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ОТ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА
FROM EDITOR-IN-CHIEF

Уважаемые коллеги!

Вы держите в  руках новый выпуск журнала «Качественная 
клиническая практика». В  номере рассматриваются различные 
аспекты медицинских исследований, включая клинические и не-
интервенционные, оценка качества жизни пациентов, а  также 
вопросы, связанные с внутренними болезнями, эпидемиологией 
и образованием.

Обсуждаются методологические аспекты проведения клини-
ческих исследований препаратов для лечения болезни Альцгей-
мера. Особое внимание уделяется анализу регуляторных подхо-
дов и рекомендаций по проведению исследований в этой области.

Изучено влияние внешних факторов (страна, город, доход) на 
набор пациентов в клинические исследования.

Рассматривается влияние остеопатического лечения на состо-
яние пациентов. Авторы подчёркивают важность оценки качества 

жизни как критерия эффективности лечения, особенно в контексте пациентоориентированного подхода.
Анализируются возможности метода капнометрии в  диагностике нарушений дыхательной функции 

у пациентов, перенёсших COVID-19. Показано, что капнометрия может выявлять нарушения вентиляцион-
но-перфузионных отношений даже при отсутствии изменений в спирометрии.

Рассматривается роль С-реактивного белка как маркера метавоспаления у пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью и саркопеническим ожирением. Авторы отмечают, что повышение уровня этого 
маркера связано с более тяжёлым течением заболевания.

В статье о конъюнктивальной микрофлоре недоношенных новорождённых обсуждаются вопросы анти-
биотикорезистентности и видового состава микрофлоры при естественном способе родоразрешения.

В разделе, посвящённом образованию, анализируется динамика знаний специалистов по вопросам хро-
нической обструктивной болезни лёгких в ходе повышения квалификации.

Издание предназначено для широкого круга читателей, включая клиницистов, клинических фармаколо-
гов, эпидемиологов и специалистов по организации здравоохранения.

Издание журнала подчёркивает важность интеграции научных исследований в клиническую практику 
для улучшения качества медицинской помощи и повышения уровня жизни пациентов.

Зырянов Сергей Кенсаринович
главный редактор журнала «Качественная клиническая практика»

д. м. н., профессор, зав. кафедрой общей и клинической фармакологии РУДН им. Патриса Лумумбы; 
зам. главного врача по терапии ГБУЗ ГКБ № 24 ДЗМ
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
CLINICAL TRIALS

Отдельные аспекты методологии проведения 
клинических исследований препаратов  
для лечения болезни Альцгеймера

Соловьева А. П., Сурмило И. М.

ФГБУ «Научный центр экспертизы средств медицинского применения», Москва, Российская Федерация

Аннотация
Введение. Деменция — это гетерогенный класс заболеваний, отдельные подтипы которой выделяются на основе 

этиологических факторов, характера нарушений, течения деменции, а также лабораторных инструментов и нейро-
визуализации. Среди заболеваний, ведущим клиническим синдромом которых является деменция, можно выделить 
болезнь Альцгеймера, сосудистую деменцию, деменцию с тельцами Леви, болезнь Пика (лобно-височная деменция), 
болезнь Крейтцфельдта-Якоба (губчатая энцефалопатия), хорея Гентингтона, болезнь Паркинсона, последствия че-
репно-мозговой травмы, опухоль головного мозга, деменция при злоупотреблении психоактивными веществами 
и другие заболевания. В настоящий момент не существует лечения, которое могло бы значимо замедлить или остано-
вить воздействие болезни Альцгеймера на головной мозг, продолжаются поиски способов улучшения методов лече-
ния болезни Альцгеймера. Поиск эффективных и безопасных препаратов для лечения болезни Альцгеймера является 
крайне важной задачей, что и обуславливают актуальность разработки новых лекарственных препаратов для её ле-
чения. Надлежащее планирование программы и проведение клинических исследований, необходимо для получения 
достоверных данных об эффективности и безопасности лекарственных препаратов. В настоящее время в Российской 
Федерации и Евразийском экономическом союзе отсутствуют документы, регулирующие проведение клинических 
исследований лекарственных препаратов, применяемых для лечения болезни Альцгеймера.

Цель. Целью работы стал анализ регуляторных подходов к планированию программ клинических исследований 
лекарственных препаратов, применяемых для лечения болезни Альцгеймера за рубежом, и оценка возможности экс-
траполяции на российскую клиническую практику при разработке лекарственных средств для терапии болезни Аль-
цгеймера.

Обсуждение. Представлена стратегия проведения клинических исследований препаратов, требования к объёму 
и качеству данных по эффективности и безопасности. Статья подготовлена на основе утверждённых в Российской 
Федерации рекомендаций к планированию и разработке лекарственных средств, руководства по экспертизе лекар-
ственных средств, а  также регуляторных требований ЕС и  документов Международного совета по гармонизации 
технических требований к регистрации лекарственных препаратов для медицинского применения (ICH).

Выводы. Проведён анализ Руководства Европейского агентства по лекарственным средствам (European Medicine 
Agency; EMA), регламентирующего базовые принципы и ключевые аспекты проведения доклинических и клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов для лечения болезни Альцгеймера. Данные положения руководства 
ЕМА могут быть положены в основу при разработке программ изучения лекарственных препаратов для лечения бо-
лезни. Целесообразна разработка отечественного руководства по изучению лекарственных препаратов для лечения 
болезни Альцгеймера в соответствии с нормативными правовыми актами, действующими в РФ.

Ключевые слова: болезнь Альцгеймера; деменция; клиническое исследование; дизайн исследования; препарат 
сравнения; биомаркеры болезни Альцгеймера

Для цитирования: Соловьева А. П., Сурмило И. М. Отдельные аспекты методологии проведения клинических ис-
следований препаратов для лечения болезни Альцгеймера. Качественная клиническая практика. 2025;(1):4–18. https://
doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-4-18. EDN: TPRDJC

Поступила: 15.02.2025. В доработанном виде: 14.03.2025. Принята к печати: 24.03.2025. Опубликована: 31.03.2025.

Certain aspects of the methodology of conducting clinical trials  
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
CLINICAL TRIALS

Abstract
Introduction. Dementia is a heterogeneous class of diseases, the individual subtypes of which are distinguished based 

on etiological factors, the nature of disorders, the course of dementia, as well as laboratory instruments and neuroimaging. 
Among the diseases whose leading clinical syndrome is dementia, Alzheimer's disease (AD), vascular dementia, dementia 
with Lewy bodies, Pick's disease, Creutzfeldt-Jakob disease, Huntington's chorea, Parkinson's disease, the effects of traumatic 
brain injury, brain tumor, dementia with substance abuse and other diseases. Currently, there is no treatment that could sig-
nificantly slow down or stop the effects of AD on the brain, and the search continues for ways to improve the treatment of AD. 
The search for effective and safety drugs for the treatment of AD is an extremely important task, which determines the urgency 
of developing new drugs for its treatment. Proper program planning and clinical trials are necessary to obtain reliable data on 
the efficacy and safety of drugs. Currently, there are no documents in the Russian Federation (RF) and the Eurasian Economic 
Union (EEU) regulating the conduct of clinical trials of drugs used to treat AD.

Objective. The aim of this study was to analyze regulatory approaches to planning clinical research programs for drugs used 
for AD treatment abroad and to assess the possibility of extrapolation to RF clinical practice in the development of drugs for 
AD treatment.

Discussion. The strategy for conducting clinical trials of drugs and the requirements for data volume and quality regarding 
efficacy and safety are presented. This article was prepared on the basis of recommendations approved by the RF for the plan-
ning and development of medicines, guidelines for the examination of drugs, EU regulatory requirements, and documents 
from the International Council for the Harmonization of Technical Requirements for the Registration of Medicines for Med-
ical Use (ICH).

Conclusion. An analysis of the Guidelines of the European Medicines Agency (EMA), which regulate the basic prin-
ciples and key aspects of conducting preclinical and clinical trials on drugs for the treatment of AD, was carried out. 
The provisions of the EMA guidelines can be used as a basis for developing drug research programmes for treating diseases. 
It is advisable to develop a national guideline for the study of drugs for AD treatment in accordance with the regulatory 
legal acts in force in the RF.

Keywords: Alzheimer's disease; dementia; clinical trial; study design; comparator product; biomarkers of Alzheimer's disease
For citation: Solovyova AP, Surmilo IM. Certain aspects of the methodology of conducting clinical trials of drugs for the treat-

ment of Alzheimer’s disease. Kachestvennaya klinicheskaya praktika = Good Clinical Practice. 2025;(1):4–18. (In Russ.). https://doi.
org/10.37489/2588-0519-2025-1-4-18. EDN: TPRDJC

Received: 15.02.2025. Revision received: 14.03.2025. Accepted: 24.03.2025. Published: 31.03.2025.

Введение / Introduction

Деменция является важнейшей медико-социаль-
ной проблемой, её значимость возрастает ежегодно 
с  увеличением доли пожилых лиц в  структуре на-
селения. Усовершенствование методов диагностики 
создаёт условия для более раннего выявления и ле-
чения деменции.

Деменция — это гетерогенный класс заболеваний, 
отдельные подтипы которой выделяются на основе 
этиологических факторов, характера нарушений, 
течения деменции, а  также лабораторных инстру-
ментов и  нейровизуализации. Последние данные 
свидетельствуют о том, что к 2050 году распростра-
нённость деменции удвоится в  Европе и  утроится 
во всём мире [1]. Прогнозируется, что число паци-
ентов с деменцией будет удваиваться каждые 20 лет, 
и к 2030 г. их численность должна достигнуть 75 млн, 
а к 2050 г. — 131,5 млн [2]. По данным на 2019 г. в Рос-
сии проживали 1 949 811 человек с деменцией раз-
личного генеза. В  то  же время крупномасштабных 
эпидемиологических исследований деменции в Рос-

сийской Федерации не проводилось. В целом обоб-
щённые полученные значения распространённости 
когнитивных нарушений сопоставимы с общемиро-
выми. Так, в одном из опубликованных эпидемиоло-
гических исследований у лиц старше 60 лет отдель-
ного округа Москвы распространённость деменции 
составила 10,4 %, болезни Альцгеймера  — 4,5 %. 
В  исследовании пациентов амбулаторно-поликли-
нического звена 60 лет и старше показана широкая 
распространённость как деменции, так и недемент-
ных когнитивных расстройств (КР) на общеврачеб-
ном приёме (частота деменции 7,8 %, умеренного 
КР  49,6 %). Показано, что проблема недементных 
КР является актуальной уже у лиц предпенсионного 
возраста (распространённость недементных КР у па-
циентов 55–64 лет 36,8–44,8 %) [3].

Среди заболеваний, ведущим клиническим син-
дромом которых является деменция, можно выде-
лить болезнь Альцгеймера, сосудистую деменцию, 
деменцию с тельцами Леви, болезнь Пика (лобно-ви-
сочная деменция), болезнь Крейтцфельдта-Якоба 
(губчатая энцефалопатия), хорея Гентингтона, бо-

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-ХХ-ХХ
https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-ХХ-ХХ
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лезнь Паркинсона, последствия черепно-мозговой 
травмы, опухоль головного мозга, деменция при зло-
употреблении психоактивными веществами и  дру-
гие заболевания [4].

В настоящий момент не существует лечения, ко-
торое могло бы значимо замедлить или остановить 
воздействие болезни Альцгеймера на головной мозг, 
продолжаются поиски способов усовершенствова-
ния методов лечения болезни Альцгеймера. Отсут-
ствие эффективной терапии болезни Альцгеймера 
во многом обусловлено недостаточной изученно-
стью этиопатогенеза самого заболевания, более 
того, существует лишь небольшое количество лекар-
ственных препаратов (ЛП), используемых преиму-
щественно для симптоматического лечения данного 
заболевания. Все перечисленные факты сформиро-
вали выраженную неудовлетворённую потребность 
в эффективной терапии в данной нозологии [5].

Целью работы стал анализ методологических под-
ходов зарубежных руководящих документов к про-
ведению клинических исследований лекарственных 
средств (ЛС) и оценка возможности экстраполяции 
на российскую клиническую практику при разра-
ботке ЛС для терапии болезни Альцгеймера.

В  работе использовался информационно-анали-
тический поиск с  использованием данных научной 
литературы (анализировались научные базы: РИНЦ, 
Scopus, Google Scholar, MEDLINE (через PubMed), 
Wiley Online Library (2010–2024 гг.)), российских 
и  зарубежных клинических рекомендаций по лече-
нию деменции при болезни Альцгеймера.

Основная часть / Main part

Деменция представляет собой гетерогенный 
класс заболеваний, и на основе этиологических фак-
торов, характера возникающих нарушений, течения 
деменции, а  также лабораторных и  визуализаци-
онных методов исследования можно выделить раз-
личные подтипы деменции. Существует консенсус 
о  том, что варианты лечения следует оценивать на 
более ранних стадиях заболевания, прежде чем бу-
дет достигнута стадия развёрнутой деменции [6]. 
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее рас-
пространённой причиной деменции, за ней следуют 
сосудистые деменции (СД) или смешанные формы 
БА и СД. Другие формы нейродегенеративных рас-
стройств (например, болезнь телец Леви, лобно-ви-
сочная деменция) также сопровождаются деменци-
ей, но реже диагностируются [7].

Хотя общий подход к  разработке препаратов, 
предназначенных для симптоматической терапии, 

при лёгкой, умеренной и  тяжёлой форме болезни 
Альцгеймера остаётся по‑прежнему актуальным, 
необходима интеграция требований к программам 
разработки, которые начинаются на более ранних 
стадиях течения болезни, с необходимыми адапта-
циями к различным проявлениям болезни на этих 
стадиях. Важно отметить, что различия в  терапии 
деменций, требуют точной и  полной диагностики 
деменций, что имеет существенное значение для 
разработки новых препаратов, направленных на 
специфические звенья патогенеза разного вида де-
менций [8].

Диагностические критерии БА были разра-
ботаны Международной экспертной группой 
NINCDS — ADRDA в 2007 году, а в 2010 диагности-
ческие границы предложено дополнить додемент-
ными стадиями БА  — асимптомной и  симптом-
ной. В 2011 г. в Национальном институте старения 
и  Американской альцгеймеровской ассоциации 
(NIA-AA), были разработаны рекомендации по 
диагностике БА, включающие 2 раздела: первый — 
это набор клинических критериев, которые могут 
использоваться в  практическом здравоохранении, 
не требуют высокотехнологичных нейровизуали-
зационных исследований или анализа цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ) пациентов. Второй пред-
ставляет набор исследовательских критериев для 
использования в научно-исследовательских учреж-
дениях и  в  клинических исследованиях новых ЛС 
[9]. В критерии диагностики БА включены биомар-
керы, идентифицируемые либо с помощью высоко-
технологичных нейровизуализационных методов 
(амилоид-ПЭТ (позитронно-эмиссионной томогра-
фии) или тау-ПЭТ), либо в ЦСЖ. В зависимости от 
присутствия и характера биомаркеров БА критерии 
подразделяются на 4 уровня диагностической опре-
делённости в зависимости от присутствия биомар-
керов, отражающих либо только амилоидную па-
тологию, либо только нейрональную дегенерацию, 
либо и то и другое. В соответствии с этими крите-
риями NIA-AA диагностические границы БА рас-
пространяются на дементную и симптомную БА, но 
и на асимптомную стадии. То есть диагноз БА мо-
жет быть поставлен ещё до появления когнитивных 
симптомов [10]. Основанием для постановки диа-
гноза на доклинической стадии служит выявление 
специфических биомаркеров, отражающих локали-
зацию и  природу альцгеймеровского нейродегене-
ративного процесса. К ним относятся биомаркеры, 
отражающие накопление β-амилоида в мозге боль-
ных (снижение содержания амилоида β-42 в ЦСЖ 
и/или накопление амилоидного трейсера по дан-
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ным амилоид-ПЭТ), и  биомаркеры, подтверждаю-
щие наличие нейрональной дегенерации (повыше-
ние содержание в  ЦСЖ тау-белка, общего и  фос-
форилированного, а  также снижение метаболизма 
глюкозы в височно-теменной коре по данным ПЭТ 
с  FDG одновременно с  наличием признаков атро-
фии вещества головного мозга по данным струк-
турной магнитно-резонансной томографии (МРТ)). 
Существенным недостатком этих диагностических 
критериев является отсутствие стандартизирован-
ных показателей для каждого из биомаркеров [11].

Большое внимание исследователей уделяется 
изучению этиологии и  патогенеза заболевания. 
Критерии NINCDS-ADRDA и  DSM–IV-TR для ди-
агностики БА являются преобладающими диагно-
стическими стандартами в  исследованиях, однако 
в  настоящее время они отстают от роста научных 
знаний. Отличительные и  надёжные биомаркеры 
БА теперь стали доступны благодаря структурной 
МРТ, молекулярной нейровизуализации с  помо-
щью ПЭТ и  анализу спинномозговой жидкости. 
Самая ранняя фаза болезни Альцгеймера (клеточ-
ная фаза) происходит параллельно с  накоплением 
β-амилоида, что приводит к  развитию тау-патоло-
гии. Установлено, что риск развития болезни Аль-
цгеймера на 60–80 % обусловлен наследственными 
факторами. Уже выявлено более 40 генетических 
локусов, связанных с  болезнью Альцгеймера, из 
которых наиболее тесно с  заболеванием связа-
ны аллели APOE. Новые биомаркеры включают 
ПЭТ-сканирование и  анализы плазмы на наличие 
β-амилоида и  фосфорилированного тау-белка, ко-
торые показывают многообещающие результаты 
для клинического и научного применения [12]. Это 
обуславливает изменения в  области исследований 
БА, где за последние десятилетия произошёл сдвиг 
парадигмы в диагностической структуре БА, кото-
рая теперь считается патологией с длительной пред-
симптомной фазой с  признаками нейропатологии 
БА, которая предшествует 10–20 годам до развития 
деменции. По мере развития исследований биомар-
керов возможность обнаружения изменений и про-
грессирования заболеваний in vivo открывает но-
вые регуляторные сценарии, включая возможность 
непосредственного вмешательства в  нейропатоло-
гию до появления симптомов.

В  настоящее время мало доступных методов 
лечения БА, ряд программ разработки новых ЛП 
от БА досрочно завершаются на ранних стадиях. 
По  данным Cummings J и  соавт., опубликованного 
2019  году анализа сайта clinicaltrials. gov показано, 
что в клинических испытаниях для лечения БА уча-

ствуют 132 препарата [13]. Девятнадцать препаратов, 
участвующих в испытаниях, нацелены на улучшение 
когнитивных функций, а  14 предназначены для ле-
чения нейропсихиатрических и поведенческих сим-
птомов. В  клинических исследованиях по модифи-
кации заболевания участвуют 96 препаратов; из них 
38 (40 %) нацелены на амилоид в качестве основной 
или одной из нескольких основных мишеней. Восем-
надцать антиамилоидных препаратов представляют 
собой низкомолекулярные соединения, а  20  — мо-
ноклональные антитела или биологические препара-
ты. Семь низкомолекулярных соединений и  десять 
биологических препаратов нацелены на тау-белок 
в качестве основной или комбинированной мишени 
(18 %). Амилоид является наиболее распространён-
ной специфической мишенью в исследованиях фазы 
III и фазы II по модификации заболевания. Несколь-
ко последних исследований посвящены изучению 
новых биомаркеров (например, свет нейрофила-
ментов). Ведутся также исследования с включением 
более ранних возрастных групп населения, а  также 
исследования с  применением инновационных схем 
исследований (например, байесовские адаптивные 
схемы) [13].

По данным Rabaneda-Bueno R и соавт. на 2023 г. 
мировой рынок был представлен 141 препаратом, 
из которых 31 находились на первом этапе клини-
ческой разработки, 87 — на втором этапе, 36 про-
ходили исследования третьего этапа клинической 
разработки. Разработана классификация потенци-
альных мишеней для ЛП, применяемых при болез-
ни Альцгеймера  — CADRO (Common Alzheimer’s 
Disease Research Ontology), включающая следую-
щие: образование отложений β-амилоида; тау-бел-
ки; эпигенетику заболевания (прежде всего регуля-
цию работы генов, вызывающих процессы образо-
вания β-амилоида и  тау-белков); воспалительные 
процессы/аутоиммунные процессы; метаболизм / 
биоэнергетические процессы; нейрогенез; рецеп-
торы к нейромедиаторам; оксидативный стресс; со-
суды головного мозга; протеостаз/протеинопатии; 
синаптическую пластичность; циркадные ритмы 
и другие [14]. Зарегистрированы в мире и два пре-
парата, представляющих собой моноклональные 
антитела (адуканумаб и  леканемаб) для лечения 
болезни Альцгеймера. Это позволяет судить о том, 
что в  последние годы большинство исследований 
посвящено изучению препаратов, направленных на 
модификацию течения заболевания.

В области исследований и разработок в процессе 
изучения БА произошёл недавний сдвиг алгоритма 
диагностики БА, которая теперь рассматривается 
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как непрерывный процесс с  длительной предсим-
птомной фазой, с  признаками нейропатологии при 
БА, которая предшествует развитию деменции за 
10–20 лет до её начала. Для целей регулирования по-
требуется высокая специфичность, а также высокая 
чувствительность диагностических критериев.

По мере совершенствования представлений 
о биомаркерах заболевания возможность выявления 
изменений в течении заболевания в живом организ-
ме открывает новые возможности его регулирова-
ния, включая возможность непосредственного воз-
действия на специфические мишени ещё до появле-
ния клинической симптоматики. В настоящее время 
существует повышенная потребность в  разработке 
вариантов лечения на наиболее ранних стадиях за-
болевания, прежде чем будет подтверждена полная 
картина деменции.

В  тоже время и  некогда являвшийся основным 
подход при разработке лекарственных средств для 
симптоматического лечения лёгкой, среднетяжёлой 
и тяжёлой форм БА по‑прежнему актуален.

Таким образом необходимо объединение требо-
ваний к программам разработки ЛП, предназначен-
ных для терапии БА, которые начинаются на ран-
них стадиях появления заболевания, с необходимой 
адаптацией программ к различным проявлениям за-
болевания на данных стадиях.

Важно отметить, что по данным анализа, прове-
дённого Pharmaceutical Research and Manufacturers 
of America (PhRMA), в  период с  1998 по 2017 год 
в клинических испытаниях препаратов для терапии 
БА участвовало 146 неудачных лекарств. За тот же 
период времени для лечения БА были одобрены 
только четыре новых ЛП, то есть показатель успеха 
составил 2,7 % [15]. Это свидетельствует о  необхо-
димости тщательной разработки программ как на 
доклиническом, так и на клиническом этапе клини-
ческой разработки.

В  Европейском Союзе Европейским агентством 
по лекарственным средствам (European Medicine 
Agency; EMA) было разработано руководство, регла-
ментирующее базовые принципы и ключевые аспек-
ты проведения доклинических и клинических иссле-
дований новых ЛП, предназначенных для лечения 
БА. В  данном руководстве отражены современные 
международные регуляторные требования с учётом 
текущих научных и клинических знаний1.

1 22 February 2018 CPMP/EWP/553/95 Rev. 2 Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Guideline on the clinical investiga-
tion of medicines for the treatment of Alzheimer’s disease.
2 Международная статистическая классификация болезней и проблем, связанных со здоровьем. 10‑й пересмотр. Женева: Всемирная 
организация здравоохранения; 1995.
3 Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5th ed. Washington DC: American Psychiatric Association; 2013.

Данное руководство отражает результаты рабо-
чей группы по обсуждению клинических исследова-
ний ЛП, предназначенных для лечения болезни Аль-
цгеймера. Руководство было принято в  2018 году, 
и является действующим документом в ЕС.

В  Российской Федерации аналогичное руковод-
ство регуляторными органами не разрабатывалось, 
а, учитывая, что данная область исследований бы-
стро меняется, дополняется по мере изменения на-
учных представлений как в  отношении патофизи-
ологии БА, значимости определения биомаркеров, 
так и определения различных стадий БА, всё ещё су-
ществует довольно значительная неопределённость, 
необходимо определить методологические подходы 
и рекомендации по клинической разработке ЛП для 
лечения болезни Альцгеймера.

В Руководстве по клиническому изучению лекар-
ственных препаратов, предназначенных для лечения 
болезни Альцгеймера (ЕМА), представлены ниже-
следующие положения.

