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цине. Издание предназначено для профессионалов в области здравоохранения.
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Abstract
Meta-analysis is one of the concepts of scientific methodology, and is a frequent but optional component of systematic 
reviews of empirical research. It joins the results of several scientific studies and tests one or more interrelated scientific 
hypotheses using quantitative (statistical) methods. This analysis can either use primary data from the original studies or 
published (secondary) results of studies dealing with the same problem. Meta-analysis is used to obtain an estimate of the 
magnitude of an unknown effect, and compare the results of different studies, identifying patterns or other relationships in 
them, as well as possible sources of disagreement. Meta-analyses are the highest level of credibility within evidence-based 
medicine (EBM), so meta-analysis results are considered as the most reliable source of evidence. Understanding all the 
procedures of a meta-analysis will allow researchers to analyze the results of such studies correctly, as well as formulate 
tasks when conducting meta-analyses on their own. In this article the reader will be introduced to key concepts such as 
weighted effects, heterogeneity, the different types of statistical models used, and how to work with some of the types of plots 
produced in meta-analyses.
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Базовые аспекты мета-анализа. Часть 1
А.Ю. Суворов, И.В. Латушкина, К.А. Гуляева, Н.М. Буланов, М.Ю. Надинская,  

А.А. Заикин
ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова»  

Минздрава России (Сеченовский Университет)
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
Мета-анализ – одно из понятий научной методологии. Он является частым, но не обязательным компонентом систе-
матического обзора эмпирических исследований. Для проведения мета-анализа объединяются результаты несколь-
ких научных исследований и осуществляется проверка одной или нескольких взаимосвязанных научных гипотез 
при помощи количественных (статистических) методов. Для такого анализа можно использовать либо первичные 
данные оригинальных исследований, либо обобщенные опубликованные (вторичные) результаты исследований, 
посвященные одной проблеме. Мета-анализ используется для получения оценки величины неизвестного эффекта, 
а также для сравнения результатов различных исследований, выявляет в них закономерности или другие взаимо-
связи, а также возможные источники разногласий. Мета-анализы занимают высшую ступень достоверности в кон-
цепции доказательной медицины, поэтому их результаты считаются самым надежным источником доказательств. 
Понимание всех этапов проведения мета-анализа позволит научным сотрудникам грамотно анализировать резуль-
таты таких исследований, а также формулировать задачи при самостоятельном проведении мета-анализов. В на-
стоящей статье читатель познакомится с такими ключевыми понятиями мета-анализа, как взвешенные эффекты, 
гетерогенность, различные типы используемых статистических моделей, а также научится работать с некоторыми 
видами графиков, получаемых в мета-анализах.

Ключевые слова: размер эффекта; модель с фиксированными эффектами; модель со случайными эффектами; 
гетерогенность; анализ чувствительности; рандомизированное контролируемое исследование; когортное исследо-
вание
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Many original studies have similar research 
objectives but often the research teams, patients, 
research protocol and time intervals are different. The 
results of such studies can be diverse and contradictory, 
which hampers clinical decision-making. Evidence-
based medicine has led to the development of tools 
for combining the results of numerous studies that 
may differ in certain areas [1]. We get (a) invaluable 
data whose effect can be traced in any groups (or, 
conversely, only in specific ones) (b) information about 
the variability of the effect when testing hypotheses 
in different populations. Many similar studies are 
replications of one large experiment, and, accordingly, 
a larger number of replications increases the power and 
the degree of confidence in the results.

There are several basic tools to evaluate the 
combined results of the similar studies:
• Systematic reviews. Systematic reviews include all 

studies to be found that meet certain strict inclusion 
criteria. The inclusion criteria are designed to 
meet the set of standards required for planning and 
conducting research, as well as standard operating 
procedures and results (for example, studies on 
arterial hypertension, assessing blood pressure 
according to cardiology international guidelines; 

studies of specific surgery, conducted on the 
international association guidelines).

• Meta-analyses. Meta-analysis not only summarizes 
the results of the set of studies, but also quantifies 
them. In fact, we need to know not only that the drug/
intervention has an effect, but also to assess its effect 
size and the range of its variability.
In this review, we will mention the basic aspects of 

conducting meta-analyses and tell you what to do after 
searching the literature and doing most of the work for 
a systematic review.

INCLUDING STUDIES IN META-ANALYSIS
PRISMA guidelines
A detailed description of the criteria and the 

process of literary search is not the subject of this 
review, but it is important to note that any creation of 
a systematic review consists of a set of items. These 
items are combined into a standard scheme called the 
PRISMA flow diagram (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses), by the name 
of the relevant recommendations [2] (Fig. 1).

In reality, meta-analysis begins after the inclusion 
is completed and the studies from which the data 
extraction will be performed are available.

Identification in science research databases (PubMed, 
Scopus, WoS, elibrary, and others) /  

Идентификация по базам данных научных 
публикаций (PubMed, Scopus, WoS, elibrary и других)  

n = … 

 
Screening based on title, abstract /  

Скрининг на основании названия, введения 
n = … 

 

 
Suitable for the chosen purpose / 

Подходящие в рамках выбранной цели  
n = … 

 

 
Available full-text articles /  

Доступные полнотекстовые статьи 
n = … 

 

Other primary or concomitant disease, inability to 
identify the cohort of interest /  

Иное основное или сопутствующее заболевание, 
невозможность выделить интересующую когорту  

n = … 

 
Other topics, patient populations / 

Иные тематики, популяции пациентов  
n = … 
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FIG. 1. PRISMA flow diagram template, adapted from M.J. Page et al. [2]
РИС. 1. Шаблон потоковой диаграммы PRISMA, адаптирована из M.J. Page и соавт. [2]
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The main guidelines for the initial and further steps 
of practical interest to the reader are:
• Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions1 – this guide is posted online and 
describes in detail almost all literary search issues, 
meta-analysis, basic skills in mathematical statistics 
required for such work;

• PRISMA guidelines, which we discussed above [2].
These guidelines will help to maintain high 

standards of writing systematic reviews and reduce 
the number of possible errors and inaccuracies that 
may complicate the continuation of the work. Meta-
analyses are widely used by drug companies, as well 
as other commercial entities, and therefore observance 
of guidelines standards is very carefully checked by 
reviewers both when reviewing and when publishing 
articles. Strict observance of regulation and guidelines 
is the key to a successful publication.

EVALUATION OF POTENTIAL BIASES IN 
PUBLICATIONS
After all suitable publications have been collected 

for inclusion in a systematic review or meta-analysis, 

it is necessary to evaluate them in terms of potential 
biases.

Unfortunately, there are many sources of potential 
bias, so special tools have been developed to allow 
researchers to conduct a potential evaluation of 
publications. Such tools are called risk of bias plots.

These plots can be built for studies with different 
design types, primarily for randomized controlled trials 
(RCT) (Fig. 2) and non-randomized trials (NRT) [3, 
4] (Fig. 3). The plots below are called “traffic lights”. 
The basic idea is that researchers conducting a meta-
analysis with the inclusion of RCTs (Fig. 2) review 
each study separately and assess the risks associated 
with the following five domains:
• randomization;
• deviations from intended interventions;
• missing data;
• measurement of outcome;
• selection of reported results.

The assessed risk is “high”, “some concerns” and 
“low”.

If NRTs are included in the meta-analysis, we assess 
the risks associated with the following seven domains:

1 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.2 (updated February 2021). Cochrane, 2021. Available from  
https://training.cochrane.org/handbook/current

D1 / 
Д1  

D2 / 
Д2   

D3 / 
Д3 

D4 / 
Д4  

D5 / 
Д5  

Overall / 
Общая оценка 

Study 1 / 
Исследование 1 

Study 2 / 
Исследование 2 

Study 3 / 
Исследование 3 

Study 4 / 
Исследование 4 

Study 5 / 
Исследование 5 

Risk of bias domains / Домены риска смещений 

X + 
- + 

+ + + + + + 
X + - + 

+ - - X 
+ + X + - X 

+ + - + - - 
Judgement / Оценка риска 

X high / высокий - + some concerns / средний low / низкий 

FIG. 2. Traffic light plot for randomized controlled trials, adapted from L.A. McGuinness et al. [5]
РИС. 2. Диаграмма светофор для рандомизированных контролируемых исследований, адаптирована из L.A. McGuinness 
и соавт. [5]

Note: risk of bias associated with the domains: D1 – randomization; D2 – deviations from intended interventions; D3 – missing data; D4 – measurement 
of outcome; D5 – selection of reported results.
Примечание: риск смещения, ассоциированный с доменами: Д1 – рандомизацией; Д2 – вмешательством; Д3 – пропущенными данными; Д4 – 
оценкой конечной точки; Д5 – представлением результатов.



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 1, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 1, 2023 8

BIOMEDICAL STATISTICS TUTORIAL

2 https://www.riskofbias.info/ (access date 01.11.2022).

• confounding;
• selection of participants;
• classification of interventions;
• deviations from intended interventions;
• missing data;
• measurement of outcome;
• selection of reported results.

The assessed risk is interpreted as “critical”, 
“serious”, “moderate” and “low”.

Specified tools enable critical approaches to the 
results obtained in the meta-analysis and consider 
studies with a high risk of bias as less reliable. A 
detailed description of the capabilities of this tool is 
provided on a specialized website2.

EFFECT SIZE IN META-ANALYSIS
The results of studies combined in a meta-

analysis are measured by an identical endpoint. This 
measurement is an effect that has been achieved, or an 
observed effect (abbreviated as θ or θk for each of the 
k studies). The definitions of the effect, effect size and 
effect size measuring are described in our publication 
on statistical hypotheses testing [6].

There are two main concepts that allow us to 
describe and measure the effect of several studies. Both 

concepts relate to certain statistical models, with fixed 
and random effects, respectively.

Fixed (common) effects model
This is a model in which the studies included in 

the meta-analysis are very similar to each other in 
terms of design, number of patients, methodology, 
evaluation of results and other items, and their 
results or effects θ1,2,3,...k are considered a single 
sample from one general population of all possible 
similar studies.

The probability distribution of such a population 
has an expected value (the mean weighted by the 
probabilities of possible values), which represents a 
certain true effect size θ̂. Each study is a part of the 
population, and several studies randomly taken from 
such distribution (meta-analysis) is an ordinary sample, 
respectively.

The observed effect of each study k will differ from 
the true one by the error:

θ̂ = θk + ϵk.

We believe that among several studies, the studies 
with the smallest sample error ϵ are the most accurate 
(Fig. 4).
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FIG. 3. Traffic light plot for cohort studies, adapted from L.A. McGuinness et al. [5]
РИС. 3. Диаграмма светофор для когортных исследований, адаптирована из L.A. McGuinness и соавт. [5]

Note: risk of bias associated with the domains: D1 – confounding; D2 – selection of participants; D3 – classification of interventions; D4 – deviations from 
intended interventions; D5 – missing data; D6 – measurement of outcome; D7 – selection of reported results.
Примечание: риск смещения, ассоциированный с доменами: Д1 – конфаундинг (влияние вмешивающихся факторов); Д2 – отбором и вклю-
чением пациентов; Д3 – вмешательством; Д4 – расхождением с протоколом; Д5 – пропущенными данными; Д6 – оценкой конечной точки; 
Д7 – представлением результатов.
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A sample from several studies {1,2,3,...k} must have 
some central tendency or expected value indicating the 
true effect size. Thus, using the definition of expected 
value as a mean weighted, we get:

θ̂ =                                                  ,
w1θ1 + w2θ2 + w3θ3 + ... + wkθk

w1 + w2 + w3 + ... + wk

where
• θ̂ – weighted effect size for k studies resulting from 

meta-analysis;
• θk – the observed effect of the study k;
• wk – study weight k.

However, it is still unclear how to achieve the 
weight of each study. We know that the observed 
effect obtained in study k is a point estimate. Study k 
includes a certain set of patients, n. The standard error 
is a measure of the variability of the effect θk and is 
calculated as:

sk =      ,
σk

√nwhere
• σ – the standard deviation of the effect θk in the 

study k;
• n – number of patients in the study k.

In a fixed effects model, the inverse variance method 
is one of the ways to calculate weights:

wk =      ,1
sk

2

where

• sk
2 – the square of the standard error of the effect θk 

in the study k;
• wk – weight of the study k.

Thus, in a model with fixed effects, the weight of any 
study is inversely related to the inverse effect error in 
the study and directly related to the number of patients 
included in the study. The model implies that only the 
number of patients can affect the weight of the study.

This concept seems to be overly simplified, because 
in the real world, there are a huge number of different 
factors apart from the sample size.

Random effects model
If we combine different designs (RCTs, cohorts, 

etc.) in a meta-analysis studies conducted in different 
periods of time, in different countries, in hospitals with 
different standards of medical care, with intervention 
protocols according to different clinical guidelines, 
we will need a model that will take into account not 
only differences in sample size, but also the above-
mentioned factors.

In this type of model, the effect for each study 
included in the meta-analysis is a sample from its own 
set of effect sizes and differs from the expected value of 
its own set by the ϵk (Fig. 5).

If we included k studies in the meta-analysis, there 
are k samples from k different general populations. 
At the same time, k populations have their own 
distribution with the expected value represented by 

ϵ2 

ϵ3 

True effect size /  
Истинный размер эффекта 

n = 15 

n = 1000 

Number of patients 
in the study /  
Число пациентов  
в исследовании 

n = 90 

The general population of studies / 
Генеральная совокупность исследований 

Individual studies /  
Отдельные исследования 

Observed effects /  
Наблюдаемые эффекты 

ϵ1 

FIG. 4. Schematic representation of true and observed effects in studies using a fixed effects model
РИС. 4. Схематичное представление истинного и наблюдаемых эффектов в исследованиях при использовании модели 
с фиксированными эффектами

Note: ϵk – sampling error; grey line – true effect size; colored straight lines – observed effects.
Примечание: ϵk – величина выборочной ошибки; серая линия – истинный размер эффекта; цветные прямые линии – наблюдаемые эффекты.
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weighted effect size, and each general population 
differs from the expected value of its distribution by 
ξk. This overall distribution has a point estimate, which 
corresponds to the meta-analysis weighted effect, θ̂, 
and variance τ2.

Thus, the point estimate of the effect in each study 
among k differs from the weighted effect the following 
way:

θ̂ = θk + ϵk + ξk.

The parameter ξk combines the differences that are 
not related to the sampling error.

The model that uses this logic is called the random 
effects model. The individual studies weights in such a 
model are calculated the following way:

wk =             ,1
sk

2 + τ2

where
• sk

2 – the square of the standard error of the effect θk 
in the study k;

• wk – study weight k;
• τ2 – the variance of several general populations.

And the weighted effect is calculated in the same 
way as for the fixed effects model:

θ̂ =                                                  ,
w1θ1 + w2θ2 + w3θ3 + ... + wkθk

w1 + w2 + w3 + ... + wk

where

• θ̂ – weighted effect size for k studies resulting from 
meta-analysis;

• θk – the observed effect of the study k;
• wk – study weight k.

Various mathematical approaches are used to 
calculate parameter τ2, most often DerSimonian-
Laird, Restricted Maximum Likelihood, Maximum 
Likelihood, Paule-Mandel estimators but there are 
others [7–9]. The choice of a specific method depends 
on the type of measurement of endpoint and on the 
specific situation, therefore it requires consultation 
with a biostatistician.

HETEROGENEITY ASSESSMENT
We discovered that the studies included in the meta-

analysis can vary significantly, moreover, depending 
on these differences, one or another analysis model is 
chosen. Is there any measure that can assess the degree 
of differences? Can we somehow explain the degree of 
differences and is it necessary? How to determine which 
studies are more different from others? The concept of 
heterogeneity can answer all these questions.

Heterogeneity depends on many things, with the 
most common being:
• incorrect selection of studies for meta-analysis;
• the presence of overt and covert moderating factors 

that affect the weighted effect (the moderator actually 
creates subgroups with different effect sizes);

ϵ2 

ϵ3 

ϵ1 
ξ1  

ξ2  

ξ3  

Distribution of several general populations / 
Распределение нескольких генеральных 

совокупностей

General populations / 
Генеральные совокупности  

Individual studies /  
Отдельные исследования 

True effect size /  
Истинный размер эффекта 

Observed effects /  
Наблюдаемые эффекты  

Observed effects /  Наблюдаемые эффекты 

FIG. 5. Schematic representation of true and observed effects in studies using a random effects model
РИС. 5. Схематичное представление истинного и наблюдаемых эффектов в исследованиях при использовании модели со 
случайными эффектами

Note: ξk – error of each general population; ϵk – sampling error; grey line – true effect size; colored dotted lines – observed effects in general populations; 
colored straight lines – in individual studies.
Примечание: ξk – величина ошибки каждой генеральной совокупности; ϵk – величина выборочной ошибки; серая линия – истинный размер 
эффекта; цветные пунктирные линии – наблюдаемые эффекты в генеральной совокупности; цветные прямые линии – в отдельных исследо-
ваниях.
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• a small number of studies included in meta-analysis.
When a researcher encounters excessive 

heterogeneity, such as in a situation where a number 
of studies have opposite effect direction, or where 
effect sizes are substantially different, it is necessary 
to understand whether there is an erroneous inclusion 
of studies in the meta-analysis. An attempt to combine 
studies in which completely different parameters were 
evaluated will lead to huge heterogeneity and will not 
answer the meta-analysis question. The results of such 
a meta-analysis will be highly doubtful.

If we believe that there is no error at this stage, 
it is necessary to look further for the cause of high 
heterogeneity. For example, when non-standardized 
parameters are used, it is necessary to try to use 
standardized instead. If several parameters are measured 
on different scales or differ significantly on inclusion 
between studies, standardization makes it possible to 
smooth out such differences.

The next reason for the high heterogeneity is the 
presence of covert and overt moderators or confounders. 
For example, when assessing the prevalence of 
cardiovascular diseases, sex and age group of patients 
are obvious moderators. The inclusion of a moderator 
and the assessment of its impact on the effect and 
heterogeneity is carried out using meta-regression 
analysis or meta-regression. Further analysis of 
subgroups can significantly reduce heterogeneity.

Finally, a small number of studies in a meta-analysis 
can result in high heterogeneity.

There are 2 main types of heterogeneity by Rücker 
[10]:
• Heterogeneity due to the design or basic 

characteristics. The reason is an attempt to combine 
in a meta-analysis studies of different design 
(including the study type, the exposure status, the 
way to results evaluating, the duration of their 
evaluation and other parameters), as well as studies 
that are highly heterogeneous by cohorts of patients. 
This type of heterogeneity can lead to statistical 
heterogeneity;

• Statistical heterogeneity results from the accuracy of 
the estimation and variability of the effect size. This 
type of heterogeneity can already be quantified. One 
of the reasons (but not in all cases) for statistical 
heterogeneity can be design-driven heterogeneity.

Methods to measure heterogeneity
Cochran's Q
We looked at two types of models and realized that 

there is an observable effect θ̂k of a certain study k, as 
well as a weighted effect that we calculate θ̂ for all meta-
analysis studies. We also remember that each study 
has its own weight wk. The deviation of the observed 
effect from the weighted one can be directed in both the 
direction with a plus sign or a minus sign. If we square 
the deviation, it will not depend on the direction.

The sum of the weighted squares of such deviations 
is called Cochran’s Q:

Q = w1(θ̂1 – θ̂)2 + w2(θ̂2 – θ̂)2 + w3(θ̂3 – θ̂)2 + ... +  
+ wn(θ̂n – θ̂)2.

