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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) является одной из самых 
распространенных кардиомиопатий в педиатрической популяции: 2,9 на 100 000 детей. 
Ведение пациентов с ГКМП требует высоких затрат здравоохранения. Исследования 
на основе данных регистра играют все большую роль в принятии решений в области 
здравоохранения. Цель исследования: анализ экономических затрат со стороны го-
сударства на ведение пациентов детского возраста с ГКМП по данным регистра па-
циентов детского возраста. Материалы и методы. Исследование выполнено на базе 
отделения детской кардиологии и  медицинской реабилитации ФГБУ «НМИЦ им.  
В. А. Алмазова» Минздрава России. В настоящий момент в электронный регистр ГКМП 
у детей внесены данные о 159 детях, среди них 52 (34 %) девочки. Средний возраст 
дебюта заболевания составил 5 лет [0; 11], также 68 (44,4 %) детей имели дебют гипер-
трофии миокарда в возрасте до 1 года жизни. Были рассчитаны медицинские затраты, 
которые включали прямые затраты на лекарственную терапию, хирургические методы 
лечения (имплантация кардиовертера-дефибриллятора и миоэктомия) и госпитализа-
цию, а  также непрямые затраты  — стоимость родственного ухода; выплаты пенсий 
по инвалидности, ущерб по показателю внутреннего валового продукта (ВВП), воз-
никающий в связи со смертью пациентов в течение периода наблюдения. Результаты. 
Общая величина экономических затрат в течение года, обусловленных ГКМП, с по-
зиции государства составила 107,8 млн руб., из них прямые медицинские затраты —  
27,96 млн руб., прямые немедицинские затраты — 13,17 млн руб. и косвенные (непря-
мые) затраты — 66,7 млн руб. Основная доля экономического бремени (61,8 %) была 

ISSN 2782-3806
ISSN 2782-3814 (Online)
УДК 616.12-053.2:330.13



RUSSIAN JOURNAL FOR PERSONALIZED MEDICINE

 465   Том 4      № 6      2024   

REGISTRY AS A TOOL FOR ASSESSING ECONOMIC 
COSTS OF MANAGING PEDIATRIC PATIENTS WITH 
HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY

Alekseeva D. Yu., Fetisova S. G., Pervunina T. M., Konradi A. O., 
Vershinina T. L., Sitnikova K. A., Vasichkina E. S.

Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia

Corresponding author:
Vasichkina Elena S.,
Almazov National Medical Research 
Centre,
Akkuratova str., 2, Saint Petersburg, 
Russia, 197341.
E-mail: vasichkinalena@mail.ru

Received 14 October 2024; accepted  

31 October 2024

обусловлена косвенными затратами. Прямые медицинские затраты составили только 
26 % от всех экономических затрат. Средние затраты на 1 пациента на родственный 
уход составили 11 263,89 руб., а их общая величина на всю группу пациентов с ГКМП 
была равна 1,04 млн руб. Заключение. Полученные в нашем исследовании промежу-
точные результаты позволяют оценить экономические затраты со стороны государства 
на ведение пациентов с ГКМП. Оптимизация использования ресурсов поможет сокра-
тить будущие расходы государства на здравоохранение.

Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, внутренний валовый продукт, гипер-
трофическая кардиомиопатия, регистр пациентов, экономические затраты, экономиче-
ский ущерб

Для цитирования: Алексеева Д.Ю., Фетисова С.Г., Первунина Т.М. и др. Регистр как 
инструмент оценки экономических затрат на ведение пациентов детского возраста 
с гипертрофической кардиомиопатией. Российский журнал персонализированной ме-
дицины. 2024;4(6):464-476. DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-6-464-476. EDN: GJAFJE  

ABSTRACT

Background. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common form of 
cardiomyopathy in children, with an estimated annual incidence of 2.9 per 100,000 children. 
The management of patients with HCM requires high healthcare costs. Registry-based 
medical research is an important tool in assessing health care decision making. Objective. 
To analyze the costs of the state for the management of pediatric HCM based on the data 
of the pediatric patient registry. Materials and methods. The study was performed on the 
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Список сокращений: ВВП — внутренний вало-
вый продукт, ВСС — внезапная сердечная смерть, 
ГКМП  — гипертрофическая кардиомиопатия, 
ЖТ — желудочковая тахикардия, ЖЭ — желудоч-
ковая экстрасистолия, ИКД  — имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор, КМП  — кардио
миопатия, ЛЖ — левый желудочек, ТС — транс-
плантация сердца, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЭКГ — электрокардиография.

ВВЕДЕНИЕ

Тенденции современной медицины — это повы-
шение эффективности и безопасности лечения, стан-
дартизация предоставляемых услуг и  систем здра-
воохранения в  целом [1]. Одним из инструментов 
реализации данных задач являются создание и веде-
ние регистров пациентов с разными нозологиями [1].

Регистр пациентов  — это организованная си-
стема сбора, анализа и хранения информации о па-
циентах, имеющих конкретное заболевание, нахо-
дящихся в  определенном клиническом состоянии 

или получающих/получивших конкретное лече-
ние, которые взяты на учет в системе здравоохра-
нения [1, 2].

Ведение регистров позволяет получить демо-
графические и клинические данные, данные о тече-
нии заболевания, эффективности различных меди-
каментозных и  немедикаментозных схем лечения 
(влияние на продолжительность и качество жизни, 
«затраты-эффективность» и т. д.), их безопасности 
(частота осложнений и  нежелательных явлений), 
а  также статистику исходов. Данная информация 
может быть использована для усовершенствования 
алгоритмов диагностики, лечения и профилактики 
неблагоприятных исходов.

Немаловажным является использование полу-
ченных результатов для оценки экономических за-
трат на  ведение данной патологии, решения ряда 
организационных вопросов (оценки потребности 
и обеспеченности лекарственной и высокотехноло-
гической медицинской помощью) и научно-иссле-
довательских задач (клинические рекомендации, 
публикации и т. д.) [1].

basis of the Department of Pediatric Cardiology and Medical Rehabilitation of the Almazov 
National Medical Research Centre. Currently, the electronic database includes information 
on 159 children with HCM, including 52 (34 %) girls. The mean age of onset of HCM was 
5 years [0; 11], and 68 (44.4 %) children had the onset of myocardial hypertrophy before the 
age of 1 year. Medical costs included direct medical costs of drug therapy, surgical treatments 
(implantation of a cardioverter-defibrillator and myectomy) and hospitalization, and indirect 
costs which included the costs of family caregiving; social benefits due to disability, and death 
impact on the gross domestic product. Results. The total economic impact of HCM in the 
context of government spending, is RUB 107.8 million, including medical costs of RUB 27.96 
million, direct nonmedical costs of RUB 13.17 million, and indirect costs of RUB 66.7 million. 
Indirect costs accounted for the lion’s share (61.8 %) of economic impact. Direct medical costs 
were 26 % of economic impact. The average impact of family caregiving accounted to RUB 
11,263.89, and total value were RUB 1.04 million. Conclusion. The intermediate results of 
our study allow to estimate the economic impact of pediatric HCM to the state. Optimization 
of financial resource use will help reduce the economic impact on the state to the healthcare 
sector in the future.

Key words: economic costs, economic damage, gross domestic product, hypertrophic 
cardiomyopathy, patient registry, sudden cardiac death
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С целью изучения всех затрат, связанных с ве-
дением пациентов с  определенным заболеванием 
на  всех этапах оказания медицинской помощи, 
а  также с  нетрудоспособностью и  преждевремен-
ной смертностью, используется метод анализа «сто-
имости болезни» [1]. Анализ «стоимости болезни» 
учитывает как затраты, которые были непосред-
ственно понесены в связи с терапией заболевания, 
так и  упущенный доход государства, связанный 
с временной или постоянной потерей трудоспособ-
ности пациентов, выраженный через потери ВВП, 
выплаты больничных листов, пособий по инвалид-
ности и др. [1].

В ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России с  2020 года ведется регистр кардиоми-
опатий у детей. В 2021 году была получена госу-
дарственная регистрация базы данных «Регистр 
пациентов детского возраста с  гипертрофической 
кардиомиопатией (ГКМП)», номер свидетельства: 
2021621296, дата регистрации: 18.06.2021 [3].

ГКМП является одной из самых распространен-
ных кардиомиопатий в педиатрической популяции 
[4]. По данным литературы, ее распространенность 
составляет 2,9 на 100 000 детей, а ежегодная забо-
леваемость — 0,3–0,5 на 100 000 детей [5–7].

Причины ГКМП в педиатрической группе раз-
нообразны. В  большинстве случаев гипертрофи-
ческая кардиомиопатия связана с  мутациями 23 
генов, кодирующих саркомерные белки, преиму-
щественно тяжелую цепь β-миозина (MYH7) и ми-
озин-связывающий белок C (MYBPC3) [8]. Однако 
около 30 % случаев гипертрофии миокарда у  де-
тей ассоциировано с системными расстройствами, 
такими как РАСопатии (генетические состояния, 

вызванные мутациями в  генах пути RAS/мито-
ген-активируемой протеинкиназы), метаболиче-
скими, нервно-мышечными и  митохондриальны-
ми заболеваниями [9]. Клинические проявления, 
течение, ответ на терапию и прогноз заболевания 
существенно различаются в этих группах, требуя 
от нас персонифицированного подхода к формиро-
ванию стратегии ведения пациентов в зависимости 
от этиологии гипертрофии миокарда [7, 14–17].  

Известно, что неблагоприятный прогноз ГКМП 
обусловлен двумя основными причинами: ВСС 
и  смертью от  прогрессирующей сердечной недо-
статочности (СН) [12, 13, 18, 19].

Застойная сердечная недостаточность (СН) 
на фоне прогрессирующей гипертрофии миокарда 
становится причиной частых госпитализаций ре-
бенка, инвалидизации и ухудшает прогноз заболе-
вания [14, 17].

Смертность при данной патологии у детей, вне 
зависимости от этиологии гипертрофии, достигает 
1–2,5 % в год [5, 15, 19, 20].

Применение бета-блокаторов и  имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора помогают снизить 
риск ВСС у  педиатрических пациентов с  ГКМП, 
но при этом прогнозирование ВСС остается слож-
ной задачей [10, 13, 15, 17, 19, 22].

Для лиц с тяжелым фенотипом заболевания ста-
новятся необходимы инвазивные и, следовательно, 
дорогостоящие методы лечения, такие как миоэк-
томия и трансплантация сердца (ТС).

В целом ведение пациентов с ГКМП требует вы-
соких затрат здравоохранения [19, 23].

Следует отметить, что исследования на  осно-
ве регистров, которые активно внедряются в  по-

Рис. 1. Дизайн анализа «стоимости болезни»

Figure 1. Design of the “cost of disease” analysis
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следнее десятилетие, играют все большую роль 
в  принятии решений в  области здравоохранения 
[24, 25]. Так, в последние годы в зарубежной лите-
ратуре представлены результаты анализа несколь-
ких регистров и  многоцентровых исследований 
у пациентов с ГКМП, в том числе с оценкой эко-
номического бремени для экономики страны [19, 
23, 27]. К сожалению, в отечественной литературе 
мы не встретили данных о ведении подобных ре-
гистров в педиатрической популяции, в том числе 
с оценкой экономического бремени.

В связи с этим целью настоящего исследования 
стал анализ экономических затрат со стороны го-
сударства на ведение пациентов детского возраста 
с ГКМП по данным регистра пациентов детского 
возраста с ГКМП № 2021621296.

Нами были рассчитаны медицинские затраты, 
которые включали прямые затраты на лекарствен-
ную терапию, хирургические методы лечения (им-
плантация кардиовертера-дефибриллятора и  мио
эктомия) и  госпитализацию, а  также непрямые 
затраты — стоимость родственного ухода; выпла-
ты пенсий по инвалидности, ущерб по показателю 
внутреннего валового продукта (ВВП), возникаю-
щий в связи со смертью пациентов в течение пери-
ода наблюдения (рис. 1).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящий момент в  электронный регистр 
ГКМП у  детей внесены данные о  159 пациентах, 
среди них 52 (34 %) девочки. Средний возраст де-
бюта заболевания составил 5 лет [0; 11], также 68 
(44,4 %) детей имели дебют гипертрофии миокарда 
в возрасте до 1 года жизни. Обструктивная форма 
ГКМП выявлена у 54 (35,3 %) детей.

Наиболее частыми структурными изменениями 
сердца, кроме утолщения стенок миокарда левого 
и  правого желудочков, стало наличие дилатации 
левого предсердия: у 35 (22,9 %) пациентов. Бивен-
трикулярная гипертрофия диагностирована у  35 
(22,9 %) пациентов с  ГКМП, и  преимущественно 
встречалась у детей с дебютом заболевания на пер-
вом году жизни по сравнению с более поздней ма-
нифестацией (соотношение 5:1).

По данным ЭКГ и  суточного мониторирования 
ЭКГ желудочковая экстрасистолия была зарегистри-
рована у 65 детей (42,8 %), в том числе у 11 из них — 
парная ЖЭ. Желудочковая тахикардия была зареги-
стрирована у 12 (7,6 %) пациентов, медиана возраста 
выявления ЖТ составила 14,5 [13,0; 16,0] года. Син-
копальные состояния отмечались у 11 (6,9 %) детей.  

В исследуемой популяции превалировали пер-
вый и  второй классы хронической сердечной не-
достаточности (ХСН)  — 43 (28,1 %) и  96 (62,8 %) 
пациентов соответственно. В 9,1 % случаев (n = 14) 
имелись тяжелые проявления сердечной недоста-
точности, что соответствовало третьему и четвер-
тому классам ХСН.

Молекулярно-генетическое исследование про-
ведено у 120 детей. У 108 (70,6 %) обнаружены при-
чинные мутации, в  12 (7,8 %) случаях по  резуль-
татам молекулярно-генетического исследования 
вариантов, которые могут быть ассоциированы 
с ГКМП, обнаружено не было.

В группе с  обнаруженными мутациями  
(n = 108) была выявлена большая представлен-
ность мутаций в генах саркомерных белков — 70 
(64,8 %), РАСопатии — 17 (15,8 %), в остальном 21 
(19,4 %) случае — другие мутации.

Терапию бета-блокаторами получали 117 (73,6 %) 
пациентов, 19 (12 %) — терапию ХСН (табл. 1).

Таблица 1. Основные изучаемые параметры пациентов с ГКМП (n = 159)

Table 1. The main studied parameters of patients with HCM (n = 159)

Данные регистра Количество %

Терапия бета-блокаторами 117 73,6 %

Терапия ХСН 19 12 %

ИКД-терапия 18 11,7 %

Миоэктомия 12 7,5 %

Статус «ребенок-инвалид» 53 33 %

Летальный исход 14 8,9 %
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В связи с выраженной обструкцией выходного 
тракта ЛЖ 12 (7,5 %) детям с ГКМП проведено опе-
ративное лечение в виде иссечения гипертрофиро-
ванных мышц выходного отдела ЛЖ по  Морроу, 
средний возраст на  момент миоэктомии составил 
13 лет [7,3; 13,8]. У двоих (1,25 %) детей ранний по-
слеоперационный период осложнился миокарди-
альной слабостью, а  также рефрактерными желу-
дочковыми нарушениями ритма, что и послужило 
причинами летального исхода в обоих случаях.

Имплантация кардиовертера-дефибриллятора 
(ИКД) была проведена 18 (11,7 %) детям с  сарко-
мерными мутациями, средний возраст на  момент 
операции составил 15 лет [13; 16]. Во всех случаях 
имплантацию проводили в качестве первичной про-
филактики ВСС в  соответствии с  расчетом риска 
ВСС при ГКМП у детей. Для детей от 16 до 18 лет 
использовали калькулятор HCM-Risk SСD calculator, 
от 1 до 16 лет — HCM-risk–Kids SСD calculator.

За время наблюдения летальный исход зафикси-
рован у 14 (8,9 %) пациентов, средний возраст на мо-
мент летального исхода составил 5 [0,8; 12] лет.

Детей-инвалидов было 53 (33 %) (табл. 1).
Величина экономических затрат оценивалась 

на уровне 2023 года, условно предполагали, что в те-
чение всего периода, для которого проводится оцен-
ка ущерба, затраты будут аналогичными 2023 году.

При экономическом анализе расчет затрат на ле-
карственную терапию основывался на  сведениях 
о  частоте назначения групп препаратов, опреде-
ленных в соответствии с используемыми схемами 
лечения пациентов, и данных на основе результа-
тов анализа государственных закупок за 2023 г.

Стоимость одной госпитализации была рас-
считана на основании базового норматива финан-
сирования на одну госпитализацию в рамках про-
граммы обязательного медицинского страхования 
в 2023 г. Также были рассчитаны затраты по про-
грамме госгарантий за 2023 г. для пациентов, кото-
рым были имплантированы ИКД (1 149 018,00 руб.) 
и выполнена миоэктомия (539 303,00 руб.).

Оценка прямых немедицинских затрат была 
проведена на основании размера ежемесячной вы-
платы на ребенка-инвалида. Размер пенсии опреде-
лили на основании открытых данных Пенсионного 
фонда РФ о величине социальной пенсии на ребен-
ка-инвалида в 2023 г. — 17 167, 83 руб., а также еже-
месячной денежной выплаты — 3540,76 руб.

Нам не  удалось найти данные о  методологии 
расчета стоимости родственного ухода. В  связи 
с  этим стоимость 1 ч. родственного ухода была 
принята равной стоимости 1 ч. работы социально-
го работника в 2023 г. — 192,76 руб., рассчитанной 
на основании данных Росстата о средней заработ-

ной плате социальных работников  — 31 693 руб. 
и среднем числе рабочих часов в год (в 2023 г. — 
1973 рабочих часа при 40-часовой рабочей неделе).

