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Легкая гипокалиемия (калий сыворотки 3,0–
3,5 ммоль/л) редко вызывает клинические сим-
птомы.

Хроническая гипокалиемия становится причиной 
формирования гипокалиемической почки — неф-
ропатии с поражением эпителия канальцев, осо-
бенно проксимальных, с возможным развитием ка-
нальцевого некроза. При сывороточном уровне ка-
лия <3,0 ммоль/л поражение поперечнополосатой 
скелетной мускулатуры дает клиническую симпто-
матику. Ее выраженность зависит от уровня сни-
жения калия и варьирует от мышечной утомляемо-
сти, слабости, судорог до полной потери возмож-
ности самостоятельно передвигаться, параличей 
и рабдомиолиза (крайняя степень миопатии).

Мышечная ткань обладает повышенной чувстви-
тельностью к гипокалиемии. Рабдомиолиз представ-
ляет угрозу для жизни, поскольку при разрыве мем-
бран миоцитов во внеклеточное пространство и кро-
воток выходит миоглобин. Поступая в почки, он 
приводит к их острому повреждению. Одним из диа-
гностических критериев рабдомиолиза служит повы-
шение уровня креатинфосфокиназы (КФК) [2, 5, 6].

«Классическую» клиническую картину ПГА состав-
ляют сердечно- сосудистый (АГ и ее проявления — 
головные боли, головокружения), нейро- мышечный 
(мышечная слабость, парестезии, судороги), почеч-
ный синдромы (полиурия, полидипсия, никтурия).

Однако до 30% случаев ПГА протекает с нормаль-
ными уровнями калия в крови (до 50%) и с допу-
стимыми значениями уровня альдостерона [3].

АГ является практически постоянным симптомом, 
ее частота составляет 75–98% [5, 7]. Результа-
тами многих исследований доказано, что гипер-
продукция альдостерона пагубно влияет на функ-
цию сердечно- сосудистой системы. Пациентов, 
у которых диагностируется данная проблема, со-
провождает повышенный риск кардио- и церебро-
васкулярных осложнений по сравнению с паци-
ентами с эссенциальной АГ и тем же профилем ри-
сков [4, 6, 7]. Резистентность к гипотензивной 
терапии типична для ПГА и становится поводом 
к дообследованию пациентов с АГ для исключе-
ния этой патологии [1, 8].

Вместе с тем, ПГА широко распространен у паци-
ентов с гипертензией и необъяснимой фибрилляцией 
предсердий. Таким пациентам рекомендовано про-
водить скрининг для выявления этого заболевания.

Для коррекции метаболических нарушений при 
ПГА в качестве консервативной терапии применяют 
Альдактон. Альдактон, будучи антагонистом альдо-
стерона, конкурентно связывается с его рецепто-
рами. В результате повышается экскреция натрия, 
воды и хлора, замедляется выведение калия и мо-
чевины почками. Благодаря этому альдактон ока-
зывает диуретический и антигипертензивный эф-
фект. Препарат обладает 100% биодоступностью. 
При всех положительных свой ствах препарат имеет 
побочные эффекты. Зачастую появление новых кли-
нических симптомов воспринимается как обостре-

ние хронических заболеваний или дебют другого 
заболевания. Также необходимо учитывать нали-
чие пациентов с повышенной чувствительностью 
к увеличению дозы препарата во время титрации. 
У таких больных в ответ на повышение дозы Аль-
дактона манифестирует клиническая симптоматика. 
Это могут быть проявления со стороны органов пи-
щеварения в виде рвоты, резких болей в эпига-
стральной области, кишечных колик, диареи, кро-
вотечений. Центральная нервная система реагирует 
появлением сонливости, головокружения, атаксии, 
заторможенности. Развивающаяся болевая гинеко-
мастия у мужчин (чаще при дозе выше 50 мг/сут) 
требует коррекции дозы, так как является дозоза-
висимой. При суточной дозе Альдактона 150 мг ги-
некомастия выявляется у 52% пациентов и разви-
вается чаще если препарат принимается длительно. 
У женщин побочные эффекты выражаются наруше-
ниями менструального цикла, гирсутизмом, болез-
ненностью в молочных железах. Карцинома молоч-
ных желез — самый опасный побочный эффект.

На безопасность спиролактона влияет скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ). Если СКФ низкая, 
необходима тщательная титрация дозы и строгий 
лабораторный контроль. При СКФ меньше 30 мл/мин 
препарат отменяется [9]. На этом фоне перспектив-
ной является разработка новых антагонистов мине-
ралокортикоидных рецепторов (АМКР). Это несте-
роидные АМРК и производные пиразолина. В класс 
нестероидных входят два препарата. Это финере-
нон, SM-368229 и BR-4628. SM-368229 обладает ан-
тигипертрофическим, кардиопротективным и гипо-
тензивным свой ствами по сравнению с Альдактоном. 
BR-4628 имеет выраженную селективность по от-
ношению к не- МКР стероидным рецепторам и к каль-
циевым каналам L-типа [10].

***
Пациентка З., 57 лет, служащая. С 36 лет отме-

чала повышение АД до 160/100 мм рт.ст., по поводу 
которого получала гипотензивную терапию различ-
ными комбинациями препаратов (чаще 2–3 препа-
ратами) с нестойким эффектом. Иногда после про-
должительного отдыха АД снижалось до 130/85 мм 
рт.ст. В 37 лет практически одновременно с АГ воз-
никли редкие (1–3 раза в год) пароксизмы фибрил-
ляции предсердий, которые купировались медика-
ментозно. Неоднократно повторно исследовалась 
функция щитовидной железы как возможная при-
чина аритмии у молодой женщины без органиче-
ского (на тот момент) поражения сердца, но нару-
шений выявлено не было.

Отмечала наклонность к задержке жидкости (пастоз-
ность нижних конечностей, кистей рук). В последние 
3 года АГ стала постоянной — 180/110 мм рт.ст., ре-
зистентной к комбинированной терапии (3–4 препа-
рата различных групп). Альдактон, как гипотензив-
ный препарат, никогда не назначался. Временами АД 
поднималось до 240/120 мм рт.ст. Неоднократно ис-
ключалась симптоматическая АГ: УЗИ почек и надпо-
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чечников (последний раз 3 года назад), ангиография 
сосудов почек, ЯМРТ головного мозга. Многократные 
анализы мочи — без патологии, с хорошим удельным 
весом (до 1025). Пациентка много работала, уставала 
и прогрессирующее ухудшение самочувствия связы-
вала с переутомлением и нерегулярным лечением.

В течение 2 последних лет постоянно отмечала го-
ловную боль, головокружение, выраженную сухость 
слизистых ротовой полости вплоть до затруднения 
речи, присоединились жажда, обильное мочеотде-
ление, особенно по ночам (до 8–10 мочеиспусканий 
за ночь), из-за чего резко нарушился сон, периоди-
чески массивные отеки голеней (которые расцени-
вались ангиохирургами как лимфостаз), выражен-
ную мышечную слабость. Пароксизмы фибрилляции 
предсердий стали частыми — 2–3 раза в неделю, ку-
пировались Пропанормом или Амиодароном. Паци-
ентка отказывалась от обследования и госпитализа-
ции. Дважды на протяжении последних 6 мес отме-
чались длительные эпизоды (до 3–4 дней) слабости 
в мышцах левой стопы (не могла ходить без посто-
ронней помощи), купирующиеся самостоятельно.

Патология расценивалась неврологами как по-
вторные преходящие острые нарушения мозгового 
кровообращения на фоне высокой АГ. При КТ го-
ловного мозга очаговых изменений не выявлено.

В марте 2017 г. впервые при амбулаторном об-
следовании выявлена гипокалиемия — 3,2 ммоль/л 
(3,5–5,1; здесь и далее в скобках указаны рефе-
ренсные интервалы), которая не была оценена.