В  документе представлены рекомендации по 
оценке любого ЛП для лечения БА в  течение всего 
периода её развития. Кроме того, рассматриваются 
стратегии разработки средств профилактики БА. 
Обсуждается целесообразность проведения комби-
нированной терапии, направленной на различные 
патофизиологические механизмы, и  соответствую-
щие дизайны исследований.

С  1984 года диагноз болезнь Альцгеймера ста-
вился на основании критериев Национального 
института неврологических и  Коммуникативных 
расстройств и  инсульта  — Ассоциации болезни 
Альцгеймера и  расстройств, с  (NINCDS-ADRDA), 
диагностические критерии МКБ2 или DSM3 не ис-
пользовались при проведении клинических иссле-
дований или программах разработки у  взрослых. 
На основании данного определения диагноз БА ста-
вился как клиническая деменция, которая обычно 
характеризуется прогрессирующим амнестическим 
синдромом с  последующим ухудшением памяти 
и  другими когнитивными нарушениями, которые 
являются достаточно серьёзными, чтобы нарушить 
повседневную жизнь и социальные функции. Диа-
гноз был вероятным, требующим для окончатель-
ного установления диагноза гистопатологического 
подтверждения. В ранних исследованиях с участием 
пациентов с  умеренными когнитивными наруше-
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ниями (MCI), включая пациентов с ранней стадией 
БА, использовались критерии клиники Майо, кото-
рые требовали чёткого определения нарушения па-
мяти и  сохранения других когнитивных функций. 
Позднее произошёл сдвиг концепции в  диагно-
стической оценке болезни Альцгеймера, основан-
ный на современных данных, свидетельствующих 
о  том, что структурные и  биологические измене-
ния начинают происходить на доклиническом эта-
пе, начинающемся за десятилетия до появления 
клинических симптомов заболевания. В  2007 году 
Международная рабочая группа по исследованию 
диагностических критериев БА разработала новую 
концепцию, которая изменила сущность БА из кли-
нико-патологической в  клинико-биологическую. 
Согласно данной концепции, диагностика основы-
вается на наличии биомаркеров, которые обеспечи-
вают дополнительное подтверждение диагноза при 
отсутствии чётких клинических проявлений. В ди-
агностических критериях Национального институ-
та по проблемам старения и Ассоциации по борьбе 
с  болезнью Альцгеймера (NIA-AA), опубликован-
ных в  2011 году, аналогичным образом принята 
концепция развития БА как патофизиологического 
процесса с постепенным изменением биомаркеров. 
Согласно NIA-AA, наличие биомаркеров является 
подтверждающим критерием, но не обязательным 
для постановки диагноза БА. При обоих диагности-
ческих критериях используется схожая терминоло-
гия для определения трёх стадий в развитии болез-
ни Альцгеймера: доклиническая стадия БА, лёгкие 
когнитивные нарушения, обусловленные БА (кри-
терии Национального института старения — Ассо-
циации Альцгеймера; NIA-AA) или продромальная 
БА (Международная рабочая группа; IWG) и демен-
ция при БА (деменция Альцгеймеровского типа). 
Необходима унификация данного набора клини-
ческих диагностических критериев, и  уже пред-
принимаются определённые действия в данном на-
правлении, поскольку диагностические критерии 
регулярно обновляются и  уточняются, однако для 
подтверждения специфичной диагностической си-
стемы требуются проспективные клинические дан-
ные. Различие между выраженным и лёгким нейро-
когнитивным расстройством, вызванным БА, так-
же было введено в  критерии DSM-5, в  данной по-
следней редакции диагноз остаётся клиническим, 
наличие биомаркеров не включено. В  то  же время 
наблюдается значительный прогресс в  клиниче-
ском выявлении деменций, не связанных с БА, что 
помогает повысить чувствительность и специфич-
ность диагностических критериев определения БА 

за счёт снижения уровня неоднозначности. Однако 
при деменции, связанной с БА и деменции, не свя-
занной с БА, клинические и нейропсихологические 
признаки частично совпадают, и их не всегда легко 
различить.

С регуляторной точки зрения наборы критериев 
рабочей группы (IWG) и критерии Национального 
института старения  — Ассоциации Альцгеймера 
(NIA-AANIAAA) принимаются для диагностики 
БА в исследовательских целях и для обобщения ре-
зультатов исследований. Стандартизация и унифи-
кация использования биомаркеров для различных 
целей в ходе разработки ЛП нуждаются в дальней-
шем совершенствовании с  точки зрения последо-
вательности и  согласованности. Вместе с  этим на-
стоятельно рекомендуется разрабатывать, апроби-
ровать и использовать надёжные и чувствительные 
инструменты/методики для оценки когнитивных, 
функциональных, поведенческих и  нейропсихиа-
трических симптомов, особенно на ранних стадиях 
заболевания.

Поскольку поведенческие и  психиатрические 
симптомы деменции значительно преобладают в по-
пуляции пациентов с  БА, учитываются отдельные 
симптомы, включая возбуждение, агрессию, депрес-
сию, тревожность, апатию, психозы и  нарушения 
цикла сон-бодрствование.

Пригодность и/или валидация определённых 
биомаркеров в качестве диагностических критериев 
или суррогатной конечной точки выходят за рамки 
данного документа, что требует тщательного анали-
за и научного обоснования при проведении клини-
ческих исследований.

Специфичные требования при разработке 
препаратов для лечения болезни Альцгеймера / 

Specific requirements for the development  
of drugs for the treatment of Alzheimer's disease

Основная стратегия / The main strategy
Подход к  демонстрации эффективности будет 

зависеть от механизма действия разрабатываемо-
го лекарственного препарата, при этом требования 
к  оценке терапевтической эффективности различа-
ются в зависимости от стадии заболевания (докли-
ническая стадия, продромальная стадия/лёгкие ког-
нитивные нарушения, деменция), предполагаемого 
эффекта лечения и  цели разработки. В  стратегии 
клинической разработки также необходимо учиты-
вать, предназначен ли новый препарат для использо-
вания в комбинации с существующим стандартным 
лечением (например, ингибиторами холинэстеразы, 
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мемантином), разрабатывается в качестве альтерна-
тивной монотерапии или предусматривается комби-
нация новых действующих веществ, направленных 
на сходные или различные патофизиологические ме-
ханизмы развития БА.

Основными целями лечения деменции при БА яв-
ляются:
•	 профилактика симптомов заболевания путём 

воздействия на предполагаемые патогенетиче-
ские механизмы на доклинической стадии;

•	 модификация заболевания с  замедлением или 
прекращением прогрессирования симптомов 
и подтверждением замедления основного нейро-
патологического процесса;

•	 симптоматическое улучшение, которое может за-
ключаться в  улучшении когнитивных функций 
и функциональном улучшении;

•	 симптоматическая терапия поведенческих и пси-
хиатрических симптомов деменции.

Важно отметить, поскольку воздействие, моди-
фицирующее течение заболевания, коррелирующее 
с  замедлением развития основного нейропатологи-
ческого процесса, трудно подтвердить без валиди-
рованных и  применимых биомаркеров в  качестве 
параметров исхода, замедление или сдерживание 
клинического ухудшения в  дизайнах исследований, 
могут быть допустимыми в качестве альтернативной 
цели разработки.

Начальные фармакологические 
и фармакокинетические исследования /  

Initial pharmacological and pharmacokinetic studies
На ранних стадиях разработки ЛП для лечения 

БА важно установить механизм (механизмы) фар-
макологического действия, на основании которого 
можно предположить, что ЛП обладает терапевти-
ческой активностью. Характеристика первичной 
фармакодинамической активности препарата (т. е. 
активность в  отношении рецепторов/нейромедиа-
торных путей, активность в  отношении амилоид-
ного каскада, активность в  отношении агрегации 
тау-белков; активность при нейровоспалении) бу-
дет влиять на последующую программу клиниче-
ской разработки. Побочные эффекты и возможные 
суррогатные маркеры фармакологической активно-
сти у  здоровых добровольцев, если они доступны 
и применимы, могут быть использованы при оцен-
ке диапазона доз.

В  ряде случаев модели популяционной фарма-
кокинетики могут быть применимы в  дополнение 
к  стандартным фармакокинетическим исследова-

ниям, направленным на определение всасывания, 
распределения, метаболизма и  выведения ЛП, для 
моделирования концентраций ЛП у целевой, преи-
мущественно пожилой популяции. При разработ-
ке гипотезы о  механизме действия, информация 
о  проникновении препарата через гематоэнцефа-
лический барьер и  воздействие на специфические 
мишени в  головном мозге будет являться важным 
аспектом при интерпретации результатов исследо-
вания.

Следует изучить фармакокинетические взаимо-
действия между исследуемым препаратом, други-
ми препаратами для лечения деменции и прочими 
ЛП, которые, как ожидается, будут применяться со-
вместно в комбинированной терапии, за исключе-
нием случаев, когда имеются чёткие доказательства 
того, что взаимодействие не ожидается и/или спо-
соб введения ограничивает взаимодействие с  дру-
гими ЛП. При необходимости следует проводить 
фармакокинетические исследования изучаемого 
препарата у пациентов с нарушением функции пе-
чени и/или почек.

Необходимо учитывать целевую популяцию  — 
пациентов, в основном пожилого возраста, которые 
имеют возможно более высокую чувствительность 
к  фармакодинамическим эффектам определённых 
ЛП, которые часто назначаются одновременно с ис-
следуемым препаратом (включая психоактивные ве-
щества, антитромбоцитарные препараты и средства 
для улучшения липидного обмена).

Поисковые клинические исследования / 
Exploratory clinical trials

В  связи с  тем, что данная область медицины 
быстро развивается, определяются новые мишени 
воздействия и  новейшие соединения целесообраз-
но проводить пробные клинические исследования 
с хорошо описанными популяциями пациентов до 
начала проведения III фазы клинических исследо-
ваний.

Целями поисковых исследований могут являться 
(общие принципы проведения КИ — General Consid-
erations for Clinical Trials E8 (ICH E8)):
•	 демонстрация взаимодействия с мишенью;
•	 оценка кратковременных нежелательных реакций 

с клинической и лабораторной точек зрения;
•	 определение фармакокинетических параметров;
•	 определение максимально переносимых доз;
•	 установление фармакокинетических / фармако-

динамических взаимодействий;
•	 определение зависимости «доза-эффект»;
•	 первичная оценка эффективности;
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•	 подтверждение основной концепции;
•	 выявление подгрупп пациентов, которым лечение 

может принести пользу, и  отбор популяции для 
проведения подтверждающих исследований.

Продолжительность данных исследований будет 
зависеть либо от ожидаемого времени наступления 
эффекта лечения, либо от параметров/показате-
лей, подлежащих оценке. В  ряде случаев биомарке-
ры могут быть использованы в качестве первичной 
конечной точки в  исследованиях, подтверждающих 
механизм действия. Однако рекомендуется также 
собирать клинические данные в ходе поисковых ис-
следований, чтобы потенциально использовать все 
имеющиеся параметры при проведении последую-
щих базовых клинических исследований.

Характеристики пациентов и отбор популяции 
пациентов для клинических исследований / 
Patient characteristics and patient population 

selection for clinical trials
Аутосомно-доминантная болезнь Альцгеймера 

(Autosomal dominant Alzheimer's disease) вызыва-
ется несколькими известными мутациями, связан-
ными с  синтезом амилоида (PSEN1, PSEN2, APP). 
Пациенты с  наличием данных мутаций изучаются 
в  рамках исследования доминантной наследствен-
ности и связанное с ним адаптивное исследование 
по вторичной профилактике. Интервенционные 
и неинтервенционные программы включают в себя 
наблюдение за возникновением заболевания и  его 
течением, а  также характер изменения специфи-
ческих биомаркеров с  течением времени начиная 
с  ранней, полностью бессимптомной стадии и  до 
стадии клинически выраженной деменции. Пока-
затели эффективности включают биохимические 
маркеры БА в  спинномозговой жидкости (ликво-
ре), ПЭТ для определения отложения амилоида 
в  головном мозге и  метаболизма головного мозга, 
структурную визуализацию с  помощью методов 
МРТ, а  также наличие прогрессирующих когни-
тивных и  функциональных нарушений. Факторы, 
влияющие на возникновение симптомов и  про-
грессирование БА, до конца не изучены. Пациенты 
с аутосомно-доминантными наследственными фор-
мами БА, хотя и составляют менее 1 % всех случаев 
заболевания, могут служить значимой моделью для 
разработки новых методов лечения и  валидации 
инструментов оценки. Однако до конца не изуче-
но, в какой степени патофизиологический процесс 
и  ответ на терапию аутосомно-доминантной БА 
коррелируют со спорадической БА [16].

Спорадическая форма болезнь Альцгеймера 
(Sporadic form of Alzheimer's disease) является мно-
гофакторным заболеванием с высокой комплексно-
стью и составляет приблизительно 99 % всех случа-
ев заболевания БА. Нейропатологический процесс, 
происходящий при БА, характеризуется наличием 
отложений β-амилоида и клубков тау-белка в нео-
кортикальных областях головного мозга. Известно, 
что патологический процесс при БА начинается за 
десятилетия до появления клинических симптомов; 
однако, точная взаимосвязь между нейропатологи-
ческим процессом, прогрессированием симптомов 
и  конкретными последствиями ещё до конца не 
установлена.

Для выявления однородных популяций иссле-
дования необходимы утверждённые диагностиче-
ские критерии с  высокой степенью чувствительно-
сти и  специфичности. Диагностические критерии 
должны включать клинические критерии NINCDS-
ADRDA (Национальный Институт неврологических 
и  коммуникативных расстройств, инсульта и  Ассо-
циация по изучению заболеваний, связанных с БА) 
и  анализ специфичных биомаркеров БА. Имеется 
несколько наборов диагностических критериев; не-
смотря на сходство в определении ранних стадий за-
болевания, они имеют важные различия.

Таким образом, при изучении лекарственных 
препаратов выбор валидированных и  чувствитель-
ных диагностических критериев является крайне 
важным.

Конечные точки эффективности  
при продромальной болезни Альцгеймера / 

лёгких когнитивных нарушениях, обусловленных 
болезнью Альцгеймера / Efficacy endpoints  

in prodromal Alzheimer's disease / mild cognitive 
impairment due to Alzheimer's disease

Использование комплексной шкалы с  комбини-
рованной оценкой когнитивных способностей и  их 
влияние на повседневную деятельность в  качестве 
единственной первичной конечной точки также 
считается целесообразным в данной популяции па-
циентов. Однако возможно объединить оценку ког-
нитивного и  функционального статуса в  качестве 
одной первичной конечной точки для проведения 
всесторонней оценки вклада доменов в выявляемый 
эффект лечения. Кроме того, оценка когнитивных 
способностей, функционального состояния, испол-
нительных функций и оценка качества жизни, долж-
ны быть включены в качестве вторичных конечных 
точек, способствующих общей оценке эффективно-
сти проводимой терапии, так как важно установить, 
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что продемонстрированные эффекты лечения явля-
ются клинически значимыми.

Конечные точки эффективности при 
доклинической стадии болезни Альцгеймера / 

Endpoints of effectiveness in the preclinical  
stage of Alzheimer's disease

В настоящее время не существует «золотого стан-
дарта» для оценки эффективности лечения у паци-
ентов с доклинической стадией БА. Разрабатывают-
ся новые инструменты для оценки эффективности 
терапии, чувствительные к  небольшим нейропси-
хологическим изменениям в  данной популяции, 
однако, они ещё не утверждены и  не могут быть 
одобрены исключительно в качестве основных ко-
нечных точек в данной популяции. Анализ времени 
до наступления события может быть дополнитель-
ной мерой, подтверждающей соответствие любого 
выбранного результата, хотя учитываются вопро-
сы применимости, включая продолжительность 
исследования и  количество выбывших пациентов. 
Наблюдаемое событие должно иметь очевидное 
клиническое значение, например, возникновение 
когнитивных нарушений. До тех пор, пока биомар-
кер не будет применим как надёжный суррогатный 
показатель эффекта лечения при отсутствии кли-
нически видимых изменений, пациенты должны 
находиться под наблюдением в течение достаточно-
го времени для выявления соответствующих когни-
тивных изменений.

Особенности дизайна исследований  
при болезни Альцгеймера / Features of research 

design in Alzheimer's disease
Симптоматическая терапия / Symptomatic thera-

py. Симптоматическое улучшение определяется как 
эффект лечения, который не изменяет общего тече-
ния заболевания. Исследования должны быть спла-
нированы таким образом, чтобы продемонстри-
ровать эффект лечения с  оценкой когнитивного 
и функционального состояния, или общую клини-
ческую оценку в  зависимости от стадий заболева-
ния. Эффект лечения должен быть продемонстри-
рован в виде изменения по сравнению с исходным 
уровнем, а определение успешности проведения ис-
следования интерпретируется на основании оценки 
доли пациентов, достигших клинически значимого 
эффекта терапии (ответа на терапию). Критерии 
ответа пациентов на проводимую терапию должны 
быть тщательно определены, с  учётом естествен-
ного прогрессирования заболевания в  ходе про-
ведения исследования, например, пациенты, отве-

тившие на терапию, могут быть определены как от-
метившие улучшение до соответствующей заранее 
определённой степени по конечной точке для оцен-
ки когнитивного состояния и, по крайней мере, не 
отметившие ухудшения при оценке двух других до-
менов (функционального и общего).

Важно отметить, что возможность проведения 
длительных плацебо-контролируемых исследований 
монотерапии при лёгкой, среднетяжёлой и  тяжёлой 
формах БА ограничена из‑за наличия нескольких 
видов симптоматического лечения. Однако, посколь-
ку были выявлены существенные различия между 
группами пациентов, получавших плацебо, в  ходе 
различных исследований по изучению деменции, 
и нельзя исключать улучшения состояния пациентов 
без проведения лечения, предпочтительным вариан-
том по‑прежнему является проведение клинического 
исследования, проводимого в трёх группах, при кото-
ром изучаемый препарат сравнивается с уже утверж-
дённой терапией и  с  плацебо на предмет чувстви-
тельности анализа. Рекомендуется наличие активно-
го контроля, чтобы включить новый вариант лечения 
в  рамках других доступных вариантов симптомати-
ческой терапии. В  качестве альтернативы можно 
рассмотреть возможность проведения исследования 
превосходства проводимой терапии в  сравнении 
с активным контролем. Из-за наличия сомнений по 
поводу чувствительности применяемого анализа 
использование дизайна исследования «не меньшей 
эффективности» при сравнении с активным контро-
лем, вряд ли будет приемлемо в качестве основного 
доказательства эффективности проводимой терапии 
новым ЛП. Если предполагается, что новый метод 
лечения будет использоваться исключительно в  ка-
честве дополнения к  стандартному симптоматиче-
скому лечению, то подходящим вариантом является 
проведение простого плацебо-контролируемого ис-
следования по оценке сопутствующей терапии, про-
водимого в двух группах. Для лечения продромаль-
ной БА / лёгких когнитивных нарушений, вызванных 
БА, в  настоящее время отсутствуют утверждённые 
ЛП, по этой причине предпочтительным вариантом 
препарата сравнения является использование плаце-
бо. Продолжительность исследования будет в значи-
тельной степени зависеть от изучаемой популяции 
пациентов. Контролируемые клинические исследова-
ния у пациентов с БА лёгкой и среднетяжёлой степе-
ни обычно проводятся в течение 6 месяцев.

Оценку эффективности и безопасности проводи-
мой терапии следует проводить регулярно, в зависи-
мости от ожидаемого времени наступления эффекта 
ЛП и продолжительности исследования. После окон-
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чания лечения необходимо продолжать наблюдение 
за состоянием пациентов на предмет возникновения 
возможных побочных эффектов, связанных с отме-
ной препарата, в течение периода, соответствующего 
исследуемому ЛП.

Лекарственные препараты, модифицирующие 
течение болезни Альцгеймера / Medications  
that modify the course of Alzheimer's disease

Патогенетическая терапия. Лекарственный пре-
парат может считаться препаратом, модифицирую-
щим течение заболевания при условии, если фарма-
кологическое лечение замедляет основные патологи-
ческие или патофизиологические процессы, лежащие 
в основе заболевания. В этом случае эффективность 
может быть продемонстрирована клиническими эф-
фектами, которые показывают замедление темпов 
ухудшения клинических признаков и  симптомов, 
и результатами оценки влияния препарата на вали-
дированные биомаркеры. Данные биомаркеры долж-
ны отражать ключевые патофизиологические аспек-
ты развития основного патологического процесса, 
основанные на вероятном механизме развития забо-
левания.

Проведение плацебо-контролируемых исследова-
ний обязательно до тех пор, пока не будут одобрены 
ЛП, модифицирующие течение заболевание. В то же 
время поскольку во многих странах мира симптома-
тическое лечение деменции ингибиторами холинэ-
стеразы или мемантином является стандартной те-
рапией, особенно при болезни Альцгеймера лёгкой 
и  среднетяжёлой степени тяжести, при рандомиза-
ции пациентов следует проводить стратификацию 
применения данных препаратов.

Продолжительность исследования должна соот-
ветствовать цели проводимой терапии. Минималь-
ная продолжительность проведения подтверждаю-
щих исследований зависит от ожидаемой скорости 
прогрессирования и  предполагаемого действия ис-
следуемого соединения, например, у пациентов с БА 
лёгкой и средней степени тяжести и продромальной 
БА / лёгкими когнитивными нарушениями, вызван-
ными БА, достаточной продолжительностью про-
ведения исследования считается минимальная про-
должительность в 18 месяцев, в некоторых случаях 
может потребоваться проведение более длительных 
исследований. В  зависимости от механизма дей-
ствия исследуемого препарата, продолжительность 
проведения исследования может иметь решающее 
значение для достижения результата. Если при про-
ведении исследования по изучению терапии, мо-
дифицирующей течение заболевания, у  пациентов 

с  продромальной БА и  лёгкими когнитивными на-
рушениями, обусловленными БА, будет продемон-
стрирована эффективность проводимой терапии, то 
будет затруднительно экстраполировать полученные 
результаты исследования на лечение, начатое на бо-
лее поздней стадии течения заболевания (умерен-
ная или тяжёлая деменция), следовательно, эффек-
тивность проводимой терапии должна оцениваться 
в двух независимых исследованиях, проводимых на 
разных стадиях БА.

Гипотеза об изменении течения заболевания, 
по‑видимому, наиболее согласуется со  статистиче-
ским сравнением темпов изменения клинических 
симптомов с  течением времени (анализ различий) 
между группами лечения. Однако следует прини-
мать во внимание, что, хотя известно, что естествен-
ное течение заболевания может быть линейным 
с течением времени, всё ещё неясно, справедливо ли 
предположение о  сохранении линейности при про-
ведении клинического исследования с промежуточ-
ным (потенциально модифицирующим заболевание) 
эффектом лечения и  является  ли данный эффект 
проводимого курса терапии постоянным на протя-
жении всего лечения. Более того, фармакологически 
обратимый эффект, который усиливается с течением 
времени, также может привести к  данному исходу. 
Соответственно, клиническую оценку результатов 
проводимой терапии в исследованиях, проводимых 
в параллельных группах, следует проводить регуляр-
но, чтобы установить сохранение клинически выра-
женного / значимого эффекта проводимой терапии.

В  качестве альтернативного дизайна исследова-
ния возможно изучение воздействия, изменяющего 
течение заболевания, при использовании подхода, 
рассчитанного по времени до наступления ожидае-
мого события. На ранних стадиях заболевания мо-
жет быть предпочтительным определение времени, 
необходимого для достижения клинически значи-
мой конечной точки, поскольку симптомы заболева-
ния будут минимально выраженными, а изменения, 
возникающие с течением времени, может быть труд-
но оценить. Рассматриваемое событие должно иметь 
очевидную клиническую значимость (например, 
время наступления деменции), а  не просто опреде-
ляться как снижение показателей по шкале оценки 
(например, снижение ADAS-cog на 2 балла). Ожи-
дается, что время до наступления данного события 
у пациентов должно быть существенным.

