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ПРИМЕНЕНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ 
И ТАРГЕТНЫХ СИНТЕТИЧЕСКИХ БАЗИСНЫХ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ У ПАЦИЕНТОВ 
ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ: 

ЗА И ПРОТИВ

DOI: 10.37586/2949-4745-2-2024-65-74 УДК: 616.72-002.77

Пыхтина В.С.*, Мачехина Л.В., Мешков А.Д., Стражеско И.Д. 

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия 

*Автор, ответственный за переписку

Резюме
В связи с глобальным старением населения и увеличением продолжительно-
сти жизни растет доля пожилых пациентов с ревматоидным артритом — как 
за счет пациентов с дебютом после 60 лет, так и пожилых пациентов, у которых 
заболевание стартовало в молодом возрасте. Лечение таких пациентов сопря-
жено с рядом сложностей, что связано с особенностями старения иммунной 
системы и организма в целом, бременем коморбидных состояний. Пожилые 
пациенты, в отличие от молодых, имеют более высокие риски развития неже-
лательных явлений при назначении как синтетических, так и биологических 
препаратов. Эти особенности ведут к более щадящей стратегии лечения по-
жилых пациентов, ограничению применения адекватных доз базисных препа-
ратов и низкому числу назначения биологических препаратов. В данной статье 
приводятся актуальные данные о безопасности и эффективности применения 
биологических и таргетных синтетических базисных противовоспалительных 
препаратов у пожилой категории пациентов с ревматоидным артритом.

Ключевые слова: РА; РА  с дебютом в  пожилом возрасте; иИЛ-6; иЯК; 
иФНО-α; ритуксимаб; абатацепт.

Для цитирования: Пыхтина В.С., Мачехина Л.В., Мешков А.Д., Страже-
ско И.Д. Применение биологических и таргетных синтетических базисных 
противовоспалительных препаратов у пациентов пожилого возраста с рев-
матоидным артритом: за и против. Проблемы геронауки. 2024; 2(6): 65–74. 
DOI: 10.37586/2949-4745-2-2024-65-74  

THE USE OF BIOLOGICAL AND TARGETED SYNTHETIC 
BASIC ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN ELDERLY PATIENTS 

WITH RHEUMATOID ARTHRITIS: FOR OR AGAINST

Pykhtina V.S.*, Machekhina L.V., Meshkov A.D., Strazhesko I.D.

Russian Gerontology Clinical Research Center of  Pirogov Russian National Research Medical 
University of Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Moscow, Russia

*Автор, ответственный за переписку
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ:

Ат — антитела
ГИБП  — генно-инженерные биологические 

препараты
ГКС — глюкокортикостероиды
иИЛ-6 — ингибиторы интерлейкина-6
иФНО-α — ингибиторы фактора некроза опухоли α
иЯК — ингибиторы янус-киназ
РА — ревматоидный артрит
РАсМН  — ревматоидный артрит с  молодым 

началом 
РАсПН  — ревматоидный артрит с  поздним 

началом
сБПВП — синтетические базисные противовоспа-

лительные препараты
тсБПВП  — таргетные синтетические базисные 

противовоспалительные препараты
СД2 — сахарный диабет 2 типа

ВВЕДЕНИЕ

В  настоящее время отмечается увеличение доли 
пациентов пожилого возраста как за  счет роста про-
должительности жизни, так и за счет увеличения за-
болеваемости ревматоидным артритом (РА) среди 
пожилых людей. Доля таких пациентов с  дебютом 
в  пожилом возрасте составляет по  разным оценкам 
10–33% [1, 2]. Популяцию пациентов пожилого воз-
раста с  РА можно разделить на  2 группы: пациен-
ты с  РА с  началом в  молодом возрасте (до 60 лет) 
(РАсМН) и с дебютом в пожилом возрасте (после 60 
лет) (РАсПН) [3]. Кроме того, в  течение последних 

лет подтвержден рост заболеваемости РА  в течение 
одного года после перенесенной новой коронавирус-
ной инфекции [4]. 

По  мнению ряда авторов, РАсПН является «уни-
кальным» состоянием, отличным от  классическо-
го РАсМН. Пациенты с  РАсПН имеют более яркую 
клиническую картину с  выраженными системными 
проявлениями, с более тяжелыми функциональными 
недостатками и более тяжелым прогнозом в отличие 
от пациентов с РАсМН [5].

Ученые предполагают, что в  основе развития 
и прогрессирования РАсПН лежат механизмы имму-
ностарения, ключевой особенностью которого явля-
ется подавление фагоцитоза нейтрофилами и  макро-
фагами, изменение продукции цитокинов и снижение 
количества и  функции T- и  В-лимфоцитов и  NK-
клеток [6–10]. После 65 лет резко снижается разно-
образие T-клеточного пула до  1% от  разнообразия 
более молодой когорты [11]. В недавнем обзоре при-
водятся данные о  том, что Т-клетки наиболее чув-
ствительны к  старению, в  частности субпопуляция 
CD4+ Т-клеток (Т-хелперы 1 (Th1), Th17, Th2 и регу-
ляторные Т-клетки), и могут приобретать артритоген-
ные эффекторные функции и играть решающую роль 
в воспалении и ускорении РА [12]. Отмечена снижен-
ная способность к выработке специфических антител 
и их разнообразие у пожилых [13].  Кроме того, им-
муностарением объясняют и наличие большого коли-
чества сопутствующих заболеваний у пожилых. 

Пациенты пожилого возраста с  РА имеют боль-
шее количество сопутствующих заболеваний, та-
ких как хроническая обструктивная болезнь легких, 
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злокачественные новообразования, сердечно-сосуди-
стые заболевания и  сахарный диабет, по  сравнению 
с  молодыми [14]. Отмечено, что пациенты с  РАсПН 
уже в дебюте заболевания имеют большее количество 
сопутствующих заболеваний, чем пациент с  РАсМН 
[15]. Наличие интерстициального поражения лег-
ких и  СД2, которые чаще встречаются у  пациентов 
с  РАсПН, значимо снижает успех в  достижении низ-
кой активности заболевания или ремиссии. 

В  пожилом возрасте необходимо учитывать 
и своевременно выявлять и профилактировать гериат
рические синдромы, и для этого необходимо привле-
чение врачей-гериатров и  проведение комплексной 
гериатрической оценки. Более высокая распростра-
ненность гериатрических синдромов (депрессия, ког-
нитивные нарушения, падения, недержание мочи 
и недостаточность питания) наблюдается у пожилых 
пациентов с РА, в отличие от более молодых, тем са-
мым отражается более высокий риск прогрессирова-
ния старческой астении. Независимыми факторами 
развития гериатрических синдромов у  пожилых па-
циентов с  РА являлись высокий показатель DAS28 
и низкий уровень гемоглобина [16]. 

Пожилой возраст является значимым фактором 
риска инфекционных заболеваний, а наличие РА в 2,7 
раза увеличивает риск тяжелых инфекций, требую-
щих госпитализации, и других инфекций в 1,45–1,83 
раза [17–19].

Принимая во внимание тот факт, что РАсПН явля-
ется, так же как и РАсМН, прогрессирующим заболе-
ванием с более высоким риском разрушения суставов 
[5], с высокой активностью в дебюте, не вызывает со-
мнения, что данное заболевание требует проведения 
активной терапии. Более агрессивная терапия также 
может способствовать профилактике ухудшения об-
щего соматического фона.

В качестве препарата первой линии применяется 
метотрексат. Согласно данным клинических иссле-
дований, метотрексат чаще назначается пациентам 
с РАсПН, но применяемые дозы ниже, чем у пациен-
тов с РАсМН. Кроме того, популяционное исследова-
ние, проведенное в Канаде, показало, что увеличение 
возраста связано с большей вероятностью прекраще-
ния приема метотрексата у впервые диагностирован-
ных пациентов с РА [20]. 

Невозможность применения эффективных доз 
сБПВП ведет к  более частому назначению ГКС. 
Отмечено, что пациентам с РАсПН чаще назначаются 
ГКС, а не ГИБП и тсБПВП, для достижения низкой 
активности заболевания, чем пациентам с РАсМН, не-
смотря на все известные побочные явления ГКС [21]. 
Подобные результаты были получены в  швейцар-
ской когорте: ГИБП применялись у  6,6% пациентов 
с РАсПН и у 14,1% пациентов с РАсМН более моло-
дого возраста, в то время как ГКС применялись у 68% 
пациентов с РАсПН и у 25% пациентов с РАсМН бо-
лее молодого возраста [22]. 

Таким образом, применение ГИБП или тсБПВП 
как монотерапия или в комбинации с  сБПВП может 

быть необходимой опцией с целью снижения потреб-
ности применения ГКС или невозможности примене-
ния сБПВП.

Страх врачей перед назначением ГИБП и тсБПВП, 
обусловленный пожилым возрастом, коморбидным 
фоном пациентов, риском развития побочных явле-
ний, а также неготовность самих пациентов к приему 
современных препаратов ведут к отсроченному назна-
чению данной группы препаратов [23, 24]. 

Целью данной работы является освещение имею-
щихся данных о  современных возможностях приме-
нения ГИБП и тсБПВП у пожилых, их эффективности 
и безопасности у пациентов пожилого возраста с РА.

ИНГИБИТОРЫ ФНО-α, 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ

Наиболее изученными и  чаще назначаемыми 
препаратами среди ГИБП являются иФНО-α. Как 
показывают исследования, иФНО-α одинаково или 
немного менее эффективны в  снижении активности 
заболевания у пациентов старше 75 лет по сравнению 
с  более молодыми [25, 26]. Данные клинических ис-
следований показывают, что эффективность иФНО-α 
как в группе пациентов пожилого возраста, так и мо-
лодого аналогична, особенно с  точки зрения клини-
ческого ответа, хотя функциональные показатели 
могут различаться из-за сопутствующих заболеваний 
и  наличия остеоартрита [27, 28]. В  японской попу-
ляции также была показана сопоставимая эффектив-
ность этанерцепта, инфликсимаба и  адалимумаба 
во всех возрастных группах [29]. По данным апосте-
риорного анализа постмаркетингового наблюдения 
в  Японии, голимумаб показал сопоставимое сниже-
ние активности заболевания у  более молодых (< 75 
лет) и пожилых (≥ 75 лет) пациентов [30]. Также про-
демонстрировал свою сопоставимую эффективность 
и удержание терапии цертолизумаба пэгол в группах 
пациентов РАсПН и РАсМН [31]. Интересным являет-
ся то, что лучший ответ на терапию иФНО-α отмеча-
ется у бионаивных пациентов с РАсПН, чем с РАсМН 
[32]. В когорте KURAMA было показано, что больше-
му количеству пациентов с  РАсПН назначали абата-
цепт или этанерцепт, тогда как пациентам с  РАсМН 
чаще назначали инфликсимаб. Примечательно, что 
у пациентов с РАсПН наблюдалось более выраженное 
улучшение показателей DAS28-СОЭ, SDAI и  CDAI 
по  сравнению с  пациентами с  РАсМН, что указыва-
ет на то, что пациенты с РАсПН могут иметь лучший 
ответ на  терапию иФНО-α, чем пациенты с  РАсМН, 
особенно на  ранних стадиях болезни [33]. Однако 
замечено негативное влияние продолжительности 
заболевания на  результаты терапии. Так, этанерцепт 
показал свою эффективность как в  группе молодого, 
так и пожилого возраста с РА, однако пациенты с бо-
лее длительной продолжительностью заболевания 
реже достигали ответа по  индексам ACR50, ACR70 
или ремиссии [34]. Показано, что комбинация инги-
битора иФНО-α и  метотрексата более эффективна 



68

№ 02'2024    •    PROBLEMS OF GEROSCIENCE Reviews

в  улучшении симптомов РА,  функциональных по-
казателей, а  также замедлении рентгенологического 
прогрессирования у  пожилых пациентов с  ранним 
РА по сравнению с монотерапией метотрексатом [35, 
36]. Однако необходимость применения метотрексата 
в  комбинации с  иФНО-α с  целью наилучшего удер-
жания терапии остается спорной в группе пациентов 
старше 75 лет. Bechman и соавт. в своем исследовании 
показали, что в  группе пациентов ≥ 75 лет на  фоне 
монотерапии иФНО-α количество случаев прекраще-
ния лечения из-за неэффективности было ниже, чем 
из-за нежелательных явлений, по сравнению с более 
молодыми пациентами, вероятно из-за сниженной 
иммуногенности и  склонности к  токсическим реак-
циям в  пожилом возрасте [37]. Примерно одна деся-
тая часть пациентов с РАсПН демонстрирует слабый 
ответ на ГИБП и тсБПВП, особенно на иФНО-α [38]. 
Чтобы повысить эффективность и предотвратить раз-
витие нежелательных явлений, необходимы дальней-
шие исследования для определения группы неответ-
чиков до  начала лечения. Одной из  предполагаемых 
причин слабой эффективности иФНО-α могут быть 
различия в  цитокиновом профиле пациентов. Есть 
данные, что у пациентов с РАсПН наблюдаются более 
высокие уровни ИЛ-6 и более низкие уровни ФНО-α, 
в отличие от пациентов с РАсМН [39]. 

Несмотря на  то что исследования показывают 
сходную эффективность иФНО-α в  разных возраст-
ных группах, в  группе пожилого возраста с  РА пре-
кращение терапии происходит чаще из-за развития 
нежелательных явлений [40, 41]. Среди побочных 
явлений на фоне терапии иФНО-α наиболее частыми 
являются инфекции дыхательных путей и опоясываю-
щий герпес. Повышенная частота серьезных инфек-
ций отмечается в целом у пожилых пациентов с РА [42, 
43]. Увеличение частоты серьезных нежелательных 
явлений на 20% отмечается у пациентов с РА в первые  
6 месяцев терапии иФНО-α [44], а среди пожилых па-
циентов в первые 3 месяца терапии наблюдается уве-
личение риска серьезных инфекций в 3 раза [45].

В  другом исследовании показано, что частота по-
бочных явлений возрастает с  увеличением продол-
жительности заболевания, а  не возраста [46]. При 
сравнении препаратов из  группы иФНО-α между со-
бой этанерцепт показывает лучшую выживаемость 
терапии, чем адалимумаб и инфликсимаб во всех воз-
растных группах [46, 47]. Следует отметить, что, хотя 
иФНО-α могут повышать риск инфекций, воздей-
ствие ГК и предшествующее инфицирование являют-
ся значимыми факторами риска [48, 49]. Применение 
ГКС вдвое увеличивает частоту серьезных бактери-
альных инфекций у пациентов старше 65 лет с четким 
дозозависимым эффектом [49]. Старение и  приме-
нение ГК  являются независимыми факторами риска 
развития опоясывающего герпеса у  пациентов с  РА 
[50]. Предполагаемая заболеваемость опоясывающим 
герпесом у  пожилых пациентов с  РА,  получавших 
иФНО-α, была сопоставима среди всех препаратов 
иФНО-α и колебалась от 6% до 7% [50, 51].

В  отношении регистрации туберкулезной ин-
фекции у пожилых пациентов с РА на фоне терапии 
иФНО-α данные ограничены. 

У  пациентов старше 50 лет на  фоне терапии 
иФНО-α отмечается снижение сердечно-сосудистых 
событий на 13% [52]. Риск госпитализации по поводу 
сердечной недостаточности несколько выше у пациен-
тов, получающих иФНО-α [53], однако также стоит 
учитывать прием ГКС с дозозависимым повышением 
риска сердечно-сосудистых событий [52, 54].  

На  фоне терапии иФНО-α не  отмечается повы-
шение риска развития злокачественных новообразо-
ваний по сравнению с общей популяцией пациентов 
с РА, как в молодом, так и пожилом возрасте [55]. 

ИНГИБИТОРЫ ЯНУС-КИНАЗ, 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ

иЯК подавляют внутриклеточную сигнальную си-
стему JAK/STAT, которая опосредует действие много-
численных цитокинов и  факторов роста, играющих 
ключевую роль в патогенезе ревматических заболева-
ний [56]. Как показывают клинические исследования, 
применение иЯК, в  частности тофацитиниба и  ба-
рицитиниба, в  группах пациентов пожилого и  более 
молодого возраста с РА оказывает аналогичное по эф-
фективности действие, но отличается по безопасности 
[57]. Применение данной группы препаратов привле-
кательно в отношении использования их у пациентов 
с  тяжело поддающимся лечению РА,  т. к. препараты 
обладают широким антицитокиновым действием 
[58]. Однако данные о  том, что у  пациентов старше 
50 лет, курильщиков и лиц с наличием хотя бы одно-
го фактора сердечно-сосудистого риска применение 
тофацитиниба [59] приводило к увеличению частоты 
нежелательных явлений, таких как серьезные сердеч-
но-сосудистые нежелательные события и  злокаче-
ственные новообразования, по сравнению с иФНО-α, 
значительно ограничивает их применение у пожилых 
и  требует взвешенной оценки за  и против. Что каса-
ется развития серьезных сердечно-сосудистых со-
бытий и венозных тромбоэмболий, в 2023 году были 
опубликованы результаты крупного исследования  
(n = 15 835) с обнадеживающими результатами: при 
сравнении 2 групп пациентов с РА, начавших получать 
иЯК (тофацитиниб, барицитиниб) или адалимумаб, 
не отмечено значимой разницы в развитии серьезных 
сердечно-сосудистых событий и  венозных тромбоэм-
болий в группе старше 65 лет [60].

По  данным клинических исследований, тера-
пия тофацитинибом и  барицитинибом связана с  бо-
лее высокой частотой серьезных инфекций, опо-
ясывающего герпеса у  пожилых пациентов с  РА 
по  сравнению с  более молодыми пациентами [61, 
62]. Проведенный апостериорный анализ двух ис-
следований III фазы с  применением барицитиниба 
в дозе 4 мг у пациентов с  РА с  недостаточным отве-
том на  сБПВП продемонстрировал одинаковую эф-
фективность препарата в разных возрастных группах  
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(< 50 лет, ≥ 50 и < 65 лет, ≥ 65 лет). Что касается без-
опасности, то в старшей возрастной группе наблюдал-
ся более высокий процент пациентов с нежелательны-
ми явлениями, СНЯ и серьезными инфекциями, при 
этом число случаев было выше на  фоне терапии ба-
рицитинибом. Также число участников, которые пре-
кратили прием лекарств из-за нежелательных явле-
ний, СНЯ или смерти, было больше в старшей группе. 
Следует отметить, что частота серьезных инфекций 
была сопоставима в более молодых возрастных груп-
пах и выше у пациентов на терапии барицитинибом 
по сравнению с пациентами, принимавшими плацебо, 
в группе пациентов ≥ 65 лет [63].

В  характеристике препарата барицитиниб есть 
указание для применения сниженной дозы  — 2 мг 
вместо 4 мг в день — для пациентов старше 75 лет. 
Аналогично, филготиниб также рекомендуется на-
значать в  более низкой суточной дозе (100 мг/день) 
лицам в возрасте > 75 лет по сравнению с более мо-
лодыми пациентами (200 мг/день) (в настоящее время 
препарат в России не зарегистрирован) [64].

 	 При апостериорном анализе данных клиниче-
ской программы SELECT III фазы по ревматоидному 
артриту, в  котором оценивался профиль безопасно-
сти упадацитиниба, был выявлен повышенный риск 
серьезных сердечно-сосудистых событий, венозных 
тромбоэмболий и  злокачественных новообразова-
ний (исключая немеланомный рак кожи) у  пациен-
тов высокого риска РА,  сопоставимый в  группах, 
получавших упадацитиниб и  адалимумаб. Однако 
в  группе пациентов, получавших упадацитиниб, на-
блюдался повышенный риск в  отношении развития 
опоясывающего герпеса и немеланомного рака кожи. 
Повышенная частота серьезных инфекций наблюда-
лась у  пациентов с  более высоким сердечно-сосуди-
стым риском, получавших упадацитиниб [65]. 

Тем не  менее необходимы более масштабные ис-
следования для определения ниши для применения 
данной группы препаратов у пациентов пожилого воз-
раста с РА.

ИНГИБИТОРЫ ИЛ-6, БЕЗОПАСНОСТЬ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Класс ингибиторов ИЛ-6 в  России представлен 
тоцилизумабом (рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к  рецептору интерлейки-
на-6 (ИЛ-6) из  подкласса иммуноглобулинов IgG 1), 
сарилумабом (человеческое моноклональное анти-
тело против рецептора IL-6), олокизумабом (Ат не-
посредственно к  самому ИЛ-6) и  левилимабом (Ат 
к рИЛ-6). У пациентов с РАсПН наблюдаются более 
высокие уровни ИЛ-6 и  СРБ в  сыворотке, чем у  па-
циентов с РАсМН [66]. Именно повышенные уровни 
ИЛ-6 могут объяснять яркие системные проявления 
у пациентов с РАсПН. Пунци и др. продемонстрирова-
ли повышенные уровни ИЛ-6 в синовиальной жидко-
сти пациентов с РАсПН по сравнению с пациентами 
с РАсМН, тогда как по уровням ИЛ-1, ИЛ-18 группы 

не  отличались [67]. Теоретические основы говорят 
о  преимуществе применения данного класса у  паци-
ентов с  РАсПН. К  преимуществам также можно от-
нести и низкую иммуногенность данных препаратов 
[68] с  возможностью применения иИЛ-6 в  качестве 
монотерапии. Однако в  исследованиях отмечается 
снижение эффективности тоцилизумаба с  возрас-
том. Французское исследование показало, что среди 
222  пациентов с  РА,  получавших ТЦЗ, у  пациентов 
старше 65 лет были более низкие показатели клиниче-
ского ответа и частоты ремиссии по сравнению с бо-
лее молодыми пациентами (40% против 61% и  28% 
против 46% соответственно; p  < 0,05) [69], хотя по-
казатели удержания терапии были схожими в группах. 
При сравнении тоцилизумаба и абатацепта показаны 
схожие показатели по удержанию терапии благодаря 
эффективности у пациентов с РА старше 65 лет. При 
сравнении показателей удержания терапии на  фоне 
применения тоцилизумаба, абатацепта и  иФНО-α 
лучший результат был получен в  группе тоцилизу-
маба у  пациентов в  возрасте < 75 лет; у  пациентов  
≥ 75 лет показатели удержания были сопоставимы для 
тоцилизумаба и абатацепта [70].

Что касается безопасности, то  наиболее частны-
ми нежелательными явлениями на  фоне терапии то-
цилизумабом являются инфекционные заболевания 
и аллергические реакции [69]. Изменения липидного 
профиля, включая повышение уровня триглицеридов 
и холестерина в сыворотке крови, часто наблюдаемые 
на фоне терапии тоцилизумабом, как показали иссле-
дования, не связаны с повышенным риском ишемиче-
ской болезни сердца [71]. По общему риску развития 
тяжелых инфекций: пневмонии и Herpes Zoster — ин-
фекции, данные сопоставимы с  другими ГИБП [69, 
72]. 