Оценку выплат по  причине временной нетру-
доспособности осуществляли на  основании дан-
ных о  среднемесячной заработной плате в  2023 г.  
(73 709 руб.) по информации Росстата. Дневной за-
работок исходя из числа рабочих дней в месяце со-
ставил 3586,81 руб. Оценку недополученного ВВП 
проводили на основании данных о доле оплаты тру-
да наемных работников в  составе ВВП  — 40,3 % 
по состоянию на 2023 г., по информации Росстата. 
Для определения потери ВВП за 1 день временной 
нетрудоспособности значение дневной заработной 
платы умножали на 40,3 %.

Для расчета экономического ущерба от смертно-
сти человека были определены упущенная выгода 
в связи с недопроизводством ВВП в результате вы-
бытия работника из производственного процесса, 
а также оценка стоимости потерянных лет жизни.

Так как с  точки зрения экономики население 
представляет собой трудовые ресурсы, а экономи-
ческая выгода связана только с  действительными 
и потенциальными производителями ВВП, исполь-
зуется такой показатель при расчете затрат, как 
оценка стоимости потерянных лет жизни.

Следует отметить, что данный показатель от-
ражает ценность каждой жизни вне зависимости 
от того, занят человек в экономике, является ли он 
производителем товара или нет. Стоимость лет, по-
терянных в  результате смерти, показывает, какие 
экономические потери несет общество в  резуль-
тате смерти человека, не  дожившего до  возраста 
средней продолжительности жизни [28].

При вычислении затрат, обусловленных смерт-
ностью работающего населения, учитывается как 
упущенная выгода в производстве ВВП, так и оцен-
ка стоимости потерянных лет жизни [28].

Учитывая демографическое старение населе-
ния и прогнозируемое уменьшение в будущем тру-
доспособного населения, вклад труда инвалидов 
в экономику страны становится наиболее актуаль-
ным [29]. Современное развитие технологий и ча-
сти производства позволяет данной категории лиц 
вносить полноценный вклад в  рост ВВП. В  связи 
с этим мы рассчитали экономические потери в ре-
зультате смерти пациентов с ГКМП моложе трудо-
способного возраста.

Так, величина экономического ущерба в резуль-
тате смерти пациентов моложе трудоспособного 
возраста определяется по формуле [28].

Mnit = Пnit + nit x BBПt x S, 0≤i<16,
где Mnit — экономический ущерб в результате 

смерти n числа людей в возрасте i в году t (причем 
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i < 16 лет); Пnit — стоимость лет, потерянных в ре-
зультате смерти n числа людей в возрасте i в году 
t; BBПt — валовой внутренний продукт на одного 
занятого в экономике в году t; S — средний трудо-
вой стаж.

Величина ВВП на душу населения для расчета 
экономического ущерба в  результате недопроиз-
водства ВВП по  причине смерти лиц, не  достиг-
ших трудоспособного возраста, была принята, как 
указывалось ранее, за 2023 г. и составила по дан-
ным Росстата 36 250,00 доллара.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ

Анализ выживаемости проводили методом Ка-
плана-Мейера. Относительный риск рассчитывал-
ся для оценки влияния определенных факторов 
на  выживаемость. Различия считали значимыми 
при р < 0,05. Количественные данные были пред-
ставлены в  виде медианы и  интерквартильного 
размаха, при этом в качестве меры дисперсии были 
выбраны 25-й и 75-й процентили.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За время наблюдения летальный исход был у 14 
(8,9 %) пациентов, средний возраст на момент ле-

тального исхода составил 5 [0,8; 12] лет. Основны-
ми причинами смерти были прогрессирование сер-
дечной недостаточности в  10 (6,3 %) случаях, у  4 
(2,5 %) пациентов — ВСС. Трансплантация сердца 
была проведена двум пациентам (1,25 %) в возрас-
те 16 и 20 лет соответственно. Пациент 20 лет скон-
чался через несколько дней в  результате острого 
отторжения трансплантата.

Медиана возраста летального исхода вслед-
ствие прогрессирования сердечной недостаточно-
сти составила 1,5 [0,7; 6,0] года, ВСС  — 12 [12,0; 
13,5] лет (p < 0,05). Общая выживаемость к 5 годам 
жизни среди всех детей составила 95,4 % [95ДИ 
97,2–93,7 %], к  10 годам жизни  — 93,8 % [95ДИ 
95,8–91,8 %] (рис. 2).

Принимая во внимание, что продолжительность 
жизни детей с ГКМП определяется этиологией ги-
пертрофии, мы рассчитали ее в  разных группах; 
была получена достоверная разница по уровню вы-
живаемости и медиане летального исхода (рис. 3).

Так, дети с саркомерными мутациями имели бо-
лее благоприятный прогноз, в настоящий момент 
живы 64 (92,8 %) ребенка. Выживаемость у паци-
ентов из группы РАСопатий составила 76,5 % (n = 
13), а у лиц с врожденными нарушениями метабо-
лизма — 71,5 % (n = 10). Пятилетняя выживаемость 
в группе детей с саркомерными мутациями соста-

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с ГКМП

Figure 2. Overall survival of patients with HCM
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вила 100 % и 98,4 % [95ДИ 99,5–96,7 %] — в тече-
ние 10 лет. Медиана летального исхода в  данной 
группе — 12 [10,5; 16,3] лет.

Среди детей с  РАСопатиями выживаемость 
в  течение первых 5 лет жизни составила 75 % 
[95ДИ 85,0–64,9 %], после 5 лет жизни, по данным 
нашего исследования, неблагоприятных событий 
зарегистрировано не было. Возраст летального ис-
хода у пациентов из группы РАСопатий в среднем 
составлял 0,8 [0,6; 1,7] года. Для детей с метаболи-
ческими нарушениями 5-летняя выживаемость со-
ставила 85,7 % [95ДИ 95,1–76,3 %], а к 10-летнему 
возрасту — 77,9 % [95ДИ 89,1–66,2 %]. Медиана ле-
тального исхода в группе детей с метаболическими 
нарушениями — 1,5 [0,9; 9,4] года.

РЕЗУЛЬТАТЫ РАСЧЕТА 
ЭКОНОМИЧЕСКИХ ЗАТРАТ

В структуре медицинских затрат основ-
ные расходы были связаны с  госпитализациями  
(27,9 млн руб., или 99,9 %). При этом прямые ме-
дицинские затраты составили только 26 % от всех 
экономических затрат, обусловленных ГКМП у па-
циентов детского возраста, по  данным регистра, 
за одну госпитализацию за 2023 г. Следует отме-
тить, что при оценке стоимости госпитализации 

по  группе пациентов были учтены все варианты 
терапии, в том числе медикаментозная, миоэктомия  
и  имплантация ИКД в  течение одного эпизода  
госпитализации за 2023 г. (табл. 2).

Экономические затраты в связи с временной не-
трудоспособностью лиц трудоспособного возраста 
(родители) в связи с уходом за больным ребенком 
в год составили 1 932 606,76 руб. из расчета на один 
эпизод госпитализации в 2023 г.

Стоимость лет, потерянных в результате смер-
ти, составила — 42,15 млн руб.

Экономический ущерб от смертности в возрас-
те до 16 лет был равен 66,72 млн руб.

Таким образом, общая величина экономических 
затрат в течение года, обусловленных КМП, с позиции 
государства составила 107,8 млн руб., из них прямые 
медицинские затраты — 27,96 млн руб., прямые не-
медицинские затраты — 13,17 млн руб. и косвенные 
(непрямые) затраты — 66,7 млн руб. (табл. 3).

Основная доля экономического бремени  — 
61,8 % — была обусловлена косвенными затратами 
(рис. 3, 4).  

Следует отметить, что, по нашим данным, сред-
ние затраты на  одного пациента на  родственный 
уход были относительно невелики и составили 11 
263,89 руб., а их общая величина на всю группу па-
циентов с ГКМП была равна 1,04 млн руб.

Рис. 3. Выживаемость в зависимости от этиологии ГКМП у детей

Figure 3. Survival rate by etiology of HCM in children
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Таблица 2. Прямые затраты на одного пациента, связанные с видами лечения

Table 2. Direct costs per patient associated with types of treatment

Параметры
Медикаментоз
ная терапия

ИКД-терапия Миоэктомия 

Прямые затраты на одного пациента (руб.) 88 488,61 1 149 018,00 539 303,00

Таблица 3. Результаты экономических затрат из расчета одной госпитализации 
в 2023 г. с позиции государства

Table 3. Results of state-level economic costs for one hospitalization in 2023

Виды затрат
Величина затрат, руб.

В среднем на одного пациента

Прямые медицинские затраты 175 832,45

в т. ч. на лекарства 41,86

на госпитализацию 314 055,00

Косвенные затраты 419 184,088

Прямые немедицинские затраты (инвалидность) 248 503,08

Итого 677 849,15

Затраты на родственный уход 11 263,89

Рис. 4. Структура экономических затрат с позиции государства, обусловленных ГКМП 
у пациентов детского возраста по данным регистра за одну госпитализацию за 2023 г.	

Figure 4. The structure of state-level economic costs for one hospitalization in 2023, 
according to the HCM registry
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ОБСУЖДЕНИЕ

Целью исследований в  области здравоохране-
ния являются получение знаний о  диагностиче-
ской и терапевтической помощи при конкретных 
заболеваниях, а также научная оценка методов ле-
чения и выработка рекомендаций по улучшению 
алгоритмов ведения определенных групп населе-
ния [30].

В зависимости от  количества использованных 
переменных регистры пациентов по  конкретным 
заболеваниям, например регистр детей с  ГКМП, 
предоставляют важную информацию о  практике 
применения высокотехнологичных методов обсле-
дования и высокоспециализированной помощи [15, 
16, 19, 23, 25–27].

Превалирующая часть пациентов в  нашем ис-
следовании получала консервативную терапию 
(более 70 %), одна десятая  — такие высокотехно-
логичные методы лечения, как миоэктомия и/или 
ИКД.

Летальный исход был зарегистрирован у  9 % 
пациентов с ГКМП, а  треть детей была признана 
инвалидами. Безусловно, и  смерть в  детском воз-
расте, и  инвалидизация населения представляют 
серьезную проблему как общественного здравоох-
ранения, так и государства в целом. Срочность вы-
явления эффективных механизмов снижения риска 
инвалидизации и летального исхода является акту-
альной проблемой для страны.

Следует отметить, что данные об экономиче-
ских последствиях той или иной нозологии крити-
чески важны в современном мире для надлежаще-
го использования ресурсов здравоохранения при 
предоставлении оптимальной терапии. Анализ со-
вокупных затрат на ведение конкретного заболева-
ния является достаточно гибким методом [1].

Нами была предпринята попытка оценить сто-
имость совокупных затрат на ведение 1 среднеста-
тистического пациента детского возраста с ГКМП.

Полученные в нашем исследовании результа-
ты продемонстрировали, что экономические за-
траты со  стороны государства на  группу детей 
с ГКМП, по данным регистра, из расчета одной 
госпитализации за 2023 г. составили 107,8 млн 
руб. При этом из них 27,95 млн руб. было потра-
чено на госпитализацию и принятые схемы лече-
ния пациентов с ГКМП согласно тарифам 2023 г., 
13,17 млн руб. приходится на выплаты пенсий де-
тям-инвалидам.

Как отмечали в своем исследовании О. М. Драп-
кина с  соавторами, оценка непрямых экономиче-
ских затрат в  связи с  заболеваниями ограничива-
ется лишь оценкой ущерба ВВП [18]. При грубом 

подсчете ущерб ВВП для государства из расчета 
одного эпизода госпитализации за 2023 г. составил 
66,7 млн руб.

По мере дальнейшего развития медицинской 
помощи, включая открытие новых терапевтиче-
ских средств (генная терапия, блокаторы миозина), 
будут происходить дальнейшие изменения функ-
ционального статуса, исходов заболевания, каче-
ства жизни у пациентов с ГКМП, что безусловно 
окажет влияние на «стоимость заболевания».

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование проведено на  небольшой 
когорте больных детского возраста с  ГКМП, но, 
тем не менее, в регистр были включены пациенты, 
которые получили все виды современной терапии, 
а  также имели все возможные сценарии развития 
заболевания.

Полученные в  нашем исследовании промежу-
точные результаты позволяют оценить экономиче-
ские затраты на ведение пациентов с ГКМП.

В целом, потенциал высококачественного ана-
лиза на основании регистра является перспектив-
ным инструментом управления как научными 
исследованиями, так и  здравоохранением страны 
в  целом. Оптимизация использования ресурсов 
поможет сократить будущие расходы государства 
на здравоохранение.

Ограничения исследования
Это исследование имеет несколько важных 

ограничений. Во-первых, размер когорты па-
циентов был относительно небольшим. Во-вто-
рых, мы анализировали только данные об од-
ном стационарном эпизоде, без расчета затрат 
на  диагностику, без расчета использования 
ресурсов в амбулаторных условиях. В-третьих, 
нами не проводилась оценка качества жизни.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Варфарин имеет широкую вариабельность ответа, зависящую от фар-
макогенетического профиля и поступления витамина К. Цель. Изучить количество по-
ступающего с пищей витамина К, его влияние на эффективность и безопасность тера-
пии варфарином у больных с различным фармакогенетическим профилем. Материалы 
и методы. В исследование были включены 34 человека, принимавшие варфарин, и 70 
здоровых добровольцев, жителей Санкт-Петербурга и Ленинградской области. Потре-
бление витамина K оценивали с  помощью дневников питания, генетические вариан-
ты VKORC1, CYP2С9 и  CYP4F2 определяли наборами компании «ДНК-технология» 
на детектирующем амплификаторе ДТ-96 того же производителя. Результаты. Потре-
бление витамина К здоровыми добровольцами составило 84,4 ± 5,4 мкг/сут, а пациен-
тами, принимающими варфарин, — 63,9 ± 7,4 мкг/сут (p < 0,0001), при этом, чем выше 
суточное потребление витамина K, тем стабильнее ответ и больной меньше времени 
находится вне терапевтического интервала МНО (международное нормализованное от-
ношение). Носительство генотипов АА3730 VKORC1 и ТТ1347 CYP4F2, определяю-
щих сниженную способность метаболизировать витамин K, что влечет за собой более 
высокий уровень витамина K в печени и требует повышенных доз варфарина, составило 
у пациентов 16 % и 7 % соответственно. Носительство аллелей *2 и *3 гена CYP2C9, 
выявленное у 33,8 % пациентов, существенно влияло на стабильность терапии варфа-
рином. Так, в 91 % случаев превышения терапевтического интервала МНО у пациентов 
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ABSTRACT

Background. Warfarin has a wide variability in response, depending on the pharmacogenetic 
profile and vitamin K intake. The aim of the study was to analyze the amount of vitamin K 
supplied with food, its effect on the efficacy and safety of warfarin therapy in patients with dif-
ferent pharmacogenetic profiles. Materials and methods: The study included 34 people tak-
ing warfarin and 70 healthy volunteers, residents of St. Petersburg and the Leningrad region. 
Vitamin K consumption was determined using food diaries, genetic variants of VKORC1, CY-
P2C9 and CYP4F2 were determined using DNA-Technology kits on a DT-96 detection am-
plifier of the same manufacturer. Results. Vitamin K consumption by healthy volunteers was 

были выявлены варианты CYP2C9*2 или CYP2C9*3, и  только в  56 % случаев, когда 
МНО было ниже терапевтического интервала, у пациентов обнаруживали данные ва-
рианты (p < 0,03). Заключение. Потребление витамина К больными, принимающими 
варфарин, существенно ниже, чем у здоровых жителей Северо-Западного региона. Сни-
жение потребления витамина К уменьшает стабильность гипокоагуляции у лиц, прини-
мающих варфарин.

Ключевые слова: антикоагулянты, варфарин, витамин К, гипокоагуляция, МНО, фил-
лохинон 

Для цитирования: Топанова А.А., Сироткина О.В., Клименкова О.А., Вавилова Т.В. Вли-
яние пищевого поступления витамина К на эффективность и безопасность антикоа-
гулянтной терапии варфарином. Российский журнал персонализированной медицины. 
2024;4(6):477-484. DOI: 10.18705/2782-3806-2024-4-6-477-484. EDN: ECPYPK 
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Витамин K — групповое название для ряда про-
изводных 2-метил-1,4-нафтохинона, содержащих 
фитильную группу (филлохинон, или витамин K1) 
или боковую цепь из 6–10 ненасыщенных изопре-
новых звеньев (менахинон, или витамин K2) [1]. 
Витамин К относится к группе жирорастворимых 
витаминов и  широко распространен в  продуктах 
питания, бактерии в толстом кишечнике человека 
также могут синтезировать менахинон [2].

В рацион витамин К1 поступает в основном из 
зеленых листовых овощей, наиболее богаты фил-
лохиноном петрушка (1640 мкг / 100 г), шпинат  
(483 мкг / 100 г), мангольд (400 мкг / 100 г). Ме-
нахинон поступает с  животной пищей и  фермен-
тированными продуктами: сыр — источник МК-8, 
МК-9 в диете европейцев и натто́ — источник МК-7 
в традиционной японской кухне. Однако усвоение 
витамина K из различных источников пищи неоди-
наково: доступность витамина K была определена 
как 13,9 % для сырого шпината, 3,3 % — для при-
готовленного шпината, 10,6 % — для приготовлен-
ного шпината, употребляемого с жиром, и 50 % — 
для приготовленной брокколи [3].

Распределение разных форм витамина К в сыво-
ротке крови неодинаково, и в исследовании Shuhui 
Nie с  коллегами было показано содержание вита-

мина K1 0,21–3,07 нг/мл, MK-4 0,02–0,24 нг/мл 
и MK-7 0,12–3,54 нг/мл [4].