We can calculate the deviation of the observed effect 
from the weighted one for all studies.

The Cochran’s Q is distributed as a χ2 statistic with 
K – 1 degrees of freedom, where K is the number of 
studies in the meta-analysis.

Cochran’s Q will grow with an increase in the 
number of studies in the meta-analysis, as well as with 
the presence of large studies with many patients in it.

Higgin’s & Thompson’s I2

I2-statistic
I2 is calculated from Cochran’s Q and describes 

the percentage of heterogeneity which is not caused 
by sampling error ξk. A null hypothesis occurs when 
there is no heterogeneity, and Cochran’s Q follows 
a distribution of χ2 with K – 1 degrees of freedom 
(expected heterogeneity). But we also have the observed 
heterogeneity of Q. Then the deviation of the observed 
heterogeneity from the expected one is:

I2 =                     Q – (K – 1)
Q

and is expressed in unit fractions or a percentage.
Heterogeneity can be qualified as low, moderate, 

and high, with upper limits of 25%, 50% and 75%, 
respectively [11].

H2-statistic
H2-statistic calculates the ratio of Q-statistics to K – 

1. If there is no heterogeneity, then the value tends to 
1; higher values indicate the presence of heterogeneity 
between studies.

H2 =          .
Q

K – 1
Heterogeneity of variance τ2

The true weighted effect has its own variance τ2 
and standard deviation τ. This parameter is used to 
evaluate the measure of heterogeneity and has the same 
dimension as the effect in studies in meta-analysis. If 
we know the calculated weighted effect size θ̂ in the 
meta-analysis, we can estimate the 95% confidence 
interval (CI) of the true effect as θ̂ ± 1,96 × τ.

SENSITIVITY ANALYSIS
Sensitivity analysis shows how individual studies 

can influence the weighted effect, and how stable the 
results of the meta-analysis are. The leave-one-out 
is one of the most used methods for the evaluation 
of sensitivity. Each study is excluded from the meta-
analysis on an individual basis, then the weighted effect 
size and heterogeneity are recalculated. Serious changes 
in the effect size and a decrease in heterogeneity indicate 
that the excluded study has a significant impact on the 
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overall result. If at the first stage in the “traffic light” 
plot the study has a high/some concern risk of bias, then 
at the stage of using the leave-one-out method it may 
be an outlier, and it will be necessary to consider the 
feasibility of its presence in the meta-analysis.

Graphically, the results of the sensitivity analysis 
are presented in Figure 6.

In the example from Figure 6, the weighted effect 
obtained in the meta-analysis is the mean difference and 
amounted to 0.16 [0.1; 0.23]. We see that when studies 
are excluded from meta-analysis on an individual basis, 
the weighted effect does not change significantly. At 
the same time, according to I2 statistics, the exclusion 
of the Protocol 162A study significantly reduces 
heterogeneity to 5%. This study requires close attention 
since its presence causes high heterogeneity in the 
whole meta-analysis.

Sensitivity analysis evaluates how the weighted 
effect changes when excluding studies that received 
“high” and “very high” risk levels when assessing 
potential risks of bias. If, when one excludes one of 
these studies, they significantly influence the effect (for 
example, when, after excluding high-risk studies, 95% 
CI of the new weighted effect ceases to include the 
point estimate of the weighted effect before excluding 
studies), it is necessary to reconsider the need to include 
high-risk studies in the meta-analysis.

FOREST PLOT
Forest plot is the most common way to summarize 

the results of a meta-analysis in a single image. It 
shows the studies included in the analysis, the effect 
of each one of them, the weighted effect, as well as a 
set of additional parameters, for example, the weights 
of each study, parameters of heterogeneity, the type 

of chosen statistical model (fixed or random effects). 
By using forest plots, you can separately duplicate the 
effect sizes and their 95% CI, as well as the weighted 
effect and their 95% CI.

The size of the points on the plot that characterize a 
particular study is often associated with the weight of 
the study (the points of the largest size are associated 
with studies with the highest weight, respectively). A 
common forest plot is shown in Figure 7. The research 
data are taken from the materials accompanying the 
meta library of the R programming language [12].

From Figure 7, we can see the names of the studies 
and the year of results publication, the characteristics 
of the test and control groups (quantities, means and 
standard deviations required to calculate the standard 
error), the effect size (in this case, mean difference, MD) 
and its 95% CI, weights in fixed and random effects 
models, weighted effect for both types of models, as 
well as heterogeneity parameters.

We also see a chart showing all the same effect sizes 
in studies (represented by squares, the size of which 
proportional to weights) and the weighted effects 
for fixed and random effects models (represented by 
diamond).

A solid vertical line is known as the “line of null 
effect”. If 95% of the CI of individual studies or 
weighted effects pass through the “line of null effect”, 
the study data is said to be statistically insignificant, 
and there is a high probability that the observed point 
estimates are random.

In this example, Floral 1971 was the only study 
where a significant effect was observed; its weight was 
the highest in both fixed and random effects models 
(38.6% and 33.3%, respectively). The fixed effects 
model showed a significant effect, the means difference 

FIG. 6. Forest plot showing sensitivity analysis, adapted from S. Balduzzi et al. [12]
РИС. 6. Форест-диаграмма, демонстрирующая анализ чувствительности, адаптирована из S. Balduzzi и соавт. [12]

Note: MD – Mean difference; Cl – confidence interval; I2 – Higgin’s & Thompson’s I2 statistic / I2 statistic.
Примечание: study – исследование; MD – Mean difference, разница средних; Cl – confidence interval, доверительный интервал; P-value – значе-
ние p; I2 – Higgin’s & Thompson’s I2 statistic / I2 statistic, I2-статистика Хиггинса и Томпсона / I2-статистика; common (fixed) effect model – модель 
с фиксированными эффектами.
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was -0.71 [-1.26; -0.16], while the random effects model 
was insignificant, since the point estimate was -0.75, 
and 95% CI included zero [-1.53; 0.03] according to the 
results of the meta-analysis

CONCLUSION
In this section of the article, we have introduced 

the reader to the stages of including studies in meta-
analysis, reviewed the existing guidelines that you 
need to familiarize with when writing a meta-analysis, 
analyzed in detail the process of creating weights, 
various types of models used in meta-analyses. We also 

became acquainted with the definition of heterogeneity 
and understood how it is calculated as well as the main 
plot published in meta-analyses such as the forest plot 
and the leave-one-out plot for sensitivity analysis were 
presented.

In the next article, we will consider how to analyze 
subgroups, familiarize with meta-regression, and learn 
how to evaluate the publication bias, visually and 
mathematically. Additionally, we will recall the most 
common ways of evaluating the meta-analysis effect 
and focus on standardized indicators and the evaluation 
of the standard error for them.
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Пищевое поведение и аллельные варианты гена 
рецептора лептина у пациентов с сахарным диабетом 
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Аннотация
Цель. Провести анализ показателей пищевого поведения и гена рецептора лептина (Leptin receptor, LEPR) у паци-
ентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2).
Материалы и методы. В исследование включены 83 пациента с СД2 (21 мужчина, 62 женщины), средний возраст 
59,0 ± 9,9 года и 134 человека без клинических и лабораторных признаков сахарного диабета (105 женщин, 29 муж-
чин), средний возраст 55,0 ± 10,2 года. У всех участников исключена нервная булимия. Пищевое поведение оцени-
валось с использованием голландского опросника пищевого поведения (The Dutch Eating Behaviour Questionnaire), 
опросника импульсивности В.А. Лосенкова. Генотипирование по маркеру rs1137100 гена LEPR проведено методом 
полимеразной цепной реакции. Для сравнения значений переменных применялся U-критерий Манна – Уитни, хи-
квадрат Пирсона; проведен ROC-анализ.
Результаты. В группе с СД2 отмечено более выраженное эмоциогенное пищевое поведение (4,9 (4,1; 5,2) vs 3,1 
(2,8; 3,8), p < 0,0001), менее выраженное – ограничительное (2,8 (2,6; 3,6) vs 3,3 (2,6; 4,2), p < 0,0001) и экстерналь-
ное (3,3 (3,0; 3,8) vs 3,8 (3,3; 4,4), p < 0,0001), они также менее импульсивны (47 (38; 66) vs 61 (54,5; 70), p < 0,0001). 
Эти различия для эмоциогенного поведения подтверждены как при избытке массы тела, так и при всех степенях 
ожирения. Наилучшая прогностическая модель СД2 получена в зависимости от эмоциогенного пищевого поведения 
с точкой отсечения 4,1 балла: чувствительность 74,7%, специфичность 79,1%, AUROC = 0,777; 95% доверительный 
интервал: 0,715–0,830, р < 0,0001. Распределение генотипов по полиморфному маркеру rs1137100 гена LEPR было 
одинаковым в обеих группах. Показатель ограничительного пищевого поведения был меньше у пациентов с GG 
генотипом по сравнению с AA и GA (1,77 ± 0,52 vs 2,94 ± 0,08, р < 0,01).
Заключение. Для пациентов с СД2 характерно эмоциогенное пищевое поведение. Ассоциация полиморфного ло-
куса rs1137100 гена LEPR с ограничительным пищевым поведением при СД2 предполагает наличие генетических 
факторов формирования паттернов пищевого поведения.

Ключевые слова: ожирение; лептин; ген LEPR; полимеразная цепная реакция; экстернальное пищевое поведение; 
ограничительное пищевое поведение; эмоциогенное пищевое поведение; индекс массы тела
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Eating behavior and allelic variants of the leptin 
receptor gene in patients with type 2 diabetes: 

single center cross-sectional study
Diana S. Avzaletdinova1,, Olga V. Kochetova2, Alfiya Z. Bulgakova3, Tatiana V. Morugova1

1 Bashkir State Medical University
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2 Institute of Biochemistry and Genetics, Ufa Federal Research Centre of the Russian Academy of Sciences
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Abstract
Aim. The aim of this study was to analyze eating behavior and leptin receptor (LEPR) gene in patients with type 2 diabetes 
mellitus (T2D).
Materials and methods. 83 patients with T2D (62 women, 21 men) aged 59.0 ± 9.9 years and 134 people without clinical 
and laboratory signs of diabetes mellitus (105 women, 29 men) aged 55.0 ± 10.2 years were examined. Bulimia nervosa 
was excluded in all the patients. Eating behavior was assessed using Dutch Eating Behavior Questionnaire, V.A. Losenkov’s 
Impulsivity Questionnaire. Genotyping of the LEPR gene rs1137100 marker was performed using polymerase chain reaction. 
The Mann-Whitney U-test and Pearson chi-square were used to compare the values of the variables; ROC-analysis was 
performed.
Results. The emotional eating was more pronounced in T2D group (4.9 (4.1; 5.2) vs 3.1 (2.8; 3.8), p < 0.0001), but the 
restrained (2.8 (2.6; 3.6) vs 3.3 (2.6; 4.2), p < 0.0001) and external eating was less pronounced (3.3 (3.0; 3.8) vs 3.8 (3.3; 
4.4), p < 0.0001), T2D patients were also less impulsive (47 (38; 66) vs 61 (54.5; 70), p < 0.0001). These differences for 
emotional eating are confirmed in both subgroup of excess body weight and in subgroups of all degrees of obesity. The 
best predictive model of T2D was obtained for emotional eating with a cut-off point 4.1 scores: sensitivity 74.7%, specificity 
79.1%, AUROC = 0.777; 95% confidence interval: 0.715–0.830, p < 0.0001. The distribution of genotypes by the polymorphic 
marker rs1137100 of the LEPR gene was similar in both groups. Restrictive eating was lower in patients with GG genotype 
compared to AA and GA (1.77 ± 0.52 vs 2.94 ± 0.08, p < 0.01).
Conclusion. Рatients with T2D are characterized by emotional eating behavior. The association of the polymorphic locus 
rs1137100 of the LEPR gene with restrained eating behavior in T2D suggests the presence of genetic factors for the formation 
of eating patterns.

Keywords: obesity; leptin; LEPR gene; polymerase chain reaction; external eating; restrained eating; emotional eating; 
body mass index
MeSH terms:
DIABETES MELLITUS, TYPE 2 – PHYSIOPATHOLOGY
FEEDING BEHAVIOR
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СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 1, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 1, 2023 17

ВНУТРЕННИЕ БОЛЕЗНИ

RECEPTORS, LEPTIN – ANALYSIS
RECEPTORS, LEPTIN – GENETICS
POLYMERASE CHAIN REACTION
For citation: Avzaletdinova D.S., Kochetova O.V., Bulgakova A.Z., Morugova T.V. Eating behavior and allelic variants of the 
leptin receptor gene in patients with type 2 diabetes: single center cross-sectional study. Sechenov Medical Journal. 2023; 
14(1): 15–26. https://doi.org/10.47093/2218-7332.2023.14.1.15-26

CONTACT INFORMATION:
Diana S. Avzaletdinova, Cand. of Sci. (Medicine), applicant for Dr. of Sci. (Medicine), Associated Professor, Endocrinology Department, 
Bashkir State Medical University
Address: 3, Lenina str., Ufa, 450008, Russia
Tel.: +7 (917) 341-70-06
E-mail: hyppocrat@mail.ru

Conflict of interests. The authors declare that there is no conflict of interests.
Financial support. The study was supported by Russian Science Foundation (No. 22-25-00010).

Received: 24.12.2022
Accepted: 15.02.2023
Date of publication: 30.03.2023

Список сокращений:
ИМТ – индекс массы тела
ПИ – показатель импульсивности
СД2 – сахарный диабет 2-го типа
AUROC – area under ROC-curve, площадь под ROC-
кривой
DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire, Гол-

ландский опросник пищевого поведения
EAT-26 – Eating Attitudes Test, тест отношения к приему 
пищи
LEPR – leptin receptor, рецептор лептина
ROC – Receiver Operating Characteristic, рабочая харак-
теристика приемника

Управление сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
входит в число приоритетных вопросов медицины, 
поскольку заболевание характеризуется высокой 
инвалидизацией и лавинообразным ростом заболе-
ваемости во всех странах. СД2 – это классическая 
многофакторная нозология, которая манифестирует 
в итоге взаимодействия средовых и генетических 
факторов. Ведущим модифицируемым фактором ри-
ска СД2 является ожирение, в этиопатогенез которо-
го также вовлечен целый ряд составляющих, в том 
числе особенности пищевого поведения и генетиче-
ская предрасположенность [1, 2].

В мире проведено множество исследований роли 
наследственности в этиологии нарушений пищево-
го поведения, многие из которых выполнены близ-
нецовыми или семейными методами. Исследования 
на близнецах показали, что коэффициенты наследу-
емости расстройств пищевого поведения составляют 
55% для нервной булимии и 49% для компульсив-
ного переедания [3]. Данные литературы свидетель-
ствуют о том, что такие расстройства пищевого пове-
дения, как компульсивное переедание и нервная бу-
лимия, повышают риск развития СД2 [4, 5]. Однако 
исследования пищевого поведения и связанных 
с ним метаболических заболеваний, прежде всего 

СД2 и ожирения, в основном фокусируются на его 
расстройствах (компульсивное переедание, нервная 
булимия), которые относятся к психическим заболе-
ваниям. Исследований взаимосвязи типов пищевого 
поведения, не являющихся заболеваниями (ограни-
чительное, эмоциогенное, экстернальное пищевое 
поведение), с СД2 недостаточно.

Молекулярно-генетические механизмы СД2 
и ожирения имеют много общего, по результатам ис-
следований вариабельные участки некоторых генов, 
ассоциированных с ожирением, предрасполагают 
также и к развитию СД2. Такими «универсальными» 
генами являются, в частности, ген рецептора мела-
нокортина 4-го типа и ген рецептора лептина (Leptin 
receptor, LEPR) [6–9].

Лептин относится к адипоцитокинам – гормо-
нам, секретируемым преимущественно адипоцита-
ми, а также другими тканями (например, слизистой 
оболочкой желудка). Биологическая роль лептина 
заключается в регуляции массы тела. Лептин взаи-
модействует с рецепторами гипоталамуса, уменьшая 
аппетит, стимулируя расход энергии и индуцируя 
снижение массы тела [10]. Рецептор лептина коди-
руется геном, расположенным на хромосоме 1р31, 
состоящим из 20 экзонов, 19 интронов, размером 
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более 70 пар оснований. Полиморфизм гена LEPR 
rs1137100 ассоциирован с уровнем лептина и ожире-
нием у жителей Индонезии и в европеоидных попу-
ляциях, а также с синдромом поликистозных яични-
ков [11, 12].

Принимая во внимание вышеизложенное, мы вы-
двинули гипотезу, что полиморфный локус rs1137100 
гена LEPR ассоциирован с паттернами пищевого по-
ведения у пациентов с СД2.

Цель исследования: оценить пищевое поведение 
у пациентов с СД2 и его взаимосвязь с генотипами 
по вариабельному участку rs1137100 гена LEPR.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одноцентровое поперечное исследо-

вание пациентов с СД2 и группы контроля на кли-
нической базе кафедры эндокринологии ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России, расположенной в ГБУЗ 
РБ ГКБ № 21 г. Уфы, а также в Институте биохи-
мии и генетики УФИЦ РАН. Протокол исследова-
ния рассмотрен и одобрен на заседании локального 
этического комитета ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава 
России (21.04.2021 г., протокол № 4). Данная работа 
является продолжением нашего предыдущего ис-
следования [6].

Осуществлялся сплошной набор в группы ис-
следования и контроля за период с 04.03.2019 
по 28.02.2020 г. В контрольную группу включали до-
бровольцев из числа сотрудников ГКБ № 21 г. Уфы, 
ФГБОУ ВО БГМУ, Института биохимии и генетики.

В основную и контрольную группы выбирались 
лица 18 лет и старше, подписавшие информиро-
ванное согласие. В основную группу включались 
пациенты с диагнозом СД2, установленным соглас-
но критериям ВОЗ (1999–2013 гг.), и с отсутствием 
клинических признаков других типов СД; в группу 
контроля – лица без клинических и лабораторных 
признаков СД и без наследственной отягощенности 
по СД любого типа.

Критериям невключения в обе группы служили: 
беременность, лактация, наличие нервной булимии, 
родство между участниками исследования. Для ис-
ключения участников с патологическим расстрой-
ством пищевого поведения (нервной булимией) про-
веден анализ показателей теста отношения к приему 
пищи EAT-26 (Eating Attitudes Test, Тест отношения 
к приему пищи): в исследование включались участ-
ники с результатом теста менее 20 баллов.

Для включения в группу с СД2 оценивались все 
пациенты с этим диагнозом, обратившиеся на кон-
сультацию в отделение эндокринологии, а также на-
ходящиеся в нем на стационарном лечении.

Всего включено 217 участников: в группу иссле-
дования – 83 пациента с СД2, в группу контроля – 134 
человека без нарушений углеводного обмена (рис. 1).

В обеих группах проводили: антропометрические 
измерения – рост, вес; анализ пищевого поведения; 
исследование в плазме венозной крови глюкозы на-
тощак, липидограммы (общий холестерин, липопро-
теины высокой и низкой плотности, триглицериды), 
показателя гликозилированного гемоглобина; изуча-
лись генотипы по вариабельному участку rs1137100 
гена LEPR. Индекс массы тела (ИМТ) рассчитыва-
ли как отношение массы тела (кг) к росту (м2), сте-
пень ожирения устанавливали согласно критериям 
Всемирной организации здравоохранения.

