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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ

DOI: 10.15690/vramn972

А.А. Кубанов, А.Э. Карамова, О.Г. Артамонова

Государственный научный центр дерматовенерологии и косметологии,

Москва, Российская Федерация

Эффективность селективного
ингибитора ФДЭ-4 у больных псориазом:

клинические наблюдения
Введение. В основе патогенеза псориаза ― хронического мультифакториального системного воспалительного заболевания с преиму-
щественным поражением кожи и опорно-двигательного аппарата ― лежит иммунное воспаление, вызванное нарушением баланса 
про- и противовоспалительных цитокинов. Цель ― представить предварительные данные об эффективности нового препарата для 
лечения псориаза и псориатического артрита ― селективного ингибитора фосфодиэстеразы-4 у трех больных псориазом, оценить его 
безопасность и эффективность. Клинические наблюдения. Пациентам с диагнозом «Псориаз обыкновенный» среднетяжелой или тяже-
лой степени тяжести и активным псориатическим артритом, с недостаточной эффективностью, противопоказаниями или непере-
носимостью системной терапии метотрексатом, ацитретином и фототерапии в анамнезе был назначен селективный ингибитор 
фосфодиэстеразы-4 (апремиласт) в дозе 30 мг внутрь, 2 раза в день (утром и вечером с интервалом между приемами 12 ч), титрованием 
дозы в течение 5 дней. Оценка тяжести заболевания, качества жизни пациента проводилась с использованием индексов PASI, BSA, 
sPGA, ptPGA, DLQI. Эффективность терапии оценивалась на 14-й нед. У всех больных достигнуто значительное клиническое улучшение 
(в двух случаях ΔPASI50, в одном ― ΔPASI75; улучшение состояния ногтевых пластин кистей и стоп). Заключение. По данным наших 
наблюдений, апремиласт эффективен при лечении среднетяжелого, тяжелого псориаза, псориаза с поражением ногтевых пластин 
и волосистой части головы, псориатического артрита.
Ключевые слова: псориаз, псориатический артрит, системная терапия, апремиласт, ингибитор ФДЭ-4, клиническое наблюдение.
(Для цитирования: Кубанов А.А., Карамова А.Э., Артамонова О.Г. Эффективность селективного ингибитора ФДЭ-4 у больных 

псориазом: клинические наблюдения. Вестник РАМН. 2018;73 (2):81–87. doi: 10.15690/vramn972)

Введение

Псориаз ― хроническое мультифакториальное си-

стемное воспалительное заболевание с преимуществен-

ным поражением кожи и опорно-двигательного аппара-

та, доминирующим значением в патогенезе генетических 

факторов, характеризуемое нарушением пролиферации 

и морфологической дифференциации кератиноцитов, 

воспалительным процессом в дерме, обусловленное дис-

балансом между про- и противовоспалительными цито-

кинами [1]. Заболеваемость псориазом в мире, соглас-

но отчету Всемирной организации здравоохранения от 

2016 г., варьирует от 0,09 до 11,4% [2, 3].

В основе патогенеза псориаза лежит иммунное воспале-

ние, вызванное нарушением баланса между про- и противо-

воспалительными цитокинами. Основная роль отводится 

провоспалительным интерлейкинам (interleukin, IL) 12 и 23, 

так как стимуляция их секреции под действием тригге-

ров приводит к дифференцировке Т-лимфоцитов на Th1 

и Th17, которые высвобождают целый ряд провоспалитель-

ных цитокинов, в том числе IL17 и интерферон (interferon, 

IFN) γ [4]. Это приводит к гиперпролиферации и наруше-

нию дифференцировки кератиноцититов, фибробластов, 

эндотелиальных клеток, которые в свою очередь начинают 

вырабатывать факторы роста (фактор роста кератиноцитов, 

инсулиноподобный фактор роста и пр.) и адгезивные моле-

кулы (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1), усугубляя 

воспалительные процессы в очаге поражения [5].

Воспалительные изменения затрагивают не только 

кожу и опорно-двигательный аппарат, но и сердечно-со-

A.А. Kubanov, A.Е. Karamova, O.G. Artamonova
State Research Center of Dermatovenereology and Cosmetology, Moscow, Russian Federation

Efficacy of Selective PDE-4 Inhibitor in Patients With Psoriasis: 
Clinical Observations

Objective: We aim to present preliminary on about the efficacy of a new drug for plaque psoriasis and psoriatic arthritis treatment - an oral selec-
tive PDE-4 inhibitor (apremilast) in 3 psoriasis patients and evaluate apremilast efficacy and safety. Materials and methods: The study enrolled 
patients with moderate-to-severe plaque psoriasis and psoriatic arthritis who demonstrated lack of efficacy, negative side effects or intolerance 
to systemic therapy with methotrexate, acitretin, and phototherapy in anamnesis. Patients were administered with apremilast according to the 
prescription (start 10 mg daily, stepwise increase to 30 mg taken orally twi ce a day). The severity was estimated by PASI, BSA, sPGA, ptPGA; the 
patient’s quality of life was determined by DLQI. The efficacy was evaluated at week 14. Results: All patients reached significant clinical improve-
ment (two patients reached ΔPASI50, one patient ΔPASI75, improvement of the nail plate state). Conclusion: According to our observations, 
apremilast is safe and effective for the treatment of moderate-to-severe plaque psoriasis, scalp and nail psoriasis, and psoriatic arthritis.
Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, therapy, apremilast, phosphodiesterase 4 inhibitors, case report.
(For citation: Kubanov AА, Karamova AЕ, Artamonova OG. Efficacy of Selective PDE-4 Inhibitor in Patients With Psoriasis: Clinical 

Observations. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73 (2):81–87. doi: 10.15690/vramn972)
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судистую, эндокринную системы, влияют на обменные 

процессы и др. [6].

По данным литературы, псориатический артрит раз-

вивается в среднем у 0,05–1,2% населения и обнаружива-

ется у 5–42% пациентов с псориазом [7].

Выбор терапии зависит от клинической формы за-

болевания, эффективности предшествующего лечения, 

а также от наличия сопутствующих патологий. В терапии 

среднетяжелых и тяжелых форм псориаза и псориати-

ческого артрита используют метотрексат, циклоспорин. 

Однако применение данных препаратов сопряжено с вы-

соким риском нежелательных явлений и требует обяза-

тельного клинико-лабораторного мониторинга на про-

тяжении всего курса терапии [8, 9]. Так, метотрексат 

обладает гепатотоксическим действием, может вызывать 

миелосупрессию и, как следствие, развитие инфекцион-

ных и лимфопролиферативных заболеваний. Циклоспо-

рин, являясь иммунодепрессантом, может вызывать по-

вышение артериального давления и негативным образом 

влиять на функцию почек [10, 11].

В настоящее время широко применяются генно-ин-

женерные биологические препараты, оказывающие им-

муносупрессивный эффект, селективно блокируя опре-

деленные провоспалительные цитокины. Для лечения 

псориаза и псориатического артрита одобрены инги-

биторы фактора некроза опухоли (tumor necrosis factor, 

TNF) α (адалимумаб, инфликсимаб, этанерцепт), блока-

торы IL12/IL23 (устекинумаб), ингибитор IL-17A (секу-

кинумаб).

Применение генно-инженерных биологических 

препаратов может быть сопряжено с риском развития 

инфекций, включая оппортунистические заболевания 

и реактивацию латентного туберкулеза, ухудшения те-

чения демиелинизирующих заболеваний, развития за-

стойной сердечной недостаточности. Возможно развитие 

так называемого ускользания терапевтического эффекта. 

Данный феномен представляет собой следствие имму-

ногенности, которая формируется за счет выработки ау-

тоантител и/или нейтрализующих антител [12, 13].

Одним из путей преодоления иммуногенности явля-

ется создание препаратов с иным механизмом иммуно-

супрессии ― блокаторов сигнальных путей, в частности 

регуляции уровня вторичных посредников распростра-

нения внутриклеточных сигналов [14]. Таким посред-

ником является циклический аденозинмонофосфат 

(цАМФ), который посредством активации протеинки-

назы А обеспечивает стимуляцию специфических фак-

торов, регулирующих процессы транскрипции ДНК. 

Уровень цАМФ поддерживается различными внутри-

клеточными ферментами, в частности в клетках иммун-

ной системы, кератиноцитах и фибробластах ферментом 

фосфодиэстеразой 4-го типа (ФДЭ-4) [15]. Подавление 

активности фермента ФДЭ-4 приводит к повышенному 

содержанию цАМФ ― вторичного посредника рас-

пространения внутриклеточных сигналов. Молекулы 

цАМФ связываются с каталитическими субъединицами 

внутриклеточного фермента протеинкиназы А, кото-

рый вызывает фосфорилирование транскрипционных 

факторов, отвечающих за регуляцию воспалительного 

ответа. Каскад фосфорилирующих реакций приводит 

к дезактивации нуклеарного фактора каппа В (nuclear 

factor kB, NF-kB) [16] и торможению продукции TNF α, 

IL12, IL23, IL17, IL22 и других провоспалительных ци-

токинов, отвечающих за поддержание воспалительного 

процесса. Фосфорилирование таких транскрипционных 

факторов, как CREB (сAMP response binding protein) 

и ATF-1 (activating transcription factor 1), приводит к уве-

личению синтеза противовоспалительных цитокинов ― 

IL10 и др. [17, 18].

Одним из новых препаратов, влияющих на уровень 

вторичных посредников распространения внутрикле-

точных сигналов, является апремиласт ― селективный 

ингибитор ФДЭ-4, фермент, который экспрессируется 

дендритными клетками, Т-лимфоцитами, макрофагами 

и моноцитами. ФДЭ-4 имеет четыре подтипа (А, B, С, 

D) и выявляется в эпителиальных клетках дыхательных 

путей, кератиноцитах, гладких мышцах, эндотелии сосу-

дов и хондроцитах. Апремиласт приводит к накоплению 

внутриклеточного цАМФ ― ключевого модулятора кле-

точного иммунного ответа. Это ведет к ингибированию 

транскрипции провоспалительных цитокинов и других 

клеточных реакций, таких как дегрануляция нейтрофи-

лов и адгезия к эндотелиальным клеткам. Показано, что 

апремиласт уменьшает количество дендритных клеток, 

поступающих из костного мозга в кожу, пораженную 

псориазом, и экспрессию генов IL12/IL-23p40, IL22, IL8, 

бета-дефензин 4, IL-17A и IL-23p19 [19].

Селективное блокирование ФДЭ-4 сопровождается 

подавлением продукции провоспалительных медиаторов, 

таких как TNF α, IL23, IL12, IL17, IL22 и др. Одновремен-

но с этим апремиласт повышает выработку противовос-

палительных медиаторов, включая IL10, что в свою оче-

редь обеспечивает уменьшение клеточной инфильтрации 

кожи и синовиальной оболочки суставов [14].

Эффективность и безопасность препарата апремиласт 

в лечении псориаза подтверждена результатами исследо-

ваний ESTEEM 1, 2 [20].

Апремиласт одобрен для лечения среднетяжелого 

и тяжелого бляшечного псориаза у взрослых при недо-

статочном ответе, наличии противопоказаний или не-

переносимости других базисных противовоспалительных 

препаратов (БПВП), включая циклоспорин, метотрек-

сат или лекарственные средства, применяемые вместе 

с ультрафиолетовым А-облучением, а также при лечении 

активного псориатического артрита у взрослых в моно-

терапии или в комбинации с БПВП при недостаточном 

ответе или непереносимости предшествующей терапии 

БПВП [21]. Кроме этого, апремиласт может применяться 

при наличии противопоказаний и непереносимости био-

логической терапии.

Приводим результаты собственных клинических на-

блюдений эффективности апремиласта.

Клиническое наблюдение 1
Больная Т., жительница Раменского, 1963 г.р., об-

ратилась в ФГБУ «Государственный научный центр 

дерматовенерологии и косметологии» Минздрава Рос-

сии (далее ФГБУ «ГНЦДК») с диагнозом направления 

«Псориаз обыкновенный». При поступлении пациентка 

предъявляла жалобы на высыпания на коже волосистой 

части головы, туловища, верхних и нижних конечностей, 

сопровождающихся умеренно выраженным зудом.

Считает себя больной с 1984 г., когда впервые отмети-

ла высыпания на коже волосистой части головы. При об-

ращении к врачу-дерматовенерологу в кожно-венероло-

гический диспансер по месту жительства был установлен 

диагноз «Псориаз». В течение 10 лет получала наружную 

терапию с незначительным эффектом. В 1999 г. впервые 

появились боли в суставах и изменения ногтевых пластин 

кистей и стоп. Врач-ревматолог по месту жительства 

установил диагноз «Псориатический артрит», по поводу 

которого пациентка получала лечение нестероидными 

противовоспалительными средствами без выраженного 

положительного эффекта.
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В 2015 г. проконсультирована врачом-ревматологом 

ФГБНУ «НИИР им. В.А. Насоновой» в связи с усилени-

ем болей в суставах, установлен диагноз: «Псориатиче-

ский артрит, олигоартрит правой предплюсны II ст., дак-

тилит в анамнезе, спондилит, двусторонний сакроилеит 

II ст., боль воспалительного ритма в пояснично-крест-

цовом отделе позвоночника, трохантерит слева, умерен-

ная активность, функциональная недостаточность I». 

Получала инъекции метотрексата внутримышечно в дозе 

10 мг. На фоне терапии наблюдалось повышение аспар-

тат- и аланинаминотрансфераз в биохимическом анализе 

крови.

С 2015 по 2017 г. получала терапию в виде ПУВА-ванн 

с временным положительным эффектом.

В сентябре 2017 г. в связи с появлением новых высы-

паний и усилением болей в суставах (правый тазобедрен-

ный, правый коленный, правый голеностопный суставы, 

первый межфаланговый сустав правой стопы) обратилась 

к врачу-дерматовенерологу в ФГБУ «ГНЦДК».

При поступлении кожный патологический процесс 

носил распространенный характер. Высыпания локали-

зовались на коже волосистой части головы, туловища, 

верхних и нижних конечностей (рис. 1). На коже во-

лосистой части головы высыпания были представлены 

множественными папулами и бляшками розового и яр-

ко-розового цвета, на коже туловища, верхних и нижних 

конечностей ― красного и ярко-красного цвета с умерен-

ной инфильтрацией и выраженным крупнопластинчатым 

шелушением.

Ногтевые пластины пальцев кистей и стоп изменены. 

Отмечались подногтевой гиперкератоз, симптом «на-

перстка», на ногтевых пластинах первых пальцев обеих 

кистей ― симптом «масляного пятна».

При пальпации ― болезненность правых тазобедрен-

ного, коленного, голеностопного суставов, первого меж-

фалангового сустава правой стопы.

Проведены общий анализ крови, биохимический ана-

лиз крови, общий анализ мочи, анализы на ВИЧ, ви-

русные гепатиты В и С, консультация фтизиатра, тест 

на беременность. В биохимическом анализе крови (от 

09.08.2017) выявлено повышение холестерина общего до 

7,63 Ммоль/л (референсные значения 3,6–6,7 Ммоль/л) 

и липопротеинов низкой плотности до 3,84 Ммоль/л 

(референсные значения <3,37). Тест на беременность от-

рицательный.

Учитывая тяжесть процесса (табл. 1), анамнез забо-

левания, наличие псориатического артрита, поражение 

ногтевых пластин кистей и стоп, неэффективность пред-

шествующей системной терапии (фототерапия, метотрек-

сат), рекомендована терапия апремиластом в дозе 30 мг 

2 раза в день с обязательным начальным титрованием 

дозы в течение 5 дней.

К 14-й нед лечения наблюдалась выраженная поло-

жительная динамика со стороны кожного процесса в виде 

частичного регресса высыпаний, значительного умень-

шения эритемы, инфильтрации и шелушения (табл. 2; 

рис. 2). Боли в суставах не беспокоят. При пальпации 

правых тазобедренного, коленного, голеностопного су-

ставов, первого межфалангового сустава правой стопы 

болезненности нет. В период терапии были зарегистри-

рованы головная боль в течение 4 дней, диарея в течение 

2 дней (до 2 раз/сут) в первые 2 нед приема препарата. 

Таблица 1. Исходные показатели тяжести заболевания

Пациенты PASI BSA, % sPGA DLQI, баллы ptPGA ЧБС/ЧПС

1 31,8 52 3 17 Сильные проявления 4/0

2 33,3 68 4 21 Сильные проявления -

3 10 12 3 16 Умеренные проявления 10/2

Примечание. Здесь и в табл. 2: PASI, BSA, sPGA, DLQI, ptPGA ― индексы тяжести заболевания и качества жизни пациента, ЧБС/ЧПС ― 

число болезненных/припухших суставов.

А Б В Г

Рис. 1. Клиническое наблюдение 1: общий вид больной Т. до терапии

А Б В Г

Рис. 2. Клиническое наблюдение 1: общий вид больной Т. через 14 нед терапии апремиластом
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Нежелательные явления были выражены слабо, купиро-

вались самостоятельно, не требовали отмены препарата 

или назначения дополнительной терапии.

Клиническое наблюдение 2
Больной Б., житель Твери, 1996 г.р., обратился в ФГБУ 

«ГНЦДК» с направительным диагнозом «Псориаз обык-

новенный». При поступлении предъявлял жалобы на 

высыпания на коже волосистой части головы, туловища, 

верхних и нижних конечностей, сопровождающихся уме-

ренно выраженным зудом.

Считает себя больным с 2006 г., когда впервые от-

метил появление высыпаний на коже в крестцовой 

области. При обращении к врачу-дерматовенерологу 

в кожно-венерологическом диспансере по месту жи-

тельства был установлен диагноз «Псориаз», прово-

дилась терапия наружными средствами с незначитель-

ным эффектом. С 2014 г. в кожно-венерологическом 

диспансере по месту жительства проводилось лечение 

метотрексатом внутримышечно в дозе 10 мг с последу-

ющей отменой из-за возникновения побочных реакций 

в виде тошноты, рвоты. Получал узкополосную средне-

волновую фототерапию, ПУВА-терапию с незначитель-

ным эффектом.

В октябре 2017 г. отмечал появление новых высыпа-

ний, в связи с чем обратился к врачу-дерматовенерологу 

в ФГБУ «ГНЦДК».

При поступлении кожный патологический процесс 

носил распространенный характер. Высыпания локали-

зовались на коже волосистой части головы, туловища, 

верхних и нижних конечностей (рис. 3). На коже во-

лосистой части головы, туловища, верхних конечностей 

высыпания были представлены множественными па-

пулами и бляшками, на груди и животе ― сливающи-

мися в крупные очаги поражения ярко-красного цвета, 

с умеренными инфильтрацией и шелушением; на коже 

нижних конечностей ― папулы и бляшки ярко-красного 

цвета, местами с синюшным оттенком, с выраженными 

инфильтрацией и шелушением.

Ногтевые пластины кистей и стоп изменены. Подног-

тевой гиперкератоз и симптом «масляного пятна» отмеча-

лись на ногтевых пластинах 1, 2, 4 и 5-го пальцев правой 

стопы и 1, 2, 5-го пальцев левой стопы, симптом «напер-

стка» ― на ногтевой пластине 4-го пальца правой кисти.

Проведены общий анализ крови, биохимический 

анализ крови, общий анализ мочи, анализы на ВИЧ, 

вирусные гепатиты В и С, консультация фтизиатра. 

В биохимическом анализе крови (от 27.10.2017) выявлено 

повышение аланинаминотрансферазы до 42,2 МЕ/л (ре-

ференсные значения <41 МЕ/мл); остальные показатели 

находились в пределах референсных значений. Сопут-

ствующей патологии нет.

Учитывая тяжесть процесса (см. табл. 1), анамнез за-

болевания, наличие псориатического артрита, поражение 

ногтевых пластин кистей и стоп, неэффективность пред-

шествующей системной терапии (фототерапия, метотрек-

сат), рекомендована терапия апремиластом в дозе 30 мг 

2 раза в день с обязательным начальным титрованием 

дозы в течение 5 дней.

На фоне терапии отмечалась выраженная положи-

тельная динамика. К 14-й нед лечения отмечен частич-

ный регресс высыпаний: отдельные элементы полностью 

исчезли, значительно уменьшились эритема, инфильтра-

ция и шелушение (см. табл. 2; рис. 4). Ногтевые пластины 

кистей и стоп ― без изменений. Нежелательные явления 

не зарегистрированы.

Таблица 2. Показатели тяжести заболевания на 14-й нед терапии

Пациенты PASI BSA, % sPGA DLQI, баллы ptPGA ЧБС/ЧПС

1 9,4 13 2 6 Легкие проявления 0/0

2 9,3 38 2 3 Легкие проявления -

3 1 0,5 1 10 Проявления почти отсутствуют 2/2
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Рис. 3. Клиническое наблюдение 2: общий вид больного Б. до терапии

Рис. 4. Клиническое наблюдение 2: общий вид больного Б. через 14 нед терапии апремиластом
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Клиническое наблюдение 3
Больная У., жительница Москвы, 1992 г.р., обрати-

лась в ФГБУ «ГНЦДК» с направительным диагнозом 

«Псориаз обыкновенный». При поступлении пациентка 

предъявляла жалобы на высыпания на коже волосистой 

части головы и в области больших половых губ, сопрово-

ждающиеся умеренно выраженным зудом, на боль и при-

пухлость суставов.

Считает себя больной с 2009 г., когда впервые от-

метила появление высыпаний на коже волосистой ча-

сти головы и лица, в связи с чем обратилась в кожно-

венерологический диспансер по месту жительства, где 

был установлен диагноз «Псориаз», назначены наружные 

средства с незначительным положительным эффектом. 

После родоразрешения путем кесарева сечения в 2017 г. 

отмечает появление новых высыпаний и болей в суставах 

(плечевых, правом локтевом и лучезапястном, первом 

пястно-фаланговом суставе правой стопы и третьем прок-

симальном межфаланговом суставе правой кисти); при-

пухлость первого пястно-фалангового сустава правой 

стопы и третьего проксимального межфалангового су-

става правой кисти. Ревматологом установлен диагноз: 

«Псориатический артрит, олигоартрит 3-й степени ак-

тивности, функциональный класс 1−2». Назначен мето-

трексат перорально в дозе 10 мг с последующей отменой 

вследствие развития побочных явлений в виде тошноты.

В связи с ухудшением кожного процесса обратилась 

к врачу-дерматовенерологу в ФГБУ «ГНЦДК».

При поступлении патологический кожный процесс 

носил распространенный характер с локализацией вы-

сыпаний на коже волосистой части головы и в области 

больших половых губ. На коже волосистой части головы 

высыпания были представлены множественными папу-

лами и бляшками ярко-красного цвета, с выраженной 

инфильтрацией и очень выраженным крупнопластинча-

тым шелушением, в области больших половых губ ― па-

пулами и бляшками ярко-красного цвета с выраженными 

инфильтрацией и шелушением.

На стопах были поражены ногтевые пластины 1, 3, 4 

и 5-го пальцев правой стопы и 1, 2, 3, 4 и 5-го пальцев ле-

вой стопы, отмечались подногтевой гиперкератоз, симптом 

«масляного пятна». Онихолизис отмечался на всех ногтевых 

пластинах кистей, а на ногтевых пластинах 2 и 3-го пальцев 

обеих кистей ― симптом «масляного пятна» (рис. 5).

При осмотре — болезненность при пальпации и при-

пухлость первого пястно-фалангового сустава правой 

стопы и проксимального межфалангового сустава 3-го 

пальца правой кисти.

Проведены общий анализ крови, биохимический ана-

лиз крови, общий анализ мочи, анализы на ВИЧ, ви-

русные гепатиты В и С, консультация фтизиатра, тест 

на беременность. В общем анализе крови (от 26.10.2017) 

выявлено повышение скорости оседания эритроцитов 

до 54 мм/ч (референсные значения 2−15 мм/ч); в био-

химическом анализе крови (от 26.10.2017) ― повышение 

ревматоидного фактора до 17,2 МЕ/мл (референсные 

значения <14 МЕ/мл). Остальные показатели находились 

в пределах референсных значений. Тест на беременность 

отрицательный. Сопутствующей патологии нет.

Учитывая тяжесть процесса (см. табл. 1), анамнез за-

болевания, наличие псориатического артрита, поражение 

ногтевых пластин кистей и стоп, неэффективность пред-

шествующей системной терапии (метотрексат), рекомен-

дована терапия апремиластом в дозе 30 мг 2 раза в день 

с обязательным начальным титрованием дозы в течение 

5 дней.

К 14-й нед лечения высыпания на коже в области 

больших половых губ полностью регрессировали; на коже 

волосистой части головы при сохранении умеренно вы-

раженного зуда наблюдалось значительное уменьшение 

площади высыпаний, эритемы, инфильтрации, шелуше-

ния (рис. 6). Пациентка отмечала уменьшение боли в су-

ставах. При осмотре первого пястно-фалангового сустава 

правой стопы и проксимального межфалангового сустава 

третьего пальца правой кисти припухлость сохранялась, 

болезненность при пальпации уменьшилась.

В период наблюдения были зарегистрированы эпизо-

дические носовые кровотечения, незначительные голов-

ные боли. В течение первых 2 нед зафиксирована диарея 

(до 3 раз/сут).

Нежелательные явления были выражены слабо, купи-

ровались самостоятельно, не требовали отмены препарата 

или назначения дополнительной терапии.

А Б

Рис. 5. Клиническое наблюдение 3: больная У. до терапии

В

А Б

Рис. 6. Клиническое наблюдение 3: больная У. через 14 нед 

терапии апремиластом

В
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Обсуждение

Представленные клинические наблюдения демон-

стрируют эффективность и безопасность терапии апреми-

ластом больных псориазом и псориатическим артритом 

с непереносимостью/неэффективностью метотрексата. 

У всех больных достигнуто значительное клиническое 

улучшение (в двух случаях ΔPASI50, в одном ― ΔPASI75; 

улучшение состояния ногтевых пластин).

Значительно улучшилось качество жизни по дерма-

тологическим индексам качества жизни (DLQI, ptPGA). 

У всех наблюдавшихся пациентов отмечалось значитель-

ное снижение данных показателей (см. табл. 1, 2).

Наблюдавшиеся нежелательные явления были легкой 

степени тяжести, преходящими, купировались самосто-

ятельно, не требовали отмены препарата и назначения 

дополнительной терапии.

В настоящее время пациенты продолжают получать 

терапию апремиластом и находятся под наблюдением 

дерматолога.

Заключение

Таким образом, по данным наших наблюдений, 

апремиласт эффективен при лечении среднетяжелого, 

тяжелого псориаза, псориаза с поражением ногтевых 

пластин и волосистой части головы, псориатического 

артрита.
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Анализ отдаленных результатов 
хирургического лечения пациентов 

с интрадуральными опухолями спинного мозга
Обоснование. Интрадуральные опухоли спинного мозга включают в себя экстрамедуллярные и интрамедуллярные объемные образова-
ния. Поиск литературных источников в базах данных Pubmed, Medline и eLibrary показал наличие единичных исследований, посвященных 
изучению отдаленных результатов хирургического лечения интрадуральных опухолей спинного мозга. Данные клинические серии вклю-
чают в себя небольшое количество пациентов и не учитывают факторы, влияющие на клинический исход хирургического лечения. Цель 
исследования ― оценить отдаленные результаты хирургического лечения пациентов с интрадуральными опухолями спинного мозга, 
а также определить основные факторы, влияющие на клинико-неврологические исходы оперативных вмешательств у данной группы 
пациентов. Методы. В исследование включены медицинские карты 277 пациентов с интрадуральными опухолями спинного мозга, из них 
244 с экстрамедуллярными и 33 с интрамедуллярными гистологическими вариантами спинального новообразования. Проанализированы 
клинико-неврологические исходы хирургического лечения пациентов с интрадуральными опухолями спинного мозга, а также факторы, 
влияющие на указанные исходы. Результаты. При сравнении степени неврологического дефицита у пациентов с интрадуральными экс-
трамедуллярными опухолями до операции, в раннем послеоперационном периоде и спустя 6 мес от момента выполнения оперативного 
вмешательства достоверных различий не выявлено (p=0,241). Тем не менее при сравнении указанных показателей в сроки 12; 24; 36; 48 
и 60 мес после выполнения операции отмечены статистически значимые различия (p<0,001). Сравнение степени неврологического дефи-
цита у пациентов с интрамедуллярными опухолями по шкале McCormick до операции, в раннем послеоперационном периоде, а также 
в сроки 6 и 12 мес после выполнения оперативного вмешательства не показало статистически значимых различий (р=0,437). Сравнение 
указанных клинико-неврологических показателей в сроки 24; 26; 48 и 60 мес продемонстрировало достоверное различие (p<0,001). На 
исходы хирургического лечения указанных групп пациентов достоверно влияют показатели степени риска по шкале ASA (отношение 
шансов 2,138; 95%-й доверительный интервал 3,346–12,145) и использование интраоперационного нейрофизиологического мониторин-
га (ОШ 2,84; 95% ДИ 1,67–9,56). Заключение. Исследование продемонстрировало, что в большинстве случаев хирургического лечения 
с достижением максимально возможной степени резекции опухолевой ткани у пациентов с интрадуральными опухолями спинного моз-
га в отдаленном периоде отмечены хорошие и отличные результаты. Анализ влияния различных факторов на клинико-неврологические 
исходы у исследуемой группы пациентов показал, что применение интраоперационного нейрофизиологического мониторинга и степень 
операционно-анестезиологического риска по шкале ASA оказывают достоверное влияние.
Ключевые слова: интрадуральные опухоли спинного мозга, хирургическое лечение, отдаленные результаты, модифицированная шкала 
McCormick, факторы, осложнения.
(Для цитирования: Бывальцев В.А., Степанов И.А., Белых Е.Г., Алиев М.А. Анализ отдаленных результатов хирургического лече-

ния пациентов с интрадуральными опухолями спинного мозга. Вестник РАМН. 2018;73 (2):88–95. doi: 10.15690/vramn945)

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ НЕВРОЛОГИИ И НЕЙРОХИРУРГИИ

Введение

Интрадуральные опухоли спинного мозга включают 

в себя экстрамедуллярные и интрамедуллярные объ-

емные образования. Экстрамедуллярные опухоли со-

ставляют 53−68,5% всех опухолей спинного мозга. Из 

них шванномы выявляются в 30−40%, а менингиомы — 

в 25% случаев. Опухоли другой гистологической природы 

встречаются значительно реже [1, 2]. Частота интраме-

дуллярных опухолей составляет 10−18% от общего числа 

опухолей спинного мозга. Бо́льшая часть указанных 

объемных образований представлена опухолями гли-

ального ряда. Чаще встречаются эпендимомы (63−65%), 

астроцитомы (24−30%), реже глиобластомы (7%), олиго-

дендроглиомы (3%) и другие гистологические варианты 

опухолей (2%) [3]. По данным D. Samartzis c соавт. [4], 

интрамедуллярные опухоли составляют 20−30% всех 

первичных опухолей спинного мозга, в то время как 

экстрамедуллярные опухоли встречаются в 70−80% слу-

чаев. Как известно, интрадуральные опухоли спинного 

мозга долгое время не имеют клинико-неврологических 

проявлений, что служит основной причиной позднего 

обращения пациентов за специализированной нейро-

хирургической помощью [5]. В мультицентровом иссле-

довании K. Hirano с соавт. [6] отмечено, что среди всех 

случаев первичных интрадуральных опухолей спинного 

мозга 54,7% относились к группе экстрамедуллярных, 

а наиболее распространенным гистологическим вари-

антом являлись шванномы. По нашим данным, частота 

встречаемости экстрамедуллярных опухолей составляет 

80−90% среди всех опухолей спинного мозга [7], в дру-

гом отечественном исследовании отмечено, что распро-

страненность интрамедуллярных спинальных опухолей 

варьирует в пределах 5−10% [8].