Частота отмены тоцилизумаба из-за побочных эф-
фектов также сопоставима с иФНО-α, но выше, чем 
на  терапии абатацептом [73]. С  другой стороны, на-
блюдательное когортное исследование с  использо-
ванием данных регистра биологических препаратов 
для лечения ревматоидного артрита Британского 
общества ревматологов выявило повышенный риск 
(ОР 1,22, 95% ДИ от 1,02 до 1,47) тяжелых инфекций, 
определяемых как инфекции, приводящие к  смерти, 
госпитализации или необходимости внутривенного 
введения антимикробных препаратов, при примене-
нии тоцилизумаба по сравнению с этанерцептом [74]. 
Напротив, другое исследование по изучению безопас-
ности ингибиторов и ИЛ-6 среди пожилых пациентов 
с  РА предоставило дополнительные данные, свиде-
тельствующие о  том, что терапия иИЛ-6 достаточно 
хорошо переносится [75, 76]. Факторы риска, спец-
ифичные для пациента, такие как сопутствующие 
заболевания, могут оказывать более существенное 
влияние на риск тяжелой инфекции, чем выбор ГИБП 
между иФНО-α и иИЛ-6 [77].

Сарилумаб прицельно не  изучался в  когорте па-
циентов пожилого возраста с РА, однако весной 2024 
года он  был зарегистрирован FDA по  показанию 
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«ревматическая полимиалгия», заболеванию, которое 
развивается исключительно у лиц старше 50 лет [78]. 
Несмотря на  разные заболевания, полученные в  ис-
следовании, благоприятные данные о  безопасности 
и переносимости препарата могут быть косвенно от-
несены к  использованию данного препарата у  пожи-
лых пациентов с  иммуновоспалительными заболева-
ниями [79]. 

В отношении олокизумаба и левилимаба специаль-
ных исследований не проводилось, однако косвенные 
данные о  безопасности этих препаратов у  пожилых 
могут быть получены из  опыта лечения COVID-19, 
когда данная терапия назначалась наиболее комор-
бидным и тяжелым больным и демонстрировала при 
этом приемлемые показатели безопасности [80, 81]. 
Кроме того, механизм действия олокизумаба (мАт на-
правлены не к рецептору, а непосредственно к само-
му ИЛ-6) потенциально может давать преимущества 
данному препарату в сравнении с другими ГИБП дан-
ной группы: связывание мАт непосредственно с ИЛ-6, 
в отличие от блокирования его рецепторов, не увели-
чивает уровень Ил-6 в  крови, что может повышать 
безопасность препарата [82]. 

В  целом можно заключить, что данная группа 
препаратов представляется в  некоторой степени па-
тогенетически обоснованной у  пациентов пожилого 
возраста с РА, однако для более уверенных выводов 
необходимы дальнейшие исследования. 

РИТУКСИМАБ, БЕЗОПАСНОСТЬ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Данные по  применению ритуксимаба у  пожилых 
ограничены и  противоречивы. Что касается эффек-
тивности, многоцентровое проспективное исследо-
вание (n = 2484) продемонстрировало, что улучшение 
показателя DAS28 под действием RTX было одинако-
вым у пациентов в возрасте 40–59 лет и > 60 лет [83]. 
Напротив, другое исследование реестра (n = 1709) 
показало, что снижение DAS28 было значитель-
но менее выражено у пациентов в возрасте > 75 лет 
по сравнению с пациентами в возрасте < 50 лет [84]. 
Во французском   исследовании была проанализиро-
вана эффективность ритуксимаба, и  было обнаруже-
но, что во всех возрастных группах были схожие кли-
нические ответы, однако пациенты в  возрасте от  65  
до 75 лет с большей вероятностью отвечали на тера-
пию, чем пациенты старше 75 лет, в течение одного 
года наблюдения (ОШ 3,81, 95 % ДИ 1,14–12,79) [85]. 

Что касается безопасности, немецкое когортное 
исследование показало, что серьезные нежелательные 
явления были сопоставимыми у пациентов в возрасте 
< 40 лет (2,5%) и пациентов в возрасте > 60 лет (3,2%) 
[83]. Другое французское исследование показало, что 
тяжелые инфекции чаще наблюдались у  пациентов 
в возрасте 65–74 лет (19,5%) и > 75 лет (26,5%), чем 
у пациентов в  возрасте < 50 лет (5%) [84]. При дли-
тельном лечении ритуксимабом (11 лет) явного риска 
сердечно-сосудистых событий и  злокачественных 

новообразований не  наблюдалось [85]. При оценке 
безопасности ритуксимаба необходимо учитывать 
опыт COVID-19: в  нескольких исследованиях было 
показано, что среди пациентов, получавших дан-
ный препарат, отмечалась более высокая смертность 
по сравнению с другими ГИБП [86, 87].

Важно отметить, что терапия ритуксимабом тре-
бует контроля уровня иммуноглобулинов в крови, что 
особенно важно у пожилых пациентов [88]. 

В целом ритуксимаб может быть столь же или ме-
нее эффективным и безопасным, особенно у очень по-
жилых пациентов (в возрасте > 75 лет), по сравнению 
с более молодыми пациентами.

АБАТАЦЕПТ, БЕЗОПАСНОСТЬ 
И ЭФФЕКТИВНОСТЬ

Абатацепт, блокатор ко-стимуляции Т-лимфоцитов, 
продемонстрировал благоприятный профиль эффек-
тивности у пожилых пациентов с РА, с самым высо-
ким показателем удержания среди семи других ГИБП 
по клиническому ответу и переносимости. По данным 
исследований, абатацепт показывает самую низкую 
частоту прекращения лечения из-за недостаточной 
эффективности и  развития токсических побочных 
эффектов среди ГИБП у  пожилых пациентов с  РА  
(в возрасте ≥ 65 лет) [89]. Во  французском исследо-
вании абатацепт демонстрирует эффективность как 
в группе молодых, так и в группах 65–74 лет и стар-
ше 74 лет [90]. Кроме того, эффективность не  зави-
сит от приема метотрексата [91]. Есть данные о том, 
что на  фоне терапии абатацептом снижаются титры 
АЦЦП в  сыворотке, которые коррелируют с  тяже-
стью интерстициального поражения легких у  паци-
ентов с РА, что определяет эффективность препарата. 
Наличие положительного титра АЦЦП в  сыворотке 
у  пожилых пациентов с  РА является предиктором 
устойчивой клинической ремиссии [92]. Абатацепт, 
как показало исследование, является наиболее часто 
применяемым ГИБП при РАсПН (29%), далее голи-
мумаб в 17%, тоцилизумаб в 16%, этанерцепт в 13%, 
цертолизумаба пэгол в  10%, адалимумаб в  6%, ин-
фликсимаб в 6% и иЯК в 3% случаев. В группе паци-
ентов с РАсМН более часто назначался тоцилибумаб 
(в 23%), абатацепт был на втором месте (20%) [93]. 

Что касается профиля безопасности, стоит отме-
тить положительное влияние на сердечно-сосудистые 
риски. Важно понимать, что адекватная терапия рев-
матоидного артрита, независимо от  того, какой пре-
парат использовался, значимо снижает вероятность 
неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов [94]. 

На  фоне терапии абатацептом риск острого ин-
фаркта миокарда был на 28% ниже, чем у пациентов, 
получавших иФНО-α (адалимумаб, цертолизумаб 
пегол, этанерцепт, голимумаб, инфликсимаб) [54]. 
Риск инфекций сопоставим с  другими ГИБП, риск 
госпитальных инфекций даже ниже в  сравнении 
с иФНО-α [95] или другими ГИБП [96]. Однако риск 
серьезных инфекций на  терапии абатацептом может 
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быть обусловлен пожилым возрастом и наличием тя-
желых инфекций в анамнезе [97]. Что касается риска 
злокачественных образований, то  стоит иметь насто-
роженность в  отношении развития меланомы [98]. 
Повышения риска других злокачественных новообра-
зований в настоящее время не отмечается [99].

Учитывая вышесказанное, можно сказать, что 
абатацепт показывает свою эффективность, наилуч-
ший профиль безопасности с  хорошими показате-
лями по  удержанию терапии у  пожилых пациентов, 
что делает его привлекательным при выборе терапии 
из имеющихся ГИБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, терапия тсБПВП и  ГИБП у  по-
жилых пациентов с  РА показывает свою эффектив-
ность, однако прослеживается тенденция к  некото-
рому снижению эффективности с возрастом; данные 
препараты могут быть полезны в  достижении низ-
кой степени активности заболевания или ремиссии. 
Кроме того, их  назначение может снизить потреб-
ность применения у  данной категории пациентов 
ГКС, снизив риск развития побочных явлений и уве-
личения роста сопутствующих заболеваний. Кроме 
того, может рассматриваться монотерапия ГИБП 
у пожилых пациентов, что позволит снизить токсиче-
ское влияние препаратов, особенно учитывая возраст- 
ассоциированное снижение СКФ. В  отношении без-
опасности: назначение тсБПВП и ГИБП должно быть 
взвешенным и обоснованным, а также иметь мульти-
дисциплинарный подход с привлечением врачей дру-
гих специальностей, и  особенно гериатров, для сво-
евременного выявления сопутствующих заболеваний 
и  их коррекции. Требуется проведение дальнейших 
исследований по применению тсБПВП и ГИБП у по-
жилых пациентов с разработкой алгоритмов ведения 
данной категории больных, рекомендаций по выбору 
препарата и  необходимости коррекции дозы в  стар-
ших возрастных группах.
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Резюме
Нарушения сна у  пожилых встречаются чаще, чем у  людей в  более мо-
лодом возрасте, и связаны c полифакториальным генезом, а также ухуд-
шением качества жизни и  снижением функционального статуса. Иссле-
дования показали, что нарушение сна является важным гериатрическим 
синдромом. Взгляд на нарушения сна с позиции гериатрического синдро-
ма дает возможность рассматривать данную проблему как звено в цепи 
разнообразных возраст-ассоциированных состояний, часто имеющих 
двусторонние связи, и  позволяет формировать мультидисциплинарный, 
целостный подход в  диагностических и  терапевтических мероприятиях. 
В статье описан патогенез нарушений сна в рамках гериатрической моде-
ли, приведены основные первичные типы нарушений сна, гериатрические 
и  нейрогериатрические синдромы, а  также психосоциальные факторы, 
ассоциированные с нарушениями сна в пожилом возрасте. Обсуждаются 
методы их диагностики и ведения согласно современным подходам.
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Abstract
Sleep disorders are more prevalent among older individuals in  comparison 
to younger individuals, leading to a deterioration in quality of life and functional 
status. These conditions are recognized as  significant geriatric syndrome. 
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СОКРАЩЕНИЯ:

БА — болезнь Альцгеймера
ГС — гериатрический синдром
ГШД  — гериатрическая шкала депрессии 

(Geriatric Depression Scale (GDS-15)
МВА — медленноволновая активность
СБН — синдром беспокойных ног
СОАС — синдром обструктивного апноэ сна
Сон без БДГ — сон без быстрых движений глаз
Сон с БДГ — сон с быстрыми движениями глаз

ВВЕДЕНИЕ

Как в  отечественной, так и  зарубежной литера-
туре встречается много публикаций, посвященных 
физиологии и нарушениям сна в молодом и среднем 
возрасте. Согласно эпидемиологическим данным, 
с 2020 по 2050 год в мире ожидается увеличение лю-
дей в возрасте 65 лет и  старше более чем в 2 раза, 
с  727 млн до  1,5 млрд человек соответственно [1]. 
Доля пожилых людей в России также растет, по со-
стоянию на  2020 год она составляла 24,5% от  чис-
ленности всего населения [2]. При этом, по данным 
отечественных исследований, распространенность 
нарушений сна в  пожилом возрасте выше, чем 
в  более молодом [3]. По  данным зарубежного ис-
следования с участием людей старше 65 лет, у 43% 
из них было отмечено нарушение засыпания и под-
держания сна [4]. Среди гериатрических пациентов 
распространенность нарушений сна преобладает 
у  одиноких пожилых женщин, однако появляет-
ся склонность к  их преобладанию у  мужчин после  
85 лет [5]. 

Одной из актуальных проблем является сформи-
ровавшееся в обществе и нередко в медицинском со-
обществе ложное представление о том, что наруше-
ние сна в  пожилом возрасте является нормальным 

явлением, сопутствующим старению организма, что 
отражается в  недооценке его негативного вклада 
на  физическое и  психоэмоциональное состояние. 
Данные литературы показывают, что нарушение сна 
в пожилом возрасте имеет полифакториальную кар-
тину. Принятое классическое разделение нарушений 
сна на  первичные и  вторичные расстройства часто 
может не отражать сложного патогенеза изменений 
в данном возрасте. С учетом особенностей сна в по-
жилом возрасте имеется необходимость развития 
гериатрической медицины сна, также известной 
как медицина пожилого возраста, которая является 
молодым направлением, представляющим собой 
профилактику, диагностику и  лечение нарушений 
сна у  пожилых людей [6]. Согласно российским 
клиническим рекомендациям по  старческой асте-
нии, гериатрический синдром  — многофакторное 
возраст-ассоциированное клиническое состояние, 
ухудшающее качество жизни, повышающее риск не-
благоприятных исходов (смерти, зависимости от по-
сторонней помощи, повторных госпитализаций, 
потребности в долгосрочном уходе) и функциональ-
ных нарушений [7]. Нарушение сна у пожилых лю-
дей, согласно современной гериатрической концеп-
ции, имеет все признаки гериатрического синдрома: 
полифакториальный генез; высокая распространен-
ность; неблагоприятное влияние на качество жизни 
и  прогноз жизни пожилого человека; вовлечение 
различных систем организма [8]. Взгляд на наруше-
ния сна с  позиции гериатрического синдрома дает 
возможность рассматривать данную проблему как 
звено в  цепи разнообразных возраст-ассоциирован-
ных состояний, часто имеющих двусторонние связи, 
и формировать мультидисциплинарный, целостный 
подход в диагностических и терапевтических меро-
приятиях. Повышение риска нарушений сна в  рам-
ках гериатрического синдрома связано со  многими 

Viewing sleep disorders through the framework of geriatric syndrome facilitates 
the recognition of this issue as an interconnected element within a range of age-
related conditions, often displaying a  bidirectional association. Consequently, 
this perspective supports the formulation of a holistic, multidisciplinary approach 
to diagnosis and therapeutic interventions. This article discusses the pathogenesis 
of sleep disorders in older individuals, the main types of sleep disorders, geriatric 
and neurogeriatric syndromes, and the psychosocial factors linked to  sleep 
disorders in  the older population. It  also covers methods for diagnosing and 
managing sleep disorders based on modern approaches.
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факторами. Одни из  самых значимых из  них пред-
ставлены в таблице 1.

В  свою очередь, нарушение сна в  пожилом воз-
расте сопряжено с  рядом осложнений и  коморбид-
ных состояний, которые ухудшают качество жизни 
и  снижают функциональный статус в  данной воз-
растной группе. Показано, что расстройство сна при-
водит у  пожилых людей к  депрессии, тревоге [10], 
ухудшению когнитивных функций [11], увеличению 
количества госпитализаций [12], увеличению риска 
помещения в  дома престарелых и  суицида [13], по-
вышению смертности [14]. Повышение смертности 
увеличивается чаще в  связи с  сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, суицидом, инсультом. При этом 
было показано, что у пожилых людей, которые спят 
нормально, риск смерти от  этих причин в  два раза 
ниже [14]. 

ПАТОГЕНЕЗ НАРУШЕНИЙ СНА 
В ГЕРИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

С  увеличением возраста цикл сон–бодрствова-
ние становится особенно уязвимым к  различным 
расстройствам. С  одной стороны, это связано с  из-
менениями цикла сон–бодрствование при физио-
логическом старении, а  с другой  — с  увеличением 
воздействия ряда медикосоциальных проблем, ха-
рактерных для пожилого возраста. У  пожилых лю-
дей увеличивается количество ночных пробуждений, 
уменьшается представленность медленно-волновой 
активности (МВА) сна без быстрых движений глаз 
(сон без БДГ) и  представленность сна с  быстрыми 
движениями глаз (сон с  БДГ) [15]. У  пожилых лю-
дей может увеличиваться время засыпания, имеется 
склонность к более раннему пробуждению по утрам, 
а также отмечается склонность к дремоте [16]. За счет 
увеличения частоты ночных пробуждений сон стано-
вится фрагментированным, уменьшаются амплитуда 
МВА сна без БДГ и  время сна с  БДГ, что приводит 
к  снижению качества и  эффективности сна [14, 17]. 
Имеются данные, что после 60 лет в течение каждого 
десятилетия МВА сна без БДГ уменьшается прибли-
зительно на  2% [18]. У  пожилых людей отмечается 
десинхронизация циркадных ритмов, которые в  нор-
ме регулируют температуру тела, секрецию гормо-
нов и  артериальное давление [14]. Циркадная систе-
ма играет важную роль в  цикле сон–бодрствование, 

а  именно в  способности засыпать и  поддерживать 
бодрствование [19]. Супрахиазматические ядра регу-
лируют циклы сна и бодрствования, секрецию гормо-
нов с помощью специальных сигналов, позволяющих 
подстроить ритм к  24-часовому циклу. В  результате 
процессов старения способность ядер поддерживать 
стабильный циркадный ритм снижается, как и  вы-
работка кортизола и  мелатонина. Кроме этого, в  по-
жилом возрасте сетчатка становится менее чувстви-
тельной к  свету, что также способствует циркадным 
нарушениям [9]. 

Наиболее полно этиология и патогенез нарушения 
сна в рамках гериатрического синдрома на сегодняш-
ний день рассматриваются в рамках концептуальной 
модели, предложенной Fragoso C., которая являет-
ся адаптированной гериатрической версией модели 
Spielman A. [19]. Согласно данной гериатрической 
модели, нарушение сна в  пожилом возрасте имеет 
полифакториальный характер, при этом процесс ста-
рения связан с факторами, которые разделены на три 
группы:

1. Предрасполагающие факторы. Включают в себя 
вышеописанные изменения цикла сон-бодрствование 
при физиологическом старении, которые создают со-
стояние уязвимости, “хрупкости” сна пожилого чело-
века и предрасполагают к его расстройству.

2. Провоцирующие факторы. Представляют собой 
широкий круг различных факторов, которые часто со-
четаются и непосредственно приводят к нарушению 
сна. К  данным факторам авторы гериатрической мо-
дели относят широкий круг различных соматических, 
психических, неврологических состояний, а  также 
первичные нарушения сна и  прием лекарственных 
средств, нарушающих сон.

3. Поддерживающие факторы. В  данную группу 
выделены факторы психосоциального генеза, часто 
сопутствующие старению, которые усиливают влия-
ние предрасполагающих и провоцирующих факторов 
и служат закреплению у пожилых людей нарушения 
сна, даже при условии дальнейшего устранения кор-
ригируемых факторов [19]. С  учетом развития гери-
атрической медицины за последние два десятилетия 
появились новые данные об ассоциациях с нарушени-
ями сна различных гериатрических и нейрогериатри-
ческих синдромов, которые также необходимо отне-
сти к провоцирующим факторам (рис. 1)

Таблица 1. 

Факторы, повышающие риск нарушения сна [9].

1. Склонность к сочетанию в пожилом возрасте нескольких типов расстройств сна

2. Проблема полипрагмазии

3. Частые госпитализации в стационар

4. Полиморбидность, склонность к хроническим заболеваниям

5. Социальные факторы: одиночество, потеря близкого человека
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С  учетом представленной модели стоит более де-
тально выделить некоторые актуальные провоцирую-
щие факторы нарушения сна в пожилом возрасте, сре-
ди которых важную роль играют распространенные 
первичные нарушения сна у  пожилых людей, гериа-
трические и нейрогериатрические синдромы, а также 
поддерживающие факторы, представленные психосо-
циальными факторами.              

ОСНОВНЫЕ ПЕРВИЧНЫЕ НАРУШЕНИЯ 
СНА У ПОЖИЛЫХ ЛЮДЕЙ

Согласно международной классификации рас-
стройств сна третьего пересмотра (МКРС 3-го пере-
смотра) выделяют более 80 типов нарушений сна [20]. 
Из  них одними из  наиболее часто встречающихся 
в клинической практике у пожилых людей являются 
инсомния, синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) 
и синдром беспокойных ног (СБН) [9, 19]. По между-
народной классификации болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10) инсомнию (бессонницу) определяют как 
состояние неудовлетворительной продолжительности 
и/или неудовлетворительного качества сна, которое 
сохраняется в  течение значительного отрезка време-
ни и включает трудности засыпания, трудности оста-
ваться в состоянии сна или раннее окончательное про-
буждение. При этом, согласно данной классификации, 
инсомния делится по своему генезу на органическую 
(G47.0) и неорганическую (F51.0), представляя коды 
из разных классов (нервных болезней и психических 
расстройств). Согласно данным литературы, чувстви-
тельность критериев классификации МКБ-10 намного 
ниже по сравнению с другими общепринятыми клас-
сификациями. Например, согласно международной 
классификации расстройств сна второго пересмотра 
(МКРС 2-го пересмотра) распространенность инсом-
нии составляет 15%, в  то время как по  критериям 
МКБ-10 только 4% [21, 22]. По более современному 
определению МКРС 3-го пересмотра, инсомния  — 
клинический синдром, который характеризуется жа-
лобами на расстройство ночного сна (трудности ини-
циации, поддержания сна или пробуждение раньше 
желаемого времени) и связанными с этим нарушения-
ми в период дневного бодрствования, возникающими 
даже когда времени и условий для сна достаточно [20]. 
Выделяют различные подтипы инсомнии, которые мо-
гут сочетаться. Одним из  частых подтипов является 

психофизиологическая инсомния. Для нее характерно 
наличие у  пациента соматизированного напряжения 
по поводу своего расстройства сна, «боязни постели», 
в  результате чего формируется стойкая ассоциация 
инсомнии с местом сна [3]. В исследованиях показано, 
что инсомния нарушает качество жизни и ассоциирова-
на с высоким риском сердечно-сосудистых расстройств, 
ухудшением когнитивных функций [22, 23]. Lichstein K. 
и  соавт. проанализировали 20 исследований и  показа-
ли, что в 60% случаях распространенность и  тяжесть 
инсомнии были ассоциированы с увеличением возрас-
та [24]. В  эпидемиологическом исследовании с  уча-
стием 1,1 млн человек из  разных стран было выявле-
но, что симптомы инсомнии были наименее частыми 
у 26–40-летних и наиболее частыми у людей в возрасте 
старше 65 лет [25]. При этом у  пожилых людей име-
ется тенденция к  более высокой распространенности 
инсомнии при наличии сопутствующих соматических 
и  психических расстройств, которая может достигать 
60% и  более [26]. В  исследовании, в  котором прини-
мали участие 6800 пожилых человек, ежегодная забо-
леваемость инсомнией составляла приблизительно 5% 
[27]. Распространенность инсомнии выше у  женщин, 
чем у мужчин [28, 29], при этом факторами риска ин-
сомнии для женщин являются возраст 70 лет и старше, 
низкий уровень образования и  наличие психического 
расстройства [28]. Отсутствие лечения инсомнии и ис-
пользование снотворных средств — факторы риска па-
дений у пожилых людей [30, 31]. Инсомния у пожилых 
людей приводит к  депрессии, тревожным расстрой-
ствам, злоупотреблению алкоголем и лекарственными 
средствами, а также снижению автономности [14, 32]. 
Также метаанализ у исследуемых 60 лет и старше по-
казал, что инсомния связана со значительным риском 
развития деменции [33].