Для того чтобы оценить влияние ожирения на по-
казатели пищевого поведения в зависимости от на-
личия и степени ожирения, проведен анализ в под-
группах пациентов с различным ИМТ.

В группе пациентов с СД2 также оценивалась 
глюкоза капиллярной крови через 2 часа после еды, 
исследована взаимосвязь пищевого поведения в под-
группах с разной длительностью заболевания.

Оценка пищевого поведения
Для оценки пищевого поведения проводи-

лось анкетирование с использованием следующих 
опросников.

1. Голландский опросник пищевого поведения 
(DEBQ, The Dutch Eating Behaviour Questionnaire), ва-
лидированный в России2, позволяет диагностировать 
ограничительный, эмоциогенный и экстернальный 
типы пищевого поведения [13]. Опросник DEBQ со-
стоит из 33 утверждений, каждое из которых респон-
дент оценивает в отношении себя как «Никогда» – 
1 балл, «Редко» – 2 балла, «Иногда» – 3 балла, 
«Часто» – 4 балла, «Очень часто» – 5 баллов (утверж-
дение 31 оценивается в противоположных значени-
ях). Утверждения 1–10 составляют шкалу эмоцио-
генного пищевого поведения, 11–12 – экстернального 
пищевого поведения, 24–33 – ограничительного пи-
щевого поведения. По каждой из шкал вычисляется 
средний балл. Ограничительное пищевое поведение 
диагностируется при значениях более 2,4 балла, эмо-
циогенное – более 1,8 балла, экстернальное – более 
2,7 балла. При ограничительном паттерне пищевого 
поведения человек прилагает преднамеренные уси-
лия, направленные на самоограничения в питании, 
которые в последующем могут приводить к компен-
саторному перееданию. Лица с эмоциогенным типом 
пищевого поведения «заедают» негативные эмоцио-
нальные переживания. Экстернальное пищевое по-
ведение характеризуется возникновением желания 
поесть не вследствие чувства голода, а под влияни-
ем внешних стимулов – вида и запаха еды, а также 
при виде людей, принимающих пищу.

2. По данным опросника для исследования 
уровня импульсивности В.А. Лосенкова вычислял-
ся показатель импульсивности (ПИ). Значение ПИ 

2 Varlamov A., Vergeles K., Evgenia A. Adaptation and initial validation of DEBQ in a Russian sample. – 2020.
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в диапазоне 66–80 соответствует выраженной им-
пульсивности, 35–65 – умеренной импульсивности, 
34 и менее – низкой импульсивности. Чем больше 
ПИ, тем ниже способность человека к самоконтро-
лю, в том числе в отношении еды.

Генетические исследования
Для проведения генетических исследований 

в обеих группах проводили забор 5 мл венозной кро-
ви натощак в вакуумные пробирки Vacuette с ЭДТА 
(этилендиаминтетрауксусная кислота). Экстракцию 
геномной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
из цельной крови осуществляли методом феноль-
но-хлороформной экстракции. Амплификацию ло-
куса гена LEPR (rs1137100) проводили с помощью 
метода полимеразной цепной реакции синтеза ДНК 
на амплификаторах «Терцик» («ДНК-технология», 
Россия) и Gene Amp 2700 (Applied Biosystems, 
США). Последовательности специфических олиго-

нуклеотидных праймеров, размеры амплифициру-
емых фрагментов представлены в доступной ли-
тературе. Для определения нуклеотидной замены 
амплифицированные фрагменты ДНК гидролизи-
ровали рестриктазой HaeIII (Haemophilus aegyptius) 
при температуре 37 °С. После амплификации и ре-
стрикции фрагменты ДНК разделяли при помощи 
электрофореза в 7% полиакриламидном геле, кото-
рый затем окрашивали раствором бромистого эти-
дия и визуализировали в проходящем ультрафиоле-
товом свете. Результаты электрофореза фиксировали 
гель-документирующей системой Quantum (Viber 
Lourmat, Франция).

Статистическая обработка данных
Для анализа вида распределений применялся 

критерий Колмогорова – Смирнова. Количественные 
данные представлены в виде среднего арифметиче-
ского и среднеквадратического отклонения (m ± σ), 

Пациенты с СД2 / Patients with T2D 
n = 108 

Группа с СД2 / T2D Group 
n = 83 

Группа контроля (без СД2) / Control group (without T2D) 
n = 134 

Антропометрия (рост, масса тела, ИМТ) / 
Anthropometry (height, weight, BMI) 

Пищевое поведение: DEBQ, импульсивность 
 по Лосенкову /  

Eating Behavior: DEBQ, Losenkov impulsivity 

Глюкоза крови, липидограмма  /  
Blood glucose and b lipid profile 

Полиморфизм гена LEPR rs1137100 
(Группа с СД2 n = 82, контроль n = 131) / 

LEPR gene polymorphism rs1137100  
(T2D Group n = 82, Control n = 131) 

Критерии исключения /  
Exclusion Criteria 

нарушенная гликемия натощак / 
impaired fasting glycaemia (n = 7) 

(n = 7) сахарный диабет не 2  типа / 
 non-type 2 diabetes 

(n = 7) 
родство с другими участниками 

исследования / relationship with other 
study participant 

(n = 6) 

(n = 9) кормящие и беременные /
lactating or pregnant  (n = 5) 

(n = 2) EAT-26 > 20 баллов /   
EAT-26 > 20 points  (n = 2) 

Добровольцы без СД2 / Volunteers without T2D 
n = 154 

РИС. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование
FIG. 1. Study enrollment flowchart

Примечание: СД2 – сахарный диабет 2-го типа; EAT-26 – Eating Attitudes Test, тест отношения к приему пищи; ИМТ – индекс массы тела; 
DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire, Голландский опросник пищевого поведения; LEPR – leptin receptor, рецептор лептина.
Note: T2D – type 2 diabetes mellitus; EAT-26 – Eating Attitudes Test; BMI – body mass index; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire; 
LEPR – leptin receptor.
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медианы (Me) и интерквартильного интервала (25-й; 
75-й процентили) в зависимости от типа распреде-
ления. Сравнение значений переменных проводи-
лось с помощью t-критерия Стьюдента, U-критерия 
Манна – Уитни, хи-квадрата Пирсона.

Для анализа степени связи между двумя пере-
менными использовался коэффициент корреляции 
Пирсона (r). Сила корреляционной связи оценива-
лась по шкале Чэддока как слабая при 0,1 ≤ r < 0,3, 
умеренная при 0,3 ≤ r < 0,5, заметная при 0,5 ≤ r < 0,7, 
высокая при 0,7 ≤ r < 0,9, сильная при 0,9 ≤ r < 1,0.

Уровень значимости для всех проверяемых 
гипотез принят как р < 0,05. Качество бинарной 
классификации оценивали с использованием ROC-
анализа (receiver operating characteristic – рабочая 
характеристика приемника). Для количественной 
интерпретации ROC-анализа применяли показатель 
AUROC (area under ROC curve, площадь под ROC-
кривой). Качество теста определяли согласно экс-
пертной шкале для значений AUROC (AUROC в ин-
тервале 0,9–1,0 характеризует отличное качество 
модели, 0,8–0,9 – очень хорошее, 0,7–0,8 – хорошее, 
0,6–0,7 – среднее, 0,5–0,6 – неудовлетворительное 
качество модели).

Статистическая обработка данных осуществля-
лась с использованием компьютерных программ 
MedCalc 20.216 (MedCalc Software Ltd, Бельгия) 
и SNPStats (Каталонский институт онкологии, 
Испания)3.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Анализ в группах
Основные характеристики пациентов представле-

ны в таблице 1.
Исследуемые группы были сопоставимы по полу, 

большую часть в обеих группах составляли женщи-
ны (77%), пациенты с СД2 были старше на 4 года лиц 
контрольной группы и имели статистически значимо 
более высокий средний ИМТ и долю лиц с ожире-
нием (69,9%) по сравнению с контрольной группой 
(33,6%).

Медианы показателей липидного обмена в группе 
с СД2 и контрольной группе различались по обще-
му холестерину и холестерину липопротеинов низ-
кой плотности, концентрации которых были выше 
в группе СД2.

У пациентов с СД2 при сопоставлении с кон-
тролем отмечено более выраженное эмоциогенное 

3 https://www.snpstats.net/start.htm. Дата обращения: 11.08.2022.

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в группах
Table 1. Baseline characteristics of patients in groups

Характеристика / Characteristic СД2 / T2D
(n = 83)

Контроль / Control
(n = 134)

Значение р / 
р value

Пол, мужчины / Gender, male, n (%) 21 (25,0) 29 (21,6) n.s.
Возраст, лет / Age, years 59,0 ± 9,9 55,0 ± 10,2  <0,005
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2, n (%) 32,5 ± 5,6 28,7 ± 4,9  <0,0001

18,5–24,9 8 (9,6) 27 (20,1)  <0,05
25,0–29,9 17 (20,5) 62 (46,3)  <0,001
30,0–34,9 34 (41) 32 (23,9)  <0,05
35,0–39,9 18 (21,7) 9 (6,7)  <0,01
≥40 6 (7,2) 4 (3) n.s.

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l 5,6 (4,7; 6,1) 5,1 (4,8; 5,3)  <0,0001
Липопротеины низкой плотности, ммоль/л / Low-density lipoproteins, mmol/l 3,61 (2,92; 4,18) 3,39 (2,76; 3,76)  <0,05
Липопротеины высокой плотности, ммоль/л / High-density lipoproteins, mmol/l 1,20 (0,87; 1,45) 1,10 (0,85; 1,34) n.s.
Триглицериды, ммоль/л / Triglycerides, mmol/l 1,43 (0,96; 1,99) 1,38 (1,2; 2,1) n.s.
Пищевое поведение по DEBQ, баллы / Eating behavior type (DEBQ), scores

Ограничительное / Restrained 2,8 (2,6; 3,6) 3,3 (2,6; 4,2)  <0,0001
Эмоциогенное / Emotional 4,9 (4,1; 5,2) 3,1 (2,8; 3,8)  <0,0001
Экстернальное / External 3,3 (3,0; 3,8) 3,8 (3,3; 4,4)  <0,05

Импульсивность (по В.А. Лосенкову), баллы / Impulsiveness (according 
Losenkov V.A.), scores 47 (38; 66) 61 (54,5; 70)  <0,0001

Полиморфизм rs1137100 гена LEPR / LEPR gene polymorphism rs1137100, n (%) n = 82 n = 131
AA 39 (47,6) 67 (51,1) n.s.
GA 40 (48,7) 55 (42,0) n.s.
GG 3 (3,7) 9 (6,9) n.s.

Примечание: СД2 – сахарный диабет 2-го типа; ИМТ – индекс массы тела; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire, голландский 
опросник пищевого поведения; LEPR – leptin receptor, рецептор лептина; n.s. – not significant, не значимо.
Note: T2D – type 2 diabetes mellitus; BMI – body mass index; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire; LEPR – leptin receptor; n.s. – not 
significant.
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пищевое поведение, и менее выраженное – ограни-
чительное и экстернальное, они также менее импуль-
сивны.

Получено идентичное распределение генотипов 
по полиморфному маркеру rs1137100 гена LEPR 
в обеих группах.

В группе контроля общий холестерин положи-
тельно коррелировал с показателем экстернального 
пищевого поведения (r = 0,2166, p < 0,05). В группе 
СД2 выявлены положительные корреляции уровня 
общего холестерина и импульсивности (r = 0,252, p < 
0,05).

В группе пациентов с СД2 медиана гликемии 
плазмы венозной крови натощак составила 7,1 (6,1; 
8,0) ммоль/л, постпрандиальной гликемии – 9,8 (8,3; 
10,9) ммоль/л, гликозилированного гемоглобина – 
7,2 (7,0; 7,8) %. Медиана длительности СД2 была 4,0 
(1,3; 8,0) года. Наиболее выражена положительная 
корреляция постпрандиальной гликемии с показате-
лем эмоциогенного поведения (r = 0,304, р < 0,05). 
Меньшие значения коэффициентов положительной 
корреляции получены для показателей постпранди-
альной (r = 0,260, р < 0,05) и тощаковой гликемии 
(r = 0,228, р < 0,05) с баллами по шкале экстерналь-
ного пищевого поведения.

Возраст не продемонстрировал взаимосвязи 
ни с одним из показателей пищевого поведения. 
Показана ассоциация пола с реализацией ограничи-
тельного пищевого поведения для женщин (p < 0,05).

ИМТ положительно коррелировал с показателями 
эмоциогенного пищевого поведения как в контроле, 
так и у пациентов с СД2 (табл. 2). При этом коэффи-
циент корреляции был максимальным в группе СД2. 
Также в группе СД2 выявлена статистически значи-
мая положительная корреляция ИМТ с показателем 
экстернального пищевого поведения.

Анализ в подгруппах с разным индексом 
массы тела
Различия показателей пищевого поведения между 

лицами с СД2 и контролем в подгруппах с различным 

ИМТ представлены в таблице 3. Наиболее выражен-
ные отличия получены по шкале эмоциогенного по-
ведения – у пациентов с СД2 показатели были ста-
тистически значимо выше, чем у лиц контрольной 
группы, во всех подгруппах: при избытке массы тела 
и всех степенях ожирения.

Показатели ограничительного поведения у паци-
ентов с СД2 оказались меньше, чем в контроле в под-
группах с ожирением 1-й и 3-й степени. Медиана 
балла по шкале экстернального пищевого поведения 
была значимо ниже при СД2, чем в контроле в под-
группе лиц с нормальной массой тела.

Пациенты с СД2 имели более низкие значения 
ПИ, чем лица контрольной группы, эти различия от-
мечались при избытке массы тела и ожирении 1-й 
степени.

Анализ в подгруппах с разной 
длительностью сахарного диабета
Медианы показателей по шкалам эмоциогенно-

го и экстернального поведения были статистически 
значимо ниже в подгруппе пациентов с длительно-
стью СД2 10 и более лет по сравнению с подгруппой 
пациентов, у которых диагноз СД2 установлен менее 
10 лет назад (табл. 4).

Показатели эмоциогенного (r = –0,329, p < 0,01) 
и экстернального (r = –0,239, p < 0,05) поведения 
уменьшались по мере прогрессирования заболева-
ния.

Пищевое поведение в зависимости 
от полиморфизма rs1137100 гена LEPR
В таблице 5 приведены данные анализа ассоци-

аций вариабельного участка rs1137100 гена LEPR 
с различными паттернами пищевого поведения 
в контрольной группе и в группе пациентов с СД2. 
В контрольной группе статистически значимых раз-
личий не выявлено. В группе пациентов с СД2 вы-
явлены значимые отличия среднего балла по шкале 
ограничительного пищевого поведения в зависи-
мости от генотипов локуса rs1137100 гена LEPR. 

Таблица 2. Значения коэффициентов корреляции Пирсона (r) между индексом массы тела и показателями пищевого 
поведения в группах

Table 2. Values of Pearson’s correlation coefficients (r) between body mass index and indicators of eating behavior in groups

Характеристика / Characteristic
СД2 / T2D

(n = 83)
Контроль / Control

(n = 134)
r Значение р / p value r Значение р / p value

Пищевое поведение по DEBQ / Eating behavior type (DEBQ)
Ограничительное / Restrained 0,129 n.s. 0,069 n.s.
Эмоциогенное / Emotional 0,499  <0,0001 0,174  <0,05
Экстернальное / External 0,39  <0,001 -0,079 n.s.
Импульсивность (по В.А. Лосенкову), баллы /  
Impulsiveness (according Losenkov V.A.), scores –0,043 n.s. -0,124 n.s.

Примечание: СД2 – сахарный диабет 2-го типа; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire, голландский опросник пищевого поведения; 
n.s. – not significant, не значимо.
Note: T2D – type 2 diabetes mellitus; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire; n.s. – not significant.
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Таблица 3. Показатели пищевого поведения в подгруппах с разным индексом массы тела
Table 3. Scores of eating behavior in subgroups with different body mass index 

Характеристика / 
Characteristic

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2

 <25 (n = 35) 25,0–29,9 (n = 79) 30,0–34,9 (n = 66) 35,0–36,9 (n = 27) ≥40 (n = 10)
Пищевое поведение 
по DEBQ, баллы /  
Eating behavior type 
(DEBQ), scores

СД2 / 
T2D

(n = 17)

Контроль / 
Control
(n = 62)

СД2 / 
T2D

(n = 17)

Контроль / 
Control
(n = 62)

СД2 / 
T2D

(n = 34)

Контроль / 
Control
(n = 32)

СД2 / 
T2D

(n = 18)

Контроль / 
Control
(n = 9)

СД2 / 
T2D

(n = 6)

Контроль / 
Control
(n = 4)

Ограничительное / 
Restrained

2,4 
(2,3; 2,9)

3,1 
(2,2; 4,2)

3,1 
(2,4; 3,6)

3,6 
(2,7;4,2)

2,8 
(2,8; 3,0)

3,3 
(2,7; 4,1)а

2,8 
(2,8; 3,6)

2,8 
(2,5; 3,3)

3,1 
(2; 3,1)

4,4 
(4,1; 4,7)а

Эмоциогенное / 
Emotional 

2,7 
(2,1; 4,3)

2,8 
(2,5; 3,6)

4,2 
(3,5; 4,9)

3,1 
(2,8; 3,6)b

4,9 
(4,2; 4,9)

3,5 
(2,8; 4,4)c

4,9 
(4,2; 5,2)

3,3 
(2,8; 4,3)а

5,7 
(5,6; 6,1)

3,4 
(2,9; 3,5)а

Экстернальное / 
External

3,0 
(2,5; 3,1)

4,0 
(3,6; 4,7)b

3,2 
(3,0; 4,2)

3,7 
(3,2; 4,4)

3,3 
(3,1; 3,6)

3,6 
(2,8; 4,2)

3,4 
(3,3; 4)

3,8 
(3,6; 3,9)

4,6 
(3,8; 4,8)

4,1 
(3,0; 5,2)

Импульсивность (по 
В.А. Лосенкову), баллы / 
Impulsiveness (according 
to Losenkov V.A.), scores

45,0 
(34,5; 
71,0)

63,5 
(58,0; 
72,0)

46,0 
(36,8; 
66,0)

59,5 
(53,0; 
69,0)а

46,5 
(35,0; 
68,0)

59,0 
(51,8; 
71,8)а

50,5 
(39,0; 
62,0)

59,0 
(52,5; 
66,8)

38,0 
(31,0; 
71,0)

61,0 
(54,0; 
70,0)

а p < 0,05, b p < 0,01, c p < 0,001.
Примечание: СД2 – сахарный диабет 2-го типа; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire, голландский опросник пищевого поведения; 
n.s. – not significant, не значимо.
Note: T2D – type 2 diabetes mellitus; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire; n.s. – not significant.