Витамин К является коферментом γ-глутамат-
карбоксилазы (GGCX)  — интегрального мем-
бранного белка, карбоксилирующего глутами-
новую кислоту (Glu) в  γ-карбоксиглутаминовую 
кислоту (Glа-радикалы) в  полипептидных цепях 
витамин-К-зависимых белков. Остатки γ-карбок-
сиглутаминовой кислоты (Glа-радикалы), благо-
даря двум свободным карбоксильным группам, 
участвуют в  связывании кальция, что приводит 
к  образованию коротко живущих и  высокоток-
сичных свободных радикалов витамина К, кото-
рые затем превращаются в присутствии глутами-
новой кислоты в нетоксичный эпоксид витамина 
К, восстанавливающийся с  помощью редуктаз 
обратно в  гидрохинон. Эти реакции, как извест-
но, составляют «цикл витамина K». Регенерация 
витамина К  в КН2 производится двумя различ-
ными редуктазами: витамин К-эпоксидредукта-
зой (VKOR), использующей для работы тиоловые 
соединения (липоевая кислота),  — это основной 
путь; и НАДН- или НАДФН-зависимой редукта-
зой  — второй путь. В  цикле витамина K проис-
ходит его непрерывная регенерация, что позво-
ляет организму поддерживать физиологические 

84.4 ± 5.4 mcg/day, while in patients taking warfarin it was 63.9 ± 7.4 mcg/day (p < 0.0001), 
and the higher the daily vitamin K consumption by patients, the more stable the response and 
the shorter the time the patient spends outside the therapeutic INR range. The carriage of the 
AA3730 VKORC1 and TT1347 CYP4F2 genotypes, which determine a reduced ability to 
metabolize vitamin K, which entails a higher level of vitamin K in the liver and requires in-
creased doses of warfarin, was 16 % and 7 % of patients, respectively. The *2 and *3 alleles of 
the CYP2C9 gene were detected in 33.8 % of patients. These alleles significantly affected the 
stability of warfarin therapy, so in 91 % of cases of exceeding the therapeutic interval of INR 
in patients, variants of CYP2C9*2 or CYP2C9*3 were detected, and only in 56 % of cases of 
INR below the therapeutic interval in patients were these variants detected (p < 0.03). Con-
clusion. Vitamin K consumption by patients taking warfarin is significantly lower than that of 
healthy residents of the North-West region. Low vitamin K consumption reduces the stability 
of hypocoagulation in patients taking warfarin.

Key words: anticoagulants, hypocoagulation, INR, phylloquinone, vitamin K, warfarin 

For citation: Topanova AA, Sirotkina OV, Klimenkova OA, Vavilova TV. Efficiency and safe-
ty of anticoagulant therapy in warfarin-treated patients — the influence of dietary vitamin 
K intake. Russian Journal for Personalized Medicine. 2024; 4(6):477-484. (In Russ.) DOI: 
10.18705/2782-3806-2024-4-6-477-484. EDN: ECPYPK 
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процессы в условиях ограниченного потребления 
витамина К.

Витамин К участвует во множестве физиологиче-
ских процессов, таких как гемостаз, окислительный 
стресс, иммунный воспалительный ответ, прогрес-
сирование онкологических заболеваний, развитие 
остеопороза и других заболеваний, связан с защит-
ной и стимулирующей ролью в различных органах 
или тканях: яички, головной мозг, кишечник, мыш-
цы, кости, печень, почки, поджелудочная железа, жи-
ровая ткань и сердечно-сосудистая система, за счет 
участия в синтезе семнадцати витамин-К-зависимых 
белков, которых, по  данным биоинформатического 
анализа, может быть больше [1, 5–9].

Скорость всасывания витамина К  значительно 
снижается с  увеличением длины боковой цепи, 
при этом его кофакторная активность увеличива-
ется с ростом длины алифатической боковой цепи. 
Биологическая активность MK-7 по  сравнению 
с витамином K1 существенно выше — употребле-
ние менахинонов с длинной цепью (MK-7 и выше) 
более эффективно в профилактике сердечно-сосу-
дистых заболеваний: риск смертности снижался 
на  9 % при дополнительном потреблении 10 мкг 
в день [10–12].

Дефицит витамина К особенно остро проявля-
ется у новорожденных — он вызывает «геморраги-
ческую болезнь новорожденных», которая может 
быть причиной кровотечений в головном мозге, пе-
чени или надпочечниках. Эту патологию связыва-
ют с неэффективным переносом витамина К через 
плаценту, незрелостью печени и недостаточным со-
держанием витамина К в грудном молоке. У взрос-
лых дефицит возникает в результате недостаточно-
го приема пищи, исключительно парентерального 
питания, тяжелой мальабсорбции (болезнь Кро-
на, муковисцидоз, резекция кишечника, холес-
таз, рак), длительной антибактериальной терапии 
широкого спектра действия за счет уничтожения 
кишечных бактерий, участвующих в  синтезе ви-
тамина К, и  нерационального использования ан-
тикоагулянтов непрямого действия. В  результате 
приобретенного дефицита, витамин-К-зависимые 
белки не в полной мере выполняют свои функции, 
что может повлечь за собой развитие внутренних 
кровоизлияний, окостенение хрящей, деформацию 
развивающихся костей, кальцификацию стенок ар-
териальных сосудов [13–15].

Антикоагулянты непрямого действия, основ-
ным представителем которых является варфарин, 
составляют основу профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений у лиц с заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы. Варфарин, тем не  менее, 
имеет широкую вариабельность ответа, завися-

щую от  индивидуальных особенностей пациента 
[16, 17], помимо фармакогенетического профиля, 
актуальными могут быть особенности обмена ви-
тамина К.

Величина физиологической потребности в  ви-
тамине К  для взрослых в  России составляет  
120 мкг/сут, однако актуальных сведений о потре-
блении витамина К как здоровым населением Рос-
сии, так и  больными, принимающими варфарин, 
недостаточно.

Цель исследования: изучить влияние пище-
вого поступления филлохинона на эффективность 
и безопасность антикоагулянтной терапии варфа-
рином у  больных с  различным фармакогенетиче-
ским профилем.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 104 человека 
от 19 до 76 лет, 34 из них — пациенты с заболева-
ниями сердца и сосудов, принимавшие варфарин, 
и 70 здоровых добровольцев.

Поступление витамина К  с пищей оценивали 
с помощью дневников питания.

Генетические варианты G-1639A VKORC1 
(rs9934438), G3730A VKORC1 (rs7294), Arg144Cys 
CYP2С9 (CYP2С9*2, rs1799853), Ile359Leu CYP2С9 
(CYP2С9*3, rs1057910) и  V433M CYP4F2 (C1347T 
CYP4F2, rs2108622) определяли наборами фир-
мы «ДНК-Технология» на  детектирующем ам-
плификаторе ДТ-96 того же производителя (ООО 
«ДНК-Технология», Москва, Россия).

Статистическая обработка результатов про-
водилась с  использованием программ Excel 2010 
и  Statistica 8.0. При сравнении частот генотипов 
и  аллелей между выборками использовали непа-
раметрические методы: тест хи-квадрат с поправ-
кой Йетса и точный тест Фишера. Статистически 
значимым считали уровень достоверности p < 0,05. 
Числовые параметры представлены в виде средне-
го значения ± стандартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлена широкая вариабельность суточного 
потребления витамина К  испытуемыми (табл. 1): 
здоровые добровольцы потребляли с пищей 84,4 ± 
5,4 мкг/сут, а больные, получающие варфарин, — 
63,9 ± 7,4 мкг/сут (p < 0,0001), что составляет 70,3 % 
и 53,2 % от суточной нормы соответственно (Мето-
дические рекомендации MP 2.3.1.0253-21).

Носительство генотипов АА3730 VKORC1 
и ТТ1347 CYP4F2, определяющих сниженную спо-
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собность метаболизировать витамин K, что влечет 
за собой более высокий уровень витамина K в пе-
чени и требует повышенных доз варфарина, соста-
вило у пациентов 16 % и 7 % соответственно. При 
этом у  33,8 % пациентов обнаружены аллельные 
варианты *3 и *2 гена CYP2C9. Указанные резуль-
таты согласуются с полученными ранее данными 
о  распределении аллельных вариантов в  россий-
ской популяции [18–20].

Носительство аллелей *2 и  *3 гена CYP2C9 су-
щественно влияет на стабильность терапии варфари-
ном: так, в 91 % случаев превышения терапевтиче-
ского интервала МНО у пациентов были выявлены 
варианты CYP2C9*2 или CYP2C9*3, и только в 56 % 
случаев, когда МНО было ниже терапевтического 
интервала, у  пациентов обнаруживали данные ва-
рианты (p < 0,03). Наличие генетических вариантов 
VKORC1 и CYP4F2 не вносило статистически значи-
мого вклада в нестабильность МНО.

Пациенты, принимающие варфарин, имеют су-
щественное, почти в  два раза (53,2 % от  суточной 
нормы), снижение потребления витамина К  с пи-
щей по  сравнению с  рекомендуемыми величина-

ми. По мнению Лебланк К. с коллегами (Leblanc C,  
et al., 2016), больные, принимающие варфарин, часто 
сознательно ограничивают потребление продуктов, 
богатых витамином К  [21]. Можно предположить, 
что такая редукция потребления будет полезна 
только носителям генетических вариантов G3730A 
VKORC1 и C1347T CYP4F2 для стабилизации дозы 
варфарина, однако это предположение требует даль-
нейших исследований.

Анализ потребления витамина К и времени на-
хождения пациента в  терапевтическом интервале 
МНО показал, что, чем выше его суточное потре-
бление, тем стабильнее гипокоагуляция и пациент 
меньше времени находится вне терапевтического 
интервала МНО (табл. 2). Однако различия не до-
стигли статистически значимого уровня, возмож-
но, ввиду недостаточного объема выборки.

Наблюдение Сконсе Е. и соавторов (Sconce E, et 
al., 2005) за больными, принимающими варфарин 
в течение шести месяцев, показало, что употребле-
ние 29 мкг/сут витамина К влекло за собой наруше-
ние функционального ответа, а 76 мкг/сут — при-
водило к стабильному уровню МНО [22].

Таблица 1. Суточное потребление участниками исследования витамина К с пищей 
(мкг/сут)

Table 1. Daily intake of vitamin K by study participants with food (mcg/day)

Группа Суточное потребление витамина К  
с пищей, мкг/сут

% от суточной 
нормы

Больные, получающие 
варфарин (n = 34)

63,9 ± 7,4* 53,2

Здоровые добровольцы (n = 70) 84,4 ± 5,4 70,3

* p < 0,0001 по сравнению со здоровыми добровольцами.

Таблица 2. Взаимосвязь суточного потребления витамина К с функциональным 
ответом на прием варфарина

Table 2. The relationship of daily vitamin K intake with the functional response to 
warfarin intake

МНО 
в терапевтическом 
интервале, %

МНО > 
терапевтического 
интервала, %

МНО < 
терапевтического 
интервала, %

Суточное потребление 
витамина К, мкг

84,0 ± 25,0* 58,9 ± 8,2 55,8 ± 8,4

* p < 0,1.
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В литературе данные по влиянию уровня потре-
бления витамина К на целевое значение МНО рас-
ходятся. Так, Шургер Л. с коллегами (Schurgers LJ, 
et al., 2004) считают, что потребление витамина К 
в количестве 100 мкг/сут не влияет на уровень МНО 
[23], однако другие исследователи сходятся во 
мнении, что ежедневное потребление витамина К  
в дозе 70–100 мкг стабилизирует МНО и уменьша-
ет риск осложнений [22, 24–29].

Некоторые исследователи считают, что для сни-
жения МНО необходимы более высокие уровни 
потребления витамина К с пищей, до трех раз пре-
вышающие суточную норму. У пациентов с уров-
нем потребления витамина К > 300 мкг/сут наблю-
далось более стабильное значение МНО в отличие 
от лиц с потреблением витамина К с пищей < 100 
мкг/сут [24, 28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Потребление витамина К  в группе больных, 
принимающих варфарин, существенно ниже, чем 
в  группе здоровых добровольцев, при этом сни-
жение потребления витамина К  уменьшает ста-
бильность гипокоагуляции у  лиц, принимающих 
варфарин. Требуются дальнейшие исследования 
по эффективности и безопасности снижения потре-
бления витамина К у носителей генетических ва-
риантов G3730A VKORC1 (rs7294) и C1347T CYP4F2 
(rs2108622), ассоциированных с большей дозой вар-
фарина, для стабилизации МНО и увеличения вре-
мени нахождения в терапевтическом интервале.
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ВВЕДЕНИЕ

На современном этапе переход к превентивной 
персонализированной медицине (ПМ) является 
неизбежным вектором развития отечественно-
го и  мирового здравоохранения. В  основе такого 
перехода лежит подход к  медицинской практике, 
использующий информацию о генетических, био-
химических, а также внешних средовых факторах 
для профилактики, диагностики и лечения заболе-
ваний каждого отдельно взятого пациента.

Для успешной реализации данного подхода 
есть все предпосылки  — знания о  геноме челове-
ка, новые молекулярно-генетические технологии, 
успешное развитие высокотехнологичных методов 
в рутинной лабораторной диагностике и, наконец, 
внедрение в  здравоохранение IT-технологий и  ис-
кусственного интеллекта для анализа большого 
массива генетических, лабораторных и анамнести-
ческих данных пациента, что и обеспечивает персо-
нализированный подход к диагностике, профилак-
тике и лечению.

Тем не менее, на пути к внедрению принципов 
ПМ в  рутинную клиническую практику отече-
ственные и зарубежные ученые, врачи и пациенты 
столкнулись с рядом вопросов этического, право-
вого и социального характера.

Так, в  частности, для оказания качественной 
медицинской помощи с применением современных 
высокотехнологичных методов требуется адекват-
ная подготовка специалистов, чей уровень компе-
тенций соответствует реализуемым технологиям 
здравоохранения [1–3].

Подготовка кадров для последующей реализации 
технологий ПМ предполагает модернизацию тради-
ционной модели образовательного процесса меди-
цинского вуза, что включает в себя внесение изме-
нений в структуру и содержание обучения на всех 
этапах профессионального становления будущего 
специалиста: довузовском, додипломном и постди-
пломном. Именно такие трансформации будут спо-
собствовать подготовке врачей новой мультидисци-
плинарной формации, с другим профессиональным 
менталитетом, владеющих навыками выполнения 
и  интерпретации результатов молекулярно-генети-
ческих исследований, формулирования стратегий 
профилактики и  применения принципов фармако-
геномики при назначении лекарственных препара-
тов каждому конкретному больному.

Отсюда становится необходимым поиск дей-
ственной образовательной модели подготовки ка-
дров для ПМ с целью обеспечения отечественно-
го здравоохранения высококвалифицированными 
специалистами.

ПОДГОТОВКА СТУДЕНТОВ 
ПО НАПРАВЛЕНИЮ 
«ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННАЯ МЕДИЦИНА»

В Институте медицинского образования (да-
лее  — ИМО) ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва Минздрава России (далее  — Центр Алмазова) 
на  протяжении многих лет успешно реализуются 
программы высшего профессионального (уровни 
ординатуры и  аспирантуры) и  дополнительного 
профессионального образования (профессиональ-
ная переподготовка, повышение квалификации) 
по  более чем 40 специальностям и  направлениям 
подготовки. В 2018 году к этому списку добавилась 
подготовка студентов на  специалитете «Лечебное 
дело». В  2022 году был произведен первый на-
бор в магистратуру по направлениям «Биология» 
и «Химия», а в 2023 году — «Психология» для под-
готовки специалистов с  высшим немедицинским 
образованием для работы в системе здравоохране-
ния (рис. 1).

В основе всех образовательных программ, ре-
ализуемых в Центре Алмазова, лежит идея инди-
видуальной образовательной траектории каждого 
обучающегося. Эта идея хорошо согласуется с ша-
гами по внедрению персонализированной медици-
ны в  рутинную практику лечебных учреждений 
всех уровней  — от  районных поликлинических 
отделений до  специализированных медицинских 
центров.

Жизненный цикл индивидуальной образова-
тельной траектории «Персонализированная ме-
дицина» для студентов специалитета «Лечебное 
дело», обучающихся в Центре Алмазова, выглядит 
следующим образом: на первом этапе формирует-
ся рабочая группа, которая оценивает потребности 
рынка труда, заинтересованность обучающихся, 
наличие материально-технических и  кадровых 
ресурсов, как правило, у  истоков формирования 
рабочей группы уже стоит «лидер направления»; 
следующий этап  — это разработка образователь-
ных программ дисциплин и обучающих модулей, 
составление учебного плана, плана практической 
подготовки и  взаимодействие с  партнерами  — 
научными и  клиническими подразделениями, 
фармацевтическими производственными компа-
ниями, производителями симуляционного и лабо-
раторного оборудования; далее идет собственно 
этап реализации индивидуальной образовательной 
траектории с  обязательным анализом обратной 
связи — что надо изменить в образовательных про-
граммах, как оптимально выстроить практическую 
подготовку, какие ресурсы электронно-информа-
ционной образовательной среды использовать для 
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Рис. 1. Реализуемые ИМО Центра Алмазова направления подготовки специалистов 
с высшим медицинским и немедицинским образованием в течение последних 
шести лет

Figure 1. Training programs for specialists with higher medical and non-medical 
education implemented by the Institute of Medical Education over the past six years

Рис. 2. Индивидуальная образовательная траектория «Персонализированная 
медицина»: жизненный цикл

Figure 2. Design of personalised learning paths



PUBLIC HEALTH, ORGANIZATION AND SOCIOLOGY OF HEALTH 

 489   Том 4      № 6      2024   

самостоятельной подготовки и контроля освоения 
профессиональных компетенций (рис. 2).