СОАС  — нарушение дыхания во  сне, характери-
зующееся повторяющимися эпизодами прекращения 
дыхания или существенного уменьшения дыхательно-
го потока при сохранении дыхательных усилий в ре-
зультате обструкции верхних дыхательных путей, что 
обычно вызывает снижение насыщения крови кислоро-
дом и фрагментацию сна, а также сопровождается хра-
пом [34]. Пациенты с СОАС могут жаловаться на пло-
хое качество сна, слабость, проблемы с концентрацией 
внимания, забывчивость и чрезмерную дневную сон-
ливость [20, 34]. Факторами риска СОАС являются 
избыточный вес, мужской пол, постменопаузальный 

Предрасполагающие 
факторы

- �Изменения цикла сон-
бодрствование при физиоло-
гическом старении

Провоцирующие факторы
- �Ухудшение соматического 

здоровья
- �Первичные нарушения сна
- �Гериатрические и нейроге-

риатрические синдромы

Поддерживающие факторы
- Социальная изоляция
- Нарушение гигиены сна
- Тяжелая утрата

НАРУШЕНИЕ СНА

Рисунок 1. Гериатрическая модель нарушения сна при старении (адаптированная авторами статьи версия модели Fragoso C.)
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период у  женщин, аномалии строения лицевого ске-
лета и  верхних дыхательных путей, курение, упо-
требление алкоголя или седативных средств, а также 
пожилой возраст [35]. Распространенность СОАС  
в  2–3 раза выше у  пожилых людей по  сравнению 
с  людьми среднего возраста, в  связи с  чем СОАС 
рассматривается как возраст-ассоциированное рас-
стройство сна [36]. Его высокую распространенность 
объясняют определенными структурными и функцио-
нальными изменениями в верхних дыхательных путях, 
которые возникают при старении: изменение мышеч-
ного тонуса глотки, удлинение мягкого неба, склон-
ность к увеличению отложения жира в области глотки 
[37]. При этом СОАС ассоциирован с молекулярными 
и  клеточными нарушениями, которые способствуют 
развитию или ускоренному прогрессированию мно-
гих заболеваний, включая сердечно-сосудистые и ме-
таболические заболевания, депрессию, рак и нейроде-
генеративные заболевания [35].

СБН, или болезнь Уиллиса–Экбома, — сенсомотор-
ное расстройство, характеризующееся неприятными 
ощущениями в  нижних конечностях, которые появля-
ются в покое, как правило в вечернее и ночное время, 
и  вынуждают больного совершать движения ногами, 
приносящие облегчение [38]. СБН имеет высокую рас-
пространенность среди лиц старше 65 лет, предполо-
жительно от  10% до  35% [9]. По  современным пред-
ставлениям СБН является заболеванием с  лежащей 
в  основе дисфункцией дофаминергической системы 
на фоне генетически обусловленного нарушения обме-
на железа, при этом его связывают с наличием таких ко-
морбидных состояний, как болезнь Паркинсона, желе-
зодефицитная анемия, полинейропатия, терминальная 
стадия хронической болезни почек, мигрень, которые 
являются факторами, способствующими проявлению 
уже имеющегося генетически обусловленного дефекта 
[39]. Из-за периодических движений конечностями на-
рушается способность адекватно инициировать и под-
держивать сон, из-за чего сон становится фрагмен-
тированным. В  результате наблюдается повышенная 
дневная сонливость [9].

АССОЦИАЦИЯ НАРУШЕНИЙ СНА 
С ДРУГИМИ ГЕРИАТРИЧЕСКИМИ 
СИНДРОМАМИ И ВОЗРАСТ-
АССОЦИИРОВАННЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ

В  литературе имеются данные об  ассоциациях 
нарушений сна с  различными гериатрическими син-
дромами. Старческая астения является ключевым 
гериатрическим синдромом, характеризуется воз-
раст-ассоциированным снижением физиологического 
резерва и функций многих систем организма, приво-
дит к  повышенной уязвимости организма пожилого 
человека к воздействию эндо- и экзогенных факторов 
и высокому риску развития неблагоприятных исходов 
для здоровья, потери автономности и смерти [7]. При 
этом между нарушением сна и  старческой астенией 

имеются двусторонние связи [40].  В частности, дву-
стороннюю связь со  старческой астенией имеют ин-
сомния, короткая продолжительность сна и повышен-
ная дневная сонливость [41].

Другим актуальным гериатрическим синдромом 
является полипрагмазия  — назначение пациенту 
большего количества лекарственных средств, чем 
требует клиническая ситуация, или назначение паци-
енту 5 лекарственных средств и  более [42]. Оценка 
полипрагмазии играет значимую роль в  анализе рас-
стройств сна пожилого человека. У  пожилых часто 
имеется сочетание множественных заболеваний, каж-
дое из  которых корректируется разными докторами, 
что приводит к назначению большого количества ле-
карственных препаратов одному пациенту без анализа 
их  возможного взаимодействия [43]. Использование 
различных лекарственных средств, особенно психо-
тропного действия, часто является причиной наруше-
ния сна у лиц пожилого и старческого возраста [44]. 
Использование препаратов с психоактивным действи-
ем, включая снотворные препараты, уменьшает пред-
ставленность МВА и  сна с  БДГ [9]. Сочетание про-
блем со  сном и  использования снотворных средств 
может увеличивать риск падений [45]. 

Пожилые люди и особенно люди старческого воз-
раста часто страдают хроническим болевым синдро-
мом [46]. При этом нарушение сна и болевой синдром 
имеют двустороннюю связь. В  исследованиях было 
показано, что не  только болевой синдром без адек-
ватной терапии может приводить к расстройству сна, 
но и нарушение сна приводит к увеличению чувстви-
тельности к боли и является предиктором формирова-
ния хронического болевого синдрома [47].

Саркопенией страдают 10–16% пожилых лю-
дей во всем мире [48]. Имеются данные литературы 
о том, что короткая и чрезмерная продолжительность 
сна ассоциирована с саркопенией [49, 50]. При этом 
саркопения является одним из  самых значимых пре-
дикторов летального исхода и госпитализации у лиц 
старше 60 лет [51]. Связь нарушения сна с саркопени-
ей требует дальнейшего изучения.

Пожилой возраст ассоциирован с различными воз-
раст-ассоциированными заболеваниями, что увеличи-
вает риск развития нарушений сна. Пожилой возраст 
ассоциирован с  полиморбидностью и  хроническим 
течением заболеваний. В опросе Американского наци-
онального фонда сна было отмечено, что самыми рас-
пространенными заболеваниями в  пожилом возрасте 
являются артериальная гипертензия, артрит, простатит, 
заболевания сердца и сахарный диабет, при этом каж-
дое из представленных расстройств может быть связа-
но с нарушением сна [52]. 

АССОЦИАЦИЯ НАРУШЕНИЙ СНА 
С НЕЙРОГЕРИАТРИЧЕСКИМИ 
СИНДРОМАМИ   

С  учетом важности мультидисциплинарного под-
хода, в  клинической практике среди гериатрических 
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синдромов актуально выделение нейрогериатриче-
ских синдромов [53]. Среди нейрогериатрических 
синдромов, влияющих на  сон, значимыми являются 
депрессия, деменция и делирий, которые еще называ-
ют 3Д гериатрической психиатрии [54].  Депрессия — 
одна из  самых актуальных проблем среди всех пси-
хических расстройств [55], распространенность 
которой имеет тенденцию к увеличению с возрастом 
[56]. Депрессия ассоциирована со  снижением каче-
ства жизни и  увеличением смертности от  сопутству-
ющих заболеваний [57]. Общая распространенность 
депрессии среди пожилых людей составляет 35,1% 
[58]. Имеется двусторонняя связь между нарушением 
сна и депрессией. Нарушение сна является фактором 
риска развития депрессии [59], при этом нарушение 
сна также является одним из  клинических симпто-
мов депрессии [21]. Пожилые люди более подверже-
ны депрессии в результате стресса, и у них имеется 
сильная связь между качеством сна и депрессией [60]. 
Пожилые люди с  депрессией часто предъявляют жа-
лобы на  трудности засыпания, дневную сонливость 
и более ранние пробуждения по утрам [61]. Помимо 
субъективных нарушений сна известен электроэнце-
фалографический маркер депрессии в виде феномена 
увеличения времени наступления сна с БДГ [62].

Другим распространенным нейрогериатрическим 
синдромом, приводящим к  возникновению наруше-
ния сна, является деменция. Нарушение сна ассоции-
ровано с  такими нейродегенеративными заболевани-
ями, как болезнь Паркинсона, деменция с  тельцами 
Леви [63] и болезнь Альцгеймера (БА) [63, 64]. Самой 
распространенной формой деменции является БА. 
Распространенность нарушений сна при БА находится 
в диапазоне от 25 до 54% [64], при этом с прогресси-
рованием степени тяжести заболевания выраженность 
нарушений сна увеличивается [65]. Среди больных 
БА  наиболее часто отмечается СОАС [66]. По  дан-
ным метаанализа, проведенного Emamian F. и  соавт., 
при БА шансы иметь СОАС в 5 раз выше, чем у лю-
дей с  нормальными когнитивными функциями [67]. 
Другой распространенной проблемой при БА является 
избыточная дневная сонливость [66]. Двусторонние ас-
социации имеют инсомния и БА [68].

По данным исследований, нарушение сна у пожи-
лых людей является одним из  серьезных провоциру-
ющих факторов развития такого угрожающего жизни 
расстройства, как делирий [69]. Делирий  — остро 
развивающееся состояние, характеризующееся рас-
стройством сознания и внимания, нарушением когни-
тивных функций с флюктуацией состояния в течение 
суток, высокой или низкой психомоторной активно-
стью, а также нарушением цикла сон–бодрствование 
[21]. Отмечается высокая распространенность дели-
рия, особенно среди госпитализированных пожилых 
людей, которая достигает 64% [70]. У госпитализиро-
ванных пациентов делирий приводит к  увеличению 
расходов для стационара, когнитивным нарушениям, 
длительной госпитализации и ранней смерти [71].

ВЛИЯНИЕ ПСИХОСОЦИАЛЬНЫХ 
ФАКТОРОВ НА СОН 
В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ

К поддерживающим факторам, по  Fragozo C., от-
носятся такие факторы психосоциального генеза как 
социальная изоляция, нарушение гигиены сна и  тя-
желая потеря близкого человека. Пожилой возраст 
связан с  выходом на  пенсию. Потеря работы ведет 
к  бездействию и  скуке, одиночество способствует 
так называемой неадекватной гигиене сна, что может 
включать длительное пребывание в постели, позднее 
пробуждение, сон ранним вечером. Как следствие, 
устанавливаются аномальные циклы сна–бодрствова-
ния, усиливающие жалобы на нарушение сна [9].

Тяжелая утрата близкого у пожилых людей часто 
коррелирует с неблагоприятными последствиями для 
здоровья и в сочетании с депрессией приводит к по-
следующим жалобам на  нарушение сна. Отмечается 
значимая связь вдовства с  развитием симптомов ин-
сомнии [19].

Все вышеперечисленные факторы непосредствен-
но ведут к социальной изоляции. Опрос среди пожи-
лых людей показал, что те из них, которые отмечали 
социальную изоляцию, с большей вероятностью сооб-
щали об инсомнии и дневной сонливости [19]. 

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
НАРУШЕНИЙ СНА 
В ПОЖИЛОМ ВОЗРАСТЕ

Пожилые люди по  различным причинам часто 
не сообщают врачу о своих проблемах со сном. Помня 
о важной роли нарушений сна в состоянии здоровья 
пожилого человека, врачу необходимо активно обра-
щать внимание на эту проблему. Простым и удобным 
методом диагностики нарушений сна в пожилом воз-
расте является использование скрининговых вопро-
сов (табл. 2) [72, 73]. 

В  качестве общего скрининга можно использо-
вать следующий вопрос: «За последний месяц у вас 
достаточно освежающий сон, чтобы в  течение дня 
Вы могли себя чувствовать бодрым без повышенной 
усталости или сонливости?» [73]. Также для оценки 
сомнологического статуса нужно расспросить паци-
ента о  режиме сна, привычках, связанных со  сном, 
о наличии различных психологических факторов, ко-
торые могут негативно влиять на сон. Для сокращения 
времени обследования и систематизации полученной 
информации может существенно помочь использо-
вание дневника сна, в котором могут фиксироваться 
основные события, связанные со  сном [3]. Ведение 
дневника сна пациентом помогает не  только устано-
вить причины нарушений сна, но  и контролировать 
эффективность лечения. Также важной является ин-
формация, которую дает информант (супруг, сиделка 
пациента), например, о наличии у него ночного храпа 
или остановок дыхания во сне. 
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С  учетом полифакториальности нарушения сна 
в пожилом возрасте необходим сбор анамнеза для вы-
явления связи расстройства сна с множеством различ-
ных возможных состояний. При этом значимую роль 
играет врач-гериатр, который проводит комплексную 
гериатрическую оценку для диагностики и  лечения 
гериатрических синдромов, связанных с  нарушением 
сна у  пожилого человека. Для выявления старческой 
астении используется опросник «Возраст не  помеха» 
[7]. Нужно провести ревизию препаратов, которые 
принимает пациент, и  исключить или заменить те  из 
них, которые могут индуцировать нарушение сна [44, 
73, 74]. Необходимо обратить внимание на  наличие 
болевого синдрома, особенно если он имеет хрониче-
ский характер [75]. Для его оценки часто использует-
ся визуальная аналоговая шкала [76]. По  данным ли-
тературы, активное обезболивание улучшает качество 
сна [59]. Для исключения нейрогериатрических син-
дромов нужно оценить нейропсихическое состояние 
пациента. Для оценки наличия депрессии рекоменду-
ется использовать гериатрическую шкалу депрессии 
(GDS-15) [77]. При наличии симптомов депрессии 
нужна консультация психиатра. При этом при сочета-
нии депрессии и нарушения сна могут быть эффектив-
ными антидепрессанты со  снотворным эффектом [3]. 
Простым методом для скрининга деменции является 
тест Мини-Ког [78]. При выявлении деменции необхо-
дима консультация невролога в  кабинете памяти или 
психиатра для назначения антидементной терапии [79]. 
Для ведения таких пациентов можно обратиться к кли-
ническим рекомендациям по  диагностике и  ведению 
больных с  деменцией и  нарушением сна, разработан-
ным группой по изучению сна Итальянского научного 
общества по  исследованию деменции (SINDem) [80]. 
Распространенным инструментом для диагностики 
делирия является шкала оценки спутанности созна-
ния (Confusion assessment method, CAM), которая име-
ет высокую чувствительность и  специфичность [70]. 
Лечение пожилого пациента с  делирием проводится 
мультидисциплинарной командой, в  которой важ-
ную роль играют гериатр и психиатр [81]. У пациента 

с нарушением сна на фоне делирия важно соблюдение 
рекомендаций по гигиене сна [82].

Для лечения первичных нарушений сна реко-
мендуется консультация сомнолога, невролога или 
психиатра. В  России работает межрегиональная 
общественная организация «Российское общество 
сомнологов», которая разработала клинические ре-
комендации по диагностике и лечению хронической 
инсомнии [3], СОАС [34], а  также синдрома беспо-
койных ног [39], которые также имеют актуальность 
для пациентов пожилого возраста. Для диагностики 
инсомнии помимо сбора анамнеза и  использования 
дневника рекомендуется использовать различные 
опросники [3]. В  клинической практике часто ис-
пользуется Питсбурсгий опросник сна [83], который 
также имеет гериатрическую версию [84], и  Индекс 
тяжести инсомнии [85]. Существуют инструменталь-
ные методы для диагностики расстройств сна, среди 
них самым точным является полисомнография. При 
этом ее  обычно не  рекомендуется использовать для 
подтверждения диагноза инсомнии, а применяют для 
исключения других нарушений сна [3], что актуаль-
но для гериатрических пациентов с  учетом частого 
сочетания у  них нескольких типов нарушений сна. 
Высокой доказанной клинической эффективностью 
обладают методы когнитивно-поведенческой терапии 
инсомнии [3, 86]. Когнитивно-поведенческая терапия 
инсомнии представляет собой ряд психологических 
и  поведенческих методик, которые могут использо-
ваться в  мультимодальном ключе (табл. 3) [3], при 
этом они очень эффективны у пожилых людей [73].

Обучение правилам гигиены сна (табл. 3) [3] мо-
жет быть эффективно у пожилых людей при исполь-
зовании в  комплексе с  другими методами, но  обыч-
но сами по  себе недостаточны для лечения тяжелой 
хронической инсомнии [73]. Согласно клиническим 
рекомендациям по  хронической инсомнии, утверж-
денным Российским обществом сомнологов, для ле-
чения инсомнии зарегистрированы следующие груп-
пы препаратов: препараты так называемой Z-группы 
(небензодиазепиновые агонисты бензодиазепиновых 

Таблица 2. 

Скрининговые вопросы для диагностики нарушения сна в пожилом возрасте 

Скрининговые вопросы Возможные проблемы со сном

В какое время вы обычно ложитесь спать вечером? 
В какое время вы обычно просыпаетесь утром?

Игнорирование правил гигиены сна

Часто ли у вас возникают проблемы с засыпанием по ночам? Трудности засыпания

Примерно сколько раз вы просыпаетесь ночью? Нарушение поддержания сна, никтурия

Чувствуете ли вы себя сонливым или уставшим большую часть дня? Дневная сонливость

Дремлете ли вы обычно один или несколько раз в течение дня? Дневная сонливость

Вы обычно дремлете, не планируя этого в течение дня? Повышенная дневная сонливость

Принимаете ли вы в настоящее время какие-либо снотворные лекарства или другие пре-
параты, помогающие вам заснуть?

Прием снотворных средств

Говорит ли ваш партнер по постели (или вы знаете), что вы часто храпите, задыхаетесь 
или перестаете дышать?

Нарушение дыхания во сне
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рецепторов)  — зопиклон, золпидем, залеплон (уро-
вень рекомендаций IA), бензодиазепиновые препа-
раты (нитразепам, лоразепам, оксазепам: уровень 
рекомендаций IIA. Диазепам, клоназепам: уровень 
рекомендаций IIБ. Феназепам: уровень рекоменда-
ций IIВ), препараты мелатонина (уровень рекоменда-
ций IIБ), блокаторы гистаминовых рецепторов (Н1-
блокаторы) (доксиламин, уровень рекомендаций IIБ), 
антидепрессанты (тразодон, уровень рекомендаций 
IIБ), противоэпилептические препараты (габапентин, 
уровень рекомендаций IIB), препараты лекарствен-
ных трав (препараты валерианы, уровень рекоменда-
ций IIА) [3]. Нужно учитывать, что у пожилых людей 
имеется более высокий риск побочных эффектов из-
за снижения клиренса с  возрастом, а  также увеличе-
ния дозы седативных и снотворных средств, поэтому 
данные препараты должны назначаться в минимально 
эффективной дозе [73]. Использование препаратов 
бензодиазепиновой группы у гериатрических пациен-
тов не  рекомендуется из-за высокого риска падений 
[87], ухудшения когнитивных функций, развития ле-
карственной зависимости и синдрома отмены, в связи 
с чем в первую очередь должны использоваться неле-
карственные методы лечения [88]. 

В  рутинной практике для скрининга СОАС реко-
мендуется использовать Берлинский опросник [89], 
который с определенными ограничениями может ис-
пользоваться для гериатрических пациентов [72]. Для 
диагностики СОАС используются различные кардио-
респираторные и респираторные мониторы, которые 
регистрируют параметры назального воздушного по-
тока с помощью носовой канюли, и сатурацию крови. 
При этом согласно рекомендациям Российского обще-
ства сомнологов для диагностики СОАС, так же как 

и при инсомнии, наиболее точным методом является 
полисомнография [34]. Необходимо исключить прием 
определенных веществ, которые могут угнетать дыха-
ние (например, седативные средства, транквилизато-
ры, антигистаминные препараты и алкоголь) [74, 90]. 
Для лечения СОАС показано снижение веса при ожи-
рении, также применяются внутриротовые устрой-
ства и хирургическая коррекция обструкции верхних 
дыхательных путей [34]. Доказанным безопасным 
и эффективным методом лечения СОАС, в том числе 
у пожилых людей, является неинвазивная вентиляция 
постоянным положительным давлением воздушного 
потока во  время сна (СИПАП-терапия), терапевти-
ческим эффектом которого является предупрежде-
ние смыкания верхних дыхательных путей [34, 91]. 
При этом нужно учитывать, что у пациентов с СОАС 
и когнитивными нарушениями могут быть проблемы 
с приверженностью СИПАП-терапии, и рекомендует-
ся привлечение к помощи близкого родственника или 
сиделки [80]. 

При диагностике СБН важно уточнить жалобы 
и задать уточняющие вопросы: «Возникают ли у вас 
неприятные ощущения в  ногах в  состоянии покоя, 
когда вы  сидите или лежите?» [39]. Необходимо ис-
ключить связь СБН с  приемом лекарственных пре-
паратов [39, 92]. С  учетом частых коморбидных со-
стояний при СБН рекомендуется определять уровень 
ферритина в сыворотке крови (уровень рекомендаций 
B), а  также проводить общий и  биохимический ана-
лизы крови (уровень рекомендаций С) у  пациентов 
с СБН. В случае несоответствия проявлений облигат-
ным критериям заболевания СБН рекомендуется про-
водить полисомнографию (уровень рекомендаций С). 
При наличии у  пациентов с  СБН уровня ферритина 

Таблица 3. 

Методы когнитивно-поведенческой терапии инсомнии, утвержденные Российским обществом 
сомнологов, и их описание [3]

Ограничение сна (уровень 
рекомендаций IБ)

Время пребывания в постели уменьшается до значения, которое пациент действительно спит. 
Таким образом, достигается увеличение «давления сна» с облегчением засыпания и поддержа-
ния сна. В дальнейшем происходит постепенное увеличение времени пребывания в постели 
до достижения желаемых показателей сна

Контроль стимуляции (уровень 
рекомендаций IA)

Даются инструкции, способствующие усилению ассоциации сна и постели и сохранению 
правильного распорядка дня. Например, ложиться спать, только если ощущается сонливость; 
использовать постель только для сна; вставать утром в одно и то же время; не спать днем

Релаксационные техники (уровень 
рекомендаций IA)

Направлены на снижение уровня активации, мышечного напряжения и навязчивых мыслей, 
мешающих засыпанию

Когнитивная терапия Включает сократический диалог и поведенческие эксперименты для уменьшения избыточного 
беспокойства по поводу инсомнии и ее разрушающего воздействия на жизнь пациента. Может 
включать техники парадоксальной интенции, направленные на устранение избыточных уси-
лий по достижению сна

Безоценочное осознание 
(mindfulness)

Включает медитативные практики, подразумевающие отсутствие критической оценки к тому, 
что происходит в настоящий момент, принятие всего «как есть»

Обучение правилам гигиены сна Ознакомление с основными правилами организации распорядка дня, поведения перед сном, 
обеспечения окружения сна, способствующими лучшему засыпанию. Также включает инфор-
мацию о нормальном сне и его изменении с возрастом

Когнитивно-поведенческая 
терапия (уровень рекомендаций IA)

Мультимодальное воздействие, включающее вышеописанные процедуры в различных комби-
нациях
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крови ≤ 75 нг/гр рекомендуется назначать препара-
ты железа (уровень рекомендаций A) [39]. Лечение 
СБН у пожилых людей заключается в лекарственной 
терапии и коррекции факторов риска и образа жизни, 
в  частности отказ от  вредных привычек, также важ-
но соблюдение гигиены сна и  выполнение легких 
и  умеренных физических нагрузок [9]. В  качестве 
лекарственной терапии пациентам с СБН для симпто-
матической терапии рекомендуется назначать прами-
пексол, леводопу/бенсеразид, габапентин, прегабалин 
(уровень рекомендаций А), пирибедил (уровень реко-
мендаций C) [39].