Таблица 4. Показатели пищевого поведения в подгруппах пациентов с сахарным диабетом с разной длительностью 
заболевания

Table 4. Scores of eating behavior in the type 2 diabetes mellitus patients with different duration of the disease

Характеристика / Characteristic
Длительность СД2 / Duration of T2D Значение р /

p value < 10 лет / < 10 years
(n = 67)

≥ 10 лет / ≥ 10 years
(n = 16)

Пищевое поведение по DEBQ, баллы / Eating behavior type (DEBQ), scores 
Ограничительное / Restrained 2,8 (2,5; 3,1) 3,4 (2,7; 3,6) n.s
Эмоциогенное / Emotional 4,9 (4,2; 5,2) 3,9 (2,8; 4,6)  <0,05
Экстернальное / External 3,3 (3,2; 3.8) 3,0 (3,0; 3,0)  <0,05

Импульсивность (по В.А. Лосенкову), баллы /  
Impulsiveness (according to Losenkov V.A.), scores 58,0 (43,0; 72,0) 46,0 (35,8; 64,8) n.s

Примечание: СД2 – сахарный диабет 2-го типа; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire, голландский опросник пищевого поведения; 
n.s. – not significant, не значимо.
Note: T2D – type 2 diabetes mellitus; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire; n.s. – not significant.

Таблица 5. Показатели пищевого поведения в зависимости от полиморфизма rs1137100 гена LEPR в группах
Table 5. Scores of eating behavior depending on the polymorphism rs1137100 of LEPR gene in groups

Характеристика / Characteristic

СД2 / T2D
(n = 82)

Контроль / Control
(n = 131)

Генотипы / Genotypes Генотипы / Genotypes
AA

(n = 39)
GA

(n = 40)
GG

(n = 3)
AA

(n = 67)
GA

(n = 55)
GG

(n = 9)
Пищевое поведение по DEBQ, баллы /  
Eating behavior type (DEBQ), scores 

Ограничительное / Restrained 2,99 ± 0,13 2,88 ± 0,10 1,77 ± 0,52а 3,32 ± 0,12 3,39 ± 0,12 3,67 ± 0,39
Эмоциогенное / Emotional 4,47 ± 0,18 4,40 ± 0,17 5,33 ± 0,59 3,36 ± 0,14 3,26 ± 0,11 3,71 ± 0,31
Экстернальное / External 3,61 ± 0,12 3,49 ± 0,11 4,07 ± 0,54 3,77 ± 0,10 3,89 ± 0,11 3,33 ± 0,34

Импульсивность (по В.А. Лосенкову), баллы / 
Impulsiveness (according to Losenkov V.A.), scores 51,84 ± 2,64 48,08 ± 2,57 52,00 ± 14,18 60,10 ± 1,46 60,44 ± 1,62 65,11 ± 3,05

а p < 0,05.
Примечание: СД2 – сахарный диабет 2-го типа; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire, голландский опросник пищевого поведения.
Note: T2D – type 2 diabetes mellitus; DEBQ – The Dutch Eating Behaviour Questionnaire.
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Показатель ограничительного пищевого поведения 
был наименьшим у трех пациентов с генотипом GG 
и составил 1,77 балла, максимальный балл по шкале 
ограничительного пищевого поведения был у паци-
ентов с генотипом АА – 2,99.

Взаимосвязь локуса rs1137100 гена LEPR с огра-
ничительным пищевым поведением у пациентов 
с СД2 была наиболее выраженной в рецессивной мо-
дели. Средний балл по шкале ограничительного по-
ведения у пациентов с генотипами AA и GA был зна-
чимо выше, чем у пациентов с генотипом GG (2,94 ± 
0,08 и 1,77 ± 0,52 соответственно, р < 0,01).

Прогностическая модель развития 
сахарного диабета 2-го типа
Для получения прогностической модели развития 

СД2 при различных вариантах пищевого поведения 
в качестве предикторов были использованы показа-
тели, которые значимо отличались в группах пациен-
тов с СД2 и контролем.

Наилучшая прогностическая модель развития 
СД2 была получена в зависимости от эмоциогенного 
пищевого поведения (рис. 2). Согласно прогностиче-
ской модели, точкой отсечения (cut-off) эмоциоген-
ного пищевого поведения, ассоциированной с СД2, 
является значение более 4,1 балла: чувствительность 
74,7%, специфичность 79,1%, AUROC = 0,777, 95% 
доверительный интервал: 0,715–0,830, р < 0,0001.

ОБСУЖДЕНИЕ
Мировым медицинским сообществом прилагают-

ся значительные усилия по управлению СД2, однако, 
несмотря на появление новых терапевтических воз-
можностей и совершенствование средств для само-
контроля гликемии, компенсация углеводного обмена 
у пациентов с СД2 в долгосрочной перспективе пред-
ставляет большие сложности. Профилактические 
мероприятия представлены модификацией обра-
за жизни, и эффективность их крайне ограничена, 
что делает устранение факторов риска развития 
СД2 – ожирения и переедания, приоритетными за-
дачами здравоохранения [14]. Более глубокое по-
нимание психологических и биологических причин 
нарушений пищевого поведения, приводящего к раз-
витию СД2 и ожирения, может в дальнейшем обеспе-
чить более эффективные подходы к контролю массы 
тела, а значит и профилактике СД2.

В нашей работе впервые показано, что у пациентов 
с СД2 по сравнению с лицами контрольной группы 
без диабета выше показатели по шкале эмоциогенного 
пищевого поведения, как у пациентов со всеми степе-
нями ожирения, так и у лиц с избыточной массой тела. 
Исследований типов пищевого поведения (ограничи-
тельного, эмоциогенного, экстернального) у пациен-
тов с СД2 в доступной литературе практически нет. 
В 2017 г. A. Lopez-Сereno и соавт. показали, что вы-
сокие показатели эмоциогенного пищевого поведения 

ассоциированы с повышенным риском ожирения, 
СД2, артериальной гипертензии [15]. В исследовании 
R. Nieto-Martínez и соавт. установлена более высокая 
частота СД2 у пациентов с компульсивным перееда-
нием и нервной булимией [5].

Результаты нашей работы демонстрируют, что пи-
щевое поведение у пациентов с СД2 различается в за-
висимости от длительности заболевания. Пациенты 
с длительностью заболевания 10 лет и более име-
ли более низкие показатели эмоциогенного и экс-
тернального поведения, что, по-видимому, связано 
с многолетней привычкой следить за своим питани-
ем. Изменяемость паттернов пищевого поведения 
дает надежду на то, что они могут служить мишенью 
для терапевтического воздействия еще до развития 
нарушений углеводного обмена.

За последние годы стало очевидно, что реша-
ющую роль в развитии ожирения играет головной 
мозг, в том числе нарушение работы центров голода 
и насыщения в гипоталамусе [16]. Нами была вы-
двинута гипотеза, что особенности пищевого пове-
дения у пациентов с СД2 взаимосвязаны с аллельны-
ми вариантами гена LEPR, который экспрессируется 
в нейронах воронкообразного ядра гипоталамуса. 
При взаимодействии лептина с его рецептором пода-
вляется секреция самого мощного эндогенного сти-
мулятора аппетита – нейропептида Y. Параллельно 
про исходит снижение секреции агути-связанного 
белка (AgRp – agouti-gene related peptide), который 
является антагонистом анорексигенных рецепторов 
меланокортина 1 и 4 [17].

В проведенной нами работе показано, что гено-
тип GG полиморфного локуса rs1137100 гена LEPR 
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РИС. 2. ROC-кривая для показателя эмоциогенного пи-
щевого поведения как фактора риска сахарного диабета 
2-го типа
FIG. 2. ROC-curve of emotional eating score as a risk factor 
for type 2 diabetes mellitus
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ассоциирован с наименьшим показателем ограничи-
тельного пищевого поведения у трех пациентов с СД. 
Эти результаты требуют подтверждения в исследо-
ваниях с включением большего числа участников. 
Данные литературы свидетельствуют о том, что ал-
лель G взаимосвязан со снижением уровня раствори-
мой формы рецептора лептина [18]. В предыдущем 
исследовании мы показали, что генотип GG является 
протективным в отношении ожирения, но не взаи-
мосвязан с риском СД2, это согласуется с выводами 
других исследователей и крупным мета-анализом [6, 
19]. По-видимому, взаимосвязь полиморфного ло-
куса rs1137100 гена LEPR с ожирением реализуется 
через его влияние на пищевое поведение.

Результаты нашего исследования свидетельствуют 
о наличии взаимосвязи между пищевым поведени-
ем и показателями углеводного и липидного обмена 
у пациентов с СД2. Установлена прямая корреляция 
слабой силы общего холестерина с импульсивностью. 
Постпрандиальная гликемия умеренно коррелирова-
ла с показателем эмоциогенного поведения и слабо 
(как и тощаковая гликемия) с баллами по шкале экс-
тернального пищевого поведения. Ранее J.E. Mitchell 
и соавт. показали, что компульсивное переедание ас-
социировано с нарушенной гликемией натощак [20].

Таким образом, нарушение пищевого поведения 
является результатом суммарного влияния различ-
ных факторов (в том числе генетических, гумораль-
ных, психологических, психосоциальных), оказыва-
ющих регулирующее влияние на прием пищи.

Основными ограничениями исследования пред-
ставляются небольшой размер выборки, отсутствие 
динамического наблюдения за показателями пище-
вого поведения, отсутствие оценки уровня лептина. 

В исследовании большая часть участников была 
представлена женщинами, что соответствуют эпиде-
миологическим данным по РФ [21]. Медиана возрас-
та пациентов с СД2 была на 4 года больше, чем в кон-
трольной группе, однако это не оказывало значимого 
эффекта на полученные результаты, т.к. в представ-
ленных группах пациентов возраст не продемон-
стрировал взаимосвязи ни с одним из показателей 
пищевого поведения.

Дальнейшие направления исследований возмож-
ны в направлении увеличения количества испытуе-
мых, изучения взаимосвязи паттернов пищевого по-
ведения с полиморфными локусами других генов, 
участвующих в контроле насыщения и энергозатрат 
в гипоталамусе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для пациентов с СД2 и любой степенью ожире-

ния или с избыточной массой тела по сравнению 
с лицами без диабета более характерно эмоциоген-
ное пищевое поведение. Показатель эмоциогенного 
пищевого поведения более 4,1 балла с использова-
нием опросника DEBQ может служить фактором 
риска СД2 и использоваться как маркер для оценки 
эффективности профилактических и терапевтиче-
ских воздействий. Коррекция паттернов пищевого 
поведения у пациентов с диагностированным СД2 
потенциально может способствовать улучшению по-
казателей компенсации заболевания. Взаимосвязь 
полиморфного локуса rs1137100 гена LEPR с ограни-
чительным пищевым поведением у пациентов с СД2 
предполагает существование генетических факторов 
формирования паттернов пищевого поведения и тре-
бует дальнейшего изучения.
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Аннотация
Цель. Изучить в условиях реальной клинической практики персонифицированные внелегочные признаки у паци-
ентов с бронхиальной астмой (БА) в зависимости от наличия или отсутствия ожирения и построить по ним модель 
контроля БА.
Материалы и методы. В одномоментное исследование, проведенное в 7 амбулаторных центрах, включены 237 
взрослых пациентов с БА (средний возраст – 52,6 ± 1,3 года). По индексу массы тела (ИМТ) выделены группы: 
без ожирения (ИМТ < 30 кг/м2) – 128 пациентов, с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) – 109 пациентов. Контроль БА оце-
нивался по Asthma Control Questionnaire-5 (опросник контроля симптомов астмы), физическая активность (ФА) – 
по опроснику двигательной активности (ОДА23+), мотивация к ФА – по данным анкеты. Построена линейная ре-
грессионная модель с включением пола, статуса курения, ИМТ, уровня двигательной активности для оценки уровня 
контроля БА. Рассчитан коэффициент эластичности Эj, β- и Δ-коэффициенты, их ранги.
Результаты. Распределение пациентов по степени контроля БА статистически значимо различалось в группах: 
контролируемая, частично контролируемая и неконтролируемая составили 25,8, 60,2, 14% и 0, 33,9, 66,1% соот-
ветственно в группах без и с ожирением (р < 0,001). Высокую или умеренную двигательную активность имели 88% 
пациентов в группе без ожирения и 47% с ожирением (р < 0,05). По уровню мотивации к ФА различий не выявлено: 
41% с ожирением и 42% без ожирения относились к категории «раздумывающие или пытающиеся заниматься». 
В регрессионной модели ранги распределились следующим образом (вычислена сумма рангов коэффициентов Эj, 
β и Δ): ранг 1 – ИМТ (0,8857, 0,4163, 0,5429), ранг 2 – уровень двигательной активности (0,6489, 0,3497, 0,4467), 
ранг 3 – статус курения (0,0339, 0,1333, 0,0047). Для пола коэффициент модели не был значимым.
Заключение. Ожирение и низкая физическая активность являются основными персонифицированными внелегоч-
ными признаками, влияющими на контроль БА, при этом значительная часть пациентов мотивирована для модифи-
кации уровня физической активности.
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The role of extrapulmonary personalized factors in 
asthma control

Ludmila V. Tribuntceva, Andrey V. Budnevsky, Galina G. Prozorova, Oleg N. Choporov, 
Svetlana A. Kozhevnikova, Irina A. Olysheva

Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko
10, Studencheskaya str., Voronezh, 394036, Russia

Abstract
Aim. To study in real clinical practice extrapulmonary personalized factors in patients with asthma depending on the presence 
or absence of obesity and to build a model of asthma control based on them.
Materials and methods. Cross-sectional study was performed in 7 outpatient centers and included 237 adult patients 
with bronchial asthma (mean age 52.6 ± 1.3 years). The patients were divided in groups according to body mass index 
(BMI): without obesity (BMI < 30 kg/m2) – 128 patients, with obesity (BMI ≥ 30 kg/m2) – 109 patients. Asthma control was 
assessed by Asthma Control Questionnaire-5, physical activity – by the motor activity questionnaire (ODA23+), physical 
activity motivation – by data from the questionnaire. A linear regression model was built with the inclusion of sex, smoking, 
BMI, physical activity to predict the level of asthma control. Elasticity coefficient Ej, β- and Δ-coefficients and their ranks were 
calculated.
Results. The distribution of patients according to the degree of asthma control differed statistically significantly in the groups: 
controlled, partially controlled and uncontrolled were 25.8%, 60.2%, 14% and 0%, 33.9%, 66.1%, respectively, in groups 
without obesity and obese (p < 0.001). High or moderate physical activity was present in 88% of non-obese and 47% of 
obese patients (p < 0.05). No differences were found in the motivation for physical activity: 41% with obesity and 42% without 
obesity belonged to the category of “thinking about or trying to exercise”. In the regression model, the ranks were distributed 
as follows (the sum of the ranks of the coefficients Ej, β, and Δ is calculated) rank 1 – BMI (0.8857, 0.4163, 0.5429), rank 
2 – level of physical activity (0.6489, 0.3497, 0.4467), rank 3 – smoking status (0.0339, 0.1333, 0.0047). The coefficient of 
the model was not significant for sex.
Conclusion. Obesity and low physical activity are the main personalized extrapulmonary factors that affect control of asthma. 
A significant part of the patients are motivated to modify their level of physical activity.

Keywords: bronchial asthma; asthma control; obesity; physical activity; quality of life
MeSH terms:
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Список сокращений
ACQ-5 – Asthma Control Questionnaire-5, опросник кон-
троля симптомов астмы
AQLQ – Asthma Quality of Life Questionnaire, опросник 
качества жизни при астме

БА – бронхиальная астма
ДИ – доверительный интервал
ИМТ – индекс массы тела
ОДА23+ – опросник двигательной активности
ФА – физическая активность

В настоящее время во всем мире наблюдается 
пандемия хронических неинфекционных заболе-
ваний, к которым относится и бронхиальная астма 
(БА). В Российской Федерации, как и во всем мире, 
отмечается снижение физической активности (ФА) 
во всех группах населения. Согласно глобальному 
отчету Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) 2022 г. низкий уровень ФА является одним 
из основных факторов риска смерти от неинфек-
ционных заболеваний. У людей с низкой ФА риск 
смертности на 20–30% выше по сравнению с теми, 
кто ведет активный и подвижный образ жизни1.

БА отличается от других хронических обструк-
тивных заболеваний вариабельностью респиратор-
ных симптомов, которые могут быть разной интен-
сивности, продолжительности, периодичности и со-
четаться с обратимой бронхиальной обструкцией. 
При этом патогенетические механизмы развития 
заболевания гетерогенны, что требует персонифика-
ции диагностических и лечебных подходов в веде-
нии пациентов с БА2.

У людей с низкой толерантностью к физической 
нагрузке даже незначительная ФА вызывает одышку 
и чувство нехватки воздуха, подобные симптомы на-
поминают клинические проявления БА и даже могут 
имитировать ее, пациенты интуитивно или намерен-
но впоследствии избегают увеличения ФА и ведут 
малоподвижный образ жизни. Вместе с этим опубли-
кованный в 2020 г. систематический обзор по БА и аэ-
робным упражнениям показал, что при увеличении 

ФА у пациентов с БА повышается уровень контроля 
заболевания [1]. Кроме того, снижение ФА является 
фактором риска ожирения и связано с повышенным 
уровнем тревоги и депрессии. Ожирение, в свою 
очередь, также считается фактором риска развития 
БА и ее более тяжелого течения [2]. В мета-анализе, 
включавшем 13 исследований, была продемонстри-
рована связь ожирения с риском развития БА, а так-
же получены данные об улучшении контроля БА 
при снижении веса [3].

В «Глобальной стратегии по ведению и профи-
лактике бронхиальной астмы» (Global Initiative for 
Asthma, GINA, 2022)3 появилась новая парадигма 
лечения БА “Treatable Traits” (прямой перевод: при-
знаки, поддающиеся лечению4). “Treatable Traits” – 
это подход персонализированной медицины, когда 
пациент проходит многомерную оценку для выяв-
ления признаков, которые поддаются лечению (воз-
действию) и становятся терапевтическими мишеня-
ми. Поддающийся лечению признак определяется 
с помощью биомаркера и имеет три атрибута: кли-
ническую значимость; возможность выявления и из-
мерения; ответ на лечение. Биомаркерами признаков 
служат генетические тесты или фенотипические ха-
рактеристики [4].

К фенотипическим признакам относятся де-
прессия и тревога, ожирение, ночное апноэ, дис-
функция голосовых связок, системное воспаление 
(связанное, в том числе, и с сопутствующими забо-
леваниями), болезни верхних дыхательных путей, 

1 WHO Global status report on physical activity 2022. https://www.who.int/publications/i/item/9789240059153 (дата обращения: 10.10.2022).
2 Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2022 update). https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022/07/GINA-Main-
Report-2022-FINAL-22-07-01-WMS.pdf (дата обращения: 10.10.2022).
3 Там же.
4 Прямой перевод не отражает всей содержательной части термина, поэтому в последующем тексте для обозначения парадигмы ис-
пользуется исходный англоязычный термин Treatable Traits.
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недостаточная ФА, курение [5]. При этом отме-
чается, что в настоящее время еще недостаточно 
данных, обеспечивающих полную характеристику 
признаков, поддающихся лечению при БА, хотя 
первые исследования уже показывают, что незави-
симо от фенотипа при тяжелой астме проявляется 
больше излечимых признаков, чем при нетяжелой, 
причем эти признаки могут быть связаны с риском 
обострений, что свидетельствует о значимости их 
выявления и коррекции [6].

В «Глобальную стратегию по ведению и профи-
лактике бронхиальной астмы» GINA, 2022 внесены 
рекомендации по расширению ФА пациентов с БА, 
особенно подчеркивается польза физических упраж-
нений для пациентов, страдающих ожирением и БА, 
для эффективного контроля заболевания и снижения 
массы тела, что также приводит к улучшению каче-
ства жизни больных5. Однако влияние сниженной 
ФА на контроль БА у пациентов с различными пер-
сонифицирующими признаками БА, такими как ку-
рение, ожирение, изучены недостаточно.