Резкое ухудшение состояния произошло 28.06.2017: 
появилась слабость и боли в правой кисти (не могла 
держать ручку), на следующий день — слабость 
в обеих руках и мышечные боли в области бедер 
с прогрессированием в течение суток до тетрапареза. 
Вызвана бригада скорой помощи с подозрением на 
«миастенический криз».

Экстренно госпитализирована в реанимационное 
отделение больницы № 13 г. Н. Новгорода 29.05.2017.

При поступлении: АД 210/110 мм рт.ст., на ЭКГ — 
пароксизм фибрилляции предсердий. Заключение 
невролога: генерализованный тетрапарез.

Результаты лабораторных исследований: общекли-
нический анализ крови, коагулограмма и общий ана-
лиз мочи (уд. вес 1015–1025) — без особенностей.

Биохимический анализ крови, в том числе в дина-
мике: калий 2,3–1,7–2,4 ммоль/л; натрий 143,5 ммоль/л 
(136–145); креатинин 74,0–82,0 мкмоль/л (50–98); 
мочевина 3,1–6,5 ммоль/л (2,5–6,7); АлАТ 182 мк-
моль/л (7–41); АсАТ 286 мкмоль/л (10–38); КФК 16060–
3840 МЕ (<130).

При мониторировании ЭКГ постоянно регистриро-
вались нарушения ритма и проводимости: частая 
политопная желудочковая экстрасистолия, идио-
вентрикулярный ритм с ЧЖС 74–92 уд./мин, АВ-дис-
социация, пароксизмы ФП/ТП, блокада передней 
ветви левой ножки пучка Гиса. Гипертрофия левых 
отделов сердца, удлинение QT-интервала до 0,47 мс, 
выраженные диффузные изменения процессов ре-
поляризации желудочков.

На эхоКГ — умеренная концентрическая гипертро-
фия левого желудочка, ФВ ЛЖ 64%. В клинике со-
хранялись тетрапарезы. Внутривенные инфузии хло-
рида калия и его пероральный прием не повышали 
уровень калия в крови. Первоначально не исклю-
чался диагноз полимиозита, в том числе вторичного, 
в связи с чем дважды была проведена пульс- терапия 
метилпреднизолоном (по 1000 мг внутривенно) без 
клинического эффекта, но с дальнейшим снижением 
уровня калия до 1,7 ммоль/л.

На 3-и сутки госпитализации при УЗИ органов 
брюшной полости было заподозрено объемное об-
разование левого надпочечника. При дальнейшем 
обследовании в результате мультиспиральной ком-
пьютерной томографии забрюшинного пространства 
в латеральной ножке левого надпочечника выявлено 
объемное образование овальной формы с четкими 
и ровными контурами, размерами 14,8х10,8х1,8 мм, 
средней нативной плотностью 6,5 HU.

Впервые был заподозрен ПГА.
Проводилось комплексное лечение, включавшее 

внутривенную инфузию раствора калия хлорида, 
введение в схему терапии на постоянной основе 
антагониста минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) спиронолактона, титрация дозы которого 
осуществлялась по уровню калия в крови. Макси-
мальная доза спиронолактона была 300 мг/сут. 
Наблюдалась положительная динамика: АД кон-
тролировалось оптимально (для усиления гипо-
тензивного эффекта добавлен валсартан 160 мг/
сут), вернулась мышечная сила, исчезли наруше-
ния сердечного ритма, полиурия, нормализова-
лась КФК. По результатам повторных анализов — 
нормокалиемия (4,3 ммоль/л).

Диагноз при выписке: первичный гиперальдосте-
ронизм (аденома левого надпочечника). Симптома-
тическая артериальная гипертензия, гипертрофия 
левого желудочка, миокардиодистрофия, пароксиз-
мальная фибрилляция предсердий; гипокалиеми-
ческая почка; генерализованная миопатия (тетра-
парез, рабдомиолиз от 29.05.2017).

Амбулаторно пациентка самостоятельно перешла 
на монотерапию спиронолактоном 100 мг в сутки, 
которая позволяла сохранять уровень калия в крови 
4,1–4,3 ммоль/л. АД оставалось стабилизированным 
в пределах целевых значений: 120–140/80–90 мм 
рт.ст. При попытке снизить дозу альдактона быстро 
развивалась гипокалиемия (3,3–3,2 ммоль/л), ко-
торая вызывала нарушения сердечного ритма (ча-
стую желудочковую экстрасистолию и пароксизмы 
фибрилляции предсердий) и выраженную мышеч-
ную слабость.

Для уточнения диагноза и выбора дальнейшей 
тактики лечения госпитализирована в стационар.

Данные биохимического обследования (через 
4 нед после отмены альдактона и блокаторов РААС): 
калий крови 2,8 ммоль/л (3,5–5,1 ммоль/л); натрий 
145 ммоль/л (136–145 ммоль/л)).

Исследование крови (лежа): альдостерон 698 
пмоль/л (28,0–291,0); активность ренина плазмы 
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0,1 нг/мл·ч (0,5–1,9); АРС (соотношение между кон-
центрацией альдостерона плазмы и активностью 
ренина плазмы — альдостерон- рениновое соотно-
шение) — 6980 пмоль/нг/мл/ч (<750–1000).

Для исключения смешанной гормональной актив-
ности объемного образования надпочечника прово-
дилось исследование в суточной моче метанефри-
нов, норметанефринов, на основании результатов 
которого исключено наличие феохромоцитомы.

Также проводилась малая дексаметазоновая проба. 
Показатели этого исследования позволили исклю-
чить эндогенный гиперкортицизм.

На основании результатов обследования диагно-
стирован первичный гиперальдостеронизм (ПГА).

От проведения дифференциальной диагностики 
одно- и двустороннего поражения надпочечников 
в виде сравнительного селективного забора крови 
на альдостерон из правой и левой надпочечнико-
вых вен пациентка отказалась.

С учетом анамнеза и представленных результатов 
исследований, у пациентки имели место все выше-
перечисленные признаки ПГА, что позволило диа-
гностировать заболевание без подтверждающего 
тестирования.

Было рекомендовано удаление альдостеромы. До 
оперативного лечения назначен прием альдактона.

Однако в этот период (4 мес) пациентка демон-
стрировала высокую чувствительность к титрованию 
дозы альдактона: уровень калия 4,1–4,3 ммоль/л 
обеспечивал хорошее самочувствие: отсутствие АГ, 
нарушений сердечного ритма и мышечной слабости. 
Но при превышении дозы альдактона более 100 мг 
появлялась тошнота, сильнейшая неукротимая рвота, 
купируемая только инъекциями аминазина, схватко-
образные боли в животе. Побочные эффекты аль-
дактона хорошо известны, но они не всегда пра-
вильно интерпретируются. Так, в нашем случае вы-
шеописанные симптомы первоначально трактовались 
как обострение хронического панкреатита, вместе 
с тем, они сопровождались снижением уровня натрия 
в сыворотке крови до 135–134 ммоль/л.

12.10.2017 была выполнена лапароскопическая 
левосторонняя адреналэктомия. При гистологиче-
ском исследовании выявлена адренокортикальная 
аденома надпочечника. Послеоперационный период 
протекал без осложнений.

В настоящее время (спустя 2 года после операции) 
АД стабильно нормальное: 125–130/80–85 мм рт.ст., 
исчезли пароксизмы ФП. Альдактон не принимает.

***
У нашей пациентки анамнестические данные сви-

детельствовали о предположительном возникнове-
нии первых клинических проявлений ПГА. С 36 лет 
АГ было практически постоянным симптомом, со-
провождавшим пациентку, с классическими прояв-
лениями: головные боли, ощущения тяжести в го-
лове, головокружения. Очень рано появились «не-
объяснимые» пароксизмы фибрилляции предсердий, 
практически одновременно с АГ. Известно, что ПГА 

широко распространен у гипертонических пациен-
тов с необъяснимой фибрилляцией предсердий. Дан-
ным пациентам рекомендовано проводить скрининг 
для выявления этого заболевания.