С учетом частого наличия у пожилых людей пси-
хосоциальных проблем, которые играют значимую 
роль в формировании нарушений сна, важно участие 
в  ведении пациента психолога и  специалиста по  со-
циальной работе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушение сна в  пожилом возрасте имеет ряд 
особенностей, связанных с  физиологическими из-
менениями при старении, сложным патогенезом, 
а  также диагностическими и  лечебными подходами. 
Проблема эйджизма снижает диагностику нарушений 
сна и требует просвещения в обществе, а также среди 
медицинского сообщества для понимания изменений 
сна при старении. Нарушение сна в пожилом возрас-
те по сравнению с молодым и средним возрастом ча-
сто отличается полифакториальностью и  значимым 
вкладом психосоциальных факторов, что требует рас-
смотрения нарушений сна в рамках гериатрического 
синдрома и мультидисциплинарного подхода с актив-
ным участием сомнолога, невролога или психиатра, 
а  также гериатра, психолога и  специалиста по  соци-
альной работе для диагностики и  устранения прово-
цирующих и  поддерживающих факторов. Таким об-
разом, с учетом данных особенностей и неуклонного 
роста пожилого населения России имеет актуальность 
развитие в нашей стране направления гериатрической 
медицины сна для снижения смертности и улучшения 
качества жизни людей пожилого возраста.
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Резюме
Статья представляет собой обзор, посвященный оценке влияния курения 
на здоровье и темпы старения в разные периоды жизни человека. В работе 
рассматривается связь между курением и различными маркерами старения, 
приводятся данные исследований менделевского типа, в ходе которых оце-
нивали вклад генетических факторов в  предрасположенность к  курению 
и  влияние генетических факторов на  длину теломер. Отдельно в  работе 
рассматривается влияние курения на старение головного мозга и старение 
лица. Приводятся данные о важности своевременного прекращения куре-
ния с целью замедления темпов старения.
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Abstract
A narrative review was conducted to assess the impact of smoking on health and 
the rate of aging at different stages of a person’s life. The relationship between 
smoking and various markers of aging was considered in the review. Data from 
a Mendelian-type study that assessed the genetic predisposition to smoking and 
the length of telomeres were presented. The effect of smoking on brain aging and 
facial aging was analyzed separately.  Provided data highlights the significance 
of timely smoking cessation in slowing down the rate of aging.
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Высокая распространенность курения табака 
остается одной из важных проблем здравоохранения 
в большинстве стран мира, обусловливая увеличение 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и  злокачественных новообразований, а  также увели-
чение риска смерти [1]. В целом в мире курение об-
условливает около 6 млн смертей в год, большинство 
из  которых преждевременные [2, 3]. Более того, ре-
зультаты вторичного анализа данных об  участниках 
исследования Finrisk Study свидетельствовали о том, 
что и  у лиц пожилого возраста курение продолжа-
ет быть независимым фактором риска смерти [4]. 
Известно, что курение приводит к  старению клеток 
[5], и предполагалось, что курение ускоряет биологи-
ческое старение. 

ОЦЕНКА ПРИЧИННО-СЛЕДСТВЕННОЙ 
СВЯЗИ МЕЖДУ КУРЕНИЕМ 
И УСКОРЕННЫМ СТАРЕНИЕМ

Несмотря на то что результаты нескольких обсер-
вационных исследований позволяли предполагать 
такой эффект курения [6], установить прямую при-
чинно-следственную связь было достаточно трудно 
в  ходе выполнения исследований с  обычным про-
токолом, в  связи с  возможным влиянием на  резуль-
таты большого числа вмешивающихся факторов [7]. 
Получение более надежных подтверждений при-
чинно-следственной связи между курением и  уско-
ренным старением было важно, так как могло стать 
основанием для внедрения программ по уменьшению 
распространенности курения с  целью замедления 
процессов старения в популяции.

Исследования с  применением менделевской ран-
домизации (далее  — исследования менделевского 
типа) в  настоящее время все чаще используют для 
того, чтобы оценить причинно-следственную связь 
между факторами риска и проявлениями заболевания. 
Особенно это важно в  тех случаях, когда невозмож-
но выполнение рандомизированного клинического 
исследования. Оценка связи между курением и  по-
казателями ускоренного старения в ходе выполнения 
обычных обсервационных исследований осложняет-
ся тем, что такая связь реализуется на поздних этапах 
жизни, что обусловливает влияние большого числа 
других факторов. Как указывалось ранее, в  такой 
ситуации трудно четко оценить причинно-следствен-
ную связь между изучаемыми факторами или харак-
теристиками из-за действия вмешивающихся факто-
ров и  возможной обратной причинно-следственной 
связи [7].

В исследование менделевского типа было включе-
но 337 138 участников — жителей Великобритании 
европеоидной расы [8], информация о которых была 
занесена в базу данных UK Biobank (медиана возрас-
та 58 лет, межквартильный диапазон  — МКД от  51 
до  63 лет; медиана индекса массы тела 26,7 кг/м2,  
МКД от 24,1 до 29,9 кг/м2). Медиана индекса аппен-
дикулярной тощей массы (иАТМ) составляла 0,85 

(МКД от 0,72 до 1,02), а медиана силы сжатия кисти 
29,0 кг  (МКД от  22,5 до  39,0 кг). О  быстром темпе 
ходьбы, среднем темпе и о медленной скорости ходь-
бы (по данным оценки с помощью носимого на кисти 
акселерометра) сообщили 40; 52,5 и 7,5% участников 
соответственно. Медиана продолжительности перио-
да, в течение которого участники переносили умерен-
но выраженную или интенсивную физическую на-
грузку, составляла 11,09 часа в неделю (МКД от 7,56 
до 14,95 часа в неделю).

В  целом в  базе данных UK  Biobank было уста-
новлено 377 из возможных 378 однонуклеотидных 
полиморфизмов (single nucleotide polymorphisms — 
SNP), которые были связаны с  фенотипом регу-
лярного курения (началом курения). Из  каталога 
GWAS (Genome-wide association study) было вы-
явлено 14 SNP, имеющих значительные геномные 
связи с  другими фенотипами, такими как уровень 
образования, воспалительные заболевания кишеч-
ника, злокачественные новообразования и  индекс 
массы тела.

Была установлена статистически значимая связь 
между генетически прогнозируемым началом ку-
рения с  более короткой длиной теломер (p < 0,001). 
Была также отмечена статистически значимая 
связь между генетически предсказанной вероятно-
стью регулярного курения и  менее высоким иАТМ  
(p < 0,001). Для показателя иАТМ причинно-след-
ственная связь с  курением оставалась статистиче-
ски значимой по  данным анализа чувствительности, 
при котором не учитывали SNP, которые имели связь 
с  возможными вмешивающимися факторами. Была 
установлена также причинно-следственная связь 
между менее высоким темпом ходьбы и  генетиче-
ской предрасположенностью к  курению (p < 0,001). 
Однако связь между генетической предрасположен-
ностью к  курению и  силой сжатия кисти оказалась 
статистически незначимой (p = 0,26).

Результаты анализа данных об участниках иссле-
дования, который используется в  обычных обсерва-
ционных исследованиях, были сходными с таковыми 
исследования менделевского типа и указывали на ста-
тистически значимую связь между курением в любое 
время в  течение жизни и  такими показателями, как 
длина теломер лейкоцитов, иАТМ, скорость ходьбы 
и  продолжительность периода переносимости физи-
ческой нагрузки средней или высокой интенсивности. 
И  также не было отмечено статистически значимой 
связи между курением и силой сжатия кисти по дан-
ным анализа, выполненного с учетом возраста и пола 
участников, несмотря на  то что сила сжатия кисти 
имела обратную связь с индексом курения [8].

Таким образом, на основании полученных данных 
авторы исследования делают вывод о  том, что куре-
ние табака может быть причиной укорочения тело-
мер, потери мышечной массы, замедления скорости 
ходьбы и низкой физической активности, т. е. курение 
действует на  разные показатели ускоренного старе-
ния [8].
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Представляет интерес ответ на вопрос, насколько 
независимо от действия других факторов риска куре-
ние влияет на скорость старения. Для ответа на такой 
вопрос можно обратиться к  данным, полученным 
в  ходе выполнения исследования, в  котором исполь-
зовали результаты 20 715  883 лабораторных анали-
зов образцов крови 149  000 участников, из  которых 
49 000 курили [9]. С помощью глубокого анализа ней-
ронных сетей изучали связь между преждевременным 
старением и курением с учетом таких «лабораторных 
факторов риска». Наиболее полная модель включала 
24 показателя, включая курение. Полученные данные 
указывали на  то, что уровень глюкозы в  крови на-
тощак и  распределение ширины эритроцитов были 
наиболее сильными прогностическими факторами 
биологического возраста. Учет курения улучшал 
прогностическую ценность модели, хотя такой фак-
тор не  относился к  пяти наиболее сильным прогно-
стическим факторам ускоренного старения. Следует 
отметить, что курение увеличивало биологический 
возраст независимо от таких известных факторов ри-
ска, как концентрация глюкозы и холестерина в крови. 
У курящих женщин и мужчин достижение определен-
ного биологического возраста наступало быстрее в 2 
и 1,5 раза соответственно по сравнению с некуривши-
ми лицами такого же  возраста. Следует также отме-
тить, что после 55 лет темпы ускорения достижения 
биологического возраста достигали плато. Таким об-
разом, полученные данные указывают на  то, что ку-
рение ускоряет темпы старения вплоть до 55-летнего 
возраста, в большей степени у женщин и независимо 
от уровня глюкозы в крови натощак и концентрации 
холестерина [9]. Более высокие темпы биологическо-
го старения, обусловленные курением, стабилизиру-
ются после 55 лет.

СВЯЗЬ МЕЖДУ КУРЕНИЕМ 
И ДЛИНОЙ ТЕЛОМЕР

Для оценки связи между курением и  длиной те-
ломер был выполнен метаанализ клинических ис-
следований [10]. Поиск статей для анализа выпол-
няли по  ключевым словам (smoking OR  cigarette*) 
и  (telomere OR  telomeres) в базах данных MEDLINE 
(Ovid) и EMBASE (Ovid). В ходе выполнения анали-
за оценивали средние различия между длиной тело-
мер в  зависимости от  курения, а  также в  зависимо-
сти от  индекса курения, выраженного в  пачко-годах. 
В  целом в  анализ было включено 30 исследований. 
Возможные систематические ошибки были установ-
лены почти в  50% исследований. Результаты мета
анализа свидетельствовали о том, что относительная 
длина теломер была меньше у куривших в любое вре-
мя по сравнению с никогда не курившими (суммарная 
стандартная средняя разница -0,11 при 95% от  -0,16 
до -0,07). Кроме того, были установлены более корот-
кие теломеры у  куривших по  сравнению с  никогда 
не курившими и у курящих в настоящее время по срав-
нению с никогда не курившими или курившими ранее. 

Полученные данные также свидетельствовали об об-
ратной связи между индексом курения (в пачко-годах) 
и длиной теломер. 

На основании выполненного метаанализа авторы 
сделали вывод о том, что длина теломер меньше у ку-
ривших когда-либо и никогда не куривших по сравне-
нию с курящими в настоящее время, что может объяс-
нять связь между интенсивностью и  длительностью 
курения и связанными с возрастом болезнями [10].

Следует отметить, что употребление алкого-
ля также приводит к  укорочению теломер, которое 
не  зависит от  курения. Такие данные, позволяющие 
предполагать причинно-следственную связь между 
употреблением алкоголя и  укорочением теломер, 
были получены в  ходе выполнения исследования 
менделевского типа, в котором использовали данные 
о 245 354 участниках исследования UK Biobank [11]. 
Так что чрезмерное употребление алкоголя, которое 
нередко сопровождается более интенсивным курени-
ем, по-видимому, также может приводить к дополни-
тельному уменьшению длины теломер.

СВЯЗЬ МЕЖДУ КУРЕНИЕМ 
И ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИМИ 
МАРКЕРАМИ СТАРЕНИЯ

Эпигенетические часы представляют собой метод 
оценки выраженности метилирования ДНК, которая 
связана со  старением организма [12]. «Часы» перво-
го поколения (например, HorvathAge и  HannumAge) 
представляли собой наборы реагентов для анализа 
статуса метилирования ДНК, которые имеют сильную 
связь с хронологическим возрастом [13, 14]. При разра-
ботке «часов» второго поколения (например, GrimAge 
and PhenoAge), напротив, учитывали связанные с воз-
растом биомаркеры (например, концентрация креати-
нина и С-реактивный белок), поведенческие факторы 
(например, курение) и клинические исходы, включая 
смертность. Сходно Dunedin-PoAm38 представляет 
собой интегрированный показатель, разработанный 
для измерения скорости старения. При его разработке 
учитывали изменение биомаркеров и  показатели со-
стояния здоровья в течение 12 лет наблюдения. Были 
получены данные о  том, что новые генерации изме-
рения скорости старения, основанные на  оценке ме-
тилирования ДНК, имеют более сильную прогности-
ческую значимость для таких показателей, как общая 
смертность, развитие большого числа заболеваний 
старческой астенией [15, 16]. Имеются также данные 
о том, что указанные индикаторы более чувствитель-
ны к оценке влияния курения на темпы старения [15, 
17, 18].

Данные о  связи между оценкой скорости старе-
ния с  помощью указанных ранее современных «ча-
сов», основанных на изменении метилирования ДНК, 
и  курением в  разные периоды жизни были получе-
ны в  исследовании, в  котором использовали данные 
участников VBS  — Venous Blood Study (часть наци-
ональной программы HRS  — Health and Retirement 
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Study), с  репрезентативной выборкой жителей США 
старше 50 лет [19]. В работе провели анализ данных 
о 2978 участниках VBS; были доступны данные о том, 
курили ли они, информация о наличии у них опреде-
ленных заболеваний и о том, живы ли они.

Учитывая важные последствия для здоровья пас-
сивного курения (если курили родители), а также куре-
ния в юности, в ходе выполнения анализа важно было 
ответить на  вопросы о  том, как курение родителей 
влияло на вероятность курения в юности и взрослом 
периоде жизни. Кроме того, предполагалось установ-
ление патофизиологических звеньев, за счет которых 
курение в разные периоды жизни влияет на риск раз-
вития хронических заболеваний и  смерти. Таким 
образом, в  ходе выполнения данного исследования 
впервые оценивали взаимодействие между курением 
в течение жизни, развитием хронических заболеваний 
и  смертностью от  таких заболеваний и  изменением 
эпигенетического возраста в  репрезентативной на
циональной выборке лиц пожилого возраста.

При анализе связи между числом пачко-лет и  ри-
ском развития рака или болезни легких было установ-
лено, что изменения биологического возраста, изме-
ренного с помощью «часов» GrimAgeAdj, определяли 
32% и 38% такого риска соответственно. Кроме того, 
при оценке связи между курением в молодости и ри-
ском развития болезни легких было отмечено, что 
изменения эпигенетического возраста, оцениваемого 
с помощью «часов» GrimAgeAdj, обусловливали 11% 
такого риска. Начало курения в  молодости влияло 
на вероятность развития болезни легких в более стар-
шем возрасте за счет прямого влияния курения в мо-
лодости на  ускоренное старение, оцениваемое с  по-
мощью GrimAgeAdj, а также за счет того, по крайней 
мере отчасти, что курение в молодости было связано 
с увеличением вероятности курения в более старшем 
возрасте, что в  свою очередь связано с  ускоренным 
старением, измеряемым с помощью GrimAgeAdj.

Результаты оценки влияния курения на  скорость 
биологического старения, которые оценивали с  по-
мощью «часов» PhenoAgeAdj, менее убедительны. 
Ни  один из  непрямых эффектов числа пачко-лет 
на клинические исходы не достигал уровня статисти-
ческой значимости, и ни один из непрямых эффектов 
начала курения в молодости на риск развития болезни 
легких, который определяли с помощью PhenoAgeAdj, 
также не  был статистически значимым. Таким обра-
зом, в целом оценка с помощью «часов» PhenoAgeAdj 
не  определяла связь между длительностью и  ин-
тенсивностью курения и  изменениями состояния 
здоровья.

В  то же  время использование в  модели «часов» 
DunedinPoAm38Adj в целом были сходными с таковы-
ми при использовании часов GrimAgeAdj. Как и для 
оценки с  помощью «часов» GrimAgeAdj, были полу-
чены данные о  том, что при раннем начале курения 
вероятность развития болезни легких в более поздние 
периоды жизни связана с ускоренным старением, ко-
торое оценивалось с  помощью DunedinPoAm38Adj. 

По крайней мере отчасти, такая связь могла быть об-
условлена тем, что курение в  молодости повышает 
вероятность курения в последующие периоды жизни.

СВЯЗЬ МЕЖДУ КУРЕНИЕМ 
И СТРУКТУРНЫМИ ПРИЗНАКАМИ 
СТАРЕНИЯ ГОЛОВНОГО МОЗГА

Несмотря на  появление все большего количества 
данных о  влиянии курения на  скорость старения 
многих органов, имеется лишь ограниченное число 
исследований, посвященных количественной оцен-
ке курения и особенно прекращения курения на при-
знаки старения мозга. В одно из крупных исследова-
ний, выполненных для такой оценки, были включены 
данные о  структурных характеристиках головного 
мозга 33  293 участников исследования UK  Biobank 
[20]. Вначале с помощью метода машинного обучения 
анализировали изображения, полученные с помощью 
магнитно-резонансной томографии головного мозга 
14 667 некурящих лиц, а затем 18 626 курящих. После 
этого оценивали связь между показателем BrainAge 
Gap, отражающим разницу между прогнозируемым 
и  реальным возрастом и  характеристиками курения. 
Далее проверяли гипотезу о  наличии связи между 
курением и  сниженными когнитивными функциями, 
а также влиянии на такую связь «возраста головного 
мозга».

Полученные результаты свидетельствовали о том, 
что в  среднем у  куривших были более выраженные 
различия между прогнозируемым и  реальным «воз-
растом головного мозга», оцениваемым по  показате-
лю BrainAge Gap (+0,304 года) по  сравнению с  кон-
тролем. Более того, выраженность старения мозга 
варьировала в  зависимости от  интенсивности куре-
ния: у куривших регулярно такой показатель достигал 
+1,190 года, а  у  куривших менее интенсивно он  со-
ставлял +0,478  года. Следует отметить, что у  давно 
прекративших курение показатель BrainAge Gap был 
существенно меньше. Были также получены данные 
о  связи между курением и  плохими когнитивными 
функциями; такая связь отчасти определялась выра-
женностью показателя BrainAge Gap.

Несколько позднее были опубликованы результаты 
анализа базы данных UK  Biobank, с  помощью кото-
рого оценивали связь генетической предрасположен-
ности к  курению и  показателем BrainAge Gap [21]. 
Анализ выполняли с  использованием данных менде-
левской рандомизации, которая позволила с большой 
вероятностью установить причинно-следственную 
связь между курением табака и  ускорением возраст-
ных изменений белого вещества головного мозга. 

СВЯЗЬ МЕЖДУ КУРЕНИЕМ 
И УСКОРЕННЫМ СТАРЕНИЕМ ЛИЦА

Известно, что некоторые люди выглядят старше 
своего возраста. Основная причина такого ускоренно-
го старения лица часто не совсем понятна. Результаты 
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исследования, включавшего 186 пар однояйцовых 
близнецов, позволили выявить некоторые из  таких 
факторов ускоренного старения лица, в  частности 
такие, как избыточная экспозиция солнечного ультра-
фиолетового излучения, курение, чрезмерное употре-
бление алкоголя, потеря массы тела в возрасте после 
40  лет, увеличение массы тела в  возрасте моложе 
40 лет и прием антидепрессантов [22]. В ходе выпол-
нения других исследований были получены данные 
о  том, что курение относится к  независимым факто-
рам образа жизни ускоренного старения лица [23, 24, 
25], а  также о  наличии молекулярных механизмов 
влияния курения на фибробласты кожи.

Интерес представляют результаты исследования, 
в  которое было включено 79 однояйцовых близне-
цов [26]. Цель исследования состояла в установлении 
специфичных компонентов старения лица, которые 
были обусловлены курением. В ходе выполнения ис-
следования выполняли стандартизованное сравнение 
фотографий близнецов, различающихся по привычке 
к  курению. Для включения пар близнецов в  анализ 
требовалось, чтобы различие в  продолжительности 
курения между близнецами в сравниваемых парах со-
ставляла не  менее 5 лет. Анализ стандартизованных 
фотографий проводили профессиональные фотогра-
фы по  выраженности морщин, которую оценивали 
с  помощью обоснованной шкалы Assessment Scale 
Lemperle, а также по 4-пунктовой шкале для оценки 
возрастных изменений лица [26]. 

Курящие близнецы по сравнению со своими неку-
рящими сверстниками имели худшие оценки по избы-
точной коже верхнего века, мешкам на нижних веках, 
скуловым мешкам, носогубным складкам, морщинам 
на верхней губе, морщинам в красной кайме нижней 
губы и щеках.

При различии по продолжительности курения бо-
лее 5 лет в паре близнецов у курящих в течение более 
длительного периода были худшие показатели по вы-
раженности мешков под глазами, малярных мешков, 
морщин красной каймы губ (кисетные морщины). 

Таким образом, в  ходе выполнения обсервацион-
ного исследования были выявлены признаки ускорен-
ного старения лица, которые были специфичны для 
курения. В  основном они касались изменений сред-
ней и нижней части лица. Кроме того, были получены 
данные о том, что даже 5-летние различия в продол-
жительности курения между курившими однояйцо-
выми близнецами могли приводить к  заметным раз-
личиям по выраженности старения лица [26]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, имеются убедительные данные 
о  том, что курение связано с  ускорением биологиче-
ского старения, а также увеличением риска развития 
старческой астении и когнитивных нарушений. В на-
стоящее время расшифрованы многие механизмы, 
объясняющие связь между курением в  разные пери-
оды жизни и  ускоренным старением различных ор-
ганов и систем организма. Отказ от курения в любом 

возрасте остается важным подходом к  замедлению 
темпов старения.
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МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И СОСТАВЛЕНИЕ СТАТЕЙ. 
CONSORT 2010 — ОБЪЯСНЕНИЕ И УТОЧНЕНИЕ: 

ОБНОВЛЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ПО СОСТАВЛЕНИЮ 
СТАТЬИ О РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ 

ИССЛЕДОВАНИЯХ С ПАРАЛЛЕЛЬНЫМИ ГРУППАМИ — 
ЧАСТЬ II 

Оригинал опубликован в BMJ 2010;340:c869. DOI: 10.1136/bmj.c869 
Перевод подготовлен: Эсенбекова Э.Э., Гришина М.С., Ерусланова К.А.