Описанные подходы к  установлению эффекта, 
модифицирующего течение заболевания, имеют 
свои недостатки и  могут быть дополнительно за-
труднены из‑за возможного клинического улучше-



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1  2025 г.14

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
CLINICAL TRIALS

ния в  состоянии пациентов, получавших плацебо, 
различий в  показателях выбывания пациентов из 
исследования и отсутствия данных в целом, плохой 
приверженности пациентов к  лечению, изменения 
реакции на лечение в зависимости от течения забо-
левания, чувствительности конечных точек с течени-
ем времени и т. д. Поэтому выбор метода первичного 
анализа, описание используемой статистической мо-
дели и выполнение лежащих в её основе допущений 
и  требований должны быть подробно обоснованы 
при проведении клинических исследований. При-
знаки замедления или отсрочки наступления кли-
нического ухудшения должны подкрепляться нали-
чием достоверных показателей замедления прогрес-
сирования нейродегенеративных процессов в голов-
ном мозге, что можно установить при определении 
биомаркеров.

Комбинация методов лечения, модифицирующих 
течение заболевания / Combination of treatment 

methods that modify the course of the disease
Поскольку патофизиологический процесс при БА 

включает в себя множество аспектов, которые могут 
быть многофакторными, можно предположить, что 
комбинации методов лечения, модифицирующих 
течение заболевание, с  дополнительными механиз-
мами действия могут играть важное терапевтиче-
ское значение. Если в  исследовании изучаются два 
препарата в комбинации, модифицирующих течение 
заболевания, обычно требуется продемонстриро-
вать вклад каждого из изучаемых ЛП в целевые ме-
ханизмы действия и  клиническую эффективность 
отдельно для каждого ЛС. Как правило, для этого 
требуется проведение исследования, в ходе которого 
комбинацию сравнивают с двумя группами моноте-
рапии и, при необходимости, с плацебо. Тем не менее 
установлено, что полноценный дизайн исследования 
с оценкой вклада всех факторов, для оценки терапии, 
модифицирующей течение заболевания, может быть 
затруднён из‑за необходимости большой выборки 
пациентов в  течение длительного периода исследо-
вания. Исключение групп монотерапии должно быть 
научно обосновано, и целесообразность использова-
ния данного подхода оценивается в каждом конкрет-
ном случае.

Разработка подходов к профилактике 
заболевания / Development of approaches  

to disease prevention
Конечной целью первичной профилактики де-

менции является снижение заболеваемости дан-
ным заболеванием в  целевой популяции. Целью 

вторичной профилактики является предотвра-
щение прогрессирования заболевания на докли-
нической стадии до более поздней, развёрнутой 
стадии. Популяция для исследований по изучению 
профилактики заболевания может быть расшире-
на на основании наличия генетических маркеров 
(например, статус по аллею гена Apo-E4, информа-
ция о  наличии аутосомно-доминантных мутаций 
и т. п.), биологических маркеров (например, уров-
ни β-амилоида и тау-белка в ликворе, содержание 
β-амилоида или тау-маркеров при ПЭТ и т. д.) или 
наличии факторов риска (например, сосудистых 
или метаболических). БА является многофактор-
ным заболеванием, однако относительный вклад 
каждого фактора риска в  развитие заболевания 
всё ещё не установлен, и сложно экстраполировать 
общий риск для популяции на уровень риска для 
конкретного человека. Исследования по изуче-
нию профилактики заболевания требуют наличия 
большой выборки участников исследования и дли-
тельного наблюдения, обычно не менее 3 лет. Все 
используемые варианты дизайнов исследований 
должны быть тщательным образом спланированы 
и научно обоснованы.

Поведенческие и психиатрические  
симптомы деменции / Behavioral and psychiatric 

symptoms of dementia
В целом симптоматическое лечение БА также нап- 

равлено на устранение поведенческих и  психиа-
трических симптомов деменции, таких как воз-
буждение, агрессивное поведение, апатия, психо-
зы (бред и  галлюцинации), симптомы депрессии, 
тревога и  нарушения сна. Несмотря на то, что 
поведенческие и  психиатрические симптомы не 
включены в  основную диагностическую класси-
фикацию БА, они широко распространены в  по-
пуляции пациентов с  БА, являются важной при-
чиной ухудшения клинического состояния па-
циентов с  более поздними стадиями деменции 
и  связаны с  увеличением тяжести заболевания 
и  уровня стресса, особенно в  отношении членов 
семьи или лиц, осуществляющих уход за пациен-
тами. В  то время как группы поведенческих сим-
птомов, таких как возбуждение и  агрессия, более 
распространены на поздних стадиях деменции, 
группы симптомов, связанных с настроением, та-
кие как депрессия и апатия, чаще встречаются на 
более ранних стадиях патологии. Не установлено, 
является ли совокупность симптомов и кластеров 
эмпирической или подтверждается биологиче-
ской достоверностью, поэтому возможность воз-
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действия на один симптом или группу симптомов 
в  отношении поведенческих и  психиатрических 
симптомов должна быть чётко обоснована и будет 
зависеть от механизма действия ЛП.

Для того, чтобы рассматривать симптоматиче-
ское лечение поведенческих и психиатрических сим-
птомов деменции, как отдельное показание к  при-
менению препарата, его следует изучать в  рамках 
проведения отдельного исследования. Это требует 
использования надёжных и  валидных инструмен-
тов оценки исследуемой популяции пациентов на 
конкретных стадиях заболевания. Когнитивные 
способности и  функциональное состояние должны 
оцениваться в данных исследованиях в качестве вто-
ричных конечных точек, чтобы исключить эффект 
ухудшения на данные домены. Поведенческие и пси-
хиатрические симптомы деменции также могут быть 
использованы в качестве вторичных конечных точек 
в  исследованиях, направленных на оценку когни-
тивных функций в качестве основной цели, однако, 
в данном случае нельзя экстраполировать отдельный 
показатель.

Особенности дизайна исследований при изучении 
поведенческих и психиатрических симптомов 
деменции / Features of research design in the study  
of behavioral and psychiatric symptoms of dementia

При оценке поведенческих и  психиатрических 
симптомов деменции предпочтительно проведение 
плацебо-контролируемого исследования, прово-
димого в  двух параллельных группах. Стандарты 
оказания медицинской помощи сильно отличаются 
в  зависимости от места проведения исследования, 
и необходимо приложить все усилия, чтобы макси-
мально снизить данные различия при проведении 
клинических исследований. При проведении ис-
следований по оценке симптоматического лечения 
поведенческих и  психиатрических симптомов де-
менции при БА рекомендуемая продолжительность 
исследования составляет от 8 до 12 недель, однако, 
продолжительность исследования зависит от сим-
птомов и их выраженности и должна быть обосно-
вана. В клинической практике лечение затем может 
быть продолжено, и требуются более долгосрочные 
данные для определения поддержания эффектив-
ности терапии, побочных эффектов, синдрома от-
мены и оценки безопасности. Этапа проведения от-
крытой расширенной фазы может оказаться недо-
статочно, если у заявленной популяции пациентов 
возникнут серьёзные проблемы с  безопасностью, 
в данном случае необходимо проведение исследова-
ния в параллельных группах.

Методы, анализы, направленные  
на демонстрацию эффекта лечения /  

Methods of analysis aimed at demonstrating  
the effect of treatment

Выбор метода статистического анализа, вклю-
чая обработку недостающих данных, должен быть 
проведён в  соответствии с  установленной задачей 
оценки. Первичный анализ будет связан с  нали-
чием различных допущений, которые могут быть 
проверены с  помощью чувствительного анализа, 
приведённого в соответствие с одной и той же це-
лью оценки. Дополнительные анализы, возможно, 
направленные на достижение других задач при 
оценке, также могут помочь в интерпретации дан-
ных исследования. Выбор метода статистического 
анализа должен быть заранее оговорён и  его ис-
пользование должно быть полностью обосновано 
в протоколе исследования.

Дополнительные методы анализа, направленные 
на демонстрацию характеристик лечения, модифи-
цирующих течение заболевания, могут быть приме-
нены после установления и оценки эффекта лечения, 
чтобы установить теоретическую основу эффекта ле-
чения, в частности, с помощью клинических данных 
установить эффект, изменяющий течение заболева-
ния. Эта дополнительная мера будет способствовать 
более глубокому пониманию механизма действия 
и  долгосрочного воздействия на соответствующие 
биомаркеры.

Исследования у особых групп пациентов / 
Research in special patient groups

В  зависимости от изучаемого диагностического 
объекта исследования может потребоваться изуче-
ние различных возрастных групп, например, пожи-
лых и  очень пожилых пациентов с  БА. В  терапев-
тические подтверждающие исследования следует 
включить достаточное количество пациентов по-
жилого возраста (>65 лет, >75 лет и >85 лет соответ-
ственно). Количество субъектов пожилого возраста 
в возрасте 75 лет и старше, включённых в (основные) 
исследования, должно быть достаточным для оценки 
эффективности и безопасности в данной возрастной 
группе. Популяция должна отражать целевую груп-
пу исследования с  точки зрения возраста, а  также 
наличия сопутствующих заболеваний.

Оценка безопасности / Safety assessment

В  целом, должна быть проведена стандартная 
оценка клинической безопасности ЛП, предназна-
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ченных для долгосрочной терапии. Выявленные 
побочные эффекты должны быть описаны в зави-
симости от продолжительности лечения, приме-
няемой дозы, времени разрешения, особенно для 
различных возрастных групп (например, пожилых 
пациентов) и  других соответствующих перемен-
ных. Данные клинического наблюдения должны 
быть дополнены соответствующими лаборатор-
ными исследованиями и электрофизиологически-
ми данными (например, электрокардиограммой). 
Все нежелательные явления, возникающие в  ходе 
проведения клинических исследований, должны 
быть полностью задокументированы и  описаны, 
с  отдельным анализом серьёзных нежелательных 
явлений, связанных с  приёмом ЛП, нежелатель-
ных явлений, приводящих к выбыванию участни-
ков исследования и к летальному исходу. Следует 
уделить особое внимание оценке потенциальных 
нежелательных явлений, характерных для иссле-
дуемого класса ЛП, в  зависимости от их воздей-
ствия на различные рецепторы или ферменты, 
например, холиномиметических эффектов инги-
биторов холинэстеразы. Магнитно-резонансная 
томография необходима для выявления патоло-
гии, связанной с амилоидозом, таких как кровоте-
чение, признаки воспаления и/или отёка и другие. 
После проведения краткосрочных клинических 
исследований рекомендуется продолжить лече-
ние и последующее наблюдение в течение как ми-
нимум 6 месяцев. Этого можно достичь, продлив 
фазу открытого исследования у  пациентов, кото-
рые, как считается, отвечают на лечение и желают 
продолжить лечение.

Нежелательные явления со стороны  
нервной системы / Undesirable effects  

from the nervous system
Особое внимание следует уделять возникно-

вению или обострению нежелательных явлений 
со  стороны нервной системы, в  особенности на-
рушений мозгового кровообращения, экстрапи-
рамидных симптомов, дезориентации, нарушению 
походки, возникновению судорог, энцефалопатии 
и  т. д. В  зависимости от механизма действия изу-
чаемого препарата и  целевого воздействия могут 
возникать специфические неврологические неже-
лательные явления, требующие особого наблюде-
ния, например, накопление β-амилоида, образова-
ние антител и т. п. при применении биологических 
препаратов. Кроме того, следует систематически 
контролировать влияние отмены исследуемого 
препарата.

Нежелательные явления со стороны психики / 
Undesirable mental phenomena

Особое внимание следует уделять возникнове-
нию галлюцинаций и  других признаков и  симпто-
мов аффективных или психотических расстройств. 
Поведенческие отклонения, в  частности, дезориен-
тация, возбуждение и агрессивное поведение, долж-
ны регистрироваться в зависимости от фармакоди-
намического профиля исследуемого препарата.

Передозировка и попытки суицида /  
Overdose and suicide attempts

В зависимости от механизма действия изучаемо-
го препарата, предполагаемой схемы лечения сле-
дует изучить риски и последствия возможной пере-
дозировки препаратом. Способность исследуемого 
препарата вызывать суицидальные мысли и  суи-
цидальное поведение следует систематически оце-
нивать с  помощью одобренных шкал оценки таких 
как InterSePT Scale for Suicidal Thinking или Columbia 
Suicidality Severity Rating Scale (C-SSRS) или других 
валидированных инструментов. Следует предоста-
вить информацию о частоте суицидальных событий 
(от суицидальных мыслей до завершённого самоу-
бийства); следует оценить любое влияние препарата 
в зависимости от дозы, продолжительности лечения 
и наличия других сопутствующих факторов. Следу-
ет предоставить краткие описания утверждений или 
поведения пациентов, склонных к суициду.

Нежелательные явления со стороны  
сердечно-сосудистой системы /  

Adverse events from the cardiovascular system
В зависимости от фармакодинамического профи-

ля ЛП следует изучить его влияние на сердечно-сосу-
дистую систему, например, возникновение ортоста-
тической гипотензии, возможность возникновения 
аритмий или повышенный риск развития инфаркта 
миокарда.

Долгосрочная безопасность / Long-term safety
Накопленный клинический опыт, как правило, 

должен включать данные о  большой и  репрезента-
тивной группе пациентов, следует учитывать, что 
долгосрочная безопасность может отличаться в  за-
висимости от различных подтипов деменции, а так-
же в разных возрастных группах (молодые пациен-
ты, пожилые и  очень пожилые пациенты). Особое 
внимание следует уделять пациентам на ранних ста-
диях заболевания (доклинической, продромальной), 
которые могут проходить лечение на бессимптом-
ной стадии в течение многих лет, но у которых могут 
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возникать определённые нежелательные явления. 
Влияние на смертность следует оценивать на долго-
срочной основе, особенно в  отношении пациентов 
с бессимптомным течением заболевания.

Заключение / Conclusion

В  ходе анализа доступной информации о  су-
ществующих подходах к  планированию программ 
разработки лекарственных препаратов для лечения 
болезни Альцгеймера, отражённой в доступной ли-

тературе и международных руководствах, и анализа 
руководства EMA (ЕС) и FDA (США), установлено, 
что рекомендации ЕМА, представленные в  данной 
публикации, могут быть использованы. В то же вре-
мя при проведении клинических исследований при 
разработке лекарственных препаратов на террито-
рии ЕАЭС необходимо соответствие всех исследова-
ний, проводимых с целью дальнейшей регистрации 
новых лекарственных препаратов на территории 
ЕАЭС, нормативно-правовым актам и действующе-
му законодательству. 
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Аннотация
Актуальность. Количество международных многоцентровых клинических исследований и  набор пациентов не-

одинаков в  различных странах, на это влияют самые разнообразные внешние факторы такие как наличие опытных 
исследовательских центров, достаточный пул пациентов, удобная логистика, наличие конкурирующих исследований, 
стоимость, политическая ситуация в стране, сроки одобрения клинического исследования регулятором и этическим 
комитетом, наличия нормативно-правовой базы для клинических исследований, гармонизированной с ICH GCP и т. д. 
При этом скорость набора пациентов наряду с качеством данных остаётся одной из ведущих причин изменения коли-
чества клинических исследований в странах мира. Клинические исследования, как правило, проводятся в городах, где 
есть необходимое оборудование для проведения протокола, и пациент может добраться без привлечения специальных 
усилий в клинический центр. Авторы подчёркивают, что проживание вблизи от клинического центра повышает моти-
вацию пациентов участвовать в клиническом исследовании. Многими авторами изучалась также связь набора пациен-
тов и дохода.

Цель работы. Рассчитать количественное влияние факторов — страны, города (инфраструктуры) и дохода на набор 
пациентов.

Материалы и методы. Данные получены за период 13 лет начиная с июля 2008 года по июль 2021 года во время 
проведения 4‑х международных мультицентровых клинических исследованиях II–III фаз. Был проведён ретроспектив-
ный анализ по набору пациентов в зависимости от влияния различных факторов — страны, города (инфраструктуры) 
и дохода. По методу отношения шансов проведено количественное градуирование влияния выбранных факторов.

Выводы. Впервые проведено градуирование влияния на набор пациентов в клинических исследованиях внешних 
факторов  — страны, города (инфраструктуры) и  дохода. Показано, что страна, как внешний фактор имеет среднее 
и слабое влияние на набор пациентов. Проживание в городах Москва, Санкт-Петербург и Киев имеет почти одинаковое 
влияние на набор пациентов, как и страна проживания. Клинические центры, расположенные в локациях с высоким 
доходом населения, как правило, характеризуются более низким набором пациентов.

Ключевые слова: клинические исследования; набор пациентов; факторы рекрутмента; влияние факторов на набор 
пациентов
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Abstract
Relevance. The number of international multicenter clinical trials and patient recruitment varies across countries, influenced 

by a variety of external factors such as the availability of experienced research centers, a sufficient patient pool, convenient lo-
gistics, the presence of competing studies, cost, political situation in the country, the timing of clinical trial approval by the reg-
ulator and ethics committee, the availability of a regulatory framework for clinical trials harmonized with ICH GCP, etc. At the 
same time, the speed of patient recruitment, along with the quality of data, remains one of the leading reasons for changes in the 
number of clinical trials in countries around the world. Clinical trials are usually conducted in cities where there is the necessary 
equipment to conduct the protocol, and the patient can get to the clinical center without special efforts. The authors emphasize 
that living close to a clinical center increases the motivation of patients to participate in a clinical trial. Many authors have also 
studied the relationship between patient recruitment and income.

Objective. Calculate the quantitative impact of country, city (infrastructure), and income on patient recruitment.
Materials and methods. The data were obtained for a period of 13 years from July 2008 to July 2021 during 4 international 

multicenter clinical trials of phases II–III. A retrospective analysis was conducted on the recruitment of patients depending on the 
influence of various factors — country, city (infrastructure) and income. Using the odds ratio method, a quantitative calibration 
of the influence of the selected factors was carried out.

Conclusions. For the first time, the impact of external factors on patient recruitment in clinical studies was calibrated — 
country, city (infrastructure) and income. It was shown that the country, as an external factor, has a medium and weak impact on 
patient recruitment. Residence in the cities of Moscow, St. Petersburg and Kyiv has almost the same impact on patient recruitment 
as the country of residence. Clinical centers located in locations with high incomes of the population, as a rule, are characterized 
by lower patient recruitment.
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Введение / Introduction

Ареал проведения международных мультицен-
тровых клинических исследований (ММКИ) зави-
сит от многих причин и  одна из основных  — это 
II–III фаза клинического исследования, когда тре-
буется быстрый набор большой популяции пациен-
тов с вовлечением множества стран и клинических 
центров [1, 2, 21, 22]. Выбор страны, как правило, 
основывается на открытых данных статистики  — 
заболеваемости, конкурентного анализа ландшафта 
текущих проектов, стоимости, дохода и  некоторых 
других [3]. Некоторые авторы отмечают больший на-
бор пациентов при их близком проживании к месту 
локализации клинического центра [4], другие авто-
ры изучали связь набора пациента с их доходом [5]. 
По существующей мировой статистике количество 
клинических исследований, вынужденно прекра-
щённых больше, чем удачно завершившихся [6, 7], 
и основная причина связана с неудачами в наборе па-
циентов. Принимая во внимание тот факт, что разра-
ботка и клинические исследования инновационного 
лекарственного препарата стоят фармацевтической 
компании порядка 1,5 миллиарда долларов США из-
учение влияния различных факторов на набор паци-
ентов остаётся крайне актуальной проблемой.

Цель работы / Objective

Рассчитать количественное влияние факторов — 
страны, города (инфраструктуры) и дохода на набор 
пациентов.

Методы и материалы / Materials and methods

Результаты набора пациентов и  связанные с  на-
бором данные получены за период 13 лет, начиная 
с  июля 2008 года по июль 2021 года во время про-
ведения четырёх международных мультицентровых 
клинических исследований в России, Украине и ре-
спублики Беларусь, а  также для анализа включены 
основные результаты набора по всем клиническим 
центрам по всему миру.

Успешное завершение набора пациентов яви-
лось критерием отбора международных мультицен-
тровых клинических исследований (The European  
Union Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsre- 
gister.eu):

1.	 Рака головы и шеи — III фазы — (EudraCT — 
2010‑019952‑35);

2.	 Рака лёгких — (EudraCT — 2011‑001084‑42);
3.	 Колоректального рака  — (EudraCT  — 2006‑ 

004214‑41);

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-ХХ-ХХ
http://www.clinicaltrialsregister.eu
http://www.clinicaltrialsregister.eu
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4.	 Идиопатической тромбоцитопенической пур-
пуре (ИТП) — (EudraCT — 2009‑014842‑28).

Всего набрано 622 пациента с 70 клинических цен-
тров, расположенных в 59 городах региона: Россия, 
Украина, республика Беларусь (РУБ). Общее количе-
ство вовлечённых пациентов по всему миру — 1919.

При статистическом анализе использован пара-
метр — финальный набор пациентов и метод расчёта 
отношения шансов (odds ratio; OR) по формуле (1):

			    
,		  (1)

с доверительным интервалом (CI) — 95 % по фор-
муле (2):

	     , 	 (2)

Была использована модификация метода, учиты-
вающая не количество заболевших той или иной но-
зологией, а количество населения с учётом пациен-
тов, вошедших в протокол клинического исследова-
ния, и далее мы расценивали полученное значение, 
как количественную степень влияния. Использо-
валась Microsoft Excel (встроенный статистический 
пакет).

Результаты / Results

Мы выделили по отношению к центру исследова-
ния внутренние и внешние факторы (табл. 1, 2).

Таблица 1
Внутренние факторы

Table 1
Internal factors

№ Внутренние факторы / Internal factors

1 Нозология протокола / Study nosology

2 Предполагаемый набор пациентов / 
Proposed patients recruitment

3 Скорость набора пациентов / Recruitment rate

4 Опыт исследователя / Investigators’ experience

Таблица 2
Внешние факторы

Table 2
External factors

№ Внешние факторы / External factors

1 Страна / Country

2 Город (инфраструктура) / City (infrastructure) 

3 Доход / Income

Таблица 3
Общее количество проживающих в регионе РУБ (Россия, Украина, республика Беларусь) в 2000–2020 гг. [8, 9]

Тable 3
Total number of people living in the region RUB (Russia, Ukraine, Republic of Belarus) in 2000–2020 [8, 9]

№ Страна / Country 2000 2010 2015 2020 2000–2020 (N) 

1 Россия (9 место) / Russia (9 rank) 146 890 128 142 856 536 146 267 288 146 748 590 145 690 635,5

2 Украина (36 место) / Ukraine (36 rank) 49 429 000 45 962 000 4 2844 000 41 588 000 44 955 750

3
Республика Беларусь (94 место) /  

Republic of Belarus (94 rank) 10 000 000 9 500 000 9 481 000 9 467 000 9 474 000

Далее определено абсолютное общее количество 
проживающих в  регионе государств РУБ (Россия, 
Украина, республика Беларусь) представлено ниже 
в табл. 3.

Данные нашего исследования по набору пациентов 
получены в ходе проведения четырёх международных 
мультицентровых рандомизированных исследова-
ний — рака головы и шеи, колоректального рака, рака 
лёгких и  идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуры и в дальнейшем мы определили абсолютное 
число пациентов на основании данных по заболевае-
мости и распространённости указанных заболеваний.

Из причин заболеваемости все злокачественные 
новообразования занимают второе место и  состав-
ляют 17 % [9, 12].

В мире рак лёгких занимает 1‑е место в ряду онко-
логических заболеваний [9, 12].

Колоректальный рак занимает 3‑е место в  ряду 
онкологических заболеваний [9, 12].

Плоскоклеточный рак головы и  шеи занимает 
6‑е место в ряду онкологических заболеваний [9, 12].

Заболеваемость ИТП в мире составляет 1,6–3,9 на 
100 000 населения в  год [11]. Среди взрослых и  де-
тей распространённость колеблется от 4,5 до 20 на 
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100  000 населения [11]. Протокол по ИТП включал 
пациентов с диагнозом хронический ИТП

Уровень заболеваемости в  регионе РУБ в  2000–
2020 гг. представлен в таблице 4.

В дальнейшем на основании финального количе-
ства набранных пациентов в том или ином клиниче-
ском центре мы изучили отношение шансов набора 
пациентов в каждой из стран РУБ (табл. 5).