Поиск литературных источников в базах данных 

Pubmed, Medline и eLibrary показал наличие единич-

ных исследований, посвященных изучению отдаленных 

результатов хирургического лечения интрадуральных 

опухолей спинного мозга. Данные клинические серии 

включают в себя небольшое количество пациентов и не 

учитывают факторы, влияющие на клинический исход 

хирургического лечения [9−13].
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Long-term Results of Surgical Treatment in Patients
with Intradural Spinal Tumors

Background: Intradural spinal cord tumors include extramedullary and intramedullary tumors. The search for literature sources in the Pubmed, 
Medline, and E-Library databases detected a little number of researches on the long-term results of the surgical treatment of intradural spinal cord 
tumors. These clinical series include a small number of patients and do not consider the factors influencing clinical outcomes of surgical treatment. 
Aim: To evaluate the long-term results of surgical treatment in patients with intradural spinal cord tumors, to identify the main factors influencing 
the clinical and neurological outcomes of surgical interventions in this group of patients. Materials and methods: The study included 277 medi-
cal records of 244 patients with intradural extramedullary and 33 patients with intradural intramedullary tumors of the spinal cord. Clinical-
neurological outcomes of surgical treatment in patients with intradural spinal cord tumors and factors influencing the outcomes were analyzed. 
Results: When comparing the degree of neurologic deficit in patients with intradural extramedullary tumors prior to surgery, no significant differ-
ences were found (p=0.241) both in the early postoperative period and 6 months after the surgery. Nevertheless, when comparing these indicators in 
a period of 12, 24, 36, 48, and 60 months after the surgery, statistically significant differences were revealed (p<0.001). There was no statistically 
significant difference (p=0.437) between the scores in patients with intramedullary tumors on the modified McCormick Scale preoperatively, at 
the 6-month and one-year follow-up; however, comparison of the clinical and neurological indicators at 24, 26, 48, and 60 months revealed a 
significant difference (p<0.001). The surgery outcomes in considered groups of patients were significantly influenced by the following indicators: the 
ASA risk level (odds ratio (OS) 2.138; 95% confidence interval (95% CI) 3.346–12.145) and intraoperative neurophysiological monitoring (OR 
2.84; 95% CI 1.67–9.56). Conclusion: The study registered good and excellent long-term outcomes in most cases of intradural spinal cord tumors 
when the maximum possible tumor excision was performed. Analysis of the influence of various factors on the clinical and neurological outcomes 
in the study group of patients showed that the use of intraoperative neurophysiological monitoring and the degree of operational and anesthetic risk 
according to the ASA scale have a significant effect.
Key words: intradural spinal cord tumors, surgical treatment, long-term results, modified McCormick scale, factors, complications.
(For citation: Byvaltsev VA, Stepanov IA, Belykh EG, Aliyev MA. Long-term Results of Surgical Treatment in Patients with Intradural 

Spinal Tumors. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73 (2):88–95. doi: 10.15690/vramn945)

Цель исследования ― оценить отдаленные результаты 

хирургического лечения пациентов с интрадуральными 

опухолями спинного мозга, а также определить основ-

ные факторы, влияющие на клинико-неврологические 

исходы оперативных вмешательств у данной группы па-

циентов.

Методы

Дизайн исследования
Выполнено открытое наблюдательное неконтролиру-

емое нерандомизированное моноцентровое ретроспек-

тивное исследование.

Критерии соответствия
Предметом изучения в исследовании являлась меди-

цинская документация пациентов, прооперированных 

по поводу интрадуральных (экстрамедуллярных и интра-

медуллярных) опухолей спинного мозга в период с июля 

2009 по январь 2018 г.

Критерии включения медицинских карт в исследование: 

1) наличие интрадуральных (экстрамедуллярных и ин-

трамедуллярных) опухолей спинного мозга; 

2) наличие патоморфологического подтверждения по-

следних; 

3) выполнение оперативного вмешательства в соответ-

ствии со стандартным протоколом.

Критерии исключения: 

1) тяжелые нарушения проводимости и ритма сердца; 

2) тяжелое течение артериальной гипертензии; 

3) декомпенсированный сахарный диабет; 

4) тяжелая сердечная и/или дыхательная недостаточ-

ность; 

5) тяжелая почечная и/или печеночная недостаточность; 

6) множественное метастатическое поражение органов 

и тканей.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Центра нейрохирур-

гии НУЗ «Дорожная клиническая больница на станции 

Иркутск-Пассажирский» ОАО «РЖД-Медицина» (Ир-

кутск, Российская Федерация).

Продолжительность исследования
Исследование проведено в 2018 году.

Описание медицинского вмешательства
В настоящее исследование включена медицинская 

документация той группы пациентов, тактика хирургиче-

ского лечения которой соответствовала нижеследующему 

стандартному протоколу. Всем пациентам в предопераци-

онном периоде выполнены комплексное клинико-невро-

логическое обследование, а также магнитно-резонансная 

томография (МРТ) спинного мозга на уровне поражения 

с внутривенным контрастированием в различных режи-

мах (рис. 1, 2). Во всех случаях удаление опухолей про-

ведено одной хирургической бригадой с достижением 

максимально возможной степени резекции при помо-

щи микронейрохирургической техники, интраопераци-

онного нейрофизиологического мониторинга ISIS IOM 

(Inomed, Германия) и под увеличением операционного 
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микроскопа OPMI Pentero 900 (Carl Zeiss, Германия). 

При прогнозировании злокачественной природы объем-

ного образования и/или ее высокого пролиферативного 

потенциала по данным диффузионно-взвешенной МРТ 

[14] использована флуоресцентная навигация с препара-

том 5-аминолевулиновой кислоты Аласенс (НИОПИК, 

Россия) в режиме визуализации Blue-400 согласно совре-

менным клиническим рекомендациям. Удаленные объ-

емные образования подвергались патоморфологическому 

исследованию.

Исходы исследования
Основной исход исследования
Проанализированы клинико-неврологические исхо-

ды хирургического лечения пациентов с интрадуральны-

ми опухолями спинного мозга; факторы, влияющие на 

указанные исходы, а также степень резекции опухолей.

Дополнительные исходы исследования
Изучены возраст, пол пациентов, локализация 

с патоморфологической характеристикой интрадураль-
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Рис. 1. Магнитно-резонансная и патоморфологическая картина интрадуральной экстрамедуллярной опухоли спинного мозга (неври-

нома) на уровне нижнего края тела позвонка L
II

 (указано стрелкой)

Примечание. А ― Т2-ВИ, сагиттальный срез (до операции); Б ― Т2-ВИ, аксиальный срез (до операции); В ― Т2-ВИ, сагиттальный срез 

(спустя 36 мес после операции); Г ― Т2-ВИ, аксиальный срез (спустя 36 мес после операции); Д — интраоперационная фотография; Е ― 

световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином, картина эпителиоидного типа невриномы; Ж ― окраска моноклональными 

антителами MIВ-1, индекс пролиферативной активности Ki-67 ― 2%. Т2 ― время релаксации, Т2-ВИ ― Т2-взвешенное изображение.

Рис. 2. Магнитно-резонансная и патоморфологическая картина интрадуральной интрамедуллярной опухоли спинного мозга (гемангио-

бластома) на уровне тела C
VI

 позвонка (указано стрелкой)

Примечание. А ― Т1-ВИ, сагиттальный срез (до операции); Б ― Т1-ВИ, аксиальный срез (до операции); В ― Т1-ВИ, сагиттальный срез 

(спустя 24 мес после операции); Г ― Т1-ВИ, аксиальный срез (спустя 24 мес после операции); Д — интраоперационная фотография; 

Е ― световая микроскопия, окраска гематоксилином-эозином, картина гемангиобластомы; Ж ― окраска моноклональными анти-

телами MIВ-1, индекс пролиферативной активности Ki-67 ― 3−4%. Т1 ― время релаксации, Т1-ВИ ― Т1-взвешенное изображение.
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ных опухолей спинного мозга, длительность оператив-

ного вмешательства, объем кровопотери, а также частота 

встречаемости рецидивов опухолей.

Методы регистрации исходов
Клинико-неврологический статус пациентов оцени-

вался с помощью модифицированной шкалы McCormick, 

а субъективная удовлетворенность пациентов оператив-

ным вмешательством ― путем анализа шкалы Macnab. 

Указанные параметры регистрировались у всех пациентов 

до выполнения операции, в раннем послеоперационном 

периоде, а также в сроки контрольных госпитализаций, 

рекомендованных через 6; 12; 24; 36; 48 и 60 мес после 

выполнения оперативного вмешательства.

Для анализа влияния на клинико-неврологические 

исходы хирургического лечения пациентов с интраду-

ральными опухолями спинного мозга выделены следу-

ющие факторы: степень операционно-анестезиологиче-

ского риска по шкале ASA (The American Society of 

Anesthesiologists), возраст, пол пациентов, использование 

интраоперационного нейрофизиологического монито-

ринга и степень резекции опухолевой ткани.

Степень резекции опухолей оценивалась путем срав-

нения снимков МРТ в различных режимах, полученных 

с помощью аппарата Siemens Magnetom Essenza 1,5 Т 

(Германия) до и после выполнения оперативного вме-

шательства с введением контрастного вещества Ультра-

вист (Bayer Schering Pharma AG, Германия). Полученные 

МР-изображения анализировались двумя специалиста-

ми, подсчет степени резекции опухолей выполнялся 

с помощью программного обеспечения RadiAnt DICOM 

Viewer.

Локализация и верификация рецидива интрадураль-

ных опухолей спинного мозга верифицировалась с по-

мощью сагиттальных МР-изображений и подтверждалась 

интраоперационно [15]. Патоморфологическая характе-

ристика опухолей определялась в соответствии с между-

народной гистологической классификацией опухолей 

центральной нервной системы Всемирной организации 

здравоохранения от 2007 г. [16]. Длительность опера-

тивного вмешательства измерялась от момента выпол-

нения разреза и до ушивания кожи. Объем кровопотери 

оценивался с учетом количества аспирированной крови 

и ирригированных в рану физиологического раствора 

и антисептических средств.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен этическим комите-

том ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицин-

ский университет» Министерства здравоохранения РФ 

(протокол № 7/1 от 10.02.2017). Исследование проводи-

лось в соответствии с принципами надлежащей клиниче-

ской практики и Хельсинкской декларации [17].

Статистический анализ
Статистическую обработку данных проводили c помо-

щью программного обеспечения Microsoft Excel 2010. Все 

измерения проверены на нормальность с помощью теста 

Колмогорова−Смирнова. Полученные данные оценены 

с помощью методов описательной статистики (абсолют-

ных и относительных величин). Для сравнения клини-

ко-неврологических исходов хирургического лечения по 

модифицированной шкале McCormick до и в различные 

периоды после выполнения оперативного вмешательства 

использовали непараметрический критерий Вилкоксона. 

С целью оценки влияния различных факторов на клини-

ко-неврологические исходы оперативного лечения вы-

полнен однофакторный анализ. Факторы со значением 

p<0,05 исследованы методом бинарной логистической 

регрессии. Порог значимости р выбран равным 0,05.

Результаты

Участники исследования
В исследование включены медицинские карты 277 па-

циентов с интрадуральными опухолями спинного мозга, 

из них 244 с экстрамедуллярными и 33 с интрамедул-

лярными гистологическими вариантами спинального 

новообразования. Среди пациентов было 137 женщин 

и 140 мужчин, возраст которых варьировал от 31 до 76 лет 

(средний возраст составил 56,8±12,7 года).

Основные результаты исследования
Клинико-неврологические исходы хирургического 

лечения пациентов с интрадуральными экстрамедулляр-

ными опухолями по шкале McCormick представлены 

в табл. 1. При сравнении степени неврологического де-

фицита до операции, в раннем послеоперационном пе-

риоде и спустя 6 мес от момента выполнения оператив-

ного вмешательства достоверных различий не выявлено 

(p=0,241). Тем не менее при сравнении указанных пока-

зателей в сроки 12; 24; 36; 48 и 60 мес после выполнения 

операции отмечены статистически значимые различия 

(p<0,001). Анализ субъективной удовлетворенности паци-

ентов результатами оперативного вмешательства по шка-

ле Macnab в динамике выявил преимущественно хорошие 

и отличные исходы — более 90% (рис. 3).

Анализ клинико-неврологических исходов хирурги-

ческого лечения у пациентов с интрадуральными интра-

медуллярными опухолями спинного мозга представлен 

в табл. 2. Сравнение степени неврологического дефицита 

по шкале McCormick до операции, в раннем послеопе-

рационном периоде, а также в сроки 6 и 12 мес после 

выполнения оперативного вмешательства не показало 

статистически значимых различий (р=0,437). Сравнение 

указанных клинико-неврологических показателей в сро-

Таблица 1. Клинико-неврологические исходы хирургического лечения пациентов с интрадуральными экстрамедуллярными опухолями 

по шкале McCormick

Степень неврологического 
дефицита по шкале McCormick

Сроки наблюдения за пациентами, мес

До операции После операции 6 12 24 36 48 60

Количество пациентов, n

1 25 24 29 42 58 66 84 102

2 86 90 95 113 127 136 132 127

3 113 112 108 81 56 41 27 14

4 14 12 8 5 2 1 1 1

5 6 6 4 3 1 0 0 0
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ки 24; 26; 48 и 60 мес продемонстрировало достоверное 

различие (p<0,001). При оценке субъективной удовлет-

воренности пациентов выполненным хирургическим 

вмешательством также выявлено преобладание хороших 

и отличных результатов – более 85% (рис. 4).

При анализе влияния различных факторов на клинико-

неврологические исходы у пациентов после проведенного 

хирургического лечения интрадуральных спинальных опу-

холей, выполненном с помощью модели бинарной логисти-

ческой регрессии, отмечено, что достоверно влияют такие 

показатели, как степень риска по шкале ASA (отношение 

шансов 2,138; 95%-й доверительный интервал 3,346–12,145) 

и использование интраоперационного нейрофизиологиче-

ского мониторинга (ОШ 2,84; 95% ДИ 1,67–9,56) (табл. 3).

В группе интрадуральных экстрамедуллярных опухо-

лей спинного мозга тотальная резекция (более 98%) вы-

полнена в 209 (85,6%) случаях из 244, субтотальная (более 

90%) — в 34/244 (13,9%), частичная (менее 90%) — в 1/244 

(0,4%). В группе интрадуральных интрамедуллярных опу-

холей спинного мозга тотальной степени резекции уда-

лось достигнуть в 21/33 (63,6%), субтотальной — в 10/33 

(30,3%), частичной — в 2 (9,09%) случаях из 33.

Таблица 2. Клинико-неврологические исходы хирургического лечения пациентов с интрадуральными интрамедуллярными опухолями 

по шкале McCormick

Степень неврологического 
дефицита по шкале McCormick

Сроки наблюдения за пациентами, мес

До операции После операции 6 12 24 36 48 60

Количество пациентов, n

1 3 4 6 9 12 13 15 19

2 14 12 14 15 14 17 16 13

3 9 10 9 7 6 3 2 1

4 5 6 4 2 1 0 0 0

5 2 1 0 0 0 0 0 0
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Рис. 3. Субъективная удовлетворенность оперативным вмешательством по шкале Macnab группы пациентов с интрадуральными экс-

трамедуллярными опухолями спинного мозга
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Рис. 4. Субъективная удовлетворенность оперативным вмешательством по шкале Macnab группы пациентов с интрадуральными интра-

медуллярными опухолями спинного мозга
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Дополнительные результаты исследования
Средняя продолжительность оперативного вме-

шательства при интрадуральных экстрамедуллярных 

и интрадуральных интрамедуллярных опухолях спинного 

мозга составила 236,4±81,3 и 287,2±114,6 мин соответ-

ственно. Средний объем кровопотери при микронейро-

хирургическом удалении интрадуральных экстрамедул-

лярных опухолей составил 237,6±43,1 мл, при удалении 

интрамедуллярных опухолей — 246,3±37,5 мл. Локали-

зация и патоморфологическая характеристика интраду-

ральных опухолей спинного мозга представлена в табл. 4. 

Частота встречаемости рецидивов интрадуральных опухо-

лей спинного мозга составила 0,36% (атипическая менин-

гиома на уровне тел позвонков L
I
 и L

II
).

Нежелательные явления
При анализе полученных данных верифицированы 

4 (1,44%) осложнения из 277 изученных случаев (после-

операционная ликворея у 1, инфекции в области хирур-

гического вмешательства у 3) и 1 летальный исход. Во 

всех случаях удалось купировать развитие указанных не-

желательных явлений. Летальный исход зарегистрирован 

у пациента после выполнения микронейрохирургическо-

го удаления интрадурального экстрамедуллярного объем-

ного образования (невриномы) на уровне тел позвонков 

L
III

 и L
IV

 и был обусловлен массивной двухсторонней 

тромбоэмболией долевых ветвей легочных артерий.

Обсуждение

В настоящем исследовании нами продемонстрированы 

отдаленные результаты хирургического лечения большой 

группы пациентов с интрадуральными опухолями спин-

ного мозга с учетом влияния различных факторов на исхо-

ды выполненных оперативных вмешательств. Необходимо 

отметить, что подобные клинические серии единичны, 

а результаты их во многом неоднозначны. Так, в иссле-

довании M. Abd-El-Barr с соавт. [9] показано, что частота 

встречаемости менингиом и шванном среди всех интраду-

ральных эстрамедуллярных опухолей спинного мозга со-

ставляет 57,2 и 11,6% соответственно, при этом спинальные 

менингиомы в 0,34 раза чаще встречаются у лиц женского 

пола. В сообщении H. Westwick с соавт. [10], посвященном 

эпидемиологии спинальных опухолей в Канаде, отмечено, 

что менингиомы составляют до 30,7% всех интрадуральных 

опухолей спинного мозга, при этом данная группа опухолей 

встречается у 19,7% мужчин и 80,7% женщин. D. Samartzis 

c соавт. [4] указывают, что частота встречаемости глиом 

составляет 80% среди всех интрамедуллярных опухолей 

спинного мозга. В свою очередь, астроцитомы и эпендимо-

мы встречаются соответственно в 60−70 и 30−40% случаев 

всех спинальных глиом. Полученные нами данные о часто-

те встречаемости различных гистологических вариантов 

интрадуральных опухолей спинного мозга в целом согласу-

ются с результатами указанных исследований, но наиболее 

близки к данным H. Westwick с соавт. [10].

Согласно результатам настоящего исследования, 

у бо́льшей части пациентов отмечены хорошие клинико-

неврологические исходы хирургического лечения интра-

дуральных спинальных опухолей в отдаленном послеопе-

рационном периоде, что соответствовало 1−2-й степени 

неврологического дефицита по модифицированной шкале 

McCormick. Кроме того, более 90% пациентов отметили 

уровень субъективной удовлетворенности выполненным 

оперативным вмешательством как хороший и отличный. 

Полученные данные также согласуются с результатами 

других клинических серий [4, 5, 10, 11, 18]. Мы считаем, 

что достижение максимально возможной степени резек-

ции опухолевой ткани позволяет улучшить клинико-не-

врологические исходы у данной группы пациентов. Это 

объясняется тем, что выполнение радикального оператив-

ного вмешательства позволяет снизить риск рецидива ро-

ста опухоли, необходимость повторных операций, а также 

риск повреждения вещества спинного мозга и повышения 

Таблица 3. Анализ влияния различных факторов на клинико-неврологические исходы у пациентов с интрадуральными опухолями 

спинного мозга

Факторы ОШ (95% ДИ) Значимость различий, p

Возраст 4,42 (0,72–26,8) 0,417

Пол 0,52 (0,15–4,07) 0,804

Степень риска по шкале ASA 2,138 (3,346–12,145) 0,006

Использование интраоперационного 

нейрофизиологического мониторинга 2,84 (1,67–9,56) 0,012

Степень резекции опухоли 0,33 (0,08–1,64) 0,531

Примечание. ASA (The American Society of Anesthesiologists) — критерии Американского общества анестезиологов; ОШ — отношение 

шансов; 95% ДИ — 95%-й доверительный интервал.

Таблица 4. Локализация и патоморфологическая характеристика 

интрадуральных опухолей спинного мозга

Локализация опухолей Количество пациентов, n

Шейный отдел 106

Грудной отдел 37

Поясничный отдел 134

Патоморфологическая характеристика опухолей

Шванномы

(I степень по ВОЗ)
58

Менингиомы

(I/II степени по ВОЗ)

56 (I степень по ВОЗ);

14 (II степени по ВОЗ)

Эпендимомы

(I/II степени по ВОЗ)

11 (I степень по ВОЗ);

2 (II степени по ВОЗ)

Интрадуральные метастазы 4

Астроцитомы

(I степень по ВОЗ)
8

Арахноидальные кисты 7

Гемангиобластомы 6

Дермоидные кисты 8

Нейрофибромы 13

Герминомы 7

Другие гистологические 

варианты*
83

Примечание. * — липомы, нейробластомы, тератомы, олиго-

дендроглиомы, меланоцитомы. ВОЗ — Всемирная организация 

здравоохранения.
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степени неврологического дефицита. Так, в нашей клини-

ческой серии повторные операции выполнены в 1 случае 

у пациентки с атипической менингиомой. В общей слож-

ности пациентке выполнено 4 оперативных вмешательства 

по поводу рецидива атипической менингиомы на уровне 

тел позвонков L
I
 и L

II
. После каждой выполненной опера-

ции степень неврологического дефицита прогрессировала 

и достигла 4-го уровня по шкале McCormick. По этой при-

чине микронейрохирургическое удаление интрадураль-

ных спинальных опухолей с достижением максимально 

возможной степени резекции позволяет снизить риск их 

рецидива и улучшить качество жизни указанной группы 

пациентов. Данное мнение полностью согласуется с ре-

зультатами исследований M. Nambiar с соавт. [12] и Z. Ng 

с соавт. [19]. Тем не менее анализ влияния степени резек-

ции опухоли на исходы хирургического лечения пациентов 

с интрадуральными спинальными опухолями не показал 

достоверных результатов.

Несмотря на преобладание хороших и отличных ре-

зультатов хирургического лечения пациентов с интра-

дуральными опухолями спинного мозга, у 8/244 (3,27%) 

пациентов с интрадуральными экстрамедуллярными объ-

емными образованиями отмечены удовлетворительные 

и неудовлетворительные исходы (4−5-я степень по шкале 

McCormick). Однако к 36-му мес наблюдения у 7 паци-

ентов неврологический дефицит частично регрессировал 

до 2−3-й степени по модифицированной шкале McCor-

mick, лишь в 1 случае неврологическая симптоматика 

осталась на прежнем уровне в виде нижней параплегии 

с нарушением функций кишечника и мочевого пузыря. 

Необходимо отметить, что во всех указанных случаях 

опухоль спинного мозга локализовалась на уровне груд-

ных сегментов спинного мозга. Известно, что грудные 

сегменты спинного мозга, в особенности на уровне Th
5−6

, 

имеют плохое коллатеральное кровоснабжение и в боль-

шей степени подвержены ишемии во время выполнения 

операции. Необходимо помнить о возможности развития 

данного нежелательного явления у пациентов с интра-

дуральными опухолями грудной локализации во время 

предоперационного планирования.

Применение интраоперационного нейрофизиологиче-

ского мониторинга является обязательным методом оцен-

ки состояния вещества спинного мозга при выполнении 

оперативных вмешательств по поводу интрадуральных 

спинальных опухолей, что подтверждается отечествен-

ными и зарубежными клиническими рекомендациями. 

Полученные нами результаты исследования достоверно 

показывают, что использование интраоперационного ней-

рофизиологического мониторинга и степень операцион-

но-анестезиологического риска по шкале ASA влияют на 

клинико-неврологические исходы хирургического лечения 

пациентов с интрадуральными опухолями спинного мозга. 

С другой стороны, в исследовании Z. Ng с соавт. [19] по-

казано, что применение нейрофизиологического монито-

ринга не влияет на исходы хирургического лечения данной 

группы пациентов, однако авторы акцентируют внимание 

на достижении максимально возможной степени резек-

ции опухоли. C. Fisahn с соавт. [20] в своей клинической 

серии отметили, что на клинико-неврологические исходы 

хирургического лечения пациентов с интрадуральными 

спинальными опухолями достоверно влияют следующие 

факторы: возраст старше 65 лет и степень анестезиологи-

ческого риска по шкале ASA, что в целом подтверждает 

результаты выполненного нами исследования.

Таким образом, тщательное предоперационное пла-

нирование для пациентов с интрадуральными опухолями 

спинного мозга с комплексной оценкой соматического 

статуса, данных МР-изображений в различных срезах 

и режимах, топографо-анатомических особенностей ло-

кализации объемных образований, а также применение 

интраоперационного нейрофизиологического монито-

ринга и достижение максимально возможной степени 

резекции опухолевой ткани на этапе выполнения микро-

нейрохирургческого удаления последней позволяет полу-

чить преимущественно хорошие клинико-неврологиче-

ские исходы у данной группы пациентов в ближайшем 

и отдаленном послеоперационных периодах наблюдения.

Ограничения исследования
Настоящее исследование имеет ряд ограничений, ко-

торые необходимо обозначить. Во-первых, исследова-

ние носит ретроспективный характер, что не могло не 

повлиять на качество анализа собранного материала. 

Во-вторых, имела место существенная разница между 

количеством пациентов с интрадуральными экстрамедул-

лярными и интрадуральными интрамедуллярными опу-

холями спинного мозга, что связано с низкой частотой 

встречаемости последних в популяции. Данный факт не 

позволяет произвести сравнительный анализ указанных 

групп пациентов. И, в-третьих, в работе не учитывались 

патоморфологические и иммуногистохимические осо-

бенности интрадуральных спинальных опухолей и их 

влияние на клинико-неврологические исходы хирургиче-

ского лечения пациентов.

Заключение

Проведенное исследование продемонстрировало, что 

в большинстве случаев хирургического лечения паци-

ентов с интрадуральными опухолями спинного мозга 

в отдаленном периоде отмечены хорошие и отличные 

результаты, что подтверждается регрессом степени не-

врологического дефицита по модифицированной шкале 

McCormick. Анализ влияния различных факторов на 

клинико-неврологические исходы у исследуемой груп-

пы пациентов показал, что применение интраопераци-

онного нейрофизиологического мониторинга и степень 

операционно-анестезиологического риска по шкале ASA 

оказывают достоверное влияние. Несмотря на то, что 

нами не отмечено статистически значимого влияния 

степени резекции опухолевой ткани на клинические ис-

ходы хирургического лечения пациентов, мы рекомен-

дуем выполнять оперативное вмешательство по поводу 

интрадуральных спинальных опухолей с достижением 

максимально возможной степени резекции. Тем не менее 

данная рекомендация не должна входить в противоречие 

с классическим принципом нейроонкологии, сформу-

лированным основателем отечественной нейрохирургии 

Н.Н. Бурденко, — «выполнение операции в пределах 

физиологической дозволенности». Безусловно, необхо-

димо проведение дальнейших крупных мультицентровых 

исследований на большем количестве пациентов с раз-

личными гистологическими вариантами интрадуральных 

опухолей спинного мозга.

Источник финансирования

Исследование выполнено при поддержке гранта Рос-

сийского научного фонда (проект № 14-32-00006).

Конфликт интересов

Авторы данной статьи подтвердили отсутствие конф-

ликта интересов, о котором необходимо сообщить.



95

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ НЕВРОЛОГИИ И НЕЙРОХИРУРГИИ

1. Bhat AR, Kirmani AR, Wani MA, Bhat MH. Incidence, 

histopathology, and surgical outcome of tumors of spinal cord, 

nerve roots, meninges, and vertebral column — data based on 

single institutional (Sher-i-Kashmir Institute of Medical Sciences) 

experience. J Neurosci Rural Pract. 2016;7(3):381–391. doi: 

10.4103/0976-3147.181489.

2. Zadnik PL, Gokaslan ZL, Burger PC, Bettegowda C. Spinal 

cord tumours: advances in genetics and their implications for 

treatment. Nat Rev Neurol. 2013;9(5):257−266. doi: 10.1038/

nrneurol.2013.48.

3. Behmanesh B, Gessler F, Quick-Weller J, et al. Regional spinal 

cord atrophy is associated with poor outcome after surgery on 

intramedullary spinal cord ependymoma: a new aspect of delayed 

neurological deterioration. World Neurosurg. 2017;100:250–255. 

doi: 10.1016/j.wneu.2017.01.026.

4. Samartzis D, Gillis CC, Shih P, et al. Intramedullary spinal cord 

tumors: part I — epidemiology, pathophysiology, and diagnosis. 

Global Spine J. 2015;5(5):425–435. doi: 10.1055/s-0035-1549029. 

5. Lee SM, Cho YE, Kwon YM. Neurological outcome after surgical 

treatment of intramedullary spinal cord tumors. Korean J Spine. 

2014;11(3):121–126. doi: 10.14245/kjs.2014.11.3.121. 

