

health care data: a systematic review. Real-World Data & Evidence. 2023;3 
(2):42–55. (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2782–3784‑myrwd-35

5.	 Rothman KJ, Lanes S, Sacks ST. The reporting odds ratio and its advan-
tages over the proportional reporting ratio. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 
2004;13(8):519–523. https://doi.org/10.1002/pds. 1001

6.	 Yates F. Contingency table involving small numbers and the χ2 test. J R 
Stat Soc. 1934;1(2): 217–235. Supplement to the Journal of the Royal Sta-
tistical Society, https://doi.org/10.2307/2983604

7.	 Huang L, Zalkikar J, Tiwari RC. Likelihood ratio test-based method for 
signal detection in drug classes using FDA's AERS database. J Biopharm 
Stat. 2013;23(1):178–200. https://doi.org/10.1080/10543406.2013.736810

8.	 Caster O, Aoki Y, Gattepaille LM, Grundmark B. Disproportionality anal-
ysis for pharmacovigilance signal detection in small databases or sub-
sets: recommendations for limiting false-positive associations. Drug Saf. 
2020;43:479–487. https://doi.org/10.1007/s40264‑020‑00911‑w

9.	 DuMouchel W. Bayesian data mining in large frequency tables, with an ap-
plication to the FRA spontaneous reporting system. The American Statis-
tician, 1999;53:177–190. https://doi.org/10.1080/00031305.1999.10474456

mailto:i_bondareva@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-8436-8931
mailto:i_bondareva@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-8436-8931
mailto:zyryanov-sk@rudn.ru
https://orcid.org/0000-0002-6348-6867
mailto:zyryanov-sk@rudn.ru
https://orcid.org/0000-0002-6348-6867
mailto:asetskaya-il@rudn.ru
https://orcid.org/0000-0002-6641-7752
mailto:asetskaya-il@rudn.ru
https://orcid.org/0000-0002-6641-7752
mailto:1152230261@pfur.ru
https://orcid.org/0000-0003-1272-8042
mailto:1152230261@pfur.ru
https://orcid.org/0000-0003-1272-8042
https://doi.org/10.1177/2168479013514236
https://doi.org/10.1177/2168479013514236
https://doi.org/10.1080/14740338.2017.1325463
https://doi.org/10.1080/14740338.2017.1325463
https://doi.org/10.3390/life10080138
https://doi.org/10.3390/life10080138
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-35
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-35
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-35
https://doi.org/10.1002/pds.1001
https://doi.org/10.2307/2983604
https://doi.org/10.1080/10543406.2013.736810
https://doi.org/10.1007/s40264-020-00911-w
https://doi.org/10.1080/00031305.1999.10474456


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3  2024 г.54

ФАРМАКОНАДЗОР
PHARMACOVIGILANCE

10.	 Northardt  T.  A Bayesian generating function approach to adverse 
drug reaction screening. PLoS One. 2024;19(1):e0297189. https://doi.
org/10.1371/journal.pone.0297189

11.	 Bunchuailua W, Zuckerman I, Kulsomboon V Suwankesawong W, Sing-
hasivanon P, Kaewkungwal J. Detection of adverse drug reaction signals 
in the thai FDA database: comparison between reporting odds ratio and 
Bayesian confidence propagation neural network methods. Ther Innov 
Regul Sci. 2010;44:393–403. https://doi.org/10.1177/009286151004400404

12.	 Kulldorff M, Dashevsky I, Avery TR, Chan AK, Davis RL, Graham D, at 
al. Drug safety data mining with a tree-based scan statistic. Pharmacoep-
idemiol Drug Saf. 2013;22(5):517–523. https://doi.org/10.1002/pds. 3423

13.	 Moore N, Kreft-Jais C, Haramburu F, Noblet C, Andrejak M, Ollagnier M, 
et al. Reports of hypoglycaemia associated with the use of ACE inhibitors 
and other drugs: a case/non-case study in the French pharmacovigilance 
system database. Br J Clin Pharmacol. 1997;44(5):513–518. https://doi.
org/10.1046/j.1365–2125.1997.00615.x

14.	 Lu Z, Suzuki A, Wang D. Statistical methods for exploring spontaneous 
adverse event reporting databases for drug-host factor interactions. BMC 
Med Res Methodol 2023;71. https://doi.org/10.1186/s12874‑023‑01885‑w

15.	 Zheng S, Smith MG. Comparing two quantities by using a ratio. Biomet-
rics & Biostatistics International Journal. 2020;9(5):186–187. https://doi.
org/10.15406/bbij.2020.09.00318

16.	 Evans SJ, Waller PC, Davis S. Use of proportional reporting ratios (PRRs) for 
signal generation from spontaneous adverse drug reaction reports. Pharma-
coepidemiol Drug Saf. 2001;10(6):483–486. https://doi.org/10.1002/pds.677

17.	 Norén GN, Bate A, Orre R, Edwards IR. Extending the methods used 
to screen the WHO drug safety database towards analysis of complex 
associations and improved accuracy for rare events. Stat  Med. 2006;25 
(21):3740–3757. https://doi.org/10.1002/sim.2473

18.	 Caster O, Norén GN, Madigan D, Bate  A.  Large scale regression based 
pattern discovery: the example of screening the WHO global drug safety 
database. Stat Anal Data Min ASA Data Sci J. 2010;3:197–208. https://doi.
org/10.1002/sam.10078

19.	 Sandberg L, Taavola H, Aoki Y, Chandler R, Norén GN. Risk factor consid-
erations in statistical signal detection: using subgroup disproportionality 
to uncover risk groups for adverse drug reactions in VigiBase. Drug Saf. 
2020;43:999–1009. https://doi.org/10.1007/s40264‑020‑00957‑w

20.	 Souyri C, Olivier P, Grolleau S, Lapeyre-Mestre  M.  Severe necrotizing 
soft-tissue infections and nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Clin 
Exp Dermatol. 2008;33(3):249–255. https://doi.org/10.1111/j.1365–2230. 
2007.02652.x

21.	 Seabroke S, Candore G, Juhlin K, Quarcoo N, Wiśniewski AF, Arani RB, 
et al. Performance of stratified and subgrouped disproportionality analy-
ses in spontaneous databases. Drug Saf. 2016;39(4):355–364. https://doi.
org/10.1007/s40264‑015‑0388‑3

22.	 Hopstadius J, Norén GN, Bate A, Edwards IR. Impact of stratification on 
adverse drug reaction surveillance. Drug  Saf. 2008;31(11):1035–1048. 
https://doi.org/10.2165/00002018‑200831110‑00008

23.	 Woo EJ, Ball R, Burwen DR, Braun MM. Effects of stratification on data 
mining in the US Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS). 
Drug  Saf. 2008;31(8):667–674. https://doi.org/10.2165/00002018‑20083 
1080‑00003

24.	 Evans SJ. Stratification for spontaneous report databases. Drug Saf. 2008;31 
(11):1049–1052. https://doi.org/10.2165/00002018‑200831110‑00009

25.	 Wisniewski AF, Bate A, Bousquet C, Brueckner A, Candore G, Juhlin K, 
et al. Good signal detection practices: Evidence from IMI PROTECT. 
Drug Saf. 2016;39(6):469–490. https://doi.org/10.1007/s40264‑016‑0405‑1

26.	 Dmitrienko A, D'Agostino R Sr. Traditional multiplicity adjustment 
methods in clinical trials. Stat in Med. 2013;32(29):5172–218. https://doi.
org/10.1002/sim.5990

27.	 Dudoit S, Shaffer JP, Boldrick JC. Multiple hypothesis testing in mi-
croarray experiments. Statistical Science. 2003;18(1):71–103. https://doi.
org/10.1214/ss/1056397487

28.	 Westfall PH, Young SS. Resampling-based multiple testing: Examples and 
methods for p-value adjustment. Third Avenue. New York: John Wiley & 
Sons; 1993.

29.	 Benjamini Y, Hochberg Y. Controlling the false discovery rate: A practical 
and powerful approach to multiple testing. J R Stat Soc Ser B. 1995;57:289–
300. https://doi.org/10.2307/2346101

30.	 Gould AL. Accounting for multiplicity in the evaluation of «signals» ob-
tained by data mining from spontaneous report adverse event databases. 
Biom J. 2007;49(1):151–165. https://doi.org/10.1002/bimj.200610296

31.	 Mennecozzi M, Landesmann B, Palosaari T, Harris G, Whelan M. Sex dif-
ferences in liver toxicity-do female and male human primary hepatocytes 
react differently to toxicants in vitro? PLoS ONE. 2015;10(4):e0122786. 
https://doi.org/10.1371/journal. pone.0122786

32.	 Ingawale DK, Mandlik SK, Naik SR. Models of hepatotoxicity and the un-
derlying cellular, biochemical and immunological mechanism (s): a crit-
ical discussion. Environ Toxicol Pharmacol. 2014;37(1):118–133. https://
doi.org/10.1016/j.etap.2013.08.015

33.	 Amacher DE. Female gender as a susceptibility factor for drug-in-
duced liver injury. Hum Exp Toxicol. 2014;33(9):928–39. https://doi.
org/10.1177/0960327113512860

34.	 Li X, Tang J, Mao Y. Incidence and risk factors of drug-induced liver in-
jury. Liver Int. 2022;42 (9):1999–2014. https://doi.org/10.1111/liv.15262

35.	 Farkouh A, Riedl T, Gottardi R, Czejka M, Kautzky-Willer A. Sex-relat-
ed differences in pharmacokinetics and pharmacodynamics of frequently 
prescribed drugs: A review of the literature. Adv Ther. 2020;37(2):644–
655. https://doi.org/10.1007/s12325‑019‑01201‑3

36.	 Farkouh A, Baumgärtel C, Gottardi R, Hemetsberger M, Czejka M, 
Kautzky-Willer  A.  Sex-related differences in drugs with anti-inflamma-
tory properties. Journal of Clinical Medicine. 2021;10(7):1441. https://doi.
org/10.3390/jcm10071441

37.	 Rubin JB, Hameed B, Gottfried M, Lee WM, Sarkar M. Acute liver failure 
study group. acetaminophen-induced acute liver failure is more common 
and more severe in women. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;16(6):936–
946. https://doi.org/10.1016/j.cgh.2017.11.042

38.	 Torgersen J, Mezochow AK, Newcomb CW, Carbonari DM, Hennessy S, 
Rentsch CT, et al. Severe acute liver injury after hepatotoxic medica-
tion initiation in real-world data. JAMA Intern  Med. 2024. https://doi.
org/10.1001/jamainternmed.2024.1836

39.	 Matsuda S, Aoki K, Kawamata T, Kimotsuki T, Kobayashi T, Kuriki H, et 
al. Bias in Spontaneous Reporting of Adverse Drug Reactions in Japan. 
PLoS ONE. 2015;10(5):e0126413. https://doi.org/10.1371/journal.pone. 
0126413

40.	 Fletcher AP. Spontaneous adverse drug reaction reporting vs event mon-
itoring: a comparison. J R Soc  Med. 1991;84(6):341–344. https://doi.
org/10.1177/014107689108400612

41.	 Begaud B, Moride Y, Tubert-Bitter P, Chaslerie A, Haramburu  F.  False- 
positives in spontaneous reporting: Should we worry about them?  
Br J Clin Pharmacol. 1994;38(5):401–404. https://doi.org/10.1111/j.1365– 
2125.1994.tb04373.x

42.	 Казаков АС, Дармостукова МА, Букатина ТМ, Вельц НЮ, Аляутдин 
РН. Сравнительный анализ международных баз данных о  неже-
лательных реакциях лекарственных средств. Безопасность и  риск 
фармакотерапии. 2020;8(3):134–140. [Kazakov AS, Darmostukova MA, 
Bukatina TM, Velts NYu, Alyautdin RN. Comparative Analysis of Interna-
tional Databases of Adverse Drug Reactions. Safety and Risk of Pharma-
cotherapy. 2020;8(3):134–140. (In Russ.)]. https://doi.org/10.30895/2312‑
7821‑2020‑8‑3‑134‑140

43.	 Montastruc JL, Sommet A, Bagheri H, Lapeyre-Mestre M. Benefits and 
strengths of the disproportionality analysis for identification of adverse 
drug reactions in a pharmacovigilance database. Br J Clin Pharmacol. 
2011;72(6):905–908. https://doi.org/10.1111/j.1365–2125.2011.04037.x

44.	 Poluzzi E, Raschi E, Piccinni C, Ponti F. Data mining techniques in phar-
macovigilance: analysis of the publicly accessible FDA adverse event re-
porting system (AERS). In: Karahoca A, ed. Data mining applications in 
engineering and medicine. InTechOpen; 2012. P. 265–302.

45.	 Raschi E, Piccinni C, Poluzzi E, Marchesini G, De Ponti F. The associa-
tion of pancreatitis with antidiabetic drug use: gaining insight through 
the FDA pharmacovigilance database. Acta Diabetol. 2013;50(4):569–577. 
https://doi.org/10.1007/s00592‑011‑0340‑7

46.	 Grégoire F, Pariente A, Fourrier-Reglat A, Haramburu F, Bégaud B, 
Moore N. A signal of increased risk of hypoglycaemia with angiotensin 
receptor blockers caused by confounding. Br J Clin Pharmacol. 2008;66 
(1):142–145. https://doi.org/10.1111/j. 1365–2125.2008.03176. x

47.	 Pariente A, Didailler M, Avillach P, Miremont-Salamé G, Fourrier-Reglat 
A, Haramburu F, et al. A potential competition bias in the detection of 
safety signals from spontaneous reporting databases. Pharmacoepidemiol 
Drug Saf. 2010;19(11):1166–1171. https://doi.org/10.1002/pds.2022

48.	 Cutroneo PM, Sartori D, Tuccori M, Crisafulli S, Battini V, Carnovale C, et 
al. Conducting and interpreting disproportionality analyses derived from 
spontaneous reporting systems. Front. Drug. Saf. Regul. 2024;3:1323057. 
https://doi.org/10.3389/fdsfr.2023.1323057

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0297189
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0297189
https://doi.org/10.1177/009286151004400404
https://doi.org/10.1002/pds.3423
https://doi.org/10.1046/j.1365-2125.1997.00615.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-2125.1997.00615.x
https://doi.org/10.1186/s12874-023-01885-w
https://doi:10.15406/bbij.2020.09.00318
https://doi:10.15406/bbij.2020.09.00318
https://doi.org/10.1002/pds.677
https://doi.org/10.1002/sim.2473
https://doi:10.1002/sam.10078
https://doi:10.1002/sam.10078
https://link.springer.com/article/10.1007/s40264-020-00957-w#auth-G__Niklas-Nor_n-Aff1
https://doi.org/10.1007/s40264-020-00957-w
https://doi.org/10.1111/j.1365-2230.2007.02652.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2230.2007.02652.x
https://doi.org/10.1007/s40264-015-0388-3
https://doi.org/10.1007/s40264-015-0388-3
https://doi.org/10.2165/00002018-200831110-00008
https://doi.org/10.2165/00002018-200831080-00003
https://doi.org/10.2165/00002018-200831080-00003
https://doi.org/10.2165/00002018-200831110-00009
https://doi.org/10.1007/s40264-016-0405-1
https://doi.org/10.1002/sim.5990
https://doi.org/10.1002/sim.5990
https://doi.org/10.1214/ss/1056397487
https://doi.org/10.1214/ss/1056397487
https://doi.org/10.2307/2346101
https://doi.org/10.1002/bimj.200610296
https://doi.org/10.1016/j.etap.2013.08.015
https://doi.org/10.1016/j.etap.2013.08.015
https://doi.org/10.1177/0960327113512860
https://doi.org/10.1177/0960327113512860
https://doi.org/10.1111/liv.15262
https://doi.org/10.1007/s12325-019-01201-3
https://doi.org/10.3390/jcm10071441
https://doi.org/10.3390/jcm10071441
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2017.11.042
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2024.1836
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2024.1836
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0126413
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0126413
https://doi.org/10.1177/014107689108400612
https://doi.org/10.1177/014107689108400612
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.1994.tb04373.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.1994.tb04373.x
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-3-134-140
https://doi.org/10.30895/2312-7821-2020-8-3-134-140
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2011.04037.x
https://doi.org/10.1007/s00592-011-0340-7
https://doi.org/10.1002/pds.2022
https://doi.org/10.3389/fdsfr.2023.1323057


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №3  2024 г. 55

ФАРМАКОГЕНЕТИКА
PHARMACOGENETICS

Полиморфизм гена цитохрома CYP2C19 и развитие 
кровотечений у пациентов, получавших клопидогрел 
в составе двойной антитромботической терапии после 

острого коронарного синдрома
Кочетков А. И.1, Дё В. А.1, Батюкина С. В.1, Абдуллаев Ш. П.1, Тучкова С. Н.1,  

Клепикова М. В.1, Остроумова О. Д.1,2, Мирзаев К. Б.1, Сычев Д. А.1

1 ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования», Москва,  
Российская Федерация

2 ФГАОУ ВО «Первый Московский медицинский университет им. И. М. Сеченова» (Сеченовский Университет),  
Москва, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. Преимущество использования клопидогрела при лечении пациентов с атеросклеротическим пора-

жением сосудов доказано во многих исследованиях, однако, риск развития клинически значимого кровотечения повы-
шен при применении клопидогрела в составе комбинированного лечения.

Цель исследования. Изучить возможную взаимосвязь между носительством полиморфных вариантов гена CYP2C19 и раз-
витием кровотечений у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) ± фибрилляцией предсердий (ФП), получающих 
клопидогрел в составе двойной антитромботической терапии, после перенесённого острого коронарного синдрома (ОКС).

Материалы и методы. Включено 150 пациентов (медиана возраста 65 [60,75;73] лет), из них 77 человек с ИБС без 
ФП, принимающие клопидогрел + ацетилсалициловую кислоту; и 73 пациента с ИБС и ФП, принимающие клопидо-
грел + ривароксабан или апиксабан. Всех участникам проведено генотипирование полиморфных вариантов rs4244285, 
rs4986893, rs12248560 гена CYP2C19. Период наблюдения составил 16 недель ± 1 день. Информация о кровотечениях 
получена с помощью опросника MCMDM-1.

Результаты. За период наблюдения кровотечения возникли у 26 (17,3 %) пациентов. Самыми частыми являлись 
носовые кровотечения (42,3 %), синяки (30,8 %) и кровотечения из полости рта (26,9 %). Среди пациентов с кровотечени-
ями в сравнении с теми, у кого подобные события отсутствовали, статистически значимо чаще встречался генотип ТТ 
по полиморфному варианту rs12248560 гена CYP2C19–19,2 и 3,2 % соответственно (р = 0,008), и аналогичный результат 
получен при анализе группы с ИБС, но без ФП (21,4 против 3,2 % соответственно, р = 0,039). Среди пациентов с нали-
чием кровотечений статистически значимо чаще встречались сверхбыстрые метаболизаторы (*17/*17) по сравнению 
с больными без кровотечений (р = 0,008).