Таблица 4
Абсолютная заболеваемость в России, Украине и республики Беларусь по раку головы и шеи,  

раку лёгких, колоректальному раку и идиопатической тромбоцитопенической пурпуре, в 2000–2020 гг.  
(исходя из ста тысяч населения в год по данным [10–14]

Тable 4
Absolute incidence in Russia, Ukraine and Republic of Belarus for head and neck cancer,  
lung cancer, colorectal cancer and idiopathic thrombocytopenic purpura, in 2000–2020  

(based on one hundred thousand population per year according to [10–14]

№ Страна / country Рак головы и шеи /  
Head and neck cancer

Рак лёгких /  
Lung cancer

Колоректальный рак /  
Colorectal cancer

Идиопатическая 
пурпура хроническая 

персистирующая / Idiopathic 
thrombocytopenic purpura 

chronic persistent

1 Россия / Russia 13 500 62 000 29 918 100

2 Украина / Ukraine 3 000 19 330 8 500 100

3
Республика 

Беларусь / Republic 
of Belarus

1 514 2 430 3 400 50

Примечание: Протокол клинического исследования по идиопатической тромбоцитопенической пурпуре (ИТП) включал пациентов 
с диагнозом хронический персистирующей ИТП.
Note: The clinical trial protocol for idiopathic thrombocytopenic purpura included (ITP) patients diagnosed with chronic persistent ITP and 
there was a reduced number of such patients.

Таблица 5
Сводная таблица отношения шансов

Тable 5
Pivotal table of odds ratio

Россия / Russia Украина / Ukraine
Республика Беларусь /  
Republic of Belarus

(N=2) 

OR 2,1 2,54 Не проводился расчёт

CI
Верхний предел 
доверительного 
интервала 95 %

Нижний предел 
доверительного 
интервала 95 %

CI (upper) = 2,15

CI (lower) = 2,04

CI (upper) = 2,69

CI (lower) = 2,4

Не проводился расчёт

Заключение /  
Conclusion

Влияние на набор 
пациентов среднее по силе 

и статистически существенно /  
Middle influence and statistical 

significance

Влияние на набор 
пациентов среднее по силе 

и статистически существенно /  
Middle influence and statistical 

significance

-
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Из табл. 5 видно, что шанс найти пациента с нуж-
ной нозологией в обеих странах был примерно оди-
наковым (рис. 1).

Далее мы провели анализ влияния города про-
живания на набор пациентов в  клиническом цен-
тре и взяли рейтинг городов согласно уровню жиз-
ни за 2017 года [15], где ранжированы 140 городов. 

Москва имеет 80‑й уровень, Киев — 131. Мы взяли 
три города, где были открыты максимальное коли-
чество клинических центров: Москва (8), Санкт- 
Петербург (9), Киев (5) (табл. 6).

Из табл. 6 видно, что шанс найти необходимого 
пациента в пуле пациентов изученных городов нахо-
дился на одинаковом уровне (рис. 2).

Таблица 6
Сводная таблица отношения шансов набора пациентов в зависимости  

от расположения клинического центра в Москве, Санкт-Петербурге или Киеве
Тable 6

Pivotal table of the odds ratio of patient recruitment depending  
on the location of the clinical center in Moscow, St. Petersburg or Kiev

Москва / Moscow Санкт-Петербург /  
Saint-Petersburg Киев / Kiev

OR 2,44 1,4 1,74

CI
Верхний предел 
доверительного 
интервала 95 %

Нижний предел 
доверительного 
интервала 95 %

CI (upper) 2,53

CI (lower) = 2,35

CI = 1,49

CI = 1,32

CI = 1,89

CI = 1,59

Заключение /  
Conclusions

Влияние на набор 
пациентов среднее по силе 

и статистически существенно /  
The influence on patient 
recruitment is moderate  

in magnitude and statistically 
significant

Влияние на набор 
пациентов слабое по силе 

и статистически существенно /  
The influence on patient 

recruitment is weak  
in magnitude and statistically 

significant

Влияние на набор 
пациентов слабое по силе 

и статистически существенно /  
The influence on patient 

recruitment is weak  
in magnitude and statistically 

significant

2,1

2,54

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Россия / Russia Украина / Ukraine

Рис. 1. Влияние на набор пациентов при локализации кли-
нического центра в России или Украине
Fig. 1. Influence on patient recruitment of the clinical center's 
location in Russia or Ukraine

1,4

1,74

2,44

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Санкт-Петербург / Saint-Petersburg Киев / Kiev Москва / Moscow

Рис. 2. Влияние на набор пациентов локализации клини-
ческого центра в Москве, Санкт-Петербурге или Киеве

Fig. 2. Impact of clinical center location in Moscow,  
St. Petersburg or Kyiv on patient recruitment
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Таблица 7
Распределение типов клинического центра [16] в зависимости от дохода в месте локализации

Тable 7
Distribution of center types [16] depending on income at the location

Доход (долларов 
США в месяц) /  

Income  
(USD per month) 

Распределение пациентов с разным доходом в клинических центрах, (%) (N=70) /  
Rate of patients with different income in clinical centers, (%) (N=70) 

Молчащие (в том числе 
и спящие) центры /  

Silence (sleeping) sites

Центры с низким 
набором / Low 
recruiting sites

Центры со средним 
набором / Middle 

recruiting sites

Центры с высоким 
набором / High 
recruiting sites

Всего /  
Total

<1000 6 (9 %) 5 (7 %) 2 (3 %) 4 (7 %) 17 (26 %) 

1001–4000 12 (17 %) 6 (9 %) 7 (10 %) 4 (6 %) 29 (42 %) 

>4000 8 (11 %) 14 (20 %) 2 (3 %) 2 (3 %) 26 (27 %) 

Таблица 8
Сводная таблица отношения шансов набора пациентов в зависимости от дохода  

(USD — долларов США) в месте расположения клинического центра
Тable 8

Pivotal table of odds ratios of patient recruitment by income (USD) at the location of the clinical center

< 1000 USD в месяц 1001–4000 USD в месяц > 4000 USD в месяц

OR 2,66 2,06 2,81

CI
Верхний предел 
доверительного 
интервала 95 %

Нижний предел 
доверительного 
интервала 95 %

CI (upper) = 2,82

CI (lower) = 2,5

CI = 2,11

CI = 2,0

CI = 3,06

CI = 2,58

Заключение / 
Conclusion

Влияние на набор 
пациентов среднее по силе 

и статистически существенно /  
The influence on patient 

recruitment is moderate in 
magnitude and statistically 

significant

Влияние на набор 
пациентов среднее по силе 

и статистически существенно /  
The influence on patient 

recruitment is moderate in 
magnitude and statistically 

significant

Влияние на набор 
пациентов среднее по силе 

и статистически существенно /  
The influence on patient 

recruitment is moderate in 
magnitude and statistically 

significant

Для исследования параметра дохода мы рас-
пределили доходы населения в  три группы: до 
1000  USD, 1001–4000 USD и  более 4000 USD. Рас-
пределение клинических центров представлено 
в таблице 7.

Анализ табл. 7 показывает, что клинические цен-
тры, расположенные в локациях с высоким доходом, 
как правило, низкорекрутинговые.

Градуирование влияния дохода приведено 
в табл. 8.
Видно, что шанс найти пациентов в выбранной по-
пуляции по уровню дохода находиться в тех же пре-
делах, что и влияние страны и города (рис. 3).

2,06

2,66

2,81

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

1001-4000 USD up to 1000 USD more than 4000 USD

Рис. 3. Влияние дохода (USD) на набор пациентов
Fig. 3. Influence of income (USD) on patient recruitment
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Заключение / Conclusion

По данным Wikipedia Россия, Украина и  Респу-
блика Беларусь занимают 9, 36 и  93 места по чис-
ленности населения, в  то время как по количеству 
международных мультицентровых клинических 
исследований идут в  конце списка, и  на 2012 год 
количество клинических исследований составляло 
278, 120 и  меньше 53 соответственно [17]. Kibby M 
относит фактор регуляторных органов стран к  не-
подконтрольным процессам, и при отборе стран от-
водит 25 % на структуру готовности к клиническим 
исследованиям [18]. Наши данные показывают, что 
страна как внешний фактор имеет среднее и слабое 
влияние на набор пациентов (OR=2,1–2,54). Авторы 
[19] указывают, что большое расстояние до клини-
ческого центра — барьер к набору пациентов. Yen W 
отметил, что большинство взрослых пациентов в го-
роде (Вашингтон, США) тратят 30 минут и 22 мили 
от места своего проживания для визитов в клиниче-
ский центр. В случае большего времени и расстояния 
пациенты испытывают трудности и  могут пропу-
скать визиты к врачу исследователю. Также отмече-
на разница в проживании в городе и за городом, что 
отражалось на визитах пациентов в  центр и  связа-
но с  транспортной инфраструктурой [4]. Мы уста-
новили, что проживание в  городах Москва, Санкт- 
Петербург и Киев имеет почти одинаковое влияние 
на набор пациентов, как и страна проживания реги-
она РУБ (OR=1,4–2,44).

Blanch D, et al. не нашёл связи набора пациентов 
с доходом [5]. Halpern S, et al., [20] исследовал вли-
яние выплат на пациентов с различным доходом — 
от бедных до богатых и пришёл к выводу, что доход 
мало влияет на желание участвовать в клинических 
исследований (WTP), в то время как выплаты влия-
ют на богатых людей. Наши данные показывают, что 
клинические центры, расположенные в  локациях 
с  высоким доходом населения, как правило, низко-

рекрутинговые. Мы нашли, что влияние дохода на-
селения в месте расположения клинического центра 
влияет в диапазоне — OR=2,06–2,81.

Мы нашли, что влияние внешних факторов  — 
страны, города и  дохода имеют слабое и  среднее 
влияние на набор пациентов, при этом фактически 
находясь в одинаковых значениях. Выявленные нами 
особенности позволят применять полученные дан-
ные при планировании международных многоцен-
тровых клинических исследований.

Выводы / Findings

Впервые проведено градуирование влияния на 
набор пациентов в  клинических исследованиях 
внешних факторов — страны, города (инфраструк-
туры) и дохода. Показано, что страна, как внешний 
фактор имеет среднее и слабое влияние на набор па-
циентов. Проживание в городах Москва, Санкт-Пе-
тербург и Киев имеет почти одинаковое влияние на 
набор пациентов, как и страна проживания.

Клинические центры, расположенные в локациях 
с высоким доходом населения, как правило, характе-
ризуются более низким набором пациентов.

Ограничения исследования / Study limitation

Нами изучен органиченный набор факторов, вли-
яющих на набор пациентов в клиническом исследо-
вании и  выбор страны cпонсором ММКИ. В  то  же 
время такие факторы как опыт исследовательских 
центров, достаточный пул пациентов, наличие кон-
курирующих исследований, стоимость, сроки одо-
брения клинического исследования регулятором 
и этическим комитетом не были учтены. Исследова-
ние имеет слабую сторону в терминологии как в клас-
сификации факторов, так и  параметров и  показате-
лей, так как в настоящее время по теме исследования 
терминология пока неустоялась в литературе.
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Аннотация
Оценка качества жизни является важным аспектом клинической медицины, позволяющим всесторонне оценить 

состояние пациента. Этот метод всё чаще используется для комплексной оценки состояния пациента и представляет 
возможность изменить взгляд на заболевания и пациентов за счёт использования информации, полученной непо-
средственно от пациентов, для анализа проблем, связанных с их заболеванием и лечением.

Оценка качества жизни в остеопатии считается неотъемлемой частью пациентоориентированного подхода, до-
полняя целостный характер остеопатии, которая рассматривает механические, гидродинамические и нервные функ-
ции в единстве. Полученные данные свидетельствуют о значительном улучшении физического и психологического 
благополучия после остеопатического лечения, что подчёркивает его эффективность в улучшении качества жизни.

Ключевые слова: качество жизни; удовлетворённость лечением; остеопатическое лечение; реальная клиническая 
практика
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Abstract
Quality of life assessment is an important aspect of clinical medicine that allows a comprehensive evaluation of the 

patient's condition. This method is increasingly being used for comprehensive patient assessment and presents an oppor-
tunity to change the way diseases and patients are viewed by using information obtained directly from patients to analyze 
problems related to their disease and treatment.

Quality of life assessment in osteopathy is considered an integral part of the patient-oriented approach, complementing 
the holistic nature of osteopathy, which considers mechanical, hydrodynamic, and neural functions in unity. The findings 
indicate a significant improvement in physical and psychological well-being after osteopathic treatment, emphasizing its 
effectiveness in improving quality of life.
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Введение / Introduction

В  настоящее время метод оценки качества жиз-
ни широко используют в клинической медицине для 
комплексной оценки состояния пациента. Оценка ка-
чества жизни пациента — новый уникальный подход, 
который позволил изменить традиционный взгляд 
на проблему болезни и больного и использовать ин-
формацию, полученную от пациента, для анализа его 
проблем, связанных с  заболеванием и  проводимым 
лечением. Качество жизни пациента представляет 
собой важный критерий эффективности проводи-
мого лечения. В  современном здравоохранении ис-
пользование информации, полученной напрямую от 
пациента, является важной составляющей индиви-
дуального подхода при ведении пациента [1–3]. Ис-
ходы, сообщаемые пациентом (ИСП, в англоязычной 
литературе — patient-reported outcomes, PRO), в пер-
вую очередь, включают информацию о качестве жиз-
ни, спектре и выраженности испытываемых симпто-
мов, а также удовлетворённости пациента лечением 
[4]. Внедрение ИСП в клиническую практику позво-
ляет учесть мнение пациента о заболевании и прово-
димом лечении, а  также использовать полученную 
информацию для определения уровня нарушения 
функционирования пациента вследствие заболева-
ния, оценки пользы/рисков проводимого лечения 
и степени восстановления после его окончания.

Для оценки качества жизни и других ИСП разра-
ботаны стандартизированные опросники, которые 
заполняются самими пациентами [4, 5]. Применение 
стандартизированных опросников, характеризую-
щихся надёжностью, валидностью и чувствительно-
стью, позволяет объективизировать субъективные 
оценки, данные пациентом.

Уникальность метода оценки качества жизни 
пациента с применением стандартизированных ин-
струментов заключается в возможности полнофор-
матного описания влияния заболевания и  лечения 
на все составляющие его функционирования — фи-
зическое, психическое и социальное. Таким образом, 
клинические данные, которые регистрирует врач, 
дополняются чрезвычайно ценной информацией, 
полученной от пациента. В настоящее время оценку 
качества жизни пациента проводят во всех областях 
клинической медицины.

Оценка качества жизни в остеопатии / 
Quality of life assessment in osteopathy

Остеопатия представляет собой целостную си-
стему философского интегративного подхода к  че-

ловеку, который рассматривает его в единстве меха-
нических, гидродинамических и  нервных функций 
и  применяется как в  диагностике, как и  в  лечении. 
Это самостоятельное направление в  медицине, 
рассматривающее заболевания с  учётом причин-
но-следственных связей между механическими по-
вреждениями тканей человека и патологией, которая 
развивается в  результате повреждения [6–8]. Цель 
остеопатического лечения (ОЛ) — устранить дисба-
ланс в организме и улучшить/восстановить качество 
жизни пациента. В связи с тем, что конечная цель ОЛ 
заключается в  улучшении/восстановлении качества 
жизни пациента, совершенно очевидно, что оцени-
вать эффективность ОЛ без учёта мнения пациента 
неинформативно [9–11].

Отметим, что в последнее время за рубежом метод 
оценки качества жизни достаточно активно приме-
няется в остеопатии [12–16]. Имеются данные о при-
менении метода качества жизни у пациентов невро-
логического, гинекологического, урологического 
профиля, у  пациентов с  желудочно-кишечными, 
ревматическими, офтальмологическими, эндокрин-
ными и онкологическими заболеваниями, у пациен-
тов с ортопедической и стоматологической патологи-
ей. Имеются работы по оценке качества жизни детей 
на фоне ОЛ. Отдельного внимания заслуживают ис-
следования по оценке боли на фоне ОЛ. Оценка боли 
в  остеопатии имеет особое значение, так как боль-
шинство пациентов обращается к остеопату именно 
с целью облегчения боли.

Для оценки качества жизни в  остеопатии, как 
и  в  других областях медицины, применяют стан-
дартизированные опросники. В  зависимости от 
задач используют общие или специальные опро-
сники. К  наиболее часто используемым в  остео-
патии общим опросникам относят SF-36 [17], его 
краткую форму SF-12 [18] и EuroQoL-5D [19]. Рас-
пространённые общие опросники оценки качества 
жизни у  детей  — Child Health Questionnaire [20] 
и PedsQL [21].

Для оценки боли и  других субъективных сим-
птомов в остеопатии применяют единичные шкалы 
и  опросники. Среди шкал это визуально-аналого-
вые, цифровые оценочные и вербально-аналоговые, 
или шкалы вербальных оценок. Что касается опро-
сников, в  остеопатии часто используют опросники 
для оценки конкретного симптома — боли, утомля-
емости и других симптомов, а также опросники для 
оценки спектра симптомов.

Отечественный опыт применения метода оценки 
качества жизни в остеопатии / Russian experience 
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of application of the method of quality  
of life assessment in osteopathy

До недавнего времени в  нашей стране имелись 
единичные работы по оценке качества жизни паци-
ентов при проведении ОЛ [9–11, 22, 23]. В  настоя-
щее время Институтом Остеопатической Медицины 
им. В. Л. Андрианова накоплен значительный опыт 
в этом направлении. Среди заболеваний, для которых 
продемонстрировано успешное применение метода 
оценки качества жизни при проведении ОЛ — паци-
енты с  гинекологическими, эндокринными, невро-
логическими, гинекологическими, урологическими, 
офтальмологическими и  онкологическими заболе-
ваниями, пациенты с  ортопедической и  стоматоло-
гической патологией. Рассмотрим коротко резуль-
таты выполненных в последние годы исследований. 
Для анализа качества жизни применяли опросник 
SF-36; значения представляли в виде средних значе-
ний и  стандартных отклонений  — M (SD), а  также 
изменений показателей качества жизни на фоне ОЛ 
по сравнению с  исходными. ОЛ проводилось диф-
ференцированно в  зависимости от обнаруженных 
патобиомеханических нарушений. Остеопатическое 
обследование включало оценку состояния мышеч-
но-скелетной, краниосакральной и  висцеральной 
систем по общепринятым схемам, функциональные 
тесты [8].

Остановимся на результатах исследования, в ко-
тором изучали качество жизни пациентов с адгезив-
ным капсулитом плечевого сустава в возрасте 45–55 
лет в группе, которая получала стандартное лечение 
(диклофенак 75 мг в/м № 4–5, лечебная физкультура 
№ 10) и у пациентов, которым проводили комплекс-
ное лечение, включавшее стандартную терапию и ОЛ 
(основная группа). Основная (n=20) и  контрольная 
(n=18) группы не отличались по полу и  возрасту. 
Длительность лечения — 2 мес. В результате иссле-
дования установлено значимое улучшение показате-
лей качества жизни по опроснику в основной группе 
после лечения по сравнению с исходными показате-
лями: социальное функционирование  — 55,0 (4,7) 
против 88,2 (2,8), (р <0,001); физическое функцио-
нирование — 63,3 (3,4) против 83,3 (2,0), (р <0,001); 
общее состояние здоровья  — 49,5 (4,3) против 68,5 
(3,4) (р <0,01); психическое здоровье  — 38,8 (4,6) 
против 70,1 (3,4), (р <0,001); ролевое эмоциональ-
ное функционирование — 40,6 (4,3) против 58,0 (3,0) 
р <0,01; жизнеспособность — 36,8 (4,3) против 55,8 
(2,5) (р  <0,01); эмоциональное функционирова-
ние — 23,3 (7,7) против 78,4 (7,0) (р <0,001); ролевое 
физическое функционирование — 16,3 (4,9) против 

81,3 (7,7) (р <0,001). В контрольной группе значимое 
улучшение было только по двум шкалам: социальное 
функционирование  — 70,8 (3,2) до лечения против 
87,7 (2,3) после лечения (р <0,001); физическое функ-
ционирование  — 58,1 (2,6) до лечения против 72,8 
(2,1) (р <0,001).

В  другом исследовании изучали изменения ка-
чества жизни у  пациентов с  плечелопаточным пе-
риартрозом в  возрасте 35–50 лет. Основная группа 
(n=12) получала ОЛ в  сочетании с  комплексным 
санаторно-курортным лечением (грязевые аппли-
кации, сероводородные ванны, массаж, физиоте-
рапевтические процедуры), контрольная  — только 
санаторно-курортное лечение (n=12). Длительность 
лечения  — 15 дней. Группы не отличались по полу 
и  возрасту. В  основной группе на фоне остеопати-
ческой коррекции отмечалось увеличение значе-
ний показателей физического (в  1,3 раза; p <0,05) 
и  психологического (в  1,4 раза; p <0,05) компонен-
тов здоровья по опроснику SF-36. Также у  этих па-
циентов наблюдалось значимое улучшение ролевого 
физического функционирования, общего здоровья 
и боли (в 1,2–1,5 раза; p <0,05) (физический компо-
нент здоровья), а  также ролевого эмоционального 
функционирования (в  2,5 раза; p <0,05), жизнеспо-
собности (в  1,5  раза; p <0,05), социального функ-
ционирования (СФ) и  психического здоровья (ПЗ) 
(в  1,3 раза; p  <0,05) (психологический компонент). 
В контрольной группе значимое улучшение качества 
жизни отмечено только по шкалам ролевого физиче-
ского (в 1,6 раза; p <0,05) и ролевого эмоционального 
функционирования (в 1,9 раза; p <0,05).

Заслуживают внимание результаты оценки ка-
чества жизни у  пациентов с  хроническим бронхи-
том курильщика (мужчины и  женщины в  возрасте 
25–45 лет). Пациенты основной группы (n=12) по-
лучали ОЛ плюс медикаментозную терапию (инга-
ляционные формы бронхолитиков, муколитиков, 
антибиотики по показаниям), в контрольной группе 
(n=12)  — только медикаментозную терапию. Дли-
тельность лечения составила 2,5–3 мес. Группы не 
отличались по полу и  возрасту. В  основной группе 
после лечения наблюдалось увеличение показателей 
физического (в 2,5 раза; p <0,001) и психологического 
(в 1,9 раза; p <0,001) компонентов здоровья. Из пока-
зателей физического компонента здоровья наиболь-
шее увеличение значений отмечалось по шкалам 
общего здоровья, ролевого физического функцио-
нирования и боли (в 2,0–2,4 раза; (р <0,001)), а также 
физического функционирования (в 1,4 раза; p <0,01). 
Из показателей психологического компонента здо-
ровья после лечения выявлялось увеличение зна-
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чений по шкалам ролевого эмоционального функ-
ционирования и  жизнеспособности (в  2,5–2,8 раза; 
р <0,001), социального функционирования и  пси-
хического здоровья (в  1,8–2 раза; p <0,001). В  кон-
трольной группе имело место менее выраженное 
увеличение значений по шкалам физического функ-
ционирования (в 1,3 раза; p <0,05) и боли (в 1,8 раза; 
p <0,05), а также физического компонента здоровья 
(в 1,8 раза; p <0,05).

Также заслуживают внимания результаты изу-
чения качества жизни у пациентов с постковидным 
астеническим синдромом в возрасте от 35 до 65 лет 
в  группе без лечения (n=20) и  у  пациентов на ОЛ 
(n=20). В основной группе пациентов после лечения, 
по сравнению с  исходными данными, отмечалось 
значимое улучшение общего состояния здоровья, 
общего эмоционального состояния и  психического 
здоровья (p<0,05). При оценке динамики показате-
лей качества жизни у пациентов группы сравнения 
без ОЛ статистически значимых улучшений отмече-
но не было (р >0,05).

Наконец, отметим исследование качества жизни 
у  пилотов вертолёта с  синдромом карпального ка-
нала при локальном проявлении вибрационной бо-
лезни (возраст  — 40–55 лет). Пациентам основной 
группы проводили ОЛ и  магнитотерапию (n=10), 
пациентам группы сравнения (n=10)  — иммоби-
лизацию (ношение фиксатора) и  медикаментозное 
лечение (пероральное применение стероидов). Дли-
тельность лечения составила 3 мес. После лечения 
у  пациентов основной группы показатели общего 
физического благополучия до лечения составили 
47,1 балла, после — 55,6 балла (p <0,01); показатели 
общего психологического благополучия до лечения 
32,7 балла против 53,9 балла после лечения (p <0,01). 
В  контрольной группе положительные изменения 
качества жизни значимы, но менее выражены — об-
щее физическое благополучие — 49,3 балла до лече-
ния против 56,8 балла после лечения (p <0,01), общее 
психологическое благополучие — 31,7 балла до лече-
ния против 32,9 балла после лечения (p <0,01).