Цель исследования: изучить в условиях реаль-
ной клинической практики персонифицированные 
внелегочные признаки у пациентов с БА в зависимо-
сти от наличия или отсутствия ожирения и постро-
ить по ним модель контроля БА.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В одномоментное наблюдательное исследование 

были включены пациенты 18 лет и старше с уста-
новленным диагнозом «Бронхиальная астма» (J45) 
на основании критериев GINA (2022)6. Работа вы-
полнена на кафедре терапевтических дисциплин 
ИДПО ФГБОУ ВО «Воронежский государствен-
ный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко» 
Минздрава России. Протокол исследования был об-
сужден и одобрен этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«ВГМУ им. Н.Н. Бурденко» МЗ РФ, протокол № 1 
от 28.03.2019 г. Все участники подписали информи-
рованное добровольное согласие.

За период с 01.04.2019 по 31.12.2022 г. для уча-
стия в исследовании оценены 730 пациентов из 7 ам-
булаторных центров Воронежской и Липецкой обла-
стей, находившихся под диспансерным наблюдением 
с диагнозом БА (J45) (рис.).

Критерии невключения имели 493 пациента. 
Таким образом, в исследование были включены 237 
пациентов с БА (51 мужчина, 186 женщин) в возрас-
те от 18 до 78 лет, средний возраст – 52,6 ± 1,3 года. 
Большинство пациентов – 75%, имели смешанный 

фенотип БА, доля пациентов с аллергической БА со-
ставила 10%, неаллергической – 15%.

Пациенты в соответствии с критериями ВОЗ7 
были разделены по индексу массы тела (ИМТ) 
на 2 группы: без ожирения – с нормальной и/или из-
быточной массой тела (ИМТ < 30 кг/м2) – 128 паци-
ентов, с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) – 109 пациен-
тов (рис.).

У всех пациентов оценивались персонифициро-
ванные признаки:
• статус курения табака по трем категориям: 

не курит и не курил в прошлом; курил, но бро-
сил; курит;

• степень тяжести БА согласно клиническим реко-
мендациям «Бронхиальная астма»8;

• контроль БА по ACQ-59 (Asthma Control Question-
naire-5, опросник контроля симптомов астмы); 
астму считали контролируемой при значении 
ACQ-5 < 0,75, частично контролируемой 0,75 < 
ACQ-5 > 1,5, неконтролируемой – ACQ-5 > 1,5;

• ФА оценивалась по опроснику двигательной ак-
тивности (ОДА23+), содержащему 23 вопроса, 
при сумме баллов ≥109 ФА считали очень высо-
кой, от 85 до 108 – высокой, от 62 до 84 – умерен-
ной, от 39 до 61 – низкой, ≤38 – очень низкой [7];

• мотивация к ФА – по данным анкеты, пред-
ложенной методическими рекомендациями 
«Обеспечение физической активности граждан, 
имеющих ограничения в состоянии здоровья» [8]. 
По результатам анкетирования пациентов относи-
ли к одной из трех групп: «физически неактивные 
и без намерений заниматься» (положительный от-
вет на вопрос 1), «раздумывающие или пытающи-
еся заниматься» (положительный ответ на один 
из вопросов 2–4) и «физические активные» (по-
ложительный ответ на один из вопросов 5–8);

• качество жизни оценивали по AQLQ (Asthma 
Quality of Life Questionnaire, опросник качества 
жизни при астме) [9]. Оценку проводили в бал-
лах по пяти доменам: выраженность симптомов, 
ограничение активности, эмоциональная сфера, 
влияние окружающей среды, общий показатель.
Группы сравнивались по демографическим дан-

ным (возраст, пол), статусу курения, степени тяжести 
БА, уровню контроля БА, уровню ФА и мотивации 
к ней, качеству жизни. Произведена оценка влияния 
изученных показателей на уровень контроля БА.

Также проводился анализ в подгруппах: оце-
нивался уровень контроля бронхиальной астмы 
в зависимости от статуса курения и двигательной 

5 Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2022 update). https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022/07/GINA-Main-
Report-2022-FINAL-22-07-01-WMS.pdf (дата обращения: 10.10.2022).
6 Там же.
7 WHO. Obesity and Overweight Factsheet https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight (дата обращения: 10.10.2022).
8 Клинические рекомендации – Бронхиальная астма – 2021. Утверждены Минздравом РФ. https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/359_2 
(дата обращения: 10.10.2022).
9 Там же.
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активности по ОДА23+ и уровень двигательной ак-
тивности по ОДА23+ в зависимости от пола.

Статистическая обработка данных
Все анализируемые показатели проверялись 

на нормальность распределения с использованием 
критерия Колмогорова – Смирнова. Вычислялись 
95% доверительные интервалы (ДИ). При сравне-
нии групп для анализа непрерывных данных при-
менялся t-критерий Стьюдента (при нормальном 
распределении) и критерий Манна – Уитни (при рас-
пределении, отличном от нормального). Для анализа 
качественных переменных строились частотные та-
блицы, для сравнения групп использовался критерий 
χ2 Пирсона и точный критерий Фишера. Для выявле-
ния и оценки взаимосвязи исследуемых показателей 
применялся коэффициент корреляции Пирсона (r – 
при нормальном распределении значений показателя) 
и ранговый коэффициент корреляции Спирмена (ρ – 
для показателей, не соответствующих нормальному 
распределению). Для оценки силы корреляционной 

связи использовалась шкала Чеддока: слабая – от 0,1 
до 0,3; умеренная – от 0,3 до 0,5; заметная – от 0,5 
до 0,7; высокая – от 0,7 до 0,9; весьма высокая (силь-
ная) – от 0,9 до 1,0.

С целью оценки степени влияния на исследуемый 
результативный показатель (степень контроля – бал-
лы по ACQ-5) выделенных в результате исследования 
факторов строилась линейная регрессионная модель, 
на основе которой рассчитывались коэффициенты 
эластичности Эj (показывающие, на сколько про-
центов в среднем изменяется зависимый показатель 
с изменением признака-фактора на один процент 
при фиксированном положении других факторов), 
β-коэффициенты (позволяющие сравнить влияние 
колеблемости различных факторов на вариацию ис-
следуемого показателя и выявить факторы, в разви-
тии которых заложены наибольшие резервы измене-
ния результативного показателя) и Δ-коэффициенты 
(оценивающие долю влияния каждого фактора в сум-
марном влиянии факторов). Различия считались зна-
чимыми при p < 0,05.

РИС. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование.
FIG. Study enrollment flowchart.

Примечание: БА – бронхиальная астма; ИМТ – индекс массы тела; ACQ-5 – Asthma Control Questionnaire-5, опросник контроля симптомов 
астмы; ОДА23+ – опросник двигательной активности; AQLQ – Asthma Quality of Life Questionnaire, опросник качества жизни при астме.
Note: BA – Bronchial asthma; BMI – body mass index; ACQ-5 – Asthma Control Questionnaire-5; ODA23+ – motor activity questionnaire 23+; AQLQ – 
Asthma Quality of Life Questionnaire.

Пациенты без ожирения (ИМТ <30 кг/м2) /  
Non-obese patients (BMI < 30 kg/m2)  

n = 128 

Пол, возраст  / Sex, age 

Статус курения / Smoking status 

Степень тяжести БА / Asthma severity 

Контроль БА по ACQ-5 / BA control according to ACQ-5 

Физическая активность по ОДА23+ / Physical activity according to the ODA23+  

Мотивация к физической активности / Motivation for physical activity 

Качество жизни по AQLQ / Quality of life according to AQLQ 

Пациенты с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) /  
Obese patients (BMI ≥ 30 kg/m2)  

n = 109 

Взрослые пациенты с БА / Adult patients with BA 
n = 730 

Критерии невключения / Non-inclusion criteria 
• беременные и кормящие / pregnant and lactating (n = 2) 
• возраст ≥ 80 лет / age ≥ 80 years (n = 11) 
• ИМТ < 18,5 кг/м2 / BMI < 18,5 kg/m2 (n = 1) 
• обострение БА в течение предшествующих 3 месяцев / exacerbation of 

BA within the previous 3 months (n = 82) 
• другие хронические респираторные заболевания  / other chronic 

respiratory diseases (n = 198) 
• декомпенсированные соматические заболевания / decompensated 

somatic disease (n = 159) 
• острая респираторная инфекция / acute respiratory infection (n = 34) 
• психические расстройства или заболевания центральной нервной 

системы, ограничивающие физическую активность / psychiatric 
disorders or diseases of the central nervous system, limiting physical 
activity  (n = 3) 

• злокачественные новообразования / malignant neoplasms (n = 3)  

Включены в исследование / Included in the study 
n = 237 

https://www.sechenovmedj.com/jour/article/view/184?locale=ru_RU
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Статистический анализ проводился с исполь-
зованием прикладных программ MS Excel 2013 
(Microsoft, США), Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) 
и Statgraphics Centurion XVIII (Version 18.2.14; 
Statgraphics Technologies, Inc, Англия).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Основные характеристики пациентов представле-

ны в таблице 1.
Группы с ожирением и без ожирения были со-

поставимы по полу и возрасту, средний возраст 
включенных в исследование пациентов составил 
53 года, в обеих группах преобладали женщины – 
78–79%.

Распределение по степени тяжести БА статисти-
чески значимо различалось в группах: среди пациен-
тов с ожирением половина имела среднюю и треть – 
тяжелую степень, у пациентов без ожирения более 
половины (58%) имели легкую степень.

Уровень контроля БА по ACQ-5 в изученных 
группах значимо различался: в группе с ожирением 
никто из пациентов не имел контролируемую БА, 
у 2/3 пациентов заболевание было неконтролируе-
мым и у 1/3 – частично контролируемым; в группе 
без ожирения у 86% БА была полностью или частич-
но контролируемая.

Высокая или умеренная двигательная активность 
по ОДА23+ отмечена у 88% в группе без ожирения 

Таблица 1. Основные характеристики и различия двух групп пациентов
Table 1. Main characteristics and differences of the two groups of patients

Характеристика / Characteristic
Пациенты без ожирения / 

Non-obese patients
n = 128

Пациенты с ожирением / 
Obese patients

n = 109

Значение р / 
p value

Пол, мужчины / Sex, man, n (%) 27 (21,1) 24 (22,0) n.s.
Пол, женщины / Sex, women, n (%) 101 (78,9) 85 (78,0) n.s.
Возраст, лет / Age, years 52,1 ± 9,5 54,0 ± 9,2 n.s.
Статус курения / Smoking status, n (%)

 не курит и не курил в прошлом / non-smoker 87 (68) 87 (79,8) <0,05
 курил, но бросил / ex-smoker 26 (20,3) 18 (16,5) n.s.
 курит / smoker 15 (11,7) 4 (3,7) <0,05

Степень тяжести БА / Asthma severity, n (%)
 легкая / mild 74 (57,8) 17 (15,6) <0,001
 средняя / moderate 37 (28,9) 54 (49,5) <0,01
 тяжелая / severe 17 (13,3) 38 (34,9) <0,001

ACQ-5, баллы / ACQ-5, scores 1,02 ± 0,49 1,83 ± 0,55 <0,0001
контролируемая / controlled, n (%) 33 (25,8) 0 <0,001
частично контролируемая / partially controlled, n (%) 77 (60,2) 37 (33,9) <0,001
неконтролируемая / uncontrolled, n (%) 18 (14) 72 (66,1) <0,001

ОДА23+ / ODA23+, n (%)
 высокая / high 71 (55,5) 6 (5,5) <0,001
 умеренная / moderate 42 (32,8) 45 (41,3) n.s.
 низкая / low 14 (10,9) 53 (48,6) <0,001
 очень низкая / very low 1 (0,8) 5 (4,6) n.s.

Уровень мотивации к ФА / Level of motivation for physical activity, n (%)
физически неактивные и без намерений заниматься /  
physically inactive and with no intention of exercising 29 (22,7) 38 (34,9) n.s.

раздумывающие или пытающиеся заниматься /  
thinking about or trying to exercise 54 (42,2) 45 (41,3) n.s.

физически активные / physically active 45 (35,1) 26 (23,8) n.s.
Качество жизни по AQLQ, баллы / Quality of life AQLQ, scores

выраженность симптомов / severity of symptoms 4,84 ± 0,22 3,54 ± 0,2 <0,0001
ограничение активности / activity limitations 5,31 ± 0,23 3,73 ± 0,2 <0,0001
эмоциональная сфера / emotional wellbeing 4,12 ± 0,25 3,73 ± 0,23 <0,05
влияние окружающей среды / environmental Exposure 4,39 ± 0,22 3,54 ± 0,22 <0,0001
общий показатель / total score 4,75 ± 0,21 3,64 ± 0,17 <0,0001

Примечание: n.s. – not significant, не значимо; БА – бронхиальная астма; ACQ-5 – Asthma Control Questionnaire-5, опросник контроля симпто-
мов астмы; ОДА23+ – опросник двигательной активности; ФА – физическая активность; AQLQ – Asthma Quality of Life Questionnaire, опросник 
качества жизни при астме.
Note: n.s. – not significant; ACQ-5 – Asthma Control Questionnaire-5; ODA23+ – motor activity questionnaire 23+; AQLQ – Asthma Quality of Life 
Questionnaire.
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и у 47% – с ожирением, разница статистически зна-
чима.

Группы не различались по уровню мотивации к ФА: 
41–42% в группах относились к категории «раздумы-
вающие или пытающиеся заниматься», и от ¼ до ⅓  
принадлежали к категории «физически активных», ана-
логичную долю составили «физически неактивные».

Качество жизни по AQLQ по всем оцененным до-
менам было статистически значимо ниже у пациен-
тов с ожирением.

В обеих группах не курящие составляли большую 
часть с преобладанием в группе с ожирением: 79,8% 
vs. 68% (р < 0,05), курящих было больше в группе 
без ожирения (11,7% vs. 3,7%, р < 0,05).

Влияние статуса курения на контроль БА пред-
ставлено в таблице 2.

При любом статусе курения степень контроля БА 
была выше у пациентов без ожирения.

При этом в подгруппе некурящих пациентов 
без ожирения контролируемая БА регистрирова-
лась чаще, чем в других подгруппах, в подгруппах 

курящих и экс-курящих наиболее часто наблюдалась 
частично контролируемая БА, доля пациентов с не-
контролируемой БА не зависела от статуса курения. 
У пациентов с ожирением во всех подгруппах по ста-
тусу курения преобладали пациенты с неконтролиру-
емой БА; взаимосвязи между контролем БА и стату-
сом курения не выявлено.

Зависимость уровня двигательной активности 
по ОДА23+ от пола представлена в таблице 3.

В группе без ожирения среди мужчин по сравне-
нию с женщинами было значимо больше пациентов 
с высокой и умеренной двигательной активностью 
по сравнению с низкой и очень низкой двигательной 
активностью. У пациентов с ожирением зависимости 
уровня двигательной активности от пола не установ-
лено, при этом по сравнению с пациентами без ожи-
рения как у мужчин, так и женщин статистически 
значимо чаще отмечался низкий уровень двигатель-
ной активности и реже – высокий.

Уровень контроля БА был ассоциирован с уровнем 
двигательной активности в обеих группах (табл. 4). 

Таблица 2. Уровень контроля бронхиальной астмы по ACQ-5 в зависимости от статуса курения
Table 2. The level of asthma control according to ACQ-5 depending on smoking status

Характеристика / Characteristic
Пациенты без ожирения / 

Non-obese patients
n = 128

Пациенты с ожирением / 
Obese patients

n = 109

Значение р / 
p value

Не курит и не курил в прошлом / non-smoker, n 87 87
контролируемая / controlled, n (%) 28 (32) 0 <0,001
частично контролируемая / partially contolled, n (%) 45 (52) 31 (36) <0,05
неконтролируемая / uncontrolled, n (%) 14 (16) 56 (64) <0,001

Курил, но бросил / ex-smoker, n 26 18
контролируемая / controlled, n (%) 5 (19) 0 <0,05
частично контролируемая / partially contolled, n (%) 19 (73) 6 (33) <0,01
неконтролируемая / uncontrolled, n (%) 2 (8) 12 (67) <0,001

Курит / smoker, n 15 4
частично контролируемая / partially contolled, n (%) 13 (86,7) 0 <0,001
неконтролируемая / uncontrolled, n (%) 2 (13,3) 4 (100) <0,001

Значение р / p value <0,05 n.s.
Примечание: ACQ-5 – Asthma Control Questionnaire-5, опросник контроля симптомов астмы; n.s. – not significant, не значимо.
Note: ACQ-5 – Asthma Control Questionnaire-5; n.s. – not significant.

Таблица 3. Уровень двигательной активности по ОДА23+ в группах в зависимости от пола
Table 3. Physical activity according to ODA23+ depending on sex

Подгруппы / Subgoups Пациенты без ожирения /  
Non-obese patients

Пациенты с ожирением /  
Obese patients

Мужчины / Man
n = 27

Женщины / Women
n = 101

Мужчины / Man
n = 24

Женщины / Women
n = 85

Уровень двигательной активности по ОДА23+ / 
Level of physical activity according to ODA23+, n

 высокая / high 19 48 2a 7a

 умеренная / moderate 7 34 10 30
 низкая / low 0 19 10a 44 a

 очень низкая / very low 1 0 2 4
Значение р / p value <0,05 n.s.

Примечание: а р < 0,01 при сравнении с пациентами без ожирения; ОДА23+ – опросник двигательной активности; n.s. – not significant, не значимо.
Note: а р < 0.01 comparison with non-obese patients; ODA23+ – motor activity questionnaire 23+; n.s. – not significant.
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В группе без ожирения у 21 (64%) пациента с кон-
тролируемой БА уровень двигательной активности 
был высоким и у 10 (30%) умеренным. В подгруппе 
с частично контролируемой БА более чем у полови-
ны пациентов без ожирения – у 46 (60%) и только 
у 5 (14%) с ожирением уровень двигательной актив-
ности был высоким (р < 0,001). В подгруппе с не-
контролируемой БА пациенты как с ожирением, так 
и без ожирения чаще имели низкий или очень низкий 
уровень двигательной активности 50 (69%) и 11 из 18 
соответственно.

Модель уровня контроля астмы
Для оценки взаимосвязи персонифицированных 

признаков – пол, уровень двигательной активности, 
ИМТ, статус курения – с уровнем контроля астмы 
(баллом ACQ-5) была построена линейная регресси-
онная модель.

Результаты оценки значимости коэффициентов 
регрессионного уравнения представлены в таблице 
5, из которой видно, что коэффициент для параметра 
«пол» является статистически незначимым, то есть 
пол пациента не вносит значимого вклада в измене-
ние значения ACQ5.

Уравнение модели:
ACQ5 (баллы) = 1,0263 – 0,0529×Пол (0 = м, 1 = 

ж) – 0,0126×ОДА23+ (баллы) + 0,0407×ИМТ(кг/м2) 
+ 0,1364×Курение (0 = не курит и не курил 

в прошлом; 1 = курил, но бросил; 2 = курит)

Для сравнительной оценки степени влияния каж-
дого из выделенных факторов на общий балл ACQ-5 
были рассчитаны коэффициенты эластичности (Эj), 
β-коэффициенты и Δ-коэффициенты (табл. 6).

Из представленных данных видно, что основное 
влияние на уровень контроля БА по ACQ-5 оказыва-
ют два фактора: уровень ФА (ОДА23+) и ИМТ.