Вывод. Носительство генотипа ТТ по полиморфному варианту rs12248560 (*17) гена CYP2С19 и его сверхбыстрый 
фенотип (*17/*17) взаимосвязаны с наличием геморрагических событий у пациентов с ОКС, получающих двойную ан-
титромботическую терапию на основе клопидогрела.

Ключевые слова: острый коронарный синдром; фибрилляция предсердий; клопидогрел; кровотечения; 
полиморфные варианты генов; CYP2C19; фармакогенетика
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Abstract
Relevance. The advantages of using clopidogrel for the treatment of atherosclerotic cardiovascular diseases have been demon-

strated in many studies. However, the risk of clinically significant bleeding is increased when clopidogrel is used in combination 
with other drugs.

Objective. To investigate the possible relationship between the carriage of CYP2C19 loss-of-function and gain-of-function 
alleles and bleeding events in patients with coronary heart disease (CHD) ± atrial fibrillation (AF) receiving dual antithrombotic 
therapy with clopidogrel after acute coronary syndrome (ACS).

Materials and methods. A total of 150 patients (median age 65 [60,75;73] years) were studied, including 77 patients with 
CHD without AF taking clopidogrel + acetylsalicylic acid; and 73 patients with CHD and AF taking clopidogrel + rivaroxaban 
or apixaban. DNA samples obtained from all patients were genotyped for CYP2C19 rs4244285, rs4986893, and rs12248560. The 
follow-up period was 16 weeks ± 1 days. Information about bleeding events was obtained using the MCMDM-1 questionnaire.

Results. Bleeding occurred in 26 (17.3 %) patients. The most common bleeding events were nosebleeds (42.3 %), bruises (30.8 %), 
and oral bleeding (26.9 %). Among patients with bleeding events compared with those who did not, carriers of the rs12248560 
(CYP2C19*17) TT genotype were significantly more common — 19.2 % and 3.2 %, respectively (p = 0.008). A similar result was 
obtained in the CHD group without AF (21.4 % vs. 3.2 %, respectively, p = 0.039). Among patients in the presence of bleeding, ultr-
arapid metabolizers (*17/*17) were administered significantly more frequently than those without bleeding (p=0.008).

Conclusion. Carriage of the rs12248560 (*17) TT genotype and ultrarapid metabolizers (*17/*17) phenotype were associated 
with hemorrhagic events in patients with ACS receiving dual antithrombotic therapy with clopidogrel.

Keywords: acute coronary syndrome; atrial fibrillation; clopidogrel; bleeding; gene polymorphism; CYP2C19; 
pharmacogenetics
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Введение / Introduction

У  пациентов с  острым коронарным синдромом 
(ОКС) примерно в  7–15 % случаев, имеется сопут-
ствующая фибрилляция предсердий (ФП), что в свою 
очередь требует назначения комбинированной анти-
тромботической терапии, в том числе двойной в виде 
сочетания клопидогрела с  антикоагулянтом (пре-
имущественно прямым оральным антикоагулян-
том (ПОАК) при неклапанном варианте аритмии) 
в среднем на срок до года [1–4]. Подобный алгоритм 
терапии помимо снижения риска ишемических со-
бытий сопровождается закономерным повышением 
риска геморрагических осложнений и диктует необ-
ходимость совершенствования подходов к  данному 
направлению терапии. Имеются данные, что при мо-
нотерапии антиагрегантом риск жизнеугрожающего 
или клинически значимого кровотечения составляет 
1,21–2 %, тогда как при комбинированной антитром-
ботической терапии «антиагрегант + антикоагулянт» 
достигает уже 3,6 % [5, 6].

С  точки зрения возможностей индивидуального 
подхода к  минимизации рисков геморрагических 
событий у  пациентов, получающих комбинирован-
ную антитромботическую терапию, перспективным 
подходом является учёт генетически детерминиро-

ванных особенностей метаболизма антитромботи-
ческих препаратов, что составляет суть фармакоге-
нетического подхода к персонификации алгоритмов 
ведения пациентов [4]. В частности, в аспекте сниже-
ния риска кровотечений, ассоциированных с приме-
нением клопидогрела, важной мишенью служит си-
стема цитохрома Р450 и в особенности изофермент 
2С19, принимающий центральное участие в актива-
ции и метаболизме препарата [4, 7]. Так, известно, что 
носительство полиморфного варианта CYP2C19*17 
(быстрые метаболизаторы) может ассоциировать-
ся с повышенным риском кровотечений, в то время 
как полиморфные варианты CYP2C19*2 и  *3 (мед-
ленные метаболизаторы), наоборот, ассоциируются 
с повышенным риском ишемических событий, и их 
роль в  развитии кровотечений изучена мало [8, 9]. 
На сегодняшний день также недостаточно изучена 
взаимосвязь между носительством полиморфных 
вариантов гена CYP2C19 и  развитием геморраги-
ческих событий у  пациентов, получающих комби-
нированную антитромботическую терапию в  виде 
сочетания клопидогрела и ПОАК у пациентов, пере-
нёсших ОКС, и имеющих ФП. Исходя из вышеизло-
женного, нами было проведено исследование, целью 
которого явилось изучение возможной взаимосвязи 
между носительством полиморфных вариантов гена 
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CYP2C19 (rs4244285, rs4986893, rs12248560) и разви-
тием кровотечений у  пациентов, перенёсших ОКС 
и получающих клопидогрел в составе двойной анти-
тромботической терапии.

Материалы и методы / Materials and methods

Протокол исследования одобрен Этическим ко-
митетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
(протокол № 11 от 13.09.2022 г.).

Дизайн исследования: открытое, проспективное, 
в параллельных группах.

Критерии включения: пациенты в  возрасте 
≥18 лет с ИБС, перенёсшие ОКС не менее 3 месяцев 
назад и принимающие клопидогрел в составе двой-
ной антитромботической терапии.

Критерии невключения: возраст <18 лет, бе-
ременность, лактация, пациенты с  протезирован-
ными клапанами или митральным стенозом сред-
ней/тяжёлой степени, ОКС <3 месяцев назад, ско-
рость клубочковой фильтрации (CКФ) по CKD-EPI 
<15 мл/мин/1,73 м2, клинически значимое активное 
кровотечение на момент включения; состояния, со-
провождающиеся существенным повышением ри-
ска геморрагических событий (хирургические опе-
рации высокого риска, травмы головного и спинно-
го мозга, переломы в  течение предыдущих 3 меся-
цев; постоянный приём других ингибиторов P2Y12 
рецепторов тромбоцитов (кроме клопидогрела); 
обильное кровотечение любой локализации; состо-
яние после перенесённого геморрагического инсуль-
та (или ишемический инсульт с  геморрагической 
трансформацией) в  течение последних 12 месяцев; 
внутричерепное кровотечение в  анамнезе; пациен-
ты в стадии обострения язвенной болезни желудка 
или двенадцатиперстной кишки; анемия (гемогло-
бин <100 г/л) или тромбоцитопения (<100х109/л) 
любой этиологии; пациенты с известными артерио-
венозными мальформациями, аневризмами сосудов 
или патологией сосудов головного или спинного 
мозга согласно анамнезу); пациенты с  системными 
заболеваниями соединительной ткани (васкулиты, 
антифосфолипидный синдром, системная красная 
волчанка и др.) по данным анамнеза; пациенты с за-
болеваниями крови, влияющими на гемостаз; паци-
енты с онкологическими заболеваниями; пациенты 
с выраженной печёночной недостаточностью (класс 
В и С по Чайлд — Пью), холестатической желтухой 
или почечной недостаточностью (клиренс креати-
нина (КК) <15 мл/мин); пациенты с тяжёлыми пси-
хическими расстройствами.

В исследование было включено 150 пациентов, ко-
торые были разделены на 2 группы: 1 группу соста-
вили 77 пациентов с  ИБС, без сопутствующей ФП, 
получающие комбинацию клопидогрела и ацетилса-
лициловой кислоты (АСК), 2 группу — 73 пациента 
с сочетанием ИБС и ФП, которым были назначены 
клопидогрел + ривароксабан или апиксабан. Этни-
ческая принадлежность была установлена с  помо-
щью метода самоидентификации. Все участники ис-
следования являлись европеоидами. При сравнении 
клинических параметров было выявлено, что медиа-
на возраста у пациентов в группе ИБС+ФП была ста-
тистически значимо больше, чем у пациентов в груп-
пе ИБС (70 [61,5;74,0] лет и 63 [57; 71] лет, соответ-
ственно, р = 0,002) (табл. 1). В группе пациентов с ФП 
чаще встречались пароксизмальная (69,9 %) форма. 
При сравнительном анализе сопутствующих заболе-
ваний обнаружено, что среди пациентов с наличием 
ИБС и ФП чаще встречались хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) III функционального класса 
(ФК) (р = 0,016) и хроническая болезнь почек (ХБП) 
3б стадии (р = 0,002). Соответственно, пациенты 
2 группы имели более высокий уровень креатинина 
в крови (98,4 [87,2;116,5] мкмоль/л, р = 0,019) и более 
низкую СКФ (64,0 [50,1;76,7] мл/мин/1,73 м2, р = 0,003) 
по сравнению с пациентами 1 группы (91 [80;103] мк-
моль/л, 73,5 [61,3;84,6] мл/мин/1,73 м2). В группе ИБС 
без ФП было статистически значимо больше пациен-
тов со стенокардией напряжения 1–3 ФК (р = 0,002) 
и атеросклерозом периферических артерий с клини-
ческими проявлениями (р = 0,049).

При сравнении структуры лекарственных назна-
чений выявлено, что пациенты с сопутствующей ФП 
статистически значимо чаще принимали амиодарон 
(16,2 против 2,6 %, р=0,004), диуретики, как петлевые 
(36,99 против 10,4 %, р = 0,001), так и  антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов (48,7  против 
26,0 %, р = 0,004) и  нестероидные противовоспа-
лительные препараты (8,1 против 1,3 %, р = 0,047). 
В группе ИБС без ФП чаще были назначены β-адре-
ноблокаторы (85,7 против 74,0 %, р = 0,048). Инги-
биторы протонной помпы (ИПП) принимали 52,7 % 
участника исследования, из них в группе ИБС без со-
путствующей ФП — 52,0 % пациентов, а в группе ИБС 
и ФП — 53,4 % (различия между группами статисти-
чески незначимы). В  обеих группах большинство 
пациентов принимали омепразол (29,9 % — в 1 груп-
пе, 28,8 %  — во 2  группе). Пантопразол принимали 
18,7 % пациентов (20,8 %  — в  1  группе, 16,4 %  — во 
2 группе), а реже всего были назначены эзомепразол 
и рабепразол (0,7 % для обоих препаратов среди всех 
пациентов, включённых в исследование).
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Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов, включённых в исследование

Table 1
Comparative characteristics of the patients included in the study

Группа
Параметр

Всего
n = 150

Группа 1
ИБС без ФП

n = 77

Группа 2
ИБС+ФП

n = 73
Р1-2

Возраст, годы, Ме [Q1; Q3] 65 [60,75;73] 63 [57; 71] 70 [61,5;74,0] 0,002*

Женщины, абс. (%) / мужчины, абс. (%) 30 (20 %) /  
120 (80 %) 

15 (19,5 %) /  
62 (80,5 %) 

15 (20,6 %)/
58 (79,5 %) 0,75

Время, прошедшее после ОКС, недели, Ме [Q1; Q3] 30 [22; 34,5] 29 [22; 35] 30 [20,8; 34] 0,90

Постоянная форма ФП, абс. (%) 18 (12 %) — 18 (24,7 %) —

Пароксизмальная форма ФП, абс. (%) 51 (34,0 %) — 51 (69,9 %) —

Персистирующая форма ФП, абс. (%) 4 (2,7 %) — 4 (5,5 %) —

Итоговый балл по CHA (2) DS (2) — VASc, баллы, Ме [Q1; Q3] 4 [3;5] — 4 [3;5] —

Пациенты с высоким риском ТЭО (CHA (2) DS (2) — VASc ≥ 
3 баллов для женщин и ≥ 2 баллов для мужчин), абс. (%) 73 (48,7 %) — 73 (100 %) —

Итоговый балл по HAS-BLED, баллы, Ме [Q1; Q3] 2 [2;3] — 2 [2;3] —

Пациенты с высоким риском кровотечений  
(≥ 3 баллов по HAS-BLED), абс. (%) 27 (18,0 %) — 27 (37,0 %) —

Сопутствующие заболевания

АГ 146 (97,3 %) 74 (96,1 %) 72 (98,6 %) 0,64

ИБС: стенокардия 1–3 ФК 61 (40,7 %) 41 (53,3 %) 20 (27,4 %) 0,002*

Атеросклероз периферических артерий с клиническими 
проявлениями 45 (30 %) 29 (37,7 %) 16 (21,9 %) 0,049*

ХСН I–IV ФК по NYHA 116 (77,3 %) 58 (75,3 %) 58 (79,5 %) 0,57

I ФК 13 (8,6 %) 10 (13,0 %) 3 (4,1 %) 0,08

II ФК 71 (47,3 %) 38 (49,4 %) 33 (44,6 %) 0,63

III ФК 32 (21,3 %) 10 (13,0 %) 22 (30,1 %) 0,016*

IV ФК 4 (2,7 %) 2 (2,6 %) 2 (2,7 %) 0,97

ХБП С1 — С4 73 (48,7 %) 30 (39,0 %) 39 (53,4 %) 0,10

1 стадии 4 (2,7 %) 2 (2,6 %) 2 (2,7 %) 0,97

2 стадии 24 (16,0 %) 15 (19,5 %) 9 (12,3 %) 0,22

3а стадии 29 (19,3 %) 11 (14,3 %) 18 (24,7 %) 0,12

3б стадии 12 (8,0 %) 2 (2,6 %) 10 (13,7 %) 0,002*

4 стадии 4 (2,7 %) 2 (2,6 %) 2 (2,7 %) 0,97

Лабораторные показатели

Гемоглобин, г/л 140 [129;150] 141 [131;148] 137 [122;152] 0,27

Тромбоциты, 109 клеток/л 214 [178;260] 216 [182;264] 209 [171;256] 0,84

Креатинин, мкмоль/л 93 [82;109] 91 [80;103] 98,4 [87,2;116,5] 0,019*

СКФ, мл/мин/1,73 м2 69,6 [57,9;79,2] 73,5 [61,3;84,6] 64,0 [50,1;76,7] 0,003*
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Группа
Параметр

Всего
n = 150

Группа 1
ИБС без ФП

n = 77

Группа 2
ИБС+ФП

n = 73
Р1-2

Антитромботическая терапия

Клопидогрел 75 мг 150 (100 %) 77 (100 %) 73 (100 %) —

АСК 75 мг 14 (9,3 %) 14 (18,2 %) — —

АСК 100 мг 63 (42 %) 63 (81,8 %) — —

Ривароксабан 20 мг 9 (6 %) — 9 (12,3 %) —

Ривароксабан 15 мг 27 (18 %) — 27 (37,0 %) —

Ривароксабан 10 мг 1 (0,7 %) — 1 (1,4 %) —

Апиксабан 10 мг 22 (14,7 %) — 22 (30,1 %) —

Апиксабан 5 мг 14 (9,3 %) — 14 (19,2 %) —

Необоснованное снижение дозы апиксабана 6 (4 %) — 6 (11,1 %) —

Передозировка апиксабана 4 (2,7 %) — 4 (7,4 %) —

Необоснованное снижение дозы ривароксабана 24 (16 %) — 24 (32,9 %) —

Передозировка ривароксабана 3 (2 %) — 3 (4,1 %) —

Примечания: * — различия между 1 и 2 группами статистически значимы; АГ — артериальная гипертензия; АСК — ацетилсалици-
ловая кислота; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ТЭО — тромбоэмболические ос-
ложнения; ФК — функциональный класс; ФП — фибрилляция предсердий; ХБП — хроническая болезнь почек; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность; NYHA — New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация кардиологов).
Notes: * — differences between groups 1 and 2 are statistically significant; АГ — AH — arterial hypertension; АСК — ASA — acetylsalicylic 
acid; ИБС — CAD — coronary artery disease; СКФ — GFR — glomerular filtration rate; ТЭО — TEO — thromboembolic complications; 
ФК — FC — functional class; ФП — AF — atrial fibrillation; ХБП — CKD — chronic kidney disease; ХСН — CHF — chronic heart failure; 
NYHA — New York Association of Cardiologists.

Для проведения фармакогенетического исследо-
вания был произведён забор 4 мл крови пациентов 
(n = 150) в вакуумные пробирки VACUETTE (Greiner 
Bio-One, Австрия) с К3 ЭДТА (этилендиаминтетра-
ацетат). Материал хранился при температуре –40 
°С до момента проведения тестирования. Выделения 
ДНК из лейкоцитов цельной крови осуществляли 
с помощью набора лабораторных реагентов для вы-
деления ДНК из цельной крови «ДНК-ЭКСТРАН-1» 
(ЗАО «Синтол», Россия). Хранили выделенную ДНК 
при температуре –80 °C. Определение полиморфиз-
мов rs4244285, rs4986893, rs12248560 гена CYP2C19 
проводили с помощью коммерческих наборов (ООО 
«ДНК-Технология», Россия; ЗАО «Синтол», Россия) 
методом полимеразной цепной реакции в  реаль-
ном времени (Real-Time PCR) на приборе Real-Time 
CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, Inc., США).

Период наблюдения составил 16 недель ± 1 день. 
Исследование включало 5 визитов: 2 очных (пер-
вичный и  заключительный визит) и  3 телефонных. 
Проспективная оценка наличия кровотечений была 
проведена на визитах 2, 3, 4 (телефонные), 5 (очный) 
через 4, 8, 12, 16 недель (± 1 день) после визита 1, со-

ответственно. Детальная информация о  кровотече-
ниях была получена с помощью специального опро-
сника по кровотечениям MCMDM-1 [10].

Статистический анализ выполнялся в программ-
ном пакете IBM SPSS Statistics 26.0. Нормальность 
распределения данных оценивали с  помощью кри-
терия Колмогорова-Смирнова. Количественные дан-
ные представлены в виде медианы с указанием 25‑го 
и  75‑го процентилей, качественные показатели  — 
в  виде абсолютных значений и  соответствующих 
им частот. Значения «р» рассчитывались с помощью 
критерия χ2‑квадрат/точного критерия Фишера для 
категориальных переменных и t-критерия Стьюден-
та или U-критерий Манна — Уитни для независимых 
выборок для количественных переменных. Различия 
между группами считались статистически значимы-
ми при p < 0,05.