Отдельно остановимся на результатах оценки ка-
чества жизни пациентов с болевым синдромом при 
проведении ОЛ. Так, в исследовании качества жизни 
мужчин (возраст 40–45 лет) с люмбалгией анализи-
ровали динамику качества жизни в двух группах — 
основная группа (n=15) получала ОЛ + медикамен-
тозное (НПВС, витаминотерапия, спазмолитики) 
и физиотерапевтическое лечение, контрольная груп-
па (n=15) — медикаментозное и физиотерапевтиче-
ское лечение. Длительность лечения составила 1 мес. 
В основной группе на фоне ОЛ отмечалось увеличе-

ние значений показателей физического (в  1,3 раза; 
p <0,01) и психологического (в 1,7 раза; p <0,001) ком-
понентов здоровья по опроснику SF-36. Среди пока-
зателей физического компонента здоровья у пациен-
тов основной группы наибольшее увеличение значе-
ний после лечения отмечалось по шкалам ролевого 
физического функционирования (РФФ) (в  1,6 раза; 
p <0,001), общего здоровья (ОЗ) (на 27,9 %; p <0,05) 
и  боли (на 22,8 %; p <0,05). Среди показателей пси-
хологического компонента здоровья после лечения 
отмечалось улучшение ролевого эмоционального 
функционирования (на 26,3 %; p <0,05) и психическо-
го здоровья (на 30,4 %; p <0,05). В контрольной груп-
пе существенных изменений показателей качества 
жизни не выявлено. Ещё в одном исследовании про-
водили сравнение качества жизни женщин (возраст 
25–40 лет) с люмбалгией. Пациентки основной груп-
пы (n=15) получали ОЛ + лекарственную терапию 
(комплекс витаминов группы В, НПВП, анальгети-
ки, спазмолитики, препараты, улучшающие трофи-
ку, микроциркуляцию и  регенеративные процессы, 
миорелаксанты, хондропротекторы), лечебный мас-
саж, физиотерапии и ЛФК. Пациентки контрольной 
группы (n=15) — аллопатическое лечение. Длитель-
ность лечения составила 1–1,5 мес. В процессе остео-
патического лечения, в сравнении с аллопатическим, 
у  пациенток с  синдромом люмбалгии, существенно 
улучшилась функциональная активность и  показа-
тели качества жизни, что проявлялось уменьшени-
ем выраженности, а  также полным исчезновением 
боли, улучшением сна, настроения, навыков самооб-
служивания и  повышением различных показателей 
физической активности. Интересны результаты ис-
следования качества жизни у  работников IT-сферы 
с миофасциальным болевым синдромом (36–40 лет). 
В основной группе (n=12) программа лечения вклю-
чала ОЛ плюс миорелаксанты, нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, седативные препа-
раты для улучшения психологического состояния, 
мази и гели для местного применения. В контроль-
ной группе (n=12) проводилось аллопатическое ле-
чение. Группы не отличались по полу и  возрасту. 
Длительность лечения  — 1,5 мес. Установлено, что 
в основной группе на фоне ОЛ отмечалось увеличе-
ние значений показателей физического (в  1,6 раза; 
p <0,01) и психологического (в 2,1 раза; p <0,01) ком-
понентов здоровья.

Отдельно отметим исследование по анализу влия-
ния ОЛ на качество жизни детей. У девочек-подрост-
ков (12–15 лет) с головной болью напряжения оцени-
вали качество жизни в группе, получающей ОЛ плюс 
симптоматическое медикаментозное лечение (n=12) 
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и в группе на стандартной медикаментозной терапии 
(n=12) Длительность лечения — 1 мес. ОЛ у подрост-
ков основной группы результировалось уменьшени-
ем боли (на 46 %; р <0,05), улучшением общего здоро-
вья (на 37 %; р <0,05), физического (на 46 %; р <0,05) 
и  психологического (на 43 %; р <0,05) компонентов 
здоровья. Из показателей физического компонента 
здоровья у  подростков основной группы наиболь-
шее увеличение значений после ОЛ отмечалось по 
шкалам боли, ролевого физического функциониро-
вания и общего здоровья; из показателей психологи-
ческого компонента здоровья — по шкалам ролевого 
эмоционального и социального функционирования. 
Положительные изменения в  контрольной группе 
выражены в меньшей степени.

Все исследования проведены в соответствии с Ру-
ководством Международного общества фармакоэ-
пидемиологии по Надлежащей фармакоэпидемио-
логической практике (GPP), а также в соответствии 
с  Надлежащей клинической практикой (GCP) со-
гласно Международной конференции по гармони-
зации технических требований к фармацевтическим 
продуктам, предназначенным для применения че-
ловеком (“ICH GCP”) и в  соответствии с  этически-
ми принципами Хельсинской Декларации (версия 
2000 г., русская версия — 20 сентября 2002 г.). Все ре-
спонденты были информированы об исследовании, 
его целях и безопасности проводимого лечения.

Заключение / Conclusion

На основании имеющегося опыта выделим следу-
ющие возможности метода оценки качества жизни 
в остеопатии:
•	 оценка физического, психологического и  соци-

ального функционирования до начала ОЛ в стан-
дартизированном формате;

•	 оценка индивидуальной реакции пациента на 
проводимое ОЛ;

•	 оценка эффективности ОЛ;
•	 мониторинг состояния пациента в процессе ОЛ;
•	 оценка отдалённых эффектов ОЛ.

Применение стандартизированных опросников 
качества жизни позволяет объективизировать по-
лученную напрямую от пациента информацию об 
эффективности ОЛ и документировать полученные 
данные в  процессе лечения. После завершения ОЛ 
эта информация может быть предоставлена паци-
енту для совместного обсуждения результатов ле-
чения, что приводит к более активному взаимодей-
ствию «врач  — пациент» и  может способствовать 
улучшению качества оказываемой помощи.

Таким образом, оценка качества жизни пациента 
в остеопатии может рассматриваться как неотъемле-
мая составляющая пациентоориентированной меди-
цинской помощи.
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Аннотация
Актуальность. В работе представлены диагностические возможности методов капнометрии и спирометрии у лиц, 

перенёсших инфекцию COVID-19 в лёгкой форме.
Цель исследования: оценка изменений показателей внешнего дыхания у  пациентов, перенёсших инфекцию 

COVID-19.
Материалы и методы. Были проанализированы результаты обследования 2 групп пациентов. Группа 1 включала 

30 обследуемых после перенесённой в лёгкой форме инфекции COVID-19 10 мужчин и 20 женщин, средний возраст 
56,3±4,2 года. Группа также была разделена по 10 человек в зависимости от периода после перенесённой инфекции 3 ме-
сяца, 6 месяцев и 9–10 месяцев. Группа 2 включала 30 здоровых добровольцев: 16 мужчин и 14 женщин, средний возраст 
45,6±2,4 года.

Результаты. Обследованы 2 группы пациентов: I — обследуемых, перенёсших COVID-19, II — 30 здоровых до-
бровольцев. При капнометрии было отмечено статистически значимое увеличение наклона альвеолярной фазы у лиц, 
перенёсших инфекцию COVID-19 по отношению к контрольной группе при спокойном дыхании и глубоком выдохе, 
а также выявлены статистические различия показателей индекса Toulu. По данным спирометрии статистическая разни-
ца в показателях ОФВ1, ФЖЕЛ и соотношения ОФВ1/ФЖЕЛ не была обнаружена.

Заключение. Метод капнометрии выявляет нарушения вентиляционно-перфузионных отношений в течение 10 ме-
сяцев после перенесённой инфекции COVID-19 в лёгкой форме. Изменений спирометрических показателей после пере-
несённой инфекции COVID-19 в лёгкой форме не отмечено. Метод капнометрии может быть рекомендован для выяв-
ления сохраняющихся нарушений у обследуемых, перенёсших COVID-19 в лёгкой форме.
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Abstract
Relevance. This work presents the diagnostic capabilities of the capnometry and spirometry methods in individuals with 

a mild form of COVID-19 infection.
Objective. To assess changes in external respiration parameters in patients with a mild form of COVID-19 infection.
Materials and methods. The results of examination of 2 groups of patients were analyzed. Group 1 included 30 subjects after 

a mild form of COVID-19 infection, 10 men and 20 women, average age 56.3 ± 4.2 years. The group was also divided into 10 peo-
ple depending on the period after the infection: 3 months, 6 months and 9–10 months. Group 2 included 30 healthy volunteers: 
16 men and 14 women, average age 45.6 ± 2.4 years.

Results. Two groups of patients were examined: Group I — subjects who had COVID-19, Group II — 30 healthy volunteers. 
Capnometry revealed a statistically significant increase in the alveolar phase slope in subjects who had COVID-19 infection com-
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pared with the control group during quiet breathing and deep exhalation, and statistical differences in the Toulu index were also 
revealed. According to the spirometry data, no statistical difference was found in the FEV1, FVC, and FEV1/FVC ratio.

Conclusion. The capnometry method revealed ventilation-perfusion disturbances for 10 months after mild COVID-19 infec-
tion. No changes in spirometric parameters were noted after mild COVID-19 infection. The capnometry method can be recom-
mended to identify persistent disturbances in subjects who have had mild COVID-19.

Keywords: capnometry; spirometry; COVID-19; functional diagnostics
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Введение / Introduction

В  течение последних лет пандемия вируса 
COVID-19 затронула все сферы деятельности чело-
века. Однако именно на медицинскую службу легло 
тяжёлое бремя понимания патогенеза, диагностики, 
лечения и  восстановления после перенесённой ин-
фекции COVID-19. В настоящий период количество 
случаев заражения значительно уменьшилось, тем 
не менее последствия перенесённой инфекции могут 
оставаться у переболевших длительное время [1]. Из-
вестно, что основным механизмом инфицирования 
является воздушно-капельный путь, таким образом, 
дыхательная система претерпевает наибольшее пато-
генное воздействие [2], поэтому в периоде реконва-
лесценции и  восстановления у  переболевших могут 
сохраняться нарушения функции внешнего дыхания. 
Золотым стандартом является спирометрия, но по-
рой её информативность не велика и не отражает на-
рушений в респираторной зоне лёгких [3, 4]. Одним 
из альтернативных методов диагностики является 
капнометрия, характеризующая взаимоотношения 
вентиляции и перфузии в лёгких [5].

Цель / Objective

Целью данного исследования явилась оценка из-
менений показателей внешнего дыхания у  пациен-
тов, перенёсших инфекцию COVID-19.

Материалы и методы / Materials and Methods

Исследование являлось обсервационным попе-
речным. Были проанализированы результаты об-
следования 2 групп пациентов. Группа 1 включала 
30 обследуемых после перенесённой в лёгкой форме 
инфекции COVID-19 (10 мужчин (33,3 %) и 20 жен-
щин (66,7 %), средний возраст 56,3±4,2 года). Группа 
также была разделена по 10 человек в  зависимости 
от периода после перенесённой инфекции 3 месяца, 

6 месяцев и 9–10 месяцев. Группа 2 включала 30 здо-
ровых добровольцев (16 мужчин (53,4 %), 14 женщин 
(46,6 %), средний возраст 45,6±2,4 года).

Исследования функции внешнего дыхания (ФВД) 
включали капнометрию и  спирометрию. Спироме-
трию проводили с помощью диагностической систе-
мы Power Cube Diffusion HansHorn (Германия) 2022 г. 
выпуска, метод капнометрии  — с  помощью спиро-
анализатора со встроенной функцией капнометрии 
«МАС‑1» (Республика Беларусь).

Все диагностические процедуры были выполне-
ны в один и тот же день одним и тем же врачом. Все 
пациенты подписывали информированное согласие 
на проведение исследования.

При выполнении форсированной спирометрии 
измеряли форсированную жизненную ёмкость лёг-
ких (ФЖЕЛ), объём форсированного выдоха за 1‑ю 
секунду (ОФВ1) и  отношение ОФВ1/ФЖЕЛ. Изме-
рение показателей спирометрии проводили в  соот-
ветствии с  Методическими рекомендациями Рос-
сийского респираторного общества [6], Российской 
ассоциации специалистов функциональной диагно-
стики и Российского научного медицинского обще-
ства терапевтов 2023 г. Должные значения параме-
тров спирометрии были рассчитаны в соответствии 
с  рекомендациями Европейского объединения угля 
и стали (ECSC — European Coal and Steel Communi-
ty) — 1993 г. для взрослых [7].

При выполнении капнометрии измеряли показа-
тели: наклон альвеолярной фазы при спокойном ды-
хании, а также на глубоком выдохе, выражающийся 
в соотношении ΔР/Δt, где ΔP — прирост СO2 в альве-
олярную фазу, Δt  — продолжительность альвео-
лярной фазы; PetCO2 — парциальное давление СО2 
в  конце выдоха; индекс Tulou  — разница PetCO2 
в конце глубокого и спокойного выдоха [8].

Статистический анализ проводился с  использо-
ванием среды для статистических вычислений SPSS 
Statistic. Проверка данных на нормальность рас-
пределения признака методом квантиль-квантиль 
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плот (Q-Q plot) показала отсутствие нормальности 
распределения. Для сравнения групп в  отношении 
количественных показателей использовался тест 
Манна-Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми при p <0,05.

Результаты / Results
По данным капнометрии при спокойном выдо-

хе у  обследуемых после перенесённой инфекции 
COVID-19 значения наклона альвеолярной фазы 
ΔP/Δt были статистически значимо выше по срав-
нению с  контрольной группой (p <0,005). Схожая 
картина была отмечена и  при сравнительном ана-
лизе значений ΔP/Δt на глубоком выдохе (p <0,005) 
(рис. 1 и 2).
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Рис. 1. Капнограмма на спокойном выдохе; p <0,005
Fig. 1. Capnogram on a calm exhale; p <0.005
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Рис. 2. Капнограмма на глубоком выдохе; p <0,005
Fig. 2. Capnogram on deep exhalation; p <0.005

Значения индекса Tulou были статистически зна-
чимо выше у  обследуемых, перенёсших СОVID-19 
по сравнению с  контрольной группой (p <0,005). 

Статистически значимых отличий между группой, 
перенёсшей COVID-19, и  контрольной группой по 
показателю PetCO2 выявлено не было (p >0,005). Зна-
чения показателей PetCO2 отражали наличие альве-
олярной гипервентиляции в  обеих группах 30,8 мм 
рт. ст. и  28,4 мм рт. ст. соответственно. Проанали-
зировав статистические различия между каждыми 
подгруппами у обследуемых, перенёсших инфекцию 
COVID-19, в зависимости от давности, достоверных 
различий выявлено не было.

По данным спирометрии значения показателей 
ФЖЕЛ, ОФВ1 и ОФВ1/ФЖЕЛ статистически значимо 
не различались между группой, перенёсшей инфек-
цию COVID-19 и  группой здоровых добровольцев 
(p >0,005).

Обсуждения / Discussions

Инфекция COVID-19 продолжает оставаться 
на сегодняшний момент одной из важных проблем 
медицины. Учитывая сильное влияние инфекции 
на респираторную систему с  поражением респира-
торной зоны лёгких, можно с уверенностью сказать, 
что диагностика поражения системы дыхания оста-
ётся одной из важных задач. Однако не все методы 
достаточно хорошо отражают нарушения, которые 
могут оставаться после перенесённого заболевания. 
В  данной работе был сделан акцент на выявлении 
возможных нарушений при использовании двух ме-
тодов диагностики функции внешнего дыхания по-
сле перенесённой инфекции COVID-19 протекавшей 
в  лёгкой форме, а  также проведён сравнительный 
анализ показателей со  здоровыми обследуемыми. 
По результатам капнометрии была выявлена стати-
стическая разница между группами, даже при нор-
мальных показателях спирометрии. Спирометрия 
не показала достоверного статистического различия 
между группами.

Выводы / Conclusions

1.	 Метод капнометрии выявляет нарушения 
вентиляционно-перфузионных отношений в  те-
чение 10 месяцев после перенесённой инфекции 
COVID-19 в лёгкой форме.

2.	 Изменений спирометрических показателей 
после перенесённой инфекции COVID-19 в  лёгкой 
форме не отмечено.

3.	 Метод капнометрии может быть рекомен-
дован для выявления сохраняющихся нарушений 
у  обследуемых перенёсших COVID-19 в  лёгкой 
форме.
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С-реактивный белок как маркер метавоспаления 
при хронической сердечной недостаточности 

и саркопеническом ожирении
Шевцова В. И., Колпачева М. Г., Шевцов А. Н., Алферова И. П.

ФГБОУ ВО «Воронежский государственный медицинский университет имени Н. Н. Бурденко», 
Воронеж, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. В настоящий момент метавоспаление рассматривается как один из факторов инициации и развития 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) с сохранённой фракцией выброса. Частым коморбидным состоянием 
у таких пациентов является саркопеническое ожирение (СОж). Изучение уровня вчСРБ, как маркера метавоспаления, 
у пациентов с ХСН и СОж является перспективным направлением для клинической медицины.

Цель исследования. Определение уровня С-реактивного белка как маркера метавоспаления, у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью и саркопеническим ожирением.

Материалы и методы. 298 пациентам было проведено анкетирование SARC-F (SARCOPENIA-FAST), кистевая ди-
намометрия, биоимпедансометрия, тест «скорость ходьбы на 4 м». Были использованы шкалы клинического статуса 
(ШОКС), и тест с 6‑минутной ходьбой (ТШХ). Изучались фракция выброса, определялся уровень вчСРБ методом ИФА 
(Сloud-clone, Китай). Пациенты были разделены на 5 групп в зависимости от состава тела — наличия ожирения и сар-
копении. Статистическая обработка проводилась с использованием пакета IBSS Statistics 25.0.

Результаты. Уровень вчСРБ в группе пациентов с саркопеническим ожирением значимо отличался от показателя 
в группах пациентов без саркопении, без ожирения и без нарушений состава тела. Значения были сопоставимы в груп-
пах пациентов с  саркопеническим ожирением и  со  сниженной массой тела и  саркопенией. Также было обнаружено 
повышение маркера вчСРБ в группе пациентов с саркопеническим ожирением, по сравнению с показателями в группах 
пациентов только с ожирением или с саркопенией. Функциональный статус пациентов был ниже, что подчёркивает 
вклад метавоспаления в течение заболевания.

Заключение. Повышение уровня маркера вчСРБ у пациентов с саркопеническим ожирением отражает более тя-
жёлое течение ХСН.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; саркопеническое ожирение; метавоспаление
Для цитирования: Шевцова В. И., Колпачева М. Г., Шевцов А. Н., Алферова И. П. С-реактивный белок как маркер 

метавоспаления при хронической сердечной недостаточности и саркопеническом ожирении. Качественная клиниче-
ская практика. 2025;(1):39–47. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-39-47. EDN: MPFYQL
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C-reactive protein as a marker of metainflammation in chronic heart failure and sarcopenic obesity
Veronica I. Shevcova, Marina G. Kolpacheva, Artem N. Shevtsov, Valentina P. Alferova

N. N. Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh, Russian Federation

Abstract
Introduction. Currently, meta-inflammation is considered a factor in the initiation and development of chronic heart failure 

(CHF) with preserved ejection fraction. A common comorbid condition in such patients is sarcopenic obesity (SO). The study of 
the level of CRP, as a marker of metaflammation, in patients with CHF and SO is a promising area for clinical medicine.

The aim of the research. determination of the level of C-reactive protein as a marker of meta-inflammation in patients with 
chronic heart failure and sarcopenic obesity.

Materials and methods. A total of 298 patients underwent a SARC-F (SARCOPENIA-FAST) questionnaire, hand dynamom-
etry, bioimpedance, and a 4‑m walking speed test. Clinical status scales (SHOCKS) and a 6‑min walking test (6MWT), approved 
by clinical guidelines and approved by the Ministry of Health of the Russian Federation, were used. The ejection fraction was 
studied, and the level of hsCRP was determined by the ELISA method (Cloud-clone, China). The patients were divided into 

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-хх-хх


КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1  2025 г.40

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ
INTERNAL MEDICINE

5 groups depending on their body composition — the presence of obesity and sarcopenia. Statistical processing was performed 
using the IBSS Statistics 25.0 package.

Results. The level of hsCRP in the group of patients with sarcopenic obesity significantly differed from the indicator in the 
groups of patients without sarcopenia, without obesity and without disorders of body composition. The values were comparable 
in the groups of patients with sarcopenic obesity and those with reduced body weight and sarcopenia. An increase in the hsCRP 
marker was also found in the group of patients with sarcopenic obesity, compared with the indicators in the groups of patients 
with obesity or sarcopenia only. The functional status of the patients was lower, which highlights the contribution of metaflam-
mation during the disease course.

Conclusion. An increase in the level of the hsCRP marker in patients with sarcopenic obesity reflects a more severe course 
of CHF.

For citation: Shevtsova VI, Kolpacheva MG, Shevtsov AN, Alferova IP. C-reactive protein as a marker of metainflam-
mation in chronic heart failure and sarcopenic obesity. Kachestvennaya klinicheskaya praktika = Good Clinical Practice. 
2025;(1):39–47. (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-39-47. EDN: MPFYQL

Received: 12.01.2025. Revision received: 15.01.2025. Accepted: 03.03.2025. Published: 31.03.2025.

Введение / Introduction

Метавоспаление — хроническое низкоинтенсив-
ное воспаление. Исследователями подчёркивается 
роль метавоспаления в формировании метаболиче-
ских заболеваний (сахарного диабета, ожирения). 
Метаболические последствия дисфункции жировой 
ткани повышают смертность у  пациентов с  сахар-
ным диабетом 2 типа [1]. При этом, наличие у па-
циента данного заболевания повышает риск разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и фатальных 
сердечно-сосудистых событий, что подчёркивает 
вклад метавоспаления в  патологический процесс 
[2]. Патофизиологическая связь между ожирением 
и  метаболическими заболеваниями связана с  на-
коплением триглицеридов в  адипоцитах, которые 
вызывают гипоксию жировой ткани с дальнейшим 
провоспалительным иммунным ответом. Измене-
ния профиля иммунных клеток увеличивают ко-
личество макрофагов, высвобождающих провоспа-
лительные цитокины в жировой ткани, с помощью 
которых нарушается передача сигналов инсулина 
в жировой ткани и возникает системная резистент-
ность к  инсулину [3]. Кроме того, с  ожирением 
связаны изменения адипокинов  — лептина и  ади-
понектина, последний из которых положительно 
коррелирует с чувствительностью к инсулину и по-
тенциально действуя путём изменения поляриза-
ции макрофагов в  сторону противовоспалитель-
ного профиля [4]. Конечным результатом является 
гиперинсулинемический и  метавоспалительный 
профиль при ожирении, который значительно уве-
личивает риск развития как метаболических, так 
и сердечно-сосудистых заболеваний [5].

В настоящий момент метавоспаление рассматри-
вается как один из факторов инициации и  разви-

тия хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
с  сохранённой фракцией выброса (сФВ). Известно, 
что для пациентов с ХСНсФВ чаще характерна повы-
шенная масса тела. Исследование SICA-HF подтвер-
дило высокую распространённость саркопеническо-
го ожирения (СОж) у пациентов с ХСН [6]. СОж — 
состояние, характеризующееся сочетанием саркопе-
нии и избыточного содержания в организме челове-
ка жировой ткани (у женщин более 35 %, у мужчин 
более 25 %) [7–9]. Маркером метавоспаления, наряду 
с IL-6, является С-реактивный белок (СРБ). Извест-
но, что уровень маркера ассоциирован с ухудшением 
прогноза при сочетании ХСН и СОж [10–12].

Таким образом, изучение уровня маркера вчСРБ 
у пациентов с ХСН и СОЖ является перспективным 
направлением для клинической медицины.

Цель исследования / The purpose of the study

Изучение уровня вчСРБ у пациентов с ХСН и сар-
копеническим ожирением.

Материалы и методы / Materials and Methods

В исследовании приняли участие 298 пациентов. 
Все из них подписали добровольное согласие на ис-
следование. Критерии включения: пациенты с ХСН, 
возникшей в  результате сердечно-сосудистых за-
болеваний и  гипертонической болезни, для под-
тверждения которой использовались клинические 
рекомендации Минздрава РФ, без выраженных отё-
ков. Критерии исключения: наличие ХСН в результа-
те иных причин, выраженные отёки, невозможность 
прохождения биоимпедансометрии. Лечение всем 
пациентам было назначено в соответствии с клини-
ческими рекомендациями Минздрава РФ.