Следует отметить, что в  целом программа 
специалитета «Лечебное дело» в Центре Алмазова 
направлена на  индивидуализацию образователь-
ного процесса: помимо траектории «Персонализи-
рованная медицина», по окончании 3-го курса сту-
денты могут выбрать траектории «Искусственный 
интеллект» или «Спортивная медицина» (рис.  3). 

Партнерами в  реализации указанных индивиду-
альных образовательных траекторий являются 
ведущие вузы города, входящие в кластер «Транс-
ляционная медицина» и  совместно реализующие 
обучение по целому ряду дисциплин.

Ведущим подразделением Центра Алмазова, 
которое участвует в реализации индивидуальных 
образовательных траекторий наряду с  кафедрами 
ИМО, является научный центр мирового уровня 

Рис. 3. Особенности образовательной траектории в Центре Алмазова: программа 
специалитета 31.05.01 Лечебное дело, новые направленности с 4-го курса

Figure 3.  Key features of learning paths at specialty program 31.05.01 General Medicine 
at the Almazov National Medical Research Centre:  new directions from 4th year  
of study
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«Центр персонализированной медицины» (да-
лее — НЦМУ).

Заинтересованность обучающихся в индивиду-
альной образовательной траектории наглядно про-

демонстрирована на рисунке 4. Обращает на себя 
внимание тот факт, что большинство обучающих-
ся выбирают именно направление «Персонализи-
рованная медицина».

Рис. 4. Мнение студентов 3-го курса специалитета «Лечебное дело» ИМО Центра 
Алмазова о возможности выбора индивидуальной образовательной траектории: 
а) возможность выбора направленности; б) выбор студентами индивидуальной 
образовательной траектории

Figure 4. The results of the survey studied the 3rd year General Medicine students’ 
opinion on the possibility of choosing a personalised learning path: a) the possibility  
of choosing the direction of study; b) students’ choice of personalised learning path

Рис. 5. Вопросы персонализированной медицины в программе специалитета 
31.05.01 Лечебное дело в Центре Алмазова

Figure 5. Sections of personalized medicine covered within the curriculum of the 
specialty program 31.05.01 General Medicine at the Almazov National Medical Research 
Centre

а б
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Необходимо отметить, что студенты получают 
знания по  базовым вопросам персонализирован-
ной медицины начиная с  1-го курса. Таким обра-
зом, даже те обучающиеся, которые на  4-м курсе 
выберут в  качестве индивидуальной траектории 
спортивную медицину или искусственный интел-
лект, получают необходимые для каждого врача 
общепрофессиональные компетенции в  области 
персонализированной медицины (рис. 5).

Традиционно в медицинском вузе студенты вы-
полняют научную работу в рамках самостоятель-
ной инициативы, участвуя в  деятельности СНО/
СНК (студенческое научное общество/студенче-
ский научный кружок). В  Центре Алмазова вы-
полнение научной работы является обязательной 
частью учебного процесса (рис. 6).

ЛАБОРАТОРНАЯ МЕДИЦИНА КАК 
ОСНОВА ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОГО 
ПОДХОДА В КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Внедрение персонализированной медицины 
в  рутинную клиническую практику невозможно 
без развития лабораторной медицины и  освоения 
врачами всех специальностей компетенций в сфере 
клинической лабораторной диагностики и лабора-

торной генетики. Для студентов разработаны как 
обязательные дисциплины, так и  элективные, ко-
торые можно выбрать по желанию в соответствии 
с  предполагаемой специализацией в  дальнейшем, 
например, в  ординатуре по  кардиологии или аку-
шерству и гинекологии (рис. 7).

Ранее мы уже касались вопросов реализации 
образовательных программ ординатуры, маги-
стратуры и  дополнительного профессионально-
го обучения в сфере лабораторной медицины для 
специалистов с медицинским и немедицинским об-
разованием для работы в учреждениях здравоохра-
нения [4–6]. Безусловно, эти направления в образо-
вательной деятельности должны развиваться, в том 
числе с расширением числа дисциплин и модулей, 
которые будут посвящены новым молекулярно-ге-
нетическим и лабораторным технологиям, а также 
фармакогенетике лекарственных препаратов.

ДОВУЗОВСКАЯ ПРОФИЛЬНАЯ 
ПОДГОТОВКА — ВАЖНЫЙ ЭТАП 
В ФОРМИРОВАНИИ ВРАЧА НОВОЙ 
ФОРМАЦИИ

Высшее медицинское образование задает высокую 
планку качеству знаний абитуриентов и осознанности 

Рис. 6. Примеры тем научно-исследовательских работ по направлению 
«Персонализированная медицина», которые выполняют студенты специалитета 
«Лечебное дело» на кафедрах и в научных подразделениях Центра Алмазова

Figure 6. Examples of research topics in the field of “Personalized Medicine” carried 
out by General Medicine students at the chairs and scientific divisions of the Almazov 
National Medical Research Centre
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их профессионального самоопределения. Довузов-
ский этап подготовки является важным связующим 
звеном между школой и вузом: он дает возможность 
систематизировать полученные профильные знания 
в  условиях школы, адаптироваться к  продолжению 
образования в  высшей школе и  утвердиться в  пра-
вильности выбора в пользу медицины.

На факультете довузовского образования и мо-
лодежной науки ИМО Центра Алмазова успешно 
реализуется комплексная система мероприятий 
по  предпрофессиональной подготовке старше-
классников, которая направлена на  развитие кон-
кретных представлений о  мире и  специфике ме-
дицинских профессий и интереса к той или иной 
медицинской специальности и приобщение к  зна-
ниям, ценностям и  опыту по  профилю будущей 
специальности.

Профильная довузовская подготовка включает 
подготовку к сдаче ЕГЭ по биологии, химии и рус-
скому языку, проведение каникулярных программ, 
координацию научно-просветительского и  проф
ориентационного лекториев, организацию проф
ориентационных экскурсий, мероприятий по фор-
мированию здорового образа жизни, вовлечение 
школьников в  научно-исследовательскую и  про-
ектную деятельность.

Каждое из реализуемых факультетом направ-
лений деятельности, помимо специальных знаний, 
также ориентировано на информирование и попу-
ляризацию принципов ПМ, а именно:

1. Вовлечение школьников в  процесс сохране-
ния и  улучшения собственного здоровья, повы-

шение их ответственности как пациентов за свое 
самочувствие: из пассивного наблюдателя они ста-
новятся партнерами, активными участниками ле-
чения и мониторинга болезни;

2. Расширение профориентационного про-
странства за счет знакомства с достижениями со-
временного здравоохранения во время посещения 
научно-исследовательских лабораторий, аккреди-
тационно-симуляционного центра, кафедральных 
подразделений и  заседаний СНО «Персонализи-
рованная медицина», участия во встречах с веду-
щими исследователями и преподавателями Центра 
Алмазова;

3. Привлечение к  выполнению научных иссле-
дований и проектов в области персонализирован-
ной медицины и цифрового здравоохранения, что 
предполагает развитие способности использовать 
современные прорывные научные достижения для 
помощи каждому конкретному пациенту. Так, фа-
культет успешно сотрудничает с образовательным 
центром «Сириус» в  рамках научно-технологиче-
ских проектов «Сириус.Лето» и  «Большие вызо-
вы». В 2023 году состоялось открытие школьного 
научного общества Центра Алмазова и отделения 
«Движение первых». Старшеклассники активно 
привлекаются к разработке проектов стартап-сту-
дии Центра Алмазова и приглашаются к представ-
лению исследований на Алмазовском молодежном 
медицинском форуме. Тематика школьных работ 
отвечает современным медицинским вызовам 
и  направлена на  поиск актуальных решений для 
отдельно взятого пациента.

Рис. 7. Программы преподавания лабораторной медицины в рамках основной 
(базовой) подготовки студентов по специальности «Лечебное дело»

Figure 7. Programs for teaching Laboratory Medicine within the curriculum  
of the specialty program 31.05.01 General Medicine



PUBLIC HEALTH, ORGANIZATION AND SOCIOLOGY OF HEALTH 

 493   Том 4      № 6      2024   

Только в течение 2024 года около 5000 российских 
и  зарубежных школьников стали участниками ме-
роприятий, проводимых факультетом довузовского 
образования и  молодежной науки. Подобный мас-
штаб однозначно способствует развитию представ-
лений о  ПМ, повышению ответственности за свое 
собственное здоровье, популяризации достижений 
отечественных исследователей среди молодежи, 
вовлечению в разработку актуальных научно-иссле-
довательских и проектных задач. Такие результаты, 
несомненно, будут содействовать расширению про-
фильных знаний абитуриентов и  осознанности их 
профессионального выбора, что в свою очередь при-
ведет к  формированию качественного контингента 
обучающихся для подготовки квалифицированных 
медицинских кадров для последующей реализации 
принципов ПМ в отечественном здравоохранении.

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ ЗАДАЧИ 
В ПОДГОТОВКЕ КАДРОВ ДЛЯ ПМ

Образовательный опыт Центра Алмазова в об-
ласти ПМ позволяет сформулировать перспектив-
ные задачи и пути их решения, которые обеспечат 
развитие персонализированного здравоохранения 
в стране:

1.	 Строить модель обучения на  фундаменте 
соответствующих научных направлений с учетом 
опыта научных лидеров и  научно-образователь-
ных коллективов.

2.	 Организовать систему подготовки на-
учно-педагогических кадров по  направлению 
«Персонализированная медицина», разработать 
соответствующие программы повышения квали-
фикации для преподавателей.

3.	 Включить вопросы ПМ в дисциплины об-
разовательных программ базового образования ме-
дико-биологических направлений с возможностью 
выбора дисциплин и  углубленной подготовки; 
разработать унифицированную образовательную 
программу/модуль «Персонализированная меди-
цина» для медицинских вузов; развивать направле-
ние «Персонализированная медицина» в  научной 
траектории обучающихся, в СНО, при подготовке 
научных докладов, в аспирантуре и др.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Центр Алмазова успешно развивает традиции 
российской медицинской школы «лечить не  бо-
лезнь, а  больного» и  готовит обучающихся всех 
уровней высшего образования к внедрению в кли-
ническую практику высокотехнологичной персо-
нализированной медицинской помощи.

Подготовка специалистов в  области персона-
лизированной медицины приведет со  временем 
к замене существующей модели взаимоотношений 
«лечащий врач — пациент» на модель «врач-кон-
сультант  — здоровый человек» и  обеспечит пе-
реход от  системы, ориентированной на  лечение 
заболевания, к  системе охраны индивидуального 
здоровья с использованием программ по управле-
нию собственным здоровьем.
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) является одним из наиболее распростра-
ненных онкологических заболеваний среди женщин. Современные методы лечения, 
такие как химиотерапия, способны вызывать неблагоприятные последствия для цен-
тральной нервной системы, включая когнитивные нарушения, известные как «хемо-
мозг». Методики визуализации головного мозга, такие как магнитно-резонансная мор-
фометрия (МР-морфометрия), становятся важным инструментом для выявления этих 
изменений. Цель. Оценить изменения объемов различных структур головного мозга 
у пациенток, перенесших лечение РМЖ, с использованием метода воксельной морфо-
метрии. Материалы и  методы. В  исследовании участвовали 86 пациенток (средний 
возраст 43,27 ± 4,38 года) после лечения РМЖ и 26 здоровых женщин-добровольцев 
(средний возраст 44 ± 5,68 года). Всем пациенткам проводилась МРТ головного мозга 
с использованием методики MPRAGE для исключения органической патологии и ана-
лиза объемных параметров структур мозга. Данные анализировались с помощью плат-
формы VolBrain. Результаты. Морфометрический анализ выявил статистически значи-
мое снижение объемов серого и белого вещества головного мозга у пациенток после 
химиотерапии по  сравнению с  контрольной группой. Это снижение сопровождалось 
жалобами на ухудшение когнитивных функций, включая снижение памяти и концен-
трации внимания, что коррелировало с уменьшением объема структур мозга. Заклю-
чение. Метод воксельной морфометрии позволяет выявлять минимальные изменения 
в структуре головного мозга у пациенток после лечения РМЖ. Полученные результаты 
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ABSTRACT

Background. Breast cancer is one of the most common malignancies in women. Modern 
treatment methods, such as chemotherapy, can cause adverse effects on the central nervous 
system, including cognitive impairment known as “chemobrain”. Brain imaging techniques, 
such as voxel-based morphometry (VBM), are essential for diagnosing these changes. Objec-
tive. The study aimed to assess changes in brain structure volumes in breast cancer survivors 
using voxel-based morphometry. Design and Methods. The study included 86 patients (mean 
age 43.27 ± 4.38 years) who underwent breast cancer treatment and 26 healthy volunteers 
(mean age 44 ± 5.68 years). MRI of the brain was performed using the MPRAGE sequence to 
exclude organic pathology and analyze brain structure volumes. Data analysis was conducted 
using the VolBrain platform. Results. Morphometric analysis revealed a statistically signifi-

подтверждают значительное влияние химиотерапии на центральную нервную систему 
и подчеркивают необходимость ранней диагностики и реабилитации когнитивных на-
рушений.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, магнитно-резонансная морфометрия, маг-
нитно-резонансная томография, рак молочной железы, хемомозг
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морфометрия в  оценке состояния головного мозга у  пациенток после лечения рака 
молочной железы (Часть 1). Российский журнал персонализированной медицины. 
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cant reduction in gray and white matter volumes in breast cancer patients after chemotherapy 
compared to the control group. This reduction was accompanied by complaints of cognitive 
decline, including memory and attention deficits, which correlated with decreased brain struc-
ture volumes. Conclusion. Voxel-based morphometry enables the detection of subtle changes 
in brain structure in breast cancer survivors. The results confirm the significant impact of 
chemotherapy on the central nervous system and highlight the need for early diagnosis and 
rehabilitation of cognitive impairments.

Key words: breast cancer, chemobrain, cognitive impairment, magnetic resonance imaging, 
voxel-based morphometry
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Список сокращений: МР-морфометрия — маг-
нитно-резонансная морфометрия, МРТ  — маг-
нитно-резонансная томография, ПМЭС  — пост-
мастэктомический синдром, РМЖ — рак молочной 
железы, ЦНС — центральная нервная система.

ЧАСТЬ 1

ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ)  — одно из наи-
более социально значимых онкологических забо-
леваний. По  данным Международного агентства 
по  изучению рака, он занимает 2-е место по  рас-
пространенности среди всех онкологических забо-
леваний, уступая лишь раку легкого, и  1-е место 
в мире среди онкологических заболеваний у жен-
щин. Абсолютное число случаев рака молочной же-
лезы, зарегистрированных в 2022 году, составляет 
4 593 680. При этом подавляющее большинство из 
них приходится на страны Азии (42,9 %), европей-
ские страны занимают 2-е место (24,3 %). Среди ев-
ропейских стран лидирует Россия, где количество 
выявленных в 2022 году случаев составило 78 839 
(14,1 %), далее следуют Германия, Франция, Вели-
кобритания, Италия и Испания [1].

Благодаря современным методам диагностики 
и активным информационным кампаниям по профи-
лактике РМЖ, это заболевание все чаще выявляется 
на ранних стадиях. В 2011 году 65 % случаев были 
выявлены на  I и  II стадиях, в  то время как в 2000 

году — только 59 %. Эта динамика сохраняется, и в 
2020 году на  этих стадиях были диагностированы 
72 % случаев. Современные тенденции в  области 
персонализированной медицины способствуют 
уменьшению числа пациентов с  III и  IV стадиями 
заболевания: доля таких случаев снизилась с 24,8 % 
в 2011 году до 19,6 % в 2020 году для III стадии и с 
9,1 % до 8,1 % для IV стадии [2]. Показатели выжи-
ваемости при раке значительно улучшились бла-
годаря повышению уровня информированности, 
скрининга, профилактики, диагностики и  лечения 
[3]. Очевидно, что многие пациенты составляют 
социально активную и  трудоспособную часть на-
селения, для которой важно не  только излечиться 
от рака, но и сохранить качество жизни. Таким обра-
зом, своевременно начатое и полноценное лечение 
является не  только медицинской, но  и социально 
значимой задачей. Результат лечения пациентов ос-
нован на мультидисциплинарном подходе. Мульти-
дисциплинарная команда, состоящая из хирургов, 
онкологов, химиотерапевтов и  радиологов, подби-
рает оптимальную терапию для каждого пациента. 
Выбор терапевтической тактики зависит от многих 
факторов, таких как возраст, гормональный статус, 
стадия заболевания, фенотипические и генотипиче-
ские особенности опухоли. Для лечения использу-
ются хирургическая тактика, адъювантная и неоадъ-
ювантная химиотерапия, гормонотерапия и лучевая 
терапия. Объем и показания к применению той или 
иной тактики подбираются индивидуально в  зави-
симости от стадии процесса [4].
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Однако в  последних исследованиях, посвя-
щенных оценке состояния выживших после рака, 
отмечается явное преобладание неблагоприят-
ных неврологических эффектов, связанных с  хи-
миотерапией, включая сосудистые осложнения, 
судороги, расстройства настроения, нарушение 
познавательной деятельности и  периферические 
моно- и  полинейропатии. Эпидемиологические 
исследования выявили вызванные химиотерапи-
ей когнитивные нарушения у  различных типов 
онкологических больных, включая рак молочной 
железы, колоректальный рак и  лимфому, а  так-
же опухоли головного мозга, такие как глиома, 
глиобластома и  первичная лимфома центральной 
нервной системы [5]. Среди различных неврологи-
ческих побочных эффектов у людей, переживших 
рак, могут наблюдаться когнитивные нарушения 
и  депрессия, хотя обычно они малозаметны и  за-
частую пациенты не обращают на них внимания. 
Ряд факторов может либо защищать от  развития 
когнитивных нарушений, либо повышать риск 
их возникновения. К  таким факторам относятся 
усталость, депрессия или тревога, сопутствую-
щий прием лекарств, косвенные и прямые эффек-
ты химиотерапии (анемия или менопауза, вызван-
ные химиотерапией), а  также специфические для 
конкретного пациента факторы (возраст, уровень 
образования) [6]. Длительное воздействие химио-
терапевтических агентов приводит к метаболиче-
ским и структурным изменениям в головном мозге 
и  описывается таким общепринятым термином, 
как «хемомозг» [7]. Уже с первых сеансов химио-
терапии пациенты отмечают снижение концентра-
ции внимания, расплывчатость мыслей, снижение 
скорости мышления, а  впоследствии и  неспособ-
ность к многозадачности [8].