Однако заболевание было диагностировано только 
в возрасте 53 лет, когда в клинической картине 
стали доминировать признаки тяжелой гипокалие-
мии: поражение скелетной мускулатуры, почек.

У нашей пациентки наблюдались тяжелейшие про-
явления нейромышечного синдрома вплоть до те-
трапареза и рабдомиолиза. КФК в тысячи раз пре-
вышала нормальные показатели, однако наруше-
ния азотовыделительной функции не отмечалось.

Ранние признаки гипокалиемии в виде мышечной 
слабости, парезов расценивались как преходящие 
ОНМК или как результат компрессии перифериче-
ских нервов, что свидетельствует о недостаточном 
знании клиники проявлений гипокалиемии.

Поражение сердечной мышцы проявлялось тяже-
лыми аритмиями, удлинением интервала QT, что 
могло привести к фибрилляции желудочков.

У пациентки в течение последних 2–3 лет наблюда-
лась выраженная полиурия, никтурия и полидипсия.

Из примера клинического наблюдения пациентки 
видна низкая настороженность в отношении ПГА 
у пациентов с резистентной АГ. Ошибки диагностики 
и сложности ведения этих больных ассоциированы 
с высоким риском осложнений, поэтому рекомендо-
ванные показания к диагностике заболевания среди 
пациентов с АГ не вызывают сомнения.

В нашем случае имела место поздняя (через 17 лет) 
диагностика ПГА, хотя у пациентки уже в 2012 г. за-
фиксирована АГ, плохо поддающаяся лечению, и «не-
объяснимая ФП», что само по себе должно было 
явиться поводом для дообследования.

Данный клинический случай демонстрирует, что 
настороженность к ПГА остается низкой среди вра-
чей различных специальностей, что отражается на 
качестве жизни пациентов и прогнозе заболевания.

Вместе с тем, доза альдактона, применяемая для 
коррекции, прежде всего, гипокалиемии, должна 
титроваться осторожно с учетом индивидуальной 
чувствительности к препарату и его возможных по-
бочных эффектов, в том числе развития гипонатри-
емии, которая может проявляться тошнотой и неу-
кротимой рвотой.

Следует подчеркнуть, что после постановки диа-
гноза тактику ведения должна разрабатывать ко-
манда врачей (эндокринолог, кардиолог, хирург 
и специалисты по сопутствующей патологии) с уче-
том индивидуальных особенностей и предпочтений 
пациента.

Таким образом, своевременная постановка диа-
гноза, выбор диагностических мероприятий, а также 
проведение правильного лечения являются залогом 
выздоровления, улучшения качества жизни паци-
ентов и предотвращения тяжелых осложнений.

Финансирование исследования. Работа не фи-
нансировалась никакими источниками.

Конфликта интересов не отмечено.
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Описан клинический случай впервые выявленного гестационного сахарного диабета у беременной 34 нед. Пред
ставлены особенности ведения, факторы риска (предгестационные и гестационные). Рассмотрена тактика диагностики 
и лечения сахарного диабета во время беременности.
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GESTATIONAL DIABETES MELLITUS IN THE PRACTICE OF A GENERAL 
PRACTITIONER

Yu. V. Khalturina1, O. M. Moskovtseva2, Yu. A. Paramonova1
1 Nizhniy Novgorod Regional Hospital named after N. A. Semashko, Nizhny Novgorod;
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A clinical case of newly diagnosed gestational diabetes mellitus in a 34week pregnant woman is described. The disease 
specific care, risk factors (pregestational and gestational) are presented. The strategies for the diagnostics and management 
of diabetes mellitus during pregnancy are considered.

Key words: gestational diabetes mellitus; diabetes mellitus; pregnancy.

Гестационный сахарный диабет (ГСД) — это за-
болевание, характеризующееся гипергликемией, 
впервые выявленной во время беременности, но 
не соответствующей критериям «манифестного» 
СД [1–4]. По данным ВОЗ, в мире частота ГСД со-
ставляет 3–17,8%, в России — 6,3% и более. Та-
кая вариабельность объясняется отсутствием еди-
ных критериев диагностики ГСД, а также неспеци-
фическими клиническими проявлениями, а порой 
бессимптомностью течения заболевания [2, 4–8].

Существуют предгестационные и гестационные 
факторы риска ГСД. В исследовании Nurses Health 
Study Cohort (USA), включающем 14613 женщин, 
были выявлены несколько предгестационных фак-
торов риска, ассоциируемых с высокой распро-
страненностью ГСД:
• избыточная масса тела или ожирение;
• значительная прибавка массы тела после 18 лет;
• возраст более 30 лет;
• семейный анамнез по сахарному диабету (са-

харный диабет у родителей);
• анамнез рождения крупного плода, глюкозурии 

или ГСД при предыдущей беременности;
• поликистоз яичников.
К факторам, которые как минимум в 2 раза уве-

личивают относительный риск развития ГСД, отно-
сятся: избыточная масса тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2) 
и ожирение (ИМТ >30 кг/м2) по сравнению с ху-
дыми женщинами (ИМТ <20 кг/м2); прибавка 

массы тела ≥10 кг после 18 лет по сравнению 
с прибавкой массы тела ≤5 кг или ее снижением; 
возраст женщины 40 лет и старше по сравнению 
с 25–29 годами; монголоидная раса по сравнению 
с европейской.

Избыточная жировая ткань у женщин с ГСД 
прежде всего локализуется в области живота 
(андроидный тип ожирения), что подтвержда-
ется увеличением соотношения «окружность та-
лии/окружность бедер» (ОТ/ОБ). Низкорослость 
тоже является фактором риска развития ГСД 
приблизительно у 20% женщин. И наконец, син-
дром поликистозных яичников (СПКЯ), а также 
артериальная гипертензия, несомненно, связаны 
с повышенным риском ГСД.

Полагают, что рассмотренные ранее предгестаци-
онные факторы риска ГСД (абдоминальное ожире-
ние, низкорослость, этническая принадлежность, 
СПКЯ, артериальная гипертензия и другая патоло-
гия сердечно- сосудистой системы) непосредственно 
сопровождаются инсулинорезистентностью [4–8].

Существуют факторы риска развития ГСД, свя-
занные с беременностью (т. е. гестационные фак-
торы риска). Наиболее важный из них — много-
плодная беременность: беременность двой ней по-
вышает риск ГСД в 2 раза, а тройней — в 4–5 раз. 
Также есть работы, подтверждающие ассоциацию 
между ГСД и гипертензией во время беременности. 
В проспективном исследовании, где было обследо-
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Рис. 1. Диагностические критерии гестационного сахарного диабета

вано около 3700 здоровых нерожавших женщин, 
относительный риск развития гипертензии бере-
менных (гестоз и преэклампсия) у женщин с ГСД 
был выше и составил 1,54 (95% доверительный 
интервал, 1,28–2,11) по сравнению с женщинами, 
у которых не был верифицирован ГСД. Лечение 
преждевременных родов β-адреноблокаторами и/
или кортикостероидами повышало риск развития 
ГСД на 15–20%; а женщины, получающие дли-
тельную терапию стероидами, имели еще более 
высокий риск развития ГСД [5].

Диагностика гестационного СД ведется согласно 
предложенным диагностическим критериям в рам-
ках алгоритма диагностики нарушений углевод-
ного обмена во время беременности [4, 9].

Уровень глюкозы исследуется только в венозной 
плазме (рис. 1). Использование проб цельной ка-
пиллярной крови не рекомендуется.