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-ХХ-ХХ
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Биоимпедансометрия проводилась с  помощью 
анализатора Tanita BC-731. Критериями диагности-
ки являлись, по результатам тестов, SARC-F более 4, 
скорость ходьбы менее 0,8 м/с. Согласно критериям 
Фонда национального института питания (FNIH) 
у пациентов с индексом мышечной массы с поправ-
кой на индекс массы тела (ИМТ/ИМТ) для мужчин 
<0,789, для женщин <0,512 и  мышечной силой, из-
меренной с  помощью динамометрии, для мужчин 
<26 кг, для женщин <16 кг был выставлен диагноз 
саркопеническое ожирение [13].

В рамках оценки клинического статуса проводи-
лось анкетирование с  использованием ШОКС, оце-
нивалась дистанция в  рамках теста с  6‑минутной 
ходьбой (ТШХ). Фракция выброса левого желудочка 
(ЛЖ) оценивалась по результатам эхокардиографии, 
уровень маркера вчСРБ определялся методом имму-
ноферментного анализа (Сloud-clone, Китай).

Пациенты были разделены на 5 групп в  зависи-
мости от массы тела и наличия саркопении: 1 груп-
па  — масса тела снижена, есть саркопения (n=45); 
2‑я  группа — масса тела нормальная, есть саркопе-

ния (n=79); 3‑я  группа  — масса тела нормальная, 
саркопении нет (n=49); 4‑я группа — ожирение, есть 
саркопения (n=72); 5‑я группа — ожирение, саркопе-
нии нет (n=53).

Статистическая обработка данных велась с помо-
щью пакета IBSS Statistics 25.0. Для обработки данных 
использовались методы непараметрической стати-
стики, так как переменные имели ненормальное рас-
пределение. В качестве меры центральной тенденции 
указывалась медиана (Ме), а  меры изменчивости  — 
межквартильный интервал (Q1  — Q3). Для оценки 
межгрупповых различий на каждом этапе использо-
вался H-критерий Краскера-Уоллиса, для попарных 
сравнений — критерий Манна-Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при р <0,001. Выполнен 
корреляционный анализ Спирмена.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

На первом этапе исследования были проанали-
зированы параметры, характеризующие состав тела 
пациентов (табл. 1). 

Таблица 1
Показатели, характеризующие состав тела пациентов

Table 1
Indicators characterizing the body composition of patients

Показатель

С
та
ти
ст
ич
ес
ки
е 

по
ка
за
те
ли

Группы наблюдений

Уровень 
значимости 
различий (р) *1

м
ас
са
 т
ел
а 

сн
иж

ен
а,
 е
ст
ь 

са
рк
оп
ен
ия

2
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

3
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

4 
ож

ир
ен
ие
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

5 
ож

ир
ен
ие
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

Вес (кг) 

Ме 40,5 72,8 74,7 89,95 101 <0,001;
р1–2 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–4 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–4 <0,001;
р2–5 <0,001;
р3–4 <0,001;
р3–5<0,001;
р4–5=0,014

Q1 — Q3 37,4–48,2 64,4–80,6 66–83,6 79,4–100,7 96–111,9

Рост (м) 

Ме 1,58 1,67 1,77 1,64 1,76 <0,001;
р1–2=0,004;
р1–3 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–3=0,007;
р2–5=0,016;
р3–4 <0,001;
р4–5 <0,001

Q1 — Q3 1,5–1,69 1,58–1,78 1,69–1,81 1,56–1,74 1,69–1,8
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Показатель
С
та
ти
ст
ич
ес
ки
е 

по
ка
за
те
ли

Группы наблюдений

Уровень 
значимости 
различий (р) *1

м
ас
са
 т
ел
а 

сн
иж

ен
а,
 е
ст
ь 

са
рк
оп
ен
ия

2
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

3
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

4 
ож

ир
ен
ие
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

5 
ож

ир
ен
ие
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

ИМТ (кг/м2) 

Ме 16,73 26,55 24,8 33,19 33,47 <0,001;
р1–2 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–4 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–4 <0,001;
р2–5 <0,001;
р3–4 <0,001;
р3–5 <0,001

Q1 — Q3 15,66–17,88 24,34–28,02 21,55–26,79 31,65–35,02 32,1–35,4

SARC-F (балл) 

Ме 8 7 2 7 1 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–3 <0,001;
р2–5 <0,001;
р3–4 <0,001;
р4–5 <0,001

Q1 — Q3 6–9 5–9 1–2 5–8 1–2

Скорость 
ходьбы (м/с) 

Ме 0,4 0,3 1,6 0,4 1,5 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–3 <0,001;
р2–5 <0,001;
р3–4 <0,001;
р4–5 <0,001

Q1 — Q3 0,2–0,6 0,2–0,6 1,2–1,9 0,2–0,6 1,1–1,8

Динамометрия 
(среднее)

(кг) 

Ме 10,5 10,5 28,5 9,8 30 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–3 <0,001;
р2–5 <0,001;
р3–4 <0,001;
р4–5 <0,001

Q1 — Q3 7,5–15 7,8–13,8 22,5–33 6,5–14,3 23,5–37

ИММ/ИМТ

Ме 0,51 0,45 0,81 0,44 0,80 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–3 <0,001;
р2–5 <0,001;
р3–4 <0,001;
р4–5 <0,001

Q1 — Q3 0,41–0,59 0,34–0,50 0,69–0,87 0,37–0,52 0,67–0,84

Мышечная 
масса, кг

Ме 8,56 11,89 19,03 14,68 26,20 <0,001;
р1–2=0,019;
р1–3 <0,001;
р1–4 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–3 <0,001;
р2–4 <0,001;
р2–5 <0,001;
р3–5=0,002;
р4–5 <0,001

Q1 — Q3 7,17–10,26 9,04–13,95 15,51–21,43 12,16–17,13 22,28–28,51
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Показатель
С
та
ти
ст
ич
ес
ки
е 

по
ка
за
те
ли

Группы наблюдений

Уровень 
значимости 
различий (р) *1

м
ас
са
 т
ел
а 

сн
иж

ен
а,
 е
ст
ь 

са
рк
оп
ен
ия

2
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

3
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

4 
ож

ир
ен
ие
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

5 
ож

ир
ен
ие
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

Мышечная 
масса, %

Ме 20 15 25 17 26 <0,001;
р1–2=0,001;
р1–3=0,001
р1–5 <0,001
р2–3 <0,001
р2–5 <0,001
р3–4 <0,001
р4–5 <0,001

Q1 — Q3 16–24 12–18 23–28 13,5–20,5 23–28

Примечание: * — указаны только значения р на уровне <0,05.
Note: * — Only the p values at <0.05 are indicated.

На втором этапе исследования было оценён кли-
нический статус пациентов в разных группах.

Определена различная встречаемость ФК ХСН 
в группах: ФК II чаще регистрировался в третьей груп-
пе (р2–3=0,007; р3–4=0,017; р3–5=0,008); ФК III статисти-
чески значимо реже в третьей (р1–3=0,011; р2–3=0,011;  

р3–5=0,023); ФК IV чаще всего в  первой группе 
(р  <0,001), то есть менее тяжёлое течение ХСН от-
мечалось у пациентов с нормальной массой тела без 
саркопении.

Клинический статус пациентов, отражающий те-
чение заболевания, представлен в таблице 2.

Таблица 2
Показатели, характеризующие течение хронической сердечной недостаточности

Table 2
Indicators characterizing the course of chronic heart failure

Показатель

С
та
ти
ст
ич
ес
ки
е 

по
ка
за
те
ли

Группы наблюдений

1
м
ас
са
 т
ел
а 

сн
иж

ен
а,
  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

2
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

3
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

4 
ож

ир
ен
ие
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

5
ож

ир
ен
ие
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

Уровень 
значимости 
различий (р) *

Фракция 
выброса левого 
желудочка (%) 

Ме 30 38 39 59,5 57 <0,001;
р1–2 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–4 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–4 <0,001;
р2–5 <0,001;
р3–4 <0,001;
р3–5 <0,001

Q1 — Q3 27–36 37–45 37–49 53–64 52–61

ШОКС (балл) 

Ме 9 7 6 7 7 <0,001;
р1–2 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–4 <0,001;
р1–5 <0,001

Q1 — Q3 8–12 5–8 5–7 5–8 5–8
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Показатель
С
та
ти
ст
ич
ес
ки
е 

по
ка
за
те
ли

Группы наблюдений

1
м
ас
са
 т
ел
а 

сн
иж

ен
а,
  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

2
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

3
м
ас
са
 т
ел
а 

но
рм

ал
ьн
ая
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

4 
ож

ир
ен
ие
,  

ес
ть
 с
ар
ко
пе
ни

я

5
ож

ир
ен
ие
, 

са
рк
оп
ен
ии

 н
ет

Уровень 
значимости 
различий (р) *

ТШХ (м) 

Ме 153 279 400 192 288 <0,001;
р1–2 <0,001;
р1–3 <0,001;
р1–4 <0,001;
р1–5 <0,001;
р2–3=0,006;
р2–4=0,032;
р3–4 <0,001;
р3–5=0,046;
р4–5=0,027

Q1 — Q3 68–170 226,5–380,5 285–413 159,5–319,5 267–369

Примечание: * — указаны только значения р на уровне <0,05.
Note: * — Only the p values at <0.05 are indicated.

0

1
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3

4

5

6

7

8

1 группа 3 группа 4 группа 5 группа

Ме=7,38 [4,72-13]

2 группа

Ме=3,9 [3,15-5,37]

Ме=4,4 [2,78-5,23]

Ме=6,5 [3,95-8,01]

Ме=3,9 [3,85-5,46]

Примечание: <0,001*, p1-2<0,001*, p1-3<0,001*, p1-5=0,001*, p2-4=0,020*, p3-4=0,006*, p4-5=0,034* 

С
РБ

Рис. 1. Уровень маркера вчСРБ у пациентов
Fig. 1. The level of the hsCRP marker in patients

Статистически значимое различие было выявле-
ние при сравнении ФВ ЛЖ: у групп 4 и 5 (пациенты 
с ожирением) чаще встречалась ХСНсФВ.

Также значимо отличались показатели ТШХ 
(р1–2,3,4,5<0,001): в 1 группе (масса тела снижена, есть 
саркопения) пациенты проходили в  основном ми-
нимальное расстояние (51–107 м), в  4  группе (ожи-

рение, есть саркопения) отмечалась сниженная то-
лерантность к  физическим нагрузкам, в  сравнении 
с пациентами только с ожирением или саркопенией, 
либо нормальной массой тела без саркопении.

По результатам ШОКС были получены статисти-
чески значимые различия между пациентами 1 груп-
пы и остальных исследуемых.
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Уровень вчСРБ статистически значимо отличался 
в исследуемых группах (рис. 1).

Определено, что уровень маркера у  пациентов 
с СОж был значимо выше, чем у пациентов с изоли-
рованными нарушениями композиционного состава 
тела (изменением мышечного или жирового компо-
нента). При этом не было определено статистически 
значимых отличий между показателем у  пациентов 
4‑й и 1‑й группы (р >0,05).

При анализе корреляционных взаимосвязей вы-
явлены статистически значимые связи между зна-
чениями вчСРБ и  ИММ/ММТ (r= –0,61, р <0,001) 
и ТШХ (r= –0,42, р <0,001).

Статистически значимое (р <0,001) снижение по-
казателей переносимости физических нагрузок было 
отмечено в 4‑й группе (у пациентов с саркопениче-
ским ожирением), в сравнении с исследуемыми без 
нарушений состава тела, а  также пациентов с  изо-
лированными нарушениями жирового компонента 
состава тела (р4–5=0,034; р2–4=0,020). Таким образом, 
можно говорить о  том, что характерная для сарко-
пении миопатия утяжеляет состояние пациентов 
с ХСН.

Взаимное влияние саркопении и ожирения осно-
вано на общих патофизиологических механизмах: 
активации провоспалительных цитокинов, окисли-
тельном стрессе, гиподинамия. Снижение физиче-
ской активности за счёт мышечной слабости потен-
цирует отложение жировой ткани. В  свою очередь, 
ожирение обеспечивает инициацию и поддержание 
метавоспаления, которое поддерживает саркопе-
нию [14]. В нашем исследовании значения пациенты 
с СОж имели уровень маркера вчСРБ выше, чем па-
циентов с изолированными нарушениями компози-
ционного состава тела (изменением мышечного или 
жирового компонента).

Подобные результаты — повышение уровня мар-
кера при саркопении или СОж  — были получены 
в  исследовании Сафоновой  Ю.  А. и  соавт. (2022). 
По  их данным, средний уровень вчСРБ составил 
5 мг/л, уровень маркера более 5 мг/л был характерен 
для 71,2 % пациентов с СОж [14]. Повышение уровня 
вчСРБ показано также в исследовании DuBrock HM, 
et al. [15], Pellicori P, et al. [16]. Ассоциация повыше-
ние уровня вчСРБ и ФК ХСН также подтверждалась 
в исследованиях Хазовой Е. В. и соавт. [17], Фeдоро-
вой Т. А. и соавт. (2019) [18].

Согласно данным Berg AH, et al. [19] у пациентов 
с ожирением отмечается повышенный уровень С-ре-
активного белка, который может секретироваться 

жировой тканью, печенью и  скелетными мышцами 
и  приводить к  метаболическим и  сердечно-сосуди-
стым дисфункциям.

Наличие саркопении, ожирения и  саркопениче-
ского ожирения можно отнести к  факторам небла-
гоприятного прогноза у пациентов с наличием ХСН 
в  анамнезе. Уменьшение массы тела у  пациентов 
с ХСН может происходить как из‑за саркопении, так 
и из‑за сердечной кахексии [11]. При кахексии сни-
жается масса тела, прогрессирует хроническое вос-
паление. Результаты исследований показывают, что 
у пациентов с ХСН кахексия наступает на фоне сар-
копении [20]. Таким образом, при ведении пациента 
с  ХСН, необходимо прогнозировать появление ка-
хексии у пациентов с саркопенией, и разрабатывать 
мероприятия для предупреждения возникновения 
этого состояния.

Ограничения исследования / Study limitation

Малый размер выборки пациентов, что требует 
увеличения количества респондентов в дальнейших 
исследованиях.

Выводы / Conclusion

ХСНсФВ зачастую встречается у  пациентов 
с ожирением. При этом часто ожирению сопутствует 
саркопения, формируя фенотип саркопенического 
ожирения. При этом известно, что саркопеническое 
ожирение ухудшает течение и прогноз заболевания. 
Одним из общих патофизиологических механиз-
мов для этих состояний является метавоспаление. 
Коморбидность пациента по двум нозологиям уве-
личивает выраженность воспалительной реакции. 
вчСРБ в  настоящий момент является маркером, 
способным отразить интенсивность метавоспале-
ния. Полученные нами данные повышения вчСРБ 
в  группе пациентов с СОж подтверждают значение 
маркера в реализации механизмов метавоспаления. 
Были выявлены статистически значимые различия 
уровня вчСРБу пациентов с  наличием СОж и  име-
ющих только ожирение или саркопению. Получен-
ные данные по тестам ТШХ и  ШОКС о  снижении 
толерантности к физическим нагрузкам у пациентов 
с СОж, которые статистически значимо отличались 
от данных пациентов только с ожирением или сарко-
пенией (р <0,001), говорят о  влиянии метавоспале-
ния на течение заболевания. Состав тела необходимо 
учитывать при прогнозировании течения ХСН.
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Видовой состав и антибиотикорезистентность 
конъюнктивальной микрофлоры недоношенных 

новорождённых при естественном способе 
родоразрешения

Смирнов А. К., Елисеева Е. В., Федяшев Г. А.

ФГБОУ ВО «Тихоокеанский государственный медицинский университет», Владивосток, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность. Качество неонатальной помощи недоношенным новорождённым улучшается, однако частота раз-

вития ретинопатии недоношенных всё равно остаётся высокой. Результаты лечения ингибиторами ангиогенеза зависят 
от препарата и антибактериальной профилактики. Частота эндофтальмита после инъекций составляет 0,028–0,029 %. 
Антибиотикопрофилактика не должна быть необоснованной из‑за риска резистентности микроорганизмов. В научной 
литературе мало данных о микрофлоре новорождённых, особенно недоношенных.

Цель. Выявление основных представителей микрофлоры конъюнктивальной полости и её антибиотикорезистент-
ность у недоношенных новорождённых, родившихся естественным путём.

Материалы и методы. Забор материала проводили с помощью eSwab системы. Последующую идентификацию ми-
кроорганизмов и  определением чувствительности к  антибактериальным препаратам осуществляли с  помощью дис-
ко-диффузионного метода, метода двойных дисков, D-теста. Подсчёт результатов проводился с помощью анализатора 
ADAGIO. Обработка результатов производилась при помощи IBM SPSS Statistics v27.

Результаты. Материал с конъюнктивы получен от 22 недоношенных новорождённых (44 глаза), родившихся через 
естественные родовые пути. Гестационный возраст составлял 31–35 недели, масса тела при рождении — 1385–2150 грамм. 
Выделено 33 микробных культуры: S. epidermidis — 84,8 %, S. aureus — 9,1 %, Kl. pneumoniae — 3,0 %, E. faecalis — 3,0 %. 
Стерильных посевов было — 25,0 %. Суммарная микрофлора имела резистентность в 42,4 % к аминогликозидам, в 36,4 % 
к фторхинолонам, в 63,6 % к макролидам, в 9,1 % к линкозамидам и в 60,6 % к цефалоспоринам. MRS фенотип выявлялся 
в 70,97 %. MLS-B фенотип был в 9,68 %. Бета-лактамаз расширенного спектра (ESBL) 3,03 %.

Выводы. Наиболее часто встречаемым представителем микрофлоры является S. epidermidis, который имеет высо-
кую резистентность к фторхинолонам, аминогликозидам, макролидам и цефалоспоринам.

Ключевые слова: ретинопатия недоношенных; микрофлора конъюнктивы; ингибиторы ангиогенеза; недоношенные 
новорождённые
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Species composition and antibiotic resistance of the conjunctival  
microflora of premature newborns during natural delivery
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Pacific State Medical University, Vladivostok, Russian Federation

Abstract
Relevance. The quality of neonatal care for premature infants is improving, but the incidence of retinopathy of prematurity re-

mains high. The results of treatment with angiogenesis inhibitors depend on the drug and antibacterial prophylaxis. The incidence 
of endophthalmitis after injections is 0.028 % — 0.029 %. Antibiotic prophylaxis should not be unjustified because of the risk of 
bacterial resistance. There is little data on the microflora of newborns, especially premature infants, in the scientific literature.

Objective. To identify the main representatives of the conjunctival cavity microflora and its antibiotic resistance in premature 
infants born vaginally.
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Materials and methods. The material was collected using the eSwab system. Subsequent identification of microorganisms and 
determination of sensitivity to antibacterial drugs were carried out using the disk diffusion method, the double disk method, and 
the D-test. The results were calculated using the ADAGIO analyzer. The results were processed using IBM SPSS Statistics v27.

Results. The conjunctival material was obtained from 22 premature newborns (44 eyes) born vaginally. The gestational age 
was 31–35 weeks, and the birth weight was 1385–2150 grams. 33 microbial cultures were isolated: S. epidermidis — 84.8 %; 
S. aureus — 9.1 %, Kl. pneumoniae — 3.0 %, E. faecalis — 3.0 %. The sterile cultures were 25.0 %. The total microflora had re-
sistance in 42.4 % to aminoglycosides, 36.4 % to fluoroquinolones, 63.6 % to macrolides, 9.1 % to lincosamides and 60.6 % to 
cephalosporins. The MRS phenotype was detected in 70.97 %. MLS-B phenotype was detected in 9.68 %. Extended spectrum 
beta-lactamase (ESBL) 3.03 %.

Conclusions. The most common representative of the microflora is S. epidermidis, which has high resistance to fluoroquino-
lones, aminoglycosides, macrolides, and cephalosporins.

Keywords: retinopathy of prematurity; conjunctival microflora; angiogenesis inhibitors; premature newborns
For citation: Smirnov AK, Eliseeva EV, Fedyashev GA. Species composition and antibiotic resistance of the conjunctival 

microflora of premature newborns during natural delivery. Kachestvennaya klinicheskaya praktika = Good Clinical Practice. 
2025;(1):48–52. (In Russ.). https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-48-52. EDN: SYZMEK

Received: 22.01.2025. Revision received: 25.02.2025. Accepted: 10.03.2025. Published: 31.03.2025.

Введение / Introduction

Проблема преждевременных родов не теряет своей 
актуальности [1]. Частота преждевременных родов со-
ставляет от 8 до 13 % [2, 3]. В 25–49 % случаев преждев-
ременные роды проходят через естественные родовые 
пути [4, 5]. Качество неонатальной помощи недоно-
шенным новорождённым улучшается, однако частота 
развития ретинопатии недоношенных всё равно оста-
ётся высокой [6–12]. Лазерная коагуляция сетчатки 
долгое время оставалась единственным методом лече-
ния ретинопатии недоношенных [13–14]. В исследова-
нии BEAT-ROP в 2011 году было доказано преимуще-
ство перед лазерной коагуляцией интравитреальных 
инъекций бевацизумаба [15–18]. Позднее опублико-
ваны данные по эффективности ранибизумаба [19]. 
В Российской Федерации разрешение Минздрава при-
менять ингибитор ангиогенеза ранибизумаб было по-
лучено в 2020 году. Результаты лечения ингибиторами 
ангиогенеза зависят не только от конкретного препа-
рата, но и от адекватной периоперационной антибак-
териальной профилактики. Наиболее опасным ослож-
нением в раннем послеоперационном периоде являет-
ся эндофтальмит [20–24], связанный с контаминацией 
витреальной полости микрофлорой с  поверхности 
глаза [25]. У  взрослого населения частота развития 
эндофтальмита после интравитреальных инъекций 
составляет 0,028–0,029 % после введения ранибизума-
ба, 0,027 % после введения афлиберцепта. Как правило, 
возбудителями послеоперационного эндофтальмита 
является микрофлора конъюнктивы и  век. Имеется 
два пути контаминации внутриглазных структур: ин-
траоперационный и постоперационный. Для интрави-
треальной инъекции актуален только первый путь — 

непосредственное попадание инфекционного агента 
с  иглой в  момент прокола склеры. Наибольшее зна-
чение при интравитреальном вмешательстве должны 
считаться асептика и антисептика, так как адаптация 
прокола происходить мгновенно. С целью профилак-
тики инфекционных осложнений принято применять 
антибиотики. Последние клинические рекомендации 
(неутверждённые) по ретинопатии недоношенных 
также содержат данные по периоперационной анти-
биотикопрофилактике интравитриальных инъекций 
антибактериальными каплями широкого спектра дей-
ствия (уровень убедительности С; уровень достовер-
ности доказательств — 5). Отсутствуют доказательства 
надлежащего качества и имеются только обоснования 
механизма действия или мнение экспертов. Антибио-
тикопрофилактика не должна применяться необосно-
ванно, так как её эффективность может снижаться 
в связи с резистентностью микроорганизмов, которая 
развивается одновременно с появлением новых анти-
бактериальных препаратов [26]. Наличие устойчиво-
сти создаёт риски развития трудно контролируемых 
инфекционных осложнений, что требует корректи-
ровки антибактериального препарата, используемого 
в  целях профилактики. В  научной литературе очень 
мало данных о составе микрофлоры у новорождённых 
детей, а данных в группе недоношенных новорождён-
ных практически нет.

Цель исследования / Objective

Выявить основных представителей микрофлоры 
конъюнктивальной полости и  её антибиотикорези-
стентность у недоношенных новорождённых, родив-
шихся естественным путём.

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-ХХ-ХХ
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Материалы и методы / Materials and methods

Забор материала проводили с  помощью eSwab 
системы на основе жидкостной среды Эймса соглас-
но инструкции. Бактериологическое исследование 
отделяемого конъюнктивы с  последующей иденти-
фикацией микроорганизмов и  определением чув-
ствительности к  антибактериальным препаратам 
с  помощью диско-диффузионного метода на агаре 
Мюллера-Хинтона. Выявление В-лактамаз расши-
ренного спектра (ESBL) проводилось методом двой-
ных дисков. Определение индуцибельной резистент-
ности к макролидам, линкозамидам и стрептомици-
ну-В (MLS-B) проводилось с помощью D-теста. Под-
счёт результатов проводился с помощью анализатора 
ADAGIO (Bio-Rad, США). Статистическая обработка 
полученных результатов была проведена в компью-
терной статистической программе IBM SPSS Statistics 
v27. В статистическом анализе полученных результа-
тов были применены: медиана (в связи с видом рас-
пределения данных), процент и частотное распреде-
ление.