6. Hirano K, Imagama S, Sato K, et al. Primary spinal cord tumors: 

review of 678 surgically treated patients in Japan. A multicenter 

study. Eur Spine J. 2012;21(10):2019–2026. doi: 10.1007/s00586-

012-2345-5. 

7. Бывальцев В.А., Сороковиков В.А., Дамдинов Б.Б., и др. 

Факторы, влияющие на исход хирургического лечения экс-

трамедуллярных опухолей спинного мозга: мультицентровое 

исследование // Вопросы нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. — 

2014. — Т.78. ― №6 — С. 15−23. [Byvaltsev VA, Sorokovikov VA, 

Damdinov BB, et al. Factors affecting the outcome of surgical man-

agement for extramedullary spinal cord tumors: a multicenter study. 

Voprosy neirokhirurgii imeni N.N. Burdenko. 2014;78(6):12−23. (In 

Russ).] doi: 10.17116/neiro201478615-23.

8. Кушель Ю.В., Белова Ю.Д., Текоев А.Р. Интрамедулляр-

ные опухоли спинного мозга и нейрофиброматоз // Вопросы 
нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. — 2017. — Т.81. ― №1 — 

С. 70−73. [Kushel’ YuV, Belova YuD, Tekoev AR. Intramedullary 

spinal cord tumors and neurofibromatosis. Voprosy neirokhirurgii 
imeni N.N. Burdenko. 2017;81(1):70−73. (In Russ).] doi: 10.17116/

neiro201780770-73.

9. Abd-El-Barr MM, Huang KT, Moses ZB, et al. Recent advances 

in intradural spinal tumors. Neuro Oncol. 2017. Forthcoming. doi: 

10.1093/neuonc/nox230.

10. Westwick HJ, Shamji MF. Effects of sex on the incidence and 

prognosis of spinal meningiomas: a Surveillance, Epidemiology, 

and End Results study. J Neurosurg Spine. 2015;23(3):368–373. doi: 

10.3171/2014.12.spine14974.

ЛИТЕРАТУРА

11. Bellut D, Burkhardt J-K, Mannion AF, Porchet F. Assessment of 

outcome in patients undergoing surgery for intradural spinal tumor 

using the multidimensional patient-rated Core Outcome Mea-

sures Index and the modified McCormick Scale. Neurosurg Focus. 

2015;39(2):E2. doi: 10.3171/2015.5.focus15163.

12. Nambiar M, Kavar B. Clinical presentation and outcome of 

patients with intradural spinal cord tumours. J Clin Neurosci. 
2012;19(2):262–266. doi: 10.1016/j.jocn.2011.05.021.

13. Slynko Y, Zozulya Y, Al-Qashqish I. Surgical treatment of ven-

tral and ventrolateral intradural extramedullary tumors of cra-

niovertebral and upper cervical localization. Asian J Neurosurg. 

2011;6(1):18. doi: 10.4103/1793-5482.85629.

14. Бывальцев В.А., Ступак В.В., Степанов И.А., Кичигин А.И. 

Применение коэффициента диффузии в предоперационной 

оценке пролиферативного потенциала опухолей позвоночно-

го канала // Хирургия позвоночника. — 2017. — Т.14. ― №3 — 

С. 93−99. [Byvaltsev VA, Stupak VV, Stepanov IA, Kichigin AI. 

Application of the apparent diffusion coefficient in preoperative 

assessment of the proliferative potential of spinal tumors. Hirur-
giâ pozvonočnika. 2017;14(3):93−99. (In Russ).] doi: 10.14531/

ss2017.3.93-99.

15. Коновалов Н.А., Шевелев И.Н., Назаренко А.Г., и др. Приме-

нение минимально инвазивных доступов для удаления интра-

дуральных экстрамедуллярных опухолей спинного мозга // 

Вопросы нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. — 2014. — Т.78. ― 

№6 — С. 24−36. [Konovalov NA, Shevelev IN, Nazarenko AG, 

et al. The use of minimally invasive approaches to resect intra-

dural extramedullary spinal cord tumors. Voprosy neirokhirurgii 
imeni N.N. Burdenko. 2014;78(6):24−36. (In Russ).] doi: 10.17116/

neiro201478624-36.

16. Louis DN, Ohgaki H, Wiestler OD, Cavenee WK. World Health 
Organization histological classification of tumours of the central ner-
vous system. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 

2007.

17. Williams J. The Declaration of Helsinki and public health. Bull World 
Health Organ. 2008;86(8):650–651. doi: 10.2471/blt.08.050955.

18. Byvaltsev VA, Damdinov BB, Belykh EG, et al. [Neurosurgical out-

comes of intradural extramedullary spinal tumors in 97 cases: Sibe-

rian experience. (In Japanese).] No Shinkei Geka. 2017;45(9):781–

787. doi: 10.11477/mf.1436203592.

19.  Ng Z, Ng S, Nga V, et al. Intradural spinal tumors — review of 

postoperative outcomes comparing intramedullary and extramedul-

lary tumors from a single institution’s experience. World Neurosurg. 

2018;109:e229–e232. doi: 10.1016/j.wneu.2017.09.143.

20. Fisahn C, Sanders FH, Moisi M, et al. Descriptive analysis of 

unplanned readmission and reoperation rates after intradural spinal 

tumor resection. J Clin Neurosci. 2017;38:32–36. doi: 10.1016/j.

jocn.2016.12.013. 

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Бывальцев Вадим Анатольевич, доктор медицинских наук, главный нейрохирург Дирекции здравоохранения ОАО «РЖД»; 

руководитель Центра нейрохирургии Дорожной клинической больницы на ст. Иркутск-Пассажирский

ОАО «РЖД-Медицина»; заведующий курсом нейрохирургии Иркутского государственного медицинского университета; 

заведующий научно-клиническим отделом нейрохирургии Иркутского научного центра хирургии и травматологии; 

профессор кафедры травматологии, ортопедии и нейрохирургии Иркутской государственной медицинской академии 

последипломного образования; ведущий научный сотрудник Института ядерной физики им. Г.И. Будкера 

Адрес: 664082, Иркутск, ул. Боткина, д. 10, тел.: +7 (3952) 63-85-28, e-mail: byval75vadim@yandex.ru,

SPIN-код: 5996-6477, ORCID: http://orcid.org/0000-0003-4349-7101 

Степанов Иван Андреевич, аспирант курса нейрохирургии Иркутского государственного медицинского университета

Адрес: 664003, Иркутск, ул. Красного Восстания, д. 14, тел.: +7 (3952) 63-88-30, e-mail: edmoilers@mail.ru,

SPIN-код: 5485-5316, ORCID: http://orcid.org/0000-0001-9039-9147

Белых Евгений Георгиевич, ассистент курса нейрохирургии Иркутского государственного медицинского университета

Адрес: 664082, Иркутск, ул. Боткина, д. 10, тел.: +7 (3952) 63-85-28, e-mail: e.belykh@yandex.ru, SPIN-код: 4191-8687,

ORCID: http://orcid.org/0000-0003-2060-5739 

Алиев Марат Амангелдиевич, докторант курса нейрохирургии Иркутского государственного медицинского университета

Адрес: 050006, Алма-Ата (Казахстан), мкр. Калкаман, д. 20, тел.: +7 (7272) 28-07-77, e-mail: a.marat.a0903@mail.ru,

SPIN-код: 1138-9307



96

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ

DOI: 10.15690/vramn946

И.А. Гундырев1, Л.В. Бельская2, 3, В.К. Косенок3, 4, Е.А. Сарф3

1 ООО «Три-Софт», Омск, Российская Федерация
2 Омский государственный технический университет, Омск, Российская Федерация

3 ООО «ХимСервис», Москва, Российская Федерация 
4 Омский государственный медицинский университет, Омск, Российская Федерация 

Применение синтетических образов
для решения задачи классификации
на примере диагностики рака легкого

Обоснование. С математической точки зрения задачи медицинской диагностики представляют собой задачи классификации данных. 
При этом важно понимать, насколько существенные искажения могут внести в результат классификации погрешности сбора пер-
вичной диагностической информации, в частности результатов биохимических тестов. Цель исследования ― установление зависимо-
сти результата классификации от вариативности первичной диагностической информации на примере модельного классификатора. 
Методы. В исследовании случай-контроль приняли участие пациенты, которые были разделены на 2 группы ― основную (с диагнозом 
рака легкого, n=200) и контрольную (условно здоровые, n=500). Всем участникам было проведено биохимическое исследование слюны, 
а также последующая гистологическая верификация диагноза. Биохимический состав слюны определен спектрофотометрически. На 
основе полученных данных построен модельный классификатор для диагностики рака легкого (случайный лес). В каждый параметр, 
лежащий в основе классификатора, вносили отклонения в заданном диапазоне (±1–5%, ±5–10%, ±10–15%), создавая синтетические 
образы. Затем методом кросс-валидации проведена оценка результатов классификации. Результаты. Определены базовые диагности-
ческие характеристики модельного классификатора (чувствительность ― 72,5%; специфичность ― 86,0%). При увеличении откло-
нений синтетических образов от базового значения диагностические характеристики при общей классификации ухудшаются. Однако 
результат уверенной классификации, напротив, дает более высокие значения (чувствительность ― 81,8%, специфичность ― 93,1%). 
В случае уверенной классификации близкие образы, которые по результатам классификации попадают в разные классы, удаляются, 
тогда как в случае общей ― учитываются. Разница между методами классификации связана с наличием образов, на которых клас-
сификатор дает результат принадлежности к классу в диапазоне 0,45–0,55. Поэтому необходимо введение третьего класса в клас-
сификатор, так называемой серой зоны (0,4–0,6), т.к. вероятность постановки ошибочного диагноза в данной области существенно 
повышается. Заключение. Полученные результаты позволяют сделать вывод, что измерительная погрешность в диапазоне (±1–15%) 
не оказывает существенного влияния на качество классификации. 

Ключевые слова: слюна, рак легкого, классификатор, случайный лес, кросс-валидация.
(Для цитирования: Гундырев И.А., Бельская Л.В., Косенок В.К., Сарф Е.А. Применение синтетических образов для решения зада-

чи классификации на примере диагностики рака легкого. Вестник РАМН. 2018;73 (2):96–104. doi: 10.15690/vramn946)

Обоснование

В настоящее время не вызывает сомнений актуальность 

применения математических методов в медико-биологиче-

ских исследованиях [1]. При этом особо перспективными 

являются методы многомерного статистического анализа, 

которые позволяют как систематизировать и обрабатывать 

результаты медицинских исследований, так и выявлять 

структуру взаимосвязей между отдельными признаками 

[2]. С математической точки зрения задача медицинской 

диагностики представляется задачей классификации [3–5]. 

Для решения подобных задач широко применяются методы 

машинного обучения [6–9]. Один из способов машинного 

обучения ― обучение с учителем (Supervised learning) ― ис-

пользуется для создания классификаторов по множеству 

так называемых базовых образов, т.е. результатов анализов 

конкретных пациентов, принадлежность которых к классу 

«Здоров/Болен» известна (например, диагноз подтверж-

ден гистологически). На следующем этапе ставится задача 

спрогнозировать принадлежность нового образа (нового 

пациента) определенному классу, т.е. поставить предвари-

тельный диагноз. 

Однако исследования в медицине усложняются необ-

ходимостью сбора значительного количества первичных 

данных, получаемых, как правило, методами клинической 

лабораторной диагностики [10]. В основу классификатора 

вносятся данные, выраженные в числовой форме. При 

этом возникает несколько вопросов: во-первых, насколь-

ко существенные расхождения могут быть получены при 

использовании одного и того же классификатора с дан-

ными, полученными в разных лабораториях, на разных 

приборах и т.д., во-вторых, какое количество базовых (об-

учающих) образов оптимально для получения надежного 

диагностического результата. Для каждого базового об-

раза (результатов анализов конкретного пациента) будем 

рассматривать образы с малыми отклонениями в каждом 

параметре как единый объект. Такие образы легко полу-

чить синтетически, а именно внесением в каждый пара-

метр исходного образа отклонения в заданном диапазоне 

(±1–5%, ±5–10%, ±10–15%). Из каждого базового образа 

создаются синтетические образы — n=10, n=30, первый из 

которых совпадает с базовым. При этом образы, получен-

ные из одного базового, называются близкими. Необходи-

мо отметить, что получение базовых (обучающих) образов 

для медицинской диагностики ― процесс, затратный и по 

времени, и по ресурсам лаборатории. Но именно разно-

образие таких образов обеспечивает лучшее отражение 

в объектах, известных классификатору, всей генеральной 

совокупности пациентов.

В качестве удобной модели для построения классифи-

катора выбран разработанный нами алгоритм диагностики 

рака легкого [11]. В основу модельного классификатора 
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The Use of Synthetic Images for Solving
the Classification Problem by the Example

of Lung Cancer Diagnosis
Background: From a mathematical point of view, the problems of medical diagnostics are the tasks of data classification. It is important to understand 
how significant distortions can contribute to the result of classification errors in the collection of primary diagnostic information, in particular, the 
results of biochemical tests. Aims: Determination of the dependence of the prediction result on the variability of the primary diagnostic information 
on the example of the model classifier. Materials and methods: The case-control study enrolled patients who were divided into 2 groups: the main 
(diagnosed with lung cancer, n=200) and the control group (conditionally healthy, n=500). Questioning and biochemical saliva study was performed 
in all participants. Patients of the main group and the comparison group were hospitalized for surgical treatment, after which carried out the histologi-
cal verification of the diagnosis. The biochemical composition of saliva is determined spectrophotometrically. Based on the data obtained, a model 
classifier for the diagnosis of lung cancer (a random forest) has been constructed. In each parameter underlying the classifier, deviations were made 
in the specified range (±1–5%, ±5–10%, ±10–15%), creating synthetic images. Then, the results of the classification were evaluated by the cross-
validation method. Results: The basic diagnostic characteristics of the model classifier are determined (sensitivity ― 72.5%, specificity ― 86.0%). 
As the deviations of synthetic images from the baseline increase, diagnostic characteristics deteriorate with the general classification. However, the 
result of a confident classification, on the contrary, gives higher values (sensitivity ― 81.8%, specificity ― 93.1%). In case of a confident classifica-
tion, similar images that fall into different classes according to the classification results are deleted, whereas in the case of a general classification, 
they are taken into account. The difference between methods of classification is associated with the presence of images on which the classifier gives 
the result of belonging to the class in the range of 0.45–0.55. Therefore, it is necessary to introduce a third class into the classifier, the so-called gray 
zone (0.4–0.6), since the probability of making an erroneous diagnosis in this area is significantly increased. Conclusions: The obtained results allow 
to conclude that the measurement error in the range (±1–15%) does not significantly affect the quality of the classification.
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положено одновременное определение в слюне восьми 

биохимических параметров, таких как сиаловые кислоты 

[12–16], производные гистидина (гистамин, уроканино-

вая кислота) [17–20], общий белок [21], мочевина [22], 

активность ряда ферментов (щелочная фосфатаза, ката-

лаза) [23, 24], среднемолекулярные токсины [25, 26]. Дан-

ный алгоритм не соответствует клиническим рекоменда-

циям по диагностике рака легкого, однако в его основе 

лежит многомерная статистическая обработка данных, 

что позволяет показать возможности применения синте-

тических образов для решения задач классификации, ко-

торые могут быть впоследствии использованы при работе 

с любым другим алгоритмом. 

Цель исследования ― установление зависимости ре-

зультата классификации от вариативности первичной 

диагностической информации на примере модельного 

классификатора.

Методы

Дизайн исследования
В исследовании случай-контроль приняли участие па-

циенты, которые были разделены на 2 группы ― основ-

ную (с диагнозом рака легкого) и контрольную (условно 

здоровые). Включение в группы происходило параллель-

но. Всем участникам проведено биохимическое исследо-

вание слюны. 

Критерии соответствия
В качестве критериев включения рассматривались 

мужской пол, возраст пациентов 30–75 лет; отсутствие 

какого-либо лечения на момент забора слюны (в день го-

спитализации), в том числе хирургического, химиотера-

певтического или лучевого; отсутствие признаков актив-

ной инфекции (включая гнойные процессы); проведение 

санации полости рта; гистологически подтвержденный 

диагноз рака легкого независимо от типа и стадии.

Критерии исключения: отсутствие гистологической ве-

рификации диагноза. 

Условия проведения
Пациенты основной группы были обследованы в Кли-

ническом онкологическом диспансере (Омск, Россий-

ская Федерация). Пациенты для контрольной группы 

были набраны в рамках проведения плановой диспан-

серизации на базе городской поликлиники № 4 (Омск, 

Российская Федерация). Биохимические исследования 

осуществляли в лаборатории ООО «ХимСервис» (Омск, 

Российская Федерация).

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период 2016–2017 гг.

Описание медицинского вмешательства
У всех участников до начала лечения проводили 

забор слюны в количестве 2 мл. Образцы слюны соби-

рали утром натощак путем сплевывания в стерильные 

пробирки, центрифугировали при 7000 об./мин. Паци-

ентам контрольной группы было проведено флюоро-

графическое обследование. Пациенты основной группы 

были госпитализированы для радикальной операции 

в объеме лобэктомии, билобэктомии, пневмонэктомии, 

комбинированного лечения или видеоторакоскопии для 



98

ВЕСТНИК РАМН /2018/ 73 (2)

биопсии опухоли. В каждом случае проведена гистоло-

гическая верификация диагноза, после чего принима-

лось решение о включении или не включении пациента 

в исследование. 

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Основным исходом исследования являлось опреде-

ление принадлежности каждого участника исследования 

к классу «Здоров/Болен (рак легкого)» с использованием 

классификатора, построенного на данных биохимическо-

го анализа слюны. 

Дополнительные исходы исследования 
Дополнительным исходом исследования являлось 

установление зависимости результата классификации от 

вариативности исходных биохимических данных.

Анализ в подгруппах
Основная группа включала пациентов с гистологи-

чески подтвержденным диагнозом рака легкого. Кон-

трольная группа включала условно здоровых пациентов, 

у которых при проведении плановой диспансеризации 

не было выявлено патологии легких. Контрольная группа 

разделена на 2 равные части для построения классифи-

катора. 

Методы регистрации исходов
В качестве материала для биохимических исследо-

ваний использовали слюну. Во всех образцах определя-

ли концентрацию сиаловых кислот, содержание белка, 

мочевины, активность щелочной фосфатазы, каталазы, 

содержание диазосоединений, уровень среднемолекуляр-

ных пептидов. Активность щелочной фосфатазы (Е/л) 

определяли методом конечной точки по Бессею–Лоу-

ри–Броку [27], каталазы (мкат/л) ― по Королюку и со-

авт. [28]. Концентрацию мочевины (ммоль/л) определя-

ли фотометрически уреазно-салицилатным методом по 

Бертлоту, общего белка (г/л) ― по реакции с пирогалло-

ловым красным [29], диазосоединений (мкмоль/л) ― по 

реакции диазотирования в присутствии сульфаниловой 

кислоты [30], сиаловых кислот (ммоль/л) ― по методу 

Гесса [31]. Уровень молекул средней массы определяли 

методом ультрафиолетовой спектрофотометрии при дли-

нах волн 254 и 280 нм [32]. Результаты выражали в еди-

ницах, количественно равных показателям экстинкции. 

Дополнительно оценивали значение коэффициента рас-

пределения как отношение экстинкций при длинах волн 

280 и 254 нм соответственно. 

Перечисленные параметры использованы для постро-

ения классификатора.

Выбор метода классификации 
Для задачи бинарной классификации используется 

метрика качества ― площадь под ROC-кривой (Area 

Under Curve, Receiver Operator Characteristic, AUC-ROC) 

[33]. На множестве базовых образов по информативным 

параметрам построены различные классификаторы: ли-

нейный дискриминантный анализ, наивный байесовский 

классификатор, метод опорных векторов (SVM), гради-

ентный бустинг (GBM), случайный лес (Random Forest), 

метод k-ближайших соседей (kNN) [33–36], проведена 

кросс-валидация (при помощи библиотеки caret) ― раз-

биение выборки на 5, 10 частей с сохранением соотноше-

ния классов. Лучшие результаты по метрике AUC-ROC 

были получены на классификаторе «случайный лес», 

близкие результаты ― у GBM и SVM.

Использование синтетических образов 
для классификации 
Обучение классификатора проводится на множестве 

базовых образов, затем на множестве синтетических об-

разов сравниваются точность, чувствительность, специ-

фичность. Для оценки качества работы классификатора 

используется кросс-валидация. Для этого проводится 

разбиение выборки на 5 и 10 частей с сохранением соот-

ношения классов. Близкие образы либо все входят в тре-

нировочную выборку, либо в тестовую, т.е. недопустимо 

использовать близкие образы и для обучения, и для 

проверки классификатора. В противном случае класси-

фикатор переобучается, т.е. на новых данных демонстри-

рует качество серьезно хуже, чем на тестовых. Кроме того, 

используется схема исключения по одному (LOOCV): 

в этом случае тестовая выборка состоит из одного ба-

зового образа и всех его близких, остальные образы 

составляют тренировочную выборку, на которой обуча-

ется классификатор. Если при проверке близких образов 

в созданном классификаторе часть из них попадает в один 

класс, а часть в другой, то считаем, что исходный образ 

затруднительно классифицировать однозначно, т.е. на 

таком образе классификатор работает неуверенно. Дру-

гой подход состоит в том, чтобы усреднять результаты 

по близким образам и присваивать класс базовому об-

разу согласно тому, как классифицировано большинство 

близких образов, или усреднять численные результаты 

голосования на множестве близких образов.

Этическая экспертиза
Исследования одобрены на заседании комитета по 

этике БУЗ Омской области «Клинический онкологиче-

ский диспансер» от 21 июля 2016 г., протокол № 15. 

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Размер выборки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных
Статистический анализ выполнен при помощи про-

грамм Statistica 10.0 (StatSoft, США) и пакета R (вер-

сия 3.2.3) непараметрическим методом. Описание вы-

борки производили с помощью подсчета медианы (Ме) 

и интерквартильного размаха в виде 25-го и 75-го про-

центилей [LQ; UQ]. Различия считали статистически 

значимыми при р<0,5.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследование включены 200 пациентов Клиниче-

ского онкологического диспансера и 500 практически 

здоровых людей, выбранных в качестве контрольной 

группы. Основная группа включала 200 больных раком 

легкого с различными гистологическими типами, формой 

роста и стадией заболевания (табл. 1). Контрольная груп-

па включала 500 условно здоровых пациентов, у которых 

при проведении плановой диспансеризации не было 

выявлено патологии легких. С целью получения объек-

тивных данных было построено 2 классификатора (200 

больных и по 250 здоровых).

Основные результаты исследования
На начальном этапе получены значения чувствитель-

ности, специфичности, общей точности для построенных 

классификаторов при условии разбиения выборки на 
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5 и 10 частей, приблизительно равных по размеру, с со-

хранением соотношения размеров классов согласно ис-

ходной выборке (табл. 2).

Показано, что для исходной выборки на модельном 

классификаторе получены сопоставимые значения диа-

гностических характеристик, причем разбиение выборки 

на большее число частей не дает статистически достовер-

ного изменения исследуемых параметров. В связи с этим 

для дальнейших расчетов использованы средние значе-

ния чувствительности, специфичности и общей точности 

по каждому классификатору.

Дополнительные результаты исследования
На следующем этапе проведено создание синтетических 

образов для каждого участника исследования (10 и 30 соот-

ветственно) с учетом возможного отклонения от базовых 

значений от 1 до 15% (табл. 3), после чего повторно проведе-

на процедура определения диагностических характеристик 

на модельных классификаторах (табл. 4, 5). При этом полу-

чены значения общей и уверенной классификации. В случае 

уверенной классификации близкие образы, которые по 

результатам классификации попадают в разные классы, уда-

ляются, тогда как в случае общей ― учитываются.

Таблица 1. Характеристика пациентов для построения модели

Характеристики группы Основная группа
n=200 (%)

Контрольная группа 
n=500 (%)

Возраст, лет 58,5±0,9 49,4±4,7

Пол: мужчины 200 (100) 500 (100)

Гистологический тип:

• аденокарцинома 90 (45) -

• плоскоклеточный рак 80 (40) -

• смешанный (аденокарцинома + плоскоклеточный рак) 5 (2,5) -

• нейроэндокринный рак 25 (12,5) -

Форма роста:

• центральный рак 72 (36) -

• периферический рак 118 (59) -

• медиастинальный рак 10 (5) -

Стадия заболевания:

• St1 51 (25,5) -

• St2 31 (15,5) -

• St3 67 (33,5) -

• St4 51 (25,5) -

Наличие/отсутствие метастазов:

• M0 140 (70) -

• M1 60 (30) -

Таблица 2. Базовые образы при кросс-валидации (k) равной 5, 10; % 

Характеристика k=5 k=10 Среднее

Классификатор 1

Общая точность
77,78

[74,44; 78,89]

77,78

[73,33; 82,22]

77,78

[73,33; 80,00]

Чувствительность
65,00

[62,50; 67,50]

70,00

[60,00; 75,00]

67,50

[60,00; 70,00]

Специфичность
88,00

[80,00; 90,00]

88,00

[80,00; 92,00]

88,00

[80,00; 92,00]

Классификатор 2

Общая точность
77,78

[77,78; 80,00]

78,89

[77,78; 82,22]

77,78

[77,78; 82,22]

Чувствительность
72,50

[67,50; 72,50]

72,50

[65,00; 80,00]

72,50

[65,00; 80,00]

Специфичность
86,00

[82,00; 88,00]

86,00

[80,00; 88,00]

86,00

[80,00; 88,00]
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Таблица 3. Пример классификации при создании синтетических образов (n=10)

Номер образца Настоящий класс Предсказанный класс
Вероятность отнесения к соответствующему классу

ZDOR ZNO

782-S1* ZNO ZNO 0,074 0,926

782-S2 ZNO ZNO 0,064 0,936

782-S3 ZNO ZNO 0,046 0,954

782-S4 ZNO ZNO 0,034 0,966

782-S5 ZNO ZNO 0,084 0,916

782-S6 ZNO ZNO 0,088 0,912

782-S7 ZNO ZNO 0,054 0,946

782-S8 ZNO ZNO 0,032 0,968

782-S9 ZNO ZNO 0,058 0,942

782-S10 ZNO ZNO 0,104 0,896

4335-S1* ZNO ZNO 0,424 0,576

4335-S2 ZNO ZNO 0,468 0,532

4335-S3 ZNO ZDOR 0,652 0,348

4335-S4 ZNO ZNO 0,378 0,622

4335-S5 ZNO ZNO 0,472 0,528

4335-S6 ZNO ZDOR 0,554 0,446

4335-S7 ZNO ZNO 0,446 0,554

4335-S8 ZNO ZDOR 0,542 0,458

4335-S9 ZNO ZNO 0,428 0,572

4335-S10 ZNO ZDOR 0,540 0,460

Примечание. * ― базовый образ. S2−S10 ― синтетические образы.

Таблица 4. Результаты классификации при n=10, %

Характеристика ±1–5% ±5–10% ±10–15%

Классификатор 1

Общая точность

О
76,67

[73,78; 79,33]

74,89

[73,00; 77,33]

73,11

[72,44; 76,89]

У
80,26

[77,63; 83,78]

80,28

[79,03; 85,29]

82,14

[79,31; 85,19]

Чувствительность

О
67,00

[60,50; 73,00]

65,50

[62,00; 69,50]

65,75

[63,00; 67,50]

У
68,75

[63,16; 75,00]

69,23

[66,67; 78,95]

75,00

[70,83; 77,78]

Специфичность

О
83,20

[78,00; 89,60]

82,80

[80,40; 84,80]

81,60

[79,00; 83,60]

У
90,91

[84,21; 95,00]

93,33

[83,78; 95,00]

91,67

[87,88; 93,89]

Классификатор 2

Общая точность

О
79,11

[75,22; 80,44]

77,78

[75,78; 81,44]

77,78

[75,11; 79,67]

У
82,35

[80,00; 85,33]

84,29

[81,08; 87,50]

85,48

[83,33; 86,71]

Чувствительность

О
72,00

[68,25; 77,00]

72,50

[67,00; 77,50]

70,50

[66,75; 76,00]

У
76,47

[68,42; 78,95]

77,42

[70,00; 83,33]

76,54

[70,83; 82,14]

Специфичность

О
86,00

[80,80; 87,60]

84,00

[80,80; 87,00]

82,40

[80,20; 85,80]

У
90,70

[86,96; 95,00]

91,18

[87,18; 94,44]

92,31

[88,57; 94,44]

Примечание. О ― общая классификация, У ― уверенная классификация.
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Установлено, что при увеличении отклонений синте-

тических образов от базового значения диагностические 

характеристики, полученные на обоих классификаторах, 

ухудшаются. Однако результат уверенной классифика-

ции, напротив, дает более высокие значения. В целом, 

увеличение числа исходных данных для построения клас-

сификатора до 4500 (n=10) позволяет получить мак-

симальные значения чувствительности (77,42%), спе-

цифичности (93,33%) и общей точности (85,48%), что 

превосходит результаты, полученные на исходной вы-

борке (см. табл. 4). Дальнейшее увеличение количества 

синтетических образов до 13 500 (n=30) уже не дает суще-

ственного роста исследуемых параметров: максимальные 

значения составили 81,82% для чувствительности, 93,10% 

для специфичности и 86,79% для общей точности (см. 

табл. 5).

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Определены базовые диагностические характери-

стики модельного классификатора (чувствительность ― 

72,5%; специфичность ― 86,0%). При увеличении от-

клонений синтетических образов от базового значения 

диагностические характеристики при общей класси-

фикации ухудшаются, в то время как результат уве-

ренной классификации дает более высокие значения 

(чувствительность ― 81,8%, специфичность ― 93,1%). 

Полученные результаты позволяют сделать вывод, что 

измерительная погрешность в диапазоне (±1–15%) не 

оказывает существенного влияния на качество класси-

фикации. 

Обсуждение основного результата исследования
Задача систем медицинской диагностики сводится 

к определению заболеваний, которыми возможно болен 

пациент, на основе данных о симптомах заболевания или 

результатов диагностических обследований. В зависи-

мости от типа медицинских данных можно выделить два 

основных подхода к диагностике: 

 • диагностика с использованием теории вероятностей 

и математической статистики, основанная на анализе 

объективной статистической информации; 

 • диагностика с использованием искусственного интел-

лекта на основе субъектной информации, т.е. знаний 

и опыта группы врачей [37].