По результатам перорального глюкозотолерант-
ного теста (ПГТТ) для установления диагноза ГСД 
достаточно хотя бы одного значения уровня глю-
козы венозной плазмы из трех, которое было бы 
равным или выше порогового. При получении ано-
мальных значений в исходном измерении нагрузка 
глюкозой не проводится; при получении аномаль-
ных значений во второй точке третьего измерения 
не требуется.

Если аномальные значения (табл. 1) были полу-
чены впервые и нет симптомов гипергликемии, то 
предварительный диагноз манифестного СД во время 
беременности должен быть подтвержден уровнем 
глюкозы венозной плазмы натощак или HbA1c с ис-
пользованием стандартизированных тестов.

При наличии симптомов гипергликемии для уста-
новления диагноза СД достаточно одного опреде-

ления в диабетическом диапазоне (гликемии или 
HbA1c). В случае выявления манифестного СД он 
должен быть в ближайшие сроки квалифицирован 
в  какую-либо диагностическую категорию согласно 
действующей классификации ВОЗ, например СД 
1-го типа, СД 2-го типа и т. д.

Исследование уровня гликозилированного ге-
моглобина (см. табл. 1) выполняют по методу 
определения HbA1c, сертифицированному в соот-
ветствии с National Glycohemoglobin Standartization 
Program (NGSP) или International Federation of 
Clinical Chemists (IFCC) и стандартизованному 
в соответствии с референсными значениями, при-
нятыми в DCCT (Diabetes Control and Complications 
Trial).

Если глюкоза венозной плазмы натощак <5,1 ммоль 
и через 1 ч в ходе перорального глюкозотолерант-
ного теста <10,0 ммоль, а через 2 ч ≥7,8 ммоль 
и <8,5 ммоль, это соответствует нарушенной толе-
рантности к глюкозе у небеременных, а для бере-
менных будет вариантом нормы (рис. 2).

В основе лечения гестационного сахарного диа-
бета лежит правильное, рациональное питание 
с подсчетом съеденных хлебных единиц (ХЕ) 
и гликемического индекса продуктов. Иногда до-
статочно только соблюдать диету, за основной 
прием (завтрак, обед, ужин) есть не более 4 ХЕ 
и чаще употреблять продукты с низким гликемиче-
ским индексом.

Но если при соблюдении диеты и ежедневном 
самоконтроле гликемия натощак и постпрандиаль-
ная гликемия по-прежнему выше целевых значе-
ний, то требуется инсулинотерапия [6–9].

Показания к инсулинотерапии при гестационном 
СД [4, 9–12]:

Глюкоза венозной плазмы натощак  
≥ 5,1, но < 7,0 ммоль/л

ГСД, пероральный глюкозотолерантный тест с 75 г глюкозы
Глюкоза венозной плазмы:

через 1 час ≥ 10,0 ммоль/л
через 2 часа ≥ 8,5, но < 11,1 ммоль/л

ГСД, при первичном обращении

Таблица 1
Пороговые значения глюкозы венозной плазмы и HbA1c для диагностики манифестного (впервые выявленного)  

СД во время беременности

Показатель Значения

Глюкоза венозной плазмы натощак ≥7,0 ммоль/л

Глюкоза венозной плазмы через 2 ч в ходе перорального глюкозотолерантного теста с 75 г глюкозы ≥11,1 ммоль/л

HbA1c ≥6,5%

Глюкоза венозной плазмы вне зависимости от времени суток и приема пищи при наличии симптомов гипергликемии ≥11,1 ммоль/л
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Рис. 2. Алгоритм диагностики нарушений углеводного обмена во время беременности

• невозможность поддержания целевых значе-
ний гликемии (два и более нецелевых значения 
гликемии) в течение 1–2 нед с помощью только 
диетотерапии;

• наличие признаков диабетической фетопатии по 
данным экспертного УЗИ, которая является косвен-
ным свидетельством хронической гипергликемии.

После родов у всех пациенток с ГСД инсулиноте-
рапия отменяется. В течение первых трех суток 
необходимо измерение уровня глюкозы венозной 

плазмы с целью выявления возможного наруше-
ния углеводного обмена.

Пациентки, перенесшие ГСД, являются группой 
высокого риска по его развитию в последующие 
беременности и СД 2-го типа. Следовательно, эти 
женщины должны находиться под постоянным 
контролем эндокринолога и акушера- гинеколога 
[4, 9, 11].

Через 6–12 нед после родов всем женщинам 
с уровнем глюкозы венозной плазмы натощак 
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<7,0 ммоль/л проводится ПГТТ с 75 г глюкозы (ис-
следование глюкозы натощак и через 2 ч после 
нагрузки) для реклассификации степени наруше-
ния углеводного обмена.

Необходимо соблюдение диеты, направленной 
на снижение массы тела при ее избытке, и посте-
пенное расширение физической активности.

Следует информировать педиатров и подростко-
вых врачей о необходимости контроля за состоя-
нием углеводного обмена и профилактики СД 2-го 
типа у ребенка, мать которого перенесла ГСД.

Нужно отметить, что для пациенток как с преге-
стационным СД, так и гестационным СД следую-
щую беременность необходимо планировать. Тща-
тельный контроль специалистов при ведении бе-
ременной с сопутствующей патологией повышает 
приверженность к лечению [9, 11, 12]. Постоян-
ный самоконтроль и выполнение всех рекоменда-
ций, данных лечащим врачом, по правильному пи-
танию, технике инъекций, позволяют отсрочить 
развитие осложнений сахарного диабета и про-
лонгировать беременность в целом [1, 4, 12].

***
Пациентка М., 36 лет, беременность 34 нед, была 

направлена из ЦРБ к терапевту в поликлинику ГБУЗ 
НО «Нижегородская областная больница им. Н. А. Се-
машко». Жалобы на момент обращения: зуд при мо-
чеиспускании, боли нет, температура 36,6°C, в ана-
мнезе переохлаждений и хронических заболеваний 
почек не было.

На момент обращения общий анализ мочи: лей-
коциты 1–2 в поле зрения, белок отрицательный, 
глюкоза ++; гликемия натощак 6,4 ммоль/л.

С подозрением на гестационный сахарный диа-
бет пациентка госпитализирована в эндокринное 
отделение.

Проведено дообследование в следующем объеме.
Общий анализ мочи: лейкоциты, эритроциты еди-

ничные в поле зрения, белок отрицательный, глюко-
зурия (глюкоза +), кетоновые тела отрицательные.

Гликемический профиль: утром натощак 5,4 ммоль/л, 
через 1 час после завтрака 7,9 ммоль/л; днем нато-
щак 5,3 ммоль/л, через 1 ч после обеда 8,0 ммоль/л; 
вечером натощак 6,0 ммоль/л, через 1 ч после ужина 
8,2 ммоль/л, через 2 ч после ужина 7,1 ммоль/л; на 
ночь 5,5 ммоль/л.

Гликозилированный гемоглобин HbA1c 6,3%.
УЗИ плода: Беременность 34–35 нед. Размеры 

плода соответствуют 35–36 нед беременности. Го-
ловное предлежание. Умеренное многоводие. Нельзя 
исключить тенденцию к крупному плоду. Краевое 
прикрепление пуповины.

Гинекологический анамнез: беременность пер-
вая, ра нее лечилась по поводу бесплодия, СПКЯ 
в анамнезе.

Наследственность по сахарному диабету отяго-
щена. У родителей СД 2-го типа.

Установлен диагноз: Гестационный сахарный ди-
абет впервые выявленный. Беременность 34 нед.

Лечение: диета с ограничениями углеводов. Под-
счет ХЕ. 12 ХЕ в сутки, по 4 ХЕ за прием, не счи-
тая перекусов на 1 ХЕ между приемами пищи.