Результаты / Results

Материал для микробиологического исследова-
ния получен от 22 недоношенных новорождённых 
(44 глаза), родившихся через естественные родовые 
пути, в срок до 28 дня включительно со дня рожде-
ния. Гестационный возраст Ме=34 (31–35) недели, 
масса тела при рождении Ме=1747,5 (1385–2150) 
грамм. Материалом для исследования служило от-
деляемое конъюнктивы. Выделено 33 микробных 
культуры, среди которых были S. epidermidis — 84,8 % 
(28/33), S. aureus  — 9,1 % (3/33). D-тест был поло-
жительным в  9,67 % (3/31). Kl. pneumoniae  — 3,0 % 
(1/33), E. faecalis — 3,0 % (1/33), стерильных посевов 
было — 25,0 % (11/44). Наиболее часто встречаемый 
S. epidermidis имел резистентность к аминогликози-
дам (гентамицин)  — 50,0 % (14/28), к  фторхиноло-
нам (норфлоксацин) — 39,3 % (11/28), линкозамидам 
(клиндамицин) — 10,7 % (3/28), макролидам (эритро-

мицин) — 75,0 % (21/28) и цефалоспоринам (цефок-
ситин) — 64,3 % (18/28). S. aureus имел резистентность 
только к  фторхинолонам (норфлоксацин)  — 100 % 
(3/3). Kl. pneumoniae к  цефалоспоринам (цефемип 
и цефтазидим) и ESBL положительной — 100 % (1/1). 
E. faecalis (1/1) был чувствителен ко всем антибиоти-
кам. Суммарная микрофлора имела резистентность 
в  42,4 % (14/33) к  аминогликозидам (гентамицин), 
в  36,4 % (12/33) к  фторхинолонам (норфлоксацин), 
в 63,6 % (21/33) к макролидам (эритромицин), в 9,1 % 
(3/33) к  линкозамидам (клиндамицин) и  в  60,6 % 
(20/33) к  цефалоспоринам (цефокситин, цефепим, 
цефтазидим). Метициллин-резистентные стафило-
кокки (MRS фенотип) выявлялись в  70,97 % (22/31) 
[27]. Стафилококков резистентных к  макролидам, 
линкозамидам и стрептомицину-В (MLS-B фенотип) 
было 9,68 % (6/31). В  половине случаев MLS-B фе-
нотип стафилококков имел индуцибельный тип ре-
зистентности (iMLS-B) [28]. Микрофлоры, которая 
продуцирует бета-лактамазы расширенного спектра 
(ESBL фенотип) было относительно мало и состави-
ло 3,03 % (1/33) [29].

Выводы / Conclusion

Микрофлора конъюнктивы недоношенных ново-
рождённых при естественном способе родоразреше-
ния представлена грамположительной (S. epidermidis, 
S. aureus, E. faecalis) и грамотрицательной (Kl. pneumo-
niae) флорой. Наиболее часто встречаемым (63,6 %) 
представителем микрофлоры конъюнктивы недо-
ношенных новорождённых, родившихся естествен-
ным путём, является S. epidermidis, который имеет 
высокую резистентность к фторхинолонам, аминог-
ликозидам, макролидам и цефалоспоринам. Учиты-
вая высокую резистентность к  скринингу на норф-
локсацин суммарной микрофлоры (36,4 %) и стафи-
лококков отдельно (45,16 %), согласно Российским 
рекомендациям по определению чувствительности 
микроорганизмов к  антимикробным препаратам, 
требуется дальнейшее проведение исследования ре-
зистентности к остальным фторхинолонам [30].
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Аннотация
Актуальность. Хроническая обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ) является одной из наиболее распространён-

ных причин заболеваемости и смертности и, как следствие, одной из важнейших проблем здравоохранения. В ближай-
шие десятилетия это заболевание продолжит оставаться среди ведущих причин нетрудоспособности и  смертности. 
В работе представлены итоги первого и второго этапов тестирования слушателей курсов повышения квалификации 
на базе Казанской государственной медицинской академии — филиале ФГБОУ ДПО РМАНПО. Проведена оценка их 
знаний в динамике по вопросам этиопатогенеза, диагностики и фармакотерапии ХОБЛ.

Цель исследования. Оценить уровень знаний врачей по вопросам этиопатогенеза, диагностики и  терапии ХОБЛ 
и определить эффективность курсов повышения квалификации, сравнив результаты двухэтапного анкетирования слу-
шателей до и после прохождения курсов.

Методы. В статье представлены результаты статистического анализа двух этапов тестирования врачей Республики 
Марий Эл по анкете исследования ASCO-III (полное название проекта — Assessment of Senior Medical Students in the 
Field of COPD) по оценке уровня базовых знаний по вопросам этиопатогенеза, диагностики и лечения ХОБЛ.

Результаты. В анкетировании приняли участие 37 врачей. Слушатели показали значимые положительные резуль-
таты: СПО (средний уровень полноты ответа на вопрос) в 1 этапе составил 60,7 %, во втором — 85,8 % (p <0,001). Наибо-
лее трудными оказались вопросы по выбору препаратов для антибактериальной терапии при обострениях. Так, в 18‑м 
вопросе СПО в 1 этапе был равен 8,1 %, а в конце курсов — 56,8 %. В 19‑м вопросе СПО улучшился с 13,5 до 70,3 %.

Выводы. Результаты исследования свидетельствуют о положительной динамике знаний врачей по вопросам ХОБЛ 
и демонстрируют высокую эффективность и важность «качественных» курсов повышения квалификации.

Ключевые слова: образовательная фармакоэпидемиология; знания из реальной практики; диагностика; лечение; 
вакцинация; анкетирование; срез знаний; хроническая обструктивная болезнь лёгких
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Abstract
Relevance. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most common causes of morbidity and mor-

tality and, as a result, one of the most important health problems. In the coming decades, this disease will continue to be 
one of the leading causes of disability and mortality. This paper presents the results of the first and second stages of testing 
students of advanced training courses (ATs) on the basis of the Kazan State Medical Academy, a Branch Campus of the 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Education. An assessment of their knowledge in the dynamics of the 
etiopathogenesis, diagnosis and pharmacotherapy of COPD was carried out.

Objective. To assess the level of knowledge of physician on the etiopathogenesis, diagnosis and therapy of COPD and 
to determine the effectiveness of AT courses by comparing the results of a two-stage questionnaire of students before and 
after completing the courses.

Methods. The article presents the results of the statistical analysis of two stages of testing of physicians of the Republic of Mari 
El according to the questionnaire of the ASCO-III study (full name of the project — Assessment of Senior Medical Students in 
the Field of COPD) to assess the level of basic knowledge on the issues of etiopathogenesis, diagnosis and treatment of COPD.

Results. Thirty-seven physicians participated in the survey. The students showed significant positive results: the LCA (aver-
age level of completeness of the answer to the question) in the 1st stage was 60.7 %, in the second — 85.8 % (p <0.001). The most 
difficult question was the choice of drugs for antibacterial therapy during exacerbations. So, in the 18th question, the LCA in the 
1st stage was equal to 8.1 %, and at the end of the courses — 56.8 %. In the 19th issue, the LCA improved from 13.5 % to 70.3 %.

Conclusions. The results of the study indicate a positive trend in the knowledge of doctors on COPD issues and demon-
strate the high effectiveness and importance of "high-quality" AT courses.

Keywords: educational pharmacoepidemiology; knowledge from real practice; diagnosis, treatment; vaccination; ques-
tionnaire survey; knowledge survey, chronic obstructive pulmonary disease
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Введение / Introduction

Хроническая обструктивная болезнь лёгких 
(ХОБЛ) остаётся одним из самых распространённых 
заболеваний в мире, что связано со многими факто-
рами, ведущим из которых является курение. Табач-
ный дым и никотин вызывают воспалительные про-
цессы, спазм сосудов и  гладкой мускулатуры брон-
хов, увеличивают секрецию слизи, затрудняя работу 
дыхательной системы и  препятствуя нормальному 
газообмену. По некоторым оценкам, в индустриаль-
ных странах курение вносит вклад в смертность око-
ло 80 % мужчин и 60 % женщин, а в развивающихся 
странах — 45 % мужчин и 20 % женщин. Ещё одной 
причиной глобализации ХОБЛ являются факторы 
промышленного производства и  экологии. Доказа-
но, что люди, проживающие возле заводов и  дру-
гих промышленных предприятий, выбрасывающих 
в  атмосферу опасные для здоровья вещества, более 
подвержены риску заболевания ХОБЛ [1].

ХОБЛ является 3‑й лидирующей причиной смер-
ти в  мире, унося жизни 2,8 млн человек ежегодно, 
что составляет 4,8 % всех причин смерти [2]. Основ-
ной причиной смерти пациентов с  ХОБЛ является 
прогрессирование основного заболевания. Около 

50–80 % больных ХОБЛ умирают от респираторных 
причин: либо во время обострений ХОБЛ, либо от 
опухолей лёгких (от 0,5 до 27 %), либо от других ре-
спираторных проблем [1].

В  настоящее время, по официальной статисти-
ке, число больных ХОБЛ в России составляет около 
1 млн человек [1].

По всем вышеуказанным причинам большое 
значение имеет соответствие знаний медицинских 
специалистов актуальным клиническим рекомен-
дациям и  исследованиям касательно ХОБЛ. В  этом 
ведущую роль играют дополнительные профессио-
нальные программы медицинского образования, ко-
торые должны соответствовать требованиям зако-
нодательства и обладать высоким качеством, чтобы 
обеспечить требуемые компетенции у слушателей по 
их завершении.

Цель исследования / Objective

Оценить уровень знаний врачей по вопросам эти-
опатогенеза, диагностики и терапии ХОБЛ и опреде-
лить эффективность курсов повышения квалифика-
ции, сравнив результаты двухэтапного анкетирова-
ния слушателей до и после прохождения курсов.

https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-ХХ-ХХ
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Материалы и методы / Materials and methods

Многоцентровое фармакоэпидемиологическое 
исследование, известное как проект ASCO (Assess-
ment of Senior Medical Students in the Field of COPD), 
направлено на исследование уровня знаний специ-
алистов об этиопатогенезе, диагностике и лечении 
ХОБЛ. Результаты предыдущих этапов исследова-
ния АSCO опубликованы в  профильных издани-
ях [3–5]. Для проведения исследования по оценке 
уровня базовых знаний врачей Республики Ма-
рий Эл в 2023 году использовалась анкета проекта  
ASCO-III, содержащая 21 вопрос и  основанная на 
клинических рекомендациях и  положениях руко-
водства GOLD [1, 6]. Анкетирование состояло их 
двух этапов: в  начале и  конце курса повышения 
квалификации «Клиническая фармакология болез-
ней органов дыхания», проводимого специалиста-
ми кафедры клинической фармакологии и  фарма-
котерапии Казанской государственной медицин-
ской академии — филиал ФГБОУ ДПО «Российской 
медицинской академии непрерывного профессио-
нального образования».

За каждый правильный ответ респонденту на-
числялся 1 балл, за неверный — 0, таким образом, 
максимальный балл за весь тест составлял 21. Сред-
нее значение совокупности верных и неверных от-
ветов характеризовалось как «средний уровень 
полноты ответа на вопрос» (СПО), эквивалентное 
понятие  — «средний уровень правильности отве-
тов». Вся информация, собранная из анкет, была 
занесена в электронную базу данных и обработана 
с  использованием программ Microsoft Excel 2019 
и  IBM SPSS Statistics 27. Статистический анализ 
данных анкеты включал исследование четырёх-
польных таблиц сопряжённости с  применением 
критерия хи-квадрат (χ2) Пирсона, при необходи-
мости с поправкой Йейтса и расчётом точного кри-
терия Фишера, применение методов описательной 
статистики, оценки на нормальность методом Ша-
пиро  — Уилка. Для  оценки значимости различий 
«до — после» использовался метод Уилкоксона для 
связанных выборок. Статистически значимая раз-
ница фиксировалась при достижении уровня дву-
стороннего р <0,05.

Результаты и обсуждение / Results and discussion

В  программе повышения квалификации и  анке-
тировании участвовало 37 врачей, из них 14 с кате-
горией (37,8 %, категории 1‑я, 2‑я, высшая) и 23 врача 
без категории (62,2 %). СПО в 1 этапе составил 60,7 % 

(ДИ: 48,1–61,5 %), во втором  — 85,8 % (ДИ: 85,8–
91,8 %). Ме (медианное значение) для 1 этапа 56,8 % 
(45,9–86,5 %), для 2 этапа  — 91,9 % (75,7–94,6 %). 
Критерий Уилкоксона при сравнении групп врачей 
«до — после» составил 190,0, p <0,001, данные приве-
дены на рис. 1. Распределение количественных полей 
«до — после» представлено на рис. 2.

Сводные результаты анкетирования представле-
ны в табл. 1.

В  вопросах, в  которых слушатели показали наи-
более значимое изменение в уровне верных ответов, 
был проведён анализ, исходя из наличия/отсутствия 
у врачей категории (вопросы 8, 9, 13, 14, 17, 18, 19).

СПО врачей с  категорией в  1 этапе по указан-
ным вопросам составил 39,8 % (14,54–65,05 %), во 
2–83,63 % (70,62–96,73 %), Ме СПО=35,71 % (25,0–
57,14 %) и  92,86 % (78,57–92,86 %), соответственно. 
Критерий Уилкоксона составил 28,0, p <0,001.

СПО врачей без категории в  1 этапе по указан-
ным вопросам составил 32,91 % (14,51–51,33 %), во 
2–80,75 % (64,24–98,25 %), Ме СПО=39,13 % (21,74–
47,83 %) и 86,96 % (73,91–91,3 %). Критерий Уилкоксо-
на=28,0, p <0,001.

В первом вопросе респондентам предлагалось вы-
брать наиболее подходящее определение для ХОБЛ, 
которое звучит как «Заболевание, которое характе-
ризуется персистирующим ограничением воздушно-
го потока, которое обычно прогрессирует и является 
следствием хронического воспалительного ответа 
дыхательных путей и лёгочной ткани в ответ на воз-
действие ингалируемых повреждающих частиц или 
газов» [1]. В 1 этапе 67,6 % врачей дали верный ответ, 
после прохождения курсов повышения квалифика-
ции уровень верных ответов вырос до 94,6 % (р=0,003).

Во втором вопросе требовалось указать факторы 
риска развития ХОБЛ, к которым относится курение, 
наследственная недостаточность, α1‑антитрипсина, 
профессиональные вредности и промышленные за-
грязнители, загрязнение воздуха в  жилых помеще-
ниях за счёт продуктов сгорания различных видов 
топлива [6]. В 1 этапе 94,6 % специалистов выбрали 
корректный ответ, во 2 этапе с  вопросом успешно 
справились все 100 % (р=0,152).

В третьем вопросе предлагалось выбрать ключе-
вое патогенетическое звено ХОБЛ, которым являют-
ся воспалительные процессы в  дыхательных путях 
и деструкция лёгочной паренхимы. При первичном 
тестировании с  заданием справилось 78,4 % врачей, 
при повторном — уже 91,9 % (р=0,103).

Клиническими признаками, позволяющими за-
подозрить диагноз ХОБЛ, являются одышка, хрони-
ческий кашель и хроническое отхождение мокроты 
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[1]. Зная это, правильный ответ на четвёртый вопрос 
в 1 этапе дали 86,5 % респондентов, а при повторном 
тестировании — 94,6 % (р=0,243).

Выбрать подходящие инструментально-лабора-
торные маркеры ХОБЛ предлагалось в  пятом зада-
нии. Согласно клиническим рекомендациям, кор-
ректным вариантом является «Снижение соотноше-
ния ОФВ1/ФЖЕЛ <0,70» [1, 6]. Данный вариант отве-
та был выбран 78,4 % врачей в 1 этапе и 83,8 % — во 
2 (р=0,553).

Для проверки уровня знаний о  диагностике 
ХОБЛ был также предложен 6‑й вопрос, в котором 
требовалось указать ведущий метод диагностики 
этого заболевания. Были предложены следующие 
варианты ответа: бронхоскопия, бронхография, спи-
рометрия, рентгенография органов грудной клетки, 
компьютерная томография, и  «затрудняюсь отве-
тить». При первичном тестировании подавляющее 
большинство врачей корректно указали спироме-

трию (91,9 %), однако 8,1 % выбрали компьютерную 
томографию. При повторном тестировании 100 % 
врачей выбрали правильный ответ (р=0,078).
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Рис. 1. Сравнение среднего уровня полноты ответа на во-
прос «до — после» (Ме)
Fig. 1. Comparison of average level of completeness “before — 
after” (Me)

Таблица 1
Итоговые данные по уровням верных ответов по всем вопросам анкеты

Table 1
Summary data on the levels of correct answers to all questions in the questionnaire

Вопрос
Первое тестирование Второе тестирование Динамика в уровне 

верных ответов p1-2СПО
Вопрос 1 67,6 % 94,6 % +26,9 % 0,003
Вопрос 2 94,6 % 100 % +5,4 % 0,152
Вопрос 3 78,4 % 91,9 % +13,5 % 0,103
Вопрос 4 86,5 % 94,6 % +8,1 % 0,243
Вопрос 5 78,4 % 83,8 % +5,4 % 0,553
Вопрос 6 91,9 % 100 % +8,1 % 0,078
Вопрос 7 89,2 % 94,6 % +5,4 % 0,395
Вопрос 8 24,3 % 75,7 % +51,4 % <0,001
Вопрос 9 48,6 % 86,5 % +37,9 % <0,001

Вопрос 10 62,2 % 78,4 % +16,2 % 0,128
Вопрос 11 32,4 % 64,9 % +32,5 % 0,006
Вопрос 12 48,6 % 83,8 % +35,2 % 0,002
Вопрос 13 51,4 % 91,9 % +40,5 % <0,001
Вопрос 14 45,9 % 97,3 % +51,4 % <0,001
Вопрос 15 40,5 % 64,9 % +24,4 % 0,037
Вопрос 16 56,8 % 75,7 % +18,9 % 0,086
Вопрос 17 56,8 % 91,9 % +35,1 % <0,001
Вопрос 18 8,1 % 56,8 % +48,7 % <0,001
Вопрос 19 13,5 % 70,3 % +56,8 % <0,001
Вопрос 20 100 % 100 % 0 % 1,000
Вопрос 21 100 % 100 % 0 % 1,000
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Классификация ХОБЛ по степени выраженности 
обструктивных нарушений основана на результатах 
спирометрии. Её применение помогает исключить 
другие заболевания с похожими симптомами. При-
менение спирометрии позволяет установить степень 
бронхообструкции дыхательных путей, в  клиниче-
ской практике чаще всего применяется форсиро-
ванная спирометрия. Её основными показателями 
являются форсированная жизненная ёмкость лёгких 
(ФЖЕЛ), объём форсированного выдоха за 1 секун-
ду (ОФВ1) и  их соотношение (ОФВ1/ФЖЕЛ). При 
проведении спирометрии у  пациентов с  ХОБЛ на-

блюдается ограничение экспираторного воздушного 
потока, вызванное увеличением сопротивления ды-
хательных путей [1].

Компьютерная томография (КТ) грудной клетки не 
рекомендуется в рутинной практике, однако возможна 
для дифференциальной диагностики при сомнениях 
в диагнозе. Кроме того, при обсуждении возможности 
хирургического вмешательства, например, операции 
по уменьшению объёма лёгкого, выполнение КТ груд-
ной клетки становится необходимым, так как распре-
деление эмфиземы является одним из ключевых фак-
торов, влияющих на показания к операции [1, 6].
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Рис. 2. Информация по количественным полям «до — после»
Fig. 2. Information on quantitative fields "before — after"

В седьмом вопросе предлагалось выбрать вариан-
ты степени тяжести нарушения бронхиальной про-
ходимости при ХОБЛ, которых выделяют 4: лёгкая, 
средняя, тяжёлая и  крайне тяжёлая. Для их выяв-
ления используется метод спирометрии и его пока-
затели, в частности, ОФВ1 и ФЖЕЛ [1, 6]. В 1 этапе 
с заданием справились 89,2 %, во 2–94,6 % (р=0,395).

Одним из наиболее сложных заданий для респон-
дентов стал восьмой вопрос, который заключался 
в выборе варианта, свидетельствующего о выражен-
ной клинической симптоматике ХОБЛ.

При первичном тестировании лишь 24,3 % вра-
чей смогли определить верный ответ, указав вариант 
«показатели CAT ≥10, mMRC ≥2». При повторном 
тестировании наблюдалось значительное улучшение 
результатов: 75,7 % слушателей корректно определи-
ли признаки выраженной клинической симптома-

тики (р <0,001). Структура ответов в  обоих этапах 
представлена в табл. 2.

Было проведено сравнение уровней ответов, исхо-
дя из наличия или отсутствия у врачей категории. Вы-
яснилось, что из врачей без категории (n=23) в  1  эта-
пе верный ответ дали 7 (30,43 %) человек, из врачей 
с  категорией (n=14) справились 2 (14,28 %) (p=0,267); 
во 2  этапе результаты улучшились и  составили 20 
(86,95 %) и 8 (57,14 %) человек соответственно (p=0,098).

Согласно актуальным клиническим рекомен-
дациям, именно тест CAT (COPD Assessment Test) 
и  шкала mMRC (modified Medical Research Council 
Dyspnea Scale) на основании субъективных данных, 
полученных от пациента, позволяют установить вы-
раженность клинической симптоматики. Она счи-
тается выраженной при наборе 10 и  более баллов 
в CAT и 2 и более баллов в mMRC [6].



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №1  2025 г.58

ОБРАЗОВАНИЕ
EDUCATION

Таблица 2
Структура ответов на 8 вопрос

Table 2
The structure of the answers to the 8th question

Вариант ответа 1 этап 2 этап

Лейкоцитоз в анализе крови, SpO2 <95 % 5 человек (13,5 %) 3 человек (8,1 %) 

Показатели CAT≥10, mMRC≥2 (верно) 9 человек (24,3 %) 28 человек (75,7 %) 

СОЭ >15 мм/ч, ОФВ1 <70 % 1 человек (2,7 %) 0 человек (0 %) 

ОФВ1/ФЖЕЛ <70 %, ОФВ1<50 % 22 человек (59,5 %) 6 человек (16,2 %) 

Затрудняюсь ответить 0 человек 0 человек

Из ошибочных вариантов чаще всего в структуре 
ответов встречался «ОФВ1/ФЖЕЛ <70 %, ОФВ1 <50 %» 
(59,5 и 16,2 % ответов в 1 и 2 этапе, соответственно). 
Данные показатели устанавливаются на основании 
данных спирометрии и  свидетельствуют не о  выра-
женности клиники заболевания, а  о  наличии брон-
хообструкции и её степени, хотя степень обструкции, 
конечно же, коррелирует с тяжестью заболевания [1].

В  девятом вопросе необходимо было выбрать 
подходящее утверждение (из предложенных) от-
носительно лечения/контроля ХОБЛ. Правильный 
ответ звучал, как «Противогриппозная вакцинация 
снижает смертность больных ХОБЛ».

При первичном тестировании его указали менее 
половины врачей (48,6 %), при повторном — резуль-
тат улучшился и составил уже 86,5 % (p <0,001). При 
этом из врачей с категорией и без неё в 1 этапе спра-
вились по 9 (64,28 и 39,13 %) человек в каждой группе 
(p=0,138), во 2–13 (92,85 %) и 20 (86,95 %) врачей, со-
ответственно (p=0,576).

Одним из направлений иммунопрофилактики 
инфекционных заболеваний у  пациентов с  ХОБЛ 
является вакцинация против респираторных инфек-
ций, что играет ключевую роль в  предотвращении 
обострений и  вторичных осложнений у  этих боль-
ных. Известно, что именно вирус гриппа вызывает 
от 3 до 20 % всех инфекционных обострений этого 
заболевания, и  благодаря своевременной иммуно-
профилактике можно значительно уменьшить ча-
стоту и тяжесть обострений ХОБЛ [6, 7].

Вопросы анкеты с 10 по 19 относились к разделу 
«Лечение» и  затрагивали тактику при стабильном 
течении ХОБЛ и обострениях заболевания. Как по-
казали результаты анкетирования, данный раздел 
вызвал значительные затруднения у врачей, особен-
но в 1 этапе.