В качестве потенциального метода диагностики 
поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
у женщин в отдаленном периоде после радикаль-
ного лечения рака молочной железы выступает 
метод магнитно-резонансной томографии (МРТ). 
МРТ является важным инструментом в  нейро-
визуализации, позволяющим детально изучать 
структуру и  функциональное состояние мозга. 
Существуют различные методики МРТ, каждая 
из которых имеет свои особенности, преимуще-
ства и  ограничения. Стандартная МРТ с  исполь-
зованием Т1- и  Т2-последовательностей позво-
ляет детально визуализировать структуру мозга 
благодаря высокому разрешению, однако подвер-
жена артефактам и предоставляет лишь анатоми-
ческую информацию [9]. Более продвинутые ме-
тодики, такие как функциональная МРТ (фМРТ), 
диффузионно-взвешенная МРТ (ДВ-МРТ) и  пер-

фузионная МРТ, помогают оценивать функцио-
нальную активность мозга, его микроструктуру 
и кровоснабжение, но также подвержены артефак-
там [10]. Магнитно-резонансная спектроскопия 
(МР-спектроскопия), в  свою очередь, позволяет 
оценивать концентрацию различных метаболитов 
в мозге, но при этом достаточно сложна в интер-
претации [11]. Так или иначе, как структурные, 
так и функциональные методики МРТ нашли свое 
применение в изучении хемомозга, позволяя ана-
лизировать все аспекты данного состояния [12, 
13]. В  предыдущих исследованиях с  помощью 
диффузионно-тензорной магнитно-резонансной 
томографии (ДТ-МРТ) были выявлены микро-
структурные изменения в  трактах белого веще-
ства головного мозга у  пациенток с  постмастэк-
томическим синдромом (ПМЭС) [14]. Также при 
применении метода фМРТ были получены ценные 
данные об особенностях рабочих сетей (коннекто-
ма) головного мозга пациенток с  вестибуло-атак-
тическим синдромом, перенесших РМЖ, — функ-
циональная коннективность в зонах, участвующих 
в регуляции координации движений и равновесия 
была существенно изменена [15]. Помимо данных 
методик существует еще одна специальная мето-
дика МРТ — магнитно-резонансная морфометрия 
(МР-морфометрия, воксельная морфометрия). Ме-
тод МР-морфометрии представляет собой совре-
менную технику нейровизуализации, применяе-
мую для оценки объема серого вещества и  коры 
мозга [16]. В процессе анализа изображения с при-
менением специальных пакетов программ проис-
ходит сегментация мозга на серое вещество, белое 
вещество и  спинномозговую жидкость с  после-
дующим сглаживанием и  возможностью рекон-
струкции срезов в  объемные изображения [17]. 
МР-морфометрия является высокоточным мето-
дом, который нашел широкое применение в  диа-
гностике болезни Альцгеймера [18, 19], эпилепсии 
[20], шизофрении [21], депрессии [22], а также ряда 
других состояний, не вовлекающих центральную 
нервную систему в  патологический процесс на-
прямую, таких как воспалительные заболевания 
кишечника [23]. Кроме того, с помощью МР-мор-
фометрии было описано снижение объема серого 
вещества у  пациенток с  хронической нейропати-
ческой болью, перенесших рак молочной железы 
[24], а de Ruiter M. B. и соавторы в мультицентро-
вом исследовании показали, что у женщин после 
химиотерапии РМЖ отмечается снижение объема 
серого вещества лобной доли [25]. Таким образом, 
МР-морфометрия может оказаться важным мето-
дом в оценке особенностей поражения ЦНС у жен-
щин после лечения РМЖ.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Открытое, одноцентровое, неконтролируемое 
исследование было проведено с  целью оценки 
объемных параметров головного мозга у  пациен-
ток в  позднем послеоперационном периоде после 
рака молочной железы и окончания курса химио-
терапии. Исследование выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации, с согласия Комитета 
по этике Федерального государственного бюджет-
ного учреждения «Национальный медицинский 
исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (от 12.12.2022). Все участники, включенные 
в  исследование, подписали информированное до-
бровольное согласие.

Участники
В исследование были включены 86 женщин с ди-

агнозом «рак молочной железы», которые окончили 
курс химиотерапии не менее 6 месяцев и не более 
12 месяцев назад. Средний возраст пациенток со-
ставил 43,27 ± 4,38 года (от 38 до 48 лет) на момент 
прохождения начала исследования. Все участницы 
были пациентками с раком молочной железы II или 
III стадии, прошедшими курс химиотерапии. Еще 
одним критерием включения в исследование была 
праворукость. Основные характеристики участниц 
приведены в таблице 1.

Критерии исключения: острое нарушение моз-
гового кровообращения, инфаркт миокарда, череп-

но-мозговые травмы в  анамнезе, онкологические 
заболевания в  стадии прогрессирования, деком-
пенсация хронических заболеваний, психические 
расстройства, наличие противопоказаний к  про-
ведению МРТ, наркозависимость, психические 
расстройства в анамнезе, низкое качество изобра-
жения из-за металлических имплантатов или дви-
жения, клаустрофобия.

Пациенткам проводился неврологический ос-
мотр, включавший сбор анамнеза (дата и  объем 
оперативного вмешательства, курс химио- и/или лу-
чевой терапии), жалоб с оценкой вовлечения голов-
ного мозга (головные боли, головокружение, нару-
шения сна, синкопальные состояния и дроп-атаки), 
выполнялось нейропсихологическое тестирование.

Проведение МР-исследования
Исследование проводилось на  томографе 

Magnetom Vida Siemens с силой индукции магнит-
ного поля 3 Т.

Пациенткам выполнялась традиционная МРТ 
с  использованием T1-, T2-взвешенных изображе-
ний, TIRM и  DWI для исключения органической 
патологии головного мозга. Наряду с  традицион-
ной МРТ выполнялось исследование с применени-
ем Т1-MPRAGE. Основной особенностью данной 
импульсной последовательности является высокая 
разрешающая способность: объем одного вокселя 
равен 1 мм3. Это позволяет выполнять реконструк-
цию анатомических структур головного мозга 
в любой плоскости, в том числе в трехмерном ре-
жиме. Характеристики последовательностей при-
ведены в таблице 2.

Таблица 1. Клинические характеристики пациенток и добровольцев, участвующих 
в исследовании

Table 1. Clinical characteristics of patients and volunteers participating in the study

В
се

го

В
о

зр
ас

т

Объем операции Химиотерапия
Гормо-
нальная 
терапия

По
Мад-
дену 
(одно/
двусто-
ронняя)

Секто-
ральная
резекция

Подкожная 
мастэкто-
мия  
с одномо-
ментной
маммо
пластикой

FAC

Доце-
таксел/ 
Паклитак-
сел

АС

Пациентки 86
43,27± 
4,38

47 24 13 8 82 47 67

Добро-
вольцы

26
45± 
5,68

- - - - - - -
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Анализ изображений основывался на  пост
обработке 3D-МР-изображений, выполненных 
с  изотропным вокселем. При МР-морфометрии 
большое значение отводится постобработке данных 
с помощью специальных математических алгорит-
мов и  программ для персонального компьютера. 
В  нашем исследовании мы использовали откры-
тую общедоступную онлайн-платформу VolBrain 
[26]. Эта программа позволяет определить объемы 
внутричерепной полости (сумма всех показателей 
серого, белого вещества (СВ, БВ) и  цереброспи-
нальной жидкости (ЦСЖ)), изолированно ЦСЖ, 
СВ, БВ, объемы отдельных структур и отделов го-
ловного мозга (разделение левого и правого полу-
шарий и  мозжечка, ствол мозга, желудочки, под-
корковые структуры и  др.) [27]. Вся информация, 
которая подается в  программу для сегментации, 
проходит через библиотеку шаблонов. Эта библи-
отека создавалась с применением множества иссле-
дований: туда были включены люди разного пола 
и возраста — здоровые взрослые, люди с болезнью 
Альцгеймера, младенцы. В  нашем исследовании 
мы применяли библиотеку здоровых взрослых [28]. 
Сейчас при использовании программы VolBrain 
непосредственное участие врача-исследователя 
в работе с данными сводится к минимуму, все ал-
горитмы выполняются автоматически. После по-
лучения изображений MPRAGE в формате DICOM 
(digital imaging and communications in medicine) не-
обходимо преобразовать его в формат NIFTY (The 
Neuroimaging Informatics Technology Initiative) [31]. 
Содержание большого объема данных в  файлах 
DICOM делает их очень информативными, но  в 

то же время сложными в работе. Формат NIFTI ак-
тивно применяется в  нейровизуализационных ис-
следованиях, позволяя сопоставлять различные ин-
струменты обработки и анализа изображений [32]. 
Файл в  формате NIFTI загружается в  программу 
VolBrain, где автоматически проходит анализ дан-
ных, и в итоге мы получаем заключение. Оно пред-
ставлено в двух файлах разных форматов pdf и csv, 
которые приходят на  электронную почту. В  своем 
исследовании мы указывали пол и возраст пациен-
тов и  добровольцев, поэтому алгоритмы VolBrain 
нам предоставили абсолютные и  относительные 
показатели объемов структур головного мозга в со-
ответствии с возрастом и полом. В качестве рефе-
ренсных значений в нашем исследовании использо-
вались наши собственные данные группы здоровых 
женщин-добровольцев соответствующего возраста.

Статистическая обработка данных
Для статистического анализа использовали 

программу Statistica 12.5 (TIBCO Software Inc., 
Пало-Альто, Калифорния, США). Для оценки ка-
чественных переменных применяли абсолютные 
и  относительные показатели числа наблюдений. 
Статистически значимыми считались p-значения 
менее 0,05. Анализ проводился попарно с исполь-
зованием U-теста Манна-Уитни для групп, пока-
завших статистически значимые результаты. 
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Таблица 2. Параметры импульсных последовательностей, использованных 
в данном исследовании

Table 2. Pulse sequence parameters used in this study 

T2_tra T2_ fluid_tra DWI T2_ cor MPRAGE

Время 
повторения

3970,0 мс 9000,0 мс 2800,0 мс 3500,0 мс 2300 мс

Время эха 95,00 мс 96,0 мс 79,00 мс 95,00 мс 2,98 мс

FoV 220 мм 220 мм 220 мм 220 мм 256 мм

Толщина 
срезов

4,0 мм 4,0 мм 3,0 мм 4,0 мм 1,0 мм

Размер вокселя 
x (мм), y (мм)

0,4 x 0,4 x 4,0 мм 0,7 x 0,7 x 4,0 мм 1,7 x 1,7 x 3,0 мм 0,2 х 0,2 х 4,0 мм 1,0 x 1,0 x 1,1 мм

Время 
исследования

2:05 3:56 3:37 2:01 5:12
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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Рак молочной железы (РМЖ) является одним из наиболее распростра-
ненных онкологических заболеваний среди женщин. Современные методы лечения, 
такие как химиотерапия, способны вызывать неблагоприятные последствия для цен-
тральной нервной системы, включая когнитивные нарушения, известные как «хемо-
мозг». Методики визуализации головного мозга, такие как магнитно-резонансная мор-
фометрия (МР-морфометрия), становятся важным инструментом для выявления этих 
изменений. Цель. Оценить изменения объемов различных структур головного мозга 
у пациенток, перенесших лечение РМЖ, с использованием метода воксельной морфо-
метрии. Материалы и  методы. В  исследовании участвовали 86 пациенток (средний 
возраст 43,27 ± 4,38 года) после лечения РМЖ и 26 здоровых женщин-добровольцев 
(средний возраст 44 ± 5,68 года). Всем пациенткам проводилась МРТ головного моз-
га с  использованием методики MPRAGE для исключения органической патологии 
и анализа объемных параметров структур мозга. Данные анализировались с помощью 
платформы VolBrain. Результаты. Морфометрический анализ выявил статистически 
значимое снижение объемов серого и  белого вещества головного мозга у  пациенток 
после химиотерапии по  сравнению с  контрольной группой. Это снижение сопрово-
ждалось жалобами на  ухудшение когнитивных функций, включая снижение памяти 
и концентрации внимания, что коррелировало с уменьшением объема структур мозга.  
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Заключение. Метод воксельной морфометрии позволяет выявлять минимальные изме-
нения в структуре головного мозга у пациенток после лечения РМЖ. Полученные ре-
зультаты подтверждают значительное влияние химиотерапии на центральную нервную 
систему и подчеркивают необходимость ранней диагностики и реабилитации когнитив-
ных нарушений.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, магнитно-резонансная морфометрия, маг-
нитно-резонансная томография, рак молочной железы, хемомозг
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ABSTRACT

Background. Breast cancer is one of the most common malignancies in women. Modern 
treatment methods, such as chemotherapy, can cause adverse effects on the central nervous 
system, including cognitive impairment known as “chemobrain”. Brain imaging techniques, 
such as voxel-based morphometry (VBM), are essential for diagnosing these changes. Objec-
tive. The study aimed to assess changes in brain structure volumes in breast cancer survivors 
using voxel-based morphometry. Design and Methods. The study included 86 patients (mean 
age 43.27 ± 4.38 years) who underwent breast cancer treatment and 26 healthy volunteers 
(mean age 44 ± 5.68 years). MRI of the brain was performed using the MPRAGE sequence to 
exclude organic pathology and analyze brain structure volumes. Data analysis was conducted 
using the VolBrain platform. Results. Morphometric analysis revealed a statistically signifi-
cant reduction in gray and white matter volumes in breast cancer patients after chemotherapy 
compared to the control group. This reduction was accompanied by complaints of cognitive 
decline, including memory and attention deficits, which correlated with decreased brain struc-
ture volumes. Conclusion. Voxel-based morphometry enables the detection of subtle changes 
in brain structure in breast cancer survivors. The results confirm the significant impact of 
chemotherapy on the central nervous system and highlight the need for early diagnosis and 
rehabilitation of cognitive impairments.

Key words: breast cancer, chemobrain, cognitive impairment, magnetic resonance imaging, 
voxel-based morphometry
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Список сокращений: МР-морфометрия — маг-
нитно-резонансная морфометрия, МРТ  — маг-
нитно-резонансная томография, ПМЭС  — пост-
мастэктомический синдром, РМЖ — рак молочной 
железы, ЦНС — центральная нервная система.

ЧАСТЬ 2

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клиническая картина
Пациентки жаловались на  трудности в подборе 

слов (48 %), снижение концентрации внимания, не-
обходимость прилагать больше усилий для выпол-
нения основных профессиональных обязанностей 
(86 %), почти все отмечали снижение памяти на не-
давние события, при этом многие пациентки стали 
использовать стикеры или блокноты для записей 
(90 %), 17 % пациентов отмечали неуверенность при 
ходьбе, 33 % испытывали головокружения, не  свя-

занные с изменением положения головы или коле-
баниями артериального давления, головные боли 
напряженного типа беспокоили 61 % пациентов.

На рисунках 2–6 представлены МР-изображе-
ния и данные отчета здоровых добровольцев и па-
циенток после химиотерапии. Красной стрелкой 
обозначено белое вещество мозга.

На сагиттальных MPRAGE-изображениях мозга 
здорового добровольца (рис. 2B) и пациента после 
химиотерапии (рис. 2D) отмечается уменьшение 
объема серого (желтая стрелка) и белого вещества 
(белая стрелка), увеличение объема спинномозго-
вой жидкости (оранжевая стрелка) у пациента. При 
сопоставлении снимков здорового добровольца 
(рис. 2A) и пациентки (рис. 2C) отмечается разли-
чие объемов преимущественно белого вещества 
головного мозга.

В таблице 3 приведены данные, полученные 
при сравнении группы пациентов после курса хи-
миотерапии и группы здоровых добровольцев.