В целом при использовании методов диагностики, 

основанных на теории вероятности и математической 

статистики, процедура диагностики представляет собой 

«черный ящик», поскольку ее результаты не понятны 

ни врачу, ни пациенту [38]. Наиболее часто вычисля-

ется условная вероятность наличия заболевания при 

заданном наборе диагностических характеристик на 

основании априорной вероятности, полученной на 

основе экспериментальных данных. Однако интерпре-

тация полученных данных зачастую требует анализа 

и корректировки.

Следует отметить, что получение первичных дан-

ных для построения классификаторов ― это длительная 

процедура, поскольку пациенты с нужными диагнозами 

в количестве, необходимом для получения статистически 

достоверных результатов, могут набираться годами. Опи-

санный подход позволяет искусственно увеличить коли-

чество базовых образов для построения классификатора, 

одновременно улучшив получаемые диагностические ха-

рактеристики. 

Таблица 5. Результаты классификации при n=30, %

Характеристика ±1–5% ±5–10% ±10–15%

Классификатор 1

Общая точность

О
77,33

[73,93; 78,78]

75,11

[73,44; 78,15]

72,85

[71,19; 75,78]

У
81,69

[77,03; 83,33]

83,87

[78,26; 86,21]

83,33

[80,79; 87,50]

Чувствительность

О
67,00

[61,17; 75,17]

66,58

[62,33; 70,17]

64,67

[60,00; 67,67]

У
68,57

[64,86; 80,00]

71,43

[68,97; 80,00]

72,42

[70,00; 76,92]

Специфичность

О
81,27

[78,80; 87,67]

81,33

[78,13; 85,07]

79,93

[76,53; 82,53]

У
89,47

[82,61; 92,50]

90,00

[86,49; 96,67]

93,10

[88,43; 100,0]

Классификатор 2

Общая точность

О
78,15

[74,41; 81,93]

78,15

[75,93; 80,07]

76,67

[75,11; 78,30]

У
82,50

[80,00; 85,71]

86,15

[83,87; 87,88]

86,79

[84,38; 89,80]

Чувствительность

О
72,17

[66,83; 75,33]

71,83

[65,58; 78,83]

71,25

[66,00; 73,50]

У
76,47

[68,42; 77,96]

80,00

[74,07; 82,14]

81,82

[72,73; 83,33]

Специфичность

О
84,67

[81,47; 87,26]

83,47

[80,93; 86,67]

81,60

[79,20; 86,13]

У
90,00

[86,05; 94,74]

92,86

[89,47; 94,44]

92,31

[88,57; 96,97]

Примечание. О ― общая классификация, У ― уверенная классификация.



102

ВЕСТНИК РАМН /2018/ 73 (2)

Для диагностики рака легкого были апробированы 

и показали свою неэффективность такие методы, как 

рентгенография грудной клетки и цитологическое иссле-

дование мокроты [39]. В настоящее время для скрининга 

рака легкого рекомендована низкодозовая компьютер-

ная томография грудной клетки, однако ее применение 

ограничено возрастной группой 55–74 года и целевой 

аудиторией ― заядлые курильщики или отказавшиеся от 

курения менее 15 лет назад. Большие надежды возлага-

ются на выявление ранних молекулярных маркеров рака 

легкого (РЭА, Cyfra 21-1, CA72-4 ― для аденокарциномы; 

Cyfra 21-1, SCC, РЭА ― для плоскоклеточного и крупно-

клеточного рака; ProGRP, HCE, РЭА ― для мелкокле-

точного рака) [40]. Однако применение молекулярных 

маркеров зачастую ограничивается уточняющей диагно-

стикой, оценкой эффективности лечения и прогноза те-

чения опухолевого процесса, доклиническим выявлением 

развития рецидивов и только в ряде случаев используется 

для активного выявления рака. Поэтому для проведения 

диагностики рака легкого необходимо внедрение новых 

или расширение функциональных возможностей суще-

ствующих методов.

В данной работе построен модельный классификатор 

для диагностики рака легкого, показывающий стабильные 

диагностические характеристики на уровне 70 и 88% для 

чувствительности и специфичности соответственно. Не-

обходимо уточнить, что в задачи настоящего исследования 

не входила разработка метода диагностики, демонстриру-

ющего более высокие диагностические характеристики по 

сравнению с существующими. Модельный классификатор 

был выбран в качестве примера, поскольку в настоящее 

время клинические рекомендации по диагностике рака 

легкого не включают ни одного метода, основанного на 

многомерной оценке результатов лабораторных тестов 

[41]. При этом для каждого пациента, результаты анали-

зов которого использованы в качестве базовых образов 

для построения классификатора, определяющей является 

величина вероятности отнесения к определенному классу 

«Здоров/Болен». Отнесение к каждому классу происхо-

дит автоматически при значении вероятности более 0,50. 

Большинство синтетических образов, полученных при 

условии, что внесены небольшие отклонения в значения 

параметров, остается в том же классе, что и базовый об-

раз, из которого они получены. Тем не менее есть базовые 

образы, которые уверенно (с вероятностью более 0,70) 

классифицируются ошибочно как на исходном классифи-

каторе, так и при использовании синтетических образов. 

Однако базовые образы, на которых классификатор дает 

результат принадлежности к классу в диапазоне 0,45–0,55, 

затруднительно классифицировать однозначно, поскольку 

при малом отклонении параметров «близкий образ» тем же 

классификатором может быть отнесен к другому классу. 

Поэтому необходимо введение третьего класса в класси-

фикатор, так называемой серой зоны (0,4–0,6), т.к. вероят-

ность постановки ошибочного диагноза в данной области 

существенно повышается [40]. Такая практика является 

распространенной в клинической лабораторной диагно-

стике. При попадании результата классификации в «серую 

зону» пациенту может быть предложено провести повтор-

ную диагностику через определенный интервал времени. 

Ограничения исследования
Ограничения исследования связаны с использовани-

ем для верификации работы модельного классификатора 

только метода кросс-валидации, тогда как более пока-

зательным было бы проведение слепого тестирования 

на независимой выборке пациентов, что планируется 

сделать на следующем этапе. Дальнейшие исследования 

предполагается провести при увеличении числа базовых 

обучающих образов, добавив в модельный классификатор 

новые признаки, а также их преобразовании и комбина-

ции для построения классификатора, дающего более вы-

сокие диагностические характеристики.

Заключение

Используемые в медицинской диагностике значения 

диагностических характеристик представляют собой чис-

ленные значения, четко привязанные к выборке, на базе 

которой они рассчитаны. Проверить стабильность полу-

ченных диагностических характеристик можно, получив 

новые данные (например, с использованием слепого 

тестирования на независимой группе), что зачастую со-

пряжено со значительным объемом лабораторных ис-

следований, или с помощью методов математического 

моделирования (например, методом кросс-валидации). 

Предложенный в данной работе способ создания синте-

тических базовых образов не только позволяет наименее 

затратным способом увеличить выборку, но и получить 

на базе классификатора более высокие диагностические 

характеристики. 

В целом, математические способы диагностики и про-

гнозирования позволяют значительно сократить затраты 

средств и времени на диагностику заболевания, увели-

чить точность диагностики и помогают врачу оперативно 

принимать решения. Именно поэтому задача разработки 

и внедрения этих методов в практическую деятельность 

врачей является актуальной.
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The Problem of Knowledge Translation in Healthcare:
Tools for its Solution in the Area of Patient Safety

Adherence to evidence-based clinical guidelines enhances patient safety, but the level of knowledge implementation into routine practice remains 
unsatisfactory. The concept of knowledge translation (KT) was proposed as a «process that includes the synthesis, dissemination, exchange, and 
ethically sound application of knowledge» to define the framework of knowledge transfer from research to practical activities aimed at improv-
ing the quality and safety of healthcare. Although Russian authors pay much attention to translational medicine, the problem of implementation 
research is poorly discussed. Modern information technologies including clinical decision support systems (CDSS) play a crucial role in KT, but 
the evidence of their effectiveness is poor. The authors describe a systematic approach to the practical implementation of knowledge imbedded in 
clinical guidelines based on the use of CDSS. CDSS implementation was accompanied by organizational measures that ensured the overall success: 
creation of standard operating protocols and quality register, clinical audit with feedback, and staff training. The effectiveness of this approach in 
reducing the risk of inhospital complications in Moscow general hospital is illustrated by the example of hospital-acquired venous thromboembolism 
(HA-VTE) prevention. Implementation of a comprehensive program for HA-VTE prevention in 2014−2016 helped to increase the coverage with 
VTE and bleeding risk assessment from 15% to 80% (p<0.0001), to reduce the frequency of pharmacological prophylaxis defects from 50.6% 
to 23% (p=0.01), to increase the compliance with anticoagulant use from 50% to 76% (p=0.0005), without increasing the rate of hemorrhagic 
complications. The HA-VTE rates decreased from 10 to 4.25 cases per 1000 overall hospital admissions (p=0.001), from 8 to 1.27 cases per 1000 
operations in surgical patients (p=0.001) and from 12 to 6.38 cases per 1000 hospitalizations in therapeutic patients (p=0.06; with a statistically 
significant downward linear trend for HA-VTE rate, p=0.038).
Key words: knowledge translation, guideline adherence, patient safety, clinical decision support systems, hospital-acquired venous thromboembolism 
prevention.
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Проблема трансляции знаний 
в здравоохранении:

инструменты для ее решения в области 
безопасности пациентов

Соблюдение научно обоснованных клинических руководств способствует повышению безопасности медицинской помощи, однако уровень 
использования научных знаний в повседневной практике остается неудовлетворительным. Для процесса систематического внедрения 
научных достижений в практическую деятельность, нацеленную на повышение качества и безопасности медицинской помощи, была пред-
ложена концепция трансляции знаний как процесса синтеза, распространения, обмена и этически корректного применения знаний. Хотя 
в отечественной литературе трансляционной медицине посвящено немало внимания, проблема внедренческих исследований обсуждается 
недостаточно. Современные информационные технологии, включая системы поддержки принятия решений (СППР), играют важнейшую 
роль в трансляции знаний, однако доказательства их эффективности малочисленны. Авторы описали подход к практическому внедрению 
знаний, содержащихся в клинических руководствах, основанный на использовании СППР. Внедрению СППР сопутствовал ряд организа-
ционных мероприятий, обеспечивших общий успех программы: создание стандартных операционных протоколов, регистра по качеству, 
обратной связи, а также обучение персонала. На примере профилактики внутригоспитальных венозных тромбоэмболических осложнений 
(ВГ-ВТЭО) продемонстрирована эффективность данного подхода в снижении риска внутрибольничных осложнений в многопрофильном 
стационаре г. Москвы. Внедрение комплексной программы профилактики ВГ-ВТЭО в течение трех лет (2014−2016 гг.) позволило ста-
тистически значимо повысить охват первичной и повторной оценкой риска тромбозов и кровотечений с 15 до 80% (p<0,0001), снизить 
частоту дефектов фармакологической профилактики ВГ-ВТЭО с 50,6 до 23% (p=0,01), повысить адекватность применения антикоагу-
лянтов с 50 до 76% (р=0,0005) без увеличения числа геморрагических осложнений. Показатели распространенности ВГ-ВТЭО снизились 
с 10 до 4,25 случаев на 1000 госпитализаций в целом по стационару (р=0,001), с 8 до 1,27 ― у хирургических (р=0,001) и с 12 до 6,38 ― 
у терапевтических (p=0,06; с достоверным линейный трендом в снижении частоты ВГ-ВТЭО, p=0,038) пациентов.
Ключевые слова: трансляция знаний, клинические руководства, безопасность пациентов, стандартные операционные протоколы, поддерж-
ка принятия решений, профилактика внутригоспитальных венозных тромбоэмболических осложнений.
(Для цитирования: Клеймёнова Е.Б., Назаренко Г.И., Яшина Л.П., Пающик С.А. Проблема трансляции знаний в здравоохранении: 

инструменты для ее решения в области безопасности пациентов. Вестник РАМН. 2018;73 (2):105–114. doi: 10.15690/vramn887)
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Введение

Прошло 15 лет со дня выхода в свет своего рода 

эпохального, часто цитируемого доклада Института ме-

дицины США под названием «Человеку свойственно 

ошибаться» [1], в котором говорилось, что в больницах 

США ежегодно от предотвратимых медицинских ошибок 

погибает 44−98 тыс. человек. Публикация привлекла 

внимание широкой общественности к проблеме безо-

пасности пациентов и послужила началом ее выделения 

в особую дисциплину, ставшую высокоприоритетной 

среди руководителей здравоохранения, профессиональ-

ных сообществ, практикующих медицинских работников 

и пациентов [2]. Специалисты признают как значитель-

ные успехи в области профилактики внутрибольничных 

осложнений, так и тот факт, что проблема безопасности 

пациентов оказалась гораздо сложнее, чем казалось вна-

чале [3]. Дональд Бервик, директор Института совершен-

ствования здравоохранения США, считает, что «система 

здравоохранения продолжает работать на низком уровне 

надежности, а значит, у пациентов по-прежнему часто 

возникают осложнения, которые можно было предотвра-

тить или облегчить» [4]. 

Одним из общепризнанных путей повышения ка-

чества и безопасности медицинской помощи является 

соблюдение научно обоснованных клинических рекомен-

даций. По словам президента Международной комиссии 

по аккредитации медицинских организаций Паулы Виль-

сон, «центральную роль в достижении целей безопас-

ной и высококачественной медицинской помощи играют 

оптимальные клинические процессы, а фундаментом 

для непрерывного совершенствования этих процессов 

служат клинические руководства» [5]. Например, со-

гласно проведенному в США исследованию, корректное 

следование научно обоснованным рекомендациям по 

лечению сердечной недостаточности способно ежегодно 

предотвратить почти 68 тыс. смертей [6]. Неудивитель-

но, что в 5-й пересмотр международных стандартов по 

аккредитации больниц было включено требование по 

«отбору и внедрению клинических практических руко-

водств, а также соответствующих клинических путей и/

или клинических протоколов для управления медицин-

ской помощью» (стандарт GLD.11.2) [7]. На наш взгляд, 

появление этого требования в стандартах закономерно. 

Несмотря на три десятилетия активной разработки и рас-

пространения клинических руководств (КР) по всему 

миру, уровень их соблюдения в повседневной практике 

остается по-прежнему неудовлетворительным, о чем сви-

детельствуют исследования последних лет в различных 

областях медицины ― от профилактической до онколо-

гической и хирургической [8−11]. Авторы этих исследо-

ваний подчеркивают необходимость использования вос-

производимых показателей соблюдения КР при оценке 

качества медицинской помощи, а также всестороннего 

изучения причин несоответствия реальной практики на-

учно обоснованным рекомендациям с целью поиска спо-

собов сокращения разрыва между знаниями и действием 

(«know-do» gap).

В последние годы проблема практического исполь-

зования научных знаний в медицине привлекает все 

большее внимание ученых. Одна из известных работ ― 

обзор М. Cabana и соавт. [12] — содержит анализ 120 ис-

следований по соблюдению врачами КР. Авторы выявили 

293 потенциальные причины плохого следования руко-

водствам, в том числе незнание врачей соответствующих 

руководств или плохое знание их содержания, несогласие 

с отдельными рекомендациями и КР в целом, неверие 

в результативность предлагаемых рекомендаций и низкая 

самоэффективность, инерция и отсутствие мотивации, 

а также внешние организационно-экономические факто-

ры и характеристики пациента. В более поздних работах 

эти причины были подвергнуты пересмотру, уточнению 

и количественной оценке [13−15].

Область исследований, посвященных внедрению до-

стижений науки в клиническую практику, именуется 

по-разному. Так, по некоторым данным, насчитывает-

ся до 90 терминов, используемых для ее описания. За 

рубежом чаще всего используется термин «трансляция 

знаний» (knowledge translation), предложенный Канад-

ским институтом медицинских исследований (Canadian 

Institutes of Health Research, CIHR) [16]. По определению 

CIHR, «трансляция знаний ― это динамический и по-

вторяющийся процесс синтеза, распространения, обмена 

и этически корректного применения знаний в целях 

укрепления здоровья, более эффективного оказания ме-

дицинских услуг и производства медицинской продук-

ции для укрепления системы здравоохранения». Данное 

определение было принято другими авторитетными ор-

ганизациями, например Всемирной организацией здра-

воохранения [17]. 

В трансляции знаний должны участвовать не только 

ученые и клиницисты, но и организаторы здравоохра-

нения, поскольку одного создания, синтеза и распро-

странения знаний недостаточно для их эффективного 

использования в повседневной практике. По образному 

выражению Брайана Хейнса, «если доказательная ме-

дицина ― это лошадь, то трансляцию знаний можно 

считать телегой. Чтобы преуспеть в применении науч-

ных знаний в клинической практике, нам нужно нечто 

большее, чем умение отдельно взятого врача скакать на 

лошади доказательной медицины, ― мы должны соору-

дить организационную телегу, чтобы усадить в нее всех 

пациентов» [18].

Заслуживает внимания еще одно определение, в ко-

тором подчеркнута нацеленность трансляции знаний на 

непрерывное совершенствование клинической практи-

ки: «это процесс последовательного уточнения научных 

фактов и их использования в координированной дея-

тельности, направленной на эффективное изменение 

качества медицинской помощи, профессиональной прак-

тики и системы здравоохранения в целом. Ожидаемые 

изменения будут успешными лишь в том случае, если 

знания собраны из различных источников, использованы 

в адекватном контексте и в подготовленной к изменениям 

системе» [19].

В нашей стране получил распространение термин 

«трансляционная медицина», под которым понимают 

междисциплинарную область знаний, призванную соз-

дать оптимальные механизмы быстрого внедрения в кли-

ническую практику наиболее значимых достижений фун-

даментальной науки с целью быстрейшего разрешения 

актуальных проблем клинической и профилактической 

медицины [20, 21]. К приоритетным задачам трансляци-

онной медицины относят разработку инновационных ме-

тодов диагностики и лечения, создание новых медицин-

ских устройств и искусственных органов, биоинженерию 

и биоинформационные технологии [20, 22]. 

В отечественных публикациях описаны фазы трансля-

ционного процесса от фундаментальных исследований до 

клинической практики, трансляционные барьеры (среди 

которых неэффективность диалога ученых и практиков, 

малые объемы финансирования, некорректность дизайна 

клинических исследований и сложности экстраполяции 

экспериментальных данных на клиническую ситуацию), 
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а также пути преодоления этих барьеров [23, 24]. Одна-

ко из обсуждения насущных проблем трансляционной 

медицины зачастую выпадает третья фаза трансляцион-

ного процесса ― внедрение инновационных технологий 

в повседневную практику, обеспечение их устойчивого 

использования, анализ их приемлемости, эффективности 

и экономического эффекта [25]. 

Тема «внедренческих исследований», на наш взгляд, 

нашла наименьшее отражение в отечественной меди-

цинской литературе, хотя, по заключению Европейского 

общества трансляционной медицины (European Society 

for Translational Medicine, EUSTM), общественное здра-

воохранение является не менее значимым «столпом» 

трансляционной медицины, чем фундаментальные и кли-

нические исследования. Именно оно является «главной 

заинтересованной стороной» и «конечным пользовате-

лем» медицинских инновационных технологий [26]. 

Многие исследователи констатируют, что демонстра-

ция действенности новой медицинской технологии в экс-

периментальных условиях отнюдь не означает ее успеш-

ной реализации в повседневной клинической практике. 

По некоторым оценкам, 2/3 инновационных внедрений 

в медицине заканчиваются неудачей [27], а путь результа-

тов научных исследований до практического здравоохра-

нения занимает до 17 лет [28]. 

Процесс успешной трансляции содержащихся в КР 

знаний включает обязательные этапы адаптации общих 

рекомендаций к условиям оказания медицинской помо-

щи в конкретной организации и оценку эффективности 

их использования. О важности этих этапов свидетель-

ствует создание в составе Международного сообщества 

по клиническим руководствам (Guidelines International 

Network, G-I-N; http://www.g-i-n.net) постоянно действу-

ющей рабочей группы по адаптации КР (G-I-N Adaptation 

Working Group). Адаптация руководств, по ее определе-

нию, ― это «систематический подход к принятию и/или 

модификации КР, сформулированных в одной культур-

ной и организационной среде для применения в другом 

контексте» [29]. Принципы, заложенные в процесс адап-

тации КР, включают соблюдение требований доказатель-

ной медицины и учитывают роль всех участников клини-

ческих процессов, охватываемых рекомендациями [30]. 

Внедрению КР посвящены отдельные руководства, 

часто называемые руководствами по внедрению (imple-

mentation guides). Общим для них является внимание 

к организационным аспектам внедрения научно обосно-

ванной практики, к анализу и оптимизации имеющихся 

лечебно-диагностических процессов, инструментам и ме-

тодам, позволяющим регистрировать и контролировать 

проводимые изменения. В странах с давней историей 

создания КР функционируют организации, специали-

зирующиеся на разработке таких руководств и вспомо-

гательных инструментов, обучающих материалов и кон-

сультативной помощи в практическом использовании 

научно обоснованной клинической практики (например, 

AHRQ в США, Национальный институт клинического 

совершенства NICE в Великобритании).

Исследования методов распространения передо-

вой медицинской практики начинались в 70−80-х го-

дах ХХ века с изучения способов изменения поведения 

врачей, а около 10 лет назад сформировалось отдельное 

научное направление (implementation science), специали-

зирующееся на изучении «методов систематического вне-

дрения научных знаний и других научно обоснованных 

технологий в повседневную клиническую практику» [31]. 

К настоящему времени сформулированы 73 дискретных 

внедренческих стратегий, предложены их специфиче-

ские критерии эффективности, подчеркивается необхо-

димость их дальнейшего развития [32, 33]. К примеру, 

анализ 62 исследований, посвященных методам трансля-

ции знаний в области лечения хронических заболеваний, 

показал, что ни в одном из них не изучена отдаленная 

действенность предпринимаемых мер [34]. 

Системы поддержки принятия решений

Роль информационных технологий в эффективной 

трансляции знаний трудно переоценить, учитывая экс-

поненциальный рост объемов и стремительный «оборот» 

научных знаний. Например, согласно анализу 2001 г. [35], 

50% знаний, содержащихся в КР, устаревают за 5,8 года, 

а 90% КР актуальны в среднем в течение 3,6 года. 

Системы поддержки принятия решений (СППР) яв-

ляются весьма перспективным способом представления 

клиницисту «нужных знаний в нужное время и в нужной 

форме» [36]. Они могут быть инструментом менеджмента 

знаний, выполнять задачу их моделирования, извлече-

ния, представления, распространения и обновления. Про-

демонстрированы возможности СППР по налаживанию 

процесса трансляции знаний, доказана их эффективность 

в оптимизации клинических процессов и улучшении ре-

зультатов лечения [37−39], снижении медицинских оши-

бок и риска осложнений [40, 41]. Факторами успешного 

внедрения СППР являются автоматизация, интеграция 

с клиническими процессами, наличие в системе персони-

фицированных рекомендаций; информационная поддерж-

ка в момент и в месте принятия клинических решений [42]. 

Хотя выгоды СППР очевидны, широкого распростра-

нения в практическом здравоохранении, по мнению глав-

ного редактора ежегодника Международной ассоциации 

по медицинской информатике, эти системы до сих пор 

не получили [43]. Согласно зарубежным публикациям, 

СППР чаще всего касаются информационной поддерж-

ки лекарственной терапии и интегрированы с системой 

электронных назначений. В США и Европе такие СППР 

установлены в 20−35% учреждений, имеющих больнич-

ную информационную систему [44, 45]. Внедрение более 

сложных СППР, основанных на клинических руковод-

ствах, сопряжено с дополнительными сложностями, в том 

числе с созданием и обновлением базы знаний ― структу-

рированной коллекции научных сведений, используемых 

в компьютерных алгоритмах системы. Трудности под-

держания базы знаний в актуальном состоянии связаны 

с разнообразием информационных источников разной 

научной ценности, важностью определения оптимально-

го уровня детализации и структуризации знаний, необхо-

димостью их объединения и регулярного обновления по 

мере появления новых, иногда противоречивых фактов, 

а также с ответственностью за возможные губительные 

последствия ошибок СППР. Формирование базы знаний 

требует значительных финансовых затрат. Так, по оцен-

кам Т. Field и соавт. [46], только на начальную разработку 

системы напоминаний для СППР по лекарственным на-

значениям требуется 49 000 долларов США. 

Для преодоления этих проблем во многих странах 

разрабатываются методы эффективного обмена данны-

ми в кодированной форме для компьютеризированных 

СППР. Например, в США при поддержке Национального 

координатора медицинских информационных техноло-

гий разрабатывается многоуровневая структура представ-

ления содержащихся в КР знаний с целью их повторного 

использования в различных информационных системах 

[47]. В последние годы под эгидой того же координатора 



108

ВЕСТНИК РАМН /2018/ 73 (2)

в рамках проектов «Health eDecisions» (HeD) и «Clinical 

Quality Framework» (CQF), нацеленных на стандартиза-

цию СППР, были разработаны и апробированы стандарт-

ная модель данных для СППР (HL7 vMR), язык запросов 

GELLO и язык описания качества медицинской помощи 

Clinical Quality Language (CQL) [48]. 

Другой международный проект ― OpenClinical.net ― 

это попытка создания в открытом доступе инструментов 

и методов для разработки и использования знаний в стан-

дартизованной форме с возможностью их обмена и много-

целевого использования благодаря открытому исходному 

коду [49]. Применение сервис-ориентированной архитек-

туры [50] и семантические веб-сервисы для разработки 

унифицированных модулей знаний [51] также являются 

попытками создания платформ для совместимых СППР.

К сожалению, в нашей стране распространение кли-

нических СППР не вышло за рамки инициатив отдель-

ных авторских коллективов. Анализ публикаций в на-

учной электронной библиотеке e.LIBRARY.RU показал, 

что около 3/4 работ, посвященных СППР в клинической 

медицине (143 из 198 публикаций), касаются диагно-

стических или прогностических экспертных систем. По 

данным литературы, посвященной отношению врачей 

к СППР, одной из причин неактивного принятия этих 

систем являются недоверие к генерируемым рекомен-

дациям в условиях непрозрачности логических выводов 

и высокой неопределенности, опасения в утрате контроля 

над процессом принятия решений [52]. Кроме того, ав-

торы недостаточно убедительно демонстрируют влияние 

СППР на клинически значимые исходы (смертность, 

заболеваемость, развитие осложнений), не описывают 

организационные мероприятия и финансовые издержки, 

сопряженные с разработкой и эксплуатацией этих систем.

Синтез и представление знаний
в системе поддержки

принятия решений САКРАЛ

В настоящем разделе изложен поход к представле-

нию знаний, содержащихся в научно обоснованных кли-

нических рекомендациях, для использования в СППР, 

результаты ее внедрения как инструмента трансляции 

знаний для повседневной практики, а также описание до-

полнительных мер, позволивших добиться статистически 

значимого эффекта в безопасности пациентов. В качестве 

примера использована поддержка принятия решений по 

профилактике внутригоспитальных венозных тромбоэм-

болических осложнений (ВГ-ВТЭО).

СППР, разработанная на базе Медицинского центра 

Банка России (МЦ БР, позднее ММЦ БР), была названа 

Системой автоматизации клинических руководств и ау-

дита лечения (САКРАЛ), чтобы подчеркнуть тот факт, 

что алгоритмы принятия решений в ней основаны на КР 

и учитывают класс доказательности и строгость реко-

мендаций. Система построена по модульному принци-

пу, то есть разбита на разделы для независимой работы 

специалистов разного профиля. Всего в САКРАЛЕ раз-

работано 52 сценария. Принцип работы САКРАЛа и его 

отдельных модулей описан в предыдущих публикациях 

[53, 54]. 

В контексте темы данной статьи остановимся подроб-

нее на процессе синтеза и представления знаний в ходе 

разработки сценариев САКРАЛа. Создание сценария 

проходит несколько обязательных этапов (рис. 1).

1. Определение проблемы, на решение которой будет 

направлен сценарий.

2. Определение категорий пациентов, видов и этапов 

медицинской помощи, для которых предназначен 

сценарий.

3. Тематический информационный поиск по всем до-

ступным ресурсам отечественных стандартов ока-

зания медицинской помощи, протоколов, ГОСТов 

и национальных клинических рекомендаций, англо-

язычных КР.

4. Изучение литературных источников, отбор научно 

обоснованных КР, в которых указаны качество дока-

зательств и строгость рекомендаций на основе прин-

ципов доказательной медицины. 

5. Анализ содержания отобранных документов, отбор 

и при необходимости перевод на русский язык реко-

мендаций, относящихся непосредственно к теме сце-

Рис. 1. Концептуальная модель формализации рекомендаций в системе поддержки принятия решений
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нария с указанием класса доказательности и строгости 

рекомендаций.

6. Определение необходимости в дополнительных дан-

ных для формирования таблиц решений и вспомога-

тельных рекомендаций.

7. Представление элементов данных в виде вопросов 

и ответов.

8. Формирование таблиц решений таким образом, чтобы 

после ответа на вопросы, относящиеся к клинической 

ситуации пациента и только к ней, было сформиро-

вано решение в виде рекомендаций, представляющих 

собой текстовый фрагмент рекомендаций. Рекоменда-

ции содержат ссылку на первоисточник.

9. Составление шаблона решения (протокола) на осно-

вании заполненной пользователем формы.

Использованный в САКРАЛе подход к формализа-

ции и представлению знаний достаточно упрощенный, 

прямолинейный, он имеет как преимущества, так и не-

достатки. Его основная особенность ― отсутствие этапа 

перевода структурированных знаний в полностью форма-

лизованный язык. 

За рубежом для формального описания клинических 

руководств разработан целый ряд языков моделирова-

ния: Asbru, GUIDE, PROforma, GLIF, SAGE и др. Они 

опираются на международно признанные классифика-

торы, словари и тезаурусы, такие как SNOMED, LOINC, 

UMLS. Например, метатезаурус Национальной меди-

цинской библиотеки США содержит концепции, опре-

деления, синонимы и перекрестные ссылки примерно 

из 200 различных словарей. В отсутствии русскоязычных 

версий или подходов к использованию многоязычных 

терминологических ресурсов подобного уровня попытки 

создать универсальную модель представления знаний для 

компьютеризированных КР потребуют огромных затрат, 

которые вряд ли будут оправданы. Ведь по оценкам не-

которых авторов [55], на включение одного определения 

концепции в словарь терминов СППР требуется 6 часов, 

то есть 300 часов для 50 концепций, включаемых в сло-

варь за месяц работы двух программистов.