Резюме
В  прошлом номере мы  опубликовали первую часть CONSORT  — Кон-
солидированные (общие) стандарты предоставления результатов о ран-
домизированных клинических исследованиях (РКИ). Во  втором номе-
ре журнала мы  публикуем вторую, завершающую, часть материалов 
CONSORT. Данный документ предназначен для более широкого приме-
нения, понимания и  распространения руководства CONSORT, которое 
должно помочь в  улучшении составления статей рандомизированных 
исследований. Руководство CONSORT 2010 как разъясняющий и уточня-
ющий документ, а также соответствующий сайт (www.consort-statement.
org) должны помочь в улучшении составления статей рандомизирован-
ных исследований.

Ключевые слова: рандомизированное клиническое исследование; прото-
кол; статья; объем выборки; статистика.

Для цитирования: Методы исследования и составление статей. CONSORT 
2010 — объяснение и уточнение: обновленные рекомендации по составле-
нию статьи о рандомизированных клинических исследованиях с параллель-
ными группами. Часть II. Проблемы геронауки. 2024; 2(6): 92–111.

RESEARCH METHODS & REPORTING. CONSORT 2010 — 
EXPLANATION AND ELABORATION: UPDATED GUIDELINES FOR 
REPORTING PARALLEL GROUP RANDOMISED TRIALS — PART II 

Original article published in  BMJ 2010;340:c869. DOI: 10.1136/bmj.c869 
Translation prepared by: Esenbekova E.E., Grishina M.S., Eruslanova K.A.

Abstract
In  our previous issue, we  featured the first part of  CONSORT  — the 
Consolidated Standards for Reporting Trials (RCTs).  Now, in  this second 
issue of  our journal, we  are pleased to  present the second and final part 
of  the CONSORT materials. This extensive document is  designed to  be 
widely utilized by  individuals seeking to  understand and disseminate 
the CONSORT guidelines. Its primary objective is  to enhance the quality 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Пункт 13. Поток участников (настоятельно 
рекомендуется использовать диаграмму)

Пункт 13а. Количество участников при случай-
ном распределении на каждом этапе исследования, 

получивших предполагаемое лечение; оценка пер-
вичных результатов

Примеры (см. рис. 2, 3). 

of reports on randomized trials by offering a clear and comprehensive guide. 
In  addition, the CONSORT  2010 is  supported by  a corresponding website 
at  www.consort-statement.org.  Both the CONSORT and the website serve 
as valuable resources, providing explanations and clarifications to aid in the 
compilation of articles on randomized trials.

Keywords: randomized clinical trial; protocol; article; sample size; statistics.

For citation: Research Methods & Reporting. Consort 2010  — Explanation 
and Elaboration: Updated Guidelines for Reporting Parallel Group Randomised 
Trials — Part II. Problems of Geroscience. 2024; 2(6): 92–111.

Рисунок 2. 

Блок-схема многоцентрового исследования фракционного резерва кровотока в сравнении 
с ангиографией при проведении чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ)  

(адаптировано из Tonino et al [1]). На диаграмме представлена подробная информация 
об исключенных участниках

Оценка 1905 пациентов на предмет соответствия критериям включения

909 пациентов не подходили под критерии включения в исследование:
- 157 пациентов имели стеноз левой коронарной артерии
- 217 пациентов имели выраженную извитость сосудов или кальцификацию
- 105 пациентов не дали согласия на участие в исследовании
- у 86 пациентов имелись противопоказания к установке стента с лекарственным покрытием
- 94 пациента принимали участие в другом исследовании
- 210 пациентов имели логистические причины
- 31 пациент имел другие причины

1005 пациентов были рандомизированы по группам вмешательств

495 пациентам было назначено ЧКВ под контролем ангиографии

509 пациентам было назначено ЧКВ с определением фракционного резерва кровотока

11 пациентов были потеряны для дальнейшего наблюдения

8 пациентов были потеряны для дальнейшего наблюдения

496 пациентов были включены в исследование для оценки эффекта лечения

509 пациентов были включены в исследование для оценки эффекта лечения
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Рисунок 3. 

Блок-схема минимального хирургического вмешательства в сравнении с медикаментозным лечением 
хронической гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (адаптировано из Grant et al [2]). На диаграмме 
показано многоцентровое исследование с параллельной нерандомизированной группой предпочтений

Число пациентов, обследованных для оценки соответствия целям исследования  
(n = 1078)

- Не соответствуют критерия м включения (n = 200) 
- Соответствуют критериям, но не включены в исследование (n = 68)

Число пациентов, которые прошли  рандомизацию (n = 357)

Число пациентов в исследовании предпочтений (n = 453)

Направлено на операцию (n = 178) 
Отменено перед операцией (n = 20) 

Проведена операция (n = 111) 
Отказ от операции (n = 47)

Получали медикаментозное лечение (n = 179) 
Получали операцию (n = 10)

Предпочтительно выполнение хирургического вмешательства (n = 261) 
Отменено перед операцией (n = 16) 

Проведена операция (n = 218) 
Отказ от операции (n = 25)

Направлено на операцию (n = 2)

Предпочтительно медикаментозное лечение (n = 192) 
Проведена операция (n = 3)

Baseline questionnaire returned (n = 175)

Срок послеоперационного наблюдения в течение 1 года (n = 164)
Исключен/потерян для наблюдения (n = 5)

Число умерших (n = 1)
Реакция на вмешательство (n = 164)

Отсутствие реакции на вмешательство (n = 9)
Анализ с помощью показателя качества жизни при рефлюксе (n = 154)

Baseline questionnaire returned (n = 256)

Baseline questionnaire returned (n = 189)

Baseline questionnaire returned (n = 174)

Срок послеоперационного наблюдения в течение 1 года (n = 230)
Исключен/потерян для наблюдения (n = 12)

Число умерших (n = 2)
Реакция на вмешательство (n = 230)

Отсутствие реакции на вмешательство (n = 17)
Анализ с помощью показателя качества жизни при рефлюксе (n = 212)

Срок послеоперационного наблюдения в течение 1 года (n = 154)
Исключен/потерян для наблюдения (n = 14)

Реакция на вмешательство (n = 154)
Отсутствие реакции на вмешательство (n = 10)

Анализ с помощью показателя качества жизни при рефлюксе (n = 145)

Срок послеоперационного наблюдения в течение 1 года (n = 177)
Исключен/потерян для наблюдения (n = 8)

Реакция на вмешательство (n = 177)
Отсутствие реакции на вмешательство (n = 7)

Анализ с помощью показателя качества жизни при рефлюксе (n = 163)
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Объяснение. Когда структура и  проведение РКИ 
достаточно просты, в частности если нет потерь до по-
следующего наблюдения или исключений, динамика 
числа участников на  каждом этапе исследования мо-
жет быть описана в нескольких предложениях. В бо-
лее сложных исследованиях читателям должно быть 
разъяснено, почему некоторые участники не получали 
назначенное лечение, почему некоторые пациенты вы-
были из последующего наблюдения или данные о них 
были исключены из анализа [3]. Эта информация яв-
ляется важной по  нескольким причинам. Участники, 
которые были исключены после распределения, веро-
ятно, имели особенности, нехарактерные в целом для 
участников исследования. Например, пациенты могут 
выбыть из  дальнейшего наблюдения из-за резкого 
обострения их  заболевания или возникновения тяже-
лых побочных эффектов от лечения [4, 5]. 

Отсев участников в  результате потери контакта 
с  ними, зачастую являющийся неизбежным, следу-
ет отличать от  исключения участников из  опреде-
ленного исследования по  таким причинам, как не-
соответствие целям исследования, отказ от  лечения 
и  низкая приверженность протоколу исследования. 
Исключение участников из анализа может приводить 
к  неправильным выводам, особенно вероятна систе-
матическая ошибка при дисбалансе случаев исклю-
чения участников в основной и контрольной группах 
[5-7]. Таким образом, информация о  том, включили 
ли  исследователи в  анализ всех участников, прошед-
ших рандомизацию в  группах, в  которые они были 
первоначально распределены, очень важен (анализ 
intention-to-treat — анализ, проводимый исходя из до-
пущения, что все больные получили назначенное вме-
шательство, см. в  пункте 16 и  вставке 6). Знание ко-
личества участников, не  получивших вмешательства, 
как было запланировано, или не  прошедших полное 
лечение, позволяет читателю оценить, в какой степени 
предполагаемая эффективность терапии может быть 
недооценена по сравнению с размером эффекта в иде-
альных условиях. 

Если возможно, то о количестве больных, которые 
были обследованы для оценки соответствия целям ис-
следования, также следует сообщить. Хотя этот пока-
затель имеет отношение только к  внешней достовер-
ности и, возможно, менее важен, чем другие значения 
[8], но он является полезным индикатором репрезен-
тативности выборки.

Обзор статей РКИ, опубликованных в  1998 году 
в пяти ведущих общемедицинских журналах и журна-
лах по внутренним болезням, показал, что представле-
ние информации о динамике числа участников часто 
не соответствует требованиям, особенно это касается 
числа участников, получивших назначенное лечение, 
и числа больных, выбывших из наблюдения [3]. Даже 
совершенно необходимая информация о  количестве 
участников, прошедших рандомизацию, и  числе па-
циентов, исключенных из  анализа, отсутствовала 
в  20% статей [3]. Данная информация была значи-
тельно более подробно изложена в статьях, в которых 

приводилась рекомендуемая CONSORT схема прове-
дения исследования. Это исследование послужило ос-
новой для разработки блок-схемы в пересмотренном 
заявлении CONSORT [9-11]. Предлагаемый шаблон 
блок-схемы представлен на рисунке 1, а необходимые 
подробности описаны в таблице 3. 

Некоторая информация, такая как количество лиц, 
обследованных для оценки соответствия целям ис-
пытания, не всегда может быть известна [12], и, в за-
висимости от характера исследования, некоторые по-
казатели могут быть более значимыми, чем другие. 
Иногда целесообразно или даже необходимо адапти-
ровать структуру представленного шаблона схемы для 
конкретного исследования. В  некоторых ситуациях 
может быть полезно добавить другую информацию. 
Например, блок-схема параллельного группового ис-
следования минимального хирургического вмеша-
тельства по сравнению с медикаментозным лечением 
хронической гастроэзофагеальной рефлюксной болез-
ни также включала параллельную нерандомизирован-
ную группу предпочтений (рисунок 3) [2].

Точная форма и  содержание блок-схемы могут 
варьироваться в  зависимости от особенностей иссле-
дования. Например, многие исследования хирургиче-
ского вмешательства или вакцинации не предусматри-
вают возможности прекращения лечения. Хотя группа 
CONSORT настоятельно рекомендует использовать 
эту схему исследования для отображения потока 
участников на протяжении всего исследования, одна-
ко конкретного предписанного формата не существует.

Пункт 13б. Для каждой группы указаны поте-
ри и  исключения участников после рандомизации 
с причинами

Примеры: «Было только одно отклонение от прото-
кола — у женщины из исследуемой группы. Роженице 
с аномальными размерами таза было назначено плано-
вое кесарево сечение. Однако акушер принял решение 
о попытке проведения естественных родов, кесарево 
сечение было сделано лишь при отсутствии прогресса 
в первом периоде родов» [13].

«В ходе контроля за  проведением исследования 
было закрыто девять центров, в которых отсутствова-
ли доказательства, подтверждающие наблюдение ряда 
больных или имелись другие серьезные нарушения 
принципов надлежащей практики клинических иссле-
дований» [14].

Объяснение. Некоторые отклонения от  протоко-
ла исследования могут быть отражены в  блок-схеме 
(см. пункт 13а), например об  участниках, которые 
не  получили запланированного вмешательства. Если 
участники были исключены из  исследования после 
рандомизации (с нарушением принципа intention-
to-treat  — принципа назначения лечения) из-за того, 
что они не  соответствовали критериям включения 
(см. пункт 16), информацию о них следует включать 
в  блок-схему. Использование термина «нарушение 
протокола» в  опубликованных статьях недостаточ-
но для обоснования исключения участников после 
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рандомизации. Всегда следует сообщать о характере 
отклонения от протокола и точной причине исключе-
ния участников после рандомизации.

Пункт 14а. Сроки, определяющие периоды вклю-
чения участников и последующего наблюдения

Пример: «Включение участников, соответствующих 
критериям возраста, проводилось с февраля 1993  года 
по сентябрь 1994 года… Участники посещали клинику 
во время рандомизации (исходный уровень), а затем че-
рез каждые 6 месяцев в течение 3 лет» [15].

Объяснение. Читатель должен знать, когда прово-
дилось исследование и в течение какого периода были 
набраны участники. Методы медикаментозной тера-
пии и  хирургическое лечение, включая сопутству-
ющие методы лечения, постоянно развиваются (со-
вершенствуются) и  могут повлиять на  стандартную 
терапию, оказываемую участникам во время исследо-
вания. Информация о  скорости включения участни-
ков также может быть полезной, особенно для других 
исследователей.

Продолжительность наблюдения не  всегда явля-
ется фиксированным периодом после рандомизации. 
Во многих РКИ, результатом которых является время 
наступления события, наблюдение за всеми участни-
ками заканчивается после регистрации определенного 

исхода. Необходимо указать эту дату в статье, а также 
отметить минимальную, максимальную и  среднюю 
продолжительность наблюдения [16, 17].

Обзор статей об  исследованиях, опубликованных 
в  журналах по  онкологии, в  которых использовал-
ся анализ выживаемости и  большинство из  которых 
не являлись РКИ [17], показал, что почти в 80% (104 
из 132) статей были указаны даты начала и окончания 
включения больных, но лишь в 24% (32 из 132) статей 
сообщалось о дате окончания периода наблюдения.

Пункт 14б. Причины прекращения или переры-
ва исследования

Примеры: «На момент промежуточного анализа 
общий объем наблюдения включал примерно 63% 
от  общего количества пациенто-лет, которое должно 
было быть собрано в конце исследования, что привело 
к пороговому значению 0,0095, как определено по ме-
тоду функции альфа-расходов Лан-ДеМеца… При 
промежуточном анализе RR  составил 0,37 в  группе 
вмешательства по  сравнению с  контрольной груп-
пой, со значением Р = 0,00073, что ниже порогового 
значения. Совет по  мониторингу данных и  безопас-
ности посоветовал прервать исследование и  предло-
жить обрезание контрольной группе, которую затем 
попросили прийти в  исследовательский центр, где 

Таблица 3. 

Информация, необходимая для документирования динамики числа участников на каждом этапе 
рандомизированного контролируемого исследования

Этапы РКИ
Число включенных участ-

ников
Число пациентов, не вклю-
ченных или исключенных

Объяснение

Включение Число пациентов, обследован-
ных для оценки соответствия 
целям РКИ

Число пациентов, не соот-
ветствующих критериям 
включения в РКИ или со-
ответствующих критериям 
включения, но отказавшихся 
от участия в РКИ

Эти показатели позволяют судить о репре-
зентативности выборки — соответствии 
характеристик участников РКИ в генеральной 
совокупности; они используются только для 
оценки внешней валидности результатов РКИ, 
но часто не приводятся в статье

Рандомизация Число пациентов, в случай-
ном порядке отнесенных 
к каждой выделенной группе

Важные показатели, определяющие размер 
исследования и позволяющие оценить приме-
нение анализа, проводимого исходя из допуще-
ния, что все пациенты получили назначенное 
вмешательство 

Вмешательство Число пациентов в каждой 
группе, получивших назна-
ченное лечение

Число пациентов в каждой 
группе, не получивших на-
значенное лечение

Важные показатели для оценки внутренней 
валидности и интерпретации результатов 
РКИ; следует указать причины, по которым от-
дельные пациенты не получили назначенного 
лечения

Наблюдение Число пациентов в каждой 
группе, которые получили 
назначенное вмешательство 
в полном объеме

Число пациентов в каждой 
группе, которые наблюдались 
до конца исследования

Число пациентов в каждой 
группе, которые не получили 
назначенное вмешательство 
в полном объеме

Число пациентов в каждой 
группе, которые не наблюда-
лись до конца исследования

Важные показатели для оценки внутренней 
валидности и интерпретации результатов 
РКИ; следует указать причины, по которым 
отдельные пациенты не получили назначенное 
лечение в полном объеме или не наблюдались 
до конца исследования

Анализ данных Число пациентов в каждой 
группе, данные о которых 
были включены в основной 
анализ

Число пациентов в каждой 
группе, данные о которых 
были исключены из основно-
го анализа

Важный показатель для оценки анализа, 
проводимого исходя из допущения, что все 
пациенты получили необходимое лечение;  сле-
дует указать причины исключения участника 
из анализа
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было рекомендовано и предложено MC (медицинское 
обрезание)… Поскольку исследование было прервано, 
некоторые участники не имели полного наблюдения 
на тот день, и их визиты, которые еще не были завер-
шены, описаны в этой статье как «запланированные» 
[18].

«В январе 2000 года проблемы с  поставками вак-
цин привели к  необходимости временной общена-
циональной замены цельноклеточного компонента 
комбинированной вакцины DPT/Hib на бесклеточную 
коклюшную вакцину. Поскольку эта вакцина имеет 
другой профиль местной реактогенности, мы решили 
досрочно прекратить исследование» [19].

Объяснение. Можно утверждать, что исследовате-
ли, которые произвольно проводят незапланирован-
ный промежуточный анализ после очень небольшого 
количества событий, не  используя статистические 
рекомендации, подвергаются высокому риску «вы
явить» данные в  случайном порядке, что, вероят-
но, будет указывать на  выраженное переоценивание 
пользы от лечения [20]. 

Читатели, вероятно, сделают более слабые выводы 
из исследования, которое было сокращено на основе 
данных, по  сравнению с  исследованием, в  котором 
результаты сообщаются после достижения цели не-
зависимо от полученных результатов. Таким образом, 
РКИ должны указать, почему исследование закон-
чилось (см. вставку 5). В статье также должны быть 
раскрыты факторы, не относящиеся к исследованию, 
которые повлияли на решение о прекращении иссле-
дования, а  также лица, принявшие решение о  пре-
кращении исследования, включая сообщение о роли, 
которую финансирующее агентство сыграло в обсуж-
дениях и в решении остановить исследование [21].

Систематический обзор 143 РКИ, прекращенных 
раньше, чем планировалось, для получения пользы, 
показал, что в  этих исследованиях сообщали о  пре-
кращении после достижения медианы 66 событий, 
оценивали средний относительный риск 0,47 и силь-
ную связь между количеством накопленных событий 
и  размером эффекта с  меньшими исследованиями 
с меньшим количеством событий, дающими наиболь-
ший эффект от лечения (отношение шансов 31, 95%, 
доверительный интервал от 12 до 82) [21]. В то время 
как все большее число исследований, опубликован-
ных во  влиятельных медицинских журналах, сооб-
щает о досрочном прекращении, только в 0,1% иссле-
дований сообщается о досрочном прекращении ради 
пользы, что контрастирует с оценками, полученными 
на  основе имитационных исследований [22] и  опро-
сов комитетов по безопасности данных и мониторин-
гу [23]. Таким образом, многие исследования, в кото-
рых было мало участников и  в которых сообщалось 
о  значительном эффекте лечения, возможно, были 
остановлены раньше, чем планировалось, но об этом 
не сообщалось.

Вставка 5. Раннее прекращение исследования

РКИ могут завершиться, когда достигнут целевого размера 
выборки, целевого количества событий, продолжительности

последующего наблюдения или когда достигнут запланиро-
ванной даты окончания исследования. В таких ситуациях 
исследование будет остановлено независимо от его резуль-
татов, и остановка вряд ли приведет к искажению результа-
тов. Альтернативно РКИ могут прекратиться раньше, чем 
планировалось, из-за получения результатов промежуточного 
анализа, показывающих большую, чем ожидалось, пользу или 
вред от экспериментального вмешательства. Кроме того, 
РКИ могут прекратиться раньше, чем планировалось, если 
исследователи обнаружат доказательства отсутствия 
существенной разницы между экспериментальными и конт
рольными вмешательствами (то есть прекращение из-за 
неэффективности исследуемого вмешательства). Кроме того, 
исследования могут прекратиться досрочно, потому что 
исследование становится нежизнеспособным: финансирова-
ние прекращается, исследователи не могут получить доступ 
к подходящим пациентам или вмешательствам в исследовании, 
или результаты других исследований ставят вопрос о неакту-
альности исследования. 
Полное информирование о том, почему исследование закон-
чилось, важно для принятия решений, основанных на фак-
тических данных (см. пункт 14b). Исследователи, изучившие, 
почему 143 исследования были прекращены досрочно из-за 
пользы, обнаружили, что многие из них не предоставили 
ключевую информацию о том, как было принято решение 
о прекращении: на основании запланированного размера вы-
борки (n528), результатов промежуточного анализа (n545) 
[21]. Пункт 7b контрольного списка требует предоставления 
информации о сроках проведения промежуточных анали-
зов, о том, что их вызвало, сколько их было проведено, были 
ли они запланированными или специальными, а также о том, 
существовали ли статистические руководящие принципы 
и правила остановки. Кроме того, полезно знать, участвовал 
ли в анализе независимый комитет по мониторингу данных 
(и кто его составлял, уделяя особое внимание роли источника 
финансирования) и кто принял решение о прекращении. Часто 
комитет по безопасности и мониторингу данных дает реко-
мендации, а спонсоры или исследователи принимают решение 
о прекращении. 
Исследования, которые прекращаются досрочно по причи-
нам, очевидно, не зависящим от результатов исследования, 
а также исследования, которые достигают запланированного 
прекращения, вряд ли приведут к предвзятости из-за останов-
ки [24]. В этих случаях авторы должны сообщить, проводился 
ли промежуточный анализ и были ли эти результаты доступ-
ны, предоставив их спонсору. 
Стремление к проведению исследований, которые изменяют 
вмешательство в ответ на промежуточные результаты, что 
позволяет быстрее оценить перспективные вмешательства 
при быстро развивающихся и фатальных состояниях, по-
требует еще более тщательного информирования о процессе 
и решения о досрочном их прекращении [25]

Пункт 15. Таблица, показывающая исходные де-
мографические и клинические характеристики для 
каждой группы

Пример: см. таблицу 4.
Объяснение. Хотя описание критериев включения 

(см. пункт 4а) позволяет судить о  том, какие боль-
ные соответствуют целям исследования, также важно 
знать характеристики участников, которые фактиче-
ски были включены в исследование. Эта информация 
позволяет читателям, особенно врачам, судить о том, 
насколько актуальны результаты исследования для 
конкретного пациента. 

Рандомизированные контролируемые исследо-
вания направлены на  сравнение групп участников, 
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которые различаются только в  отношении приме-
няемого вмешательства (лечения). Хотя правильное 
случайное распределение предотвращает система-
тическую ошибку, связанную с  отбором участников, 
оно не гарантирует однородность групп по исходным 
характеристикам участников исследования. Однако 
любые различия в  исходных характеристиках явля-
ются результатом случайности, а не отражают систе-
матическую ошибку [25]. Чтобы оценить, насколько 
группы исследования сопоставимы, нужно сравнить 
важные исходные демографические и  клинические 
характеристики их  участников. Исходные данные 
особенно ценны для результатов, которые также мож-
но измерить в  начале исследования (например, арте-
риальное давление).