Результаты / Results

При оценке встречаемости полиморфного вари-
анта rs4244285 гена CYP2C19 выявлено 113 (75,3 %) 
носителей генотипа GG, 33 (22,0 %) носителей геноти-
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па AG и 4 (2,7 %) носителя генотипа AA. Относитель-
но полиморфного варианта rs4986893 гена CYP2C19 
среди включённых в  исследование пациентов обна-
ружено 147 (98,0 %) носителей генотипа GG и 3 (2,0 %) 
носителя генотипа AG. При анализе встречаемости 
полиморфного варианта rs12248560 CYP2C19 уста-

новлено, что 89 (59,3 %) пациентов являлись носите-
лями генотипа GG, 52 (34,7 %) пациента — генотипа 
AG и 9 (6,0 %) пациентов — генотипа AA.

Распределение генотипов всех изучаемых поли-
морфизмов CYP2C19 соответствовало равновесию 
Харди-Вайнберга (p > 0,05) (табл. 2).

Таблица 2
Распределение генотипов по полиморфизмам гена CYP2C19 у включённых в исследование пациентов 

с ишемической болезнью сердца ± фибрилляцией предсердий
Table 2

Distribution of genotypes by polymorphisms of the CYP2C19 gene in patients with coronary  
artery disease ± atrial fibrillation included in the study

Полиморфизм Генотип Количество 
пациентов, абс. (%) 

Частота встречаемости 
аллелей (%) 

Равновесие
Харди — Вайнберга

χ2 р-value

CYP2C19*2 rs4244285

AA 4 (2,7 %) 

A (13,7) G (86,3) 0,69 0,71AG 33 (22,0 %) 

GG 113 (75,3 %) 

CYP2C19*3 rs4986893

AA —

A (1) G (99) 0,02 0,99AG 3 (2,0 %) 

GG 147 (98,0 %) 

CYP2C19*17 rs12248560

AA 9 (6,0 %) 

A (23,3) G (76,7) 0,15 0,93AG 52 (34,7 %) 

GG 89 (59,3 %) 

За период наблюдения (16 недель) кровотечения 
имели место у 26 (17,3 %) пациентов. Самыми часты-
ми кровотечениями являлись носовые кровотечения 
(42,3 %), синяки (30,8 %) и кровотечения из полости 

рта (26,9 %). Структура и сравнительная характери-
стика кровотечений у пациентов обеих групп пред-
ставлены в таблице 3.

Таблица 3
Сравнительная характеристика кровотечений у пациентов с ишемической болезнью сердца ±  
фибрилляцией предсердий, получавших двойную антитромботическую терапию (n = 26)

Table 3
Comparative characteristics of bleeding in patients with coronary artery disease ±  

atrial fibrillation receiving double antithrombotic therapy (n = 26)

Параметр
Всего

n = 150

Группа 1
ИБС без ФП

n = 14

Группа 2
ИБС+ФП

n = 12
Р1-2

Синяки 8 (5,3 %) 5 (35,7 %) 3 (25 %) 0,44

Носовые кровотечения 11 (7,3 %) 5 (35,7 %) 6 (50 %) 0,37

Кровотечение из мелких ран 4 (2,7 %) — 4 (33,3 %) —

Кровотечения из дёсен после чистки зубов 7 (4,7 %) 4 (28,6 %) 3 (25 %) 0,60

Желудочно-кишечные кровотечения (геморрой) 1 (0,7 %) — 1 (8,3 %) —

Примечание: различия между подгруппами статистически не значимы.
Note: The differences between the subgroups are not statistically significant.
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При сравнительном анализе распределения геноти-
пов по полиморфным вариантам rs4244285, rs4986893, 
rs12248560 гена CYP2C19 было выявлено, что среди 
пациентов с кровотечениями статистически значимо 

чаще встречались носители генотипа ТТ по полимор-
фному варианту rs12248560 гена CYP2C19, чем в под-
группе пациентов без кровотечений (19,2 против 3,2 % 
соответственно, р = 0,008) (табл. 4).

Таблица 4
Распределение генотипов по полиморфизмам гена CYP2C19 в зависимости от наличия кровотечений  

среди пациентов с ишемической болезнью сердца, получавших двойную антитромботическую терапию, 
в зависимости от наличия кровотечений за период наблюдения (n = 150)

Table 4
Distribution of genotypes by polymorphisms of the CYP2C19 gene depending on the presence  

of bleeding among patients with coronary heart disease who received double antithrombotic therapy,  
depending on the presence of bleeding during the follow-up period (n = 150)

Полиморфизм Генотип С кровотечением (-ями)
n = 26

Без кровотечений
n = 124 Р1-2

CYP2C19*2 rs4244285

GG 22 (84,6 %) 91 (73,4 %) 0,34

AG 3 (11,5 %) 30 (24,2 %) 0,25

AA 1 (3,9 %) 3 (2,4 %) 0,54

CYP2C19*3 rs4986893

GG 26 (100 %) 121 (97,6 %) 0,56

AG 0 (0 %) 3 (2,4 %) 0,5

AA 0 (0 %) 0 (0 %) —

CYP2C19*17 rs12248560

СС 12 (46,2 %) 77 (62 %) 0,2

СТ 9 (34,6 %) 43 (64,7 %) 1,00

ТТ 5 (19,2 %) 4 (3,2 %) 0,008*
Примечание: * — различия между подгруппами статистически значимы.
Note: * — differences between subgroups are statistically significant.

Таблица 5
Распределение генотипов по полиморфизмам гена CYP2C19 у пациентов с ишемической болезнью сердца  

(без фибрилляции предсердий) в зависимости от наличия кровотечений (n = 77)
Table 5

Distribution of genotypes by polymorphisms of the CYP2C19 gene in patients with coronary artery disease  
(without atrial fibrillation) depending on the presence of bleeding (n = 77)

Полиморфизм Генотип С кровотечением (-ями)
n = 14

Без кровотечений
n = 63 Р1-2

CYP2C19*2 rs4244285

GG 12 (85,7 %) 46 (73 %) 0,27

AG 1 (7,1 %) 15 (23,8 %) 0,15

AA 1 (7,1 %) 2 (3,2 %) 0,46

CYP2C19*3 rs4986893

GG 14 (100 %) 62 (98,4 %) 0,82

AG 0 (0 %) 1 (1,6 %) 0,82

AA 0 (0 %) 0 (0 %) —

CYP2C19*17 rs12248560

СС 6 (42,9 %) 40 (63,5 %) 0,13

СТ 5 (35,7 %) 21 (33,3 %) 0,55

ТТ 3 (21,4 %) 2 (3,2 %) 0,039*
Примечание: * — различия между подгруппами статистически значимы.
Note: * — differences between subgroups are statistically significant.
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Далее мы изучили подобные ассоциации среди 
пациентов с ИБС без сопутствующей ФП (1 группа) 
и получили аналогичные результаты: среди пациен-
тов с кровотечениями за период наблюдения стати-
стически значимо чаще встречались носители гено-
типа ТТ по полиморфному варианту rs12248560 гена 
CYP2C19, чем среди пациентов без кровотечений 
(21,4 против 3,2 % соответственно, р = 0,039).

В  зависимости от типа метаболизма пациенты 
были разделены на следующие фенотипы: сверх-
быстрый (*17/*17), быстрый (*1/*17), нормальный 
(*1/*1), промежуточный (*1/*2, *1/*3, *2/*17) и мед-

ленный (*2/*2, *2/*3) метаболизаторы. В результате 
сравнения групп с  наличием и  отсутствием кро-
вотечений за период наблюдения было выявлено, 
что среди пациентов с  наличием кровотечений 
было статистически значимо больше сверхбы-
стрых метаболизаторов по сравнению с больными 
без кровотечений (19,2 против 3,2 % соответствен-
но, р = 0,008). Подробная информация представле-
на в табл. 5.

В  группе ИБС без сопутствующей ФП обнару-
жена сходная тенденция (21,4 против 4,8 % соответ-
ственно (р = 0,07).

Таблица 6
Распределение пациентов с ишемической болезнью сердца ± фибрилляцией предсердий  
по скорости метаболизма в зависимости от наличия/ отсутствия кровотечений (n=150)

Table 6
Distribution of patients with coronary artery disease ± atrial fibrillation  
by metabolic rate depending on the presence/absence of bleeding (n=150)

Тип метаболизма С кровотечением (-ями)
n = 26

Без кровотечений
n = 124 p

Сверхбыстрые метаболизаторы (*17/*17) 5 (19,2 %) 4 (3,2 %) 0,008*

Быстрые метаболизаторы (*1/*17) 8 (30,8 %) 33 (26,6 %) 0,85

Сверхбыстрые и быстрые метаболизаторы  
(*17/*17; *1/*17) 13 (50 %) 37 (29,8 %) 0,08

Нормальные метаболизаторы (*1/*1) 9 (34,6 %) 52 (41,9 %) 0,64

Промежуточные метаболизаторы  
(*1/*2, *1/*3, *2/*17) 3 (11,5 %) 31 (25 %) 0,22

Медленные метаболизаторы (*2/*2, *2/*3) 1 (3,9 %) 4 (3,2 %) 0,62

Медленные и промежуточные метаболизаторы  
(*2/*2, *2/*3, *1/*2, *1/*3, *2/*17) 4 (15,4 %) 35 (28,2 %) 0,27

Примечание: * — различия между группами (с наличием и отсутствием кровотечений) статистически значимы.
Note: * — the differences between the groups (with and without bleeding) are statistically significant.

Обсуждение / Discussion

Несмотря на растущее количество исследований, 
доказывающих преимущество фармакогенетиче-
ского тестирования при назначении клопидогрела, 
необходимо учитывать, что при разных нозологиях 
и среди разных этнических групп влияние полимор-
фных вариантов rs4244285, rs4986893, rs12248560 гена 
CYP2C19, а, следовательно, и  назначаемое лечение 
может отличаться.

Согласно результатам настоящего исследования, 
за период наблюдения (16 недель) кровотечения 
имели место у  26 (17,3 %) пациентов. Самыми ча-
стыми кровотечениями являлись носовые кровот-
ечения (в  42,3 % случаев), синяки (в  30,8 % случаев) 

и  кровотечения из полости рта (в  26,9 % случаев). 
Среди пациентов с  кровотечениями за период на-
блюдения статистически значимо чаще встречались 
носители генотипа ТТ по полиморфному варианту 
rs12248560  гена CYP2C19, чем среди пациентов без 
кровотечений (19,2 против 3,2 % соответственно, 
р  =  0,008). При оценке подобной ассоциации среди 
пациентов с  ИБС без сопутствующей ФП (1 груп-
па) мы обнаружили аналогичную закономерность: 
среди пациентов с  кровотечениями за период на-
блюдения статистически значимо чаще встречались 
носители генотипа ТТ по полиморфному варианту 
rs12248560  гена CYP2C19, чем среди пациентов без 
кровотечений (21,4 % против 3,2 % соответственно, 
р = 0,039).
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Данные научной литературы о  более высоком 
риске развития кровотечений у  носителей алле-
ля Т  /  генотипа ТТ по полиморфному варианту 
rs12248560 гена CYP2C19, получающих терапию кло-
пидогрелем, противоречивы.

Полученные нами результаты аналогичны прове-
дённым ранее исследованиям, в  которых принима-
ли участие пациенты с ОКС [11–13]. Так, например, 
Sibbing D et al. [11] наблюдали пациентов со стабиль-
ной / нестабильной стенокардией, ОКС с подъёмом / 
без подъёма сегмента ST, перенёсших чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ) со  стентирова-
нием, госпитализированных в  кардиологический 
центр Мюнхена, Германия (n = 1524, средний возраст 
67,5±10,7 лет). Нагрузочная доза клопидогрела со-
ставила 600 мг, а  после проведённого оперативного 
лечения пациенты принимали двойную антитромбо-
цитарную терапию (ДАТТ) (клопидогрел 75 мг/сут +  
АСК по 100 мг 2 раза в сутки). Оценивали влияние 
носительства CYP2C19*17 на индуцированную аде-
нозиндифосфатом (АДФ) агрегацию тромбоцитов, 
тромбоз стента, а  также на риск кровотечений по 
шкале TIMI (большие и незначительные кровотече-
ния). Период наблюдения в этом исследовании соста-
вил 30 дней. С помощью множественной логистиче-
ской регрессии было обнаружено, что носительство 
аллеля Т по полиморфному варианту CYP2C19*17 яв-
ляется независимым предиктором развития кровот-
ечений в течение 30 дней после проведения ЧКВ (от-
ношение рисков (ОтнР) 1,85; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,19–2,86 для гетерозиготных носителей 
аллеля Т  CYP2C19*17; ОтнР 3,41; 95 % ДИ 1,42–8,17 
для гомозиготных носителей (генотип ТТ) — в обоих 
случаях по сравнению с  отсутствием носительства 
аллеля Т; р=0,006). После поправки на факт приё-
ма ИПП, функцию почек (показатели креатинина) 
и временной интервал между приёмом нагрузочной 
дозы клопидогрела и интервенционным вмешатель-
ством различия по прежнему были статистически 
значимыми: носительство аллеля Т  статистически 
значимо ассоциировалось с  повышенным риском 
кровотечений (ОтнР 1,80; 95 % ДИ 1,03–3,14); при 
этом самый высокий риск наблюдался у  гомози-
гот (χ2‑тест, р = 0,01, при сравнении носителей *1/*1 
и *17/*17 — ОтнР 3,27; 95 % ДИ 1,33–8,10).

Частота малых кровотечений у  носителей *1/*1 
составила 2,0 %, у носителей *1/*17–2,9 % и у носите-
лей *17/*17–6,6 % (ОтнР для объединённой группы 
«*1/*17 + *17/*17» по сравнению с  *1/*1 = 1,72; 95 % 
ДИ 0,92–3,22; ОтнР для *1/*1 против *17/*17 = 3,46; 
95 % ДИ 1,30–9,27; значение р для общего тренда = 
0,025). В случае анализа только больших кровотече-

ний по шкале TIMI частота их встречаемости в  за-
висимости от генотипа по полиморфному варианту 
CYP2C19*17 была следующей: 0,6 %  — у  пациентов 
с генотипом *1/*1; 1,1 % — у пациентов с генотипом 
*1/*17 и 1,3 % у пациентов с генотипом *17/*17 (χ2 тест 
на тенденцию, p = 0,22; *1/*17 и *17/*17 по сравнению 
с  *1/*1: ОтнР 2,04; 95 % ДИ 0,68–6,12; *1/*1 против 
*17/*17: ОтнР 2,39; 95 % ДИ 0,95–2,10).

В исследовании Campo G et al. [12] пациенты после 
перенесённого ОКС (n = 300) принимали клопидо-
грел 75 мг (нагрузочная 600 мг) + АСК 100 мг (нагру-
зочная 300 мг) в  сутки. В течение 1 года оценивали 
как большие, так и малые, клинически незначимые 
кровотечения по шкале TIMI и любые кровотечения 
по BleedScore. Кровотечения возникли у 6,3 % паци-
ентов, чаще всего (5 %) возникали малые, клинически 
незначимые кровотечения по шкале TIMI. По шкале 
BleedScore произошло 5 угрожающих, 21 внутреннее 
и 30 малых (спонтанные внутрикожные кровоизли-
яния, кровотечения от небольших порезов, петехии, 
синяки) кровотечений. По данным многофактор-
ного регрессионного анализа, носительство алле-
ля Т  по полиморфному варианту CYP2C19*17 было 
статистически значимо ассоциировано с развитием 
кровотечений (ОтнР 2,3, 95 % ДИ 1,03–5,3, p = 0,03).

При анализе результатов рандомизированного 
контролируемого исследования (the Study of Platelet 
Inhibition and Patient Outcomes, PLATO) [13] (паци-
енты после перенесённого ОКС (n = 4886), принима-
ли клопидогрел 75 мг или тикагрелор 180 мг в сутки, 
период наблюдения 1 год, оценивали только большие 
кровотечения) обнаружено, что у носителей аллеля 
Т  по полиморфному варианту CYP2C19*17, прини-
мавших клопидогрел, частота кровотечений (11,9 %) 
была статистически значимо выше по сравнению 
с таковой у пациентов, у которых данный аллель от-
сутствовал (9,5 %; p = 0,022).

Однако литературные данные по данному вопросу 
неоднозначны [11, 14]: результаты некоторых других 
работ были отличными от полученных нами данных 
[14] и  от результатов, цитируемых выше исследова-
ний [11–13]. Так, например, в субанализе 2 исследо-
ваний (n = 5059) [14] были рассмотрены пациенты 
с  ОКС без подъёма сегмента ST (исследование the 
Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent 
Events, CURE) и пациенты с ФП, принимавшие кло-
пидогрел 75 мг в  сутки /плацебо + АСК 75–100 мг 
в сутки, в связи с отсутствием возможности приме-
нения варфарина (исследование The Atrial Fibrilla-
tion Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of 
Vascular Events, ACTIVE A). В  обоих исследованиях 
оценивали большие кровотечения. Период наблю-
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дения в  исследовании CURE составил 3–12 месяцев 
(в  среднем 9 месяцев), а  в  исследовании ACTIVE A 
медиана наблюдения составила 3,6 лет. В исследова-
нии СURE частота больших кровотечений при при-
ёме клопидогрела по сравнению с приёмом плацебо 
статистически значимо не различалась как в  под-
группе пациентов, прошедших фармакогенетическое 
тестирование — 4,0 против 3,0 % (ОтнР 1,33; 95 % ДИ 
0,99–1,79); так и  в  общей популяции всех пациен-
тов  — соответственно, 3,7 против 2,7 % (ОтнР 1,38; 
95 % ДИ 1,13–1,67). У носителей аллеля Т по полимор-
фному варианту CYP2C19*17 кровотечения возникли 
у 41 пациента, принимавших клопидогрел, и 32 чело-
век в группе плацебо; а у пациентов с отсутствием но-
сительства аллеля Т — у 61 пациента на фоне приёма 
клопидогрела и у 43 пациентов при приёме плацебо 
(p = 0,86 по log-rank test). Вероятно, эти различия в по-
лученных результатах обусловлены тем, что в CURE 
и  ACTIVE A [14] оценивали развитие только боль-
ших кровотечений, а в нашем исследовании и в ряде 
других исследований анализировали все кровотече-
ния, возникающие у включённых пациентов [11, 12].

В ретроспективное когортное исследование Patel 
PD et al. [15] были включены пациенты с  бессим-
птомным стенозом сонной артерии, т. е. без перене-
сённого инсульта (n = 1110), принимающие ДАТТ 
(преимущественно клопидогрел + АСК). Большин-
ство участников этнически представляли европеои-
дов (91,9 %). По результатам фармакогенетического 
исследования пациентов разделили на следующие 
группы: носители одного или двух аллелей потери 
функции (*2, *3, *4, *5, *6, *7, *8); носители полимор-
фного варианта гена CYP2C19, ведущего к усилению 
функции изофермента были определены как носите-
ли *1/*17 или *17/*17, а носители *1/*1 представляли 
дикий тип. Медиана периода наблюдения составила 
2,8 [0,8–5,3] года, исследователи оценивали внутри-
черепные кровоизлияния, которые возникли у 1,4 % 
пациентов. При однофакторном регрессионном ана-
лизе не выявлено статистически значимых различий 
в  частоте возникновения внутричерепных крово-
излияний между носителями аллеля Т по полимор-
фному варианту CYP2C19*17, носителями дикого 
типа и носителями одного или двух аллелей потери 
функции (*2, *3, *4, *5, *6, *7, *8) (χ2 = 1,07, p = 0,785, 
df = 3). Также при однофакторном регрессионном 
анализе не выявлено взаимосвязи между развитием 
внутричерепных кровоизлияний и  носительством 
аллеля Т (ОтнР 1,6, 95 % ДИ 0,6–4,2, p = 0,386). Разли-
чия в полученных данных между нашим исследова-
нием и исследованием Patel PD et al. [15] так же, как 
и в предыдущем случае были обусловлены тем, что 

мы анализировали частоту любых кровотечений, 
а Patel PD et al. [15] — только внутричерепных.