Содержание САКРАЛа разрабатывают высококвали-

фицированные врачи без участия инженеров по знаниям 

и программистов. Это сокращает время и трудозатра-

ты на создание сценариев, снижает риск ошибок при 

структуризации знаний, облегчает проверку правильно-

сти алгоритмов. На создание сценария у экспертов уходит 

2−4 месяца, на его обновление при появлении новых 

КР ― 2−3 недели. Но, с другой стороны, отсутствие фор-

мализации значительно суживает возможности повторно-

го использования знаний и интеграции с медицинскими 

информационными системами, поэтому пользователям 

большую часть форм приходится заполнять вручную.

Накопление знаний в САКРАЛе в дальнейшем по-

кажет целесообразность более глубокой унификации зна-

ний. В настоящее время вышеописанный подход демон-

стрирует достаточную эффективность и надежность.

Функции СППР по контролю
лечебно-диагностических процессов 

и формирование регистра по качеству

Любая модель трансляции знаний логично включает 

этапы разработки и использования показателей, отража-

ющих эффективность практического применения научно 

обоснованных рекомендаций. 

Во многих странах разработкой индикаторов качества 

занимаются специальные учреждения на государствен-

ном уровне, опираясь на теорию управления качеством 

и принципы доказательной медицины, используя раз-

витый математический аппарат и современные инфор-

мационные технологии. Например, Агентство по иссле-

дованиям и качеству в здравоохранении Департамента 

здравоохранения и социальной защиты США (Agency for 

Healthcare Research and Quality, AHRQ) не только раз-

рабатывает и регулярно пересматривает индикаторы ка-

чества медицинской помощи и безопасности пациентов, 

но и предлагает компьютерные системы автоматизиро-

ванного сбора и обработки данных для вычисления ин-

дикаторов на основе административных и статистических 

данных больниц [56].

В нашей стране Министерство здравоохранения 

также уделяет большое внимание критериям качества 

и доступности медицинской помощи. Но, к сожалению, 

нормативные документы, как правило, ограничиваются 

простым перечнем показателей, без детализации правил 

сбора и методов вычисления данных, без учета возмож-

ностей современных медицинских информационных си-

стем. Например, в приказе Минздрава РФ от 10.05.2017 

№ 203 «Об утверждении критериев оценки качества ме-

дицинской помощи» во многих случаях фигурирует ус-

ловие «в зависимости от медицинских показаний и при 

отсутствии медицинских противопоказаний». Это под-

разумевает неоднозначность использования критериев, 

затрудняет возможность автоматизации сбора и анализа 

данных для оценки качества медицинской помощи в со-

ответствии с этими критериями.

В САКРАЛе контроль лечебно-диагностических про-

цессов проводится в рамках мониторинга показателей 

качества с помощью встроенных шаблонов клинического 

аудита. 

В результате заполнения СППР и аудита происходит 

автоматическое формирование регистра по качеству. На-

пример, регистр по ВГ-ВТЭО содержит 257 полей, включая 

все случаи ВГ-ВТЭО для последующего анализа их безо-

пасности и эффективности, что позволяет автоматически 

рассчитывать индикаторы качества, сравнивать их с нацио-

нальными и международными показателями безопасности.

Адаптация клинических руководств,
стандартные операционные протоколы

Вскоре после внедрения САКРАЛа в ММЦ БР стало 

очевидным, что СППР «в одиночку» не в состоянии кар-

динально улучшить клинические процессы, поскольку 

в них помимо врача, принимающего решение, вовлечено 

множество других участников. За принятием решения, 

подразумевающего выбор одного из нескольких вариан-

тов ведения пациента, как правило, следует стандартный 

набор лечебно-диагностических мероприятий. Поэтому 

научно обоснованным КР должны сопутствовать про-

токолы, инструкции, шаблоны назначений и чек-листы, 

призванные стандартизировать те элементы клинических 

процессов, которые выполняются единообразно во всех 

случаях, относящихся к принятому решению. В ММЦ БР 

эти документы были разработаны в виде стандартных опе-

рационных протоколов (СОП), касающихся в первую оче-

редь профилактики внутрибольничных осложнений. Они 

имеют сходную структуру и включают 3 основных раздела: 

1) общий раздел с обоснованием актуальности, цели, 

области применения СОПа и списком нормативных 

документов и клинических руководств; 

2) раздел, последовательно описывающий процесс про-

филактики внутрибольничных осложнений от посту-
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пления пациента в стационар до выписки с перечнем 

требований к врачам и медсестрам, ссылками на вспо-

могательные инструкции, шкалы и чек-листы; 

3) раздел, описывающий процесс контроля за выпол-

нением СОПа, индикаторы качества для процесса 

и результатов профилактики внутрибольничных ос-

ложнений. 

Как правило, первичный текст СОПов составляют те 

же эксперты, которые разрабатывали соответствующие 

СППР, придерживаясь принципов доказательной меди-

цины при отборе включаемых в СОП мероприятий с до-

казанной эффективностью. Для внедрения СОПов рас-

поряжением главного врача создаются рабочие группы, 

включающие врачей и медсестер из отделений, в которых 

чаще возникают соответствующие внутрибольничные ос-

ложнения, сотрудников отдела управления качеством 

медицинской помощи, главную медсестру, клинического 

фармаколога и эпидемиолога по необходимости. Основ-

ные функции рабочей группы заключаются в рецензиро-

вании СОП, составлении плана внедрения и обучающих 

материалов, обучении медперсонала, сборе данных по 

внедрению СОП. Руководит рабочей группой координа-

тор, который организует внедрение СОП и дальнейшую 

оценку его результативности, включая анализ и коррек-

тировку СОП и целевых значений индикаторов качества. 

Каждый СОП перед утверждением проходит апробацию 

в 1−2 отделениях стационара. В процессе тестирова-

ния оцениваются нагрузка на медперсонал, связанная 

с ведением дополнительной документации и отчетности, 

и «жизнеспособность» СППР и системы регистрации вы-

бранных показателей. 

Для эффективного внедрения СОПа крайне важно 

распределять функции и зоны ответственности сотруд-

ников, участвующих в его выполнении. Для наглядного 

представления распределения функций создается «матри-

ца ответственности» (табл.).

При внедрении новых технологий крайне важна ад-

министративная поддержка, поэтому СОП утверждается 

приказом главного врача. Для поддержания СОПа в акту-

альном состоянии ежегодно выполняются его пересмотр, 

обновление доказательной базы и проверка на соответ-

ствие ресурсам организации. Более частое обновление 

может привести к искажению статистических показа-

телей (индикаторов процесса профилактики), которые 

должны в течение года регистрироваться по единой схеме.

Обучение и обратная связь

Обучение медперсонала является непременным эле-

ментом трансляции знаний и может проводиться в раз-

личных формах. В ММЦ БР было организовано обучение 

врачей как основных пользователей СППР, а также озна-

комление медсестер и врачей с СОПами. Обучение завер-

шалось письменным тестированием медсестер и врачей 

на знание СОП.

Индикаторы качества процесса и результатов про-

филактики внутрибольничных осложнений входят в клю-

чевые показатели деятельности с ежеквартальным и еже-

годным представлением для клинических подразделений 

стационара. По ним оцениваются клиническая эффек-

тивность комплекса инструментов трансляции знаний 

и необходимость их адаптации под потребности органи-

зации.

Доказательства эффективности инструментов 
трансляции знаний

По глубокому убеждению авторов данной статьи, ме-

роприятия по внедрению научно обоснованных методов 

клинической практики не могут не оказать положитель-

Таблица. Распределение функций профилактики и контроля ВГ-ВТЭО (матрица ответственности)
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1 Соблюдение требований СОП Р Р О И О И

2
Документирование и контроль переоценки риска

ВГ-ВТЭО и кровотечения 
О И

3
Регистрация объема профилактики ВГ-ВТЭО 

в дневниках историй болезни 
О И

4 Контроль симптомов и регистрация ВГ-ВТЭО У О И У У

5 Текущий аудит выполнения СОП О И И

6 Проблемный аудит случаев ВГ-ВТЭО Р О И И

7 Анализ данных по выполнению СОП И У

8 Определение индикаторов качества по СОП Р О И У

9 Контроль  целевых показателей О И И У У

10 Пересмотр СОП Р И У У У

Примечание. Уровни ответственности: «Р» ― общее руководство работами, разработка решений, «О» ― ответственность за качество 

данного этапа работы, ответственный исполнитель, «И» ― исполнитель, «У» ― участвует в работе, участник процесса. ВГ-ВТЭО ― 

внутригоспитальные венозные тромбоэмболические осложнения, СОП ― стандартный операционный протокол, ОУКМП ― отдел 

управления качеством медицинской помощи, УЗДГ ― ультразвуковая допплерография, КТ ― компьютерная томография.
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ного влияния на показатели качества и безопасности ме-

дицинской помощи, если они проводятся последователь-

но, систематически, с привлечением информационных 

технологий. Это убедительно доказал опыт ММЦ БР, что 

можно проиллюстрировать примером внедрения ком-

плексной программы совершенствования профилактики 

ВГ-ВТЭО, которая началась в 2014 г. с разработки СППР 

и продолжилась в 2016 г. созданием и внедрением СОП по 

профилактике ВГ-ВТЭО.

Внедрение СППР и СОП позволило статистически 

значимо повысить охват первичной и повторной оценкой 

риска ВГ-ВТЭО и кровотечения с 15 до 80% (p<0,0001) 

(рис. 2). 

Частота дефектов фармакологической профилактики 

ВГ-ВТЭО (включая необоснованный отказ от профи-

лактики) достоверно снизилась с 50,6 до 23% (RR 0,65; 

p=0,01), а адекватность применения антикоагулянтов по-

высилась с 50 до 76% (RR 1,53; 95% ДИ 1,2−1,9; р=0,0005) 

без увеличения числа геморрагических осложнений; ча-

стота ВГ-ВТЭО уменьшилась примерно в 2 раза (RR 0,47; 

95% ДИ 0,31−0,70; р=0,002).

Распространенность ВГ-ВТЭО до введения комплекс-

ных мер профилактики составляла 10 случаев на 1000 го-

спитализаций, в том числе 12 на 1000 госпитализаций 

у пациентов терапевтического профиля и 8 на 1000 опера-

ций у хирургических пациентов. Комплексная программа 

профилактики позволила статистически значимо снизить 

Рис. 2. Доля пациентов, которым проведена оценка риска вну-

тригоспитальных венозных тромбоэмболических осложнений

Примечание. * ― по [57]. 

Рис. 3. Частота внутригоспитальных венозных тромбоэмболических осложнений у пациентов терапевтического и хирургического про-

филя, госпитализированных в стационар МЦ БР в 2014−2016 гг.

Примечание. Показатель AHRQ (Частота периоперационных ВТЭО в индикаторе безопасности AHRQ, v.4.5, 5.0, 6.0) для 2014, 2015 и 

2016 гг. соответственно.

показатели распространенности ВГ-ВТЭО: до 4,25 в це-

лом по стационару (р=0,001), до 1,27 у хирургических па-

циентов (р=0,001) и до 6,38 у терапевтических пациентов 

(p=0,06; с достоверным линейный трендом в снижении 

частоты ВГ-ВТЭО, p=0,038) (рис. 3).

Представленные на графиках результаты иллюстри-

руют относительный вклад элементов комплексного под-

хода в общий эффект повышения безопасности меди-

цинской помощи. Как видно из рис. 2, влияние СППР на 

показатель процесса профилактики ВГ-ВТЭО в первые 

годы внедрения был незначительным: доля пациентов, 

которым проведена оценка риска, не превысила 20%. 

Другими словами, простое представление врачам клини-

ческих рекомендаций в удобном и концентрированном 

виде не гарантировало значительного улучшения рутин-

ной клинической практики, хотя обучение и усиление 

внимания к проблеме безопасности пациентов сказалось 

на конечном результате ― снижении частоты ВГ-ВТЭО. 

Существенно повысить соблюдение врачами рекомендо-

ванных профилактических мер удалось только с помощью 

активных организационных мероприятий ― разработки 

и внедрения СОП, обучения среднего медперсонала и на-

лаживания обратной связи с регулярным представлением 

результатов клинического аудита.

В заключение еще раз подчеркнем, что процесс транс-

ляции знаний не заканчивается публикацией лучших 

достижений трансляционной медицины в виде клиниче-

ских рекомендаций. Только конечный результат ― здо-

ровье пациента ― может служить мерилом эффектив-

ности инновационной технологии, предназначенной для 

практического здравоохранения. 

Можно отчасти согласиться с утверждением о том, что 

трансляция знаний ― это деятельность, отличная от соз-

дания знаний и имеющая собственные барьеры и стимулы 

[58]. Она действительно является «телегой» для научных 

знаний, но сооружение этой телеги, обеспечение ее плав-

ного хода и максимального пробега требует специфических 

навыков и инструментов. Потенциал современных ин-

формационных технологий как инструмента трансляции 

знаний огромен, и способы наиболее полного раскрытия 

этого потенциала, на наш взгляд, заслуживают не меньше-

го внимания, чем другие области научных знаний.
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Заключение

При внедрении научно обоснованных методов профи-

лактики и лечения в повседневную практику в нашем слу-

чае был применен комплекс мер, включая СППР, СОП, 

аудит, регистр по качеству с предоставлением аналитиче-

ской отчетности, обучение и обратную связь. Эти меры не 

являются принципиально новыми и описаны во многих 

других публикациях, посвященных совершенствованию 

качества медицинской помощи. Однако удачные особен-

ности ключевых инструментов трансляции знаний, ис-

пользованные в ММЦ БР, позволили не только добиться 

успеха на начальных этапах их внедрения, но и устой-

чиво, в течение нескольких лет эффективно совершен-

ствовать систему безопасности пациентов в стационаре. 

Для СППР такими особенностями стали подход к фор-

мализации знаний, самостоятельная разработка сцена-

риев клиническими экспертами, а также представление 

рекомендаций в виде выдержки из исходного документа 

с предоставлением пользователю возможности свериться 

с источником. По нашему мнению, это повышает дове-

рие врачей к СППР и облегчает проверку правильности 

формируемых решений. Главной особенностью СОПов 

явились процессный подход и четкое распределение обя-

занностей по выполнению требований профилактики 

внутрибольничных осложнений.

Разработанный комплексный подход к трансляции 

знаний открывает перспективы к дальнейшему совершен-

ствованию методов повышения безопасности пациентов 

путем использования новейших технологий информаци-

онной поддержки (например, мобильных устройств), рас-

ширения интеграции с больничными информационными 

системами и использования единых критериев качества 

и безопасности медицинской помощи в учреждениях раз-

личного профиля.
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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ

Обоснование

Глюкокортикостероидный остеопороз (ГКО) пред-

ставляет собой наиболее распространенную и тяжелую 

форму вторичного остеопороза и приводит к развитию 

низкотравматичных переломов в 30−50% случаев [1, 2]. 

ГКО характеризуется быстрой потерей губчатой костной 

ткани и повышением риска низкотравматичных перело-

мов уже в первые 3−6 мес терапии глюкокортикостерои-

дами [3]. Ввиду недостаточной эффективности доступных 

методов диагностики и лечения ГКО патофизиология 

воздействия глюкокортикостероидов на костную ткань 

остается предметом исследований. Наиболее часто изу-

чение ГКО производится на модели грызунов, которая, 

однако, имеет некоторые ограничения, основным из ко-

торых является отсутствие изменения губчатой костной 

ткани у мышей [4], когда именно ее потеря обусловливает 

наиболее частые переломы тел позвонков у людей в усло-

виях гиперкортицизма [5]. При болезни Иценко−Кушин-

га из-за постоянно повышенного уровня эндогенного 

кортизола возникают аналогичные изменения в костной 

ткани, как и при длительном введении супрафизиологич-

ных доз глюкокортикостероидов [5, 6].

Главной особенностью патогенеза ГКО является по-

давление формирования костной ткани [7, 8]. Глюко-

кортикостероиды негативно влияют на остеобластогенез 

[5], преимущественно за счет угнетения канонического 

Wnt/β-катенин-сигнального пути (далее Wnt-сигнального 

пути) [5, 9]. Накопление β-катенина в ядре клетки за-

висит от влияния различных клеточных факторов на 

передачу Wnt-сигнала. Активация Wnt-сигнального пути 

осуществляется за счет связывания Wnt (винглесс) бел-

ка с двойным рецепторным комплексом, состоящим из 

фризельда и белка 5/6, родственного лиганду липопро-

теида (LRP5/LRP6) [10]. Всего известно 19 Wnt-белков, 

из которых Wnt3a и Wnt10b являются наиболее специ-

фичными регуляторами костного ремоделирования [11, 

12]. Wnt3a и Wnt10b способствуют дифференцировке 

мезенхимальной стволовой клетки по линии остеобла-

стогенеза за счет подавления адипогенеза и улучшения 

пролиферации, а также вследствие выживаемости остео-

бластов [13]. Среди антагонистов Wnt-сигнального пути 

наиболее специфичными для остеобластогенеза являются 

склеростин (SOST) и диккопф 1 (DKK1) [3]. Ранее этим 

же коллективом авторов было показано увеличение экс-

прессии генов SOST и DKK1, а также компенсаторное уве-

личение WNT10b, но не WNT3a в образцах костной ткани 

пациентов с болезнью Иценко−Кушинга [14]. На моделях 

ГКО у мышей дополнительно было выявлено повышение 

экспрессии гена секретируемого белка, связывающего 
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Wnt10b и Wnt3a как биомаркеры
изменений регуляции костного обмена
у пациентов с болезнью Иценко−Кушинга

Обоснование. Эндогенный гиперкортицизм вследствие болезни Иценко−Кушинга осложняется низкотравматичными переломами в 50% 
случаев. Современные технологии позволяют более глубоко изучить патогенетические изменения регуляции костного ремоделирования 
при гиперкортицизме и предложить новые биомаркеры поражения скелета в сыворотке крови. Цель исследования ― изучить содер-
жание Wnt-белков ― регуляторов костного ремоделирования в сыворотке крови пациентов с болезнью Иценко−Кушинга. Методы. 
Образцы крови натощак были взяты между 8−10 часами утра у 42 пациентов с болезнью Иценко−Кушинга и 42 человек группы кон-
троля, подобранных по полу и возрасту. Образцы сыворотки были заморожены при температуре ≤-80 °C. Оценка уровней Wnt-белков 
(Wnt3a, Wnt10b) проводилась иммуноферментным методом с использованием наборов WNT3a SEL818Hu (USCN) и WNT10b SEP553Hu 
(USCN). Свободный кортизол в суточной моче и маркеры костного обмена исследовались электрохемилюминесцентным методом на 
анализаторе Cobas 6000 Module e601 (Roche). Все пациенты были опрошены по поводу низкотравматичных переломов за период болезни; 
выполнена боковая рентгенография позвоночника в грудном и поясничном отделах (Axiom Icons R200 Siemens). Результаты. Медиана (Ме 
Q25; Q75) возраста пациентов с болезнью Иценко−Кушинга составила 33 (21; 43) года и существенно не отличалась от группы контроля 
(p=0,936), индекс массы тела ― 29 (23; 34) кг/м2 (p=0,094). Распределение по полу между группами также было сопоставимо ― 32 
женщины и 10 мужчин с болезнью Иценко−Кушинга против 37 женщин и 5 мужчин, включенных в группу контроля (p=0,254). Медиана 
свободного кортизола в суточной моче у пациентов с болезнью Иценко−Кушинга составила 825 (301; 2077) нмоль/сут. Оба исследуемых 
Wnt-белка были статистически выше у пациентов с болезнью Иценко−Кушинга по сравнению со здоровым контролем: соответствен-
но 0,15 (0,04; 0,23) против 0,04 (0,01; 0,13) нг/мл (p=0,017) для Wnt3а и 2621 (2226; 3688) против 1917 (1721; 2549) пг/мл (p=0,008) для 
Wnt10b. Заключение. Сывороточный уровень Wnt3а и Wnt10b отражает интенсивность дисрегуляции Wnt-сигнального пути, в связи 
с чем оба исследуемых Wnt-белка целесообразно рассматривать в качестве биомаркеров нарушения костного ремоделирования при 
гиперкортицизме.
Ключевые слова: Wnt-сигнальный путь, болезнь Иценко−Кушинга, глюкокортикостероидный остеопороз, Wnt10b, Wnt3a.
(Для цитирования: Гребенникова Т.А., Белая Ж.Е., Солодовников А.Г., Ильин А.В., Никанкина Л.В., Мельниченко Г.А. Wnt10b 

и Wnt3a как биомаркеры изменений регуляции костного обмена у пациентов с болезнью Иценко−Кушинга. Вестник РАМН. 
2018;73 (2):115–121. doi: 10.15690/vramn904)
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Wnt10b and Wnt3a as Biomarkers of Changes in the Regulation 
of Bone Metabolism in Patients with Cushing’s Disease

Background: Endogenous hypercortisolism due to Cushing’s disease (CD) is complicated by low-traumatic fractures in 50% of cases. Modern 
technologies allow to study pathogenetic changes in the regulation of bone remodeling in hypercortisolism and to offer new serum biomarkers. 
Aims: To evaluate levels of Wnt proteins related to bone remodeling regulation in serum samples from patients with CD. Materials and methods: 
Fasting serum samples were taken and stored in aliquot at ≤-80 °C from 42 consecutive subjects with clinically evident and biochemically con-
firmed active CD and 42 healthy volunteers matched by age, sex and body mass index (BMI). Evaluation of the levels of Wnt proteins (Wnt3a, 
Wnt10b) was measured by immunochemiluminescence assay using the WNT3a SEL818Hu (USCN) and the WNT10b SEP553Hu (USCN). 
Twenty-four hours urine free cortisol (24hUFC) (60−413 nmol/24h) and bone turnover markers was measured by electrochemiluminescence 
assay on a Cobas 6000 Module e601 (Roche). At the time of enrollment all participants were questioned regarding any low traumatic fractures 
for the period of the disease. Patients underwent standard spinal radiographs in anterior-posterior and lateral positions of the vertebrae Th4−L4 
(Axiom Icons R200 Siemens). Results: The median (Ме Q25; Q75) age of patients with CD was 33 (21; 43) years with no difference among the 
groups, p=0.936; BMI ― 29 (23; 34) kg/m2, p=0.094 and without differences by sex, p=0.254. The median 24hUFC in subjects with CD ― 825 
(301; 2077) nmol/24h was significantly higher as compared to the control group (p<0.001). We report increased levels of Wnt3a and Wnt10b in 
patients with CD: Wnt3а 0.15 (0.04; 0.23) ng/ml in patients with CD vs 0,04 (0.01; 0.13) ng/ml in control group (p=0.017) and Wnt10b 2621 
(2226; 3688) pg/ml vs 1917 (1721; 2549) pg/ml (p=0.008). Conclusions: The serum level of Wnt3a and Wnt10b reflects the intensity of Wnt-
signaling dysregulation, and therefore they may be considered as biomarkers of bone remodeling deterioration in hypercortisolism.
Key words: Wnt/β-catenin pathway, Cushing’s disease, glucocorticoid induced osteoporosis, Wnt10b, Wnt3a.
(For citation: Grebennikova TA, Belaya ZE, Solodovnikov AG, Ilyin AV, Nikankina LV, Melnichenko GA. Wnt10b and Wnt3a as Biomarkers 
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фризельд 1 (SFRP1) [15], чего не было выявлено у паци-

ентов с болезнью Иценко−Кушинга [14]. При оценке 

уровня антагонистов Wnt-сигнального пути в сыворотке 

крови удалось выявить различие только по уровню SOST, 

который был статистически значимо выше у пациентов 

с болезнью Иценко−Кушинга по сравнению с контролем, 

а DKK1 и SFRP1 не отличались. 

Целью настоящей работы стало изучение уровней аго-

нистов Wnt-сигнального пути, а именно Wnt10b и Wnt3a, 

в сыворотке пациентов с болезнью Иценко−Кушинга.

Методы

Дизайн исследования
Проведено обсервационное одноцентровое одномо-

ментное исследование по типу случай-контроль.

Критерии соответствия
Критерии включения
Всего было включено 42 пациента с болезнью Ицен-

ко−Кушинга, находившихся на обследовании в отделе-

нии нейроэндокринологии и остеопатий ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России, и 42 здоровых до-

бровольца в качестве контрольной группы, сопоставимых 

по полу, возрасту и индексу массы тела.

Наличие эндогенного гиперкортицизма было под-

тверждено по крайней мере двумя из следующих тестов: 

определением свободного кортизола в суточной моче 

(референсный интервал 60−413 нмоль/сут), свободного 

кортизола в слюне, собранной в 23:00 (референсный 

интервал 0,5−9,4 нмоль/л), и/или подавлением корти-

зола в сыворотке крови менее 50 нмоль/л после при-

ема 1 мг дексаметазона (малая дексаметазоновая про-

ба) [6]. Болезнь Иценко−Кушинга была установлена 

на основании нормальных или повышенных уровней 

адренокортикотропного гормона утром, наличия аде-

номы гипофиза по результатам магнитно-резонансной 

томографии и/или показателей селективного забора из 

нижних каменистых синусов [16]. Результаты гистоло-

гического исследования послеоперационного материала 

также подтвердили наличие болезни Иценко−Кушинга 

у включенных пациентов. У здоровых добровольцев, 

составивших контрольную группу, не было никаких 

клинических симптомов эндогенного гиперкортициз-

ма. Отсутствие патологической гормональной секреции 

гормонов гипофиза было подтверждено лабораторными 

методами исследования.

Критерии исключения
Из протокола исследования были исключены па-

циенты, находящиеся в состоянии ремиссии на фоне 

проведенного хирургического лечения или получаемой 

медикаментозной терапии, а также лица, принимаю-

щие глюкокортикостероиды (в т.ч. вследствие надпо-

чечниковой недостаточности), находящиеся в терми-

нальных состояниях; с тяжелыми, угрожающими жизни 

состояниями (такими как острая почечная и печеночная 

недостаточность, инфаркт миокарда, острое наруше-

ние мозгового кровообращения), острыми инфекция-

ми; обострением хронических заболеваний, тяжелыми 

психиатрическими заболеваниями; длительной (>1 нед) 

общей иммобилизацией; беременные; с клинически 

выраженным переломом в течение предыдущих 6 мес; 

с любой другой причиной вторичного остеопороза на 

момент проведения исследования или в течение 5-лет-

ней истории болезни или любым длительным лечением 

препаратами, имеющими доказанное влияние на ре-

моделирование костной ткани у людей в течение пре-

дыдущих 12 мес, включая лечение антирезорбтивными 

или анаболическими препаратами и патогенетическую 

терапию гиперкортицизма.
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Условия проведения
Все клинические, лабораторные и инструментальные 

манипуляции, выполненные в рамках данного исследова-

ния, были проведены на базе одного учреждения (ФГБУ 

«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, Москва).

Продолжительность исследования
Набор материала продолжался в течение одного года 

(с октября 2016 по октябрь 2017 г.). Образцы сыворотки 

исследовались одномоментно после сбора всего биологи-

ческого материала.

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Определены сывороточные уровни агонистов Wnt-

сигнального пути ― Wnt3a и Wnt10b ― у пациентов с бо-

лезнью Иценко−Кушинга и группы здорового контроля.

Дополнительные исходы исследования 
Определены уровни свободного кортизола в суточной 

моче и вечерней слюне, используемые для подтвержде-

ния болезни Иценко−Кушинга, а также биохимические 

показатели фосфорно-кальциевого обмена и почечной 

функции (кальций общий и креатинин) для исключе-

ния метаболических нарушений, способных повлиять на 

костное ремоделирование.

Методы регистрации исходов
У всех участников исследования были взяты образ-

цы крови натощак (8−10 часов утра), которые подвер-

гались центрифугированию (лабораторная центрифуга 

Eppendorf 5810R, Германия, с комплектом роторов: А-4-

81, Ф-4-81-MTP/Flex, FA-45-30-11 и F-45-48-PCR) в те-

чение 15 мин после забора крови из вены при температуре 

+5 °С при скорости вращения 3000 об./мин в течение 

20 мин. Образцы сыворотки были заморожены и храни-

лись при температуре -80 °C.

Оценка уровней Wnt-белков проводилась иммуно-

ферментным методом (ELISA) с использованием наборов 

WNT3 SEL818Hu (USCN, США) и WNT10b SEP553Hu 

(USCN, США).

Анализ крови на адренокортикотропный гормон, 

определение свободного кортизола в вечерней слюне 

и суточной моче проводились электрохемилюминесцент-

ным методом (ECLIA) на анализаторе Cobas 6000 Module 

e601 (Roche, Швейцария). Уровни инсулиноподобного 

фактора роста-1 измеряли с помощью иммунохемилюми-

несценции (Liaison, Германия). 

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено Локальным этиче-

ским комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-

здрава России (протокол заседания ЛЭК № 17 от 26.10.2016).

Все участники добровольно подписали официальную 

форму информированного согласия до включения в ис-

следование.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки
Ввиду отсутствия пилотных исследований мощность 

выборки оценена эмпирически с учетом редкости данных 

заболеваний.

Методы статистического анализа данных 
Данные представлены с использованием медианы 

(Ме) и квартилей 25% и 75% (Q25; Q75). Сравнение между 

количественными параметрами производилось с помо-

щью критерия Манна−Уитни. Точный критерий Фишера 

был использован при сравнении двух независимых групп 

для качественных параметров. Для выявления зависимо-

сти между переменными использовался корреляционный 

анализ Спирмена.

Значение p менее 0,05 считалось статистически значи-

мым. Статистическая обработка производилась в пакете 

SPSS 16.0 Inc SoftWare.

Результаты

Участники исследования
Клиническая характеристика участников исследо-

вания и биохимические параметры приведены в табл. 