Таблица 3. Сравнение объемов областей мозга между группами участников 
исследования

Table 3. Comparison of volumes between groups of study participants 

Анатомическая область
Объем, см3

Пациенты Добровольцы

Серое вещество 726,8±35,468 767,157±53,607

Серое вещество коры 571,924±29,842 603,895±46,37

Серое вещество мозжечка 110,887±6,594 116,928±6,236

Головной мозг (белое и серое вещество) 1172,457±57,015 1234,076±78,145

Общий объем больших полушарий 1035,845±52,585 1090,27±73,961

Правое полушарие мозга 519,053±26,025 544,652±36,502

Левое полушарие мозга 516,791±26,619 545,618±37,462

Общий объем серого вещества коры больших 
полушарий

615,86±31,358 650,229±49,426

Серое вещество коры правого полушария 308,807±15,721 325,034±24,286

Серое вещество коры левого полушария 307,053±15,83 325,195±25,14

Общий объем мозжечка 125,169±7,138 132,345±6,944

Правое полушарие мозжечка 63,076±3,65 66,548±3,448

Левое полушарие мозжечка 62,094±3,503 65,797±3,496

Общий объем серого вещества мозжечка 99,444±6,027 105,466±5,649

Серое вещество правого полушария мозжечка 50,209±3,104 53,103±2,809



ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА   |   RADIOLOGY

508    Том 4      № 6      2024   

Серое вещество левого полушария мозжечка 49,235±2,945 52,363±2,839

Правый базальный передний мозг 0,299±0,033 0,333±0,051

Левый таламус 7,683±0,486 8,382±0,673

Общий объем вентрального отдела промежуточного 
мозга

9,317±0,53 9,829±0,486

Общий объем лобной доли 185,903±11,382 199,872±16,955

Лобная доля правого полушария 93,534±5,792 100,542±8,555

Лобная доля левого полушария 92,369±6,112 99,33±8,589

Общий объем лобного полюса 6,397±0,789 7,092±0,756

Общий объем нижней лобной извилины 
(оперкулярная область)

6,685±0,848 7,504±1,193

Нижняя лобная извилина (оперкулярная область) 
правого полушария

3,403±0,52 4,1±0,856

Передняя орбитальная извилина правого полушария 2,188±0,393 2,555±0,467

Общий объем латеральной орбитальной извилины 4,797±0,667 5,551±0,688

Латеральная орбитальная извилина левого 
полушария

2,417±0,436 2,991±0,408

Общий объем прецентральной извилины 27,269±1,878 29,955±2,189

Прецентральная извилина правого полушария 13,717±1,032 14,926±1,118

Прецентральная извилина левого полушария 13,552±0,945 15,029±1,133

Общий объем дополнительной моторной коры 11,088±1,109 12,212±1,096

Дополнительная моторная кора левого полушария 5,624±0,569 6,191±0,635

Общий объем височной доли 115,325±6,57 121,614±7,285

Височная доля левого полушария 57,753±3,313 61,238±3,474

Веретенообразная извилина правого полушария 8,147±0,846 8,948±0,758

Полярная пластинка левого полушария 2,023±0,208 2,261±0,284

Общий объем верхней височной извилины 14,029±1,202 15,435±1,899

Верхняя височная извилина правого полушария 6,896±0,827 7,691±1,009

Верхняя височная извилина левого полушария 7,133±0,568 7,744±0,89

Общий объем височного полюса 18,722±1,508 20,084±1,823

Височный полюс левого полушария 9,192±0,721 10,066±0,927

Верхняя краевая извилина правого полушария 9,004±1,169 10,121±1,458

Общий объем верхней затылочной извилины 8,947±0,985 9,89±1,309

Лимбическая кора правого полушария 20,518±1,629 22±1,464

Передняя часть поясной извилины правого 
полушария

4,933±0,636 5,586±0,881

Общий объем передней островковой доли 8,13±0,65 8,775±0,669
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Рис. 1. Основные жалобы пациентов, n = 86

Figure 1. The main complaints of patients, n = 86
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Рис. 2. Примеры МР-морфометрии наиболее репрезентативных участников 
исследования

Figure 2. Examples of MR morphometry of the most representative study participants
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Основываясь на  статистически достоверных 
данных, а также учитывая жалобы пациенток, мы 
сформировали диаграммы boxplot, наглядно де-

монстрирующие различие в  объемах различных 
областей головного мозга пациенток (основная 
группа) и здоровых добровольцев.

Рис. 3. Объем серого вещества, см3

Figure 3. Volume of gray matter, cm3

Объем серого вещества. Медиана в  основной группе ниже, что указывает на  уменьшение объема 
серого вещества по сравнению с контрольной группой. Вариативность данных схожа в обеих группах.

Рис. 4. Объем серого вещества коры головного мозга, см3

Figure 4. The volume of gray matter of the cerebral cortex, cm3

Объем серого вещества коры головного мозга. У основной группы наблюдается снижение медианы, 
что говорит об уменьшении объема серого вещества коры. Вариативность данных сопоставима в обеих 
группах.
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Рис. 5. Объем серого вещества мозжечка, см3

Figure 5. Volume of cerebellar gray matter, cm3

Объем серого вещества мозжечка. Медиана у основной группы ниже, что может свидетельствовать 
о снижении объема серого вещества мозжечка. Разброс данных остается схожим с контрольной группой.

Рис. 6. Общий объем мозжечка, см3

Figure 6. The total volume of the cerebellum, cm3

Общий объем мозжечка. Медиана у основной группы ниже, что указывает на уменьшение общего 
объема мозжечка. Вариативность данных схожа в обеих группах.
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Рис. 7. Общий объем лобной доли, см3

Figure 7. The total volume of the frontal lobe, cm3

Общий объем лобной доли. Медиана у основной группы ниже, что может свидетельствовать о сниже-
нии общего объема лобной доли. Разброс данных остается аналогичным.

Рис. 8. Общий объем прецентральной извилины, см3

Figure 8. Total volume of the precentral gyrus, cm3

Общий объем прецентральной извилины. Медиана в основной группе ниже, что говорит о снижении 
объема прецентральной извилины. Вариативность данных схожа в обеих группах.
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В группах здоровых добровольцев и пациенток 
наблюдаются существенные различия по всем ис-
следуемым параметрам. У добровольцев значения 
показателей выше и более разнообразные, что го-
ворит о большей вариативности в их данных. У па-
циенток значения более сгруппированы и однород-
ны, с меньшим разбросом.

ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с  увеличением выживаемости онко-
логических больных существует необходимость 
устранения возможных осложнений, которые мо-
гут спровоцировать современные методы лечения. 
Среди этих побочных эффектов особое беспокой-
ство вызывают те, которые влияют на  когнитив-
ные способности и  другие функции мозга. Воз-
никновение когнитивных нарушений, вызванных 
химиотерапией, было продемонстрировано на мо-
делях животных и людях. В последние годы хемо-
мозг привлек внимание как серьезный побочный 
эффект химиотерапии. Хемомозг является извест-
ным состоянием, однако, по-прежнему не разрабо-
тан единый алгоритм его диагностики. Для оцен-
ки состояния головного мозга нами была выбрана 
методика МР-морфометрии. Она позволяет оце-
нить абсолютный объем той или иной структуры 
головного мозга и  сравнить его с  референсными 
значениями. Однозначным положительным аспек-
том этой методики является независимость от вра-
ча-исследователя, поскольку в  обработке данных 
минимизирован человеческий фактор, что делает 
полученные данные более объективными и досто-
верными. Еще одна положительная черта  — это 
отсутствие необходимости набирать большую 
группу для анализа и  сравнения. А  в некоторых 
случаях группа сравнения вообще может не  по-
требоваться. Пакет программ VolBrain позволяет 
оценить исследование одного субъекта благода-
ря наличию в базе данных программы обширной 
библиотеки, насчитывающей более 600 субъектов 
разного пола и возраста [3]. Такой подход позволя-
ет не дожидаться набора большого числа субъектов 
для исследования, а работать с малыми группами. 
Что делает возможным начать лечение и реабили-
тацию как можно в более ранние сроки. Насколько 
можно судить, наше исследование является одним 
из немногих проспективных исследований, посвя-
щенных оценке состояния головного мозга и  его 
отдельных структур в  когорте молодых и  трудо-
способных женщин, прошедших лечение по пово-
ду рака молочной железы. Мы обнаружили стати-
стически значимое различие в объемах головного 
мозга наших пациенток и  группы контроля, при 

этом отмечается корреляция между уменьшением 
объемов структур головного мозга в  группе лиц 
после химиотерапии и жалобами пациенток.

В данном исследовании нам не удалось выявить 
корреляцию между режимом химиотерапии, жало-
бами и уменьшением объемов структур головного 
мозга. Вероятно, это связано с применением раз-
личных режимов химиотерапии. В  дальнейшем 
мы постараемся расширить группу исследования, 
обратить большее внимание на режимы химиоте-
рапии, поскольку многие авторы отмечают связь 
между конкретным химиопрепаратом и теми или 
иными проявлениями. Так, например, Chen B. T., 
Sethi S., Jin T. и их коллеги отмечают, что в группе 
прошедших лечение циклофосфомидом обнару-
жено снижение объема височной доли в сравнении 
со  здоровыми добровольцами [12]. Наши данные 
не  противоречат результатам прочих исследова-
ний. Так, Inagaki M., Yoshikawa E., Matsuoka Y. 
и  соавторы в  своем исследовании выживших по-
сле рака молочной железы выявили статистически 
значимые различия в  некоторых областях голов-
ного мозга при сравнении групп с  применением 
химиотерапии и без нее. Тем не менее, по проше-
ствии 3 лет данные изменения уже не были обна-
ружены [13].

Несмотря на  малую выборку пациентов, нам 
удалось выявить статистически достоверные из-
менения в головном мозге, что делает наше иссле-
дование значимым и  перспективным. Безусловно, 
мы продолжим изучать состояние головного мозга 
в данной когорте пациенток, но уже по прошествии 
большего времени после окончания лечения, также 
мы постараемся расширить выборку, чтобы полу-
чить собственные данные о возможном восстанов-
лении объема головного мозга и факторах, на него 
влияющих.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У пациенток с  раком молочной железы выяв-
ляются изменения центральной нервной системы 
после комплексного лечения РМЖ. В нашем иссле-
довании мы применили методику магнитно-резо-
нансной морфометрии. Она позволила нам выявить 
изменения объемных показателей головного мозга. 
Мы установили, что после комплексного лечения 
РМЖ у  пациенток отмечается статистически до-
стоверное уменьшение объемов некоторых отделов 
головного мозга в  сравнении с  группой здоровых 
женщин-добровольцев того же возраста. Наличие 
этих изменений может подтверждать изменения 
морфологии головного мозга у пациенток с данной 
нозологией.
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РЕЗЮМЕ

Венозные тромбоэмболические осложнения (ВТЭО) представляют серьезную угрозу для па-
циентов, проходящих лечение от рака, особенно на фоне прогрессирующих и метастатиче-
ских заболеваний. В нейроонкологии частота возникновения ВТЭО зависит от расположения 
и стадии опухоли. Некоторые первичные и метастатические опухоли головного мозга имеют 
повышенную склонность к тромботическим событиям. В этом исследовании мы применили 
современные методы машинного обучения, в частности XGBoost, чтобы создать модели по-
иска предикторов, связанных с риском ВТЭО у пациентов с глиомой. Сравнивая точность ди-
агностики наших моделей XGBoost с традиционными подходами логистической регрессии, 
мы стремимся углубить понимание прогнозирования ВТЭО в этой группе пациентов. Наши 
результаты дополняют растущий объем исследований по оценке риска тромбоза у онкологи-
ческих больных и могут помочь в разработке персонализированных стратегий профилактики 
и лечения для снижения риска ВТЭО у пациентов с глиомой в стационаре.

Ключевые слова: ВТЭО, клиническая диагностика, машинное обучение, предсказа-
тельное моделирование
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ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is a serious threat to patients undergoing cancer treatment, 
especially in advanced and metastatic diseases. In neuro-oncology, the incidence of VTE 
depends on the location and stage of the tumor. Some primary and secondary brain tumors 
have an increased propensity for thrombotic events. In this study, we applied state-of-the-art 
machine learning methods, particularly XGBoost, to create models to search for predictors 
associated with the risk of VTE in glioma patients. By comparing the diagnostic accuracy of 
our XGBoost models with traditional logistic regression approaches, we aim to advance the 
understanding of VTE prediction in this patient population. Our results add to the growing 
body of research on thrombosis risk assessment in cancer patients and may help in the de-
velopment of personalized prevention and treatment strategies to reduce the risk of VTE in 
hospitalized glioma patients.

Key words: clinical diagnosis, machine learning, predictive modeling, VTE
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ВВЕДЕНИЕ

Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО) — это группа заболеваний, включающих 
в себя тромбоз поверхностных вен, тромбоз глу-
боких вен (ТГВ), венозную гангрену и  тромбо-
эмболию легочной артерии (ТЭЛА). В  области 
кардиоонкологии рак-ассоциированные тромбозы 
представляют собой серьезную проблему и тесно 
связаны с повышением ранней смертности от всех 
причин во время химиотерапии и хирургического 
вмешательства при злокачественных новообразо-
ваниях [1–3].

Построение моделей прогнозирования риска 
ВТЭО остается актуальной проблемой и  по сей 
день [4–8].

Частота венозных тромбозов зависит от  лока-
лизации опухоли и  значительно увеличивается 
на поздних и метастатических стадиях.

Было замечено, что некоторые виды рака, та-
кие как рак поджелудочной железы, почек, яич-
ников, легких, желудочно-кишечного тракта 
и опухоли головного мозга, имеют повышенную 
склонность к образованию тромбов. Эти опухо-
ли делятся на первичные и вторичные, связанные 
с  метастазированием. Двумя наиболее распро-
страненными первичными опухолями головного 
мозга являются менингиома и глиальные опухо-
ли, на долю которых приходится 35,6 % и 35,5 % 
случаев соответственно [9]. Глиобластома  — 
наиболее распространенная злокачественная 

опухоль головного мозга, составляющая 15,6 % 
случаев среди всех первичных опухолей голов-
ного мозга.

Целью данного исследования было сравнение 
методов XGBoost и  логистической регрессии как 
инструментов для создания модели стратифика-
ции риска венозных тромбоэмболических событий 
у пациентов с глиомой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С января 2021-го по май 2023 года в Националь-
ном медицинском исследовательском центре име-
ни В. А. Алмазова было проведено исследование, 
в которое вошли 286 последовательных пациентов 
с гистологически верифицированной глиомой, пе-
ренесших операцию. В группу вошли 133 (51,2 %) 
мужчины и 132 (49,8 %) женщины, средний возраст 
которых составил 54 [41; 63] года. Перед операцией 
всем пациентам было проведено УЗИ вен нижних 
конечностей для выявления тромбоза глубоких вен 
(ТГВ). Диагноз тромбоэмболии легочной артерии 
и  тромбоза глубоких вен устанавливался в  соот-
ветствии с современными клиническими рекомен-
дациями [10].

Непрерывные переменные были проверены 
на нормальность с помощью теста Шапиро-Уилка. 
В связи с ненормальностью распределений данных 
для их описания использовали медиану с первым 
и  третьим квартилями (Q1; Q3). Распределения 
сравнивали с помощью U-критерия Манна-Уитни. 

Таблица 1. Клинические характеристики ретроспективной группы

Table 1. The clinical characteristics of the retrospective group

Показатель Значения

Медиана [Q1; Q3]

Индекс массы тела, кг/м2 26,9 [23,57; 30,1]

Частота возникновения [95 % ДИ]

Головная боль 68,3 % [59 %; 78 %]

Очаговый дефицит 32,8 % [29 %; 49 %]

Предыдущая химиотерапия 17,7 % [11 %; 28 %]

Предыдущая лучевая терапия 19,9 % [14 %; 29 %]

Размер опухоли > 5 см 55,7 % [42 %; 64 %]

Биопсия опухоли 7 % [5 %; 13 %]

Частичная резекция опухоли 49,7 % [42 %; 61 %]
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Таблица 2. Спектр сопутствующих заболеваний в зависимости от наличия венозных 
тромбоэмболических осложнений для ретроспективной группы

Table 2. The spectrum of comorbid pathology depending on the presence of venous 
thromboembolic complications for retrospective group

Сопутствующее заболевание Группа с ВТЭО
(n = 15)

Группа без ВТЭО
(n = 171)

Критерий 
Фишера, p

Гипертония 73 % [48 %; 89 %] 58 % [50 %; 65 %] 0,284

Дислипидемия 20 % [7 %; 45 %] 24 % [18 %; 31 %] > 0,999

Ишемическая болезнь сердца 27 % [11 %; 52 %] 19 % [14 %; 26 %] 0,505

Нарушения ритма и проводимости 0 % [0 %; 20 %] 4 % [2 %; 7 %] > 0,999

Хроническая сердечная 
недостаточность

30,5 % (n = 7) 6,5 % (n = 5) > 0,999

Заболевания дыхательной 
системы

7 % [1 %; 30 %] 9 % [6 %; 14 %] > 0,999

Аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы

0 % [0 %; 22 %] 9 % [5 %; 14 %] 0,607

Заболевания пищеварительной 
системы

50 % [27 %; 73 %] 36 % [29 %; 43 %] 0,387

Заболевания мочеполовой 
системы

14 % [4 %; 40 %] 11 % [7 %; 17 %] 0,687

Для категориальной переменной GRADE вычисля-
лась частота (количество пациентов) в каждой ка-
тегории и сравнивалась с помощью точного теста 
Фишера.

В исследовании определяли частоту бинарных 
переменных, указывающих на  возникновение 
ВТЭО, клинические проявления новообразований 
и  сопутствующую сердечно-сосудистую патоло-
гию; 95 % доверительные интервалы (95 % ДИ) 
оценивались по формуле Уилсона и сравнивались 
с помощью точного теста Фишера.

Модели сравнивались по площади под ROC-кри-
выми (AUC) с помощью теста Делонга.

Также сравнивались прогностические характе-
ристики, связанные с развитием ВТЭ. Чувствитель-
ность и  специфичность оценивались с  помощью 
критерия Мак-Немара, а положительная и отрица-
тельная прогностические ценности (PPV и  NPV) 
сравнивались с помощью взвешенного обобщенно-
го теста (WSG-тест).

Для решения проблемы множественных срав-
нений p-значения корректировались с  помощью 
метода Бенджамини-Хохберга. Статистические 
гипотезы проверялись при уровне значимости  

p = 0,05. Различия считались статистически значи-
мыми, если p < 0,05.

ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ

Ретроспективная группа
В ретроспективную группу были включены 186 

пациентов с подтвержденной глиомой (хирургиче-
ское лечение с 2019 по 2021 гг.). Частота возникно-
вения ВТЭО составила 8,1 % (n = 15).

Средний возраст на момент включения в иссле-
дование составил 54 [42; 63] года, 54,3 % пациен-
тов — женщины.