В проведённом нами исследовании было выявле-
но, что среди пациентов с  наличием кровотечений 
за период наблюдений было статистически значимо 
больше сверхбыстрых метаболизаторов по сравне-
нию с  пациентами без кровотечений (19,2 против 
3,2 % соответственно, р=0,008). Сходные результаты 
были получены Harmsze AM et al. [16], Saiz-Rodríguez 
M et al. [17] и  Galeazzi R et al. [18]. Так, например, 
Harmsze AM et al. [16] наблюдали пациентов после 
проведения ЧКВ со  стентированием, все они при-
нимали ДАТТ (клопидогрел 75 мг + АСК 80–100 мг). 
Помимо агрегационной способности тромбоцитов 
авторы оценивали факт развития больших кровоте-
чений по шкале TIMI через 30 дней и 12 месяцев по-
сле интервенционного вмешательства и  обнаружи-
ли, что у быстрых и сверхбыстрых метаболизаторов 
(*1/*17, *17/*17) риск развития кровотечений был 
статистически значимо выше более чем в  2,5 раза 
по сравнению с  нормальными метаболизаторами 
(*1/*1): ОтнР 2,6, 95 % ДИ 1,0–6,4, р = 0,046. Резуль-
таты оставались статистически значимыми и после 
поправки на спутывающие переменные (скорректи-
рованное ОтнР: 2,7, 95 % ДИ 1,1–7,0, р = 0,039), а так-
же после включения данных об агрегационной спо-
собности тромбоцитов в  качестве потенциального 
спутывающего фактора (скорректированное ОтнР: 
2,8, 95 % ДИ 1,1–7,7, р = 0,038, для анализа Verify 
Now P2Y12: скорректированное ОтнР: 2,4, 95 % ДИ 
1,0–6,3, р = 0,046). У  нормальных метаболизаторов 
и  у  промежуточных / медленных метаболизаторов 
(*1/*2, *2/*17, *2/*2) риск развития больших кровот-
ечений был сопоставим (ОтнР 1,3, 95 % ДИ 0,45–4,0, 
р = 0,60). В работах Saiz-Rodríguez M et al. [17] и Ga-
leazzi R et al. [18] частота геморрагических событий 
была статистически значимо выше в  группе сверх-
быстрых метаболизаторов (по сравнению с таковой 
у нормальных / промежуточных / медленных мета-
болизаторов, p = 0,041 в исследовании Saiz-Rodríguez 
M et al. [17]; по сравнению с таковой у медленных / 
нормальных метаболизаторов — ОтнР 1,31; 95 % ДИ 
1,033–1,67; χ2  =  5,676; p  = 0,048 в  исследовании Ga-
leazzi R et al. [18]).

Однако данные научной литературы, посвящён-
ные этому вопросу, противоречивы [14–18]. Так, на-
пример, в субанализе популяционного исследования 
Lee SH et al. [19] оценили возможную взаимосвязь 
между носительством полиморфных вариантов гена 
CYP2C19 (*2, *3, *17) и показателями эффективности 
и безопасности приёма клопидогрела у пациентов, пе-
ренёсших ЧКВ с установкой стента с лекарственным 
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покрытием. Во вторичную конечную точку входила 
оценка больших кровотечений (тип 3–5) по шкале 
BARC. В течение 5‑летнего периода наблюдения кро-
вотечения возникли у  4,8 % быстрых (*1/*17)  / нор-
мальных (*1/*1) метаболизаторов и у 5,3 % промежу-
точных (*1/*2, *1/*3, *2/*17, *3/*17) / медленных (*2/*2, 
*2/*3, *3/*3) метаболизаторов (log-rank р = 0,939). Ве-
роятнее всего, различия в  полученных результатах 
обусловлены разным дизайном исследований и  осо-
бенностями выборки пациентов. В  исследованиях 
с результатами, отличными от нашего исследования, 
авторы оценивали исключительно большие кровоте-
чения, в т. ч. клинически значимые, требующие госпи-
тализации, внутричерепные кровоизлияния [14, 20] 
либо вид кровотечений не указан вовсе [21]. В то вре-
мя как в нашем исследовании мы оценивали факт раз-
вития любых кровотечений. Кроме того, в исследова-
нии Lee SH et al. [19] были включены только пациенты 
азиатской расы (в нашем исследовании все пациенты 
были европеоидной расы), а как известно, носитель-
ство полиморфных вариантов CYP2C19*17 не так рас-
пространено в азиатской популяции и, следовательно, 
мало сопоставимо с  европеоидами [22]. К  тому  же 
имеются данные научной литературы, демонстрирую-

щие отсутствие связи между носительством полимор-
фных вариантов CYP2C19*17 и развитием кровотече-
ний именно среди лиц азиатской расы [23].

Заключение / Conclusion

Таким образом, полученные нами результаты ука-
зывают на то, что носительство генотипа ТТ по поли-
морфному варианту rs12248560 (*17) гена CYP2С19 
взаимосвязано с  наличием геморрагических собы-
тий у  пациентов с  ОКС, получающих двойную ан-
титромботическую терапию на основе клопидогре-
ла. Аналогично сверхбыстрый фенотип (*17/*17) 
по CYP2C19 ассоциирован с  повышенной частотой 
кровотечений у пациентов, перенёсших ОКС и нахо-
дящихся на двойной антитромботической терапии, 
включающей клопидогрел.

Полученные нами данные иллюстрируют важ-
ность продолжения изучения возможностей фарма-
когенетики в  повышение безопасности антитромбо-
тической терапии у полиморбидных пациентов с ате-
росклеротическими сердечно-сосудистыми заболева-
ния и могут позволить в полной мере реализовывать 
персонифицированный подход в фармакотерапии.
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Метилирование генов SHOX-2, DAPK1, RAR-beta  
и Mir-375 при гидротораксе у пациентов 

с нефротическим синдромом
Покровский В. Е., Федосеев А. Н., Смирнов В. В.

ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи  
и медицинских технологий ФМБА», Москва, Российская Федерация

Аннотация
Нефротический синдром характеризуется клиническими проявлениями, включающими протеинурию, гипоальбу-

минемию, гиперлипидемию и отёки. Гидроторакс, редкое, но серьёзное осложнение, обусловленное усиленной экссуда-
цией жидкости вследствие гипоальбуминемии и изменений в капиллярной пермеабельности. В данном исследовании 
оценивалось метилирование генов SHOX-2, DAPK1, RAR-beta и Mir-375 у 35 пациентов с нефротическим синдромом 
и гидротораксом с экстракцией ДНК из плевральной жидкости и мочи. Метилирование определялось методом ПЦР 
в режиме реального времени. Результаты ПЦР показали отсутствие метилирования генов SHOX-2, RAR-beta, DAPK1 
и Mir-375. Кривые амплификации демонстрировали экспоненциальный рост сигнала и стабильное плато, указывая на 
успешную амплификацию ДНК. Отсутствие метилирования подтверждало высокую специфичность метода для обна-
ружения неметилированных последовательностей. Эти результаты подчёркивают необходимость дальнейших исследо-
ваний для понимания эпигенетических механизмов и разработки новых терапевтических подходов, направленных на 
модуляцию метилирования ДНК и восстановление нормальной регуляции генов.

Ключевые слова: нефротический синдром; гидроторакс; ПЦР; полимеразная цепная реакция; ген; метилирование; 
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Abstract
Nephrotic syndrome is characterized by clinical manifestations, including proteinuria, hypoalbuminemia, hyperlipid-

emia, and edema. Hydrothorax is a rare but serious complication caused by enhanced fluid exudation due to hypoalbumin-
emia and changes in capillary permeability. In this study, the methylation of the SHOX-2, DAPK1, RAR-beta, and mir-37 
genes was assessed in 35 patients with nephrotic syndrome and hydrothorax using DNA extracted from pleural fluid and 
urine. Methylation was determined using real-time PCR. The PCR results showed no methylation of SHOX-2, RAR-beta, 
DAPK1, or Mir-375. The amplification curves show an exponential increase in the signal and a stable plateau, indicating 
successful DNA amplification. The absence of methylation confirmed the high specificity of the method for detecting un-
methylated sequences. These results highlight the need for further research to understand the epigenetic mechanisms of 
gene expression and to develop new therapeutic approaches aimed at modulating DNA methylation and restoring normal 
gene regulation.
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Введение / Introduction

Нефротический синдром (далее НС) является 
комплексом клинических проявлений, характери-
зующимся протеинурией (потерей белка в  моче), 
гипоальбуминемией (снижением уровня альбуми-
на в  крови), гиперлипидемией (высоким уровнем 
липидов в  крови) и  отёками. Он может возникать 
вследствие различных заболеваний почек, таких как 
болезнь минимальных изменений, фокально-сег-
ментарный гломерулосклероз, мембранопролифе-
ративный гломерулонефрит и другие [1]. Основные 
механизмы развития НС связаны с  повреждением 
гломерулярного фильтра почек, что приводит к уве-
личению проницаемости гломерулярной базальной 
мембраны для белков и  возникновению протеину-
рии. Эти изменения обусловлены различными фак-
торами, включая иммунные механизмы, метаболи-
ческие нарушения и генетическую предрасположен-
ность [2]. У больных НС отмечаются значительные 
отёки, чаще всего начинающиеся с  лицевой части 
и  распространяющиеся по всему телу. Отёки обу-
словлены гипоальбуминемией и  ретенцией натрия, 
что приводит к задержке жидкости в тканях [3]. Ги-
дроторакс, характеризующийся накоплением значи-
тельного количества жидкости в плевральной поло-
сти, является редким, но серьёзным осложнением 
НС [4]. Основные механизмы развития гидроторакса 
при НС включают усиленную экссудацию жидкости 
из капилляров плевры вследствие гипоальбумине-
мии и  изменений в  капиллярной пермеабельности. 
Низкий уровень альбумина в  крови снижает онко-
тическое давление плазмы, что способствует выхо-
ду жидкости в плевральную полость. Помимо этого, 
гиперлипидемия, характерная для нефротического 
синдрома, может усиливать воспалительные процес-
сы в плевре, способствуя образованию экссудата [5].

Метилирование генов SHOX-2, DAPK1, RAR-beta 
и Mir-375 играет важную роль в диагностике паци-
ентов с НС при гидротораксе, что подчёркивает зна-
чимость эпигенетических изменений в  патогенезе 
данного состояния.

Ген SHOX-2 (short stature homeobox 2) кодирует 
транскрипционный фактор, участвующий в развитии 
различных тканей и органов, включая почки. Метили-
рование промотора этого гена может привести к его 
пониженной экспрессии, что, в свою очередь, связано 
с нарушением функций почек и развитием НС. Иссле-
дование Zhang Y et al. показало, что гиперметилиро-
вание SHOX-2 связано с прогрессированием хрониче-
ских заболеваний почек и может служить диагности-
ческим маркером для оценки тяжести нефропатий [6].

Ген DAPK1 (death-associated protein kinase 1) уча-
ствует в регуляции апоптоза и играет ключевую роль 
в  ответе клеток на стрессовые воздействия. Гипер-
метилирование DAPK1 ведёт к его инактивации, что 
способствует снижению апоптотической активности 
и  увеличивает риск развития гидроторакса у  паци-
ентов с нефротическим синдромом. В исследовании 
Kim J et al. было установлено, что метилирование 
DAPK1 коррелирует с тяжестью клинических прояв-
лений у пациентов с почечными заболеваниями [7].

Ген RAR-beta (retinoic acid receptor beta) участвует 
в  регулировании клеточного роста и  дифференци-
ровки под действием ретиноидов. Метилирование 
промоторной области RAR-beta приводит к  сниже-
нию его экспрессии, что способствует нарушению 
клеточных процессов и усугублению НС. Исследова-
ние Wang X et al. показало, что гиперметилирование 
RAR-beta может служить диагностическим маркером 
для выявления пациентов с высоким риском разви-
тия осложнений при нефротическом синдроме [8].

МикроРНК Mir-375 регулирует экспрессию мно-
жества генов, участвующих в воспалительных и им-
мунных реакциях. Метилирование регуляторных 
областей mir-37 может изменять её уровень и, та-
ким образом, влиять на развитие воспалительных 
процессов при НС. В исследовании Lee S et al. было 
продемонстрировано, что метилирование mir-37 
связано с повышенной восприимчивостью к воспа-
лительным осложнениям у пациентов с хронически-
ми заболеваниями почек [9].

Таким образом, метилирование генов SHOX-2, 
DAPK1, RAR-beta и Mir-375 представляет собой пер-
спективное направление для диагностики и прогно-
зирования течения НС при гидротораксе. Использо-
вание эпигенетических маркеров может значительно 
улучшить точность диагностики и  способствовать 
разработке индивидуализированных терапевтиче-
ских стратегий для пациентов с данным состоянием.

Цель исследования: оценка уровня метилирова-
ния исследуемых генов SHOX-2, DAPK1, RAR-beta 
и Mir-375 у пациентов с гидротораксом, связанным 
с нефротическим синдромом, с целью выявления на-
личия, отсутствия или минимального уровня мети-
лирования.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведено проспективное исследование 35 паци-
ентов с нефротическим синдромом при гидроторак-
се в  условиях Федерального научно-клинического 
центра специализированных видов медицинской по-
мощи и медицинских технологий ФМБА (г. Москва).
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Критерии включения: условно здоровые люди 
в количестве 35 человек, возрастом 35–86 лет, из них 
мужчин — 21, женщин — 14. Подтверждённый ди-
агноз нефротического синдрома, подтверждённый 
биопсией почки. Наличие одностороннего или дву-
стороннего гидроторакса, подтверждённого рент-
генологически или ультразвуковым исследованием. 
Отсутствие клинических признаков или лабора-
торных данных, указывающих на другие этиологии 
плеврального выпота, такие как туберкулёз, бакте-
риальные инфекции или злокачественные новоо-
бразования. Информированное согласие на участие 
в исследовании.

Критерии невключения: беременность или пе-
риод грудного вскармливания. Пациенты, получаю-
щие иммуносупрессивную терапию, включая высо-
кие дозы кортикостероидов или цитостатиков, в те-
чение последних трёх месяцев. Недавние (в течение 
последних шести месяцев) хирургические вмеша-
тельства на грудной клетке или брюшной полости. 
Наличие злокачественных новообразований в анам-
незе, тяжёлые инфекционные заболевания, включая 
активный туберкулёз, сердечная недостаточность 
III–IV функционального класса по NYHA.

Средний возраст пациентов 60,7 ± 17,3 лет, жен-
щин 29 (82,6 % от общего числа), мужчин 6 (17,1 % 
от общего числа). Длительность заболевания 8,4 ± 
5,3 месяца. Оценка степени тяжести проведена при 
помощи шкалы АРАСН-II и  составляет степень II 
для 24 пациентов (68,6 %) и степень III для 11 паци-
ентов (31,4 %).

Материал исследования: образцы ДНК плевраль-
ной жидкости и мочи. Плевральная жидкость была 
собрана методов плевральной биопсии. Мочу для 
ДНК получали утренним сбором.

Метод экстракции материала исследования: вы-
деление ДНК осуществлялись с помощью коммерче-
ского набора Qiagen QIAamp DNA Mini Kit (произво-
дитель Qiagen GmbH).

Для определения метилирования изучаемых ге-
нов SHOX2, RAR-beta, DAPK1, и  miR-375 исполь-
зовался метод ПЦР в  режиме реального времени 
(qPCR) с  применением специфических протоколов, 
направленных на амплификацию участков ДНК, 
содержащих метилированные или неметилирован-
ные сайты. Определяется специфичность метода — 
насколько точно он идентифицирует присутствие 
метилирования тех генов, которые действительно 
метилированы. Высокая специфичность означает, 
что метод правильно идентифицирует отсутствие 
метилирования там, где его нет, и  минимизирует 
ложноположительные результаты. Результаты при-

менения метода ПЦР обрабатывались в  программе 
QuantStudio™ Real-Time PCR Software.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

Кривые амплификации, полученные в результате 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени, отражают динамику амплифика-
ции ДНК в  зависимости от числа циклов реакции. 
Результаты нашего исследования ПЦР показали 
отсутствие метилирования на исследуемых участ-
ках генов SHOX-2, RAR-beta, DAPK1 и Mir-375. Это 
подтверждается экспоненциальным ростом сигна-
ла в  начале кривых амплификации, который затем 
стабилизируется на плато, указывая на успешную 
амплификацию ДНК. Отсутствие метилирования 
не оказывает негативного влияния на процесс ПЦР, 
что подчёркивается отсутствием добавления шума 
в  экспоненциальную фазу амплификации. Каждая 
кривая амплификации характеризуется чётким экс-
поненциальным убыванием, отражая ситуацию, ког-
да метилирование отсутствует в  рассматриваемых 
генах (см. рисунок).
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Рис. Кривые амплификации, отражающие результат ПЦР
Fig. Amplification curves reflecting the result of PCR

График показывает изменение интенсивности флуо-
ресценции в зависимости от количества циклов ПЦР для 
четырёх генов: SHOX-2, DAPK1, RAR-beta и mir-375.

Данный результат свидетельствует о  высокой 
специфичности ПЦР в  режиме реального времени 
для обнаружения неметилированных последова-
тельностей. Метилирование обычно предотвращает 
связывание праймеров и последующую амплифика-
цию, что приводит к снижению или отсутствию сиг-
нала. В нашем случае отсутствие метилирования по-
зволяет праймерам эффективно связываться с ДНК, 
обеспечивая надёжную и повторяемую амплифика-
цию. Это также демонстрирует, что выбранные нами 
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праймеры и условия реакции ПЦР оптимально под-
ходят для обнаружения неметилированных генов.

Ранее нами было проведено исследование по диф-
ференциальной диагностике плеврального выпота 
при скрининге генов SHOX2, RAR-beta, DAPK1, miR-
375 у больных с онкологической патологией. Иссле-
дование отображено в  статье «Дифференциальная 
диагностика плеврального выпота при молекуляр-
ном скрининге генов SHOX2, RAR-beta, DAPK1, miR-
375» в  № 1 журнала «Медицинский вестник» ГВКГ 
им. Н.  Н.  Бурденко. Отмечено, что развитие онко-
логического процесса, особенно лёгочной системы, 
сопровождается генетическим полиморфизмом 
группы исследуемых генов. Согласно полученным 
данным, можно прогнозировать развитие онкологи-
ческой патологии с помощью генетического исследо-
вания этой группы генов.