Гликемический профиль на фоне диетотерапии: 
утром натощак 5,2 ммоль/л, через 1 ч после за-
втрака 7,0 ммоль/л; днем натощак 5,4 ммоль/л, че-
рез 1 ч после обеда 8,0 ммоль/л; вечером натощак 
5,1 ммоль/л, через 1 ч после ужина 6,9 ммоль/л; на 
ночь 5,0 ммоль/л. Глюкозурия сохраняется, кетоно-
вые тела отрицательные.

Было принято решение о начале инсулинотера-
пии. В основной прием пищи (обед) добавлен ин-
сулин короткого действия Актрапид НМ 3–4 ЕД 
подкожно.

Гликемический профиль на фоне диетотера-
пии + подколка инсулина короткого действия 
4 ЕД: утром натощак 4,9 ммоль/л, через 1 ч после 
завтрака 6,7 ммоль/л; днем натощак 5,1 ммоль/л, 
через 1 ч после обеда 5,6 ммоль/л; вечером нато-
щак 4,9 ммоль/л, через 1 ч после ужина 5,5 ммоль/л, 
на ночь 5,0. Сахар в моче и кетоновые тела отри-
цательные.

УЗИ плода в динамике: Беременность 37–38 нед. 
Размеры плода соответствуют сроку беременности. 
Головное предлежание. Фето-плацентарный кро-
воток в норме, признаков макросомии плода нет.

***
Таким образом, своевременная диагностика, пра-

вильная тактика ведения пациента позволяет пре-
дотвратить прогрессирование фетопатии и других 
осложнений, связанных с нарушениями углевод-
ного обмена во время беременности.

Финансирование исследования. Финансовой 
поддержки со стороны компаний- производителей 
лекарственных препаратов, фирм-производителей 
изделий и аппаратов медицинского назначения 
авторы не получали.
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Рассматриваются основные понятия статистики, которые позволяют исследователю правильно подойти к стати
стическому анализу полученных данных и адекватно интерпретировать результаты исследования. Особое внимание 
уделено основным ошибкам при планировании исследования, таким как ошибки отбора (ошибки репрезентативности 
и ошибки выборки) и ошибки регистрации. Предлагаются способы минимизации вышеперечисленных ошибок и расчет 
минимального допустимого объема выборки. Представлена детальная систематизация различных типов выборок, 
подробно разобраны их особенности. Изложены правила описания малых выборок, к использованию которых часто 
прибегают в медико биологических исследованиях. Рассмотрены доступные методы импутирования — воссоздания 
на основе имеющихся данных наиболее вероятного пропущенного значения.

Ключевые слова: генеральная совокупность; вероятностная и невероятностная выборка; малая выборка; импути
рование; уровень значимости; доверительная вероятность.

BASIC CONCEPTS OF STATISTICS

A. P. Bavrina
Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod

The basic concepts of statistics allowing the researcher to arrange a correct approach to the statistical analysis of the data 
obtained and to correct interpretation of the research results are considered. Particular attention is given to the major errors 
in study design, such as selection errors (errors of representativeness and sampling errors) and registration errors. The ways 
to minimize the above mentioned errors and the calculation of the minimum allowable sample size are proposed. A detailed 
systematization of various types of samples is presented, their features are analyzed in detail. The rules for describing small 
samples often being used in biomedical research are outlined. The available methods of imputing — recreating the most probable 
missing value based on the available data are considered.

Key words: general population; probabilistic and improbable sample; small sample; imputation; level of significance, 
confidence level.

Настоящая статья продолжает серию публикаций 
по применению медико- биологической статистики 
в научных исследованиях [1]. Цель данной серии — 
познакомить читателей с принципами и правилами 
представления медико- биологических данных в на-
учных исследованиях, сформировать целостное 
представление о методах статистической обработки 
результатов медико- биологических исследований, 
а также предупредить возникновение ошибок при 
статистической обработке данных.

Прежде чем перейти непосредственно к аналити-
ческой статистике, необходимо уделить внимание 
важным базовым понятиям: их понимание поможет 
исследователю правильно подойти к статистиче-
скому анализу полученных данных и адекватно ин-
терпретировать результаты.

До недавнего времени исследования планирова-
лись довольно редко, они просто «случались» [2]. 

Однако сейчас, в эру грантов и госзаданий, довольно 
часто научные исследования качественно планиру-
ются. Организации и дизайну научных исследова-
ний будет посвящена отдельная статья. Но основ-
ные понятия мы обсудим в данной публикации.

ВВЕДЕНИЕ
Итак, описательная статистика описывает выборку, 

а аналитическая статистика на основе выявленных 
свой ств переносит их на всю генеральную совокуп-
ность.

Генеральная совокупность — это теоретически 
бесконечно большая или приближающаяся к бес-
конечности совокупность всех элементов, которые 
могут быть к ней отнесены. Естественно, изучить 
все элементы генеральной совокупности не пред-
ставляется возможным, поэтому для ее описания 
используют выборку.
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Рис. 1. Классификация ошибок

Выборка — это случайно отобранные единицы 
генеральной совокупности, достаточные для того, 
чтобы в ней были выражены существенные черты 
изучаемого распределения.

Если описание генеральной совокупности выбор-
кой является полным и корректным, то выборка на-
зывается репрезентативной. При этом одна и та же 
выборка может быть репрезентативной и нерепрезен-
тативной для разных генеральных совокупностей.

Подобрать выборку, которая полностью повторяет 
все особенности генеральной совокупности, невоз-
можно. Поэтому при организации исследования не-
обходимо стремиться, чтобы выборка сохраняла 
наиболее существенные для данного исследования 
характеристики генеральной совокупности. Это при-
ведет к наименьшей потере информации.

Кроме репрезентативности, каждая выборка харак-
теризуется ошибкой, при этом ошибка репрезента-
тивности и ошибка выборки — это разные явления, 
возникающие при отборе. Кроме ошибок отбора, вы-
борки характеризуются ошибкой регистрации (рис. 1).

К сожалению, в современной литературе наблю-
дается путаница при их описании. Часто ошибка 
выборки подменяется ошибкой репрезентативности, 
и наоборот. Либо ошибка выборки представляется 
авторами как «более точная» ошибка репрезента-
тивности, что является в корне неверным.

Выявление и минимизация каждого вида ошибок 
чрезвычайно важны для проведения любого науч-
ного исследования.

ОШИБКИ ОТБОРА
Ошибка репрезентативности — расхождение 

между величинами, которые получены при выборке 
показателей, и данными величинами генеральной 
совокупности. Ошибка репрезентативности возни-
кает при недостаточно равномерном представлении 
в выборке различных категорий единиц генераль-
ной совокупности (случайная ошибка репрезента-
тивности) либо при нарушении установленных пра-

вил отбора (систематическая ошибка репрезентатив-
ности). Систематическая ошибка репрезентативности 
может быть преднамеренной и непреднамеренной 
и всегда имеет однонаправленное отклонение от ис-
тинных значений. Величина ошибки характеризует 
степень надежности результатов отбора. Таким об-
разом, ошибка репрезентативности — это результат 
деятельности самого исследователя, не зависящий 
от объема выборки.

Первым следствием ошибок репрезентативности 
является формирование смещенной (нерепрезента-
тивной) выборки, которая существенным образом 
отличается от генеральной совокупности. Резуль-
таты, полученные с использованием смещенной вы-
борки, представляют значительно меньшую цен-
ность для науки.

Вторым следствием ошибок репрезентативности 
является отсутствие сопоставимости сравниваемых 
групп по характеристикам, существенно влияющим 
на результаты исследования [2]. Например, несо-
ответствие выборок по существенным признакам 
(пол, вес, возраст и т. д.), которое может обуслав-
ливать обнаружение статистически значимых раз-
личий между группами не по причине влияния но-
вого метода лечения или диагностики, а из-за рас-
хождения групп по данным характеристикам.