Клинические данные ретроспективной группы 
представлены в таблице 1.

Пациенты были разделены на 2 группы в зави-
симости от наличия ВТЭО. Спектр сопутствующих 
заболеваний в зависимости от группы представлен 
в таблице 2.

Факторы риска ВТЭО, такие как очаговый не-
врологический дефицит (ОР 8; 95 % ДИ [1,4; 18,7]), 
варикозное расширение вен нижних конечностей, 
размер опухоли более 5 см в одном из измерений, 
чаще встречались у пациентов с ВТЭО (табл. 3).
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Проспективная группа
В проспективную группу были включены 100 

пациентов, средний возраст которых составил 42,5 
[40; 62,3] года, 60 % (n = 60) — мужчины. Частота 
ВТЭ составила 23 % (n = 23), среди которых тром-
боз глубоких вен нижних конечностей имел место 
в  78 % (n = 18) случаев, тромбоэмболия легочной 
артерии — в 13 % (n = 3), а сочетание ТГВ и ТЭЛА 
выявлено в  8,7 % (n = 2) случаев. Среднее время 
развития ВТЭО от момента операции составило 10 
[5; 16] дней. Клинические данные пациентов про-
спективной группы представлены в таблице 4.

Спектр сопутствующих заболеваний в  зависи-
мости от  наличия венозных тромбоэмболических 
осложнений для проспективной группы представ-
лен в таблице 5.

Следует отметить, что в группе с ВТЭ значитель-
но чаще встречались нарушения ритма и проводи-
мости (26,1 % (n = 6) против 3,9 % (n = 3), p = 0,005), 
а также застойная сердечная недостаточность (ЗСН) 
(30,5 % (n = 7) против 6,5 % (n = 5), p = 0,002). Кро-
ме того, наличие сопутствующих нарушений ритма 
повышало риск развития ВТЭО в  2,15 раза (0,67; 
3,6), а наличие ХСН — в 1,84 раза (0,57; 3,1).

Таблица 3. Факторы риска развития венозных тромбоэмболических событий (ВТЭ), 
разделенные на категории для ретроспективной группы

Table 3. Risk factors for the development of Venous Thromboembolic Events (VTE), 
divided into categories for retrospective group

Фактор риска Группа с ВТЭО Группа без ВТЭО
Критерий Фишера 
/ U-критерий 
Манна-Уитни, p

Рецидив/прогрессирование 
опухоли

33 % [15 %; 58 %] 25 % [19 %; 32 %] 0,537

Очаговый неврологический 
дефицит

67 % [42 %; 85 %] 29 % [23 %; 37 %] 0,007*

Длительный постельный 
режим

33 % [15 %; 58 %] 4 % [2 %; 8 %] < 0,001

История венозных 
тромбоэмболических событий

7 % [1 %; 30 %] 1 % [0 %; 4 %] 0,225

Варикозное расширение вен 
нижних конечностей

33 % [15 %; 58 %] 11 % [7 %; 16 %] 0,025*

Химиотерапия в прошлом 27 % [11 %; 52 %] 16 % [12 %; 23 %] 0,080

Лучевая терапия в прошлом 40 % [20 %; 64 %] 18 % [13 %; 24 %] 0,170

Индекс массы тела 26,99 [24,72; 30,86] 26,845 [23,66; 30,06] 0,742

Доза глюкокортикостероидов 
перед операцией

14 [11; 17] 8 [4; 16] 0,120

Наличие стереотаксической 
биопсии

7 % [1 %; 30 %] 7 % [4 %; 12 %] > 0,999

Частичная резекция опухоли 36 % [16 %; 61 %] 52 % [44 %; 59 %] 0,278

Размер опухоли > 5 см 
в одном из измерений

67 % [42 %; 85 %] 42 % [35 %; 50 %] 0,101

Стадия в соответствии 
с классификацией GRADE

3–2 (14,3 %)
4–11 (78,6 %)

3–2 (14,3 %)
4–11 (78,6 %)

0,012*

* — статистически значимые различия.
** — псевдомедиана парных различий (пМЕД) с 95 % ДИ.
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Таблица 4. Клинические характеристики проспективной группы

Table 4. The clinical characteristics of the prospective group

Показатель Значения

Медиана [Q1; Q3]

Индекс массы тела, кг/м2 26,18 [23,55; 30,05]

Объем опухоли, см3 60,98 [28,59; 99,7]

Частота возникновения [95 % ДИ]

Головная боль 70 % [59 %; 79 %]

Очаговый дефицит 44 % [34 %; 55 %]

Предыдущая химиотерапия 18 % [11 %; 28 %]

Предыдущая лучевая терапия 19 % [12 %; 29 %]

Биопсия опухоли 12 % [6 %; 20 %]

Частичная резекция опухоли 43 % [32 %; 54 %]

Таблица 5. Спектр сопутствующих заболеваний в зависимости от наличия венозных 
тромбоэмболических осложнений для проспективной группы

Table 5. The spectrum of comorbid pathology depending on the presence of venous 
thromboembolic complications for prospective group

Сопутствующее заболевание Группа с ВТЭО
(n = 23)

Группа без ВТЭО
(n = 77)

Критерий 
Фишера, p

Гипертония 52,1 % (n = 12) 41,5 % (n = 32) 0,474

Дислипидемия 56,5 % (n = 13) 31,2 % (n = 24) 0,047

Ишемическая болезнь сердца 8,7 % (n = 2) 3,8 % (n = 3) 0,324

Нарушения ритма 
и проводимости

26,1 % (n = 6) 3,9 % (n = 3) 0,005

Хроническая сердечная 
недостаточность

30,5 % (n = 7) 6,5 % (n = 5) 0,002

Заболевания дыхательной 
системы

8,7 % (n = 2) 6,4 % (n = 5) 0,659

Аутоиммунные заболевания 
щитовидной железы

8,7 % (n = 2) 12,3 % (n = 10) 0,812

Заболевания пищеварительной 
системы

30,4 % (n = 7) 19,4 % (n = 15) 0,267

Заболевания мочеполовой 
системы

8,7 % (n = 2) 11,6 % (n = 9) 0,687
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Факторы риска развития ВТЭ, разделенные 
на категории, представлены в таблице 6.

Таблица 6. Факторы риска развития венозных тромбоэмболических событий (ВТЭ), 
разделенные на категории для проспективной группы

Table 6. Risk factors for the development of Venous Thromboembolic Events (VTE), 
divided into categories for prospective group

Фактор риска Группа с ВТЭО
(n = 23)

Группа без ВТЭО
(n = 77)

Критерий Фишера 
/ U-критерий 
Манна-Уитни, p

Рецидив/прогрессирование 
опухоли

26,1 % (n = 6) 20,7 % (n = 16) 0,570

Очаговый неврологический 
дефицит

56,5 % (n = 13) 37,6 % (n = 29) 0,149

Длительный постельный режим 47,8 % (n = 11) 5,1 % (n = 4) < 0,001

История венозных 
тромбоэмболических событий

30,4 (n = 7) 0 % < 0,001

Варикозное расширение вен 
нижних конечностей

34,7 % (n = 8) 3,8 % (n = 3) < 0,001

Химиотерапия в прошлом 22,7 % (n = 5) 14,2 % (n = 11) 0,340

Лучевая терапия в прошлом 31,8 % (n = 7) 18,8 % (n = 14) 0,170

Индекс массы тела 28 [25,3; 29,9] 26 [22; 29] 0,238

Доза глюкокортикостероидов 
перед операцией

12 [10; 12] 4 [0; 8] < 0,001

Наличие стереотаксической 
биопсии

0 % 8 % (n = 6) 0,162

Частичная резекция опухоли 45,5 % (n = 10) 45,8 % (n = 33) 0,975

Размер опухоли > 5 см в одном 
из измерений

52,1 % (n = 12) 48 % (n = 36) 0,726

Объем опухоли 62 [32; 84] 62 [22; 110] 0,890

Стадия в соответствии 
с классификацией GRADE

3–3 (13 %)
4–20 (87 %)

1–5 (6,8 %)
2–16 (21,2 %)
3–15 (20,2 %)
4–50 (37 %)

0,012*

ПОСТРОЕНИЕ МОДЕЛИ

Метрики
При построении модели для максимизации 

были выбраны такие параметры, как специфич-
ность (Specificity) и прецизионность (чувствитель-

ность) (Precision). Это означает, что модели с более 
высокой суммой специфичности и точности будут 
считаться более качественными.

Формулы для расчета метрик выглядят следую-
щим образом (1) и (2):

	 Specificity = True Positive (TP) / (True Negative (TN) + False Positive (FP))			   (1)
	 Precision = True Positive (TP) / (True Positive (TP) + False Positive (FP))			   (2)
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Первичная обработка данных
В первую очередь было проведено преобразова-

ние категориальных признаков (таким признаком 
оказалась только «Группа крови»). Для преобразо-
вания был выбран метод One-Hot-Encoding с удале-
нием первого столбца.

Характеристики пола и роста также были уда-
лены из исходного набора данных, поскольку они 
явно не влияют на результаты медицинских иссле-
дований и не отражают реальных различий при по-
становке диагноза, а их включение в итоговую мо-
дель может привести к статистическим ошибкам.

Кроме того, были исключены параметры, по ко-
торым имелось менее 80 % данных.

На заключительном этапе обработки первич-
ных данных были исключены записи, для которых 
не был указан параметр наличия ВТЭО.

Отбор признаков для финальной модели
Модели XGBoost были выбраны как в качестве 

конечной модели, так и в качестве модели отбора 
признаков. Эти модели были разделены на тесто-
вые и обучающие наборы в соответствии с прави-
лами, описанными в предыдущих главах.

Затем оставшиеся параметры последовательно 
включались в  модель. Выбирались те параметры, 
которые приводили к  наибольшему увеличению 
специфичности. Процесс начинался с  одного па-
раметра, затем добавлялся другой, и  так продол-
жалось до тех пор, пока не были изучены наборы 
параметров от 5 до 10 штук. Окончательная модель 
показала наиболее благоприятные результаты с  7 
параметрами.

Выбранные параметры затем автоматически пе-
редавались в основную модель для ее обучения.

Рис. 1. Таблица точности диагностического тестирования

Figure 1. Diagnostic testing accuracy table

Таблица 7. Метрики полученной модели

Table 7. Model result metrics

Метрика Значения [95 % ДИ]

Специфичность (specificity) 93 % [87 %; 99 %]

Чувствительность (precision) 77 % [58 %; 94 %]

Точность (accuracy) 84 % [76 %; 90 %]

Полнота (recall) 61 % [42 %; 77 %]

F1-мера (F1-score) 68 % [51 %; 81 %]
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Построение модели
Далее была построена финальная модель, ко-

торая динамически получает на  вход параметры, 
полученные на  предыдущем этапе. Сама модель 
также представляет собой XGBoost, но  с параме-
трами, отличными от тех, которые использовались 
при выборе параметров.

Результаты
На этапе выбора параметров для передаваемых 

данных были получены следующие 7 параметров: 

[«D-димер», «ИМТ», «парез нижних конечностей», 
«легочная недостаточность», «варикозное расши-
рение вен», «гипертония», «дислипидемия»].

Модель смогла достичь следующих показателей 
по основным метрикам (табл. 7).

Таблица точности диагностического тестирова-
ния представлена на рисунке 1.

Область под ROC-кривой составляет 0,77 (рис. 2).
Также были построены Shap-значения для фи-

нальной модели и дерева результирующей модели 
(см. рис. 3, 4).

Рис. 3. Shap-значения

Figure 3. Shap values

Рис. 2. ROC-кривая для XGBoost модели

Figure 2. ROC curve of XGBoost model
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Таблица 8. Данные многофакторного и однофакторного регрессионных анализов

Table 8. The data from the multi-factor and single-factor regression analyses

Ковариации

Однофакторные 
модели

Многофакторные 
модели

p p

Постельный режим (более 3 дней), длительное 
положение лежа

< 0,001* < 0,001*

Уровень Д-димера, FEU < 0,001* 0,006*

Уровень тромбоцитов, *109/л 0,006* 0,099

Возраст на момент включения 0,010* 0,067

Лучевая терапия 0,044* 0,047*

Рис. 4. Дерево результирующей модели

Figure 4. Result model tree

Сравнение с логистической регрессией
Значимые предикторы ВТЭО были определены 

путем построения однофакторных логистических 
регрессионных моделей. Независимые предикторы 

развития ВТЭО были определены с помощью постро-
ения многофакторной логистической регрессионной 
модели. Данные однофакторного и многофакторного 
регрессионных анализов представлены в таблице 8.



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

 527   Том 4      № 6      2024   

Обобщенная характеристика модели по  данным 
ROC-анализа представлена в таблице 9 и на рисунке 5.

Таблица 9. Сводная характеристика 
логистической регрессии

Table 9. The summary characteristic of the 
logistic regression

Параметр Значения 
[95 % ДИ]

Специфичность
78,6 % 
[49,2 %; 95,3 %]

Чувствительность
93,5 %  
[88,4 %; 96,8 %]

Предсказательная ценность 
положительного результата

52,4 %  
[29,8 %; 74,3 %]

Предсказательная ценность 
отрицательного результата

98 %  
[94,2 %; 99,6 %]

Положительное отношение 
правдоподобия

12,1 [6,3; 23,4]

Отрицательное отношение 
правдоподобия

0,2 [0,1; 0,6]

На следующем этапе была проведена валидация 
модели на проспективной выборке из 100 пациентов 

с  глиомами ЦНС, проходивших лечение в  Нацио
нальном медицинском исследовательском центре 
имени В. А. Алмазова в период с 2022 по 2023 годы. 
Данные валидации представлены в таблице 10.

Таблица 10. Данные внутренней 
валидации модели на проспективной 
выборке

Table 10. The internal validation data of the 
model on the prospective sample

Параметр Значения 
[95 % ДИ]

Специфичность
95 %  
[87 %; 99 %]

Чувствительность
47 %  
[23 %; 72 %]

Предсказательная ценность 
положительного результата

73 %  
[39 %; 94 %]

Предсказательная ценность 
отрицательного результата

85 %  
[77 %; 94 %]

Положительное отношение 
правдоподобия

10,2  
[3,03; 34,35]

Отрицательное отношение 
правдоподобия

0,56  
[0,35; 0,87]

Рис. 5. ROC-кривая для модели многофакторной логистической регрессии

Figure 5. Roc curve of multifactor logistic regression model
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СРАВНЕНИЕ МОДЕЛЕЙ

Сравнение моделей в  проспективной выборке 
представлено в таблицах 11–14 и на рисунке 6. Раз-
ница в  общем количестве пациентов объясняется 
неполнотой данных.

Таблица 11. Таблица точности 
диагностического тестирования модели 
XGBoost для всех данных

Table 11. Diagnostic testing accuracy table 
of XGBoost model for all data

Результат 
+

Результат 
- Всего

Тест + 11 5 16

Тест - 7 69 76

Всего 18 74 92

Таблица 12. Таблица точности 
диагностического тестирования модели 
XGBoost для скорректированных данных 
многофакторной логистической регрессии

Table 12. Diagnostic Testing Accuracy 
Table of XGBoost model for adjusted with 
multi-factor logistic regression data

Результат 
+

Результат 
- Всего

Тест + 10 5 15

Тест - 7 60 67

Всего 17 65 82

Таблица 13. Таблица точности 
диагностического тестирования модели 
многофакторной логистической регрессии

Table 13. Diagnostic Testing Accuracy 
Table of multifactor logistic regression 
model

Результат 
+

Результат 
- Всего

Тест + 8 3 11

Тест - 9 65 71

Всего 17 65 82

Рис. 6. Сравнение ROC-кривых моделей 
для проспективных данных

Figure 6. Comparing ROC curves of models 
on prospective data

Статистически значимых различий в  характе-
ристиках моделей не обнаружено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данном исследовании была построена модель 
XGBoost для прогнозирования развития венозной 
тромбоэмболии (ВТЭО) у  пациентов с  глиомой. 
Данная модель была основана на анализе автома-
тически выбранных параметров. Для построения 
модели был использован алгоритм XGBoost, опти-
мизированный на основе полученных параметров.

Модель XGBoost продемонстрировала хорошую 
производительность по ключевым метрикам, вклю-
чая специфичность, точность, отзыв и F1-score. Для 
оценки качества модели использовались анализ 
ошибок и ROC-кривая, а для иллюстрации важно-
сти параметров были получены значения шейпов.

Кроме того, модель была сравнена с  моделью 
логистической регрессии, выявившей значимые 
предикторы развития ВТЭО. Валидация модели 
на независимой выборке пациентов подтвердила ее 
способность к обобщению на внешние данные.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии потенциаль-

ного конфликта интересов. / The authors declare 
no conflict of interest.