Исходные демографические и клинические харак-
теристики участников удобно представить в виде та-
блицы (см. таблицу 4). Для непрерывных переменных, 
таких как масса тела или артериальное давление, на-
ряду со  средними значениями следует указывать по-
казатели вариабельности. В каждой группе непрерыв-
ные переменные могут быть представлены средним 
значением и стандартным отклонением. Когда непре-
рывные данные имеют асимметричное распределе-
ние, предпочтительным подходом может быть указа-
ние медианы и  диапазона в  перцентилях (например, 

с 25-го по 75-й перцентиль) [26]. Стандартные ошиб-
ки и доверительные интервалы не подходят для опи-
сания изменчивости данных — они скорее относятся 
к  проверке гипотез, а  не к  описательной статистике. 
Переменные с  небольшим количеством упорядочен-
ных категорий (например, стадии заболевания от  I 
до IV) не следует рассматривать как непрерывные пе-
ременные; вместо этого следует указывать количество 
участников (в абсолютных числах и долях) в каждой 
категории [27, 26].

К сожалению, оценка статистической значимости 
различий исходных характеристик участников все 
еще распространена [28, 25, 29]; она была зарегистри-
рована в половине из 50 исследований РКИ, опубли-
кованных в ведущих журналах в 1997 году [28]. Такая 
оценка может говорить о вероятности того, что наблю-
даемые различия в исходных характеристиках могли 
возникнуть случайно. Тем не менее мы уже знаем, что 
любые различия вызваны случайно. Оценка исходных 
различий необязательно ошибочна, просто нелогич-
на [30]. Такая проверка гипотез является излишней 
и  может ввести в  заблуждение исследователей и  их 
читателей. Вероятнее, сравнения на исходном уровне 
должны основываться на  рассмотрении прогрессив-
ной силы измеренных переменных и размера любых 
случайных дисбалансов, которые произошли [30].

Таблица 4. 

Пример представления данных об исходных демографических и клинических характеристиках 
участников в каждой из групп исследования

Характеристика Телмисартан (N = 2954) Плацебо (N = 2972)

Возраст (годы) 66,9 (7,3) 66,9 (7,4)

Пол (женский) 1280 (43,3%) 1267 (42,6%)

Статус курения:
- текущий
- прошлый

293 (9,9%)
1273 (43,1%)

289 (9,7%)
1283 (43,2%)

Этническая принадлежность:
- азиатская
- арабская
- африканская
- европиоидная
- коренная или абориген
- другие

637 (21,6%)
37 (1,3%)
51 (1,7%)

1801 (61,0%)
390 (13,2%)
38 (1,3%)

624 (21,0%)
40 (1,3%)
55 (1,9%)

1820 (61,2%)
393 (13,2%)
40 (1,3%)

Артериальное давление
(мм рт. ст.)

140,7 (16,8/81,8)
(10,1)

141,3 (16,4/82,0)
(10,2)

Частота сердечных сокращений (удар в минуту) 68,8 (11,5) 68,8 (12,1)

Уровень холестерина (ммоль/л)
- общий
- ЛПНП
- ЛПВП

5,09 (1,18)
3,02 (1,01)
1,27 (0,37)

5,08 (1,15)
3,03 (1,02)
1,28 (0,41)

Ишемическая болезнь сердца 2211 (74,8%) 2207 (74,3%)

Инфаркт миокарда 1381 (46,8%) 1360 (45,8%)

Стенокардия 1412 (47,8%) 1412 (47,5%)

Поражение периферических артерий 349 (11,8%) 323 (10,9%)

Артериальная гипертония 2259 (76,5%) 2269 (76,3%)

Сахарный диабет 1059 (35,8%) 1059 (35,6%)

* Данные представляют собой средние значения (SD) или числа (%). Адаптировано из таблицы 1 Yusuf и др. [31].
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Пункт 16. Число участников в каждой из групп, 
данные о которых были включены в анализ любого 
вида (в знаменателе), а также информация о том, 
проводился ли анализ по первоначально определен-
ным группам

Примеры: «Первичный анализ был проведен исхо-
дя из того, что все пациенты получили лечение в со-
ответствии с распределением в группы, в анализ были 
включены данные обо всех участниках, прошедших 
рандомизированное распределение по  группам вме-
шательств» [32].

«Один пациент в  группе лечения Алендронатом 
был исключен из  последующего наблюдения, таким 
образом, данные 31 пациента, которые получили на-
значенное лечение, были включены для проведения 
анализа. В  пяти случаях были отмечены нарушения 
протокола исследования, таким образом, осталось 26 
пациентов, данные которых в соответствии с протоко-
лом были включены в окончательный анализ» [33].

Объяснение. Количество участников в  каждой 
группе является важным элементом оценки резуль-
татов исследования. Хотя схема проведения исследо-
вания (см. пункт 13а) может указывать на количество 
проанализированных участников, эти цифры часто 
варьируются для разных показателей результатов. 
Количество участников в группе должно быть указано 
для всех анализов. Эта информация особенно важна 
для бинарных результатов, так как такие оценки раз-
мера эффекта, как, например, отношение рисков и раз-
ность рисков, следует рассматривать в сопоставлении 
с  частотой анализируемого исхода. Представление 
результатов в виде дробей также помогает читателю 
оценить, все ли  случайным образом распределен-
ные участники были включены в анализ, и если нет, 
то сколько участников было исключено. Отсюда сле-
дует, что результаты не  должны быть представлены 
исключительно в  виде итоговых показателей, таких 
как относительные риски.

Иногда участники могут получать назначенное 
вмешательство не  в полном объеме или может быть 
ошибочная рандомизация участников, не  соответ-
ствующих критериям включения. Одним из  широко 
рекомендуемых способов решения таких проблем 
является анализ всех участников в соответствии с их 
первоначальным распределением в  группы вмеша-
тельств, независимо от  того, что впоследствии про-
изошло (вставка 6). Однако такой анализ intention-to-
treat не всегда легко осуществим. Нередко отдельные 
больные досрочно выбывают из  исследования или 
им приходится отменять назначенное вмешательство, 
и, следовательно, в конце исследования исходы у этих 
больных не  оцениваются. Если результатом являет-
ся смерть, то  такие пациенты могут быть включены 
в анализ на основе исходной информации, в то время 
как методы условного расчета могут потребоваться 
в случае отсутствия других итоговых данных. Термин 
intention to  treat analysis нередко неправомерно ис-
пользуется и  в тех случаях, когда до  конца исследо-
вания наблюдались все участники, но данные о неко-
торых из них не были включены в анализ, например, 

из-за того, что в  действительности лечение не  было 
получено в связи с несоблюдением назначений [34].

С  другой стороны, анализ может быть ограничен 
включением только тех участников, которые соответ-
ствуют требованиям протокола с  точки зрения целей 
исследования, полноты проведения предписанного ле-
чения, а также оценки исходов. Такой анализ называют 
анализом в  зависимости от реально полученного вме-
шательства (on-treatment) или анализом в соответствии 
с  протоколом (per protocol). Исключение участников 
из анализа данных может привести к ошибочным вы-
водам. Например, в  исследовании, в  котором сравни-
вались консервативное и  хирургическое лечение при 
стенозе сонной артерии, анализ, ограниченный данны-
ми участников, которые наблюдались до конца иссле-
дования, показал, что хирургическое вмешательство 
снижает риск развития преходящего нарушения мозго-
вого кровообращения, инсульта и смерти. Однако ана-
лиз intention-to-treat, основанный на  включении всех 
участников, первоначально распределенных в группы 
вмешательств, не  показал преобладающего эффекта 
хирургического лечения [35].

Анализ intention-to-treat, как правило, предпочти-
тельнее, потому что он позволяет избежать системати-
ческой ошибки, связанной с неслучайным выбывани-
ем участников из  исследования [36-38]. Независимо 
от  того, используют ли  авторы термин intention-to-
treat, они должны пояснить, данные о  каких участ-
никах были при этом использованы (см. пункт 13). 
Несоблюдение назначенной терапии может означать, 
что анализ intention to  treat приводит к  недооценке 
реальной эффективности вмешательства; в таких слу-
чаях могут потребоваться дополнительные анализы, 
такие как анализ по протоколу [39, 40]. Однако следу-
ет отметить, что такие анализы часто содержат значи-
тельные ошибки [41].

В  обзоре 403 РКИ, опубликованных в  10 веду-
щих медицинских журналах в  2002 году, 249 (62%) 
сообщили об  использовании анализа intention-to-
treat для своего первичного анализа. Эта доля была 
выше среди журналов, придерживающихся заявления 
CONSORT (70% против 48%). Среди статей, в  кото-
рых сообщалось об использовании анализа intention-
to-treat, только 39% действительно анализировали 
всех участников как рандомизированных, при этом 
более 60% статей не содержали данные в их первич-
ном анализе [42]. Другие исследования показывают 
аналогичные результаты [34, 43, 44]. Исследования, 
в которых не сообщалось обо всех случаях исключе-
ния данных из анализа, были методологически более 
слабыми и  в  других отношениях, чем те  исследова-
ния, в  которых указаны все случаи исключения; это 
наглядно свидетельствует о сокрытии некоторыми ав-
торами важной информации об  исключении данных 
из  анализа [45]. Другое исследование показало, что 
статьи, в  которых сообщается о  проведении анализа 
intention-to-treat, имеют и  другие признаки соответ-
ствия добросовестной практике научных исследо-
ваний и публикаций, в частности в них описывается 
процедура расчета размера выборки [46].
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Вставка 6. Анализ в соответствии с назначенным вмеша-
тельством

Особой силой РКИ является отсутствие систематической 
ошибки при распределении участников исследования по груп-
пам вмешательств (вставка 1). Это позволяет получить убе-
дительные выводы о причине и следствии, которые не оправ-
даны другими дизайнами исследования. Чтобы полностью 
сохранить важность рандомизации, мы должны анализи-
ровать данные обо всех участниках  в соответствии с тем, 
к какой группе вмешательства они были отнесены первона-
чально (вне зависимости от того, применялось ли в действи-
тельности это вмешательство). Эти два условия определяют 
анализ в соответствии с назначенным вмешательством, 
который широко рекомендуется в качестве предпочтительной 
стратегии анализа [34, 44]. Трудно достичь строгого анализа 
intention-to-treat по двум основным причинам — отсутствие 
результатов для некоторых участников и несоблюдение про-
токола исследования.
Отсутствие результатов 
Многие исследователи исключают пациентов без наблюдаемо-
го результата. Часто это разумно, но как только какие-либо 
рандомизированные участники исключаются, анализ не яв-
ляется анализом в соответствии с назначенным вмешатель-
ством. Действительно, большинство рандомизированных 
исследований имеют некоторые отсутствующие наблюдения. 
Исследователи должны эффективно выбирать между про-
пуском участников без окончательных данных или условным 
расчетом их недостающих данных о результатах [45]. Анализ 
«полного случая» (или «доступного случая») включает только 
тех, чей результат известен. Хотя некоторые пропущенные 
результаты не вызовут проблем, в половине исследований 
более 10% рандомизированных пациентов могут не иметь 
результатов [46]. Этот общий подход потеряет силу за счет 
уменьшения размера выборки, и смещение может быть внесе-
но в результаты, если потеря для последующего наблюдения 
связана с реакцией пациента на лечение. Должно вызывать 
беспокойство, когда частота или причины выбывания различа-
ются между группами вмешательства. 
Участники с отсутствующими результатами могут быть 
включены в анализ, только если их результаты условно опре-
делены (то есть их результаты оцениваются из другой инфор-
мации, которая была собрана). Условный расчет отсутствую-
щих данных позволяет проводить анализ, но требует сильных 
допущений, которые могут быть трудно обоснованы [47]. 
Простые методы расчета эффективны, но их использование 
может быть нецелесообразным. В частности, широко ис-
пользуемым методом является LOCF (Last observation carried 
forward  — повторение результата последнего наблюдения), 
в котором отсутствующие окончательные данные перемен-
ной результата заменяются последним известным значением 
до того, как участник был потерян для последующего наблю-
дения. Это эффективно благодаря своей простоте, но ме-
тод может привести к предвзятости [157] и не учитывать 
неопределенность мнения [158]. Многие авторы подвергли 
резкой критике данный метод [157, 158, 159].
Несоблюдение протокола исследования 
Отдельный вопрос заключается в том, что протокол исследо-
вания, возможно, не был полностью соблюден для некоторых 
участников исследования. Типичными примерами являются 
участники, которые не соответствовали критериям вклю-
чения (например, неправильный диагноз, молодой возраст 
для исследования), получали запрещенное вмешательство, 
не принимали назначенное лечение, получали другое лечение 
или не прошли обследования. Простой способ справиться с лю-
быми отклонениями протокола — это игнорировать их: все 
участники могут быть включены в анализ независимо от их 
приверженности к протоколу, и это подход анализа в соот-
ветствии с назначенным вмешательством. Таким образом, 
исключение любых участников по таким причинам несовме-
стимо с intention-to-treat analysis. 

Термин «modified intention to treat» довольно широко исполь-
зуется для описания анализа, который исключает участ-
ников, которые неадекватно придерживались протокола, 
в частности тех, кто не получил определенное минимальное 
вмешательство [159]. Альтернативный термин — «по про-
токолу». Хотя анализ «по протоколу» может быть уместным 
в некоторых условиях, он должен быть правильно отмечен как 
нерандомизированное сравнение наблюдений. Любое исключе-
ние пациентов из анализа ставит под угрозу рандомизацию 
и может привести к систематической ошибке в результатах.
Как и «анализ в соответствии с назначенным вмешатель-
ством», ничто надежно не уточняет, какие именно паци-
енты были включены. Таким образом, в контрольном списке 
CONSORT мы убрали обязательное указание на intention-to-
treat в пользу четкого описания того, кто именно был включен 
в каждый анализ.

Пункт 17а. Для каждого первичного и  вторич-
ного исхода представлены результаты по каждой 
группе, а  также предполагаемый размер эффекта 
и  его точность (например, доверительный интер-
вал 95%)

Примеры: см. таблицы 5 и 6.
Объяснение. Для каждого из оцениваемых исходов 

исследования в каждой группе должны быть представ-
лены итоговые показатели (например, доли случаев 
с возникновением или без возникновения исхода или 
среднее значение и  стандартное отклонение измере-
ний), а  также различие результатов в  группе лечения 
и контроля. Для бинарных исходов величина эффекта 
может быть отношением рисков (относительный риск), 
отношением шансов или разницей рисков; для данных 
о выживаемости за период времени — как отношение 
шансов выживания или отношение риска смерти или 
разность медиан продолжительности жизни; для не-
прерывных данных  — обычно как различия средних 
показателей. Доверительные интервалы должны быть 
представлены при сравнении групп. Распространенной 
ошибкой является представление отдельных довери-
тельных интервалов для результата в  каждой группе, 
а  не для их  разницы [50]. Результаты исследований 
часто более четко отображаются в виде таблицы, чем 
в виде текста, как показано в таблицах 5 и 6.

Для всех результатов авторы должны предоставить 
доверительный интервал, чтобы указать точность 
оценки [51, 52]. Обычно используют 95-процентный 
доверительный интервал, хотя в ряде случаев можно 
применить другие его диапазоны. Многие журналы 
требуют или настоятельно рекомендуют использо-
вать доверительные интервалы [53]. Они особенно 
важны для оценки результатов со  статистически не-
существенными различиями, для которых они часто 
указывают, что результат не  исключает важных кли-
нически значимых различий. Использование довери-
тельных интервалов заметно возросло в  последние 
годы, хотя и  не во  всех медицинских специально-
стях [50]. Доверительные интервалы в  отчете могут 
быть дополнены значением P, но  в любом случае 
результаты не должны представляться только в виде 
значения P  [54, 55]. Результаты должны сообщаться 
для всех запланированных первичных и  вторичных 
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конечных точек, а не только для тех анализов, которые 
были статистически значимыми или «интересными». 
Выборочная отчетность в рамках исследования явля-
ется широко распространенной и  серьезной пробле-
мой [56, 57]. В исследованиях, в которых выполнялся 
промежуточный анализ, интерпретация должна быть 
сосредоточена на  окончательных результатах иссле-
дования, а не на промежуточных результатах [58].

Как при анализе бинарных исходов, так и при ана-
лизе выживаемости результаты можно представить 
также в виде числа больных, которых необходимо ле-
чить определенным методом в течение определенного 
времени, чтобы достичь определенного благоприят-
ного исхода или предотвратить определенный небла-
гоприятный исход (см. пункт 21) [59, 60].

Таблица 5. 

Пример представления итоговых результатов анализа для каждой группы исследования  
(бинарные результаты)*

Критерий оценки
(конечная точка)

Группа (%) Разность рисков 
(95% ДИ)

Этанерцепт (n = 30) Плацебо (n = 30)

Первичная:
Число пациентов, у которых результат лечения 
через 12 недель соответствовал критериям эф-
фективного лечения псориатического артрита

26 (87) 7 (23) 63% (44–83)

Вторичная:
Число пациентов, соответствующих критериям 
оценки Американской коллегии ревматологов 
(АКР):

ACR20

ACR50

ACR70

22 (73)

15 (50)

4 (13)

4 (13)

1 (3)

0 (0)

60% (40–80)

47% (28–66)

13% (1–26)

PsARC5 — критерии ответа на псориатический артрит.
ACR5 — Американский колледж ревматологии. 

*См. также пример для пункта 6a. 
Адаптировано из таблицы 2 Mease et al [61].

Таблица 6. 

Пример отчета об итоговых результатах для каждой группы вмешательства (непрерывные результаты)

Лечебная физкультура
(n = 65)

Группа контроля 
(n = 66)

Скорректированное 
значение (95% ДИ) 

на 12 месяцев
Исходный уро-
вень (стандарт-
ное отклонение)

Уровень через 
12 месяцев 

(стандартное 
отклонение)

Исходный уро-
вень (стандарт-
ное отклонение

Уровень через 
12 месяцев 

(стандартное 
отклонение)

Оценка функции 
(0-100)

64,4 (13,9) 83,2 (14,8) 65,9 (15,2) 79,8 (17,5) 4,52 (-0,73 — 9,76)

Боль в покое 
(0-100)

4,14 (2,3) 1,43 (2,2) 4,03 (2,3) 2,61 (2,9) -1,29 (-2,16 — -0,42)

Боль при движении 
(0-100)

6,32 (2,2) 2,57 (2,9) 5,97 (2,3) 3,54 (3,38) -1,19 (-2,22 — -0,16)

*Оценка функции скорректирована с учетом исходного уровня, возраста и продолжительности симптомов.
Адаптировано из таблицы 3 van Linschoten [62]

Пункт 17б. Для бинарных результатов рекомен-
дуется представление как абсолютных, так и от-
носительных величин эффекта

Пример: «Риск кислородной зависимости или 
смерти снизился на  16% (95% ДИ  от 25% до  7%). 
Абсолютная разница составила -6,3% (95% ДИ от -9,9% 
до -2,7%); таким образом, раннее введение препарата 

примерно 16 детям предотвратило бы смерть 1 ребен-
ка или длительную зависимость от  кислорода» (см. 
таблицу 7) [63].

Объяснение. Когда первичный результат являет-
ся бинарным, следует указывать как относительный 
эффект (отношение рисков (относительный риск) 
или отношение шансов), так и  абсолютный эффект 
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(разницу рисков) (с доверительными интервалами), 
поскольку ни относительный показатель, ни абсолют-
ный показатель сами по себе не дают полную картину 
эффективности и его последствий. Разные аудитории 
могут предпочесть относительный или абсолютный 
риск, но и врачи, и неспециалисты склонны переоце-
нивать эффект, когда он представлен в терминах отно-
сительного риска [64-66]. Величину разницы в риске 
нельзя обобщать для других групп населения в мень-
шей степени, чем относительный риск, поскольку она 

зависит от исходного риска в группе, не подвергшей-
ся воздействию, которая имеет тенденцию варьиро-
ваться в зависимости от группы населения. Для болез-
ней с  общим исходом относительный риск, близкий 
к  единице, может указывать на  клинически важные 
различия в условиях общественного здравоохранения. 
Напротив, большой относительный риск при редком 
исходе может быть не столь важен для общественного 
здравоохранения (хотя он может быть важен для чело-
века, относящегося к категории высокого риска).

Таблица 7. 

Пример указания об абсолютной и относительной величине эффекта

Первичный результат

Процент (№)

Коэффициент риска 
(95% ДИ)

Разница рисков 
(95% ДИ)Раннее введение 

(n = 1344)

Отсроченное  
селективное введение 

(n = 1346)

Смерть или кислородная зависи-
мость на ожидаемую дату родов

31,9 (429) 38,2 (514) 0,84 (0,75–0,93) -6,3 (-9,9 — -2,7)

Адаптировано из таблицы 3 The OSIRIS Collaborative Group [63].

Пункт 18. Результаты любых других проведен-
ных анализов, включая анализ подгрупп и скоррек-
тированный анализ, отличающийся от  предвари-
тельно определенного анализа 

Пример: «На основании результатов исследова-
ния, в  котором предполагалось, что эффективность 
периоперационных β-блокаторов может зависеть 
от  исходного риска, мы  провели анализ первичных 
подгрупп на основе пересмотренной системы оценки 
индекса сердечного риска. Мы также провели анализ 
вторичных подгрупп по полу, типу операции, исполь-
зованию эпидуральной или спинальной анестезии. 
Для всех подгрупповых анализов использовались 
пропорциональные модели риска Кокса, включающие 
тесты на  взаимодействие, которые считались значи-
мыми при p < 0,05... На рисунке 3 показаны резуль-
таты анализа подгрупп, проведенного в соответствии 
с предварительной спецификацией, и отмечена согла-
сованность эффектов. Наши подгрупповые анализы 
не  позволили обнаружить различия в  эффектах под-
групп, которые можно было бы ожидать при наличии 
истинного подгруппового эффекта» [67].

Объяснение. Множественные анализы одних и тех 
же  данных существенно повышают риск получения 
ложноположительных результатов [68]. Авторам осо-
бенно не следует поддаваться искушению проведения 
большого числа анализов в  подгруппах [70, 71, 69]. 
Результаты анализов, запланированных в  протоколе 
РКИ (см. пункт 24), значительно надежнее результа-
тов тех анализов, решение о проведении которых было 
обусловлено полученными данными. Авторы должны 
указать, какие анализы были заранее запланирова-
ны. Если проводились анализы данных в  подгруп-
пах, необходимо описать эти подгруппы и обосновать 
их  выбор, хотя приводить подробные разъяснения 
не  всегда обязательно. Избирательное представле-
ние результатов этих анализов может способствовать 

возникновению систематической ошибки [73]. Для 
правильной оценки взаимодействия (см. пункт 12б) 
данные следует представлять в виде различия оценок 
эффекта вмешательства между каждой из  подгрупп 
(вместе с  диапазоном доверительного интервала), 
не ограничиваясь только значением Р.

В  одном из  исследований 35 из  50 статей об  ис-
следованиях включали анализ подгрупп, из  которых 
только 42% использовали тесты взаимодействия [70]. 
Часто было трудно определить, был ли  анализ под-
групп указан в протоколе. В другом обзоре хирурги-
ческих исследований, опубликованных в  журналах 
с  высокой импактностью, 27 из  72 исследований со-
общили о 54 подгрупповых анализах, из которых 91% 
были post hoc и только в 6% подгрупповых анализов 
использовался тест на взаимодействие для оценки на-
личия эффекта подгруппы [74].