В  десятом вопросе необходимо было выбрать 
наиболее оптимальный тип доставочного устрой-
ства у  пациента с  плохой координацией и  низкой 

скоростью вдоха (<30 л/мин). Правильный ответ 
(«респимат или небулайзер») указали при первич-
ном тестировании 62,2 % врачей, при повторном  — 
78,4 % (p <0,128).

В  одиннадцатом вопросе необходимо было 
выбрать разработанную для лечения ХОБЛ ком-
бинацию препаратов с  длительнодействующими  
β2‑агонистами (ДДБА), которая используется в  од-
ном доставочном устройстве. На выбор предлага-
лись такие варианты ответа: М-холинолитик; ИГКС; 
ИГКС, М-холинолитик (правильный ответ); Ме-
тилксантин, ИГКС. Также предусматривался ответ 
«Затрудняюсь ответить».

При первичном тестировании уровень верных 
ответов составил 32,4 %, при повторном он вырос 
вдвое и достиг 64,9 % (р=0,006), что свидетельствует 
о значительном улучшении результата.

Двенадцатый вопрос заключался в выборе назна-
чения стартовой базисной терапии для большинства 
больных ХОБЛ. Согласно актуальным на момент 
составления анкеты клиническим рекомендациям, 
предлагалось использовать бронходилататоры дли-
тельного действия в монотерапии или комбинации, 
к  которым относят такие группы, как длительно 
действующие антихолинергики (ДДАХ) и ДДБА. На-
блюдалось выраженное улучшение уровня верных 
ответов: с вопросом справились 48,6 и 83,8 % слуша-
телей в  1 и  2 этапе анкетирования, соответственно 
(р=0,002).

Тринадцатый вопрос, напротив, предлагал вы-
брать группу препаратов, которые не рекомендуются 
к назначению в качестве стартовой базисной терапии 
ХОБЛ большинству пациентов. Такой группой счита-
ются ИГКС (ингаляционные глюкортикостероиды), 
и для их назначения необходимы показания в виде вы-
раженной эозинофилии крови или бронхиальной аст-
мы в анамнезе. При первичном анкетировании ИГКС 
выбрали 51,4 % врачей, а  при повторном  — 91,9 %  
(p <0,001). Структура ответов представлена в табл. 3.
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Таблица 3
Структура ответов на 13 вопрос

Table 3
The structure of the answers to question 13

Вариант ответа 1 этап 2 этап
ДДБА 6 человек (16,2 %) 2 человека (5,4 %) 

ИГКС (верно) 19 человек (51,4 %) 34 человека (91,9 %) 
ДДАХ 4 человека (10,8 %) 0 человек (0 %) 

ДДБА+ДДАХ 8 человек (21,6 %) 1 человек (2,7 %) 
Затрудняюсь ответить 0 человек 0 человек

Четырнадцатый вопрос заключался в выборе ба-
зисной терапии ХОБЛ при развёрнутой симптомати-
ке заболевания и низком риске обострений. В такой 
клинической ситуации, до обновления российских 
клинических рекомендаций в  2021 г., было реко-
мендовано длительное применение одного из брон-
ходилататоров длительного действия (ДДАХ или 
ДДБА), однако в  последних версиях клинических 
рекомендаций и GOLD сразу рекомендована комби-
нированная терапия ДДАХ и ДДБА [1, 6, 9, 13]. Наи-
более подходящий вариант ответа при первичном 
прохождении анкетирования выбрали 45,9 % опро-
шенных врачей. После прохождения курсов наблю-
далось значительное улучшение знаний: корректный 
вариант был указан в 97,3 % анкет (p <0,001). В 1 эта-
пе верный ответ дали 5 (35,71 %) врачей с категорией 
и 12 (52,17 %) — без неё (p=0,330), а во 2–13 (92,85 %) 
и 23 (100 %) слушателя, соответственно (p=0,8).

В  пятнадцатом вопросе следовало определить 
тактику терапии при ХОБЛ с выраженной симптома-
тикой и  высоким риском обострений. Актуальным 
корректным выбором препаратов для стартовой те-
рапии также являются бронходилататоры длитель-
ного действия в комбинации [13]. В клинических ре-
комендациях до 2021 г., помимо комбинации, также 
верной тактикой являлось назначение монотерапии 
ДДАХ [1]. Верный ответ дали 40,5 и  64,9 % врачей 
в 1 и 2 этапе, соответственно (p=0,037).

Для достижения более устойчивой бронходилата-
ции и  облегчения симптомов обструкции рекомен-
дуется применять комбинации бронходилататоров 
с различными механизмами действия, при этом, при 
наличии кардио-коморбидности, предпочтение от-
даётся антихолинергическим препаратам [8, 9].

В шестнадцатом вопросе требовалось определить 
препараты при обострении ХОБЛ средней степени 
тяжести. 56,8 % врачей справились с первичным те-
стированием, указав вариант с комбинацией β2‑аго-
нистов короткого действия, антимикробным препа-
ратом и/или системными глюкортикостероидами. 

При повторном тестировании результат составил 
75,7 % (p=0,086).

Обострение ХОБЛ является одной из самых ча-
стых причин обращения больных за неотложной 
медицинской помощью [6]. При частых обострениях 
у больных ХОБЛ в течение длительного времени (до 
нескольких недель) ухудшаются показатели функции 
дыхания и газообмена [14], заболевание прогресси-
рует быстрее [15], происходит значимое снижение 
качества жизни [16], что сопряжено с существенны-
ми экономическими расходами [6, 17]. Более того, 
в случае респираторных инфекций у больных ХОБЛ 
декомпенсируются сопутствующие хронические за-
болевания [18]. Тяжёлое обострение ХОБЛ является 
основной причиной смерти больных [19].

Семнадцатый вопрос анкеты заключался в препа-
рате, который используется с  целью профилактики 
обострений ХОБЛ у пациента с эозинофилией крови 
>300/мкл или БА в анамнезе. Перечисленные условия 
служат показаниями для назначения ИГКС, эффек-
тивность которых имеет связь с концентрацией эози-
нофилов в крови [11]. Корректный ответ при первич-
ном прохождении анкеты дали 56,8 % врачей. Во 2 эта-
пе правильно ответили уже 91,9 %, демонстрируя 
улучшение своих знаний по данной теме (p  <0,001).

Верный ответ дали 11 (78,57 %) врачей с категори-
ей и 10 (43,47 %) среди тех, у кого её не было (p=0,037), 
что демонстрирует более высокий изначальный уро-
вень знаний у врачей с наличием категории. Во 2 эта-
пе справились 13 (92,85 %) и 21 (91,3 %) специалистов, 
соответственно (p=0,867).

Наибольшие трудности возникли у  врачей при 
решении восемнадцатого вопроса, где требовалось 
подобрать препараты для эмпирической антибиоти-
котерапии при обострении ХОБЛ нетяжёлого тече-
ния и без факторов риска. Отечественные клиниче-
ские рекомендации предлагают в таких случаях ис-
пользовать амоксициллин, макролиды и  перораль-
ные цефалоспорины 3 поколения [1, 8]. Только 8,1 % 
респондентов в  1 этапе смогли указать однозначно 
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верный ответ, подразумевающий выбор всех трёх 
групп антибиотиков, однако при повторном прохож-
дении корректно ответили уже более половины вра-
чей (56,8 %, p <0,001). Многие врачи выбирали лишь 
частично верный ответ, не указывая все подходящие 
препараты, однако часть выбирала и некорректный 
вариант.

При первом этапе исследования чаще всего вы-
бирали комбинацию  — амоксициллин/макролиды, 
на втором этапе — амоксициллин, макролиды, перо-
ральные цефалоспорины 3 поколения.

Амоксициллин был указан 25 раз (67,57 %) при 
первом тестировании и  27 (72,97 %)  — при повтор-
ном, макролиды — 20 и 26 раз (54,05 и 70,27 %), пе-
роральные цефалоспорины 3 поколения  — 11  и  22   
(29,72 и 59,45 %) раз, соответственно. Данные пред-
ставлены на рис. 3.

Среди врачей с  категорией в  1 этапе полностью 
с ответом не справился никто, среди врачей без кате-
гории корректный ответ указали 3 человека (p=0,159). 
Во 2 этапе справились 10 (71,42 %) и 11 (47,82 %) вра-
чей, соответственно (p=0,16).

67,57%

54,05%

29,72%

72,97%

70,27%

59,45%

Амоксициллин

Макролиды

Оральные
цефалоспарины

3 пок

 

До обучения После обучения
Рис. 3. Выбор корректных препаратов в 18‑м вопросе «до — после»
Fig. 3. Choosing the right drugs in question 18 "before — after"

Также сложным оказался и следующий, девятнад-
цатый вопрос. В  нём необходимо было подобрать 
группы препаратов выбора при антибиотикотера-
пии для пациентов с  обострением ХОБЛ тяжёлого 
течения или при наличии факторов риска. Одно-
значно верный ответ (амоксициллин/клавуланат 
и  респираторные фторхинолоны) указали 13,5 % 
врачей в 1 этапе. После курсов повышения квалифи-
кации слушатели продемонстрировали значитель-
ное улучшение результатов: корректный ответ дали 
70,3 % врачей (p <0,001).

С  1 этапом справились только 5 врачей с  кате-
горией (35,71 %) и  0 слушателей среди тех, кто её 
не имел (р=0,003), что свидетельствует о  значимых 
различиях в  группах. Во 2 этапе успешно ответили 
12 (85,71 %) врачей с категорией и 14 (60,86 %) — без 
неё (р=0,109).

При указанных в вопросе условиях (тяжёлое обо-
стрение, факторы риска) рекомендуется в  качестве 

препаратов 1‑й линии использовать амоксицил-
лин/клавуланат либо респираторные фторхинолоны 
(левофлоксацин, моксифлоксацин) [12].

Два последних вопроса анкеты (№ 20 и 21) были 
размещены в анкете ASCO с целью выяснения отно-
шения врачей к вакцинации против гриппа (20‑й во-
прос) и против пневмококковой инфекции (21‑й во-
прос) для пациентов с ХОБЛ. Все респонденты в обо-
их этапах порекомендовали иммунопрофилактику 
в обоих вопросах.

Вакцинация против пневмококковой инфекции 
может снизить заболеваемость пневмококковой 
пневмонией у пациентов с ХОБЛ, тем самым снижая 
риск осложнений [8]. Значимость противогриппоз-
ной вакцины освещена в статье выше.

Таким образом, проведение двухэтапного «среза 
знаний» позволило выявить и  зафиксировать дина-
мику в  уровне знаний слушателей и  отследить эф-
фективность курсов повышения квалификации (ПК). 
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Использование подобных анкетирований у медицин-
ских специалистов позволяет оценивать соответствие 
знаний врачей актуальным рекомендациям, заплани-
ровать и провести максимально эффективные курсы 
ПК, опираясь на знания из реальной практики [20].

Выводы / Conclusions

В  ходе анализа результатов анкетирования была 
обнаружена значительная положительная динамика 
в уровне знаний врачей. Улучшение показателей при 
повторном исследовании указывает на эффектив-

ность курсов повышения квалификации, особенно 
в  разделе «Лечение», где наблюдалась наилучшая 
динамика. Однако некоторые вопросы по‑прежнему 
остались сложными для респондентов.

Авторы считают, что создание и реализация эф-
фективных программ непрерывного образования 
медицинских специалистов будет способствовать 
повышению качества диагностики и терапии заболе-
ваний в клинической практике. Медицина — наука, 
которая постоянно развивается и  никогда не стоит 
на месте, поэтому каждому врачу необходимо рас-
ширять свои знания. 
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Резолюция Совета экспертов  
по применению пазуфлоксацина

Аннотация
Резолюция Совета экспертов посвящена применению фторхинолонов, в частности препарата пазуфлоксацин, в ус-

ловиях роста антибиотикорезистентности. Отмечается, что фторхинолоны, особенно парентеральные формы, остаются 
важным инструментом в лечении инфекций, вызванных резистентными штаммами бактерий, такими как ESBL-проду-
цирующие E. coli и K. pneumoniae. Однако рост резистентности к традиционным фторхинолонам (например, ципрофлок-
сацину и левофлоксацину) требует поиска новых решений. Пазуфлоксацин, как новый представитель фторхинолонов, 
обладает низкой перекрёстной резистентностью, широким спектром действия и высокой эффективностью при низких 
дозах. Препарат демонстрирует минимальную токсичность, включая низкий риск развития нейро-, кардио- и фототок-
сичности, а также отсутствие риска тендинитов. Клинические исследования подтверждают его эффективность при ле-
чении инфекций дыхательных путей, мочевыводящей системы и других нозологий. Эксперты рекомендуют внедрение 
пазуфлоксацина в реальную клиническую практику, особенно для пациентов с риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений и поражений центральной нервной системы. Также предложено проведение пострегистрационных иссле-
дований для оценки эффективности и безопасности препарата в российской популяции и рассмотрение включения его 
в перечень жизненно необходимых и важнейших лекарственных препаратов.

Ключевые слова: пазуфлоксацин; фторхинолоны
Для цитирования: Резолюция Совета экспертов по применению пазуфлоксацина. Качественная клиническая прак-

тика. 2025;(1):64–68. https://doi.org/10.37489/2588-0519-2025-1-64-68. EDN: TIDCED

Поступила: 15.02.2025. В доработанном виде: 17.03.2025. Принята к печати: 23.03.2025. Опубликована: 31.03.2025.

Resolution of the Expert Council on the use of pazufloxacin

Abstract
The resolution of the Expert Council is devoted to the use of fluoroquinolones, in particular pazufloxacin, in the context 

of increasing antibiotic resistance. It is noted that fluoroquinolones, especially parenteral forms, remain an important tool for 
treating infections caused by resistant bacterial strains, such as ESBL-producing E. coli and K. pneumoniae. However, the growth 
of resistance to traditional fluoroquinolones (for example, ciprofloxacin and levofloxacin) requires a search for new solutions. 
Pazufloxacin, as a new representative of fluoroquinolones, has low cross-resistance, a broad spectrum of action, and high efficacy 
at low doses. The drug demonstrates minimal toxicity, including a low risk of neuro-, cardio- and phototoxicity, as well as no risk 
of tendinitis. Clinical studies have confirmed its effectiveness for treating respiratory tract infections, urinary tract infections, 
and other nosologies. Experts recommend the introduction of pazufloxacin into clinical practice, especially for patients at risk 
of developing cardiovascular complications and central nervous system lesions. It is also proposed to conduct post-registration 
studies to assess the effectiveness and safety of the drug in the Russian population and consider including it in the list of vital and 
essential drugs.
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Информационная справка / Information note

Антибиотикорезистентность (АБР) является 
угрозой глобального характера и  фторхинолоны 
(ФХ), как класс препаратов, также демонстрируют 
здесь негативные тенденции. Согласно данным Все-

мирной организации здравоохранения, оценивая 
установленные суточные дозы (Defined Daily Doses; 
DDD), авторы обнаружили, что наибольший рост 
потребления антибактериальных препаратов (АБП) 
в  стационаре приходился именно на группу ФХ: 
c 18 DDD в 2010 г., до 29 DDD в 2022 г. [1].
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В период с 2009 по 2017 гг. наибольший рост по-
требления был обнаружен для левофлоксацина (на 
17 %); для остальных ФХ он либо не претерпел значи-
тельных изменений (ципрофлоксацин, моксифлок-
сацин), либо, наоборот, снизился (норфлоксацин) 
[2]. В России, по данным IQWIA, наблюдается следу-
ющая тенденция за период 2016 по 2024 гг.: в системе 
государственных закупок зафиксировано стабиль-
ное снижение потребления пероральных фторхино-
лонов: падение в DDD составило около 32 %, при этом 
потребление парентеральных форм фторхинолонов 
продолжает расти, и за период с 2016 по 2024 гг. рост 
DDD составил 24 %. Наибольший рост показали: ле-
вофлоксацин (с 229 до 399 DDD) и моксифлоксацин 
(с  43 до 200 DDD). На фоне этих данных очевидна 
более высокая потребность в парентеральных фтор-
хинолонах, которые будут отличаться лучшим про-
филем безопасности и  большей эффективностью 
в  сравнении с  классическими фторхинолонами. по 
данным IQWIA [3],

В основе широкого использования ФХ лежит их 
несомненно высокая ценность. Многочисленные 
исследования демонстрируют эффективность ФХ 
в  терапии инфекций, вызванных штаммами E. coli 
и  K.  pneumoniae, продуцирующими бета-лактама-
зы расширенного спектра (ESBL). Более того, для 
ФХ были обнаружены преимущества в  сравнении 
с карбапенемами. Однако АБР не минует эту группу 
препаратов и  доля резистентных, например, к  ци-
профлоксацину штаммов P. aerugenosa в  РФ в  2015 
г. составляла 61,2 % [4], среди изолятов Enterococcus 
spp.  — 68,2 %, A. baumannii обнаружил практиче-
ски абсолютную резистентность к  данному ФХ  — 
99 % [5]. Рост резистентности основных патогенов 
к  левофлоксацину также нагляден: среди изолятов 
Enterococcus spp. резистентно было 50 %, E. coli  — 
32,06 %, Klebsiella spp. — 25,64 % [6].

Чтобы сохранить высоко эффективную опцию 
терапии ФХ представляется разумным использова-
ние представителей, ранее широко не применявших-
ся в  клинической практике и  имеющих потенциал 
противодействия распространению АБР.

Пазуфлоксацин, как ранее широко не применяв-
шийся в России и обладающий низкой перекрёстной 
резистентностью, в  такой парадигме, представля-
ется наиболее обоснованным выбором. Препарат 
представляет собой ФХ с выраженным бактерицид-
ным действием в отношении широкого спектра воз-
будителей. Бактерицидный эффект реализуется при 
использовании препарата в  сравнительно низких 
дозах, 300 мг и 500 мг два раза в сутки, за счёт мак-
симальной пиковой концентрации и минимального 

периода полувыведения, что минимизирует риск 
развития токсических реакций.

После однократного внутривенного введения 
пазуфлоксацина среднее значение максимальной 
концентрации (Сmax) для дозы 500 мг составила 
18,6 мг/л, для дозы 1000 мг — 35,4 мг/л [7]. Для срав-
нения: у  левофлоксацина Сmax, согласно общей ха-
рактеристике лекарственного препарата, для дозы 
500 мг составляет 6,2 мг/л, а  для моксифлоксаци-
на при внутривенной дозе 400 мг в  течение 1 часа 
Сmax — 4,1 мг/л.

Наличие аминоциклопропильной группы в  со-
ставе, наряду с типичными для третьего поколения 
особенностями строения обуславливает наличие 
широкого спектра действия и способность выражен-
но ингибировать оба фермента, топоизомеразу IV 
и  ДНК-гиразу. Также эта способность может, отча-
сти, объяснить низкую кросс-резистентность к пре-
парату.

Более селективное ингибирование ДНК-гира-
зы бактерий и  топоизомеразы позволяет снизить 
судорожную активность, и  в  целом снизить ток-
сичность. Блокада одновременно двух ферментов 
позволяет ФХ обеспечить максимально выражен-
ный бактерицидный эффект. Обнаруженное для 
пазуфлоксацина отношение МПКgyrA/МПКgrlA, 
равное 1, делает этот препарат более близким чет-
вёртому поколению ФХ.

Результаты микробиологических исследований 
демонстрируют значения МПК пазуфлоксацина 
в  отношении исследуемых изолятов, позволяющие 
предположить высокий уровень эффективности 
при клиническом применении. В  отношении ряда 
исследованных культур продемонстрирована чув-
ствительность к низким значениям пазуфлоксацина 
[8], при отсутствии чувствительности к другим пре-
паратам группы фторхинолонов, что в свою очередь 
подтверждает имеющиеся данные об отсутствии пе-
рекрёстной резистентности с  препаратами данной 
группы.

Клинические исследования пазуфлоксацина сви-
детельствуют о высоком уровне эффективности в те-
рапии инфекций различной локализации. Пазуфлок-
сацин показал высокую эффективность в излечении 
обострений хронических респираторных заболева-
ний (88,9 %) [9]. Терапия бактериальной пневмонии, 
вызванной различными возбудителями, продемон-
стрировала излечение у 81,8 % (81 из 99) пациентов. 
Эрадикация составляла 96,8 % при всех пневмониях, 
а  в  случае пневмонии, вызванной S. pneumoniae  — 
100 %. Терапия пиелонефрита была успешна в  81 % 
случаев [10]. В  случае осложнённых инфекций мо-
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чевыделительных путей пазуфлоксацин был эффек-
тивнее цефтазидима 92,5 % излечения против 87,4 % 
[11]. В целом ряде исследований пазуфлоксацин был 
эффективен, в  80–100 % случаев. В  том числе при 
вторичных инфекциях при травмах, ожогах, опера-
ционных ранах и т. п., пневмонии, перитоните, холе-
цистите, холангите, абсцессе печени, аднексите, па-
раметрите, простатите.

Так как заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы остаются одной из ведущих причин смертности 
в  России и  учитывая, что пациенты с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями часто имеют сопутству-
ющие инфекции, требующие терапии традиционны-
ми фторхинолонами, которые на 85 % увеличивают 
риск аритмии и на 71 % — риск сердечно-сосудистой 
смертности. Исследований с  подобными данными 
касательно пазуфлоксацина не обнаружено [12]. Эти 
данные подчёркивают важность поиска альтерна-
тивных решений, таких как пазуфлоксацин, который 
демонстрирует значительно меньшую частоту по-
бочных эффектов со  стороны сердечно-сосудистой 
системы.

В  России ежегодно в  стационарах может прохо-
дить лечение более миллиона (1 216 181) пациентов 
с  судорожным синдромом [13, 14]. Результаты ис-
следований демонстрировали самую низкую просу-
дорожную активность пазуфлоксацина в сравнении 
с эноксацином, норфлоксацином, ломефлоксацином, 
ципрофлоксацином, левофлоксацином, офлоксаци-
ном [15]. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
пазуфлоксацин обладает слабой противосудорож-
ной активностью.

Совокупность опубликованных данных указыва-
ет на низкую частоту нежелательных лекарственных 
реакций на фоне приёма пазуфлоксацина, в частно-
сти, для него был продемонстрирован низкий потен-
циал нейро-, кардио- и  фототоксичности, данный 
препарат отсутствует в  перечне ФХ с  доказанным 
риском тендинитов и разрывов сухожилий.

Все вышеперечисленные данные, по мнению 
участников Совета экспертов, делает данный пре-
парат ценным инструментом антибиотикотерапии 
для широкого круга нозологий в  современных ус-
ловиях.

Резолюция / Resolution

Участники Совета экспертов сформулировали 
следующие рекомендации по внедрению в реальную 
клиническую практику антибактериальной тера-
пии внебольничных и  нозокомиальных инфекций 
пазуфлоксацина:

1.	 Пазуфлоксацин обладает лучшим профилем без-
опасности относительно других зарегистриро-
ванных в РФ фторхинолонов.

2.	 Особая востребованность в  пазуфлоксацине 
предполагается среди пациентов с  риском удли-
нённого интервала QT различной этиологии.

3.	 Также востребованность в пазуфлоксацине пред-
полагается среди пациентов с  предшествующи-
ми поражениями центральной нервной системы, 
учитывая более низкую нейротоксичность в срав-
нении с другими фторхинолонами.

4.	 Основываясь на данных о строении, фармакоки-
нетики, клинических исследованиях можно про-
гнозировать низкую или отсутствующую пере-
крёстную резистентность пазуфлоксацина в срав-
нении с другими фторхинолонами.

5.	 Разработка и внедрение программы пострегистра-
ционных исследований пазуфлоксацина необхо-
димо для оценки эффективности и  безопасности 
в  российский популяции. Это позволит оценить 
эффективности и безопасность препарата в РФ.

6.	 Рассмотреть возможность внесения в  методи-
ческие рекомендации «Диагностика и  антими-
кробная терапия инфекций, вызванных полире-
зистентными штаммами», с учётом всех клиниче-
ских и микробиологических данных.

7.	 Предложить компании производителю пазуфлок-
сацина рассмотреть возможность подачи досье 
препарата на рассмотрение комиссии по вклю-
чению в перечень жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов.

8.	 Отсутствие критериев чувствительности не 
должно ограничивать эмпирическое применение 
препарата при внебольничных инфекциях. Реко-
мендуется параллельно, с  использованием в  ре-
альной клинической практике, продолжить ми-
кробиологические исследование для разработки 
критериев чувствительности.
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