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты нашего исследования демонстрируют, 

что контролируемое течение БА отмечалось только 
у 25,8% пациентов без ожирения, у лиц с ожирени-
ем значимо чаще наблюдалась неконтролируемая 
БА. Хорошо известно, что уровень контроля вли-
яет на степень тяжести БА, в нашем исследовании 
половина пациентов с ожирением имела среднюю 
и треть – тяжелую степень, а более половины (58%) 
пациентов без ожирения имели легкую степень БА. 

Таблица 4. Уровень контроля бронхиальной астмы по ACQ-5 в зависимости от двигательной активности по ОДА23+
Table 4. Asthma control according to ACQ-5 depending on physical activity according to ODA23+

Подгруппы / Subgroups
Пациенты без ожирения / Non-obese patients Пациенты с ожирением / Obese patients

К / C
n = 33

ЧК / PC
n = 77

НК / UC
n = 18

ЧК / PC
n = 37

НК /UC
n = 72

Уровень двигательной активности по ОДА23+ / 
Level of physical activity according to ODA23+, n

высокая / high 21 46 0 5a 4
умеренная / moderate 10 24 7 22b 18
низкая / low 2 7 10 10 a 44
очень низкая / very low 0 0 1 0 6

Значение р / p value <0,01 <0,001 
Примечание: а р < 0,05, b р < 0,01, при сравнении с соответствующей подгруппой по уровню двигательной активности пациентов без ожирения; 
ACQ-5 – Asthma Control Questionnaire-5, опросник контроля симптомов астмы; ОДА23+ – опросник двигательной активности; К – контролируе-
мая (ACQ-5 < 0,75); ЧК – частично контролируемая (0,75 < ACQ-5 > 1,5); НК – не контролируемая (ACQ-5 > 1,5).
Note: а р < 0.05, b р < 0.01, when compared with the corresponding subgroup in terms of motor activity of patients without obesity; ACQ-5 – Asthma 
Control Questionnaire-5; ODA23+ – motor activity questionnaire 23+; C – controlled (ACQ-5 < 0.75); PC – partially controlled (0.75 < ACQ-5 > 1.5); 
UC – uncontrolled (ACQ-5 > 1.5).

Таблица 5. Результаты оценки значимости коэффициентов регрессионного уравнения
Table 5. Results of logistic regression analysis

Коэффициент модели / 
Model coefficient

Стандартная ошибка / 
Standard error

t-статистика / 
t-statistics

Значение p / 
p value

Константа / Constant 1,0263 0,3045 3,3705 <0,001
Пол (0 = м 1 = ж) / Sex (0 = m 1 = f) -0,0529 0,078 -0,6609 n.s.
ОДА23+ , баллы / ODA23+, scores -0,0126 0,0022 -5,7671 <0,0001
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 0,0407 0,006 6,7816 <0,0001
Курение (0 = не курит и не курил в прошлом; 1 = курил, 
но бросил; 2 = курит) / Smoking status (0 = non-smoker;  
1 = ex-smoker; 2 = smoker)

0,1364 0,0537 2,5395 <0,05

Примечание: ОДА23+ – опросник двигательной активности; ИМТ – индекс массы тела.
Note: ODA23+ – motor activity questionnaire 23+; BMI – body mass index.
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10 Global Strategy for Asthma Management and Prevention (2022 update). https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2022/07/GINA-Main-
Report-2022-FINAL-22-07-01-WMS.pdf (дата обращения: 10.10.2022).
11 Клинические рекомендации – Бронхиальная астма – 2021. Утверждены Минздравом РФ. https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/359_2 
(дата обращения: 10.10.2022).

Наши результаты сопоставимы с данными других 
исследователей, продемонстрировавших негатив-
ное влияние ожирения на контроль БА. Так, C. Irani 
и соавт. показали, что наличие ожирения уменьша-
ет в 7,6 раза шансы контроля астмы по сравнению 
с нормальным весом (скорректированное отношение 
шансов 0,131; 95% ДИ 0,035–0,485) [10]. В работах 
других исследователей также была изучена взаимос-
вязь ожирения и БА и показано, что ожирение ассо-
циировано как с увеличением распространенности 
БА, так и с худшими исходами заболевания [11, 12].

Анализ персонифицированных признаков показал, 
что, кроме ожирения, негативное влияние на контроль 
БА оказывает низкая ФА. Обзоры литературы по БА 
и аэробным упражнениям показали, что пациенты с БА 
реже занимаются ФА, чем лица без БА [13]. В нашем 
исследовании было выявлено, что уровень контроля 
БА ассоциирован с уровнем двигательной активности: 
большинство пациентов в группе без ожирения – 88% 
имели высокую или умеренную двигательную актив-
ность по ОДА23+ (преобладал у мужчин), в группе 
без ожирения такой уровень двигательной активности 
наблюдался значительно реже – у 47% и в равной сте-
пени как у мужчин, так и у женщин.

При этом уровень мотивации к ФА в группах не от-
личался: «физически неактивные и без намерений за-
ниматься» составляли 22,7 и 34,9%, «физически ак-
тивные» – 23,8 и 35,1%. Следует отметить, что значи-
тельная часть пациентов в обеих группах – 41 и 42% 
относились к категории «раздумывающие или пыта-
ющиеся заниматься», что позволяет рассматривать их 
как целевую группу для коррекции уровня ФА.

Существующие литературные данные о влиянии 
увеличения ФА на контроль астмы противоречи-
вы, однако исследования, проведенные в последние 
годы, показывают, что ФА улучшает контроль БА. 
Так, по данным J.M. Grosbois и соавт. [14], увеличе-
ние ФА позволяет лучше контролировать симптомы 
БА, ассоциировано с улучшением функциональных 
легочных тестов, меньшим количеством обострений 
и обращений за медицинской помощью.

В исследовании P.D. Freitas и соавт. [15] установ-
лено, что у пациентов с ожирением и БА, которые 
увеличили ФА, улучшилось общее состояние здоро-
вья, они лучше контролировали симптомы БА, сни-
зились проявления депрессии, улучшилось качество 
сна. В нашем исследовании качество жизни по AQLQ 
по всем оцененным доменам было статистически 
значимо ниже у пациентов с ожирением. В система-
тическом обзоре L. Cordova-Rivera [16] также было 
продемонстрировано, что более высокие уровни ФА 
ассоциированы с лучшим контролем астмы, улуч-
шением функциональных легочных тестов и обще-
го самочувствия, а также с уменьшением количества 
обострений.

Вслед за GINA10 Федеральные клинические ре-
комендации 2021 «Бронхиальная астма»11 содержат 
положение о том, что курение является важным фак-
тором риска будущих обострений БА, с одной сто-
роны, а с другой – очевидным триггером приступов 
удушья. В нашем исследовании большинство паци-
ентов не курили на момент исследования: в группе 
с ожирением – 79,8%, без ожирения – 68% (р < 0,05). 
Контролируемая БА у пациентов без ожирения чаще 
регистрировалась у некурящих, частично контроли-
руемая – у курящих и экс-курящих.

В исследовании A. Tiotiu и соавт., 2021 г. [17], 
было продемонстрировано, что функция лег-
ких у бросивших курить хуже, чем у некурящих, 
но при этом средние значения объема форсированно-
го выдоха за первую секунду (ОФВ1) и форсирован-
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) были выше, 
чем в группе курящих с астмой, что подтверждает 
данные Chaudhuri R., 2006 г. [18], которые показали, 
что у пациентов с астмой, которые бросили курить, 
наблюдалось значительное улучшение функции лег-
ких и меньшее снижение ОФВ1, если они продол-
жали лечение ингаляционными кортикостероидами. 
У курящих пациентов с астмой клинические и функ-
циональные показатели дыхания хуже, чем у неку-
рящих и бросивших курить, что подтверждает важ-
ность отказа от курения в этой популяции [17, 19].

Таблица 6. Значения коэффициентов эластичности (Эj), β-коэффициентов и Δ-коэффициентов и их рангов
Table 6. Values of elasticity coefficients (Эj), β-coefficients and Δ-coefficients and their ranks

Параметр / Parameter
Значения коэффициентов / 

Coefficient value
Ранг факторов по величине коэффициентов / 
Rank of factors by the value of the coefficients Общий ранг / 

Overall rankЭj βj Δj Эj βj Δj

Пол / Sex 0,0082 0,0341 0,0056 4 4 3 4
ОДА23+ / ODA23+, 0,6489 0,3497 0,4467 2 2 2 2
ИМТ / BMI 0,8857 0,4163 0,5429 1 1 1 1
Курение / Smoking status 0,0339 0,1333 0,0047 3 3 4 3

Примечание: ОДА23+ – опросник двигательной активности; ИМТ – индекс массы тела.
Note: ODA23+ – motor activity questionnaire 23+; BMI – body mass index.
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При изучении пациентов в зависимости от статуса 
курения степень контроля БА была выше у пациентов 
без ожирения во всех подгруппах: «не курит и не ку-
рил в прошлом», «курил, но бросил», «курит». У паци-
ентов с ожирением взаимосвязи между контролем БА 
и статусом курения не выявлено: во всех подгруппах 
по статусу курения преобладали пациенты с некон-
тролируемой БА. Следует отметить, что в подгруппе 
некурящих пациентов без ожирения контролируемая 
БА регистрировалась значимо чаще, чем в подгруп-
пах курящих и экс-курильщиков. Хорошо известно, 
что курение оказывает значимое влияние на течение 
астмы, являясь модифицируемым фактором риска 
для контроля симптомов и обострения [20], поэтому 
особенно важно учитывать эти модифицируемые при-
знаки при сочетании с ожирением. Наши результаты 
показали что, несмотря на то что по результатам оцен-
ки значимости коэффициентов регрессионного урав-
нения максимальное значение в отсутствии контроля 
БА имеют ожирение и уровень ФА, курение также 
вносит определенный вклад в многофакторную мо-
дель уровня контроля БА.

В нашем исследовании не было выявлено влия-
ния пола на контроль БА. Данные литературных ис-
точников по этому вопросу противоречивы: так, на-
пример, в исследовании G. Ciprandi и соавт. [21] раз-
личий в оценке контроля и степени тяжести астмы 
между мужчинами и женщинами не было, а различия 
в функции легких не имели клинического значения. 
В то же время в исследовании G.C. Forte и соавт. доля 
пациентов с неконтролируемой астмой была выше 
среди женщин, чем среди мужчин [22]. В GINA12 нет 
данных о зависимости контроля заболевания от пола 

у взрослых, но отмечено, что среди детей лучший 
контроль отмечается у девочек.

Исходя из полученной модели для достижения 
оптимального контроля БА необходим персонифици-
рованный подход с побуждением к увеличению ФА, 
снижению массы тела и отказу от курения, при этом 
значительная часть пациентов потенциально готова 
к изменениям. Осуществление такого подхода воз-
можно реализовать в рамках Школ для пациентов 
с БА, где помимо освещения техники ингаляций, 
оценки уровень комплаентности, анализа терапии 
сопутствующих заболеваний целесообразно вклю-
чать оценку и коррекцию персонифицированных 
признаков.

Исследование выполнено в условиях реальной 
клинической практики, что позволяет применять 
его результаты к аналогичным группам пациентов. 
К ограничениям исследования следует отнести не-
большую выборку пациентов и дизайн исследова-
ния. В дальнейших проспективных исследованиях 
целесообразно изучить влияние увеличения ФА 
на снижение веса и контроль БА.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для достижения оптимального контроля БА необ-

ходим персонифицированный подход с выделением 
клинически значимых, поддающихся лечению инди-
видуальных внелегочных признаков, к которым отно-
сятся ожирение, низкая ФА, курение. Значительная 
часть пациентов имеет достаточно высокую мотива-
цию к увеличению ФА, что необходимо учитывать 
в формировании индивидуальных лечебных про-
грамм у пациентов с БА и ожирением.
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Сегментация почечных структур по изображениям 
контрастной компьютерной томографии с помощью 

сверточной нейронной сети
И.М. Черненький, М.М. Черненький, Д.Н. Фиев, Е.С. Сирота

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет)

ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва, 119991, Россия

Аннотация
Цель. Разработать нейронную сеть для построения 3D-моделей образований почек и прилежащих структур.
Материалы и методы. Использованы DICOM данные 41 пациента с образованием почек. Данные включали все 
фазы мультиспиральной компьютерной томографии с контрастированием. Для обучения отобрано 32 наблюдения, 
для валидации – 9 наблюдений. На этапе разметки брались артериальная, венозная и экскреторная фазы, прово-
дилась аффинная регистрация для совместного совпадения расположения почек и удаление шумов с помощью 
медианного фильтра и фильтра нелокальных средних. Затем были размечены маски артерий, вен, мочеточников, 
паренхимы почки и образований паренхимы. Моделью являлась архитектура SegResNet. Для оценки качества сег-
ментации сравнивалась метрика Дайса с моделями AHNet, DynUNet и с тремя вариантами модели nnU-Net (lowres, 
fullres, cascade).
Результаты. На валидационной выборке значение метрики Дайса архитектуры SegResNet составило: для нормаль-
ной паренхимы почки – 0,89, образований почки – 0,58, артерий – 0,86, вен – 0,80, мочеточников – 0,80. Получены 
средние значения метрики Дайса для SegResNet, AHNet и DynUNet – 0,79; 0,67 и 0,75 соответственно. При сравне-
нии с моделью nnU-Net метрика Дайса была больше для паренхимы почки у SegResNet – 0,89 по сравнению с тремя 
вариантами модели: lowres – 0,69, fullres – 0,70, cascade – 0,69. При этом для образований паренхимы почки метрика 
Дайса была сопоставимой: для SegResNet – 0,58, для nnU-Net fullres – 0,59; lowres и cascade имели меньшие значе-
ния метрики Дайса – 0,37 и 0,45 соответственно.
Заключение. Полученная нейронная сеть SegResNet хорошо находит сосуды и паренхиму. Образования почек 
определяются труднее, возможно, из-за малых размеров и наличия ложных срабатываний сети. Планируется уве-
личение размера выборки до 300 наблюдений и использование операций постобработки для улучшения модели.

Ключевые слова: нейронная сеть; опухоль почек; компьютерная томография; 3D-моделирование; искусственный 
интеллект
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Segmentation of renal structures based on contrast 
computed tomography scans using a convolutional 

neural network
Ivan М. Chernenkiy, Michail M. Chernenkiy, Dmitry N. Fiev, Evgeny S. Sirota

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Abstract
Aim. Develop a neural network to build 3D models of kidney neoplasms and adjacent structures.
Materials and methods. DICOM data (Digital Imaging and Communications in Medicine standard) from 41 patients with kidney 
neoplasms were used. Data included all phases of contrast-enhanced multispiral computed tomography. We split the data: 32 
observations for the training set and 9 – for the validation set. At the labeling stage, the arterial, venous, and excretory phases 
were taken, affine registration was performed to jointly match the location of the kidneys, and noise was removed using a 
median filter and a non-local means filter. Then the masks of arteries, veins, ureters, kidney parenchyma and kidney neoplasms 
were marked. The model was the SegResNet architecture. To assess the quality of segmentation, the Dice score was compared 
with the AHNet, DynUNet models and with three variants of the nnU-Net (lowres, fullres, cascade) model.
Results. On the validation subset, the values of the Dice score of the SegResNet architecture were: 0.89 for the normal 
parenchyma of the kidney, 0.58 for the kidney neoplasms, 0.86 for arteries, 0.80 for veins, 0.80 for ureters. The mean values 
of the Dice score for SegResNet, AHNet and DynUNet were 0.79; 0.67; and 0.75, respectively. When compared with the 
nnU-Net model, the Dice score was greater for the kidney parenchyma in SegResNet – 0.89 compared to three model 
variants: lowres – 0.69, fullres – 0.70, cascade – 0.69. At the same time, for the neoplasms of the parenchyma of the kidney, 
the Dice score was comparable: for SegResNet – 0.58, for nnU-Net fullres – 0.59; lowres and cascade had lower Dice score 
of 0.37 and 0.45, respectively.
Conclusion. The resulting SegResNet neural network finds vessels and parenchyma well. Kidney neoplasms are more 
difficult to determine, possibly due to their small size and the presence of false alarms in the network. It is planned to increase 
the sample size to 300 observations and use post-processing operations to improve the model.

Keywords: neural network; kidney neoplasms; CT scan; 3D modeling; artificial intelligence
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Список сокращений:
DICOM – Digital Imaging and Communications in Medicine, 
медицинский отраслевой стандарт создания, хране-
ния, передачи и визуализации цифровых медицинских 

изображений и документов обследованных пациентов
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
ИИ – искусственный интеллект

По данным статистики Всемирной организации 
здравоохранения рак почки по количеству заболев-
ших в 2020 г. (431 288 случаев) занимает 14-е ме-
сто среди всех злокачественных новообразований1. 
В России за период с 2012 по 2017 г. стандартизо-
ванные показатели заболеваемости увеличились 
на 13,8% у мужчин (с 12,3 до 14 на 100 тыс. насе-
ления, мировой стандарт) и на 16,4% у женщин (6,7 
и 7,8 на 100 тыс. населения). В 2017 г. в России было 
зарегистрировано 24,8 тыс. новых случаев рака поч-
ки (3% среди всех злокачественных новообразова-
ний, 7-е ранговое место) [1].

Для обнаружения хирургических заболеваний 
почек предложено множество различных алгорит-
мов глубокого машинного обучения. Так, в работе 
J. Verma и соавт. с целью верификации конкрементов 
почки на основании ультразвуковой визуализации 
были применены алгоритмы ближайших соседей 
и машины опорных векторов [2]. В другом исследо-
вании S. Sudharson и соавт. [3] применили предобу-
ченные модели архитектур ResNet-101, ShuffleNet 
и MobileNetv2 для извлечения первичных при-
знаков и в качестве классификатора использовали 
машину опорных векторов для обнаружения кист, 
опухоли и конкрементов на основе анализа ультра-
звуковой картины, при этом точность в работе со-
ставила 96,54%. Большую популярность для оценки 
качества работы алгоритмов в определении опухоли 
по данным DICOM изображений (Digital Imaging 
and Communications in Medicine, медицинский от-
раслевой стандарт создания, хранения, передачи 
и визуализации цифровых медицинских изобра-
жений и документов обследованных пациентов) 

мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) приобрело соревнование KiTS21, основан-
ное на наборе из 300 нативных снимков МСКТ с раз-
ным шагом срезов2.

Для автоматической сегментации лучевых методов 
визуализации в мире наибольшее число исследований 
выполняется посредством архитектуры UNet [4]. Так, 
в работе A. Golts и соавт. [5] использован каскад 3D 
UNet архитектуры для уточнения маски. В исследо-
вании Z. Zhao и соавт. [6] применялся двухэтапный 
протокол 3D UNet для верификации почек. Первично 
на изображении МСКТ выделялись почки, а вторым 
этапом выполнялась сегментация зоны интереса – 
опухоли почки. С целью уменьшения требований 
к вычислительным мощностям некоторые исследова-
тели используют только двумерные срезы. Например, 
L. Batista da Cruz и соавт. [7] для обучения исполь-
зовали один срез с двумя соседними (предыдущий, 
центральный и следующий срез) для расширения 
контекста изображения. На выходе получали маску 
для центрального среза. Также используют гибрид-
ные архитектуры, совмещая классические сверточные 
сети с рекуррентными сетями. Рекуррентные сети мо-
гут хранить признаки с предыдущего шага и таким 
образом запоминать контекст. Например, M.Z. Alom 
и соавт. [8] разработали гибридную архитектуру, со-
стоящую из UNet и RNN сетей, которая аккумули-
ровала признаки от среза к срезу и создавала маску 
для трехмерного изображения. A.A. Novikov и соавт. 
[9] модернизировали UNet с помощью двухсторонних 
сверточных LSTM слоев внутри UNet архитектуры.