Подобные рекомендации применимы к  анализу, 
скорректированному с  учетом исходных характери-
стик. Следует сообщать обо всех анализах независи-
мо от  того, были они скорректированными или нет, 
и указывать, было ли проведение скорректированного 
анализа запланировано в протоколе и какие показате-
ли были для этого выбраны. Авторы должны указать, 
планировалось ли  проведение скорректированных 
анализов, включая выбор переменных для корректи-
ровки. В  идеале в  протоколе исследования должно 
быть указано, проводится ли  корректировка на  но-
минированные исходные переменные с помощью ко-
вариационного анализа [72]. Корректировка на пере-
менные, поскольку они существенно различаются 
на исходном уровне, скорее всего, приведет к искаже-
нию расчетного эффекта лечения [72]. Исследование 
показало, что неосознанные расхождения между про-
токолами и публикациями были обнаружены во всех 
25 исследованиях, в которых были представлены ре-
зультаты анализа подгрупп, и в 23 из 28 исследований, 
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в которых были представлены результаты скорректи-
рованных анализов [75].

Пункт 19. Указать все важные вредные или не-
преднамеренные последствия в каждой группе (для 
получения конкретных указаний см. CONSORT для 
вреда)

Для просмотра конкретных указаний обратитесь 
к CONSORT о побочных эффектах [76].

Пример: «Доли пациентов, у которых было отмече-
но возникновение любых неблагоприятных эффектов, 
в группе rBPI21 (рекомбинантный бактерицидный бе-
лок, повышающий проницаемость мембран) и группе 
плацебо были одинаковыми: 168 (88,4%) из 190 и 180 
(88,7%) из 203 больных соответственно; при раздель-
ной оценке неблагоприятных эффектов, классифи-
цированных по 12 системам органов, доля побочных 
эффектов, относящихся к 11 системам органов, была 
несколько ниже в группе rBPI21. Доля больных, у ко-
торых развились тяжелые неблагоприятные эффекты, 
в группе rBPI21 была ниже, чем в группе плацебо: 53 
(27,9%) из 190 и 74 (36,5%) из 203 больных соответ-
ственно. Только в 3 случаях возникновения тяжелых 
побочных эффектов сообщалось об  их связи с  при-
менявшимся вмешательством; все они отмечались 
в группе плацебо» [79].

Объяснение. Для принятия рациональных и  взве-
шенных решений читателям необходима информация 
как о  вреде, так и  о пользе вмешательств. Наличие 
и  характер неблагоприятных эффектов могут суще-
ственно повлиять на то, будет ли то или иное вмеша-
тельство признано приемлемым и  полезным. Не все 
зарегистрированные нежелательные явления, наблю-
даемые в  ходе исследования, обязательно являются 
следствием вмешательства; некоторые из  них мо-
гут быть следствием заболевания, которое лечится. 
Рандомизированные исследования являются наилуч-
шим подходом для получения данных о безопасности 
и эффективности, хотя они и не могут выявить редкие 
вредные последствия.

Многие статьи о РКИ содержат неадекватную ин-
формацию о побочных явлениях. Обзор 192 исследо-
ваний лекарственных средств, опубликованных с 1967 
по 1999 год, показал, что только 39% из них содержали 
адекватную информацию о клинических нежелатель-
ных явлениях и 29% — о токсичности, определяемой 
лабораторными методами [78]. Недавно сравнение 
данных о побочных явлениях, представленных в базу 
данных исследований Национального института рака, 
который спонсировал исследования, с  информаци-
ей, опубликованной в журнальных статьях, показало, 
что в журнальных статьях занижены данные о побоч-
ных явлениях низкой степени тяжести. О  событиях 
высокой степени тяжести (Common Toxicity Criteria, 
классы 3–5) в  статьях сообщалось непоследователь-
но, а  информация об  отнесении их  к исследуемым 
препаратам была неполной [80]. Более того, анализ 
исследований, опубликованных в  шести общемеди-
цинских журналах в  2006–2007 годах, показал, что, 
хотя в 89% из 133 статей упоминались нежелательные 

явления, информация о тяжелых нежелательных явле-
ниях и исключении пациентов из исследований в свя-
зи с нежелательными явлениями отсутствовала в 27% 
и 48% статей соответственно [81].

Было разработано расширенное заявление 
CONSORT, содержащее подробные рекомендации 
по представлению информации о вреде в рандомизи-
рованных исследованиях [84]. Рекомендации и  при-
меры соответствующих статей находятся в свободном 
доступе на  сайте CONSORT (www.consort-statement.
org). Они дополняют Положение CONSORT 2010, и с 
ними следует ознакомиться, особенно если изучение 
вреда является ключевой задачей. Вкратце, если со-
бирались данные о нежелательных явлениях, то они 
должны быть перечислены и определены, при необхо-
димости со ссылкой на стандартизованные критерии. 
Должны быть описаны методы, использованные для 
сбора данных и отнесения событий. Для каждой груп-
пы исследования следует представить абсолютный 
риск каждого нежелательного явления, а также число 
участников, выбывших из исследования из-за причи-
ненного вреда. Наконец, авторы должны представить 
сбалансированное обсуждение пользы и вреда [84].

Обсуждение
Пункт 20. Ограничения исследования, устране-

ние источников потенциальной систематической 
ошибки, неточности и при необходимости множе-
ственности анализов

Пример: «Преобладание пациентов мужского 
пола (85%) является ограничением нашего исследо-
вания. Мы использовали стенты из чистого металла, 
поскольку стенты с лекарственным покрытием были 
доступны только в конце набора. Хотя последний фак-
тор может восприниматься как ограничение, опубли-
кованные данные не указывают на преимущества (как 
краткосрочные, так и  долгосрочные) в  отношении 
смертности и инфаркта миокарда у пациентов со ста-
бильной ИБС, у которых устанавливают стенты с ле-
карственным покрытием, по  сравнению с  тем, кому 
устанавливают стенты из чистого металла» [82].

Объяснение. В  дискуссионных разделах научных 
статей представлены заявления в поддержку выводов 
авторов [83], однако содержится недостаточное ко-
личество взвешенных аргументов, поддерживающих 
или опровергающих исследование и  его результаты. 
Некоторые журналы пытались решить эту проблему, 
поощряя более структурированное обсуждение авто-
рами своих результатов [85, 86]. Например, Annals 
of  Internal Medicine рекомендует авторам структури-
ровать раздел обсуждения, представляя: 1) краткий 
обзор основных результатов, 2) рассмотрение возмож-
ных механизмов и  объяснений, 3) сравнение с  соот-
ветствующими результатами других опубликованных 
исследований (по возможности включая систематиче-
ский обзор, объединяющий результаты текущего ис-
следования с результатами всех предыдущих соответ-
ствующих исследований), 4) ограничения настоящего 
исследования (и методы, используемые для миними-
зации и компенсации этих ограничений), 5) краткий 
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раздел, в  котором резюмируются клинические и  ис-
следовательские последствия работы, в  зависимости 
от обстоятельств [85]. Мы рекомендуем авторам сле-
довать данным конструктивным предложениям, воз-
можно, также используя подходящие подзаголовки 
в разделе «Обсуждения».

Хотя обсуждение ограничений часто опускается 
в статьях об исследованиях [87], выявление и обсуж-
дение слабых сторон исследования имеют особое 
значение [88]. Например, хирургическая группа со-
общила, что лапароскопическая холецистэктомия, 
технически сложная процедура, имеет значительно 
более низкую частоту осложнений, чем более тра-
диционная открытая холецистэктомия для лечения 
острого холецистита [89]. Однако авторы не  смогли 
обсудить очевидную предвзятость в  своих результа-
тах. Исследователи выполнили все лапароскопиче-
ские холецистэктомии, тогда как 80% открытых холе-
цистэктомий были выполнены стажерами.

Авторы также должны обсудить любую неточность 
результатов. Неточность может возникнуть в  свя-
зи с  несколькими аспектами исследования, включая 
измерение основного результата (см. пункт 6а) или 
диагностику (см. пункт 4а). Возможно, используемая 
шкала была валидирована на  взрослой популяции, 
но использовалась в педиатрии, или оценщик не был 
обучен тому, как пользоваться прибором.

Следует всегда помнить о  разнице между стати-
стической значимостью и клинической значимостью. 
Авторы должны особенно избегать распространен-
ной ошибки интерпретации незначительного резуль-
тата как указания на  эквивалентность вмешательств. 
Доверительный интервал (см. пункт 17а) дает ценную 
информацию о том, совместим ли результат исследо-
вания с  клинически важным эффектом, независимо 
от значения P [90].

Авторам следует проявлять особую осторожность 
при оценке результатов исследований с  множествен-
ными сравнениями. Такая множественность возни-
кает из-за нескольких вмешательств, показателей 
результатов, моментов времени, анализа подгрупп 
и  других факторов. В  таких обстоятельствах некото-
рые статистически значимые результаты, вероятно, 
являются результатом одной лишь случайности.

Пункт 21. Обобщение (внешняя валидность, 
применимость) результатов исследования

Примеры: «Поскольку вмешательство проводи-
лось для представителей обоих полов, всех возрастов, 
всех видов спорта и на разных спортивных уровнях, 
результаты показывают, что весь спектр спортсменов, 
от  молодых выдающихся до  спортсменов среднего 
и старшего возраста, получит пользу от выполнения 
разработанной программы тренировок по  профилак-
тике рецидивов растяжения связок голеностопного 
сустава. Включив спортсменов, не прошедших и про-
шедших лечение, мы охватили широкий спектр тяже-
сти травм. Это говорит о том, что данная программа 
тренировок может быть реализована при лечении всех 
спортсменов. Кроме того, можно предположить, что 

растяжения связок голеностопного сустава, не связан-
ные со спортом, сравнимы с растяжениями в спорте, 
программа может принести пользу населению в  це-
лом» [91].

«Это повторяет и расширяет работу Кларка и его 
коллег и  демонстрирует, что данная программа ког-
нитивно-поведенческой профилактики может быть 
надежно и  эффективно реализована в  различных ус-
ловиях врачами, не входящими в группу, изначально 
разрабатывавшую вмешательство. Величина эффек-
та согласовывалась с  таковой в  ранее опубликован-
ных одноцентровых исследованиях по профилактике 
депрессии и  была надежной в  разных центрах в  от-
ношении как депрессивных расстройств, так и  сим-
птомов. В данном общем исследовании мы выбрали 
условия сравнения, имеющие отношение как к обще-
ственному здравоохранению, так и к обычному уходу. 
Выборка также включала преимущественно предста-
вителей рабочего и среднего классов с доступом к ме-
дицинскому страхованию. Учитывая доказательства 
того, что когнитивно-поведенческая терапия может 
быть более эффективной для подростков из  семей 
с  более высокими доходами, необходимо проверить 
эффекты этой профилактической программы на более 
разнообразных в  экономическом и  этническом отно-
шении выборках [92]». 

Объяснение. Внешняя валидность, также назы-
ваемая обобщаемостью или применимостью,  — это 
степень, с  которой результаты исследования могут 
быть применимы в  других обстоятельствах [93]. 
Внутренняя валидность (достоверность)  — степень, 
в  которой конструкция и  проведение исследования 
исключают возможность смещения (ошибки); являет-
ся предпосылкой для внешней достоверности, так как, 
когда результаты несовершенного исследования не-
достоверны, вопрос о его внешней валидности стано-
вится неактуальным. Не  существует внешней валид-
ности как таковой: этот термин имеет смысл только 
в  отношении четко определенных условий, которые 
не были непосредственно изучены в ходе конкретно-
го исследования. Могут ли  быть применимы резуль-
таты данного исследования к данному больному или 
к  группам больных определенного возраста, пола, 
с определенной стадией заболевания или с сопутству-
ющими заболеваниями? Являются ли результаты дан-
ного исследования применимыми при использовании 
других препаратов той же фармакологической группы, 
других дозировок, схем и путей введения, а также со-
путствующей терапии? Можно ли ожидать аналогич-
ных результатов при использовании вмешательства 
на первичном, вторичном и третичном уровнях меди-
цинской помощи? Как влияет вмешательство на дру-
гие клинические исходы, которые не  были оценены 
в  данном исследовании, и  важна ли  продолжитель-
ность наблюдения и лечения, особенно в отношении 
вреда? [94]

Внешняя валидность (достоверность) является 
предметом субъективной оценки и зависит от характе-
ристик участников, включенных в  исследование, ме-
ста проведения исследования, применявшихся схем 
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лечения и оцениваемых клинических результатов [97, 
98]. Поэтому крайне важно, чтобы в статье была пред-
ставлена полная информация о критериях включения 
участников, клинической базе и месте проведения ис-
следования (см. пункт 4b), о вмешательствах и схемах 
их применения (см. пункт 5), об определении клини-
ческих результатов (см. пункт 6), а  также о  начале 
и конце периодов включения и последующего наблю-
дения (см. пункт 14). Важно также сообщать о доле 
участников в контрольной группе, у которых развился 
тот или иной клинический исход (что позволяет оце-
нить степень риска его возникновения в контрольной 
группе). Доля участников, которые отказываются вхо-
дить в исследование, как указано на блок-схеме (см. 
пункт 13), имеет отношение к обобщению исследова-
ния, поскольку она может указывать на предпочтения 
или приемлемость вмешательства. Аналогичные со-
ображения могут применяться к  предпочтениям вра-
чей [95, 96].

Некоторые из  проблем важны, когда результаты 
исследования применяются к  отдельному конкретно-
му пациенту [99–101]. Эффективность лечения мо-
жет быть разной у отдельных пациентов, участников 
одного или нескольких исследований, включенных 
в систематический обзор, однако такие различия, как 
правило, имеют скорее количественный, чем каче-
ственный характер.

Однако существуют важные исключения [101], 
терапия (особенно лекарственные препараты [102]), 
признанная полезной у  узкого круга пациентов, как 
правило, имеет более широкое применение в  реаль-
ной практике. Были предложены рамки для оценки 
внешней достоверности, включая качественные ис-
следования, такие как интегральные «оценки процес-
сов» [103] и  контрольные списки [104]. При оценке 
соотношения пользы и  риска определенного вмеша-
тельства у отдельного пациента или группы пациентов 
с  характеристиками, отличающимися от  характери-
стик участников исследования, полезно ориентиро-
ваться на  рассчитанные авторами статьи показатели, 
учитывающие исходный риск и размер эффекта, как, 
например, число больных, которых необходимо ле-
чить в  течение определенного времени для получе-
ния еще одного благоприятного исхода, или число 
больных, которые должны получить лечение, чтобы 
развился еще один неблагоприятный исход [101, 105, 
106]. Наконец, после получения ориентированных 
на  пациента оценок потенциальных эффективности 
и безопасности от вмешательства врач должен учесть 
мнение и предпочтения пациента. Аналогичные сооб-
ражения используются при оценке применимости ре-
зультатов исследования в  других условиях оказания 
медицинской помощи и  при использовании других 
вмешательств.

Пункт 22. Интерпретация в соответствии с ре-
зультатами, сопоставление преимуществ и  недо-
статков, рассмотрение других значимых факторов

Пример: «Результаты исследований, опубликован-
ных до  1990 года, показали, что профилактическая 

иммунотерапия также снижает частоту внутриболь-
ничных инфекций у новорожденных с очень низкой 
массой тела при рождении. Тем не  менее в  эти ис-
следования было включено небольшое количество 
пациентов, были использованы различные дизайны, 
препараты и их дозы, а также включались разнообраз-
ные группы популяции. В данном крупном многоцен-
тровом рандомизированном контролируемом иссле-
довании повторное профилактическое внутривенное 
введение иммуноглобулина не сопровождалось стати-
стически значимым снижением частоты внутриболь-
ничных инфекций у  недоношенных детей с  массой 
тела от 501 до 1500 г при рождении» [107]. 

Объяснение. Читатели захотят узнать, как резуль-
таты настоящего исследования соотносятся с резуль-
татами других ранее опубликованных РКИ. Это мо-
жет быть лучше всего достигнуто путем включения 
формального систематического обзора (метаанализа) 
в  раздел «Результаты» или «Обсуждение» [108–110]. 
Такое обобщение доступно только при наличии опу-
бликованных результатов предыдущих РКИ и  часто 
практически невыполнимо. Систематический обзор 
помогает читателям оценить, аналогичны ли  резуль-
таты РКИ других исследований по той же теме, а так-
же дать ценную информацию о степени сходства меж-
ду участниками разных исследований. В  настоящее 
время такая информация в  статьях о  РКИ должным 
образом не  рассматривается [107]. Методы Байеса 
могут быть использованы для статистического объ-
единения результатов данных и предшествующих ис-
следований [110].

Мы  рекомендуем авторам обсуждать результаты 
РКИ, по крайней мере в рамках уже имеющихся до-
казательств. Это обсуждение должно быть системати-
ческим и основываться на всестороннем поиске, а не 
ограничиваться цитированием исследований, под-
тверждающих результаты представляемого исследо-
вания [112].

Другая информация
Пункт 23. Регистрационный номер и  название 

исследования в реестре
Пример: «Исследование зарегистрировано 

на ClinicalTrials.gov, номер NCT00244842» [113]. 
Объяснение. Последствия отсутствия публикации 

полных результатов исследований [114, 115], выбо-
рочной отчетности о результатах в ходе исследований 
и  анализа каждого протокола, вместо анализа по  на-
значенному лечению, были хорошо задокументиро-
ваны [123, 124, 116]. Скрытая избыточная публика-
ция клинических исследований также может вызвать 
проблемы, особенно для авторов систематических 
обзоров, когда результаты того же  исследования, по-
видимому, случайно включены более чем один раз 
[117].

Чтобы свести к минимуму или избежать этих про-
блем, в течение последних 25 лет неоднократно осу-
ществлялись призывы к  регистрации клинических 
исследований в момент их начала для назначения уни-
кальных идентификационных номеров исследований 
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и  для записи другой базовой информации об  иссле-
довании, чтобы существенные детали были обще-
доступны [118–121]. Из-за возникших недавних се-
рьезных проблем с  хранением данных [122] были 
возобновлены попытки регистрации рандомизиро-
ванных исследований. Действительно, Всемирная ор-
ганизация здравоохранения заявляет, что «регистра-
ция всех интервенционных исследований является 
научной, этической и  моральной ответственностью» 
(www.who. int/ictrp/en). Регистрируя рандомизирован-
ное исследование, авторы обычно сообщают о мини-
мальном наборе информации и получают уникальный 
регистрационный номер исследования.

В  сентябре 2004 года Международный коми-
тет редакторов медицинских журналов (ICMJE  — 
International Committee of  Medical Journal Editors) 
изменил свою политику, заявив, что они будут рассма-
тривать исследования для публикации только в  том 
случае, если они были зарегистрированы до регистра-
ции первого участника [125]. Это привело к резкому 
увеличению числа зарегистрированных исследований 
[126]. Международный комитет редакторов медицин-
ских журналов дает рекомендации по допустимым ре-
естрам (www.icmje.org/faq.pdf; http://www.icmje.org/
faq_clinical.html).

В  недавнем опросе 165 медицинских журналов 
с  высоким показателем цитируемости статей (им-
пакт-фактор), содержащих инструкции для авторов,  
44 журнала конкретно заявили, что все недавние кли-
нические исследования должны быть зарегистриро-
ваны в  качестве требования к  публикации в  данном 
журнале [127]. 

Авторы должны указать название реестра и  уни-
кальный регистрационный номер исследования. Если 
авторы не  зарегистрировали свое исследование, они 
должны четко указать это и назвать причину.

Пункт 24. Информация о  получении доступа 
к полному протоколу исследования, при наличии

Пример: «Полную информацию о  протоколе ис-
следования можно найти в дополнительном приложе-
нии, доступном вместе с полным текстом этой статьи 
на сайте www.nejm.org» [128].

Объяснение. Протокол полного исследования 
(а не протокол конкретного этапа в рамках исследова-
ния) важен, потому что он заранее определяет методы 
рандомизированного исследования, такие как первич-
ный исход (см. пункт 6а). Наличие протокола может 
помочь ограничить вероятность необъявленных из-
менений в  методах исследования и  выборочной от-
четности о результатах (см. пункт 6b). Элементы, ко-
торые могут быть важны для включения в протокол 
рандомизированного исследования, описаны в других 
источниках [129].

Есть несколько вариантов, которые авторы могут 
рассмотреть, чтобы их  протокол исследования был 
доступен заинтересованным читателям. Как описано 
в  приведенном выше примере, журналы, сообщаю-
щие об  основных результатах исследования, могут 

разместить протокол исследования на  своем веб-
сайте. Доступ к результатам исследований и протоко-
лу улучшается, когда журнал находится в  открытом 
доступе. Некоторые журналы (например, Trials) пу-
бликуют протоколы исследований, и на такую публи-
кацию можно ссылаться при сообщении об основных 
результатах исследования. Регистрация исследования 
(см. пункт 23) также обеспечит наличие многих под-
робностей протокола исследования, поскольку мини-
мальные характеристики исследования, включенные 
в  утвержденную базу данных регистрации иссле-
дования, включают несколько элементов протокола 
и  результатов (www.who.int/ictrp/en). Исследователи 
могут также иметь возможность размещать протокол 
своего исследования на веб-сайте через работодателя. 
Какой бы механизм ни использовался, мы рекоменду-
ем всем исследователям сделать свой протокол легко-
доступным для заинтересованных читателей.

Пункт 25. Источники финансирования и другая 
поддержка (например, обеспечение лекарственны-
ми средствами), роль финансирующих организаций 

Примеры: «Грантовая поддержка была получена 
для проведения вмешательства от  Plan International 
и для исследования от Wellcome Trust и Объединенной 
программы Организации Объединенных Наций 
по  ВИЧ/СПИДу (ЮНЭЙДС). Спонсоры не  участво-
вали в  разработке исследования, сборе и  анализе 
данных, решении о публикации или подготовке ману-
скрипта (рукописи)» [130].

«Это исследование финансировалось 
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals. GlaxoSmithKline 
участвовала в  разработке и  проведении исследова-
ния и  обеспечивала материально-техническую под-
держку во время исследования. Сотрудники спонсора 
работали с  исследователями над подготовкой плана 
статистического анализа, но  сам анализ проводился 
Университетом штата Юта. Манускрипт (рукопись) 
была подготовлена доктором Шадди и членами руко-
водящего комитета. GlaxoSmithKline было разрешено 
просматривать манускрипт (рукопись) и  предлагать 
изменения, но  окончательное решение по  содержа-
нию оставалось исключительно за авторами» [131].