Выводы / Conclusions

В  контексте нефротического синдрома, особенно 
при наличии гидроторакса, изучение метилирования 
генов представляет значительный интерес для пони-
мания патогенеза и потенциальных терапевтических 

мишеней. В  данном исследовании мы обнаружили 
полное отсутствие метилирования генов SHOX-2, 
RAR-beta, DAPK1 и  Mir-375 у  пациентов с  нефро-
тическим синдромом при гидротораксе. Полное от-
сутствие метилирования гена SHOX-2 указывает на 
активное состояние гена, что может быть защитным 
механизмом, предотвращающим развитие определён-
ных патологий. У гена RAR-beta предполагает его ак-
тивную роль в клеточных процессах, возможно, спо-
собствующую нормальной дифференцировке и  пре-
дотвращению неопластических процессов. А  у  гена 
DAPK1 может указывать на сохранение его проапоп-
тотической функции, что является важным для удале-
ния повреждённых клеток и предотвращения их на-
копления. Полное отсутствие метилирования Mir-375  
свидетельствует о  сохранении его регуляторной 
функции, что может быть важным для поддержания 
гомеостаза клеток и  тканей у  пациентов с  нефроти-
ческим синдромом. Эти результаты подчёркивают 
необходимость дальнейших исследований для пони-
мания эпигенетических механизмов в нефротическом 
синдроме и разработки новых терапевтических под-
ходов, направленных на модуляцию метилирования 
ДНК и восстановление нормальной регуляции генов.
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Эффективность и безопасность противовирусной 
терапии хронического гепатита С у пациентов 

с сопутствующими заболеваниями
Смирнова И. А.

ФГБОУ ВО «Ивановский государственный медицинский университет», Иваново, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. Элиминация вируса гепатита С является одной из основных задач для инфекционистов.
Цель: оценить эффективность и  безопасность терапии хронического гепатита С  (ХГС) препаратом глекапре-

вир/пибрентасвир (ГП) у больных с сопутствующими заболеваниями.
Методы. Проанализированы результаты терапии ХГС у 153 пациентов из 4 групп: без сопутствующих заболеваний, 

с гипертонической болезнью (ГБ), с ГБ и сахарным диабетом (СД), с циррозом печени (ЦП).
Результаты. Различий в эффективности лечения ХГС у пациентов всех групп сравнения не выявлено. У пациентов 

с СД через 2 месяца терапии ХГС произошло снижение уровня глюкозы в крови на 6,3 %.
Заключение. Терапия ХГС препаратом ГП эффективна для пациентов без сопутствующих заболеваний, с ГБ, СД 

и компенсированным ЦП. Пациентам с СД после лечения ХГС необходима консультация эндокринолога для коррекции 
сахароснижающей терапии.

Ключевые слова: хронический гепатит С; противовирусная терапия; эффективность и безопасность; коморбидность
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Annotation
Relevance. Eliminating the hepatitis C virus is one of the main tasks for infectious disease specialists. 
Objective. To evaluate the efficacy and safety of therapy for chronic hepatitis C (HCV) with glecaprevir/pibrentasvir (GP) in 

patients with concomitant diseases. 
Methods. The results of HCV therapy in 153 patients from 4 groups were analyzed: those without concomitant diseases, with 

hypertension (GB), with GB and diabetes mellitus (DM), and with cirrhosis of the liver (CL). 
Results. There were no differences in the effectiveness of HCV treatment between the patient groups. In patients with DM, 

blood glucose levels decreased by 6.3% after 2 months of HCV therapy. 
Conclusion. HCG therapy with GP is effective in patients without concomitant diseases, such as GB, DM, and compensated 

CL. Patients with diabetes after HCV treatment should consult an endocrinologist to correct hypoglycemic therapy.
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For citation: Smirnova IA. Efficacy and safety of antiviral therapy for chronic hepatitis C in patients with concomitant dis-

eases. Kachestvennaya klinicheskaya praktika = Good Clinical Practice. 2024;(3):73–75. (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2588-
0519-2024-3-73-75. EDN: IVKLQT.

Received: 09.07.2024. Revision received: 13.08.2024. Accepted: 24.09.2024. Published: 30.09.2024.

Введение / Introduction

В настоящее время 130–170 млн человек в мире 
больны хроническим гепатитом С  (ХГС) [1]. Про-
рывом, сделавшим возможной элиминацию вируса 

гепатита С, стало создание противовирусных пре-
паратов прямого действия (ПППД).

Цель исследования / The purpose of the study: 
оценить эффективность и  безопасность терапии 
хронического гепатита С  препаратом глекапре-
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вир/пибрентасвир (ГП) у больных с сопутствующи-
ми заболеваниями.

Материалы и методы / Materials and methods

На базе ОБУЗ «1‑я ГКБ» г. Иваново в течение 2022–
2023 гг. обследовано 153 пациента, получивших ле-
чение ХГС препаратом глекапревир/пибрентасвир. 
Пациенты были разделены на 4 группы. В 1 группу 
были включены 74 пациента без сопутствующих за-
болеваний; 2 группу составили 42 человека с гипер-
тонической болезнью (ГБ); 3 группа — 26 пациентов 
с ГБ и сахарным диабетом (СД); 4 группа — 11 чело-
век с установленным диагнозом цирроз печени (ЦП) 
класса А по шкале Чайлд-Пью.

Определение эффективности и  безопасности те-
рапии ХГС у больных из групп сравнения проводи-
лось через 1 и 2 месяца от начала терапии по следую-
щим критериям: уменьшение уровня АЛТ, уменьше-

ние уровня АСТ, уменьшение уровня вирусной на-
грузки (ВН). Определение безопасности определяли 
по следующим критериям: изменение уровня лейко-
цитов, тромбоцитов, увеличение уровней креатини-
на, общего билирубина, глюкозы крови.

Результаты / Results

Эффективность терапии ХГС у больных с различ-
ными сопутствующими заболеваниями продемон-
стрирована в табл. 1. Статистически значимых раз-
личий в  эффективности лечения ХГС у  пациентов 
с сопутствующими заболеваниями не выявлено.

Безопасность ХГС у  больных с  различными со-
путствующими заболеваниями продемонстрирова-
на в табл. 2.

У пациентов 3 группы через 2 месяца противови-
русной терапии ХГС произошло снижение уровня 
глюкозы в крови на 6,3 %.

Таблица 1
Эффективность противовирусной терапии ХГС у пациентов  

без сопутствующих заболеваний (1 группа), с ГБ (2 группа), с ГБ и СД (3 группа) и с ЦП (4 группа)
Table 1

The effectiveness of antiviral therapy of HCV in patients without concomitant diseases (group 1), 
with GB (group 2), with GB and DM (group 3) and with CP (group 4)

Показатели эффективности  
противовирусной терапии ХГС

1 группа
n=74

2 группа
n=42

3 группа
n=26

4 группа
n=11

Медиана [25; 75 перцентили] 

Изменение АЛТ через 2 месяца лечения, % –59,9
[–78,1; –41] 

–61,7
[-79; –35] 

–64
[–84,2; –50] 

–69,8
[–78,9; –33,7] 

Изменение АСТ через 2 месяца лечения, % –45,1
[-59; –19] 

–41,1
[–69,9; –23] 

–38,8
[–76,1; –17] 

–56,6
[-86; –23,3] 

Изменение ВН через 1 месяц лечения, % –99,98 –99,98 –99,99 –100

Изменение ВН через 2 месяца лечения, % –100 –100 –100 –100
Примечание: * — p < 0,05.
Note: * — p < 0.05.

Таблица 2
Безопасность противовирусной терапии ХГС у пациентов  

без сопутствующих заболеваний (1 группа), с ГБ (2 группа), с ГБ и СД (3 группа) и с ЦП (4 группа)
Table 2

Safety of antiviral therapy of HCV in patients without concomitant diseases (group 1), 
with GB (group 2), with GB and DM (group 3) and with CP (group 4)

Показатели эффективности  
противовирусной терапии ХГС

1 группа
n=74

2 группа
n=42

3 группа
n=26

4 группа
n=11

Медиана [25; 75 перцентили] 

Изменение лейкоцитов через 2 месяца лечения, % 7,6
[–6,5; 25] 

12,3
[–9,2; 26] 

0,5
[–12,1; 12] 

18,2
[–45,9; 25,7] 
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Заключение / Conclusion

Противовирусная терапия ХГС препаратом ГП 
безопасна и  эффективна как для пациентов без со-
путствующих заболеваний, так и для больных с ГБ, 

СД и компенсированным ЦП. Пациентам с СД через 
2 месяца терапии необходима консультация эндо-
кринолога для возможной коррекции сахароснижа-
ющей терапии. 
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Показатели эффективности  
противовирусной терапии ХГС

1 группа
n=74

2 группа
n=42

3 группа
n=26

4 группа
n=11

Медиана [25; 75 перцентили] 

Изменение тромбоцитов через 2 месяц лечения, % 6,3
[–12,5; 20] 

2,1
[–13,3; 22] 

–4,3
[–18,4; 18] 

0
[–24,4; 32,5] 

Изменение креатинина через 2 месяца лечения, % 16,2 *
[0,9; 37] 

11,6
[-5; 27] 

0,9 *
[–5,8; 18] 

20,1
[6,5; 38,7] 

Изменение общего билирубина через 2 месяца лечения, % 24,1 *
[–10,1; 80] 

25,2
[0,9; 68] 

32
[–11,8; 59] 

–2,2 *
[–24,6; 11,3] 

Изменение глюкозы через 2 месяца лечения, % 9,1 *
[–1,9; 22] 

10
[–0,9; 30] 

–6,3 *
[–28,3; 12] 

–0,4
[–7,1; 22,8] 

Примечание: * — p < 0,05.
Note: * — p < 0.05.
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Особенности показателей макрогемодинамики 
и системного воспаления у пациентов с внегоспитальной 

пневмонией, сочетанной с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью

Бисов А. С., Победенная Г. П.

ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки»,  
Луганск, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. Клиническое течение, подходы к терапии и исходы внебольничной пневмонии (ВП) зачастую за-

висят от микроциркуляторных нарушений. Значительная распространённость в популяции гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) обусловливает её частое сочетание с ВП. Изучение патогенетических основ сочетанного тече-
ния ВП у лиц с ГЭРБ, в т. ч. системы микроциркуляции, может нацелить на пути коррекции и повысить эффективность 
проводимой терапии.

Цель. Изучить показатели системного воспаления и макрогемодинамики у пациентов с ВП, сочетанной с ГЭРБ.
Материал и методы. Под наблюдением находились 123 больных, в т. ч. с ВП нетяжёлого течения без признаков 

ГЭРБ (I группа) — 38, с ВП и ГЭРБ — 49 (ІІ группа), 36 больных с ГЭРБ без ВП — ІІІ группа. Всем больным с ВП, 
наряду с  традиционными исследованиями, в  крови определяли концентрации С-реактивного белка (СРБ), мозго-
вого натрийуретического пептида (МНУП), проводили эхокардиоскопию (ЭхоКС) с определением конечных систо-
лического (КСО) и диастолического (КДО) объёмов левого (ЛЖ) и правого желудочков (ПЖ), скорости кровотока 
на уровне лёгочной артерии (Vmax ЛА), градиентов давления Δ Рmax на уровне трикуспидального клапана (ТК), ЛА, 
времени изоволюмической релаксации ЛЖ (IVRT). Контрольные значения показателей получены от 34 практически 
здоровых доноров.

Результаты. У всех больных ВП в начале терапии наблюдались интоксикационный и респираторный синдромы, 
на рентгенограмме диагностировалась пневмония. У  больных ІІ и  ІІІ группы были характерные симптомы ГЭРБ. 
В анализе крови у всех пациентов с ВП отмечался лейкоцитоз. Исходная концентрация СРБ в І группе была в 5,2; 
во ІІ группе — в 7,7, в ІІІ группе — в 1,2 раза выше, чем в норме. Начальная концентрация МНУП во всех группах 
не отличалась от контрольной. К выписке у всех больных показатели СРБ снизились: однако, во ІІ группе остались 
выше, чем у здоровых, в 2,6 раза (p < 0,05) и выше, чем в І группе, в 1,3 раза (р < 0,05). Перед выпиской уровень МНУП 
во II группе повысился в 1,2 раза по сравнению с исходным, в I группе, у здоровых лиц и у больных ІІІ группы. При 
анализе показателей ЭхоКС у больных ІІ группы было выявлено достоверное увеличение исходных показателей КДО 
ЛЖ, КСО ЛЖ, снижение ФВ и IVRТ. После лечения существенной динамики объёмных и скоростных показателей 
у  больных ІІ группы не отмечено, у  пациентов I группы остались несколько сниженными градиенты давления на 
уровне ТК и ЛА.

Заключение. Повышение уровня СРБ у  пациентов с  ГЭРБ характеризует низкоинтенсивное воспаление, которое 
потенцирует системное воспаление у больных с ВП, сочетанной с ГЭРБ, и сопровождается повышением МНУП.

Ключевые слова: внегоспитальная пневмония; ГЭРБ; мозговой натрийуретический пептид
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паления у пациентов с внегоспитальной пневмонией, сочетанной с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью. Каче-
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Annotation
Relevance. The clinical course, treatment approaches, and outcomes of community-acquired pneumonia (CAP) often 

depend on microcirculatory disorders. The significant prevalence of gastroesophageal reflux disease (GERD) in the population 
determines the frequency of CAP. Study of the pathogenetic basis of the combined course of CAP in individuals with GERD, incl. 
microcirculation systems, can target correction paths and increase the effectiveness of therapy.

Objective. To identify indicators of systemic inflammation and macrohemodynamics in patients with CAP combined with 
GERD.

Material and methods. A total of 123 patients were under observation, incl. with mild CAP without signs of GERD (group I) — 
38, with CAP and GERD — 49 (group 2), and 36 patients with GERD without CAP — group 3. In all patients with CAP, along 
with traditional studies, the concentrations of C-reactive protein (CRP) and brain natriuretic peptide (BNP) were determined in 
the blood, and echocardioscopy (EchoCS) was performed to determine the end systolic (ES) and diastolic (ED) volumes of the left 
ventricle (LV) and right ventricles (RV), blood flow velocity at the level of the pulmonary artery (Vmax PA), pressure gradients 
ΔPmax at the level of the tricuspid valve (TV), PA, and LV isovolumic relaxation time (IVRT). Control values for indicators were 
obtained from 34 practically healthy donors.

Results. In all patients with CAP, at the beginning of therapy, intoxication and respiratory syndromes were observed, and 
pneumonia was diagnosed on an X-ray. Patients in groups II and III had characteristic symptoms of GERD. Blood tests revealed 
leukocytosis in all patients with CAP. The initial CRP concentration in group 1 was 5.2, group 2 — 7.7, group 3 — 1.2 times 
higher than normal. The initial concentration of BNP in all groups did not differ from the control. By discharge, CRP levels in all 
patients had decreased: however, in group II, they remained higher than in healthy people (2.6 times (p < 0.05) and higher than in 
group I, 1.3 times (p < 0.05). Before discharge, the BNP level in group II increased by 1.2 times compared with baseline in group I, 
in healthy individuals, and in group III. When analyzing the EchoCS indicators in group II patients, a significant increase in the 
initial indicators of LV EDV and LV ESV and decrease in EF and IVRT were observed. After treatment, no significant dynamics 
of volume and velocity parameters were observed in patients in group II; in patients in group I, pressure gradients at the TC and 
PA levels remained slightly reduced.

Conclusions. An increase in CRP levels in patients with GERD characterizes low-intensity inflammation, which potentiates 
systemic inflammation in patients with CAP combined with GERD and is accompanied by an increase in BNP.

Keywords: community-acquired pneumonia; GERD; brain natriuretic peptide
For citation: Bisov AS, Pobedennaya GP. Features of indicators of macrohemodynamics and systemic inflammation in 

patients with community-acquired pneumonia combined with gastroesophageal reflux disease. Kachestvennaya klinicheska-
ya praktika = Good Clinical Practice. 2024;(3):76–79. (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2588-0519-2024-3-76-79. EDN: 
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Введение / Introduction

Внегоспитальная пневмония (ВП)  — одно из 
наиболее часто встречающихся инфекционных за-
болеваний лёгких, течение и исходы которого опре-
деляет коморбидность [1], в  частности, гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ). Одним из 
отдалённых последствий у  больных, перенёсших 
ВП, является развитие сердечной недостаточности 
(СН) [2]. Среди внепищеводных проявлений ГЭРБ 
есть кардиальные симптомы [3]. Цель исследова-
ния — изучить показатели системного воспаления 
и  макрогемодинамики у  пациентов с  ВП, сочетан-
ной с ГЭРБ.

Материалы и методы / Materials and methods

Под наблюдением находились 123 больных, 
в  т. ч. с  ВП нетяжёлого течения без признаков 

ГЭРБ (I группа) — 38, с ВП и ГЭРБ — 49 (ІІ группа), 
36 больных с ГЭРБ без ВП — ІІІ группа, в среднем 
возрасте 46,8±3,4 года, мужчин было 58 (47,2 %), 
женщин  — 65  (52,8 %). Диагнозы и  лечение ВП 
и  ГЭРБ осуществляли в  соответствии с  клиниче-
скими рекомендациями. Всем больным с  ВП, на-
ряду с  традиционными исследованиями, в  крови 
определяли концентрации С-реактивного белка 
(СРБ), мозгового натрийуретического пептида 
(МНУП), проводили эхокардиоскопию (ЭхоКС) 
с  определением конечных систолического (КСО) 
и  диастолического (КДО) объёмов левого (ЛЖ) 
и  правого желудочков (ПЖ), скорости кровотока 
на уровне лёгочной артерии (Vmax ЛА), градиентов 
давления Δ Рmax на уровне трикуспидального кла-
пана (ТК), ЛА, времени изоволюмической релакса-
ции ЛЖ (IVRT).

Контрольные значения показателей получены от 
34 практически здоровых доноров.
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Результаты и обсуждение / Results and discussion

У всех больных ВП в начале терапии наблюдались 
интоксикационный и  респираторный синдромы, 
на рентгенограмме диагностировалась пневмония. 
У  больных ІІ и  ІІІ группы были характерные сим-
птомы ГЭРБ. В анализе крови у всех пациентов с ВП 
отмечался лейкоцитоз. Исходная концентрация СРБ 
в І группе была в 5,2; ІІ группы — в 7,7; ІІІ группы — 
в 1,2 раза выше, чем в норме.

Начальная концентрация МНУП во всех группах 
не отличалась от контрольной.

К выписке у всех больных показатели СРБ снизи-
лись: однако, во ІІ группе остались выше, чем у здо-
ровых, в  2,6 раза (p<0,05) и  выше, чем в  І группе, 
в 1,3 раза (р<0,05).