Таблица. Общая характеристика участников исследования 

Параметры Болезнь Иценко−Кушинга
Мe (Q25; Q75)*

Контроль
Мe (Q25; Q75)* p

Количество пациентов 42 42 -

Возраст, лет 33 (21; 43) 30 (28; 39) 0,936

Индекс массы тела, кг/м2 29 (23; 34) 25 (23; 28) 0,094

Пол, Ж (%) / М (%) 32 (76) / 10 (24) 37 (88) / 5 (12) 0,254

Кальций общий, ммоль/л 2,38 (2,33; 2,46) 2,35 (2,28; 2,41) 0,078

Креатинин, мкмоль/л 70 (63; 81) 65 (60; 70) 0,157

Остеокальцин, нг/мл 9,4 (6,8; 13,3) 19,3 (16,1; 24,3) <0,001

С-концевой телопептид коллагена 1-го типа, нг/мл 0,329 (0,27; 0,46) 0,365 (0,278; 0,412) 0,147

ИРФ-1 201 (162; 293) 201 (151; 245) 0,179

L1−L4, Z-критерий -0,9 (-2; -0,3) 0,2 (-0,47; 0,95) <0,001

Femur neck, Z-критерий -0,6 (-1,6; 0,1) 0,35 (-0,6; 0,9) 0,001

Низкотравматичные переломы

• количество (%) 

• тип

13 (31)

В 9 случаях ― компрессионный перелом 

тел позвонков, в 7 ― внепозвоночные 

переломы (в 4 случаях ― ребер, в 2 ― 

лодыжки, в 1 ― плюсневой кости)

1 (2)

Низкотравматичный 

перелом лодыжки 0,001

Примечание. * ― данные представлены в виде медианы (Ме) и квартилей (25% и 75%). ИРФ-1 ― инсулиноподобный фактор роста-1, 

L1−L4 ―поясничные позвонки, Femur neck ― проксимальный отдел бедренных костей.
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Пациенты с болезнью Иценко−Кушинга имели по-

вышенный уровень свободного кортизола в суточной 

моче ― 825 (301; 2077) нмоль/сут, в слюне в 23:00 ― 11,4 

(6,7; 24) нмоль/л (p<0,001 по сравнению с контролем) 

и отсутствие подавления кортизола в сыворотке крови 

на фоне приема 1 мг дексаметазона. Средняя расчетная 

продолжительность болезни Иценко−Кушинга состави-

ла приблизительно 4 (2; 10) года. Как и ожидалось, уро-

вень остеокальцина в сыворотке был значимо снижен 

у пациентов с болезнью Иценко−Кушинга по сравнению 

с группой контроля (p<0,001). У пациентов с болезнью 

Иценко−Кушинга наблюдались низкотравматические 

переломы, главным образом компрессионные переломы 

тел позвонков, при этом разница по сравнению с груп-

пой контроля была статистически значимой (p=0,001) 

(см. табл.).

Основные результаты исследования
У пациентов с болезнью Иценко−Кушинга по срав-

нению с группой контроля, составленной из здоровых 

добровольцев, впервые обнаружено выраженное повы-

шение Wnt3a ― 0,15 (0,04; 0,23) нг/мл (p=0,017) (рис. 1) 

и Wnt10b ― 2621 (2226; 3688) пг/мл (p=0,008) (рис. 2) 

в сыворотке крови. Вместе с тем уровень остеокальцина 

Рис. 1. Wnt3a в периферической крови у пациентов с болезнью Иценко−Кушинга по сравнению с группой контроля*

Рис. 2. Wnt10b в периферической крови у пациентов с болезнью Иценко−Кушинга по сравнению с группой контроля*
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обратно коррелировал с кортизолом в суточной моче

(р=-0,562 и p<0,001) и одновременно с Wnt10b в сыворот-

ке крови (р=-0,334 и p=0,002). При этом непосредствен-

ной зависимости между Wnt10b и кортизолом в суточной 

моче выявлено не было (р=0,202 и p=0,071). Кроме того, 

обнаружена корреляция Wnt3a с уровнем свободного кор-

тизола в суточной моче (р=0,367 и p=0,007).

Дополнительные результаты исследования
Уровни общего кальция и креатинина были сопо-

ставимы в группах пациентов с болезнью Иценко−

Кушинга и здорового контроля, что свидетельствует 

об отсутствии метаболических изменений, способных 

повлиять на физиологическую регуляцию костного 

ремоделирования.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в ходе исследования не от-

мечено ни в одной из двух групп.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
В настоящем исследовании впервые были изучены 

уровни внеклеточных агонистов Wnt-сигнального пути 

в сыворотке крови пациентов с болезнью Иценко−Ку-

шинга в сравнении со здоровым контролем. Несмотря на 

известное подавление костеобразования у больных ги-

перкортицизмом, в данной работе было выявлено повы-

шение обоих исследованных агонистов Wnt-сигнального 

пути (Wnt10b и Wnt3a), которое, по всей видимости, но-

сит компенсаторный характер.

Обсуждение основного результата исследования
Увеличение экспрессии генов WNT10b, но не 

WNT3a, было ранее обнаружено в образцах костной 

ткани пациентов с болезнью Иценко−Кушинга [14]. 

Ранее активно изучалось содержание внеклеточных ан-

тагонистов Wnt-сигнального пути в сыворотке крови 

при различных заболеваниях и состояниях [17−20]. 

Уровень SOST был статистически значимо повышен 

в сыворотке крови у пациентов с эндогенным [21] 

и экзогенным гиперкортицизмом [3]. Хотя надежность 

и воспроизводимость исследования антагонистов Wnt-

сигнального пути в сыворотке крови в ряде случаев 

ставится под сомнение, эти молекулы рассматриваются 

как новые биомаркеры костного ремоделирования [22]. 

Выявленное в настоящей работе повышение агонистов 

Wnt-сигнального пути в сыворотке крови у пациентов 

с эндогенным гиперкортицизмом свидетельствует не 

об активации этого сигнального пути, а, скорее, о дис-

регуляции по аналогии с традиционными маркерами 

костного ремоделирования. 

В костной ткани непрерывно протекают процессы 

формирования и резорбции, баланс между которыми 

определяет прочность скелета. В регулировании костного 

обмена Wnt-сигнальный путь играет центральную роль за 

счет контроля над синтезом и дифференцировкой мезен-

химальных стволовых клеток, стимуляции репликации 

преостеобластов, индукции остеобластогенеза и подавле-

ния апоптоза остеобластов и остеоцитов [23]. 

Маркеры костеобразования у пациентов с болезнью 

Иценко−Кушинга, как и ожидалось, были подавлены, 

и это сочеталось с увеличением содержания агонистов 

Wnt-сигнального пути и ранее продемонстрированного 

повышения антагонистов Wnt-сигнала в сыворотке крови 

[21, 24]. Эти же результаты ― подавление экспрессии 

генов активности остеобластов и повышение как агони-

стов, так и антагонистов Wnt-сигнального пути ― были 

получены в костной ткани пациентов [14]. Интересно, 

что в костной ткани пациентов с болезнью Иценко−Ку-

шинга экспрессия WNT3а не изменялась, однако уровень 

белка в периферической крови был значимо выше по 

сравнению с контрольной группой. Данный феномен 

может быть объяснен увеличением свободной фракции 

Wnt3а в циркулирующей крови ввиду снижения образо-

вания комплекса Wnt3а с антагонистом SFRP4 (белком, 

связывающим фризельд 4) [25] за счет подавления син-

теза последнего в костной ткани [14]. Представленную 

гипотезу также подтверждает корреляция уровня Wnt3a 

в сыворотке крови с уровнем свободного кортизола в су-

точной моче.

Ограничения исследования
Продолжительность эндогенного гиперкортицизма 

может оказывать влияние на параметры костного ремо-

делирования. При болезни Иценко−Кушинга длитель-

ность эндогенного гиперкортицизма точно оценить не 

представляется возможным, т.к. данное заболевание 

является редким и часто неправильно диагностируется 

при первичной медико-санитарной помощи, поэтому 

между первыми признаками эндогенного гиперкорти-

цизма и установлением диагноза может пройти много 

времени.

Заключение

При ГКО вследствие эндогенного гиперкортициз-

ма нарушение прочности скелета связано прежде все-

го с подавлением формирования костной ткани ввиду 

угнетения Wnt-сигнального пути. В предшествующих 

работах активно изучались сывороточные уровни анта-

гонистов проведения Wnt-сигнала, однако физиологи-

ческие механизмы поддержания остеобластогенеза оста-

вались неясными. Опираясь на результаты исследования 

экспрессии генов, регулирующих костный метаболизм 

непосредственно в образцах костной ткани, мы изучи-

ли компенсаторные возможности клеток остеобласти-

ческого ряда в условиях эндогенного гиперкортициз-

ма. Было выявлено повышение сывороточных уровней 

основных костноспецифических Wnt-белков ― Wnt3а 

и Wnt10b, что свидетельствует о наличии биологиче-

ски предусмотренных механизмов восстановления ба-

ланса костеобразования, которые, однако, являются 

недостаточными при выраженном эндогенном гипер-

кортицизме вследствие болезни Иценко−Кушинга, что 

демонстрирует подавленный уровень маркера костеоб-

разования ― остеокальцина. Вместе с тем мы полагаем, 

что при ГКО вследствие приема лекарственных препара-

тов по поводу аутоиммунных заболеваний компенсатор-

ные реакции организма в виде повышения белков Wnt3а 

и Wnt10b могут оказаться более эффективными. Таким 

образом, сывороточные уровни белков Wnt3а и Wnt10b 

демонстрируют дисрегуляцию Wnt-сигнального пути 

и могут использоваться в качестве биомаркеров наруше-

ния костного обмена при ГКО.
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Y.S. Vinnik, S.S. Dunaevskaya, D.A. Antufrieva
Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University, Krasnoyarsk, Russian Federation

Prospective Research of Hemostasis Disorders
in the I Phase of Serious Acute Pancreatitis

 Background: Acute pancreatitis is one of the most common surgical abdominal diseases. The development of trypsin autoaggression which provokes 
hemostasis disorders play significant role for pathogenesis of severe acute pancreatitis. The study of biochemical hemostasis-related markers and 
general homocysteine as a marker of endothelium damage at acute pancreatitis and their influence on development of heavy complications of the I 
phase of a disease is actual and relevant task. These complications are the reason for about 40% of lethal outcomes. Aims: To study hemostasis dis-
orders and homocysteine as marker of damage of endothelial cells in patients with acute pancreatitis during the initial period of a disease depending 
on disease severity, the volume of injury of a pancreas, and development of complications. Materials and methods: 127 patients who were divided 
into two groups: with severe AP and not severe AP. We investigated variables and indicators of hemostasis system: activated partial thromboplastin 
time (APTT), prothrombin time (PT), thrombin time (TT), international normalized ratio (INR) fibrinogen, and homocysteine. Results: The 
most expressed hemostasis disorders and level of the general homocysteine were registered on 3rd day from the disease onset. On the 7th day, the 
tendency to decrease in indexes of a coagulative link of a hemostasis and decrease in level of the general homocysteine was registered in patients 
with severe acute pancreatitis. There were correlative communications of high and average degree between the volume of a pancreatonecrosis and 
violation of a hemostasis on 3rd day from the disease onset, and the level of the general homocysteine rS=0.94 (p1=0.001). In patients with severe 
pancreatitis, systemic complications of different degree of expressiveness were observed in 69.57% of cases. There were average and high correla-
tions between violation of system of a hemostasis on the 3rd day and systemic complications development, as well as high direct correlation between 
increase in level of the general homocysteine and systemic complications development rS=0.77, p1=0.001. Conclusions: Hemostasis disorders and 
the level of general homocysteine correlated with volume of pancreas and retroperitoneal cellular tissue affection and system complications develop-
ment at the 1-th phase of severe acute pancreatitis.
Key words: acute necrotizing pancreatitis, hemostasis, homocysteine.
(For citation: Vinnik Y.S., Dunaevskaya S.S., Antufrieva D.A. Prospective Research of Hemostasis Disorders in the I Phase of Serious 

Acute Pancreatitis. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73 (2):122–129. doi: 10.15690/vramn906)
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Проспективное исследование 
гемостазиологических нарушений в I фазе 

тяжелого острого панкреатита
Обоснование. Острый панкреатит является одним из наиболее распространенных заболеваний органов брюшной полости. В патогенезе 
тяжелого острого панкреатита важную роль играет развитие трипсиновой аутоагрессии, обусловливающей развитие гемостазиоло-
гических осложнений. Исследование биохимических маркеров состояния гемостаза и общего гомоцистеина как маркера повреждения 
эндотелия при остром панкреатите и их влияния на развитие тяжелых осложнений I фазы заболевания представляется актуальной 
задачей. Эти осложнения являются причиной ~40% летальных исходов. Цель исследования ― изучить развитие нарушений коагуля-
ционного звена гемостаза и уровня гомоцистеина как маркера повреждения эндотелиальных клеток у больных острым панкреати-
том в ранние сроки от начала заболевания в зависимости от тяжести заболевания, объема повреждения поджелудочной железы 
и развития осложнений. Методы. В исследование включены данные 127 пациентов, которые были разделены на группы с тяжелым 
и нетяжелым острым панкреатитом. Определяли показатели системы гемостаза: активированное частичное тромбопластиновое 
время, протромбиновое время, тромбиновое время, международное нормализованное отношение и фибриноген, а также гомоцистеин. 
Результаты. Наиболее выраженные изменения коагуляционного звена гемостаза и уровня общего гомоцистеина отмечаются на тре-
тьи сутки от начала заболевания. На седьмые сутки у пациентов с тяжелым острым панкреатитом регистрировалась тенденция 
к снижению показателей коагуляционного звена гемостаза и общего гомоцистеина, однако гипокоагуляционных нарушений выявлено 
не было. Существуют корреляционные связи высокой и средней степени между объемом панкреонекроза и выраженностью нарушений 
гемостаза на третьи сутки и уровнем общего гомоцистеина (rS=0,94; p1=0,001). У пациентов с тяжелым панкреатитом в 69,57% слу-
чаев наблюдались системные осложнения разной степени выраженности. Существуют средние и высокие корреляции между наруше-
нием системы гемостаза на третьи сутки и развитием системных осложнений и высокая положительная корреляция между уровнем 
общего гомоцистеина и развитием системных осложнений (rS=0,77; p1=0,001). Заключение. Гемостатические нарушения и уровень 
общего гомоцистеина коррелирует с объемом поражения поджелудочной железы, забрюшинной клетчатки и развитием тяжелых 
системных осложнений I фазы тяжелого острого панкреатита.
Ключевые слова: острый некротизирующий панкреатит, гемостаз, гомоцистеин.
(Для цитирования: Винник Ю.С., Дунаевская С.С., Антюфриева Д.А. Проспективное исследование гемостазиологических наруше-

ний в I фазе тяжелого острого панкреатита. Вестник РАМН. 2018;73 (2):122–129. doi: 10.15690/vramn906)
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Обоснование

Острый панкреатит является одним из наиболее рас-

пространенных заболеваний органов брюшной полости, 

уступая лишь острому аппендициту в структуре неотлож-

ной хирургической патологии [1, 2]. Помимо роста за-

болеваемости отмечается увеличение доли тяжелых форм 

заболевания, которые составляют от 12 до 30% [3−5]. Не-

смотря на огромное число исследований в этой области, 

летальность от осложнений при тяжелом остром панкреа-

тите остается на высоком уровне и составляет от 21 до 85% 

случаев тяжелого острого панкреатита [6].

В патогенезе тяжелого острого панкреатита важную 

роль играет трипсиновая аутоагрессия, обусловливающая 

развитие гемостазиологических осложнений [7−9]. На 

фоне эндотоксикоза регистрируются снижение скоро-

сти кровотока в капиллярах, ухудшение реологических 

свойств крови и формирование циркуляторно-метаболи-

ческих изменений [9−11].

Исследование биохимических маркеров состояния ге-

мостаза и общего гомоцистеина как маркера повреждения 

эндотелия при остром панкреатите и их влияние на раз-

витие тяжелых осложнений I фазы заболевания представ-

ляется актуальной задачей для хирургов, так как позволит 

лучше понять течение патологического процесса и вы-

явить возможные факторы риска развития осложнений 

и пути их профилактики. Именно системные осложнения 

I фазы тяжелого острого панкреатита являются причиной 

почти 40% летальных исходов [12, 13].

Цель исследования ― изучить развитие нарушений 

коагуляционного звена гемостаза и гомоцистеина как 

маркера повреждения эндотелиальных клеток у паци-

ентов с острым панкреатитом в ранние сроки от нача-

ла заболевания в зависимости от тяжести заболевания, 

объема повреждения поджелудочной железы и развития 

осложнений.

Методы

Дизайн исследования
Проведенное исследование являлось обсервацион-

ным проспективным когортным. 

Критерии соответствия
Критерии включения:

 • пациенты обоего пола в возрасте старше 18 лет 

с острым панкреатитом, поступившие в I хирургиче-

ское отделение НУЗ «Дорожная клиническая боль-

ница на ст. Красноярск» ОАО РЖД в первые 72 ч от 

начала заболевания. 

Критерии невключения: 

 • наличие в анамнезе сахарного диабета и других эндо-

кринных, аутоиммунных, инфекционных, онкологи-

ческих заболеваний; 

 • наличие тяжелой сопутствующей сердечно-сосуди-

стой патологии, сердечная недостаточность ≥2А сте-

пени, ≥II функциональный класс по NYHA; 

 • наличие в анамнезе аллергических реакций и непере-

носимости контрастных веществ; 

 • беременность. 

Обследования велись с учетом принципов информи-

рованного согласия больного в соответствии с Междуна-

родными этическими запросами Всемирной организации 

здравоохранения (Good Clinical Practice, GCP), предъяв-

ляемыми к медицинским осмотрам с участием человека 

(Женева, 1993). 

Критерием исключения из исследования являлся отказ 

пациента от участия в исследовании. Пациенты I группы, 

не прошедшие компьютерную томографию, были исклю-

чены из исследования.

Условия проведения
Исследование было проведено в 2014–2016 гг. на базе 

I хирургического отделения НУЗ «Дорожная клиническая 

больница на ст. Красноярск» ОАО РЖД, принимающего 

по неотложной помощи население Красноярска.

 

Продолжительность исследования
Наблюдение производилось на протяжении всего кур-

са стационарного лечения. Средний койко-день для па-

циентов I группы составил 9,0 [7,0; 12,0], для пациентов 

II группы ― 21,0 [19,0; 42,0].

Описание медицинского вмешательства
Исследование имело диагностический характер и про-

водилось в качестве клинического наблюдения. Лечение 

острого панкреатита у всех пациентов проходило в со-

ответствии с существующими клиническими рекомен-

дациями и стандартными протоколами лечения острого 

панкреатита.

Исходы исследования
Основной исход исследования 
Конечной точкой исследования являлось развитие об-

щих и местных осложнений I фазы тяжелого острого пан-

креатита, диагностика которых осуществлялась в соответ-

ствии с рекомендациями Российского общества хирургов. 

Дополнительные исходы исследования 
В рамках данного исследования дополнительных ис-

ходов не зарегистрировано.

Анализ в подгруппах
Формирование подгрупп основывалось на тяжести 

острого панкреатита, определяемого в соответствии с рос-

сийскими и международными рекомендациями. В ходе 

исследования пациенты были разделены на две группы. 

В I группу вошли 35 пациентов с нетяжелым острым пан-

креатитом (<3 баллов по шкале Ranson), во II группу ― 

92 пациента с тяжелым острым панкреатитом (>3 баллов 

по шкале Ranson). Средние значения нормы основаны на 

анализе контрольной группы из 35 практически здоровых 

лиц.

Методы регистрации исходов
Исследовали следующие показатели системы гемоста-

за: активированное частичное тромбопластиновое время 

(АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), тромбиновое вре-

мя (ТВ), международное нормализованное отношение 

(МНО) и фибриноген. Содержание общего гомоцистеина 

определяли методом твердофазного конкурентного хеми-

люминесцентного иммуноферментного анализа. Забор 

крови для определения вышеперечисленных показателей 

проводили на 1, 3, 7-е сут от начала заболевания. По 

результатам проведения компьютерной томографии на 

мультиспиральном четырехсрезовом компьютерном то-

мографе Lightspeed (General Electric, США) оценено со-

стояние поджелудочной железы и забрюшинной клетчат-

ки на 14-е сут от начала заболевания. Пациенты I группы 

дополнительно были обследованы в амбулаторно-по-

ликлинический сети, так как сроки госпитализации не 

позволяли выполнить компьютерную томографию на 

14-е сут от начала заболевания в условиях стационара 
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(табл. 1). Диагностика тяжелых системных осложнений, 

таких как острая сердечно-сосудистая недостаточность, 

острая почечная недостаточность, интоксикационные 

расстройства сознания, функциональная недостаточ-

ность желудочно-кишечного тракта, острая дыхательная 

недостаточность, острая печеночная недостаточность, 

была основана на клинических, лабораторных и инстру-

ментальных данных. Местные асептические деструктив-

ные осложнения визуализировали при помощи компью-

терной томографии.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным эти-

ческим комитетом ФГБОУ ВО «КрасГМУ им. проф. 

В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России (протокол 

№ 51/2013 от 28.10.2013).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки 
Для выявления различия в 2 балла по шкале Ranson 

на 5% уровне значимости с мощностью 80%, принимая 

стандартное отклонение равным 1,72 балла, потребуется 

33 человека для создания каждой группы. Сформированы 

группы по 35 человек. Однако, учитывая неоднородность 

патологических изменений по данным КТ-визуализации 

у пациентов II группы, число наблюдений в ней было 

увеличено до 92.

Методы статистического анализа данных
Характер распределения исследуемых величин оцени-

вали на основании теста Шапиро−Уилка. Исследуемые 

величины не соответствовали нормальному распреде-

лению. При характере распределения отличном от нор-

мального описательная статистика представлена в виде 

медианы (Ме), 25-го и 75-го процентилей [25; 75]. Для 

выявления достоверных различий в группах применяли 

метод непараметрической статистики ― критерий Ман-

на−Уитни. Критический уровень статистической зна-

чимости (р) при проверке нулевой гипотезы принимали 

равным 0,05. Рассчитан коэффициент корреляции по 

Спирмену (rS) с доверительным границами (доверитель-

ный интервал, ДИ) двусторонней значимости p≤0,01. 

Статистический анализ данных проведен с помощью 

пакета анализа Ms Excel 10.0, программ Statistica for 

Windows 6.0 (Dell, США) и SPSS Statistics v. 17.0 (SPSS, 

США). Результаты статистической обработки сведены 

в таблицы.

Результаты

Объекты (участники) исследования
В исследовании принимали участие 127 пациентов 

с острым панкреатитом, проходивших лечение в I хирур-

гическом отделении Дорожной клинической больницы 

ОАО РЖД на станции Красноярск, поступивших в пер-

вые 72 ч от начала заболевания. Возраст больных составил 

от 22 лет до 71 года, медиана 46 лет (ДИ 42,4–49,3). Кон-

трольной группой выступали 35 практически здоровых 

лиц, сопоставимых с группой клинического наблюдения 

по возрастному и половому составу; возраст ― от 23 до 

69 лет, медиана 45 лет (ДИ 40,2–50,6). Клиническое на-

блюдение осуществлялось на протяжении всего срока 

стационарного лечения и на амбулаторно-поликлини-

ческом этапе. В основе исследования лежит сравнение 

клинического течения, показателей гемостазиограммы, 

уровня общего гомоцистеина у пациентов с тяжелым 

и нетяжелым острым панкреатитом, а также взаимосвязь 

системных и местных асептических деструктивных ос-

ложнений. 

Основные результаты исследования
В первые сутки от начала заболевания не было вы-

явлено достоверных отличий показателей гемостаза ис-

следуемых групп от показателей контрольной группы. 

Однако во II группе отмечалось повышение уровня обще-

го гомоцистеина до 19,34 [17,29; 21,19]; р*=0,001, р=0,001 

(табл. 2).

Обращают на себя внимание выраженные изменения 

коагуляционного звена гемостаза у II группы пациентов 

на третьи сутки от начала заболевания, характеризую-

щиеся развитием гиперкоагуляционного синдрома. Так, 

при тяжелом течении острого панкреатита наблюдалось 

укорочение АЧТВ — 31,3 [29,4; 33,7] сек (р*=0,001, 

р=0,012), ТВ 11,9 [10,3; 12,2] сек (р*=0,001, р=0,001), 

увеличение содержания фибриногена — 4,7 [3,5; 5,8] г/л 

(р*=0,042, р=0,048). На третьи сутки регистрировалась 

максимальная концентрация общего гомоцистеина ― 

20,53 [18,64; 23,06] мкмоль/л (р*=0,001, р=0,001), кото-

рая свидетельствовала о пике развития эндотелиальной 

дисфункции. Определены корреляционные связи между 

тяжестью острого панкреатита по шкале Ranson и состо-

янием коагуляционного звена гемостаза на третьи сут-

ки от начала заболевания: rS между тяжестью острого 

панкреатита и уровнем АЧТВ составил -0,76, p1=0,001 

(высокая отрицательная корреляция), с уровнем ПВ ― 

-0,42, p1=0,001 (слабая отрицательная корреляция), 

с уровнем ТВ ― -0,79, p1=0,001 (высокая отрицательная 

корреляция), с уровнем МНО ― -0,64, p1=0,001 (средняя 

отрицательная корреляция), с уровнем фибриногена ― 

0,69, p1=0,001 (средняя положительная корреляция). 

Кроме того, регистрировалась высокая положительная 

корреляция между уровнем общего гомоцистеина и тя-

жестью острого панкреатита ― 0,72, p1=0,001 (табл. 3).

р* ― достоверность различия между показателями контроль-

ной и исследуемой групп.

р1 ― значимость двусторонняя, считается достоверной при 

p≤0,01.

Таблица 1. Характеристика поражения поджелудочной железы у исследуемых больных

Параметры I группа, 
n=35 (%)

II группа, 
n=92 (%)

Интерстициальный отек поджелудочной железы 25 (71,43) 5 (5,43)

Мелкоочаговый панкреонекроз (<30%) 7 (20,00) 33 (35,87)

Крупноочаговый панкреонекроз (от 30 до 50%) 3 (8,57) 34 (36,96)

Субтотальный панкреонекроз (от 50 до 75%) - 16 (17,39)

Тотальный панкреонекроз (>75%) - 4 (4,34)
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Таблица 2. Показатели коагуляционного звена гемостаза и общего гомоцистеина в первые сутки от начала заболевания в зависимости 

от тяжести течения заболевания

Показатель
Средние 

показатели нормы 
n=35

I группа
n=35 

[25; 75]

р*

II группа
n=92

[25; 75]

р*

р

Корреляция
с тяжестью острого 

панкреатита по Ranson
rS/p1

Корреляция
с объемом поражения 

поджелудочной железы
rS/p1

АЧТВ, сек

37,9 

[36,4; 38,3]

36,7 

[35,2; 38,2]

0,255

32,6 

[31,9; 38,4]

0,606

0,524 -0,43/0,001 -0,52/0,001

ПВ, сек

14,2 

[12,8; 15,7]

14,5 

[11,9; 15,3]

0,706

13,4 

[10,9; 16,0]

0,843

0,692 -0,28/0,001 -0,36/0,001

ТВ, сек

15,7 

[14,4; 16,4]

14,9 

[12,7; 16,2]

0,622

14,0 

[12,3; 16,8]

0,832

0,726 -0,34/0,001 -0,38/0,001

МНО

0,98 

[0,86; 1,11]

1,10 

[0,85; 1,19]

0,522

1,07 

[0,84; 1,20]

0,729

0,685 -0,39/0,001 -0,45/0,001

Фибриноген, 

г/л

2,8 

[2,2; 3,4]

3,8 

[2,3; 4,2]

0,726

3,5 

[2,6; 4,9]

0,532

0,740 0,42/0,001 0,48/0,001

Общий 

гомоцистеин, 

мкмоль/л

9,60 

[5,72; 15,94]

10,26 

[7,84; 14,29]

0,677

19,34

[17,29; 21,19] 

0,001

0,001 0,52/0,001 0,54/0,001

Примечание. р ― достоверность различия между показателями группы тяжелого и нетяжелого острого панкреатита; р* ― достоверность 

различия между показателями контрольной и исследуемой групп; p1 ― значимость двусторонняя, считается достоверной при p≤0,01; 

rS ― коэффицент корреляции по Спирмену. АЧТВ ― активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ ― протромбиновое 

время, ТВ ― тромбиновое время, МНО ― международное нормализованное отношение.

Таблица 3. Показатели коагуляционного звена гемостаза и общего гомоцистеина на третьи сутки от начала заболевания в зависимости 

от тяжести течения заболевания

Показатель

Средние 
показатели нормы 

n=35
[25; 75]

I группа
n=35

[25; 75]

р*

II группа
n=92

[25; 75]

р*

р

Корреляция
с тяжестью острого 

панкреатита по Ranson
rS/p1

Корреляция
с объемом поражения 

поджелудочной железы
rS/p1

АЧТВ, сек

37,9 

[36,4; 38,3]

35,8 

[34,6; 37,4]

0,172

31,3 

[29,4; 33,7]

0,001

0,012 -0,76/0,001 -0,91/0,001

ПВ, сек

14,2 

[12,8; 15,7]

13,8 

[12,6; 14,4]

0,528

12,6 

[11,5; 13,2]

0,136

0,328 -0,42/0,001 -0,60/0,001

ТВ, сек

15,7 

[14,4; 16,4]

14,7 

[13,2; 15,9]

0,441

11,9 

[10,3; 12,2]

0,001

0,001 -0,79/0,001 -0,84/0,001

МНО

0,98 

[0,86; 1,11]

1,01

[0,91; 1,16]

0,624

0,89 

[0,72; 0,91]

0,532

0,487 -0,64/0,001 -0,69/0,001

Фибриноген, 

г/л

2,8 

[2,2; 3,4]

3,2 

[2,8; 3,4]

0,328

4,7 

[3,5; 5,8]

0,042

0,048 0,69/0,001 0,72/0,001

Общий 

гомоцистеин, 

мкмоль/л

9,60 

[5,72; 15,94]

11,35 

[8,72; 12,04]

0,522

20,53

[18,64; 23,06]

0,001

0,001 0,72/0,001 0,94/0,001

Примечание. р ― достоверность различия между показателями группы тяжелого и нетяжелого острого панкреатита; р* ― достоверность 

различия между показателями контрольной и исследуемой групп; p1 ― значимость двусторонняя, считается достоверной при p≤0,01; 

rS ― коэффицент корреляции по Спирмену. АЧТВ ― активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ ― протромбиновое 

время, ТВ ― тромбиновое время, МНО ― международное нормализованное отношение.
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На седьмые сутки у пациентов с тяжелым острым 

панкреатитом регистрировалась тенденция к снижению 

показателей коагуляционного звена гемостаза. Уровень 

общего гомоцистеина у пациентов с тяжелым панкреа-

титом на седьмые сутки продолжал превышать показа-

тели нормы ― 18,92 [17,12; 21,54] мкмоль/л (р*=0,001, 

р=0,001). Сохранялась средняя положительная корре-

ляция между уровнем общего гомоцистеина и тяжестью 

острого панкреатита ― rS=0,63, p=0,001 (табл. 4).