К сожалению, ошибки репрезентативности мате-
матически неизмеримы, если не известны значения 
изучаемого показателя для генеральной совокуп-
ности. В связи с этим они являются наиболее опас-
ными и приводят к смещению результатов исследо-
вания в ту или иную сторону. Кроме того, ошибки 
репрезентативности неустранимы ввиду того, что 
выборочная совокупность никогда полностью не 
воспроизводит характеристики генеральной сово-
купности. Однако минимизировать возникновение 
ошибок репрезентативности возможно на этапе пла-
нирования исследования, путем подробного изуче-
ния характеристик генеральной совокупности и эф-
фективной рандомизации единиц выборки.

Типы ошибок

Ошибки отбора

Ошибки  
репрезентативности Ошибка выборки

Случайная Систематическая

Случайная Систематическая

Преднамеренная Непреднамеренная

Ошибки регистрации
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Ошибки репрезентативности выявляют также на 
этапе проведения статистического анализа — пу-
тем сравнения основных исходных характеристик 
исследуемых выборок, способных влиять на ре-
зультаты исследования. Отсутствие статистически 
значимых различий между основными характери-
стиками сравниваемых выборок (например, пол, 
возраст и другие важные для исследования крите-
рии) предполагает, что они однородны по данным 
показателям и выявленные преимущества нового 
вида лечения либо диагностической процедуры 
связаны именно с ними, а не являются следствием 
неоднородности выборок.

Ошибка выборки — отклонение средних харак-
теристик выборочной совокупности от средних ха-
рактеристик генеральной совокупности. Иными 
словами, всегда присутствует вероятность выхода 
средних значений исследуемого признака за пре-
делы установленного доверительного интервала 
(в медико- биологических исследованиях — за пре-
делы 95% доверительного интервала).

Ошибка выборки является случайной и всегда свя-
зана с ее объемом — числом наблюдений n, кото-
рые образуют выборку. Как правило, объем выборки 
n значительно меньше объема всей генеральной со-
вокупности. При этом чем больше объем выборки, 
тем ниже случайная ошибка выборки.

Минимизировать случайную ошибку выборки воз-

можно путем расчета минимального допусти-
мого объема выборки. К сожалению, этой теме 
в руководствах по статистической обработке ре-
зультатов медико- биологических исследований не 
уделено должного внимания, хотя расчет предель-
ных объемов выборок является обязательным ус-
ловием для обеспечения статистической значимо-
сти результатов современных исследований. Кроме 
того, до настоящего момента в практике медицин-
ских исследований, как российских, так и зарубеж-
ных, отсутствует четко установленная методология 
определения минимально необходимого объема вы-
борки [3].

Существует несколько наиболее простых методов 
для определения минимального объема выборки, 
не требующих предварительных знаний о свой-
ствах генеральной совокупности. К таким методам 
относят таблицы расчета предельного объема вы-
борки по нескольким методикам (табл. 1–3). Дан-
ные таблицы изначально разрабатывались для 
социально- гигиенических исследований, что пред-
полагает довольно большой минимальный объем 
выборок, однако они могут использоваться и при 
планировании клинических исследований. 

Считается, что величина допускаемой ошибки 
в медицинских исследованиях должна быть не 
более 5%.

Метод В. И. Паниотто, в отличие от двух предыду-

Таблица 1
Определение минимального объема выборки по методу N. Fox [4] 

Предельная величина случайной ошибки выборки, % Объем выборки

10 88

5 350

3 971

2 2188

1 8750

Таблица 2
Определение минимального объема выборки по методу К.А. Отдельновой [5]

Уровень  
значимости 

(p)

Уровень точности

Ориентировочное знакомство 
(пилотное исследование)

Исследование средней точности 
(публикация статьи с последующим 

более глубоким изучением)

Исследование повышенной точности 
(диссертационное исследование  

с формированием окончательных заключений)

0,05 44 100 400

0,01 100 225 900

Таблица 3
Определение минимального объема выборки по методу В.И. Паниотто [6] 

Объем генеральной совокупности 500 1000 2000 3000 4000 5000 10000 100000 ∞

Объем выборки 222 286 333 350 360 370 385 398 4000

Примечание: уровень значимости 0,05.
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щих, учитывает предварительные данные — пред-
положительный объем генеральной совокупности.

В настоящий момент некоторые статистические про-
граммы позволяют автоматически рассчитать необхо-
димый объем выборки (например, IBM SPSS Statistics 
v. 26). Кроме того, при планировании исследования 
можно воспользоваться онлайн- калькуляторами, ав-
томатически вычисляющими предельный объем вы-
борки. Их использование требует знаний об объеме 
генеральной совокупности и приемлемой для иссле-
дования доверительной вероятности.

Применение вышеперечисленных таблиц отно-
сится к методам, не требующим предварительных 
знаний об изучаемом явлении. Кроме них, суще-
ствует группа методик, требующих от исследова-
теля знания предварительных данных. Использова-
ние данных математических методов дает меньшие 
минимальные объемы выборок и характеризуется 
большей точностью. Однако необходимый мини-
мальный объем выборки с использованием точных 
методов рассчитывается достаточно сложно. При 
интересе читателей к данной тематике в будущих 
публикациях будет уделено внимание расчету объ-
ема выборок по специализированным формулам.

Исходя из вышесказанного, при планировании 
и проведении крупномасштабных современных на-
учных исследований на высоком уровне расчет не-
обходимого минимального объема выборки явля-
ется обязательным и требует описания с указанием 
метода в разделе, посвященном дизайну исследо-
вания. Но следует отметить, что при планировании 
клинических исследований в рамках диссертацион-
ных работ набор столь больших групп часто явля-
ется невыполнимым.

Кроме того, объем выборок чрезвычайно важен 
при дальнейшем использовании статистических кри-
териев. Известно, чем больше объем выборки, тем 
чувствительнее критерий (тем выше его мощность). 
При достаточно больших выборках малейшее раз-
личие оказывается статистически значимым. И на-
оборот, если выборки малы, даже большие разли-
чия могут быть статистически незначимы. Зная эти 
закономерности, можно заранее определить чис-
ленность выборок, необходимую для выявления эф-
фекта [7].

Таким образом, ошибки репрезентативности обычно 
математически неизмеримы, не зависят от объема 
выборки, могут быть случайными и систематическими, 
зависят лишь от деятельности исследователя. Ошибки 
выборки, напротив, поддаются математическому опи-
санию, напрямую зависят от объема выборки, носят 
случайный характер.

ОШИБКИ РЕГИСТРАЦИИ (ИЗМЕРЕНИЯ)
Под ошибкой регистрации имеется в виду не ин-

струментальная погрешность работы измеритель-
ной аппаратуры, а ошибки (в основном система-
тические), допускаемые исследователями в опи-
сании основных характеристик выборки. Например, 
ошибки регистрации возникают при различной 

глубине исследования двух сравниваемых выбо-
рок, в частности, группы здоровых людей и группы 
людей, имеющих заболевание.

Обычно ошибки регистрации рождаются в резуль-
тате непосредственной деятельности исследователя. 
В некоторых случаях причиной их появления явля-
ются сами испытуемые, которые могут непреднаме-
ренно искажать некоторые характеристики. Такие 
ошибки регистрации являются случайными. Напри-
мер, здоровые люди, входящие в группу сравнения, 
хуже помнят свои заболевания, чем пациенты, стра-
дающие от  какого-либо заболевания. Кроме того, 
испытуемые могут намеренно искажать некоторые 
данные, например, утаивать факт курения, а также 
снижать количество выкуриваемых ежедневно си-
гарет.