Перед выпиской уровень МНУП вo II груп-
пе повысился в  1,2 раза по сравнению с  исходным, 
в I группе, у здоровых лиц и у больных ІІІ группы.

При анализе показателей ЭхоКС у больных ІІ груп-
пы было выявлено достоверное увеличение исход-
ных показателей КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, снижение ФВ 
и IVRТ. Анализ показателей ПЖ показал увеличение 
КДО ПЖ и уменьшение Δ Рmax ТК, Vmax ЛА и Δ Рmax 
ЛА. У больных І группы было отмечено увеличение 
КДО ЛЖ и КДО ПЖ, удлинение IVRT и уменьшение 
Δ Рmax ТК. Такие показатели у пациентов І и ІІ групп 
характеризуют систолическую и  диастолическую 
дисфункцию ЛЖ и ПЖ сердца, которая была более 
значительно выражена во ІІ группе. После лечения 
существенной динамики объёмных и  скоростных 

показателей у больных ІІ группы не отмечено, у па-
циентов I группы остались несколько сниженными 
градиенты давления на уровне ТК и ЛА.

Исходная концентрация СРБ у  больных ІІ груп-
пы позитивно коррелировала с  концентрацией 
МНУП (r = +0,512, p < 0,05), а при выписке ослабе-
ла до (r  =  –0,309, p < 0,05), но появилась корреля-
ция МНУП с  IVRT (r = +0,323, p< 0,05). В  І группе 
начальная корреляция между уровнем СРБ и МНУП 
была слабой (r = –0,316, p < 0,05) и слабела при вы-
писке (r = –0,253, p < 0,05), корреляция между IVRT 
и  МНУП при выписке была слабой (r = +0,279, 
p < 0,05). Через месяц после выписки в І группе кор-
реляция между СРБ и МНУП, а также между IVRT 
и  МНУП исчезла, а  во ІІ группе  — исчезла между 
СРБ и МНУП и стала слабее, но сохранилась, между 
IVRT и МНУП (r = –0,263, p < 0,05).

Выводы / Conclusions

Повышение уровня СРБ у пациентов с ГЭРБ ха-
рактеризует низкоинтенсивное воспаление, кото-
рое потенцирует системное воспаление у  больных 
с ВП, сочетанной с ГЭРБ, и сопровождается повы-
шением МНУП. Динамика концентрации МНУП 
и  направленность его корреляционных связей 
с СРБ и IVRT у больных с ВП, сочетанной с ГЭРБ, 
может быть предпосылкой развития СН после пе-
ренесённой ВП у больных с ГЭРБ и требует долго-
срочного контроля и коррекции при диспансерном 
наблюдении пациентов.
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Использование топических антибактериальных средств 
в лечении заболеваний верхних дыхательных путей
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Аннотация
Актуальность. Проблема антибиотикорезистентности включает необоснованное использование топических анти-

бактериальных средств.
Цель: изучить частоту применения топических и системных антибактериальных препаратов среди взрослых, имею-

щих симптомы заболеваний ЛОР-органов за последние 6 месяцев и роль врача в назначении антибактериальных пре-
паратов.

Методы: онлайн анкетирование взрослых. Проанализированы данные опроса 111 респондентов старше 18 лет. Вы-
делена группа (61 из 111) респондентов (54,96 %), испытывающих симптомы заболевания ЛОР-органов и использующая 
лекарственные препараты за 6 месяцев до проведения опроса.

Результаты: 31,15 % респондентов принимали системные антибиотики. Из всех опрошенных, получавших систем-
но антибактериальный препарат, лишь 14 человек из 19 (73,68 %) принимали его по назначению врача, 1 (2,38 %) по 
рекомендации фармацевта. При этом все топические антибактериальные препараты — 4 случая (6,6 %) респонденты 
использовали без рекомендации врача или фармацевта.

Заключение. Распространённость применения топических антибактериальных препаратов при лечении заболева-
ний верхних дыхательных путей среди исследуемой группы лиц небольшая, однако высока частота их использования 
без назначения специалиста.

Ключевые слова: топические антибиотики; системные антибиотики
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Topical antibiotics for the treatment of upper respiratory tract diseases
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Abstract
Actuality. Antibiotic resistance includes the unjustified use of topical antibacterial agents.
Objective. To study the frequency of topical and systemic antibacterial drugs among adults with symptoms of 

otorhinolaryngological diseases over the past 6 months and the role of physicians in prescribing antibacterial drugs.
Methods: online questioning of adults. The data from a survey of 111 respondents aged over 18 years were analyzed. A group 

(61 out of 111) of respondents (54.96 %) experiencing symptoms of otorhinolaryngological diseases and using medications 
6 months before the survey was conducted was identified.

Results: 31.15 % of respondents took systemic antibiotics. Of all respondents who received a systemic antibacterial drug, only 
14 out of 19 (73.68 %) took it as prescribed by a physician and 1 (2.38 %) was prescribed by a pharmacist. At the same time, the 
respondents used all topical antibacterial drugs — 4 cases (6.6 %) without the recommendation of a physician or pharmacist.

Conclusion. The prevalence of topical antibacterial drugs for the treatment of upper respiratory tract diseases among the study 
population was low, but the frequency of their use without the appointment of a specialist was high.

Keywords: topical antibiotics; systemic antibiotics
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Введение / Introduction

Согласно литературным данным, микробиом 
в  полости носа здоровых взрослых людей состоит 
в  основном из Corynebacteriaceae, Staphylococcaceae 
и Propionibacteriaceae. Однако среди особей возмож-
на значительная композиционная изменчивость [1]. 
Изменения в  составе микробиоты могут быть ре-
зультатом нескольких факторов, таких как — внеш-
ние триггеры и  факторы окружающей среды, к  ко-
торым относятся сезонные изменения, воздействие 
сигаретного дыма, лекарственных средств и  смог, 
а  также имеет значение иммунный статус хозяи-
на, возраст, внутримикробионные взаимодействия 
и так далее [1, 2].

В  связи с  этим актуальным представляется из-
учение использования топических препаратов, 
содержащих антибиотики, особенно при таких за-
болеваниях, как хронический риносинусит. Таким 
пациентам часто назначаются антибиотики для 
борьбы с болезнетворными бактериями [3]. Назна-
чение, с  целью терапии указанного заболевания, 
системных антибиотиков достигает 95,5 %, тогда 
как в  качестве этиологического фактора бактери-
альная флора встречается менее чем в  2 % случаев 
[4]. Некоторые исследования показали, что воздей-
ствие антибиотиков может быть связано с  разви-
тием аллергических заболеваний и  хронического 
воспаления околоносовых пазух [5, 6]. Кроме того, 
несколько авторов подчеркнули, что длительная 
антибиотикотерапия может привести к  повышен-
ному риску сердечно-сосудистых событий [7–9]. 
С  одной стороны, топические антибактериальные 
препараты обладают минимальным системным 
воздействием и, как следствие, отсутствием неже-
лательных реакций. Ряд проведённых ранее иссле-
дований показывает, что оптимальное воздействие 
препарата возникает при его непосредственном 
введении в очаг воспаления, так как в данных усло-
виях поступление лекарственных средств из крови 
в  слизистую оболочку носа и  околоносовых пазух 
резко снижается, когда как при местном примене-
нии концентрация в очаге в 100–120 раз выше [4]. 
Однако необходимо помнить о том, что топическое 
применение антибиотиков, может сопровождаться 
нежелательными эффектами.

Кроме того, вопрос о местном (назальном) при-
менении антибиотиков, например, в  терапии си-
нусита в настоящее время остаётся открытым. Так 
их применение для лечения острого риносинусита 
не рекомендовано в европейских документах EPOS 
2020 и  в  международном консенсусном заявле-

нии по аллергии и ринологии: риносинусит ICAR-
RS-2021, вследствие отсутствия рандомизирован-
ных контролируемых исследований, подтвержда-
ющих их эффективность [10, 11]. Однако в России 
в лечении острого риносинусита применяются пре-
параты, в состав которых входят вещества местно-
го антибактериального действия [12]. Это фрами-
цетин, неомицин, полимиксин В. Наиболее частые 
возбудители острого бактериального синусита  — 
это Streptococcus pneumoniae, H. influenzae, Moraxella 
catarrhalis. Несмотря на то, что аминогликозиды мо-
гут проявлять умеренную in vitro активность в от-
ношении H.  influenzae, in vivo их активность сом-
нительна, терапия этими антибиотиками не может 
привести к микробиологической или клинической 
эффективности в  ходе лечения. Бактерицидный 
топический антибиотик-аминогликозид фрамице-
тин активен в  отношении большинства грамполо-
жительных палочек и  стафилококков, но обладает 
низкой активностью в  отношении пневмококков 
и  большинства стрептококков [13]. Полимиксин 
В  активен при грамотрицательных инфекциях, 
вызванных Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii и  представителями Enterobacterales [14]. 
Такая флора более характерна для хронического ри-
носинусита, сопутствующие бактериальные патоге-
ны которого включают золотистый стафилококк, 
синегнойную палочку, коагулазонегативные стафи-
лококки, Stenotrophomonas maltophilia и анаэробные 
бактерии [15].

Следует помнить, что при лечении и системными 
антибактериальными препаратами, и  при лечении 
топическими антибактериальными препаратами 
возможно появление резистентных штаммов возбу-
дителей.

Целью / Objective нашего исследования было из-
учение частоты применения топических и  систем-
ных антибактериальных препаратов среди взрослых, 
имеющих симптомы заболеваний ЛОР-органов, за 
предшествующие анкетированию 6 месяцев, и  изу-
чение роли врача в назначении антибактериальных 
препаратов.

Методы / Methods

Было проведено анкетирование взрослых лиц 
(старше 18 лет) мужского и  женского пола, согла-
сившихся на прохождение анонимного анкетирова-
ния онлайн. Критерии исключения: из исследования 
были исключены лица, не имевшие симптомов пора-
жения ЛОР-органов за последние 6 месяцев, и лица, 
имеющие аллергические заболевания.
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Результаты / Results

В  анкетировании участвовали 111 респондентов 
старше 18 лет, включая 87 лиц (78,4 %) женского пола 
и 24 (21,6 %) мужского пола из разных городов Рос-
сии (Москва, Санкт-Петербург, Казань, Краснодар, 
Владивосток, Хабаровск, Петропавловск-Камчат-
ский, Ростов-на-Дону).

Среди 111 исследуемых за последние полгода 
были выявлены следующие жалобы:  — 74 (66,7 %) 
отмечали слизистые выделения из носа, 66 (59,5 %) 
отсутствие свободного носового дыхания, чувство 
сухости или жжения в  полости носа  — 34 (30,6 %), 
частое чихание  — 32 (28,8 %), отсутствие обоня-
ния  — 17 (15,3 %), заложенность в  ушах и  слезоте-
чение в  равном соотношении  — 16 (14,4 %) и  лишь 
7 (6,3 %) исследуемых отметили, что их ничего не бес-
покоило, хотя бы раз, за последние полгода.

Мы исключили из анализа тех исследуемых, 
у кого отсутствовали жалобы со стороны ЛОР-орга-
нов и респондентов, у которых имелись любые про-
явления аллергии за последние полгода (в частности, 
аллергический ринит, пищевая аллергия, холодовая 
аллергия, аллергия на лекарственные препараты), 
оставив результаты опроса тех, кто имел симптомы 
поражения слизистой носа за последние 6 месяцев, 
в итоге для дальнейшего анализа мы получили дан-
ные опроса 61 (54,96 %) респондента. Больше поло-
вины в  изучаемой категории опрошенных  — 36 из 
61 (59,2 %) не обращались к  ЛОР-врачу по поводу 
имеющихся симптомов, 9 из 61 (14,75 %) посещали 
ЛОР-врача хотя бы раз за последние полгода.

19 респондентов из 61 (31,15 %) указали, что не 
использовали никаких средств для лечения ринита. 
Остальные 42 из 61 (68,85 %) использовали различ-
ные средства: 1 (2,38 %) использовал промывание 
полости носа изотоническим раствором, 12 (28,57 %) 
использовали оксиметазолин, 2 (4,76 %) использо-
вали комбинированный препарат диметинден + 
фенилэфрин, 1 (2,38 %) указал, что использовал «ки-
тайские капли для носа», 21 (50 %) ксилометазолин, 
1 (2,38 %) мометазон, 2 (4,76 %) нафазолин, 1 (2,38 %) 
ацетилцистеин, 1 (2,38 %) указал, что лечился неме-
дикаментозными средствами — «мёдом с чаем». Как 
показал опрос, больше половины респондентов ука-
занной категории — 37 из 42 (88,1 %) использовали 
интраназальные сосудосуживающие средства для 
лечения вышеуказанной симптоматики.

4 из 61 (6,6 %) опрошенных респондента прини-
мали комбинированный препарат дексаметазон + 

неомицин + полимиксин B + фенилэфрин, причём 
в 3‑х случаях (75 %) без обращения к врачу. Во всех 
4 (100 %) случаях принятие решения об использова-
нии препарата было самостоятельным (без назначе-
ний врача и без рекомендаций фармацевта). В одном 
случае использовался назальный спрей фрамицетин, 
также без врачебной или фармацевтической под-
держки.

На вопрос о  системном применении антибиоти-
ков (включающих в качестве лечения как инфекции 
ЛОР-органов, так и  инфекции другой локализа-
ции) 19 из 61 (31,15 %) респондентов ответили по-
ложительно. Последовали следующие ответы: 6  из 
19  (31,6 %) за последние 6 месяцев использовали 
азитромицин, 9 из 19 (47,4 %) использовали амокси-
циллин с  клавулановой кислотой, 1 из 19 (5,3 %)  — 
амоксициллин, 2 из 19 (10,53 %) использовали нитро-
фурантоин, 1 опрошенный не вспомнил названия 
используемого антибактериального средства. 42 из 
61 (68,9 %) не использовали системные антибактери-
альные препараты.

Необходимо отметить, что из всех опрошенных, 
получивших системно антибактериальный препа-
рат, лишь 14 человек из 19 (73,68 %) принимали его 
по назначению врача, 1 (2,38 %) по рекомендации 
фармацевта. В  4‑х случаях (21 %) длительность ле-
чения составила 10–14 дней. В  остальных случаях 
(79 %) длительность лечения не превышала 4–7 дней. 
При этом все топические антибактериальные препа-
раты респонденты использовали без рекомендации 
врача или фармацевта.

Выводы / Conclusion

При лечении заболеваний верхних дыхательных 
путей, сопровождающихся такими симптомами, как 
ринорея, заложенность носа, чувство сухости или 
жжения в полости носа и частое чихание, предпочте-
ние отдаётся назальным сосудосуживающим препа-
ратам. Распространённость применения топических 
антибактериальных препаратов небольшая, однако 
высока частота их использования без назначения 
специалиста. Стоит отметить, что при выборе си-
стемных антибактериальных препаратов респонден-
ты, в большинстве случаев, обращаются за назначе-
нием к врачу. Встречаются также случаи системного 
применения антибактериальных препаратов без на-
значений специалиста, их статистически меньше, од-
нако стоит помнить, что это может стать причиной 
появления резистентных штаммов бактерий.
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Бактериофаготерапия и профилактика инфекционно-
воспалительных осложнений после эндоскопических 
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Аннотация
Актуальность. Учитывая рост антибиотикорезистентности возбудителей урологической инфекции к антимикроб-

ным препаратам, одной из актуальных проблем является поиск альтернативных методов антимикробной профилакти-
ки инфекционно-воспалительных осложнений после оперативных вмешательств, а также адекватный режим терапии 
в послеоперационном периоде. Альтернативным методом лечения и профилактики инфекционно-воспалительных уро-
логических заболеваний являются препараты бактериофагов.

Цель: определить эффективную методику предоперационной антимикробной профилактики инфекционно-воспа-
лительных осложнений у пациентов с камнями почек, подвергнутых перкутанной нефролитотрипсии (ПНЛТ).

Методы. В исследование вошли 90 пациентов с коралловидными или множественными крупными камнями по-
чек, которым была выполнена ПНЛТ. До ПНЛТ всем пациентам проводили бактериологический анализ мочи с це-
лью определения чувствительности не только к антибиотикам, но и к препаратам бактериофагов. Кроме того, забор 
мочи для дальнейшего микробиологического культурального исследования брали во время пункции лоханки почки, 
на 3‑и и 7‑е сутки после ПНЛТ. В зависимости от методики периоперационной профилактики сформировано три 
группы по 30 человек. Пациентам 1‑й группы назначали ципрофлоксацин 1000 мг внутривенно капельно в течение 
всей операции, затем внутривенно капельно по 1000 мг 1 раз в день в течение 3–5 дней. Пациенты 2‑й группы полу-
чали одну дозу цефотаксим+сульбактам (1,0+0,5) за 2 ч до оперативного вмешательства внутримышечно однократно. 
В 3‑й группе пациенты получали пиобактериофаг 40 мл поливалентный, очищенный перорально за 1 ч до оператив-
ного вмешательства и по 40 мл 3 раза в день перорально в течение 3–5 дней после операции.

Результаты. Во всех трёх группах оценивали развитие инфекционных осложнений у пациентов: острого пиело-
нефрита, синдрома системной воспалительной реакции (ССВР) или уросепсиса. Ни в одной из групп в раннем послео-
перационном периоде не зарегистрировано серьёзных инфекционно-воспалительных осложнений. Отмечено развитие 
ССВР после ПНЛТ на 1–3‑и сутки после операции (у 26,6, 20 и 20 % пациентов 1‑й, 2 и 3‑й групп соответственно). Одна-
ко к 4–7‑м суткам после ПНЛТ отмечена нормализация показателей крови (лейкоциты, палочкоядерные нейтрофилы), 
температуры и общего самочувствия.

Заключение. Показана одинаковая эффективность разных режимов антимикробной профилактики инфекцион-
но-воспалительных осложнений после ПНЛТ. Препараты бактериофагов эффективны и могут использоваться для 
профилактики инфекционно-воспалительных осложнений после ПНЛТ. Развитие ССВР после ПНЛТ на 1–3‑и сут-
ки после операции нельзя соотносить только с использованными антимикробными препаратами и методом их вве-
дения (внутривенно, внутримышечно и перорально). Скорее всего, развитие ССВР связано больше с операционной 
травмой.

Ключевые слова: бактериофаги; бактериофаготерапия; инфекция мочевых путей; профилактика инфекционно-вос-
палительных осложнений; перкутанная нефролитотрипсия
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Abstract
Relevance. Given the growing antibiotic resistance of pathogens of urologic infection to antimicrobial drugs, one of the urgent 

problems is the search for alternative methods of antimicrobial prevention of infectious and inflammatory complications after 
surgical interventions, as well as an adequate therapy regimen during the postoperative period. Bacteriophage preparation is an 
alternative method for the treatment and prevention of infectious and inflammatory urological diseases.

Objective. To determine an effective method for preoperative antimicrobial prevention of infectious and inflammatory 
complications in patients with kidney stones subjected to percutaneous nephrolithotripsy (PNLT).