Обращает внимание существование корреляционных 

связей между объемом панкреонекроза и нарушением 

гемостаза на третьи сутки от начала заболевания. Так, 

rS между объемом поражения поджелудочной железы 

и уровнем АЧТВ составил -0,91, p1=0,001 (очень высо-

кая отрицательная корреляция), с уровнем ПВ ― -0,60, 

p1=0,001 (средняя отрицательная корреляция), с уровнем 

ТВ ― -0,84, p1=0,001 (высокая отрицательная корреля-

ция), с уровнем МНО ― -0,69, p1=0,001 (средняя отри-

цательная корреляция), с уровнем фибриногена ― 0,72, 

p1=0,001 (высокая положительная корреляция). Следу-

ет отметить, что полученные корреляции между объ-

емом поражения и показателями коагуляционного звена 

гемостаза оказались несколько выше, чем корреляции 

с тяжестью острого панкреатита. Корреляция между объ-

емом панкреонекроза и уровнем общего гомоцистеина 

составила 0,94, p1=0,001 (очень высокая положительная 

корреляция), что указывает на развитие гемостазиологи-

ческих нарушений и повреждение эндотелия вследствие 

некротизирующего поражения поджелудочной железы 

(см. табл. 3). 

Рассматривая течение тяжелого острого панкреатита 

в I фазу, существенное влияние на исход заболевания име-

ет развитие системных осложнений панкреатогенной ток-

семии и асептических деструктивных осложнений. У па-

циентов, вошедших в I группу, системных осложнений не 

отмечено. У пациентов II группы в 69,57% случаев наблю-

дались системные осложнения разной степени выражен-

ности, структура осложнений представлена в табл. 5. Вы-

Таблица 4. Показатели коагуляционного звена гемостаза и общего гомоцистеина на седьмые сутки от начала заболевания в зависимо-

сти от тяжести течения заболевания

Показатель

Средние 
показатели нормы 

n=35
[25; 75]

I группа
n=35

[25; 75]

II группа
n=92

[25; 75]

р

Корреляция
с тяжестью острого 

панкреатита по Ranson
rS/p1

Корреляция
с объемом поражения 

поджелудочной железы
rS/p1

АЧТВ, сек

37,9 

[36,4; 38,3]

37,4 

[35,9; 38,6]

0,781

35,9 

[33,5; 37,6]

0,329

0,472 -0,46/0,001 -0,51/0,001

ПВ, сек

14,2 

[12,8; 15,7]

13,6 

[13,2; 15,5]

0,620

12,8 

[12,5; 15,6]

0,752

0,694 -0,33/0,001 -0,40/0,001

ТВ, сек

15,7

[14,4; 16,4]

15,0 

[14,6; 16,3]

0,570

14,5 

[13,9; 14,9]

0,498

0,507 -0,49/0,001 -0,56/0,001

МНО

0,98 

[0,86; 1,11]

1,03 

[0,89; 1,12]

0,832

1,02 

[0,84; 1,08]

0,716

0,650 -0,47/0,001 -0,55/0,001

Фибриноген 

г/л

2,8 

[2,2; 3,4]

2,6 

[2,1; 3,6]

0,741

3,0 

[3,3; 4,1]

0,229

0,704 0,31/0,001 0,39/0,001

Общий 

гомоцистеин, 

мкмоль/л

9,60 

[5,72; 15,94]

10,07 

[6,34; 13,68]

0,623

18,92 

[17,12; 21,54]

0,001

0,001 0,63/0,001 0,69/0,001

Примечание. р ― достоверность различия между показателями группы тяжелого и нетяжелого острого панкреатита; р* ― достоверность 

различия между показателями контрольной и исследуемой групп; p1 ― значимость двусторонняя, считается достоверной при p≤0,01; 

rS ― коэффицент корреляции по Спирмену. АЧТВ ― активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ ― протромбиновое 

время, ТВ ― тромбиновое время, МНО ― международное нормализованное отношение.

Таблица 5. Развитие системных осложнений I фазы острого панкреатита у исследуемых больных

Вид осложнения панкреатогенной токсемии I группа 
n=35 (%)

II группа
n=92 (%)

Всего больных с осложнениями панкреатогенной токсемии, в том числе: н/о 64 (69,57)

• с острой сердечно-сосудистой недостаточностью н/о 38 (41,30)

• острой почечной недостаточностью н/о 26 (28,26)

• интоксикационными расстройствами сознания н/о 24 (26,09)

• недостаточностью желудочно-кишечного тракта н/о 27 (29,35)

• острой дыхательной недостаточностью,

в т.ч. с применением искусственной вентиляции легких
н/о

18 (19,57)

6 (6,52)

• острой печеночной недостаточностью н/о 15 (16,30)

Примечание. н/о ― нет осложнений.
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явлены корреляции между нарушением системы гемостаза 

на третьи сутки и развитием системных осложнений I фазы 

тяжелого острого панкреатита. Так, rS между развитием 

системных осложнений и уровнем АЧТВ составил -0,61, 

p1=0,001 (средняя отрицательная корреляция), с уровнем 

ПВ ― -0,48, p1=0,001 (слабая отрицательная корреляция), 

с уровнем ТВ ― -0,64, p1=0,001 (средняя отрицательная 

корреляция), с уровнем МНО ― -0,66, p1=0,001 (средняя 

отрицательная корреляция), с уровнем фибриногена ― 

0,59, p1=0,001 (средняя положительная корреляция). Отме-

чена высокая положительная корреляция между повыше-

нием уровня общего гомоцистеина и развитием системных 

осложнений ― rS=0,77, p1=0,001 (табл. 6).

Тяжелое течение острого панкреатита, как правило, 

сопровождается развитием асептических деструктивных 

осложнений. Во II группе пациентов эти осложнения 

были отмечены в 91,30% случаев (табл. 7). Коэффициенты 

корреляции (rS) между развитием асептических деструк-

тивных осложнений и показателями коагуляционного 

звена гемостаза составили -0,42, p1=0,001 (слабая отри-

цательная корреляция) с АЧТВ, -0,41, p1=0,001 (слабая 

отрицательная корреляция) с ПВ, -0,48, p1=0,001 (слабая 

отрицательная корреляция) с ТВ, -0,52, p1=0,001 (средняя 

отрицательная корреляция) с МНО, 0,36, p1=0,001 (сла-

бая положительная корреляция) с уровнем фибриногена. 

Коэффициент корреляции (rS) между уровнем общего 

гомоцистеина и развитием асептических деструктивных 

осложнений составил 0,69, p1=0,001, что соответствует 

средней положительной корреляции (см. табл. 6). Разви-

тие асептических деструктивных осложнений в большей 

степени обусловлено поражением поджелудочной железы 

и вовлеченностью в патологический процесс забрюшин-

ной клетчатки, коэффициенты составляют 0,71, p1=0,001 

и 0,76, p1=0,001 соответственно.

Дополнительные результаты исследования
Дополнительных результатов исследования не зареги-

стрировано.

Нежелательные явления
В ходе проведения исследования нежелательных явле-

ний не выявлено.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
У пациентов II группы на третьи сутки от начала за-

болевания отмечается статистически значимое изменение 

показателей гемостаза, свидетельствующее о развитии 

гиперкоагуляционного синдрома, сопровождающееся 

гипергомоцистеинемией, что может являться маркером 

повреждения эндотелия у данной группы пациентов. 

Существуют корреляции высокой и средней силы между 

уровнем показателей коагуляционного звена гемостаза 

и тяжестью острого панкреатита, объемом поражения 

поджелудочной железы и системными осложнениями 

I фазы тяжелого острого панкреатита. Уровень общего 

гомоцистеина как маркера поражения эндотелиальных 

клеток имеет высокие и очень высокие корреляции с тя-

жестью острого панкреатита, объемом поражения под-

желудочной железы и развитием системных осложнений. 

Асептические деструктивные осложнения, как правило, 

сопровождающие тяжелое течение острого панкреатита, 

не имеют выраженных корреляционных взаимосвязей 

с состоянием коагуляционного звена гемостаза и уровнем 

общего гомоцистеина, однако в больше степени обуслов-

лены объемом поражения поджелудочной железы и за-

брюшинной клетчатки.

Таблица 6. Коэффициенты корреляции между показателями коагуляционного звена гемостаза и общего гомоцистеина на третьи сутки 

и развитием осложнений I фазы тяжелого острого панкреатита

Показатель Системные осложнения, rS/p1 Асептические деструктивные осложнения, rS/p1

АЧТВ, сек -0,61/0,001 -0,42/0,001

ПВ, сек -0,48/0,001 -0,41/0,001

ТВ, сек -0,64/0,001 -0,48/0,001

МНО -0,66/0,001 -0,52/0,001

Фибриноген, г/л 0,59/0,001 0,36/0,001

Общий гомоцистеин, мкмоль/л 0,77/0,001 0,69/0,001

Примечание. p1 ― значимость двусторонняя, считается достоверной при p≤0,01; rS ― коэффицент корреляции по Спирмену. АЧТВ ― 

активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ ― протромбиновое время, ТВ ― тромбиновое время, МНО ― междуна-

родное нормализованное отношение.

Таблица 7. Развитие асептических деструктивных осложнений у исследуемых пациентов

Асептические деструктивные осложнения I группа 
n=35 (%)

II группа 
n=92 (%)

Всего больных с асептическими деструктивными осложнениями, в том числе: 2 (5,71) 84 (91,30)

• со свободной жидкостью в плевральной полости - 43 (46,74)

• свободной жидкостью в брюшной полости 2 (5,71) 61 (66,30)

• ограниченными жидкостными скоплениями 1 (2,86) 55 (59,78)

• стерильным ретроперитонеонекрозом - 59 (64,13)

• асептической секвестрацией - 41 (44,56)

• несформированной стерильной псевдокистой - 27 (29,34)
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Обсуждение основного результата исследования
Согласно литературным данным, одним из ведущих 

компонентов в патогенезе развития тяжелого острого 

панкреатита являются изменения в системе гемостаза, 

проявляющиеся в виде тромботических осложнений. По-

лученные в ходе исследования результаты согласуются 

с данными о том, что при тяжелом остром панкреатите 

происходит нарушение коагуляционного звена гемостаза, 

сопровождаемое явлениями гиперкоагуляции в первые 

7 дней от начала заболевания [14]. Однако впервые уста-

новлена связь между объемом поражения поджелудочной 

железы и забрюшинной клетчатки и выраженностью этих 

нарушений.

Согласно литературным данным, ряд авторов [14, 15] 

отмечает развитие состояния гипокоагуляции у паци-

ентов с тяжелым течением острого панкреатита, однако 

в ходе нашего исследования у пациентов не выявлено 

гипокоагуляционных нарушений и клинических прояв-

лений геморрагического синдрома. 

L. Kerekes и соавт. в своем исследовании связыва-

ют интенсивность воспалительного процесса поджелу-

дочной железы с гемостазиологическими параметрами, 

в частности с повышением уровня фибриногена [16]. 

D. Radenković с соавт. изучали последовательное 

изменение параметров коагуляции, антикоагуляции 

и фибринолиза у пациентов с острым некротизирующим 

панкреатитом. В ходе данного исследования выявлено 

значимое различие между параметрами коагуляционного 

звена гемостаза у выживших и умерших пациентов [17]. 

В ходе нашего исследования выявлена связь между гемо-

стазиологическими нарушениями и развитием тяжелых 

системных осложнений I фазы острого панкреатита.

Исследование J. Malinowska с соавт. доказывает зна-

чимую роль гомоцистеина в поражении эндотелиальных 

клеток и влиянии на процессы коагуляции и фибрино-

лиза, в том числе его способность вызывать гиперкоа-

гуляцию [18]. Таким образом, повышение уровня гомо-

цистеина, выявленное в рамках данного исследования, 

является маркером повреждения эндотелиальных клеток. 

Впервые выявлена связь между уровнем гомоцистеина 

и объемом поражения паренхимы железы и забрюшин-

ной клетчатки. Нарастание концентрации гомоцистеина 

может отражать степень повреждения эндотелия. 

Ограничения исследования
Результаты исследования обусловлены течением тя-

желого острого панкреатита и не могут быть применены 

в отношении пациентов, имеющих тяжелые декомпен-

сированные сопутствующие заболевания, а также в от-

ношении пациентов, принимающих антикоагулянтную 

и дезагрегантную терапию по поводу сопутствующих 

заболеваний. 

Заключение

Тяжелое течение острого панкреатита, как правило, 

сопровождается изменениями в коагуляционном звене 

гемостаза с развитием признаков гиперкоагуляции. Наи-

более выраженные изменения отмечаются у пациентов на 

третьи сутки от начала заболевания. Существуют высо-

кие и средней силы корреляционные взаимосвязи между 

тяжестью острого панкреатита, объемом поражения под-

желудочной железы, выраженностью гиперкоагуляцион-

ного синдрома на третьи сутки от начала заболевания, 

уровнем общего гомоцистеина и развитием местных и об-

щих осложнений тяжелого острого панкреатита.
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Application of Indomethacin in Medicine and Pharmacy
Indomethacin, a non-steroid anti-inflammatory drug (NSAID), has been used in different spheres of medicine since the 1960s. It is successfully 
administered as an anti-inflammatory and pain-relieving medication in rheumatoid and other diseases. According to recent research, indometha-
cin may become a promising drug enhancing endogenous remyelination in patients with multiple sclerosis. Also, indomethacin affects cell prolif-
eration and invasion, thus it is used to manage pancreatic cancer in patients with hyperglycemia. In addition, indomethacin can inhibit protein 
synthesis in colorectal carcinoma and other types of cancer cells. The article reviews modern indomethacin medications and the different dosage 
forms on the Russian pharmaceutical market. Indomethacin poor water solubility is one of the reasons for decreasing its biopharmaceutical char-
acteristics. According to the conducted research, a prospective way to improve indomethacin solubility and bioavailability is the Solid Dispersion 
(SD) method. SDs are bi- or multicomponent systems consisting of the drug and the carrier. They are a highly dispersed solid phase of the drug or 
molecular-dispersed solid solutions with a partial formation of a variable composition complex and a carrier. The article provides a brief overview 
on different aspects of obtaining, investigating, and applying indomethacin SDs with various polymers.
Key words: indomethacin, solid dispersion (SD), polymers, solubility, bioavailability.
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Аспекты применения индометацина
в медицине и фармации

Синтезированный в шестидесятых годах прошлого столетия типичный представитель класса нестероидных противовоспалительных 
средств индометацин нашел широкое применение в различных областях медицины. Сочетание противовоспалительного и обезболива-
ющего действия обусловило успешное применение индометацина при ревматических заболеваниях. Новейшие исследования выявили, 
что препарат может стать перспективным средством и в терапии ряда иных патологий. В статье приведен краткий обзор ассорти-
мента современных препаратов и различных лекарственных форм индометацина на отечественном фармацевтическом рынке. Одним 
из факторов, снижающих биофармацевтические характеристики препаратов индометацина, является его малая растворимость 
в воде. Согласно результатам анализа литературных данных, одной из перспективных технологий, способных успешно увеличить рас-
творимость и биодоступность индометацина, является метод получения его твердых дисперсий. Твердые дисперсии ― это би- или 
многокомпонентные системы из лекарственного вещества и носителя, представляющие собой высокодиспергированную твердую фазу 
лекарственного вещества или молекулярно-дисперсные твердые или жидкие растворы с частичным образованием комплексов перемен-
ного состава с материалом носителя. Представлен краткий обзор работ, посвященных различным аспектам получения, исследования 
и применения твердых дисперсий индометацина с разными полимерами-носителями. 
Ключевые слова: индометацин, твердые дисперсии, полимеры, растворимость, биодоступность. 
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Introduction

Indomethacin is one of the most widely used NSAIDs in 

modern medicine. T.Y. Shen et al. synthesized indomethacin at 

Merck, Sharp and Dome laboratory, New York. The medica-

tion’s chemical properties and production method were first de-

scribed in 1963. A lot of clinical trials were conducted thereafter 

which highlighted advantages of indomethacin over pyrazolone 

derivatives (amidopyrine and phenylbutazone) and salicylates 

(Aspirin) [1]. Combined administration of indomethacin and 

steroid drugs was proved to enhance the effect of the latter. Due 

to anti-inflammatory and pain relieving effects, indomethacin 

was successfully used in rheumatoid diseases such as rheumatoid 

arthritis, osteoarthritis, arthritic gout, and ankylosing spondyli-

tis. Indomethacin was the first nonsteroidal drug which ensured 

consistent reduction of joint swelling in rheumatoid arthritis. 

Moreover, it became the drug of choice in arthritic gout. Com-

monly reported side effects of indomethacin include headache, 

dizziness, asthenia, and dyspepsia. Due to therapeutic benefits 

indomethacin has become the gold standard of NSAIDs.
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Indomethacin is a synthetic nonsteroidal indole derivative 

2-[1-(4-chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methylindol-3-yl]acetic 

acid (Fig.).

According to drug physical properties, indomethacin 

is white to pale-yellow odorless crystalline powder [2, 3]. 

Crystals exhibit polymorphism with one form of polymor-

phic crystals melting at about 155 °C and the other at about 

162 °C, respectively [3]. Indomethacin is soluble in ether, ac-

etone and castor oil; sparingly soluble in ethanol, practically 

insoluble in water (0.937 mg/L at 25 °C) which limits its ap-

plication in pharmaceutical technology and decreases some 

parameters of its dosage forms. The medication is stable in 

neutral or slightly acidic media and is decomposed by strong 

alkali [2]; stored at temperature below 25 °C away from light 

and moisture [2, 3].

Indomethacin is one of the most active NSAIDs [4]. Its 

pharmacological activity includes nonselective inhibition of 

the enzyme cyclooxygenase (COX) and partial blocking of 

prostaglandin biosynthesis thus providing anti-inflammatory, 

analgesic, and antipyretic effects. The inhibition of COX-1 

leads to suppression of thromboxane A2 synthesis which results 

in reversible reduction of platelet aggregation [3].

Indomethacin dosage forms are widely used in different 

areas of medicine. The drug is systemically administered in 

inflammatory and degenerative musculoskeletal diseases (ar-

ticular syndrome, spine pain, traumatic inflammation of soft 

tissues and joints, rheumatism), pain syndrome (head and 

toothache, myalgia, neuralgia, pain after trauma and surgery 

accompanied with inflammation). In cases when potential 

benefits outweigh side effects, the drug is prescribed in algo-

dismenorrhea, inflammatory processes in the small pelvis, 

pericarditis, and in premature birth. It is used as an adjuvant 

in ENT disorders with acute pain syndrome. Also, it is applied 

topically in ligament, tendon, muscle and joint inflammation 

after traumas. In ophthalmology indomethacin is prescribed to 

inhibit myosis in cataract surgery, inflammation after surgery, 

and noninfectious conjunctivitis. In dentistry it is administered 

in arthritis and arthrosis of the temporomandibular joint and 

oral tissues inflammatory disorders [3].

According to recent research, indomethacin may become 

a promising drug improving endogenous remyelination in 

patients with multiple sclerosis. It can cross the blood-brain 

barrier and stimulate oligodendrocytes formation from their 

progenitor cells [5]. Via up-regulating E-cadherin, coded by 

CDH1 gene suppressor [6], indomethacin affects cell prolifera-

tion and invasion, thus it is used to manage pancreatic cancer in 

patients with hyperglycemia [7].

Due to its ability to selectively activate the double-

stranded RNA-dependent protein kinase and cause rapid 

phosphorylation of eIF2α, Indomethacin can inhibit protein 

synthesis in colorectal carcinoma and other types of cancer 

cells, which makes it a promising drug in cancer manage-

ment [8].

Indomethacin Preparations

Ten brand names of indomethacin are currently available 

on the Russian pharmaceutical market. They are as follows: 

Indomethacin, Indobene, Indocollyre, Indomethacin 100 

Berlin-Chemie, Indomethacin 50 Berlin-Chemie, Indometha-

cin Sopharma, Indomethacin-Akri, Indomethacin-Altpharm, 

Indomethacin-Biosintez, and Metindol Retard. Most Indo-

methacin dosage forms are manufactured by the following 

Russian companies: JSC Murom Apparatus Producing Plant, 

OJSC Biosintez, OOO (a limited liability company under 

the laws of Russian Federation) Ozon, JSC Pharmaceutical 

Factory Obolenskoe, Akrikhin, and OOO Altpharm. Foreign 

Indomethacin preparations are produced in Germany (Merkle 

GmbH., Berlin-Chemie AG), France (Laboratoire Chauvin 

SA), Poland (ICN Polfa RzeszÓw SA), Bulgaria (Sopharma 

AD, Balkanpharma Dupnica AD, Balkanpharma Troyan AD, 

VetProm AD), Belarus (Borisovskiy Zavod Medicinskikh Pre-

paratov OJSC), Moldova (Farmaprim).

Pharmaceutical substances to produce indomethacin prep-

arations are manufactured in China (Taicang Pharmaceuti-

cal Company, CSPC Pharmaceutical Group Limited, Shiji-

azhuang GroupZhongnuo Pharma Co., Ltd.).

Indomethacin is administered orally, intramuscularly, rec-

tally, and locally. The initial adult dose prescribed orally after 

meals is 25 mg 2−3 times a day. Then a daily dose is increased 

to 100–150 mg (3−4 times a day) depending on the drug toler-

ance. 75 mg (1 capsule) of indomethacin retard is taken once or 

twice daily (in the morning and in the evening) 5−10 days, then 

1 capsule a day in the evening [4].

The brand name of coated tablets manufactured by the 

Russian company OJSC Biosintez is Indomethacin-Biosintez. 

Enteric coated tablets are Indomethacin (Russia, Bulgaria) 

and Indomethacin Sopharma (Bulgaria). Prolonged release 

tablets are Metindol Retard (Poland) [2]. Effervescent tablets 

containing indomethacin, caffeine and prochlorperazine to 

treat headache are manufactured by E-Pharma Trento S.P.A. 

(Italy) but they are not registered in Russia. Rectal sup-

positories of 50 mg or 100 mg are administered twice daily 

[4]. They are Indomethacin-Altpharm by OOO Altpharm and 

indomethacin manufactured by Farmaprim and OJSC Bio-

sintez. Also, foreign companies produce rectal suppositories 

under the following brand names: Indomethacin (Croatia and 

Moldova), Indomethacin 100 Berlin-Chemie, Indometha-

cin 50 Berlin-Chemie (Germany), Indomethacin Sopharma 

(Bulgaria) [2]. To treat acute conditions, indomethacin is 

administered intramuscularly ― 60 mg once or twice daily for 

7−14 days followed by tablets or suppositories. Indomethacin 

ointment is applied topically in acute and chronic polyarthritis, 

neuritis, plexitis, radiculitis, thrombophlebitis and arthropathic 

psoriasis. The total daily amount should not exceed a 15 cm 

length of ointment squeezed from the tube for adults and 7.5 

cm for children [4]. Indomethacin 10% ointment is produced 

by national factories JSC Murom Apparatus Producing Plant, 

OJSC Biosintez, OOO Ozon and foreign companies (Belarus, 

Bulgaria). Indomethacin-Akri, Indomethacin-Biosintez, and 

Indomethacin Sopharma 10% ointment are manufactured by 

the Russian companies Akrikhin, OJSC Biosintez, and Bulgar-

ian Sopharma AD, respectively.

Indomethacin gel is represented by a German medication 

Indobene (1%) and by a Bulgarian preparation Indomethacin 

(5% and 10%) [2]. Eftimethacyn, the ointment produced by 

the Russian company Medic LDF and containing amino-

phylline, diphenhydramine, and indomethacin, is used to 

treat diseases of the musculoskeletal system. Gel containing 

indomethacin and angioprotector troxerutin is manufactured 

in Bulgaria by VetProm AD, Balkanpharma Troyan AD under 

Fig. Indomethacin. Molecular weight 357.793 g/mol
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the brand names Troximethacin and Indovasin, respectively. 

These medications are used in combination therapy in chronic 

venous insufficiency of lower limbs, superficial thrombophlebi-

tis, rheumatoid lesions of soft tissues, and postsurgical edemas. 

In ophthalmology indomethacin drops are administered in 

noninfectious inflammatory processes, e.g. after surgery [4]. 

Ophthalmological medications include eye drops Indocollyre 

produced in France.

Despite its wide application and high efficacy, indometha-

cin has pronounced side effects which is critical to widespread 

administration. The main mechanism of NSAIDs side effects 

lies in the main therapeutic mechanism. The medications in-

hibit the synthesis of protective specific prostaglandins in the 

mucous layer of the gastrointestinal tract (GIT) which leads 

to peptic ulcerative lesions of the stomach and the duodenum. 

According to endoscopic studies, such adverse events occur in 

10–20% of patients administered NSAIDs on a regular basis. 

Along with the risk of arterial hypertension, bronchospasms, 

toxic hepatitis, thrombopenia, cardiac rhythm disorders, 

indomethacin negatively affects the GIT [2, 4] which is typi-

cal for patients receiving the most commonly prescribed oral 

dosage form. Side effects include nausea, vomiting, pain in 

the epigastrium, erosive ulcerative lesions of the GIT, gastro-

intestinal and rectal bleeding. Thus, indomethacin has a wide 

range of contraindications, including erosive ulcerative lesions 

of the GIT and some forms of enterocolitis [9]. To prevent 

and decrease dyspeptic disorders, indomethacin should be 

taken with milk during or after meals along with antacids. The 

medication is contraindicated in bronchial asthma, thrombo-

penia, and renal insufficiency; should not be administered in 

pregnant women because of its teratogenic action [4]. Another 

drug disadvantage is its low water solubility which decreases 

its BA. It requires high-dose intake which increases the risk 

of side effects [9]. Similar to other anti-inflammatory drugs, 

indomethacin is a drug of long term administration and its 

anticipatory discontinuation may lead to disease recurrence 

which highlights the necessity for dose decrease in terms of 

safe intake.

There are different dosage forms of indomethacin. They are 

tablets of 5, 10, and 25 mg (N. 10, 30, 50); prolonged release 

tablets of 75 mg (N. 25, 50); pills of 25 mg (N. 30); capsules of 

25, 30, and 50 mg (N. 20, 30, 50); capsules retard of 75 mg (N. 

10, 50); rectal suppositories of 50 and 100 mg (N. 5, 10); 3% in-

jection solution in 2 ml ampules; 1% and 10% gel in 50 and 100 

gr tubes; 5% and 10% ointment in 30 and 40 gr tubes; 0.1% and 

1% eye suspension; 0.1% eye drops. Shelf life of indomethacin-

containing drugs varies according to the manufacturer and dos-

age form: tablets can be stored from 3 to 5 years, capsules ― 4.5 

years, ointment and gel ― from 2 to 3 years, suppositories ― 3 

years, eye suspension ― 2 years [4], eye drops ― 1.5 years. 

Rectal suppositories, 10% ointment, enteric coated tablets and 

coated tablets are produced in Russia, while gel, eye drops and 

prolonged release tablets are manufactured by foreign compa-

nies only. Pills, capsules, injection solution and eye suspension 

of indomethacin are not presented on the Russian market as 

state license is expired.

Indomethacin dosage forms
with improved solubility

The issue of drug solubility improvment is one of interest 

for the current research which stresses the importance and 

timeliness of improving and designing Indomethacin-contain-

ing drugs. Many studies focused on the ways for reducing indo-

methacin side effects. Different micro- and nanocarriers based 

on biodegradable polymers have been developed. Microencap-

sulation of indomethacin into biodegradable particles of poly-

lactide-glycolide and its copolymer polylactide-polyethelene 

glycole using compressed CO
2
 allowed getting sustained release 

of the model drug [10]. Desired compositions of indomethacin 

sustained release microcapsules using ethyl cellulose, hydroxy 

propyl methyl cellulose, and chitosan-carboxymethyl-cellulose 

are described [11].

A pharmaceutical composition of indomethacin encapsu-

lated in phospholipid nanoparticles with increased antirheu-

matoid and anti-inflammatory activity when taken orally and 

intravenously was designed and patented by Russian scientists 

in 2011. When administered to rats orally, indomethacin BA 

increased two-fold compared to the drug in its free form [9, 12]. 

A pharmaceutical composition of indomethacin encapsulated 

in phospholipid nanoparticles patented in 2012 is one of the 

up-to-date developments in ophthalmology [13].

Another study concerning the production of poly (vinyl 

acetate) nanoparticles with indomethacin incorporated in them 

to include in ophthalmic formulations describes a sustained 

release dosage form [14]. A group of scientists from China 

synthesized mesoporous silica nanospheres functionalized with 

aminopropyl groups which include the drug coated with a 

natural organic polymer alginate (ALG). Sustained release of 

indomethacin was mainly due to the blockage effect of the 

coated ALG [15]. Ways to form indomethacin microspheres 

using natural and synthetic polymers (albumin, ethyl cellulose 

and Eudragit L100) are described [16].

One more study focused on the emulgel system of indo-

methacin using 2 types of gelling agents: Carbopol 934 and 

Xanthan Gum which has higher drug release and desired physi-

cal properties (color, homogeneity, consistency, spreadability, 

pH value) [17].

To solve the problem of indomethacin poor solubility, a 

promising approach to advance the technology of drug forma-

tion and increase BA ― SD method ― was used. SDs are 

bi- or multicomponent systems consisting of the drug and the 

carrier. They are a highly dispersed solid phase of the drug or 

molecular-dispersed solid solutions with a partial formation of 

a variable composition complex and a carrier [18, 19]. Russian 

and foreign studies on Indomethacin solubility improvement 

with polymers such as hydroxy propyl methyl cellulose, Solup-

lus, polyvinyl acetate, polyethelene glycol (PEG), and polyvi-

nylpyrrolidone (PVP) of different molecular weights were used 

to produce SD [9, 20].