Для ускорения обучения в несколько раз исполь-
зуют подход обучения с переносом (transfer learning). 

1 GLOBOSCAN 2020. URL: https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/29-Kidney-fact-sheet.pdf (дата обращения: 02.10.2022).
2 The 2021 Kidney and Kidney Tumor Segmentation Challenge. URL: https://kits21.kits-challenge.org/ (дата обращения: 05.09.2022).
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Данный подход при обучении берет за основу зара-
нее предобученную архитектуру на похожей задаче. 
Например, могут взять предобученную архитектуру 
на сегментацию на обычных фотографиях или на сег-
ментации для выделения другого органа [6].

С развитием искусственного интеллекта (ИИ) ис-
следователи стали больше заботиться о защите дан-
ных с юридической точки зрения. Опубликованные 
наборы данных в интернете защищены от коммер-
ческого применения и используются исключительно 
в исследовательских целях для сравнения алгоритмов. 
Сегментация изображений является отдельной рыноч-
ной нишей и оказываемой услугой. В медицине это на-
кладывает дополнительные ограничения на экспертов 
для разметки данных. Специалист должен обладать 
знаниями в лучевой диагностике, медицинской квали-
фикацией для аннотирования анатомических структур 
на изображениях МСКТ. Поэтому некоторые доступ-
ные датасеты могут носить исключительно исследова-
тельский характер для сравнения качества работы ал-
горитмов. Так, BRaTS 21 датасет [10, препринт] имеет 
2000 аннотированных наблюдений с опухолью мозга. 
В последнее время наблюдается тенденция к публика-
ции данных с открытой лицензией, что позволяет ис-
пользовать в клиниках вспомогательный инструмент 
в виде ИИ [11]. Однако доступные наборы данных мо-
гут быть недостаточны для удовлетворения запросов 
хирургов из-за отсутствия размеченных сосудов, лим-
фоузлов, что требует для каждой нозологии собирать 
и аннотировать данные.

В Институте урологии и репродуктивного здоро-
вья человека Сеченовского Университета с 2010 г. 
на всех этапах планирования оперативного лече-
ния пациентов с образованиями паренхимы почки, 
а также для интраоперационной навигации исполь-
зуется 3D-моделирование патологического процес-
са, основанного на постпроцессинговой обработке 
данных МСКТ почек с контрастированием. Знание 
персонифицированной анатомии помогает не только 
предвидеть технические сложности, которые могут 
возникнуть при выполнении операции, но и много-
кратно и многовариантно выполнить ее виртуально, 
тем самым определяя наиболее оптимальный доступ 
к интересуемой области, оптимальный вид, а также 
перечень и последовательность хирургических ма-
нипуляций.

В создании 3D-модели патологического процес-
са задействована команда из трех основных специ-
алистов: врача-уролога, врача лучевой диагности-
ки и специалиста по программному обеспечению. 
Работа IT (information technology) – специалиста 
(специалист в области информационных систем 
и технологий) в 3D-построении основных элементов 
анатомии почки на сегодня выполняется в «ручном 
режиме» и требует временных затрат продолжитель-
ностью до 2 часов. В настоящее время в лучевой 
диагностике использование автоматического режима 

3D-построений широко представлено в программном 
обеспечении рабочих станций современных аппара-
тов МСКТ. Однако базовые станции компьютерных 
томографов не позволяют совместить более двух фаз 
исследования почек, что не отвечает требованиям 
виртуального планирования предстоящего опера-
тивного лечения на почке. Построение 3D-моделей 
почек для планирования оперативного лечения вы-
полняется IT-специалистом вручную, является тру-
доемким и финансово затратным.

Цель исследования: разработка автоматической 
системы построения 3D-моделей образований по-
чек и прилежащих структур посредством использо-
вания ИИ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование одобрено Локальным комитетом 

по этике Сеченовского Университета. В исследовании 
использованы данные 3D-моделирований образова-
ний паренхимы почки 41 пациента при планирова-
нии хирургического лечения. DICOM данные в каж-
дом наблюдении включали в себя все 4 фазы МСКТ 
с контрастированием. На этапе разметки мы брали 
три фазы: артериальную, венозную и экскреторную, 
проводили аффинную регистрацию для совместного 
совпадения расположения почек и удаление шумов 
с помощью медианного фильтра (median) и фильтра 
нелокальных средних (non-local means). Затем были 
размечены маски артерий, вен, мочеточников, па-
ренхимы почки и образований паренхимы. На этапе 
обучения мы использовали 32 наблюдения и для ва-
лидации модели – 9 наблюдений.

Для обучения модели использовался фреймворк 
PyTorch 1.10 и библиотека MONAI 0.8.1. Моделью 
являлась архитектура SegResNet [12]. На рисунке 1 
схематически показан порядок предобработки сним-
ков и архитектура сети SegResNet. Эксперименты 
проводились на машине с двумя графическими кар-
тами RTX2080Ti 12Гб (разработчик NVIDIA, США, 
производитель MSI, Китай).

Архитектуру можно разделить на две части: коди-
ровщик и декодировщик. В кодировщике использу-
ется 4 блока со сверточными слоями и слоями груп-
повой нормализации (GroupNorm). В конце каждого 
блока происходит увеличение числа каналов и со-
кращение пространственного размера изображения. 
Таким образом, на последнем блоке мы получаем ма-
ленькое изображение, но с большим количеством ка-
налов. Последний блок называют бутылочным гор-
лышком (bottleneck). Идея заключается в том, чтобы 
на этапе обучения в изображении после бутылочного 
горлышка оставалась максимально полезная инфор-
мация для решения задачи, в нашей работе – получе-
ние масок анатомических структур. Далее в декоди-
ровщике происходит обратный процесс. После каж-
дого блока количество каналов сокращается вдвое, 
но увеличиваются пространственные размеры. Так 
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как SegResNet относится к классу UNet архитектур, 
то перед каждым блоком после увеличения размеров 
добавляется соответствующее изображение из бло-
ка кодировщика. На рисунке этот процесс отражен 
стрелками. После декодировщика самый последний 
блок создает 5+1 маску для необходимых нам струк-
тур: артерия, вена, паренхима, образование почки, 
мочеточник и фон.

Предобработка данных перед подачей в нейрон-
ную сеть заключается в трех шагах: каждая фаза пе-
реводится в разрешение (0,8; 0,8; 0,8), затем интервал 
значений Хаунсфилда масштабируется из интервала 
[-1000, 1000] в интервал значений [0, 1] и три фазы 
объединяются в один трехфазный тензор. На этапе 
обучения для улучшения генерализации модели так-
же используются следующие методы аугментации.

1. Приближение (Zoom): с вероятностью 0,3 
изображение масштабируется на случайное число, 
полученное из равномерного распределения (0,9; 
1,1) с использованием кубической интерполяции. 
Для обу чающих масок используется интерполяция 
ближайших соседей.

2. Поворот на 90 градусов (Rotate 90): с вероятно-
стью 0,3 изображения поворачиваются на 90 градусов.

3. Зеркалирование (Flip): с вероятностью 0,3 
для каждой оси независимо зеркально отражает изо-
бражение.

4. Изменение контраста (Adjust Contrast): с веро-
ятностью 0,3 масштабирует интенсивность на случай-
ное значение из равномерного интервала (0,5; 4,5).

5. Изменение гистограммы интенсивности 
(Histogram Shift): с вероятностью 0,3 применяет не-
линейное изменение гистограммы интенсивности 
изображения по 10 контрольным точкам.

В качестве функции потерь мы использовали ко-
эффициент Соренсена – Дайса, который показывает, 
насколько хорошо наша сеть сегментирует необходи-
мые объекты. Эта функция применяется для сравне-
ния сходства двух образцов. В нашем случае мы ис-
пользовали ее для сравнения двух областей интереса: 

площади контура, отмеченного экспертом, и пло-
щади нашего прогнозируемого контура. Формула 
для вычисления метрики:

,

где An – область, предсказанная нейронной сетью; 
A; – область, выделенная экспертом, и Anl – пересе-
чение этих двух областей. Значение данной метрики, 
равное единице, является наилучшим результатом.

Для оптимизации модели был использован ал-
горитм Novograd [13, препринт], который сочетает 
в себе три идеи: (1) использование послойно вторых 
моментов градиентов; (2) вычисление первого мо-
мента градиента с учетом нормализованных слоев 
по второму моменту; (3) раздельное использование 
сокращения весов (weight decay). При обучении фор-
мировался размер батча, равный 4, с вырезанной об-
ластью размером [96, 96, 96] вокселей из случайного 
выбранного расположения на снимке.

Для оценки качества сегментации мы сравни-
вали метрики Дайса между нашей моделью и мо-
делями DynUNet, nnU-Net [14] и AHNet [15]. В мо-
дели nnU-Net автоматически настраиваются мето-
ды предобработки, архитектуры, постобработки 
для задачи сегментации. Ключевые настройки за-
даются в виде диапазона параметров, взаимозави-
симых правил. На конец 2022 г. nnU-Net превзош-
ла результаты в 33 из 53 задач по сегментации це-
левых анатомических структур, а в остальных 20 
показывала результаты, сравнимые с наилучшими 
методами. Модель nnU-Net публично доступна, 
и авторы позиционируют ее как метод для про-
ведения сравнительных тестов.

Для наглядности эффективности предлагаемого ме-
тода приведены метрики для нескольких наблюдений. 
В качестве метрик мы включили широко известные, 
такие как точность, специфичность и чувствитель-
ность, а также метрики для сравнения 3D-областей: 
коэффициент Дайса, расстояние Хаусдорфа (измеряет 

РИС. 1. Архитектура нейронной сети
FIG. 1. Neural network architecture
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наибольшее расстояние между границами истинной 
и предсказанной масок) и среднее расстояние поверх-
ности (измеряет среднее расстояние между границами 
истинной и предсказанной масок).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Оценка качества полученной модели 
SegResNet с AHNet и DynUNet  
на собственной выборке
В таблице 1 показаны результаты по каждому 

классу (нормальная паренхима, артерии, вены, об-
разование почки, мочеточник) на валидационной 
выборке. По ним можно сделать вывод, что сосуды 
и паренхима отличным образом находятся с помо-
щью нейронной сети. Образования почек определя-
ются труднее, возможно, из-за малых размеров и на-
личия ложных срабатываний сети.

Наилучшее достигнутое среднее значение ме-
трики Дайса составило 0,79 (для 5 аугментаций). 
Нами предпринята попытка замены GroupNorm 
на BatchNorm и увеличения размера батча, но это 
не привело к улучшению результатов. С технической 
точки зрения мы были ограничены объемом видеопа-
мяти карты RTX2080Ti и не имели возможности ис-
пользования Vision Transformer (ViT). Была предпри-
нята попытка использования архитектуры DynUNet 
и AHNet, но полученные результаты были хуже, 

что продемонстрировано в таблице 2. Код для воспро-
изведения результатов доступен в открытом доступе3.

На рисунке 2 показан пример разметки эксперта 
и нейросети на одном срезе и 3D-построения.

Сравнение полученной модели SegResNet 
и nnU-Net, обученной на датасете KiTS 21
Одной из задач исследования была сегментация 

почки и образований почки. Модель nnU-Net была 
обучена на датасете KiTS21, и в публичном досту-
пе существуют три варианта модели: с низким раз-
решением (lowres), с исходным разрешением (fullres) 
и каскадная (cascade). Lowres обрабатывает снимки 
на пониженном разрешении, fullres работает на том 
же разрешении, что и исходные данные, а cascade ис-
пользует оба предыдущих варианта последовательно 
для уточнения результатов. Мы сравнили результаты 
нашей модели SegResNet и nnU-Net (табл. 3). По при-
чине отсутствия в датасете KiTS21 артериальной, ве-
нозной и выделительной фаз сравнение проводилось 
для модели nnU-Net только на артериальной фазе 
собственного датасета. В нашу модель SegResNet по-
давались на вход три фазы одновременно. Как вид-
но по результатам таблицы, определение образова-
ний работает сравнимо с существующим методом. 
Для улучшения результатов необходимо увеличить 
размер обучаемой выборки.

Таблица 1. Результаты метрики Дайса по каждому классу модели SegResNet
Table 1. Dice score for each segmentation class of SegResNet model

Артерии /  
Arteries

Вены /  
Veins

Паренхима почки / 
Kidney parenchyma

Образования почки / 
Kidney neoplasms

Мочеточники / 
Ureters

Значение метрики Дайса / 
Dice score value 0,86 0,80 0,89 0,58 0,80

Таблица 2. Сравнение полученной модели SegResNet с AHNet и DynUnet на собственной выборке
Table 2. Comparison of the resulting SegResNet model with AHNet and DynUnet on our own sample

Архитектура нейросети / 
The architecture of neural 

network

Среднее значение метрики 
Дайса по всем классам /  

mean Dice score for all classes

Размер пикселей / 
Pixel size

Размер входного окна / 
Input data size 

Количество аугментаций /  
Augmentation transform 

quantity
AHNet 0,67 2,0; 7,0; 0,7 32; 128; 128 4
DynUNet 0,75 0,8; 0,8; 0,8 96; 96; 96 4
SegResNet 0,75 0,8; 0,8; 0,8 96; 96; 96 3
SegResNet 0,73 0,8; 0,8; 0,8 96; 96; 96 4
SegResNet 0,79 0,8; 0,8; 0,8 96; 96; 96 5

Таблица 3. Сравнение моделей SegResNet и nnU-Net
Table 3. Comparison of SegResNet and nnU-Net models

Архитектура нейросети /  
The architecture of neural network

Значение метрики Дайса / Dice score
Паренхима почки / Kidney parenchyma Образования почки / Kidney neoplasms

SegResNet 0,89 0,58
nnU-Net

lowres 0,69 0,37
fullres 0,70 0,59
cascade 0,68 0,45

3 Репозиторий Github  – https://github.com/blacky-i/nephro-segmentation
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Наблюдение 1
На рисунке 3 представлен пациент с хромофоб-

ным почечноклеточным раком левой почки, кистами 
правой и левой почек. Cлева представлена 3D-модель, 
сделанная по разметке эксперта, справа – результат ра-
боты нашей модели, которая хорошо обнаружила рак 

левой почки и кисту правой почки. Получены следу-
ющие значения усредненных метрик качества по всем 
классам (паренхима, сосуды, киста, образования поч-
ки, мочеточник): точность – 90,28%, специфичность – 
99,88%, чувствительность – 88,01%, метрика Дайса – 
0,91, расстояние Хаусдорфа 25,85 мм и среднее 

B

A

C

D E

Эксперт / Expert SegResNet / SegResNet

Исходное изображение / Base image

РИС. 2. Разметки и 3D-построения эксперта и нейросети SegResNet: 
А – исходное изображение; 
В – разметка, сделанная экспертом; 
С – разметка, сделанная нейронной сетью; 
D – 3D-модель, сделанная по разметке эксперта; 
Е – 3D-модель, сделанная по разметке нейронной сети
FIG. 2. Masks and 3D reconstructions by expert and neural network: 
А – base image; 
В – expert mask; 
С – neural network mask; 
D – 3D reconstruction made from expert mask; 
Е – 3D reconstruction made from neural network mask
Примечание: красный цвет – аорта и почечные артерии; темно-голубой – нижняя полая вена и почечные вены; светло-голубой – мочеточники, 
коричневый – паренхима почки; желтый – образования почки.
Note: red color – aorta and renal arteries; dark blue – inferior vena cava and renal veins; light blue – ureters; brown – kidney parenchyma; yellow – kidney 
neoplasms.



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 14, № 1, 2023 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 14, No. 1, 2023 46

INTERDISCIPLINARY PROBLEMS

расстояние поверхности 1,12 мм. Значения для обра-
зований отображены на рисунке 3. Полученные ме-
трики качества по всем классам (паренхима, сосуды, 
образование почки, мочеточник) являются высокими, 
что свидетельствует о хорошем распознавании об-
разований в данном наблюдении. Модель не обнару-
жила мелкую кисту левой почки и добавила лишнюю 
разметку паренхимы почки на аорту.

Наблюдение 2
На рисунке 4 представлен пациент с ангиомио-

липомой правой почки и кистой левой почки. 
Киста находится внутри левой почки, и для удоб-
ства визуализации была вырезана часть паренхи-
мы. Усредненные метрики качества по всем клас-
сам получились следующими: точность – 49,05%, 
специфичность – 99,32%, чувствительность – 
82,57%, коэффициент Соренсена – Дайса – 0,5439, 
расстояние Хаусдорфа – 117,48 мм, среднее рас-
стояние поверхности – 31,63 мм. Для образований 

почки значения метрик отображены на рисун-
ке 4. В данном наблюдении видно, что нейросеть 
не смогла определить большое образование правой 
почки и определила кисту, расположенную внутри 
левой почки, вне ее.

ОБСУЖДЕНИЕ
Используемые для компьютерного зрения в меди-

цине данные имеют общие особенности:
• редкость больших наборов данных – в свободном 

доступе сложно найти размеченные наборы дан-
ных МСКТ, подходящие для обучения нейронных 
сетей для интересующей нозологии. Это связано 
с тем, что разметка требует квалификации специ-
алиста в соответствующей области и много вре-
мени для ее выполнения;

• низкое качество данных – доступные в интер-
нете наборы данных могут страдать из-за на-
личия шума на снимках и разного шага между 
срезами;

A B
Эксперт / Expert SegResNet / SegResNet

Метрики для образований почек / Metrics for kidney 
neoplasm:
•   точность / accuracy 87,67%
•   специфичность / specificity 99,92%
•   чувствительность / sensitivity 88,51%
•   метрика Дайса / Dice score 0,94
•   расстояние Хаусдорфа / Hausdorff distance 

40,69 мм
•   среднее расстояние поверхности 1,96 мм / 

mean surface distance 1.96 mm
РИС. 3. Рак левой почки, кисты правой и левой почек: 
A – 3D-модель, сделанная по разметке эксперта; 
B – 3D-модель, сделанная по разметке нейронной сети
FIG. 3. Cancer of the left kidney, cysts of the right and left kidneys: 
A – 3D reconstruction made from expert mask; 
B – 3D reconstruction made from neural network mask
Примечание: красный цвет – аорта и почечные артерии; темно-голубой – нижняя полая вена и почечные вены; светло-голубой – мочеточники; 
коричневый – паренхима почки; желтый – образование почки.
1 – рак левой почки; 2 – киста левой почки; 3 – киста правой почки; 4 – ложная паренхима почки.
Note: red color – aorta and renal arteries; dark blue – inferior vena cava and renal veins; light blue – ureters; brown – kidney parenchyma; yellow – kidney 
neoplasms.
1 – cancer of the left kidney; 2 – cyst of the left kidney; 3 – cyst of the right kidney; 4 – false parenchyma of the kidney.
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•   дисбаланс классов – при обработке медицинских 
изображений размеры органов, опухолей, их по-
ложение могут сильно различаться от пациента 
к пациенту. Данная проблема становится наибо-
лее значимой при верификации редких и/или не-
больших по размеру структур;

•   сложности при обучении моделей – данные 
МСКТ являются трехмерными, что влечет за со-
бой необходимость использования большого объ-
ема видеопамяти и времени на проведение обу-
чения, а также значительных вычислительных 
мощностей. Обычно такие мощности доступны 
в облачных сервисах или университетах.
Отличительной чертой нашего датасета являются 

DICOM-изображения МСКТ с контрастированием. 
Нам не удалось найти аналогичных наборов дан-
ных в открытом доступе, и представленные резуль-
таты публикуются впервые. Учет всех фаз МСКТ 

позволяет значительно облегчить определение ве-
нозных и артериальных сосудов, и мы наблюдаем 
такое же высокое значение метрики, как и в других 
моделях, выполненных для нативной фазы [16].