Methods. The study included 90 patients with coralloid or multiple large kidney stones who underwent PNLT. Before PNLT, 
all patients underwent bacteriological urinalysis in order to determine sensitivity not only to antibiotics and bacteriophage 
preparations. Urine sampling was performed for further microbiological cultural examination during renal pelvic puncture on 
the 3rd and 7th days after PNLT. Depending on the technique of perioperative prophylaxis, three groups of 30 were formed. 
Group 1 patients were intravenously injected with 1000 mg of ciprofloxacin throughout the operation and then intravenously 
dipped with 1000 mg once a day for 3–5 days. Group 2 received intramuscular cefotaxime + sulbactam (1.0+0.5) twice a day 2 h 
before surgery intramuscularly once. In group 3, patients received oral mycobacteriophage 40 ml polyvalent purified orally 1 h 
before surgery and 40 ml orally 3 times a day for 3–5 days after surgery.

Results. In all three groups, the development of infectious complications in patients was assessed: acute pyelonephritis, systemic 
inflammatory reaction syndrome (SERS) or urosepsis. No serious infectious or inflammatory complications were observed in any 
group during the early postoperative period. The development of CVD after PNLT was noted on the 1st–3rd postoperative day 
(in 26.6 %, 20 and 20 % of patients of the 1st, 2nd and 3rd groups, respectively). However, on the 4th–7th day after PNLT, normal 
blood parameters (leukocytes, rod-shaped neutrophils), temperature, and general well-being were noted.

Conclusion. The same effectiveness of different antimicrobial regimens for preventing infectious and inflammatory 
complications after PNLT was similar. Bacteriophage preparations are effective and can prevent infectious and inflammatory 
complications following PNLT. The development of CVD after PNLT on the 1st–3rd day after surgery cannot be correlated only 
with the antimicrobial drugs used and the method of their administration (intravenously, intramuscularly and orally). Most likely, 
the development of CVD is associated with operational injury.

Keywords: bacteriophages; bacteriophage therapy; urinary tract infection; prevention of infectious and inflammatory 
complications; percutaneous nephrolithotripsy
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Введение / Introduction

Выявление и лечение предоперационной бактери-
урии, соблюдение соответствующих принципов пе-
риоперационной профилактики и  послеоперацион-
ного ведения таких пациентов могут предотвратить 
развитие инфекции мочевых путей и потенциальный 
риск развития уросепсиса после оперативного вме-
шательства [1]. В  то  же время, отсутствие бактери-
урии в моче не может быть показателем отсутствия 
инфекции в камнях почки. Более того, у пациентов 
с крупными и коралловидными камнями почек от-
мечено несовпадение возбудителей, выявленных при 
бактериологическом исследовании средней порции 
мочи до операции и в моче, взятой непосредственно 
из лоханки почки во время её пункции [2].

Согласно данным исследования, проведённого 
Перепановой Т. С., Раджабовым У. А. [3], при сравне-
нии данных бактериологического анализа мочи из 
лоханки и посева камня несоответствие результатов 

было получено в 23,6 % случаев. При бактериологи-
ческом исследовании камней почек микроорганиз-
мы выявлялись чаще (53,6 %), чем при исследовании 
мочи из лоханки почки во время её пункции (46,4 %).

В  исследовании Mariappan P, Tolley DA [4] у  па-
циентов с  конкрементами мочеточников, которым 
выполняли контактную уретеролитотрипсию, полу-
чены расхождения результатов бактериологического 
анализа мочи, посева конкремента, а  также мочи, 
полученной из проксимального отдела мочеточника. 
Бактериемия наблюдалась у  19 % пациентов, из них 
у 58 % развился синдром системной воспалительной 
реакции (ССВР). Положительный посев камня полу-
чен в 25 % случаев, мочи из лоханки почки в 66,7 %, 
в то время как ни у одного из этих пациентов не было 
положительного бактериологического посева мочи 
до операции (р = 0,04).

По данным Eswara JR с соавт. [5] у пациентов, пе-
ренёсших контактную уретеролитотрипсию, также 
получено несоответствие результатов посева сред-
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ней порции мочи до операции (7 %) и камня (29 %). 
Частота развития сепсиса составила около 3–4 % всех 
пациентов, из них у 8 % пациентов с положительным 
бактериологическим исследованием камня, и только 
у 1 % пациентов был негативный результат исследо-
вания камня.

По данным Liu J с  соавт. [6], из 303 пациентов, 
которым выполняли ПНЛТ, у 95 пациентов (31,4 %) 
был положительный бактериологический анализ 
мочи до операции. В  большинстве случаев была 
выявлена E. coli (58,9 %), и  у  35,7 % из них развил-
ся ССВР. Таким образом, авторы пришли к выводу, 
что даже при интенсивной периоперационной про-
филактике у  пациентов с  предоперационной бак-
териурией был более высокий уровень ССВР, чем 
у пациентов с отрицательным бактериологическим 
анализом мочи при перкутанной нефролитотрип-
сии (ПНЛТ) (р = 0,043).

Учитывая рост антибиотикорезистентности воз-
будителей урологической инфекции к  антимикроб-
ным препаратам, одной из актуальных проблем явля-
ется поиск альтернативных методов антимикробной 
профилактики инфекционно-воспалительных ослож-
нений после оперативных вмешательств, а также адек-
ватный режим терапии в послеоперационном перио-
де. Альтернативным методом лечения и  профилак-
тики инфекционно-воспалительных урологических 
заболеваний являются препараты бактериофагов.

Целью нашего исследования являлось опреде-
ление эффективной методики периоперационной 
антимикробной профилактики инфекционно-вос-
палительных осложнений у  пациентов с  камнями 
почек, подвергшихся ПНЛТ.

Материалы и методы / Materials and methods

Проспективное сравнительное исследование про-
водилось в клинике НИИ урологии и интервенцион-
ной радиологии им. Н. А. Лопаткина — филиал ФГБУ 
«НМИРЦ» Минздрава России, с 03.2017–09.2019 гг.

Исследование проведено у 90 пациентов с корал-
ловидными или множественными крупными кам-
нями почек, которым выполняли ПНЛТ. До ПНЛТ 
всем пациентам проводили бактериологический 
анализ мочи, с целью определения чувствительно-
сти не только к  антибиотикам, но и  к  препаратам 
бактериофагов. Во время пункции лоханки почки 
у  всех пациентов забирали мочу для дальнейше-
го микробиологического культурального иссле-
дования. В  работе, помимо хорошо известных ан-
тибиотиков  — фторхинолона: ципрофлоксацина 
и  ингибитор-защищённого (сульбактамом) цефа-

лоспорина 3  поколения  — цефотаксима мы при-
меняли препарат пиобактериофаг поливалентный, 
очищенный. Пиобактериофаг представляет собой 
смесь очищенных фильтратов фаголизатов бак-
терий Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Proteus 
spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, 
Escherichia coli. Препарат обладает способностью 
специфически лизировать эти бактерии.

Все пациенты были разделены на три группы по 
30 человек, которым проводили периоперационную 
профилактику инфекционно-воспалительных ос-
ложнений после ПНЛТ:

Группа № 1–30 пациентов, получали 1000 мг ци-
профлоксацина в/в  капельно в  течение всей опера-
ции (в  среднем, около 60 минут), с  последующим 
продолжением терапии внутривенно капельно по 
1000 мг 1 раз в  день в  послеоперационном периоде 
в течение 3–5 дней;

Группа № 2–30 пациентов, получали одну дозу 
цефотаксим/сульбактама (1,0 г + 0,5 г) за 2 часа до 
оперативного вмешательства, внутримышечно, од-
нократно. В послеоперационном периоде антибакте-
риальная терапия не проводилась, за исключением 
тех пациентов, у которых имелись показания: отме-
чалось развитие ССВР. Необходимо отметить, что 
мы применяли эту методику в основном у пациентов 
без предоперационной бактериурии.

Группа № 3–30 пациентов, которым мы назначали 
перорально за 1 час до оперативного вмешательства 
40 мл препарата пиобактериофаг поливалентный 
очищенный, строго по чувствительности к нему уро-
патогенов и в послеоперационном периоде продол-
жали терапию этими бактериофагами по 40 мл 3 раза 
в  день, перорально, в  течение 3–5 дней. В  этой  же 
группе пациентов, с целью борьбы с формированием 
биоплёнок на поверхностях катетеров мы обрабаты-
вали уретральные катетеры и дренажи (путём их по-
гружения) препаратом пиобактериофаг поливалент-
ный очищенный, время экспозиции 30 минут.

До начала нашего исследования, с  целью подбо-
ра (повышения литической активности) препаратов 
бактериофагов к уропатогенам, мы отсеяли и напра-
вили на фаговое производство (г. Уфа) 100 штам-
мов уропатогенной кишечной палочки, выделенной 
у наших пациентов. Для наблюдения за состоянием 
пациента, контролем течения послеоперационно-
го периода, мы оценивали показатели температуры 
тела, общего анализа крови, результаты бактерио-
логического анализа мочи на 3‑е, 7‑е сутки и мочи, 
полученной из лоханки почки. Также оценивали та-
кие данные, как: возраст; длительность заболевания; 
характеристику конкрементов (единичные/ множе-
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ственные, размеры); сопутствующие заболевания; 
наличие оперативных вмешательств в  анамнезе; 
предоперационную бактериурию; вид выполненного 
оперативного вмешательства; количество оператив-
ных доступов; установку послеоперационных дре-
нажей/внутреннего стента; результаты которых мы 
вносили в таблицу EXEL.

При статистическом анализе мы использовали 
критерий Крускала-Уоллиса + post-hoc-анализ c ис-

пользованием Steel  — Dwass  — Critchlow  — Fligner 
теста, включающего в себя корректировку на множе-
ственные сравнения.

Результаты / Results

В  табл. 1 приведены данные бактериологическо-
го анализа мочи до оперативного вмешательства во 
всех трёх группах пациентов.

Таблица 1
Данные бактериологического анализа мочи до оперативного вмешательства в трёх группах пациентов

Table 1
The data of bacteriological analysis of urine before surgery in three groups of patients

Бактериурия  
до операции ПНЛТ

Ципрофлоксацин 
(n=30) 

Цефотаксим+сульбактам 
(n=30) 

Бактериофаги 
(n=30) 

Всего 
(n=90) 

Число пациентов с бактериурией 15 (50,0 %) 12 (40,0 %) 14 (46,7 %) 41 (45,5 %) 

Escherichia coli 11 (73,3 %) 7 (58,3 %) 11 (78,6 %) 29 (70,7 %) 

Enterococcus faecalis 5 (33,3 %) 3 (25 %) 2 (14,3 %) 10 (24,4 %) 

Klebsiella pneumoniae ssp. 3 (20 %) 2 (16,7 %) 1 (7,1 %) 6 (14,6 %) 

Corynebacterium spp. 1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 

Streptococcus anginosus 1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 

Providencia stuartii 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (7,1 %) 1 (2,4 %) 

Citrobacter freundii 0 (0,0 %) 1 (8,3 %) 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 

Staphylococcus haemolyticus 0 (0,0 %) 1 (8,3 %) 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 

Enterobacter sp. 0 (0,0 %) 1 (8,3 %) 0 (0,0 %) 1 (2,4 %) 

Примечание: Сумма процентов в каждом столбце будет равна более 100 %, так как в большинстве случаев при бактериологическом 
анализе выявлялась микст-инфекция.
Note: The sum of the percentages in each column will be more than 100 %, since in most cases, a mixed infection was detected during bacteri-
ological analysis.

Таблица 2
Данные бактериологического исследования мочи, полученной из лоханки почки во время ПНЛТ

Table 2
Data from a bacteriological examination of urine obtained from the kidney pelvis during PNLT

Посев мочи при пункции 
лоханки почки во время ПНЛТ

Ципрофлоксацин 
(n=21) 

Цефотаксим+сульбактам 
(n=26) 

Бактериофаги 
(n=25) 

Всего 
(n=72) 

Число пациентов с бактериурией 11 (52,4 %) 7 (26,9 %) 14 (52,0 %) 32 (44,4 %) 

Escherichia coli 6 (54,4 %) 5 (71,4 %) 11 (78,6 %) 22 (68,7 %) 

Enterococcus faecalis 4 (36,4 %) 3 (42,8 %) 4 (28,6 %) 11 (34,4 %) 

Klebsiella pneumoniae ssp. 4 (36,4 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (12,5 %) 

Proteus mirabilis 0 (0,0 %) 1 (14,3 %) 2 (14,3 %) 3 (9,4 %) 

Streptococcus anginosus 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (7,1 %) 1 (3,1 %) 
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Посев мочи при пункции 
лоханки почки во время ПНЛТ

Ципрофлоксацин 
(n=21) 

Цефотаксим+сульбактам 
(n=26) 

Бактериофаги 
(n=25) 

Всего 
(n=72) 

Morganella morganii 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (7,1 %) 1 (3,1 %) 

Providencia stuartii 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (7,1 %) 1 (3,1 %) 

Pseudomonas aeruginosa 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (7,1 %) 1 (3,1 %) 

Proteus sp. 0 (0,0 %) 1 (14,3 %) 0 (0,0 %) 1 (3,1 %) 
Примечание: сумма процентов в каждом столбике может превышать 100 %, так как часто встречалась микс-инфекция.
Note: the amount of interest in each column may exceed 100 %, as mix infection was common.

Во всех 3‑х группах пациентов основным воз-
будителем была кишечная палочка (от 58 до 78 %). 
Антибиотики и препараты бактериофагов назнача-
ли строго по чувствительности к ним выделенных 
уропатогенов, хотя в  более чем 50 % случаев (осо-
бенно в группе, получавшей только 1 дозу цефотак-
сим/сульбактама) бактериурии перед операцией не 
было.

При исследовании мочи, полученной во время 
пункции лоханки почки, в группе пациентов, полу-
чивших ципрофлоксацин, бактериурия наблюдалась 
у 52,4 % пациентов, в группе пациентов, получивших 
цефотаксим/сульбактам этот показатель составлял 
26,9 %, и в группе пациентов получивших, пиобакте-
риофаг  — 52 %. Итак, отмечено несоответствие ре-
зультатов посевов мочи до операции и  полученной 
во время пункции лоханки почки во всех 3‑х груп-
пах пациентов. Среди выделенных микроорганиз-
мов, преимущественно была Е. coli: в первой группе 
пациентов — 54,4 %, в группе № 2–71,4 % и в группе 
№ 3–78,6 %.

Проведено межгрупповое сравнение в трёх груп-
пах пациентов по следующим показателям: лейкоци-
ты крови, палочкоядерные нейтрофилы, температу-
ра тела на 1, 3 и 7 сутки после операции.

Согласно полученным данным, при сравнении 
показателей лейкоцитов крови в  трёх группах на 
1 и 3 сутки после оперативного вмешательства ста-
тистически достоверных различий не получено (уро-
вень значимости р = 0,05) (рис. 1).

Однако на 7 сутки статистически значимые от-
личия получены между 2‑ой группой (цефотак-
сим+сульбактам), в  сравнении с  первой группой 
(ципрофлоксацин) (p-value = 0,0016), а также между 
группами № 1 (ципрофлоксацин) против группы № 3 
(бактериофаги) (p-value = 0,0221). К 7 суткам в трёх 
группах пациентов уровень лейкоцитов крови нор-
мализовался, однако в  группе № 2 (цефотаксим+-
сульбактам), скорость снижения лейкоцитов была 
наименьшей.

Рис. 1. Межгрупповое сравнение по изменению лейкоци-
тов крови в трёх группах пациентов
Fig. 1. An intergroup comparison of changes in blood leuko-
cytes in three groups of patients

Рис. 2. Межгрупповое сравнение по изменению палочкоя-
дерных нейтрофилов крови в трёх группах пациентов
Fig. 2. An intergroup comparison of changes in blood rod-
shaped neutrophils in three groups of patients

При сравнении показателей палочкоядерных 
нейтрофилов (см. рис. 2) на 1 сутки статистически 
значимые отличия получены между группой паци-
ентов № 2 (цефотаксим+сульбактам) против группы 
пациентов № 1 (ципрофлоксацин) (p-value = 0,0033), 
а также между группой № 1 (ципрофлоксацин) про-
тив группы № 3 (бактериофаги) (p-value = 0,0401).

Таким образом, при межгрупповом сравнении 
уровня палочкоядерных нейтрофилов крови на 1 сут-
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ки после оперативного вмешательства наименьшие 
значения были получены в группе № 2 (цефотаксим+ 
сульбактам) (медиана 4,0), при сравнении с группой 
№ 1 (ципрофлоксацин) (медиана 10,0) и группой па-
циентов № 3 (бактериофаги) (медиана 9,0).

При сравнении показателей палочкоядерных ней-
трофилов крови после оперативного вмешательства 
на 3 сутки между группой пациентов № 2 (цефо-
таксим+сульбактам) против группы пациентов № 1 
(ципрофлоксацин) (p-value = 0,0033) и  группы № 1 
(ципрофлоксацин) против группы пациентов № 3 
(бактериофаги) (p-value = 0,0065) были получены 
статистически значимые отличия.

В  группе пациентов № 2 (цефотаксим+сульбак-
там) уровень палочкоядерных нейтрофилов на 
3 сутки был наименьший (медиана 2,0), при сравне-
нии данного показателя с  пациентами группы № 1 
(ципрофлоксацин) (медиана — 6,0) и группой паци-
ентов № 3 (бактериофаги) (медиана — 5,0).

При сравнении палочкоядерных нейтрофилов 
крови на 7 сутки получены статистически значимые 
отличия между группой № 2 (цефотаксим+сульбак-
там) против группы пациентов № 1 (ципрофлоксацин) 
(p-value <0,0001) и  между группой № 1 (ципрофлок-
сацин) против группы № 3 (бактериофаги) (p-value 
<0,0001).

В  группе № 2 (цефотаксим+сульбактам) уровень 
палочкоядерных нейтрофилов крови на 7 сутки наи-
меньший (медиана 1,0), при сравнении с группой № 1 
(ципрофлоксацин) (медиана 5,0) и группой № 3 (бак-
териофаги) (медиана — 4,5).

При межгрупповом сравнении температуры 
тела на 1 сутки были получены статистически зна-
чимые отличия между группой № 2 (цефотаксим+-
сульбактам) против группы № 1 (ципрофлоксацин) 
(p-value = 0,0160).

Показатели температуры тела на 1 сутки у паци-
ентов группы № 2 (цефотаксим+сульбактам) были 
ниже (медиана  — 36,8 С°), при сравнении данного 
показателя с группой № 1, (ципрофлоксацин) (меди-
ана — 37,5 С°). При межгрупповом сравнении темпе-
ратуры тела на 3 и 7 сутки — статистически значи-
мых межгрупповых отличий нет (уровень значимо-
сти α = 0,05) (рис. 3).