Another study analyzed the drug permeability across 

Caco-2 monolayers and revealed that the drug absorption 

increased four-fold when reformulated as SD with hydrophilic 

PEG 8000 compared to the drug in its free form. It may be ex-

plained by transition of the drug from the crystalline to amor-

phous state upon dispersing within PEG matrix. The study 

demonstrated no chemical interaction between the drug and 

the carrier [20]. The research stated that SD method greatly 

influences the stability of the drug amorphous state and the 

drug concentration in the solution. The polymers added as 

pre-dissolved solutions generated higher supersaturation con-

centrations of the drug. In contrast, SDs maintained super-

saturation for longer [21].

Prospects
of Indomethacin Solid Dispersion

Many years have passed and a lot of research has been 

done since indomethacin was synthesized and introduced 

in clinical practice. Thus, all pharmacological and techno-

logical aspects of its implementation have been thoroughly 

studied. The chemical substance indomethacin is an active 
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agent widely used in various dosage forms: tablets, prolonged 

release, capsules retard, rectal suppositories, ointment, and 

eye drops. 

The substance may seem to have lost its innovative po-

tential. However, this opinion is inaccurate. Scientists of the 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University have 

been conducting research to enhance bioavailability of poorly 

water soluble drugs by means of the solid dispersion method, 

using polymer carriers for many years. This approach has been 

used to investigate over 30 poorly water soluble substances 

from different pharmacological groups for the last 15 years 

[18, 22−25]. 

The solid dispersion method allows improving biophar-

maceutical characteristics of substances including solubility 

improvment. Therefore, it enables us to widen the scope of 

the newly synthesized and well-known substances application 

enhancing bioavailability and reducing side effects. 

Modern research in Russia aims at developing innovative 

dosage forms with advanced pharmaceutical characteris-

tics, containing indomethacin solid dispersion which may 

become competitive among national and foreign pharma-

ceuticals.

 

Conclusions

Indomethacin is one of the most active NSAIDs used as an 

antipyretic, pain relieving, and analgesic medication. There is 

a wide range of dosage forms both national and foreign on the 

pharmaceutical market in the Russian Federation. However, 

the substance is poorly water soluble and has a number of side 

effects. SD method to increase indomethacin solubility and 

dosage forms design is a pressing issue in modern pharmacy. 

Therefore, the Federal State Autonomous Educational Institu-

tion of Higher Education I.M. Sechenov First Moscow State 

Medical University of the Healthcare Ministry of the Russian 

Federation conducts detailed research to produce indometha-

cin SDs with polymers to enhance its solubility which enables 

to further develop highly soluble dosage forms with enhanced 

BA and reduced side effects.
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Владимирович удостоен Премии Совета Министров СССР, а также Почетного звания «Заслуженный работник Высшей школы РФ». 
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The History of the Department of the Propaedeutic of Internal Diseases
The article concerns the 100th anniversary of the Department of Propaedeutics of Internal Diseases at the NN Burdenko Voronezh State Medical 
University. There are several important stages in the formation of the department. The history of the development of the department of propae-
deutics of internal diseases is inextricably linked with the formation of the Voronezh Medical University from the day of its foundation. During the 
last century, the department was headed by famous scientists-clinicians: Philosophov P.I., Kurshakov N.A., Gerke A.A., Ravich-Shcherbo V.A., 
and others. The national medicine owes to their work in the field of diagnosis and treatment of tuberculosis diseases of the lungs and pleura, the 
clinical course of adhesive pericarditis. During the postwar periods, the department was headed by professors Tumanovsky M.N., Kobyzev A.S., 
Safonov Yu.D. Their contribution to the development of medical science is difficult to overestimate. The doctrine of Professor Safonov Yu.D. on the 
bio-hydraulic mechanism of origin of heart sounds found resonance all over the world. Since 1987 to the present time the department of propae-
deutics of internal diseases is headed by Professor Nikitin A.V. known as the founder of a new scientific direction in the field of non-drug treatment 
methods for diseases of internal organs. For his scientific contribution, Anatoly Vladimirovich was awarded the USSR Council of Ministers Prize, 
and was given an Honorary title «Honored Worker of the Higher School of the Russian Federation». Professor Nikitin A.V. is a famous scientist, 
a clinician, and a teacher who advised on 50 candidate and 5 doctoral dissertations defended afterward.
Key words: Voronezh medical university, department propaedeutic of internal diseases, the anniversary.
(For citation: Esaulenko IE, Nikitin AV, Vasilieva LV, Gosteva EV, Starodubtseva IA, Karpuhina EP, Malukov DA. To the 100th 

Anniversary of the NN Burdenko Voronezh State Medical University. The History of the Department of the Propaedeutic of Internal 

Diseases. Annals of the Russian Academy of Medical Sciences. 2018;73 (2):135–140. doi: 10.15690/vramn991)



136

ВЕСТНИК РАМН /2018/ 73 (2)

Двенадцатого апреля 1801 г. указом царя Алексан-

дра I был учрежден Дерптский университет. В 1983 г. 

Дерпт был переименован в г. Юрьев, а затем и в г. Тарту 

(Эстония). Вначале функционировало 4 факультета ― 

юридический, богословский, философский и медицин-

ский (рис. 1).

В дальнейшем известное развитие исторических со-

бытий привело к необходимости перевода университета 

вглубь России. 18 мая 1918 г. Госкомиссия по просве-

щению при Совете народных комиссаров РСФСР рас-

смотрела вопрос о переводе Юрьевского университета 

в Воронеж. 12 ноября 1918 г. на базе медицинского 

факультета Воронежского государственного универ-

ситета (ВГУ) началась подготовка врачей. На первый 

курс приняли 1500 человек. Подготовка специали-

стов-медиков велась на 22 кафедрах. В декабре 1930 г. 

медицинский факультет ВГУ был преобразован в само-

стоятельный институт, который имел два факультета ― 

лечебно-профилактический и санитарно-гигиениче-

ский. В 1933 г. был открыт третий факультет ― охраны 

материнства и детства. В это время в институте работа-

ли 25 профессоров и около 120 доцентов, ассистентов 

и преподавателей [1]. 

Терапевтическая клиника Воронежского государствен-

ного университета с 1918 по 1923 г. была единой (в бывшем 

жилом доме по ул. Верхне-Стрелецкой, д. 18). 

Датой основания кафедры считают 20 декабря 1918 г., 

когда в должность профессора диагностики и пропедев-

тической клиники вступил Пётр Иванович Философов 

(1879−1935 гг.) (рис. 2). 

В 1923 г. клиника ВГУ переехала в здание бывшего 

Михайловского кадетского корпуса (ныне угол улиц Сту-

денческой и Чайковского) (рис. 3). 

В 1925 г. на должность заведующего кафедрой был 

избран профессор Николай Александрович Куршаков 

(1886−1973), окончивший ВМА в 1910 г. В 1912 г. он 

защитил докторскую диссертацию; в 1925 г. ― пере-

Рис. 1. Главное здание Юрьевского Императорского университета

ехал в Воронеж, где до 1935 г. 

возглавлял пропедевтическую 

терапевтическую клинику ВГУ 

(ВГМУ). 

В 1935 г. после защиты док-

торской диссертации на тему 

«Клиника слипчивого перикар-

дита» заведующим кафедрой 

и профессором терапевтической 

клиники Воронежского меди-

цинского института был избран 

А.А. Герке. Александр Альфонсо-
вич родился в 1882 г. в Курлянд-

ской губернии (ныне Латвия), 

медфак Харьковского университета окончил с отличием 

(рис. 4).

С 1937 по 1940 г. кафедрой заведовал профессор Вла-
димир Антонович Равич-Щербо (1890−1955). В 1916 г. он 

окончил медфак Казанского университета. До 1922 г. 

служил военным врачом. В 1938 г. был избран профессо-

Рис. 2. Пётр Иванович 

Философов

Рис. 3. Терапевтическая клиника по ул. Грузовой, 6. 1923 год
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ром кафедры пропедевтики вну-

тренних болезней Воронежского 

медицинского института. Влади-

мир Антонович был выдающим-

ся фтизиатром: его исследования 

касались вопросов туберкулез-

ных заболеваний плевры, легких 

и их лечения (рис. 5). 

Мирон Леонович Рейнгодьд 

(1899–1955) ― доцент, кандидат 

медицинских наук ― окончил 

медфак ВГУ в 1924 г., после чего 

работал ординатором на кафедре 

пропедевтики внутренних болез-

ней у профессора П.И. Фило-

софова. С тех пор вся трудовая деятельность его была 

связана с этой кафедрой ― от ассистента, доцента до 

заведующего (1940/41 и 1946−1949 гг.). 

На организованных с 1936 г. 

студенческих кружках проходили 

занятия по клиническим, лабо-

раторным, рентгенологическим 

и физиотерапевтическим ци-

клам. Темы занятий ― углублен-

ное изучение отдельных разделов 

внутренней медицины. В этот 

период вопросы научной работы 

кафедры заметно расширились: 

помимо сердечно-сосудистой 

патологии важное значение при-

обретали проблемы гематологии 

и переливания крови. 

Р.Ф. Гольник работал на ка-

федре с 1935 по 1941 г. В своей 

кандидатской диссертации он 

продемонстрировал хороший терапевтический эффект, 

получаемый при лечении абсцесса легкого путем  перели-

вания крови. В группе у ассистента Р.Ф. Гольника учился 

будущий профессор, заведующий кафедрой пропедев-

тики внутренних болезней Ю.Д. Сафонов. Р.Ф. Гольник 

погиб на фронте в 1943 г. 

Александр Михайлович Марков родился в 1901 г. в Во-

ронежской области. В 1919 г. был призван в Красную Ар-

мию. В 1923 г. поступил на медфак ВГУ, а в 1928 г. 

окончил его. В 1938 г. был избран заведующим кафедрой 

внутренних болезней Воронежского стоматологического 

института. Этой кафедрой он заведовал до конца 1941 г., 

когда добровольно вступил в Советскую Армию.

Александр Андреевич Григоров родился в 1896 г. 

В 1925 г. окончил медфак Московского государственного 

университета; был оставлен при госпитальной терапев-

тической клинике в качестве ординатора. В 1940 г. был 

избран доцентом кафедры терапии Воронежского стома-

тологического института. Работал в должности доцента до 

1947 г., затем приказом ТУМУЗа переведен в Краснояр-

ский мединститут, где заведовал кафедрой пропедевтики 

внутренних болезней до 1972 г. 

Грянула война… В этот тяжелый период сотрудники 

кафедры, как и весь институт, участвовали в эвакуации 

имущества и оборудования сначала в Красноярск, а за-

тем, 4 июля 1942 г., в Ульяновск. 

Владимир Степанович Нестеров родился в 1898 г. 

в Новороссийске. После окончания Ростовского универ-

ситета в 1925 г. работал ординатором у своего учителя ― 

профессора И.В. Завадского. В период 1941−1944 гг. 

руководил кафедрой пропедевтики внутренних болезней 

ВГМИ. 

На фронтах Великой Отечественной воевали асси-

стенты кафедры пропедевтики внутренних болезней 

Р.Ф. Гольник, И.А. Брежнев, А.И. Резникова. 

Вениамин Ефимович Незлин ― профессор, доктор 

медицинских наук ― родился в 1893 г. Окончил в 1923 г. 

Московский университет. В 1944/45 учебном году за-

ведовал кафедрой пропедевтики внутренних болезней 

ВГМИ, но в январе 1946 г., будучи военврачом, был ото-

зван в Москву.

Михаил Николаевич Тумановский родился в 1898 г. 

в семье служащего. Окончил медфак Казанского универ-

ситета в 1922 г. В 1949 г. был избран заведующим  кафедры 

внутренних болезней ВГМИ (сначала кафедры пропе-

девтики, затем факультетской и госпитальной терапии). 

Неоднократно участвовал в международных конгрессах 

с докладами (рис. 6). 

Алексей Степанович Кобызев (1900–1958) ― профес-

сор, доктор медицинских наук ― окончил в 1925 г. мед-

фак Донского государственного университета. В 1952 г. 

возглавил кафедру пропедевтики ВГМИ. В 1953 г. по 

инициативе Алексея Степановича на кафедре пропедев-

тики совместно с кафедрой радиологии впервые в Воро-

неже и в третий раз в Советском Союзе были применены 

радиоактивные изотопы.

Юрий Дмитриевич Сафонов (1928−1986) в 1953 г. 

окончил ВГМИ. Будучи аспирантом, самостоятельно 

сконструировал и изготовил первый отечественный чер-

нильно-пишущий электрокардиограф. В 1961 г. канди-

датская диссертация на тему «О клиническом значении 

баллистокардиографии и векторкардиографии при не-

которых сердечно-сосудистых заболеваниях» стала клас-

сическим трудом в этом разделе исследований. В даль-

нейшем глубокое изучение проблемы позволило Юрию 

Дмитриевичу зарегистрировать магнитное поле сердца. 

В начале 60-х годов Юрий Дмитриевич стал одним из 

руководителей исследовательской группы ВПИ, внесшей 

большой вклад в развитие эхокардиографии. В 1966 г. он 

вместе с соавторами получил серебряную медаль ВДНХ 

СССР за первый в мире допплеровский эхокардиограф. 

Ю.Д. Сафонов создал учение о биогидравлическом ме-

ханизме происхождения тонов сердца. Его исследования 

получили резонанс во всем мире (рис. 7). 

Деятельность всемирно известных ученых Воронеж-

ского государственного медицинского университета 

им. Н.Н. Бурденко отражена в монографиях И.П. Фур-

Рис. 4. Профессор 

Александр Альфонсович 

Герке 

Рис. 5. Профессор 

Владимир Антонович 

Равич-Щербо 

Рис. 6. Профессор М.Н. Тумановский и Индира Ганди на 

V Всемирном конгрессе кардиологов. Дели, 1966
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менко и А.С. Фаустова [2, 3], ко-

торые в разные годы руководили 

институтом.

С большой теплотой вспоми-

нает годы учебы в Воронежском 

медицинском институте ака-

демик Иван Иванович Дедов, 

Почетный профессор ВГМУ 

им. Н.Н. Бурденко. В то время 

в Воронеже преподавали уче-

ные-профессора В.П. Радушке-

вич, Ю.М. Бала, А.А. Войткевич, 

И.П. Фурменко, Н.И. Однора-

лов, Т.Я. Абрамов, В.А. Покров-

ский и другие [4].

Анатолий Владимирович Ни-
китин был избран на должность заведующего кафедрой 

пропедевтики внутренних болезней в сентябре 1987 г. 

В 1972 г. он окончил Воронежский государственный ме-

дицинский институт им. Н.Н. Бурденко по специальности 

«лечебное дело». По окончании клинической ординатуры 

и аспирантуры в 1981 г. защитил кандидатскую диссер-

тацию на тему «Лечение инфекционно-аллергической 

бронхиальной астмы с учетом иммунологических на-

рушений» по специальности «пульмонология». В 1987 г. 

в Институте туберкулеза МЗ СССР защитил докторскую 

диссертацию «Дифференцированная коррекция иммуно-

супрессивных нарушений у больных инфекционно-вос-

палительными заболеваниями легких» по специальности 

«пульмонология». В 1997 г. был удостоен Премии Совета 

Министров СССР за разработку игольно-струйного спо-

соба введения лекарств в легочную ткань. В 2001 г. Ана-

толий Владимирович был избран академиком российской 

Лазерной академии наук. В 2008 г. Указом Президента РФ 

ему присвоено почетное звание «Заслуженный работник 

Высшей школы РФ» В 2014 г. он стал лауреатом ежегод-

ной премии в сфере медицинского и фармацевтического 

образования УМО РФ 2013−2014 за комплекс работ по 

высшему сестринскому образованию. 

На кафедре при личном участии и под руководством 

профессора А.В. Никитина опубликовано более 500 на-

учных работ, в том числе 10 монографий, 20 учебно-

методических пособий, 15 из которых с грифом УМО; 

7 патентов на изобретения. Результаты научно-исследова-

тельских работ опубликованы в таких ведущих журналах, 

как «Клиническая медицина», «Терапевтический архив», 

«Вестник РАМН», «Кардиоваскулярная терапия и профи-

лактика», «Российский кардиологический журнал» и др. 

Его учебники «Основы диагностики и лечения заболева-

ний внутренних органов», выдержавшие 4 переиздания 

(1997; 2003; 2004; 2006; 687 с.) [5], «Диагностика и лечение 

заболеваний легких», «Клиническая гастроэнтерология» 

являются настольными книгами для всех начинающих 

врачей. 

За эти годы под руководством профессора А.В. Ни-

китина защищено более 50 кандидатских диссертаций, 

при научном консультировании ― 5 докторских диссер-

таций. Как итог, в 2002 г. выпущена монография «Низко-

интенсивная лазерная терапия заболеваний внутренних 

органов». За монографию «Низкоинтенсивное лазерное 

излучение в практической медицине» объявлена благо-

дарность Администрации Воронежской области.

Созданное А.В. Никитиным новое научное направ-

ление «Лазеротерапия и немедикаментозные методы за-

болеваний внутренних органов» является программно-

целевым в ВГМА [6].

За эти годы в методическом блоке кафедры появились 

«Терминологический словарь по пропедевтике внутрен-

них болезней», «Схема истории болезни», тесты теку-

щего и итогового контроля по пропедевтике внутренних 

болезней. Большое внимание Анатолий Владимирович 

уделяет общению со студентами на лекциях, клиниче-

ским разборам больных и демонстрациям отдельных кли-

нических случаев. Тесные научные и лечебные контакты 

с работниками ГКБ № 20 позволили многим сотрудникам 

больницы защитить кандидатские диссертации под его 

руководством. 

Коллектив кафедры состоит из высококвалифициро-

ванных преподавателей. Учебный процесс обеспечивают 

4 доцента и 8 ассистентов (рис. 8).

В настоящее время профессор А.В. Никитин во-

площает тематику, связанную с разработкой и усо-

Рис. 7. Профессор

Юрий Дмитриевич 

Сафонов

Рис. 8. Коллектив кафедры пропедевтики внутренних болезней (профессор Никитин А.В. — в первом ряду в центре)
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вершенствованием лазерных медицинских технологий 

для диагностики, лечения и профилактики социаль-

но-значимых заболеваний человека. Под его руковод-

ством выполняются программа Министерства здра-

воохранения России № 29 «Лечение и профилактика 

социально-значимых заболеваний внутренних органов 

низкоинтенсивным лазерным излучением», а также на-

учно-исследовательская работа в рамках научной плат-

формы «Профилактическая среда» согласно комплекс-

ной теме «Профилактика, лечение и прогнозирование 

течения коморбидной патологии при заболеваниях вну-

тренних органов с помощью медикаментозных и не-

медикаментозных методов». В рамках программы были 

обследованы и пролечены более 2000 больных с заболе-

ваниями внутренних органов.

Кафедра пропедевтики внутренних болезней достой-

но несет традиции, заложенные предшественниками. 

В настоящее время на кафедре успешно работают Учеб-

но-методический комплекс по преподаванию мануаль-

ных навыков, необходимых всем врачам, и трехэтапная 

оценка знаний студентов. На кафедре проводятся олим-

пиады для студентов на звание лучшего студента-пропе-

девта. Изданы пособия, тесты, ситуационные задачи для 

студентов 2-х и 3-х курсов.
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15 марта 2018 г. отпразд-

новал свой 90-летний 

юбилей почетный прези-

дент ФГБУ «Государствен-

ный научный центр РФ ― 

Федеральный медицинский 

биофизический центр име-

ни А.И. Бурназяна» ФМБА 

России (объединенного 

ГНЦ РФ Института биофи-

зики ФМБА России и кли-

нической больницы № 6 

ФМБА России) академик 

Леонид Андреевич Ильин.

Леонид Андреевич окончил с отличием Военно-мор-

ской факультет Первого Ленинградского медицинского 

института им. И.П. Павлова (1953). Служил на Черномор-

ском флоте начальником медицинской службы боевого 

корабля, затем организовал первую на ЧФ радиологиче-

скую лабораторию (1955). После демобилизации работал 

старшим научным сотрудником в радиобиологическом 

отделе одного из ленинградских НИИ Военно-Морского 

Флота (1958−1961).

Занимал должности руководителя лаборатории ра-

диационной защиты и заместителя директора по науч-

ной работе Ленинградского НИИ радиационной гигиены 

(1961−1968). В 40-летнем возрасте (с 1968 г.) профессор 

Л.А. Ильин возглавил крупнейший в мире научный центр 

в области радиобиологии, радиационной медицины и ра-

диационной безопасности ― Институт биофизики МЗ 

СССР, которым он руководил на протяжении 40 лет. За 

заслуги перед государством в 1977 г. Институт биофизики 

был награжден орденом Ленина.

Основные научные интересы Л.А. Ильина посвяще-

ны вопросам токсикологии радиоактивных продуктов 

деления урана и плутония и разработкам медицинских 

средств защиты от их воздействия на организм; созда-

нию лекарственных препаратов и медико-биологиче-

ских систем защиты от гамма- и гамма-нейтронного 

излучения. Разработанные лекарственные препараты 

и системы защиты широко внедрены в атомной про-

мышленности, атомном подводном флоте и в ракетных 

войсках стратегического назначения. Многие из этих 

разработок проверены в реальных условиях Семипа-

латинского полигона, где Л.А. Ильин был научным 

руководителем соответствующих радиобиологических 

опытов. Как участник работ на двух атомных полигонах 

СССР (лично принимал участие в испытаниях ядерного 

оружия на Новой Земле и Семипалатинском полигоне) 

Леонид Андреевич является ветераном подразделений 

особого риска.

Академиком Л.А. Ильиным вместе с сотрудниками 

впервые в мире в 1970 г., то есть за 16 лет до аварии на 

Чернобыльской атомной электростанции, были разрабо-

таны Методические указания для разработки меропри-

ятий по защите населения в случае аварии ядерных ре-

акторов и обоснованы аварийные нормативы облучения 

людей в этих ситуациях. 

В последние годы Леонид Андреевич много внимания 

уделяет задачам обеспечения безопасности населения 

и профессионалов в связи с увеличением атомных энер-

гомощностей в стране, созданием плавучих АЭС, а также 

возникшими проблемами радиологического терроризма.

В 1980 г. Л.А. Ильин совместно с академиком И.В. Пе-

тряновым-Соколовым и соавторами опубликовал кни-

гу «Радиационная безопасность при работе с полони-

ем-210», где, в частности, были подробно представлены 

разработанные под руководством самого Леонида Ан-

дреевича способы и методы удаления радиоактивного 

элемента из организма (к слову, английские ученые по 

нашумевшему в 2007 г. делу А. Литвиненко, связанно-

му с отравлением полонием-210, обратились именно 

к Л.А. Ильину с просьбой о консультации).

С первых дней чернобыльской аварии Л.А. Ильин 

находился в очаге катастрофы, где, будучи научным ру-

ководителем работ по защите ликвидаторов и населения, 

принимал ответственные решения. По поручению Пред-

седателя Совета министров СССР (1985−1991) Н.И. Рыж-

кова он осуществлял координацию медико-биологи-

ческих и радиационно-гигиенических задач, включая 

проблемы эвакуации населения. Именно благодаря прин-

ципиальному решению Н.И. Рыжкова 2 мая 1986 г. (когда 

в этот критический момент Николай Иванович нахо-

дился в Чернобыле) по его команде началась эвакуация 

населения из 30-километровой зоны вокруг ЧАЭС, что 

обеспечило предотвращение радиационных поражений 

у десятков тысяч жителей этого региона. 

В начале мая 1986 г. Н.И. Рыжков был очень обе-

спокоен выходящей из под контроля ситуацией в Киеве. 

Академики Л.А. Ильин и Ю.А. Израэль, находившиеся 

на аварийной станции, были приглашены на заседание 

Политбюро ЦК компартии Украины, где стоял вопрос об 

эвакуации населения Киева. На основании имевшихся 

дозиметрических данных и сделанных научных прогнозов 

ученые доказали несостоятельность и опасность подобного 

решения и таким образом предотвратили эвакуацию трех-

миллионного населения столицы Украины. Как известно, 

впоследствии прогноз полностью подтвердился и оправдал 

себя. Интересная деталь этого, без сомнения, судьбонос-

ного события. Ночью 7 мая 1986 г. Л.А. Ильин и Ю.А. Из-

раэль изложили свою позицию и подписали в единствен-

ном экземпляре документ, который Первый секретарь ЦК 

компартии Украины В.В. Щербицкий назвал документом 

исторической и особой важности и при всех членах По-

литбюро ЦК Украины и его авторах положил в свой сейф. 

Спустя несколько лет после развала СССР во время интер-

вью Ю.А. Израэля японской телекомпании по вопросам 

Чернобыля местный корреспондент продемонстрировал 

оригинал (!) этого документа, при этом Ю.А. Израэль снял 

его ксерокопию (!), а оригинал остался у японцев.

Академик Л.А. Ильин на протяжении более 30 лет 

представлял СССР и Российскую Федерацию в Научном 

Комитете ООН по действию атомной радиации. Дважды 

избирался в качестве члена Главного комитета Между-

народной комиссии по радиационной защите, которая 

определяет всю научно-техническую политику в мире 

в области радиационных проблем и нормирования иони-

зирующих излучений.

В 1980 г. в Женеве трое отечественных ученых 

(Е.И. Чазов, Л.А. Ильин, М.И. Кузин) и трое американ-

ских ученых (Б. Лаун, Э. Чевиан, Г. Миллер) организо-

вали международное движение «Врачи мира за предот-

вращение ядерной войны». В 1985 г. это движение было 

выбрано из числа ста номинантов и удостоено Нобелев-

ской премии Мира. В 1982 и 1984 гг. двумя изданиями 

на пяти языках вышла книга Е.И. Чазова, Л.А. Ильина 

Леонид Андреевич Ильин
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и А.К. Гуськовой «Опасность ядерной войны: точка зре-

ния советских ученых-медиков», в которой, в частности, 

были опубликованы расчетные оценки, впервые пред-

ставленные Леонидом Андреевичем на I конгрессе орга-

низации в 1981 г., возможных медицинских последствий 

термоядерной войны на Европейском континенте ― от 

Атлантического океана до Уральских гор. Эти впервые 

в мире представленные научные данные доказали не-

возможность достижения победы в такой войне. Обще-

известно, что они сыграли большую позитивную роль 

в формировании политической позиции руководящих 

кругов ядерных государств, в частности в США.

Л.А. Ильин ― автор и соавтор 20 книг, в том числе 

таких фундаментальных монографий, как «Основы за-

щиты организма от воздействия радиоактивных веществ», 

«Крупные радиационные аварии: последствия и защит-

ные меры» (после публикации в 2001 г. уже в 2002 г. книга 

была издана в Японии на родном языке, переведена и из-

дана на английском языке), «Реалии и мифы Чернобыля» 

(вышла двумя изданиями и опубликована на японском 

и английском языках). А монография «Радиоактивный 

йод в проблеме радиационной безопасности» (изданной 

также в США) оказалась настольной книгой ученых 

и специалистов Чернобыльской аварии.

Под научной редакцией и при соавторстве Л.А. Ильи-

на издано 4-томное «Руководство по радиационной меди-

цине» объемом 100 печатных листов, а в 2017 г. ― учебник 

«Радиационная гигиена» в соавторстве с профессорами 

И.П. Коренковым и Б.Я. Наркевичем, который, по за-

ключению специалистов, должен стать настольной кни-

гой не только для медиков, но и всех ученых и практиков 

в области радиационной защиты и безопасности.

Когда в США было создано нейтронное оружие, на-

правленное против СССР, Л.А. Ильин в соавторстве 

с политологом Т.Ф. Дмитричевым опубликовал книгу 

«Против нейтронной смерти» (1985), в которой подробно 

рассмотрел поражающее действие нейтронного оружия 

и доказал его изуверское последствие не только для лю-

дей, но и для биосферы.

В 1978 г. Л.А. Ильин был избран действительным чле-

ном Академии медицинских наук СССР, с 1980 по 1984 г. 

состоял членом Президиума, а с 1984 по 1990 г. был вице-

президентом АМН СССР.

За научные исследования и практические разработки 

в области защиты персонала, населения, а также лично-

го состава вооруженных сил от воздействия радиации 

академик Л.А. Ильин удостоен Ленинской премии, го-

сударственных премий СССР и Российской Федерации 

и дважды премии Правительства Российской Федера-

ции. В 1988 г. за заслуги в области науки о действии 

радиации на организм человека и радиационной защиты 

удостоен звания Героя Социалистического Труда с вру-

чением ему ордена Ленина и медали «Золотая Звезда». 

В 1998, 2003 и 2014 гг. Леониду Андреевичу объявлены 

благодарности первых лиц государства за большой вклад 

в развитие отечественной науки в области радиацион-

ной защиты, за заслуги в развитии здравоохранения, 

медицинской науки и многолетнюю добросовестную ра-

боту. Ученый имеет ведомственные награды Министра 

здравоохранения, нагрудные знаки Росатома «Академик 

И.В. Курчатов» 1-й степени, «Е.П. Славский». Будучи 

членом интеллектуально-делового клуба Н.И. Рыжкова, 

награжден орденами Петра Великого I степени и Дми-

трия Донского. В 2013 г. стал лауреатом Международной 

премии Андрея Первозванного «Вера и Верность» за 

выдающийся вклад в развитие отечественной науки, 

спасение человеческих жизней, многолетний труд в дело 

укрепления мира.

Академик Л.А. Ильин ― признанный мировой авто-

ритет в области радиобиологии и радиационной медици-

ны. Отличительная черта Л.А. Ильина как ученого ― его 

бескомпромиссность в вопросах отстаивания ценностей 

истинной науки от невежества и сиюминутной конъюн-

ктуры. Проницательность, смелость и принципиальность 

в принятии решений в сложных экстремальных условиях, 

умение отстаивать свою научную и гражданскую пози-

цию снискали академику Л.А. Ильину высокий авторитет 

в международных научных кругах и глубокое уважение 

его соратников и коллег.

Руководство и коллектив ГНЦ РФ ФМБЦ имени 
А.И. Бурназяна ФМБА России, редакция журнала «Вестник 
РАМН», коллеги и ученики сердечно поздравляют Леонида 
Андреевича со славным юбилеем, желают ему крепкого 
здоровья, неиссякаемой бодрости и творческой активности 
в трудовой деятельности!
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по тел. +7 (499) 132-72-04 или по электронной почте sales@nczd.ru 

Контактное лицо – Вильма Генриховна Саакян

Адрес редакции: 119991, Москва, Ломоносовский проспект, д. 2/62.

Телефон/факс: +7 (499) 132-72-04
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