При сравнении нашей модели с nnU-Net опре-
деление образований было лучше в нашем методе. 
Отсюда можно сделать вывод, что публично до-
ступные обученные модели необходимо проверять 
на клинических данных центра, в котором будет ока-
зываться медицинская помощь, и обучение модели 
должно проводиться постоянно.

Поиск оптимальной стратегии постобработки 
является дальнейшей целью нашего исследова-
ния. Одна из проблем, с которой мы столкнулись, 
заключается в том, что модель может определять 
образования, расположенные вне органа. Одним 
из способов фильтрации ложных предсказаний яв-
ляется постобработка для улучшения результатов. 

A B
Эксперт / Expert SegResNet / SegResNet

Метрики для образований почек / Metrics for kidney 
neoplasm:
•   точность / accuracy 87,67%
•   специфичность / specificity 99,92%
•   чувствительность / sensitivity 88,51%
•   метрика Дайса / Dice score 0,94
•   расстояние Хаусдорфа / Hausdorff distance 

40,69 мм
•   среднее расстояние поверхности 1,96 мм / 

mean surface distance 1.96 mm
РИС. 4. Ангиомиолипома правой почки и киста левой почки: 
А – 3D-модель, сделанная по разметке эксперта; 
В – 3D-модель, сделанная по разметке нейронной сети
FIG. 4. Angiomyolipoma of the right kidney and cyst of the left kidney: 
А – 3D reconstruction made from expert mask; 
В – 3D reconstruction made from neural network mask

Примечание: красный цвет – аорта и почечные артерии; темно-голубой – нижняя полая вена и почечные вены; светло-голубой – мочеточники; 
коричневый – паренхима почки; желтый – образование почки.
1 – ангиомиолипома правой почки; 2 – киста левой почки; 3 – ложная киста почки.
Note: red color – aorta and renal arteries; dark blue – inferior vena cava and renal veins; light blue – ureters; brown – kidney parenchyma; yellow – kidney 
neoplasms.
1 – angiomyolipoma of the right kidney; 2 – cyst of the left kidney; 3 – false cyst of the kidney.
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Например, Z. Zhao и соавт. [6] в качестве постобра-
ботки удаляли изолированные области размером 
меньше 20 000 вокселей для почки, 200 вокселей 
для опухоли почки и 50 вокселей для кист. В ра-
боте использована малая часть доступных данных, 
всего 41 наблюдение. В дальнейшем мы планиру-
ем увеличить размер выборки до 300 наблюдений, 
что достаточно для тестирования автоматизиро-
ванных систем диагностики на основе ИИ [17], 
и это позволит упростить технологию получения 
трехмерного продукта, сделать его финансово 

более доступным и, таким образом, приступить 
к масштабированию проекта.

ВЫВОДЫ
Собрана первая версия набора данных для опреде-

ления образований паренхимы почки, на которой уда-
лось провести обучение глубокой модели нейронной 
сети. В результате удалось достичь значения 0,79 ме-
трики Дайса. В последующем планируется проводить 
дальнейший подбор архитектуры модели и операций 
постобработки для улучшения качества работы.
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Одномоментное двухэтапное хирургическое 
лечение сочетанного течения мальформации Киари 
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Аннотация
Лечение пациентов с одновременным наличием мальформации Киари I типа (МК I) и гидроцефалии может включать 
как одноэтапные, так и двухэтапные оперативные вмешательства. В статье описано выполненное впервые в Респу-
блике Таджикистан одномоментное двухэтапное хирургическое лечение.
Описание случая. У пациентки 50 лет с трехлетним анамнезом жалоб на распирающую головную боль, головокру-
жение, тошноту, рвоту появились нарушение координации движений и снижение остроты зрения. По данным ком-
пьютерной томографии (КТ) выявлены признаки МК I: опущение миндалин мозжечка на 5 мм ниже уровня большого 
затылочного отверстия и окклюзионная тривентрикулярная гидроцефалия с симметричным увеличением боковых 
и третьего желудочков. Выполнена эндоскопическая тривентрикулоцистерностомия дна третьего желудочка (ЭВЦС III) 
в сочетании с декомпрессивной субокципитальной краниоэктомией, дополненной ламинэктомией СI. После операции 
наблюдался регресс симптомов. По данным контрольной КТ отмечалось умеренное уменьшение в размерах боковых 
и третьего желудочков, восстановление нормального анатомического строения задней черепной ямки.
Обсуждение. Хирургическое лечение пациентов с окклюзионной гидроцефалией заключается в создании внутрен-
него либо наружного обходного пути тока ликвора – имплантации ликворошунтирующих систем. В последние годы 
для хирургического лечения пациентов с окклюзионной гидроцефалией предпочтение отдается мини-инвазивным 
способам лечения – ЭВЦС III.
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Simultaneous two-stage surgical treatment for Chiari 
malformation association with occlusive hydrocephalus: 

a clinical case
Dilovar D. Kositov1,2,, Khurshed J. Rahmonov1,2, Rustam N. Berdiev1, Sherali A. Turdiboev1,2, 
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Abstract
Treatment of patients with the simultaneous presence of Chiari malformation type I (MC I) and hydrocephalus may include 
both one-stage and two-stage surgical interventions. The article describes the two-stage surgical treatment experience 
performed for the first time in the Republic of Tajikistan.
Description of the case. A 50-year-old female patient with a three-year history of bursting headache, dizziness, nausea, and 
vomiting developed impaired coordination of movements and decreased visual acuity. Computed tomography (CT) revealed 
signs of MC I: descent of the cerebellar tonsils 5 mm below the level of the foramen magnum and occlusive triventricular 
hydrocephalus with symmetrical enlargement of the lateral and third ventricles. The patient underwent surgery – endoscopic 
third ventriculocisternostomy (ETV) in combination with decompressive suboccipital craniectomy, which was supplemented 
by CI laminectomy. After the surgery, the symptoms regressed. According to the control CT scan, there was a moderate 
decrease in the size of the lateral and third ventricles, restoration of the normal anatomical structure of the posterior cranial 
fossa.
Discussion. Surgical treatment of occlusive hydrocephalus consists in the creation of an internal or external bypass for 
cerebrospinal fluid– implantation of cerebrospinal fluid shunting systems. In recent years, the main surgical option for the 
management of occlusive hydrocephalus has been minimally invasive procedure – ETV.

Keywords: occlusive triventricular hydrocephalus; endoscopic third ventriculocisternostomy; ETV; decompression; Chiari 
malformation
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Список сокращений:
МК I – мальформация Киари I типа
БЗО – большое затылочное отверстие

ЗЧЯ – задняя черепная ямка
ЭВЦС III – эндоскопическая вентрикулоцистерностомия 
дна третьего желудочка

Мальформация Киари (Арнольда – Киари) явля-
ется собирательным понятием, представляющим со-
бой группу аномалий топографического строения 
задней черепной ямки (мозжечка, ствола головного 
мозга и спинного мозга), выявляемых как у детей, так 
и у взрослых [1]. Свое название она получила в честь 
двух патологоанатомов, J. Arnold и H. Chiari, которые 
в конце XIX века описали состояние, связанное с де-
формацией мозжечка и ствола мозга у детей. В зависи-
мости от взаиморасположения между собой анатоми-
ческих структур задней черепной ямки, а также осо-
бенностей строения спинного мозга и позвоночного 
ствола выделяют четыре типа мальформации Киари, 
из которых II, III и IV являются врожденными [2].

Мальформация Киари I типа (МК I) – это приобре-
тенная или врожденная патология, характеризующа-
яся опущением миндалин мозжечка на 5 мм и ниже 
большого затылочного отверстия (БЗО) с возмож-
ным нарушением ликвороциркуляции, формирова-
нием гидроцефалии, сирингомиелии [3, 4]. Развитие 
МК I связывается с мутациями в хромосомах 2, 9, 14 
и 15 или может носить вторичный характер по от-
ношению к изменениям в основании черепа, таким 
как краниосиностоз, краниоцеребральная диспро-
порция, платибазия, нарушения костного метаболиз-
ма; а также может быть ассоциировано с травмой.

Эпидемиологические данные по МК I ограни-
чены. Считается, что мужчины и женщины болеют 
примерно с равной частотой, у значительной части 
пациентов МК I протекает бессимптомно и измене-
ния могут быть выявлены во время проведения визу-
ализации головного мозга по поводу других причин, 
общая распространенность патологии оценивается 
в 1%, распространенность симптоматических форм – 
от 7 до 20 случаев на 100 000 населения, уменьшаясь 
с возрастом [5, 6].

На детской популяции показано, что даже у па-
циентов с симптоматическими формами диагноз ча-
сто ставится поздно. Так, в исследовании L.A. Aitken 
и соавт. [7] только у половины пациентов диагноз 
был установлен в течение 14 мес. от момента дебюта 
симптомов. Наиболее частым симптомом является 
головная боль, может наблюдаться неустойчивая по-
ходка, головокружение, рвота, симптомы дисфунк-
ции вегетативной нервной системы и другие.

В течение длительного времени под патоло-
гией Киари понималось наличие врожденной 

гидроцефалии в результате дефектных изменений 
в структуре мозжечка. Согласно данным некоторых 
авторов, только в 8–10% случаев у больных с МК I 
и сирингомиелией встречается наличие врожденной 
гидроцефалии. В литературе приводятся сведения 
о вторичном характере развития МК I на фоне имею-
щейся гидроцефалии [4, 8–10]. До сих пор остается 
не изученным вопрос о значимости гидроцефалии 
в патогенезе развития МК I, что при наличии обеих 
патологий может ставить перед лечащим врачом во-
прос о тактике лечения пациента.

Методы хирургического лечения пациентов, 
у которых одновременно выявлено наличие МК I 
и гидроцефалии, могут быть весьма разнообразны-
ми и включать как одноэтапные оперативные вмеша-
тельства на задней черепной ямке (ЗЧЯ), так и двух-
этапные – в случае декомпенсированного течения 
гидроцефалии [2]. В данной статье описано одномо-
ментное двухэтапное хирургическое лечение паци-
ентки с МК I и окклюзионной гидроцефалией.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Пациентка 50 лет поступила в нейрохирур-

гическое отделение № 1 ГУ НМЦ Республики 
Таджикистана «Шифобахш» 17.08.2022 в плановом 
порядке с жалобами на распирающую головную боль 
без четкой локализации; головокружение, тошноту 
и неоднократную рвоту, не приносящую облегче-
ния, нарушение координации движений и снижение 
остроты зрения.

Заболевание дебютировало в 2019 г. с головной 
боли, возникающей чаще по утрам, тошноты с пе-
риодической рвотой. Установлен гипертензионно-
гидроцефальный синдром, проводилась консерва-
тивная терапия с кратковременным положительным 
эффектом. В течение полугода до поступления отме-
чено нарастание выраженности симптомов.

Анамнез жизни: без особенностей.
При оценке неврологического статуса: созна-

ние ясное – 15 баллов по шкале комы Глазго, кри-
тика снижена. Мелкоразмашистый вертикальный 
нистагм. Объем активных и пассивных движений 
в суставах верхних и нижних конечностей без огра-
ничений, сила мышц в конечностях 3–4 балла. Тонус 
мышц ослаблен, глубокие сухожильные рефлексы 
на верхних и нижних конечностях живые с некото-
рым усилением. Указательные тесты (пальценосовой, 
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пяточно-коленный) выполнить не может. Пробы 
Ромберга и Баре положительные. В остальном 
без особенностей. Сопутствующей соматической па-
тологии не выявлено.

В день поступления проведена компьютерная 
томография головного мозга (рис. 1А, B), выяв-
лены признаки МК I: опущение миндалин моз-
жечка на 5 мм ниже уровня БЗО и окклюзионная 

РИС. 1. Компьютерная томография головного мозга пациентки 50 лет с мальформацией Киари I типа до (А, В) и через 
неделю после (С, D) оперативного вмешательства.
A. Коронарная проекция. Тривентрикулярная гидроцефалия с симметричным увеличением боковых желудочков до 3 см 
(тонкие стрелки) и третьего желудочка до 1,8 см (толстая стрелка).
B. Сагиттальная проекция. Миндалины мозжечка опущены ниже уровня большого затылочного отверстия на 5 мм, пре-
пятствие току спинномозговой жидкости на уровне водопровода мозга (голубой круг).
C. Коронарная проекция. Умеренное уменьшение в размерах боковых желудочков до 1,6 см (тонкие стрелки) и третьего 
желудочка до 1,2 см (толстая стрелка).
D. Сагиттальная проекция. Восстановление нормального анатомического строения задней черепной ямки (голубой круг).
FIG. 1. Computed tomography of the brain of a 50-year-old woman with Chiari malformation type 1 before (A, B) and one week 
after (C, D) surgery.
A. Coronal projection. Triventricular hydrocephalus with symmetrical enlargement of the lateral ventricles up to 3 cm (thin 
arrows), and third ventricle up to 1.8 cm (thick arrow)
B. Sagittal view. The cerebellar tonsils are lowered 5 mm below the level of the foramen magnum. The obstruction of the flow of 
cerebrospinal fluid at the level of the aqueduct of the brain (blue circle).
C. Coronal projection. Moderate reduction in size lateral ventricles up to 1.6 cm (thin arrows), and third ventricle up to 1.2 cm.
D. Sagittal projection. Recovery of the normal anatomical structure of the posterior cranial fossa (blue circle).

A B

C D

До операции / Before surgery (17.08.2022)

Через неделю после операции / One week after surgery (02.09.2022)
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тривентрикулярная гидроцефалия с симметричным 
увеличением боковых и третьего желудочков.

Клинический диагноз: Основное заболевание: 
Окклюзионная тривентрикулярная гидроцефалия 
с блоком ликвороциркуляции на уровне водопрово-
да головного мозга (G 91.8). Мальформация Киари 
I типа (Q07.0). Осложнения: Гипертензионно-
гидроцефальный синдром. Астазия. Абазия.

Консилиумом в составе нейрохирургов, невро-
логов, врачей лучевой диагностики, реаниматолога 
принято решение о необходимости проведения хи-
рургического лечения. Получено письменное согла-
сие пациентки на проведение оперативного вмеша-
тельства.

26.08.2022 г. пациентке выполнено оперативное 
вмешательство – эндоскопическая тривентрикуло-
цистерностомия дна третьего желудочка (ЭВЦС III) 
(рис. 2) в сочетании с декомпрессивной субокци-
питальной краниоэктомией, которая дополнялась 
ламин эктомией СI. Течение послеоперационного пе-
риода было гладким, без развития осложнений. Швы 
сняты на 10-й день.

После хирургического лечения наблюдался регресс 
симптомов. При контрольной компьютерной томогра-
фии головного мозга от 02.09.2022 (рис. 1C и D) от-
мечалось умеренное уменьшение в размерах боковых 
и третьего желудочков, восстановление нормального 
анатомического строения ЗЧЯ. Рекомендовано на-
блюдение и лечение у невролога по месту жительства 
с проведением контрольных нейровизуализационных 
исследований головного мозга и прохождением кур-
сов консервативной терапии гипертензионно-гидро-
цефального синдрома раз в полгода.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами описан случай сочетанного течения МК I 

и окклюзионной гидроцефалии у взрослой паци-
ентки, которой впервые в Республике Таджикистан 
проведено успешное одномоментное двухэтапное 
хирургическое лечение.

На сегодняшний день по-прежнему остается неяс-
ным, какая из данных патологий является первичной. 
В одних случаях данные заболевания могут иметь 
единый патогенез, в других – первичным считается 
развитие МК I с блоком ликворных ходов на уров-
не БЗО, что может приводить к развитию гидроце-
фалии. У некоторых пациентов первично отмечается 
развитие гидроцефалии, которая впоследствии при-
водит к развитию МК I с возможным развитием си-
рингомиелии.

Представляется вероятным, что наблюдаемая кли-
ническая картина обусловлена наличием в представ-
ленном клиническом случае у пациентки МК I, харак-
теризующейся малосимптомным неспецифическим 
течением с последующим формированием гидроце-
фалии и блока на уровне водопровода мозга при на-
растании нарушения анатомического строения ЗЧЯ. 
Частота встречаемости бессимптомной МК I, по дан-
ным разных авторов, составляет 45–50% [9, 10].

Другой гипотезой может рассматриваться фор-
мирование МК I за счет внутричерепной гипертен-
зии, сопровождающейся увеличением градиента 
давления цереброспинальной жидкости между спи-
нальным и краниальным ликворосодержащими про-
странствами. Усиление гипертензии вследствие ис-
тощения анатомо-функциональных резервов могло 
привести к формированию/прогрессированию МК I 

РИС. 2. Вид дна третьего желудочка во время проведения эндоскопической тривентрикулоцистерностомии пациентки 
50 лет с мальформацией Киари I.
A. До наложения стомы: 1 – сосцевидные тела; 2 – дно третьего желудочка.
B. После наложения стомы: 3 – баллонный катетер Фогарти; 4 – стома после бужирования.
FIG. 2. View of the fundus of the third ventricle during endoscopic third ventriculocisternostomy in a 50-year-old woman with 
Chiari malformation type 1.
A. Before the stoma: 1 – mammillary bodies; 2 – the floor of the third ventricle.
B. After applying the stoma: 3 – Fogarty balloon catheter; 4 – the stoma after bougienage.

A B
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и усугублению внутричерепной гипертензии за счет 
сдавления ликворных пространств при перестройке 
анатомии ЗЧЯ.

Хирургическое лечение пациентов с окклюзи-
онной гидроцефалией заключается в создании вну-
треннего (ЭВЦС III) либо наружного (имплантация 
ликворошунтирующих систем) обходного пути тока 
ликвора [2, 8, 10]. В течение последних нескольких 
лет широкое применение нашел такой мини-инвазив-
ный способ лечения, как эндоскопическая ЭВЦС III. 
Данный способ лечения является предпочтительным 
ввиду малого риска возникновения тяжелых ослож-
нений. Традиционным способом хирургического 
лечения МК I считается декомпрессия краниоверте-
брального перехода с восстановлением нормального 

анатомического строения ЗЧЯ. Отличительной осо-
бенностью представленного клинического случая 
является одномоментное двухэтапное проведение 
оперативного вмешательства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наличие сочетания МК I и окклюзионной гидро-

цефалии у пациента всегда ставит перед лечащим 
врачом сложный вопрос о тактике лечения пациента. 
Хирургическое лечение данных пациентов вариа-
бельно и разнообразно, с отсутствием единого обще-
признанного алгоритма. В данной статье описано 
успешное одномоментное двухэтапное хирургиче-
ское лечение пациента с МК I, развившейся на фоне 
окклюзионной гидроцефалии.
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