При анализе полученных данных бактериологи-
ческого анализа мочи на 3 сутки после выполнения 
оперативного вмешательства, бактериурия в группе 
№ 1 (ципрофлоксацин) отмечена в  42,9 % случаев, 
в  группе № 2 (цефотаксим+сульбактам) отмечалась 
в  70,4 % случаев, и  в  группе № 3 (бактериофаги)  — 
в 67,9 % случаев (табл. 3).

На 7 сутки после выполнения оперативного вмеша-
тельства бактериурия в группе пациентов № 1 (ципро-
флоксацин) отмечалась в 35,7 % случаев, в группе № 2 
(цефотаксим+сульбактам) 65,2 % случаев, и  в  группе 
№ 3 (бактериофаги) — 46,4 % случаев. (табл. 4).

Рис. 3. Межгрупповое сравнение температуры тела в трёх 
группах пациентов
Fig. 3. Intergroup comparison of body temperature in three 
groups of patients

Таким образом, необходимо отметить, что сни-
жение послеоперационной бактериурии отмечено 
больше всего в  первой группе, где применяли ци-
профлоксацин, внутривенно в  больших дозах  — 
1000 мг, в течение всей ПНЛТ и далее в послеопера-
ционном периоде. Одна доза 1,5 г цефотаксим/суль-
бактама, в  качестве периоперационной профилак-
тики является недостаточной для снижения риска 
развития бактериурии после операции, однако она 
достаточна для профилактики послеоперационных 
инфекционных осложнений и развития ССВР. При-
менение пиобактериофага поливалентного, очи-
щенного в  качестве препарата для профилактики 
послеоперационных инфекционных осложнений, 
ССВР является достаточным. Несмотря на увеличе-
ние числа пациентов с  бактериурией после опера-
ции на 3‑и сутки (67,9 %) отмечается снижение бак-
териурии к 7 суткам, равным по значению к исход-
ным цифрам до операции (46,4 % против 46,7 %), что 
можно объяснить медленным развитием вирусной 
инфекции среди бактерий (табл. 5).

Послеоперационный период не осложнился раз-
витием острого пиелонефрита, сепсиса ни в  одном 
случае во всех трёх группах. Из 90 пациентов син-
дром системной воспалительной реакции отметили 
у 20 пациентов (22 %). В группе пациентов № 1 (ци-
профлоксацин) ССВР был у  8 пациентов (26,6 %); 
в  группе пациентов № 2 (цефотаксим+сульбактам) 
ССВР наблюдали у 6 пациентов (20 %), и в группе № 3 
(бактериофаги) также у 6 пациентов (20 %).
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Таблица 3
Данные бактериологического исследования мочи  
на 3 сутки после оперативного вмешательства

Table 3
The data of bacteriological examination of urine on the 3rd day after surgery

Посев мочи-3 сутки  
после ПНЛТ

Ципрофлоксацин 
(n=28) 

Цефотаксим+сульбактам 
(n=27) 

Бактериофаги 
(n=28) 

Всего 
(n=83) 

Число пациентов с бактериурией 12 (42,9 %) 19 (70,4 %) 19 (67,9 %) 50 (60,2 %) 

Escherichia coli 2 (14,3 %) 15 (80,0 %) 11 (57,9 %) 28 (56,0 %) 

Enterococcus faecalis 4 (28,6 %) 9 (47,4 %) 7 (36,8 %) 20 (40,0 %) 

Klebsiella pneumoniae ssp. 2 (14,3 %) 1 (5,3 %) 2 (10,5,1 %) 5 (10,0 %) 

Proteus mirabilis 1 (8,3 %) 1 (5,3 %) 2 (10,5 %) 4 (8,0 %) 

Staphylococcus haemolyticus 1 (8,3 %) 0 (0,0 %) 1 (5,26 %) 2 (4,0 %) 

Proteus sp. 0 (0,0 %) 2 (10,5 %) 0 (0,0 %) 2 (4,0 %) 

Candida albicans 1 (8,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,0 %) 

Enterococcus faecium 1 (8,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,0 %) 

Staphylococcus hominis 1 (8,3 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,0 %) 

Staphylococcus aureus 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (5,26 %) 1 (2,0 %) 

Corynebacterium minutissimum 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (5,26 %) 1 (2,0 %) 

Таблица 4
Результаты бактериологического исследования мочи  

на 7 сутки после выполнения оперативного вмешательства
Table 4

The results of bacteriological examination of urine on the 7th day after surgery

Посев мочи-7 сутки Ципрофлосацин 
(n=28) 

Цефотаксим+сульбактам 
(n=23) 

Бактериофаги 
(n=28) 

Всего 
(n=79) 

Число пациентов с бактериурией 10 (35,7 %) 15 (65,2 %) 13 (46,4, %) 38 (48,1 %) 

Escherichia coli 3 (30,0 %) 14 (93,3 %) 5 (38,5 %) 22 (57,9 %) 

Enterococcus faecalis 4 (40,0 %) 3 (20,0 %) 4 (30,8 %) 11 (28,9 %) 

Klebsiella pneumoniae ssp. 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 4 (30,8 %) 4 (10,5 %) 

Staphylococcus haemolyticus 1 10,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 

Candida albicans 1 (10,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 

Corynebacterium spp. 1 (10,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 

Candida spp. 1 (10,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 

Staphylococcus aureus 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 1 (7,7 %) 1 (2,6 %) 

Proteus sp. 0 (0,0 %) 1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 

Proteus mirabilis 0 (0,0 %) 1 (6,7 %) 0 (0,0 %) 1 (2,6 %) 
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Таблица 5
Число пациентов с бактериурией в разные сроки до и после ПНЛТ

Table 5
The number of patients with bacteriuria at different times before and after PNLT

Антимикробные препараты / 
число пациентов с бактериурией До ПНЛТ (№=30) Во время  

пункции лоханки
Моча-3 с после 

ПНЛТ
Моча-7 сутки 
после ПНЛТ

Ципрофлоксацин 15 (50 %) 11 (52,4 %) № =21 12 (42,9 %) № = 28 10 (35,7 %) № = 28

Цефотаксим/сульбактам 12 (40 %) 7 (26,9 %) № = 26 19 (70,4 %) № = 27 15 (65,2 %) № = 28

Бактериофаги 14 (46,7 %) 14 (52,0 %) № = 25 19 (67,9 %) № = 28 13 (46,4 %) № = 28

Всего 41 (45,5 %) № = 90 32 (44,4 %) № = 72 50 (60,2 %) № = 83 38 (48,1 %) № = 79

Обсуждение / Discussion

Поиск наиболее эффективной методики пери-
операционной антимикробной профилактики, 
а также конкретного препарата при ПНЛТ показал, 
что при использовании в  качестве лекарственного 
препарата антибиотика группы хинолонов  — ци-
профлоксацина, либо ингибитор-защищённого 
цефалоспорина: цефотаксим/сульбактама или пре-
парата бактериофагов: пиобактериофаг полива-
лентный очищенный не получено серьёзных ин-
фекционно-воспалительных осложнений в  раннем 
послеоперационном периоде. Развитие синдрома 
системной воспалительной реакции после ПНЛТ на 
1–3 сутки после операции (у 26,6 %; у 20 % и у 20 % 
пациентов во всех трёх группах, соответственно) 
нельзя соотносить только с  использованными ан-
тимикробными препаратами и  методом их введе-
ния (внутривенно, внутримышечно и перорально). 
Скорее всего, развитие ССВР больше связано с опе-
рационной травмой. Несмотря на различие мето-
дов послеоперационного ведения пациентов: вну-
тривенное введение ципрофлоксацина, перораль-
ный приём пиобактериофага и  ведение пациентов 
2 группы — без антибактериальной терапии в тече-
ние 3–5 дней после операции (кроме тех, у кого раз-
вился ССВР) к 4–7 — м суткам после ПНЛТ во всех 
3‑х группах пациентов отмечена нормализация по-
казателей крови (лейкоциты, палочкоядерные ней-
трофилы), температуры и общего самочувствия.

Развитие бактериурии после ПНЛТ на 3‑и и 7‑е 
сутки объективно обусловлено причинами, опи-
санными во введении статьи, однако, необходимо 
отметить огромное значение соблюдения сани-
тарно-гигиенических требований во время ПНЛТ, 
использование одноразового инструментария, сте-

рильной ирригационной жидкости, длительности 
операции.

Заключение / Conclusion

Применение одной дозы цефотаксима/сульбакта-
ма, 1,5 г за 60 минут до ПНЛТ является достаточным 
для профилактики инфекционно-воспалительных 
осложнений в раннем послеоперационном периоде, 
однако развитие послеоперационной бактериурии 
требует дальнейших исследований по необходимо-
сти продолжения антимикробной терапии в раннем 
послеоперационном периоде.

Применение ципрофлоксацина в дозе 1000 мг вну-
тривенно, в  течение всей ПНЛТ эффективно в  пла-
не профилактики инфекционно-воспалительных 
осложнений в  раннем послеоперационном периоде. 
Продолжение лечения ципрофлоксацином в течение 
3–5 дней после операции позволило снизить уровень 
бактериурии с 42,9 % до 35,7 %, однако рост резистент-
ности к  фторхинолонам (до 70 % среди внутриболь-
ничных уропатогенов) и  запрет на их применение 
в  качестве антибактериальной профилактики из‑за 
серьёзных нежелательных побочных действий во 
всём мире ограничивает применение фторхинолонов 
в качестве препаратов для антибактериальной профи-
лактики инфекционных осложнений ПНЛТ.

Пиобактериофаг поливалентный очищенный в дозе 
40 мл перорально, за 60 минут до ПНЛТ, назначенный 
строго по чувствительности к  нему уропатогенов яв-
ляется эффективным и  безопасным антимикробным 
препаратом для профилактики инфекционных ос-
ложнений после ПНЛТ в раннем послеоперационном 
периоде. Продолжение лечения пиобактериофагом 
пациентов после ПНЛТ (40 мл х 3 р/день, перорально) 
постепенно снижает уровень бактериурии.
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Аннотация
Улучшение клинических исходов новорождённых с внутрибольничными инфекциями требует проведения микро-

биологического мониторинга для своевременного начала соответствующей эмпирической терапии. В рамках нашего 
исследования мы проанализировали структуру патогенов, вызывающих внутрибольничные инфекции в  отделениях 
реанимации и интенсивной терапии новорождённых, а также оценили устойчивость этих патогенов к антибактериаль-
ным препаратам. В общей сложности нами было проанализирован 4891 образец, взятый у новорождённых. Грамполо-
жительная микрофлора была обнаружена в 55,9 % образцов, грамотрицательная — 44,1 %. Анализ резистентности к ан-
тибиотикам показал высокую устойчивость стафилококков к препаратам пенициллинового ряда. В свою очередь, гра-
мотрицательные микроорганизмы сохраняли чувствительность к большинству групп антибактериальных препаратов.
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Abstract
Improvement of the clinical outcomes of newborns with hospital-acquired infections requires microbiological monitoring 

to ensure timely initiation of appropriate empirical therapy. In our study we investigated the patterns of pathogens responsible 
for hospital-acquired infections in neonatal intensive care units and assessed the levels of antibiotic resistance among these 
pathogens. The study included 4,891 samples from newborns. Gram — positive microflora was found in 55.9 % of the samples 
and gram-negative — in 44.1 %. The antibiotic resistance profile revealed high resistance to penicillin-based antibiotics among 
staphylococci. Gram-negative microorganisms remained sensitive to most antibacterial drugs.
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Введение / Introduction

За последние десятилетия достигнут выдающий-
ся прогресс в выхаживании глубоко недоношенных 
детей и  новорождённых с  тяжёлыми патологиями. 
Тем не менее ведение данной уязвимой категории 
пациентов сопряжено с  рядом сохраняющихся ри-
сков, в частности, с высокой предрасположенностью 
к  развитию внутрибольничных инфекций. Их ча-

стота увеличивается на фоне пролонгации госпита-
лизации, в  особенности у  пациентов, проходящих 
лечение в  отделениях реанимации и  интенсивной 
терапии (ОРИТ). По данным исследований, среди 
микроорганизмов, выделяемых у  новорождённых, 
в том числе недоношенных, доминируют кокки (ста-
филококки и стрептококки), наиболее типичным ли-
дером среди грамотрицательных возбудителей явля-
ется Escherichia coli. Оптимизация клинических исхо-
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дов новорождённых с нозокомиальными инфекция-
ми подразумевает проведение микробиологического 
мониторинга, необходимого для своевременного на-
чала рациональной эмпирической терапии.

Цель исследования / Objective

Анализ структуры возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций в ОРИТ новорождённых и оценка па-
раметров их антибиотикорезистентности.

Материалы и методы / Materials and methods

Ретроспективное эпидемиологическое исследо-
вание данных лабораторной информационной си-
стемы «Алиса» (ключевые слова поиска: «ОРИТН1», 
«ОРИТН2») n=4891 ГБУЗ «ММКЦ «Коммунар-
ка» ДЗМ. Исследуемый период с  01.05.2022 по 
31.12.2023 гг.

Результаты / Results

Всего в  исследование был включён 4891 обра-
зец. Рост микроорганизмов (МО) отмечался в 36,2 % 
(1773 из 4891). Из отделения ОРИТН № 1 (1 этап 
выхаживания) было получено 60 % образцов для ис-
следования (2936 из 4891), рост наблюдался в 25,5 % 
образцов (612 из 2396). Из отделения ОРИТН № 2 
(2 этап выхаживания) было получено 40 % образцов 
(1954 из 4891), рост выявлялся в 58,1 % (1135 из 1954).

Среди источников посевов основными являлись: 
мазок из зева 48,8 % (2389 из 4891), рост МО отме-
чался в 47,9 % образцов (1145 из 2389); образцы кро-
ви — 28,7 % (1404 из 4891), рост 10,2 % (143 из 1404); 
эндотрахеальный аспират — 8,6 % (422 из 4891), рост 
МО 35,8 % (151 из 422), прочие — 13,9 %.

Грамположительная микрофлора была обнаруже-
на в 55,9 % образцов (991 из 1773), грамотрицатель-
ная — 44,1 % (782 из 1773). Более половины (52,7 %) 
грамположительных МО имели устойчивость к  ок-
сациллину, 0,6 % (6 из 991) были устойчивы к  ван-
комицину, но сохраняли чувствительность к  тиге-
циклину. 18,3 % грамотрицательных возбудителей 
были резистентны к цефалоспоринам, 0,9 % — к ме-
ропенему.

Наибольшее количество грамположительных 
микроорганизмов было выделено из образцов кро-
ви (81,8 %). Среди них лидировали Staphylococcus 
spp. (84,6 %, 99 из 117), представленные S. epidermidis 
в 63,6 % (63 из 99), S. haemoliticus в 28,3 % (28 из 99), 
S. aureus в 8,1 % (8 из 99). Streptococcus spp. встреча-
лись в 12 % (14 из 117), основным являлся Streptococ-

cus agalactiae (64,3 %, 9 из 14). E. faecalis был обнару-
жен в 3,4 % образцов (4 из 117).

К оксациллину имело устойчивость 69,2 % Staph-
ylococcus spp. (81 из 117). Во всех образцах E. faeca-
lis сохранял свою чувствительность к ампициллину, 
ванкомицину, линезолиду.

В  мазках из зева грамположительная микро-
флора встречалась в  59 % (676 из 1145). Основные 
представители: Staphylococcus spp. (79,6 %, 538 из 
676), в частности S. epidermidis — 35,5 % (191 из 538), 
S.  haemoliticus  — 34,9 % (188 из 538), S. aureus  — 
23,8 % (128 из 538), прочие — 5,9 %. Enterococcus spp. 
выявили в  12,7 % (86 из 676): E. faecalis  — 98,8 %, 
E. faecium  — 1,2 %. Streptococcus spp. обнаружили 
в 7,7 % (52 из 676), лидировал Streptococcus agalacti-
ae — 88,5 % (46 из 52).

К  оксациллину проявляло устойчивость 67,3 % 
Staphylococcus spp. Все Enterococcus spp. сохраняли 
чувствительность к ванкомицину, линезолиду, 4,7 % 
имели устойчивость к ампициллину.

В  минимальном количестве грамположительные 
микроорганизмы определялись в  эндотрахеальном 
аспирате (31,8 %, 48 из 151). Среди них лидировали 
Staphylococcus spp. (87,5 %, 42 из 48), представленные 
в 50 % S. epidermidis (21 из 42), 31 % S. aureus (13 из 42), 
19 % S. haemolyticus (8 из 42). 69 % из них имели устой-
чивость к оксациллину.

Наибольшее количество грамотрицательных ми-
кроорганизмов определялось в  эндотрахеальном 
аспирате (68,2 %, 103 из 151). Лидирующими предста-
вителями (35,9 %, 37 из 103) являлись Klebsiella spp., 
в более половины образцов (54 %, 20 из 37) K. pneu-
moniae. Stenotrophomonas maltophilia обнаруживалась 
в 17,5 % (18 из 103), P. aeruginosa в 13,6 % (14 из 103). 
29,7 % грамотрицательных микроорганизмов были 
устойчивы к цефалоспоринам.

В  мазке из зева грамотрицательные микроорга-
низмы определялись в 41 %. Основные представите-
ли: Klebsiella spp. 37,1 % (174 из 469): Kl. Pneumonia — 
66,1 % (115 из 174), Kl. Oxytoсa — 23 % (40 из 174), про-
чие — 10,9 % (19 из 174). E. coli в 28,1 % (132 из 469). 
Enterobacter spp. в 7,9 % (77 из 469), основным пред-
ставителем в  92,2 % (71 из 77) Enterobacter cloacae. 
Прочие грамотрицательные микроорганизмы 26,9 %. 
В единственном случае (0,2 %) Kl. pneumonia характе-
ризовалась панрезистентностью, все остальные гра-
мотрицательные микроорганизмы сохраняли свою 
чувствительность к  основным антибактериальным 
препаратам.

В образцах крови грамотрицательные микроорга-
низмы обнаруживались в 18,2 % (26 из 143). В 34,6 % 
были представлены K. pneumoniae, в  7,7 % (2 из 26) 
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P. aeruginosa, Enterobacter cloacae 7,7 % (2 из 26), про-
чие  — 50 %. 7,7 % грамотрицательных МО (K. pneu-
moniae, Enterobacter cloacae) были устойчивы к цефа-
лоспоринам и ципрофлоксацину, но сохраняли чув-
ствительность к меропенему.

Выводы / Conclusion

Грамположительная микрофлора в  наибольшей 
степени была характерна для образцов крови ново-

рождённых, что подтверждает её значимость в раз-
витии генерализованных септических осложнений. 
Выявленный профиль антибиотикорезистентности 
свидетельствует о  высокой резистентности ста-
филококков к  препаратам пенициллинового ряда. 
Представители грамотрицательной микрофлоры до-
минировали в образцах эндотрахеального аспирата 
и были представлены внебольничными Klebsiella spp. 
с сохраненной чувствительностью к основным груп-
пам антибактериальных препаратов. 
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