Объяснение. Авторы должны сообщать об  ис-
точниках финансирования исследования, так как это 
важная информация для читателей, оценивающих 
исследование. Анализ показал, что исследования, 
спонсируемые фармацевтической промышленностью, 
с  большей вероятностью дадут результаты в  пользу 
продукта, произведенного компанией, спонсирующей 
исследование, чем исследования, финансируемые 
из  других источников [132–135]. Систематический 
обзор 30 исследований по вопросам финансирования 
показал, что исследования, финансируемые фарма-
цевтической промышленностью, имеют в четыре раза 
больше шансов на  достижение результатов в  пользу 
спонсора, чем исследования, финансируемые из дру-
гих источников (отношение шансов 4,05, 95% дове-
рительный интервал от 2,98 до 5,51) [132]. Большая 
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часть публикаций об  исследованиях в  настоящее 
время не  сообщает об  источниках финансирования. 
Степень занижения трудно определить количественно. 
Обзор 370 исследований лекарственных средств по-
казал, что 29% не сообщили об источниках финанси-
рования [136]. В другом обзоре рандомизированных 
исследований, проиндексированных PubMed, опубли-
кованном в  декабре 2000 года, источник финансиро-
вания был указан для 66% из 519 исследований [138].

Уровень участия спонсора и его влияние на дизайн, 
проведение, анализ и отчетность исследования варьи-
руются. Поэтому важно, чтобы авторы подробно опи-
сывали роль спонсоров. Если спонсор не имел такого 
участия, авторы должны заявить об  этом. Точно так 
же авторы должны сообщать о любых других источ-
никах поддержки, таких как поставка и подготовка ле-
карственных препаратов или оборудования, или при 
анализе данных и написании рукописи [137].

Отчетность рандомизированных 
контролируемых исследований, в которых 
не было двухгруппового параллельного дизайна

Основное внимание в  рекомендациях CONSORT 
уделяется РКИ с  параллельным дизайном и  двумя 
группами лечения. Хотя большинство исследований 
построены именно таким образом, также существует 
значимое меньшинство: отличный дизайн имели 45% 
(233/519) РКИ, опубликованных в декабре 2000 года 
[138], и 39% (242/616) в декабре 2006 года [17].

Большая часть заявления CONSORT в  равной 
степени применима ко  всем дизайнам исследований, 
но  есть несколько дополнительных вопросов, кото-
рые необходимо решить для каждого дизайна. Перед 
публикацией пересмотренного заявления CONSORT 
в 2001 году группа CONSORT решила разработать до-
полнения к основному заявлению, относящиеся к кон-
кретным дизайнам исследований. Были опубликова-
ны расширения, касающиеся отчетов о  кластерных 
рандомизированных исследованиях [139] и  иссле-
дованиях не  меньшей эффективности и  эквивалент-
ности [140]. Нехватка ресурсов означает, что другие 
запланированные расширения не  были завершены; 
они будут охватывать исследования со  следующими 
дизайнами: параллельные с  несколькими группами, 
факторные, перекрестные, внутриличностные.

Авторы, сообщающие об исследованиях с кластер-
ным дизайном или с использованием схемы не мень-
шей эффективности или эквивалентности, должны 
ознакомиться с  рекомендациями CONSORT в  допол-
нение к  рекомендациям, содержащимся в  этом доку-
менте. Здесь мы делаем несколько промежуточных за-
мечаний о других проектах. В каждом случае дизайн 
исследования должен быть четко изложен как в  ос-
новном тексте, так и в аннотации статьи.

Многогрупповые (> 2 групп) исследования в  па-
раллельных группах требуют минимальной пере-
работки стандартного руководства CONSORT. Блок-
схему можно легко расширить. Основные отличия 
от  исследований с  двумя группами касаются уточ-
нения того, как гипотезы исследования соотносятся 

с  несколькими группами, и  последующих методов 
анализа и  интерпретации данных. Для факторных 
исследований обычно необходимо учитывать воз-
можность взаимодействия между вмешательствами.  
В  дополнение к  общему сравнению участников, по-
лучавших или не  получавших каждое исследуемое 
вмешательство, исследователи должны также рассмо-
треть возможность сообщения результатов для каж-
дой комбинации лечения [141].

В перекрестных исследованиях каждый участник 
получает два (или более) типа лечения в  случайном 
порядке. Основные дополнительные проблемы, кото-
рые необходимо решить, связаны с  парным характе-
ром данных, которые влияют на дизайн и анализ [142]. 
Аналогичные проблемы затрагивают сравнения вну-
три человека, в которых участники получают два ле-
чения одновременно (часто на парные органы). Кроме 
того, из-за риска временных или системных эффектов 
переноса, соответственно, в обоих случаях выбор ди-
зайна требует обоснования.

Группа CONSORT намерена опубликовать рас-
ширения к заявлению CONSORT для охвата всех ука-
занных дизайнов. Дополнительно мы опубликуем об-
новления существующих руководств по  кластерным 
рандомизированным исследованиям и исследованиям 
не  меньшей эффективности и  эквивалентности, что-
бы учесть это крупное обновление общего руковод-
ства CONSORT.

ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка медицинских вмешательств может вводить 
в заблуждение, если исследователи не обеспечивают 
объективность сравнений. Случайное распределение 
по группам исследования остается единственным ме-
тодом, исключающим предвзятость отбора и сбиваю-
щие факторы. Нерандомизированные исследования, 
как правило, дают больший расчетный эффект лече-
ния, чем рандомизированные [143, 144].

Однако предвзятость ставит под угрозу даже ран-
домизированные контролируемые исследования, если 
ученые проводят их  ненадлежащим образом [145]. 
Недавний систематический обзор, объединивший ре-
зультаты нескольких методологических исследований, 
показал, что исследования, в которых использовалось 
неадекватное или нечеткое сокрытие распределения, 
дали на 31% большую оценку эффекта, чем те, в ко-
торых использовалось адекватное сокрытие, а иссле-
дования, в которых не проводилось ослепление, дали 
на 25% большую оценку [149]. Как и следовало ожи-
дать, между этими двумя показателями существует 
сильная связь.

Разработка и проведение РКИ требуют как методо-
логических, так и клинических знаний, кропотливой 
работы [146] и  высокой готовности к  непредвиден-
ным трудностям. Отчеты о РКИ должны быть написа-
ны с таким же пристальным вниманием к снижению 
предвзятости. Читатели не должны строить догадки; 
используемые методы должны быть полными и  про-
зрачными, чтобы читатели могли легко отличить 
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исследования с  объективными результатами от  со-
мнительных. Разумная наука включает в  себя адек-
ватную отчетность, а проведение этичных испытаний 
опирается на фундамент разумной науки [147].

Мы надеемся, что данное обновление пояснитель-
ной статьи CONSORT поможет авторам в  исполь-
зовании версии CONSORT 2010 г. и в общих чертах 
объяснит важность адекватного освещения исследо-
ваний. Положение CONSORT может помочь иссле-
дователям, разрабатывающим испытания в  будущем 
[148], и может служить руководством для рецензентов 
и  редакторов при оценке рукописей. Действительно, 
мы  призываем рецензентов и  редакторов использо-
вать контрольный список CONSORT для оценки того, 
насколько полно авторы представили информацию 
по  этим пунктам. Такая оценка, вероятно, повысит 
ясность и  прозрачность публикуемых исследований. 
Поскольку CONSORT является развивающимся до-
кументом, он требует динамичного процесса постоян-
ной оценки, доработки и при необходимости внесения 
изменений, именно поэтому мы подготовили данное 
обновление контрольного перечня и  пояснительной 
статьи. По  мере накопления новых данных и  крити-
ческих замечаний мы будем оценивать необходимость 
будущих обновлений.

Первая версия заявления CONSORT, выпущенная 
в 1996 году, по-видимому, привела к улучшению каче-
ства отчетности о  РКИ в  журналах, которые ее  при-
няли [150–154]. Другие группы используют шаблон 
CONSORT для улучшения отчетности по другим ви-
дам исследований, таким как диагностические тесты 
[155] и обсервационные исследования [156].

Сайт CONSORT (www.consort-statement.org) был 
создан с целью предоставления образовательных ма-
териалов и базы данных, содержащей материалы, от-
носящиеся к представлению отчетов о РКИ. На сайте 
представлено множество примеров из  реальных ис-
следований, в  том числе все примеры, включенные 
в  данную статью. Мы  будем продолжать пополнять 
базу данных хорошими и  плохими примерами от-
четности и  приглашаем читателей вносить дополни-
тельные предложения, связываясь с нами через сайт. 
Группа CONSORT будет продолжать изучать литера-
туру с целью поиска соответствующих статей, в кото-
рых рассматриваются вопросы, связанные с представ-
лением результатов РКИ, и  мы приглашаем авторов 
таких статей сообщать нам о  них. Эта информация 
будет доступна на  регулярно обновляемом сайте 
CONSORT.

Официальную поддержку CONSORT выразили 
более 400 ведущих общих и  специализированных 
журналов и  редакционных групп по  биомедицине, 
включая Международный комитет редакторов ме-
дицинских журналов, Всемирную ассоциацию ре-
дакторов медицинских журналов и  Совет научных 
редакторов. Мы  приглашаем другие журналы, заин-
тересованные в  качественном освещении клиниче-
ских исследований, поддержать заявление CONSORT 
и  связаться с  нами через наш сайт, чтобы сообщить 
о своей поддержке. Конечными бенефициарами этих 

коллективных усилий должны стать люди, которые 
по тем или иным причинам нуждаются во вмешатель-
стве со стороны медицинского сообщества. 
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

При направлении статьи в редакцию рекомендует-
ся руководствоваться следующими правилами.

Внимание! При несоответствии рукописи ста-
тьи нижеприведенным правилам рукопись не  бу-
дет принята в редакцию и будет отправлена авто-
рам на доработку!

1.	 РУКОПИСЬ И  ОБЩИЕ ПРАВИЛА 
ЕЕ ОФОРМЛЕНИЯ

 Направляется в редакцию в электронном вариан-
те через онлайн-форму (https://www.geriatr-news.com). 
Загружаемый в систему файл со статьей должен быть 
представлен в формате Microsoft Word (иметь расши-
рение *.doc, *.docx, *.rtf).

1.1.	 Объем полного текста рукописи (ориги-
нальные исследования, лекции, обзоры), включая та-
блицы и список литературы, не должен превышать: 

•	 обзоры — до 4500 слов, до 35 ссылок;
•	 оригинальные — до 3500 слов, до 10 ссылок.
Объем статей, посвященных описанию клиниче-

ских случаев, не более 4000 слов; краткие сообщения 
и письма в редакцию — в пределах 1500 слов. 

1.2.	 Формат текста рукописи. Текст должен 
быть напечатан шрифтом Times New Roman, иметь 
размер 14 pt и межстрочный интервал 1,0 pt. Отступы 
с  каждой стороны страницы 2 см. Выделения в  тек-
сте можно проводить ТОЛЬКО курсивом или полу-
жирным начертанием букв, но  НЕ  подчеркиванием. 
Из  текста необходимо удалить все повторяющиеся 
пробелы и лишние разрывы строк (в автоматическом 
режиме через сервис Microsoft Word «найти и  заме-
нить»).

1.3.	 Файл с текстом статьи, загружаемый в фор-
му для подачи рукописей, должен содержать всю  ин-
формацию для публикации (в том числе рисунки и та-
блицы). 

2.	ШАБЛОН СТРУКТУРЫ РУКОПИСИ 
2.1. Русскоязычная аннотация
Название статьи.
Авторы (е.g. Иванов П.С., Петров С.И., Сидо

ров И.П.).
Учреждения. Необходимо привести официальное 

ПОЛНОЕ название учреждения (без сокращений). 
После названия учреждения через запятую необходи-
мо написать название города, страны и  адрес место-
нахождения организации. Если в написании рукописи 
принимали участие авторы из  разных учреждений, 
необходимо соотнести названия учреждений и ФИО 
авторов путем добавления цифровых индексов в верх-
нем регистре перед названиями учреждений и фами-
лиями соответствующих авторов.

Резюме статьи должно быть (если работа ориги-
нальная) структурированным: актуальность, цель, ма-
териалы и  методы, результаты, заключение. Резюме 
должно полностью соответствовать содержанию ра-

боты. Объем текста резюме должен быть в пределах 
100–300 слов. Для обзорных статей и  клинических 
случаев допустима неструктурированная аннотация. 
Объем аннотации остается не более 300 слов.

Ключевые слова. Необходимо указать ключе-
вые слова  — от  3 до  10, способствующих индекси-
рованию статьи в  поисковых системах. Ключевые 
слова должны попарно соответствовать на  русском 
и английском языке и быть разделены точкой с запя- 
той (;).

2.2.	  Англоязычная аннотация
Title. Англоязычное название должно быть вер-

ным с  точки зрения английского языка, при этом 
по смыслу полностью соответствовать русскоязычно-
му названию.

Authors. ФИО необходимо писать в  соответ-
ствии с  заграничным паспортом или так же, как 
в  статьях, ранее опубликованных в  зарубежных 
журналах. Авторам, публикующимся впервые 
и  не  имеющим заграничного паспорта, следу-
ет воспользоваться стандартом транслитерации  
BGN/PCGN (см. ниже).

Affiliation. Необходимо указывать ОФИЦИ- 
АЛЬНОЕ АНГЛОЯЗЫЧНОЕ НАЗВАНИЕ УЧРЕЖ
ДЕНИЯ. Наиболее полный список названий учрежде-
ний и  их официальной англоязычной версии можно 
найти на сайте РУНЭБ eLibrary.ru

Abstract. Англоязычная версия резюме статьи 
должна по  смыслу и  структуре (Aim, Matherials and 
Methods, Results, Conclusions) полностью соответ-
ствовать русскоязычной и быть верной с точки зрения 
английского языка.

Keywords. Для выбора ключевых слов на  ан-
глийском следует использовать тезаурус Националь- 
ной медицинской библиотеки США  — Medical 
Subject Headings (MeSH). https://meshb.nlm.nih.gov/ 
search 

2.3. Полный текст (на русском, английском или 
обоих языках)

Должен быть структурированным по  разделам. 
Структура полного текста рукописи, посвященной 
описанию результатов оригинальных исследований, 
должна соответствовать общепринятому шаблону 
и  содержать разделы: введение (актуальность), цель, 
материалы и  методы, результаты, обсуждение, выво-
ды.

2.4.	 Дополнительная информация (на  русском, 
английском или обоих языках)

Информация о  конфликте интересов. Авторы 
должны раскрыть потенциальные и явные конфлик-
ты интересов, связанные с рукописью. Конфликтом 
интересов может считаться любая ситуация (финан-
совые отношения, служба или работа в учреждениях, 
имеющих финансовый или политический интерес 
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к  публикуемым материалам, должностные обязан-
ности и др.), способная повлиять на автора рукописи 
и привести к сокрытию, искажению данных или из-
менить их трактовку. Наличие конфликта интересов 
у  одного или нескольких авторов НЕ  является по-
водом для отказа в публикации статьи. Выявленное 
редакцией сокрытие потенциальных и  явных кон-
фликтов интересов со стороны авторов может стать 
причиной отказа в  рассмотрении и  публикации ру-
кописи.

Информация о  финансировании. Необходимо 
указывать источник финансирования как научной ра-
боты, так и процесса публикации статьи (фонд, ком-
мерческая или государственная организация, частное 
лицо и др.). Указывать размер финансирования не тре-
буется.

Благодарности. Авторы могут выразить благо-
дарности людям и организациям, способствовавшим 
публикации статьи в  журнале, но  не являющимся 
ее  авторами. Информация о  вкладе каждого автора 
и  лиц, указанных в  разделе «Благодарности» (ана-
лиз полученных данных, написание текста, проверка 
окончательного варианта статьи и так далее).

2.5.	  Список литературы
В  библиографии (пристатейном списке лите-

ратуры) каждый источник следует помещать с  но-
вой строки под порядковым номером. Подробные 
правила оформления библиографии можно найти 
в  специальном разделе «Оформление библиогра-
фии». Наиболее важные из них следующие.

В списке все работы перечисляются в порядке ци-
тирования, а НЕ в алфавитном порядке.

Количество цитируемых работ: в  оригинальных 
статьях и  лекциях допускается до  20, в  обзорах  — 
до  60 источников. Желательно цитировать произведе-
ния, опубликованные в течение последних 5–7 лет.

В тексте статьи ссылки на источники приводятся 
в квадратных скобках арабскими цифрами.

В библиографическом описании каждого источни-
ка должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. В слу-
чае если у публикации более 4 авторов, после 3-го ав-
тора необходимо поставить сокращение «..., и др.» или 
«..., et  al.». Недопустимо сокращать название статьи. 
Название англоязычных журналов следует приводить 
в  соответствие с  каталогом названий базы данных 
MedLine. Если журнал не  индексируется в  MedLine, 
необходимо указывать его полное название. Названия 
отечественных журналов сокращать нельзя.

Оформление списка литературы должно удов-
летворять требованиям РИНЦ и международных баз 
данных. В связи с этим в ссылках на русскоязычные 
источники необходимо дополнительно указывать ин-
формацию для цитирования на латинице. 

Англоязычные источники следует оформлять 
в формате Vancouver в версии AMA (AMA style, http://
www.amamanualofstyle.com)

Пример оформления:
Taylor S.I., Blau J.E., Rother K.I. SGLT2 Inhibitors 

May Predispose to  Ketoacidosis.  J  Clin Endocrinol 

Metab. 2015;100(8):2849-2852. doi: 10.1210/jc.2015-
1884.

Русскоязычные источники необходимо оформ-
лять в соответствии с правилами ГОСТ Р 7.0.5-2008; 

После указания ссылки на первоисточник на рус-
ском языке в  квадратных скобках должно быть ука-
зано описание этого источника на  латинице. При 
транслитерации рекомендуется использовать стан-
дарт BGN/PCGN (United States Board on  Geographic 
Names / Permanent Committee on Geographical Names 
for British Official Use), рекомендованный междуна-
родным издательством  Oxford University Press как 
«British Standard». Для транслитерации текста в соот-
ветствии со стандартом BGN можно воспользоваться 
ссылкой http://ru.translit.ru/?account=bgn.

Пример оформления:
Григорян  О.Р., Шереметьева  Е.В., Андреева  Е.Н., 

Дедов  И.И. Планирование беременности у  женщин 
с  сахарным диабетом. //  Вестник  репродуктивного 
здоровья. — 2011. — №1 — С.23-31. [Grigoryan OR, 
Sheremet'eva EV, Andreeva EN, Dedov II. Planirovanie 
beremennosti u zhenshchin s sakharnym diabetom. Vestnik 
reproduktivnogo zdorov'ya. 2011;(1):23-31. (In Russ).]

Если у статьи есть официальный перевод названия, 
его нужно вставить вместо транслитерации – так же, 
как и  транслитерацию, в  квадратных скобках после 
оригинального написания библиографической ссыл-
ки на источник. Проще всего проверить наличие офи-
циального перевода названия статьи можно, отыскав 
статью на eLibrary.ru. 

Пример оформления: 
Дудинская Е.Н. и  др. Применение терипаратида 

в  лечении тяжелого остеопороза в  гериатрической 
практике: описание клинического случая //Ожирение 
и метаболизм. — 2019. — Т. 16. — № 4. [Dudinskaya 
E.N., Tkacheva  O.N., Machekhina L.V., Ostapenko 
V.S., Brailova N.V. Use of  teriparatide in  treatment 
of severe osteoporosis in geriatric practice: a clinical case 
review. Obesity and metabolism. 2019;16(4):80-89. (In 
Russ.)]  https://doi.org/10.14341/omet10052

2.6.	  Контактная информация
Последовательно указываются все авторы руко-

писи: ФИО (полностью), ученая степень, ученое зва-
ние, должность, место работы (включая город и стра-
ну). Для каждого автора необходимо также указать 
ORCID и  e-library SPIN. Отдельно следует выделить 
(значком *) автора для связи с авторским коллективом 
и  только для него указать контактный email. Адреса 
и  телефоны, а  также email других авторов в  полном 
тексте рукописи указывать не следует.

3.	ВИЗУАЛЬНОЕ СОПРОВОЖДЕНИЕ СТАТЬИ
3.1. Таблицы 
Таблицы следует помещать в  текст статьи, они 

должны иметь нумерованный заголовок и четко обо-
значенные графы, удобные и  понятные для чтения. 
Данные таблицы должны соответствовать цифрам 
в тексте, однако не должны дублировать представлен-
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ную в нем информацию. Ссылки на таблицы в тексте 
обязательны.

3.2. Рисунки 
Рисунки (графики, диаграммы, схемы, черте-

жи и  другие иллюстрации, рисованные средствами 
MS  Office) должны быть контрастными и  четкими. 
Объем графического материала минимальный (за ис-
ключением работ, где это оправдано характером ис-
следования). Каждый рисунок должен быть помещен 
в текст и сопровождаться нумерованной подрисуноч-
ной подписью. Ссылки на рисунки в тексте обязатель-
ны.

3.3. Фотографии, отпечатки экранов мониторов 
(скриншоты) и  другие нерисованные иллюстра-
ции 

Данный вид иллюстраций необходимо загружать 
отдельно в  специальном разделе формы для подачи 
статьи в виде файлов формата *.jpeg, *.bmp, *.gif (*.doc 
и *.docx — в случае если на изображение нанесены 
дополнительные пометки). Разрешение изображения 
должно быть >300 dpi. Файлам изображений необхо-
димо присвоить название, соответствующее номеру 
рисунка в тексте. В описании файла следует отдельно 
привести подрисуночную подпись, которая должна 
соответствовать названию фотографии, помещаемой 
в текст (пример: Рис. 1. Илья Ильич Мечников).

4.	 СОКРАЩЕНИЯ
 Все используемые аббревиатуры и  символы не-

обходимо расшифровать в  примечаниях к  таблицам 
и подписям к рисункам с указанием на использован-
ные статистические критерии (методы) и параметры 
статистической вариабельности (стандартное от-
клонение, стандартная ошибка среднего и  проч.). 
Статистическую достоверность/недостоверность раз-
личий данных, представленных в таблицах, рекомен-
дуется обозначать надстрочными символами *, **, †, 
††, ‡, ‡‡ и т.п. 

5.	СООТВЕТСТВИЕ НОРМАМ ЭТИКИ
 Для публикации результатов оригинальной ра-

боты необходимо указать, подписывали ли  участ-
ники исследования информированное согласие. 
В  случае проведения исследований с  участием 
животных  — соответствовал ли  протокол исследо-
вания этическим принципам и нормам проведения 
биомедицинских исследований с  участием живот-
ных. В  обоих случаях необходимо указать, был 
ли протокол исследования одобрен этическим коми-
тетом (с приведением названия соответствующей 
организации, ее  расположения, номера протокола 
и даты заседания комитета). 

6.	СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕНТЫ
При подаче рукописи в  редакцию журнала необ-

ходимо дополнительно загрузить файлы, содержащие 
сканированные изображения заполненных и  заверен-
ных сопроводительных документов (в формате *.pdf 
или *.jpg).

В  число обязательных документов входит со-
проводительное письмо, подписанное всеми ав-
торами статьи (или несколько писем, в  совокупно-
сти содержащих подписи всех авторов рукописи). 
Сопроводительное письмо должно:

–	 быть создано на официальном бланке учрежде-
ния с указанием контактных данных и руководителя;

– 	 содержать подписи всех авторов рукописи 
(в случае, когда авторы рукописи работают в разных 
учреждениях, городах, странах, можно представить 
несколько сопроводительных писем; при этом в  ре-
дакции журнала должны оказаться подписи ВСЕХ 
АВТОРОВ рукописи);

–	 быть заверено у руководителя подразделения 
и  учреждения (не обязательно, на  усмотрение уч-
реждения).

Статьи можно загрузить в личном кабинете на сай-
те журнала https://www.geronauka.com.