***
Сведение к минимуму ошибок выборок является 

одной из основных целей статистического анализа 
данных, полученных в медико- биологических ис-
следованиях [2]. Однако следует помнить, что 
никакая статистическая обработка данных не в со-
стоянии устранить неизвестную ошибку отбора 
или регистрации, которая может возникать на лю-
бом этапе исследования.

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЫБОРОК ПО СПОСОБУ ОТБОРА ЕДИНИЦ
Существует несколько классификаций выборок.
1. По способу отбора единиц выборки.
2. По этапу отбора.
3. По объему.
Согласно классификации по способу отбора еди-

ниц (рис. 2), различают вероятностные и неверо-
ятностные выборки.

Вероятностные выборки. Отбор в них произво-
дится по принципам случайности, все субъективные 
критерии исключаются.

Разновидностями вероятностных выборок явля-
ются случайная, механическая, стратифицирован-
ная и серийная выборки.

Случайная выборка — та, где отбор единиц вы-
борки производится непосредственно из всей массы 
единиц генеральной совокупности, причем каждая 
единица генеральной совокупности имеет извест-
ную и равную вероятность отбора.

Случайный отбор может быть проведен двумя спо-
собами:

1. Метод таблиц случайных чисел. На первом этапе 
каждой единице генеральной совокупности присва-
ивается индивидуальный номер от 01 до n. Далее 
с помощью существующих таблиц равномерно рас-
пределенных случайных чисел выбирается их по-
следовательность в нужном для выборки объеме. 
Кроме того, получить набор случайных чисел можно 
с помощью инструмента «Генератор случайных чи-
сел», входящего в надстройку «Пакет анализа» 
Microsoft Excel. Затем с использованием получен-
ного ряда случайных чисел отбираются единицы ге-
неральной совокупности, имеющие те же уникаль-
ные номера.
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Рис. 2. Классификация выборок по способу отбора

2. Метод жеребьевки (лотереи). В научных ис-
следованиях данный метод часто называют мето-
дом случайных конвертов. Как и в предыдущем 
случае, каждой единице генеральной совокупно-
сти присваивается уникальный номер. Далее эти 
номера записываются на индивидуальных карточ-
ках, помещаются в одинаковые конверты, они тща-
тельно перемешиваются в корзине и вынимаются 
случайным образом. Недостаток этого метода за-
ключается в трудоемкости: процесс подготовки 
карточек, их подписания, помещения в конверты, 
перетасовки — достаточно долгий и сложный, осо-
бенно если генеральная совокупность велика.

Многие авторы научных и диссертационных ис-
следований указывают, что при формировании вы-
борки использовался случайный отбор. Однако ча-
сто это не соответствует действительности. В боль-
шинстве клинических исследований применяются 
невероятностные методы, к которым случайный от-
бор и случайная выборка не имеют никакого отно-
шения. Уточним еще раз, что формирование веро-
ятностной выборки (в том числе и случайной) под-
разумевает наличие полного списка всех элементов 
генеральной совокупности, из которого случайным 
образом отбираются единицы случайной выборки.

Таким образом, случайная выборка является эта-
лоном в научных исследованиях.

Механическая (систематическая) выборка — 
это разновидность случайной выборки, упорядочен-
ная по  какому-либо признаку. Генеральная сово-
купность разбивается по  какому-либо нейтральному 
признаку (буква алфавита, год рождения, номер 
телефона и др.) на интервалы, из которых выбира-
ется по одной единице выборки. Отправная точка 
определяется произвольно (первый элемент выби-
рается случайно), затем с шагом n выбирается каж-
дый i-ый элемент. Для минимизации систематиче-
ской ошибки репрезентативности из каждого интер-
вала берется элемент, близкий к его середине. При 
анализе достаточно большой генеральной совокуп-
ности механический отбор равен случайному отбору 
по точности анализа.

Стратифицированная (типическая) выборка 
применяется для отбора элементов из неоднород-
ной (статистически сложной) генеральной сово-
купности. Для формирования стратифицирован-
ной выборки генеральная совокупность разбива-
ется на страты — качественно однотипные группы, 
объединенные по признакам, которые влияют на 
исследуемые показатели (например, разделение 
по профессиональной квалификации, стадии за-
болевания и т. д.). Далее в каждой страте отбор 
осуществляется с помощью случайного или меха-
нического метода.

Серийная (гнездовая, или кластерная) выборка — 
та, для которой из генеральной совокупности отби-
раются не отдельные элементы, а группы с равным 
объемом — кластеры (гнезда). Затем в выборку вклю-
чаются либо все элементы кластера (тогда выборка 
называется одноступенчатой серийной), либо ис-

пользуется случайный или механический отбор для 
каждого кластера (в этом случае выборка называ-
ется двухступенчатой серийной).

Может показаться, что стратифицированная и се-
рийная выборки похожи по методологии отбора. Од-
нако они обладают прямо противоположными свой-
ствами. Отобранные кластеры в серийной выборке 
должны быть максимально однородны между собой, 
при этом элементы внутри кластера должны быть 
максимально разнородны. Напротив, сформирован-
ные страты в стратифицированной выборке должны 
быть максимально разнородны между собой, а эле-
менты внутри каждой страты — максимально одно-
родны.

Разновидностью серийной выборки является тер-
риториальная выборка. В данном случае в каче-
стве кластеров выступают географические терри-
тории: округа, области, города, районы и т. д. Тер-
риториальная выборка может быть одноступенчатой, 
двухступенчатой или многоступенчатой в зависи-
мости от количества этапов отбора.

Таким образом, все виды вероятностных выборок 
в клинических исследованиях практически не при-
менимы и встречаются крайне редко, но в сфере 
общественного здоровья, эпидемиологии, социально- 
гигиенических исследованиях используются очень 
часто.

Невероятностные выборки — те, для которых 
отбор осуществляется не случайным образом, как 
в вероятностных выборках, а по субъективным кри-
териям — доступности, типичности, целенаправлен-
ности и т. д. В медико- биологических исследованиях 
используется в большинстве случаев именно дан-
ный подход.

Невероятностные выборки также подразделяются 
на несколько подтипов.

Квотная выборка наиболее часто используется 

Типы выборок

Невероятностные

Квотная

Стихийная

Выборка типичных 
случаев

Метод «снежного кома»

Вероятностные

Случайная

Механическая

Стратифицированная

Серийная
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в клинических исследованиях и характеризуется из-
начальным разбиением генеральной совокупности 
на непересекающиеся группы, подобно стратифици-
рованной выборке. Например, разбиение на квоты 
может проводиться по возрасту, полу, наличию из-
учаемого заболевания и т. д. Затем из каждой квоты 
произвольно выбирается известное заранее количе-
ство элементов на основании предпочтений иссле-
дователя. Отбор элементов в квотную выборку не 
является случайным, вероятность каждого элемента 
попасть в выборку неравна. Требования квотной вы-
борки могут быть жесткими (соответствие пропор-
ций генеральной совокупности и выборки по всем 
сочетаниям признаков) и пониженными (соответ-
ствие пропорций по каждому параметру отдельно). 
Например, исследование подразумевает разбиение 
на группы по трем параметрам: пол (2 градации — 
мужчины и женщины), возраст (4 градации — 40–50, 
51–60, 61–70 лет, старше 70 лет) и стадия заболе-
вания (3 градации — 1, 2-я и 3-я стадия заболева-
ния). При жестких требованиях в исследовании 
должно быть 2 · 4 · 3 = 24 группы; при пониженных 
требованиях: 2 + 4 + 3 = 9 групп. Обычно предпо-
чтение отдается пониженным требованиям, так как 
основная цель использования квотной выборки — 
уменьшение количества элементов.

Считается, что в квотной выборке можно исполь-
зовать меньшее количество элементов, так как у ис-
следователя имеются известные параметры и харак-
теристики генеральной совокупности (пол, возраст, 
частота встречаемости исследуемого заболевания 
и т. д.) и он может подобрать элементы выборки, опи-
раясь на эти знания.