НЕЙРОХИРУРГИЯ  |  NEUROSURGERY

 529   Том 4      № 6      2024   

Таблица 14. Сравнение точности диагностических моделей

Table 14. Comparing diagnostic models accuracy

Название

1. Модель XGBoost 
на первичных 
проспективных 
данных

Значение [95 % ДИ]

2. Модель XGBoost 
на скорректиро-
ванных данных

Значение [95 % ДИ]

3. Многофакторная 
логистическая ре-
грессия на скоррек-
тированных данных

Значение [95 % ДИ]

Сравнение
1–3
2–3

P

Apparent 
prevalence

0,17[0,10; 0,27] 0,18[0,11; 0,28] 0,13[0,07; 0,23] 0,423

True prevalence 0,20[0,12; 0,29] 0,21[0,13; 0,31] 0,21[0,13; 0,31] –

Sensitivity 0,61[0,36; 0,83] 0,59[0,33; 0,82] 0,47[0,23; 0,72] 0,414

Specificity 0,93[0,85; 0,98] 0,92[0,83; 0,97] 0,95[0,87; 0,99] 0,480

Positive 
predictive value

0,69[0,41; 0,89] 0,67[0,38; 0,88] 0,73[0,39; 0,94] 0,711

Negative 
predictive value

0,91[0,82; 0,96] – 0,87[0,77; 0,94] 0,483
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РЕЗЮМЕ

Вторичная артериальная гипертензия обладает высокой гетерогенностью причин, 
уточнение ее этиологии представляет собой ключевой этап в  процессе диагностики 
и лечения. Правильное определение причины гипертензии напрямую влияет на выбор 
терапевтической тактики и может существенно изменить прогноз для пациента. В ряде 
случаев для более точного выявления этиологического фактора может потребоваться 
молекулярно-генетическое исследование. Одной из редких, но  значимых причин 
вторичной артериальной гипертензии является псевдогипоальдостеронизм, который 
может оставаться недиагностированным в  течение длительного времени или быть 
ошибочно интерпретированным как первичная гипертензия. В  данной статье 
представлен клинический случай пациентки 16 лет с псевдогипоальдостеронизмом IIЕ 
типа, история которой подчеркивает важность дифференциальной диагностики при 
выявлении этиологии артериальной гипертензии в  детском и  подростковом возрасте. 
В  статье представлены основные клинические проявления заболевания, данные 
лабораторного, инструментального, молекулярно-генетического исследований, которые 
способствовали установлению диагноза и оптимизации лечения в данном случае.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гиперальдостеронизм, куллин, псевдоги-
поальдостеронизм, тиазидные диуретики, CUL3
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ABSTRACT

Secondary arterial hypertension is characterized by a diverse range of etiological factors, mak-
ing the clarification of its underlying causes a fundamental aspect of both diagnosis and treat-
ment. Accurate identification of the etiology of hypertension directly influences therapeutic 
strategies and has significant implications for patient prognosis. In certain instances, molecular 
genetic testing may be necessary to pinpoint the specific etiological factor with greater preci-
sion. Among the rare but noteworthy causes of secondary arterial hypertension is pseudohypo-
aldosteronism, which can often remain undiagnosed for prolonged periods or be misclassified 
as primary hypertension. This article presents the clinical case of a 15-year-old female patient 
diagnosed with type IIE pseudohypoaldosteronism, emphasizing the critical role of differen-
tial diagnosis in managing arterial hypertension in pediatric and adolescent populations. We 
will explore the principal clinical manifestations of the condition, as well as the laboratory, 
instrumental, and molecular genetic findings that facilitated the accurate diagnosis and optimi-
zation of treatment for this patient. 
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Список сокращений: АГ  — артериальная ги-
пертензия, АД — артериальное давление, ЗСЛЖ — 
задняя стенка левого желудочка, ИМТ  — индекс 
массы тела, МЖП — межжелудочковая перегород-
ка, МК — митральный клапан, МСКТ — мульти-
спиральная компьютерная томография, РААС  — 
ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
ТК — трикуспидальный клапан, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса левого желудочка, ФДЭ-5 — фосфо-
диэстераза 5-го типа, ЭхоКГ — эхокардиография, 
NCC — NaCl-котранспортер, WNK4 — безлизино-
вая протеинкиназа 4.

ВВЕДЕНИЕ

Псевдогипоальдостеронизм IIЕ типа  — ред-
кая генетическая форма артериальной гипертен-
зии (АГ), характеризующаяся гиперкалиемией, 
гиперхлоремическим метаболическим ацидозом, 
нормальным или повышенным содержанием аль-
достерона и низкой активностью ренина.

В мировой научной литературе описано около 
200 семей с псевдогипоальдостеронизмом II типа, 
из них только 44 случая имели вариант, связанный 
с патологией в гене CUL3 [1]. Псевдогипоальдосте-
ронизм IIЕ типа, вызванный мутацией гена CUL3, 
характеризуется наиболее агрессивным течением 
в  сравнении с  псевдогипоальдостеронизмом, вы-
званным другими генетическими вариантами, при 
этом варианты в гене CUL3 в основном наблюда-
лись de novo [2].

Cullin-3 является продуктом экспрессии гена 
CUL3 и, в качестве лиганда, повсеместно экспресси-
руется, выступая ключевым компонентом комплек-
сов лигазы, участвующих в  убиквитинировании 
других белков. Результатом инактивирующей му-
тации данного гена является повышенное накопле-
ние промежуточных субстратов, что существенно 
нарушает нормальные физиологические процессы. 
В нефроне эти механизмы приводят к накоплению 
безлизиновой протеинкиназы 4 (WNK4), субстрата 
комплекса лигазы CUL3. WNK4 гиперактивирует 
NaCl-котранспортер (NCC) посредством фосфори-
лирования, что приводит к увеличению реабсорб-
ции ионов натрия в дистальном извитом канальце, 
что, в свою очередь, способствует развитию арте-
риальной гипертонии, а также влияет на экскрецию 
ионов калия, что приводит к гиперкалиемии. В со-
судистой системе образование каталитически не-
активных лигазных комплексов с участием CUL3 
вызывает накопление субстратов RhoA и  фосфо-
диэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5). Увеличение сигнала 
RhoA/ROCK киназы усиливает вазоконстрикцию, 
в то время как увеличение ФДЭ-5 снижает биодо-

ступность циклического гуанозинмонофосфата, 
что приводит к снижению вазодилатации и повы-
шению артериальной жесткости. Сочетание этих 
эффектов лежит в  основе формирования АГ при 
псевдогиперальдостеронизме [1]. Таким образом, 
патогенные варианты в  гене CUL3, вызывающие 
семейную гиперкалиемическую гипертензию, на-
рушают регуляцию и  функцию активности убик-
витинлигазы [3, 4].

Из-за повсеместной экспрессии мутантный бе-
лок может оказывать свое влияние и за пределами 
сердечно-сосудистой системы, что является при-
чиной разнообразия фенотипов заболевания. Так, 
в когорте из 35 человек более чем у 90 % наблюда-
лась задержка общего развития, задержка развития 
речи и языка, дисморфические черты лица (высокий 
лоб, длинное лицо и др.), легкая или тяжелая сте-
пень умственной отсталости, у 55 % — аномалии 
конечностей (двусторонняя клинодактилия пятого 
пальца, гипоплазия тенара, одна ладонная складка, 
контрактура голеностопного сустава/стопы, полая 
стопа, кожная синдактилия второго/третьего паль-
цев стопы, вальгусная деформация большого паль-
ца стопы и т. д.), у 38 % — расстройства аутистиче-
ского спектра. Дополнительно у  57 % отмечались 
признаки дисграфии, медленной обработки инфор-
мации и нарушения пространственного мышления, 
возбуждения, агрессивности, синдрома дефицита 
внимания и  гиперактивности, а  также обсессив-
но-компульсивного расстройства [5]. Сообщалось 
о  нескольких группах пациентов с  врожденны-
ми пороками сердца [6]. У  нескольких пациентов 
были отмечены аномальные (утолщенные) рубцы, 
замедленное заживление ран и легкое образование 
синяков, кожная дисхромия [5].

Гипертензия при псевдогипоальдостеронизме, 
как правило, рефрактерна к  антигипертензивной 
терапии, при этом лечение тиазидными диурети-
ками устраняет нарушения электролитного балан-
са и снижает артериальное давление (АД) у данной 
категории пациентов [7]. Тиазидные диуретики, 
которые действуют путем блокирования трансло-
кации ионов через NCC, напрямую устраняют 
электролитные нарушения и  снижают давление 
у пациентов с псевдогипоальдостеронизмом, пре-
доставляя дополнительные доказательства роли 
NCC при этом заболевании [3].  

Таким образом, корректная идентификация 
этиологии вторичной артериальной гипертензии 
позволяет разрабатывать более целенаправлен-
ные и  эффективные методы терапии, что, в  свою 
очередь, может улучшить клинические результаты 
и повысить качество жизни пациентов, обеспечивая 
более индивидуализированный подход к лечению. 
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ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Девочка 15 лет поступила в ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России с  подозрени-
ем на  гипертрофическую кардиомиопатию в  свя-
зи с  обнаруженной на  плановой флюорографии 
кардиомегалией. По  данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ), толщина межжелудочковой перегородки 
(МЖП) 14 мм (Z-score +3,89), задней стенки левого 
желудочка (ЗСЛЖ) 11 мм (Z-score +2,41), фракция 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 62 %, на ми-
тральном клапане (МК) минимальная приклапан-
ная регургитация, на  трикуспидальном клапане 
(ТК) регургитация от минимальной приклапанной 
до 1 степени (рис. 1).

Данные осмотра: физическое развитие среднее, 
гармоничное (рост 156 см (-1 SDS), масса тела 54 кг, 
индекс массы тела (ИМТ) 22,2 кг/м² (+1 SDS). Кож-
ные покровы нижних конечностей дисхромичны, 
с  мраморным рисунком, склонны к  образованию 
келоидных рубцов и медленному заживлению ран. 
Отмечались аномалии прикуса — диастема, тремы. 
Со стороны скелетно-мышечной системы: сколиоз 
позвоночника, общая скелетная диспластичность, 
миопия, добавочные шейные ребра C7. 

При первичном измерении частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 88 уд. в  мин., АД на  руках: 
140/100 мм рт. ст. — 160/100 мм рт. ст., АД на но-
гах: 170/100 мм рт. ст. Тоны сердца ясные, усиле-

ние 1 тона над аортой, мягкий систолический шум 
на верхушке сердца.

Пациентка к  общению открыта, словоохотли-
ва, обращает на  себя внимание отсутствие стес-
нения при осмотре, умеренная гиперактивность, 
инфантильность. Обучается в  общеобразователь-
ной школе, со школьной программой справляется 
с трудом, основной государственный экзамен сда-
ла неудовлетворительно. По результатам консуль-
тации нейропсихолога получены данные за легкое 
когнитивное снижение по  типу снижения уровня 
обобщения, низкий уровень слухоречевой памяти, 
очень низкий уровень концентрации внимания.

Активных жалоб не предъявляет. При подробном 
расспросе указывает на одышку при интенсивных 
физических нагрузках при сдаче спортивных нор-
мативов на уроках физической культуры в школе.

Семейный анамнез отягощен по  артериальной 
гипертензии  — у  двоюродного брата пациентки 
по  материнской линии АГ с  12 лет, в  настоящее 
время получает медикаментозную терапию.

По данным суточного мониторирования АД вы-
явлена систоло-диастолическая АГ с максимальны-
ми значениями до  180/106 мм рт. ст. Было прове-
дено обследование для поиска причин развития АГ.

Был исключен почечный (реноваскулярный 
и ренопаренхиматозный) генез АГ по данным муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
с  контрастным усилением. Исключены кардио

Рис. 1. Эхокардиография до начала лечения 

Figure 1. Echocardiography before treatment
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васкулярные причины АГ по данным МСКТ анги-
ографии аорты. По результатам МСКТ надпочечни-
ков с контрастным усилением — без патологии.

По результатам лабораторного обследования: 
тиреоидный статус  — эутиреоз (ТТГ  — 2,764 
мМЕ/л (0,350–4,940), Т4 св.  — 12,7 пмоль/л (9,0–
19,0)); ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма (РААС)  — отмечается значимое повышение 
уровня альдостерона, альдостерон/ренинового со-
отношения с  низкореферентным уровнем ренина 
и  нормокалиемией (альдостерон  — 779,76 пг/мл 
(13,37–233,55), ренин — 3,03 пг/мл (2,14–61,83), аль-
достерон/рениновое соотношение  — 257,35 (0,52–
37,83), К — 5,20 ммоль/л (3,50–5,50)).

В соответствии с  клиническими рекоменда-
циями, были определены показания для проведе-
ния подтверждающего теста с водной нагрузкой, 
по  результатам которого постинфузионный уро-
вень альдостерона не  супрессирован и  составил 
73,32 пг/мл (7,3 нг/дл, или 204,4 пмоль/л). [8]. Та-
ким образом, подтвержден диагноз «первичный 
гиперальдостеронизм».

Для исключения глюкокортикоид-подавляемого 
первичного гиперальдостеронизма пациентке был 
проведен ночной подавляющий тест с 1 мг дексаме-
тазона. В результате уровень кортизола составил 0,0 
нмоль/л (101,2–535,7 нмоль/л), уровень альдостеро-
на — 175,35 пг/мл (не супрессирован), что исключи-
ло данный генез первичного гиперальдостеронизма.

Учитывая подтвержденную автономную се-
крецию альдостерона, развитие артериальной ги-
пертензии в  молодом возрасте, наследственный 
анамнез, пациентке проведено молекулярно-гене-

тическое обследование для исключения семейных 
форм первичного гиперальдостеронизма. До  по-
лучения результатов генетического обследования 
пациентке была назначена терапия конкурентным 
антагонистом альдостерона  — спиронолактоном 
в дозе 12,5 мг/сут с последующей титрацией до 25 
мг/сут. Выписана в стабильном состоянии под на-
блюдение по  месту жительства. В  последующем, 
через полтора месяца, на амбулаторном приеме от-
мечается отчетливый тренд снижения АД, с целью 
достижения целевых значений доза спиронолакто-
на была увеличена до 37,5 мг/сут, а еще через 3 ме-
сяца — до 50 мг/сут.

В результате молекулярно-генетического обсле-
дования в гене CUL3 в 9 экзоне обнаружен ранее 
не  описанный в  литературе патогенный вариант 
(HG38, chr2:224503722А>T, c.1307T>A) в гетерози-
готном состоянии. Гетерозиготные мутации в гене 
описаны при задержке развития с  аутизмом или 
без него, или с  судорогами и  при псевдогипоаль-
достеронизме IIE типа с аутосомно-доминантным 
типом наследования. Проведенное впоследствии 
генетическое обследование матери и отца пациент-
ки не выявило патогенных мутаций в гене CUL3, 
что указывает на  возникновение данной мутации 
de novo. Таким образом, на  основании комплекса 
данных клинического фенотипа и  генетическо-
го обследования был подтвержден диагноз псев-
догиперальдостеронизма. К  моменту получения 
результатов генетического тестирования терапия 
спиронолактоном продолжалась уже 6 месяцев. 
Отмечена положительная динамика со  стороны 
сердечно-сосудистой системы: по  данным ЭхоКГ 

Рис. 2. Эхокардиография через год после начала лечения

Figure 2. Echocardiography one year after the start of treatment
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исследования, уменьшилась толщина миокарда 
МЖП — от 8,4 (Z-score +0,51) до 12,2 мм (Z-score 
+3,01), ЗСЛЖ  — от  10 (Z-score +1,5) до  11 мм 
(Z-score +2,03). С  учетом клинического диагноза 
было принято решение присоединить к  терапии 
АГ гипотиазид, не отменяя при этом спиронолак-
тон. Комбинированная терапия — спиронолактон 
25 мг и  гипотиазид 12,5 мг  — вызвала значимое 
снижение среднего АД за сутки, тем не менее, со-
хранялись эпизоды повышения САД до 130 мм рт. 
ст., в связи с чем спустя 3 месяца доза гипотиази-
да была увеличена до  25 мг/сут. На  фоне приема 
данной терапии удалось достичь полного регресса 
гипертрофии миокарда левого желудочка: МЖП 
7,5 мм (Z-score -0,09), ЗСЛЖ 8,1 мм (Z-score +0,48) 
(рис. 2). На рисунке 3 изображен график изменения 
АД на фоне коррекции терапии в динамике. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В данном случае окончательный диагноз был 
поставлен спустя 7 месяцев после начала обследо-
вания. Ключевую роль сыграли результаты генети-
ческого тестирования и обнаружение патологиче-
ского варианта в гене CUL3.

Согласно литературе для псевдогипоальдо-
стеронизма, вызванного мутацией в  гене CUL3, 
характерна фенотипическая триада  — гиперто-
ния, гиперкалиемия и метаболический ацидоз [1]. 
В  данном случае заболевание протекало в  виде 
АГ с  гиперальдостеронизмом, низкореферентным 
ренином, нормокалиемией и  умеренным компен-
сированным гиперхлоремическим ацидозом. Осо-
бенности нейропсихического развития, аномалии 
прикуса, скелета, дисхромия кожи, вероятно, свя-
заны с выявленной мутацией.

Девочке был назначен гипотиазид, эффектив-
ность которого доказана и обоснована у пациентов 
с  псевдогипоальдостеронизмом IIE типа. Желае-
мый клинический эффект был достигнут, на  что 
указывает динамика АД и ЭхоКГ. Прогноз благо-
приятный.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Данный клинический пример демонстриру-
ет случай вторичной АГ в  юношеском возрасте, 
приведшей к  развитию выраженной гипертрофии 
миокарда и кардиомегалии. Представленный кли-
нический случай интересен тем, что причиной АГ 
здесь стал псевдогипоальдостеронизм, вызванный 
ранее не описанной de novo мутацией в гене CUL3 
у пациентки со скудной в целом клинической сим-
птоматикой. Дефектный белок Куллин-3 вызывает 
нарушения не только в процессе регуляции тонуса 
сосудов, но и играет роль в развитии гиперкалие-
мии, костных и соединительнотканных аномалий, 
нарушений психического развития, расстройств 
аутистического спектра. Необходимо подчер-
кнуть важность регулярного контроля АД у детей 
и  подростков вне зависимости от  субъективных 
проявлений и самочувствия, а при выявлении ар-
териальной гипертензии — проведения дифферен-
циальной диагностики для установления вторич-
ных причин развития АГ, включая генетические 
тесты при неочевидном диагнозе, для назначения 
патогенетической терапии.
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Рис. 3. Динамика значений артериального давления на фоне проводимого лечения

Figure 3. Dynamics of blood pressure values against the background of ongoing 
treatment
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