Однако это не так. Ф. Э. Шереги экспериментально 
доказал несправедливость заключения о возможно-
сти уменьшения количества элементов выборки при 
использовании квотного отбора [8]. На первом этапе 
Ф. Э. Шереги использовал случайный вероятностный 
отбор трехсот рабочих текстильной фабрики и мате-
матически доказал высокую репрезентативность слу-
чайной выборки. На следующем этапе он применил 
невероятностные квотные выборки, где провел раз-
биение на квоты по возрасту и национальности. Пер-
вая квотная выборка составила 200 элементов, вто-
рая — 100. Оказалось, что в выборке из двухсот эле-
ментов 80% всех параметров имели ошибку не более 
3%, при этом только 6% параметров давали ошибку 
более 5%. В выборке из ста элементов только 55% 
параметров имели ошибку менее 3%, а 25% пара-
метров имели ошибку более 5%.

Стихийная выборка также часто применяется 
в медицинских исследованиях и характеризуется 
отбором наиболее доступных элементов. Примером 
стихийного отбора является добровольное запол-
нение анкет пациентами медицинских учреждений, 
а также прохождение электронных опросов. Объем 
и состав стихийной выборки до окончания предва-
рительного этапа остаются неизвестными и не за-
висят от исследователя, определяются только ак-
тивностью анкетируемых людей.

Кроме того, при использовании стихийного отбора 
существуют две проблемы:
• проблема появления существенных ошибок ре-

гистрации, которые были описаны выше;
• проблема пропущенных значений.
Проблема пропущенных значений возникает, 

когда респондент пропустил вопрос по причине про-
стого нежелания отвечать, либо респондент не пом-
нит  какие-либо важные для исследования факты. 
Причин бывает множество. Проблема пропущенных 
значений возникает не только при использовании 
анкет и опросов. Пропуски данных по различным 
причинам появляются при проведении клинических 
и экспериментальных исследований.

Проблема пропущенных значений решается не-
сколькими способами:

удаление данного респондента/пациента/лабора-
торного животного из исследования целиком или 
удаление только пропущенных значений с сохра-
нением остальных данных;

импутирование — воссоздание на основе осталь-
ных данных наиболее вероятного пропущенного 
значения.

Остановимся подробнее на существующих мето-
дах импутирования, которые позволят сохранить 
полученную исследователем с приложением боль-
ших усилий информацию. Методы импутирования 
могут применяться не только при стихийном отборе, 
но и при любых других его видах.

1. Метод безусловного среднего. Является самым 
простым методом импутирования и заключается 
в заполнении пропущенных значений средним ариф-
метическим по группе. Однако использование дан-
ного метода значительно искажает данные.

2. Метод подбора внутри групп. Предполагает, что 
вся совокупность объектов разбивается на группы 
по определенному признаку, внутри каждой группы 
для заполнения пропусков используются только 
присутствующие в ней значения [9].

3. Метод подбора ближайшего соседа (метод Hot 
Deck). Заключается в подстановке вместо пропуска 
значения для наиболее близкого объекта с полной 
информацией [10]. Для обнаружения наиболее близ-
ких объектов может быть использован кластерный 
анализ, позволяющий определить расстояния между 
объектами.

4. Множественное импутирование (Multiple 
imputation). Подразумевает приписывание каждому 
пропуску нескольких потенциальных значений с це-
лью отразить степень неопределенности [11]. Ме-
тод множественного импутирования является доста-
точно перспективным, так как лежит в основе за-
полнения пропущенных значений с использованием 
специализированного программного обеспечения, 
например IBM SPSS Statistics.

5. Метод Resampling. Применяется для заполне-
ния пропусков в неполных данных, когда значе-
ния выбираются случайным образом из исходного 
множества данных. Затем строится регрессионное 
уравнение для предсказания отсутствующего зна-
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чения. Процедура построения регрессионного мо-
делирования повторяется несколько раз. После 
определенного количества повторений значения 
полученных регрессионных коэффициентов усред-
няют и получают окончательное решение, дающее 
максимальную точность прогноза пропущенного 
значения [9].

6. Регрессионное моделирование пропусков. На 
первом этапе по совокупности полных наблюде-
ний строится регрессионная модель и оцениваются 
коэффициенты в уравнении, где в качестве зави-
симой переменной выступает целевая переменная, 
пропущенные значения по которой необходимо 
восстановить. На втором этапе по полученному 
уравнению, в которое подставляются известные 
значения независимых переменных предикторов, 
для каждого целевого объекта рассчитывается от-
сутствующее значение по зависимой целевой пе-
ременной. В случае интервальных переменных 
определяется конкретное значение, а для поряд-
ковых и номинальных переменных с некоторой ве-
роятностью предсказывается категория, к которой 
должен быть отнесен объект [12].

Кроме вышеперечисленных методов в арсенале 
специалистов по статистике имеются и более слож-
ные методы:

1. Метод максимизации ожиданий (Expectation 
maximization, или ЕМ, — оценивание), основанный 
на определении функции условного математиче-
ского ожидания логарифма полной функции прав-
доподобия при известном значении целевой пере-
менной [13].

2. Метод Бартлета, основанный на методе наи-
меньших квадратов. На первом этапе происходит 
подстановка вместо пропусков начальных значений. 
На втором этапе проводится ковариационный ана-
лиз целевой переменной и дихотомического инди-
катора полноты наблюдения по целевой перемен-
ной [9].

3. Алгоритм Zet, заключающийся в подборе для 
каждого пропуска импутируемого значения из не-
которой части совокупности полных наблюдений, 
называемой компонентной матрицей. Она состоит 
из компонентных строк и столбцов. Компонентность 
некоторой строки или объекта представляет собой 
величину, обратно пропорциональную декартовому 
расстоянию до целевой строки (неполного наблю-
дения с пропуском) в пространстве, оси которого 
заданы переменными — рассматриваемыми харак-
теристиками объектов [14].

Таким образом, импутирование позволяет сохра-
нить полученную информацию с использованием 
различных по сложности и по точности методов. Од-
нако, если исследователем принято решение о за-
полнении пропусков, следует отдать предпочтение 
таким методам, как регрессионное моделирование 
пропусков, Resampling, множественное импутиро-
вание или методам подбора, основанным на рассто-
яниях между объектами, а не простому заполнению 
пропусков средними значениями, так как кроме яв-

ных преимуществ импутирование имеет ряд недо-
статков:

использование для предсказания пропусков име-
ющихся полных данных искажает структуру резуль-
тирующих данных (после импутирования), которая 
смещается в сторону структуры только полных на-
блюдений;

искусственная подстановка значений вносит в мас-
сив определенную долю искусственных данных, ко-
торые в свою очередь приводят к смещению значи-
мости получаемых на их основе результатов [15].

Выборка типичных случаев — та, в которую 
отбираются единицы генеральной совокупности, 
обладающие средним (типичным) значением ис-
следуемого признака. При этом возникает проблема 
выбора признака и определения его типичного зна-
чения: исследователь с целью обеспечения репре-
зентативности опирается на свои субъективные су-
ждения.

Данный метод, основанный на индивидуальной 
оценке, не позволяет объективно оценить точность 
результатов исследования. Кроме того, полученные 
результаты нельзя статистически распределить на 
генеральную совокупность ввиду возникновения 
существенных систематических ошибок репрезен-
тативности. Поэтому выборка типичных случаев при-
меняется в медико- биологических исследованиях 
крайне редко. Предпочтение обычно отдается квот-
ной выборке. Единственной целью использования 
выборки типичных случаев является иллюстриро-
вание, иными словами, качественное описание объ-
ектов, о которых уже имеется достаточная инфор-
мация.

Метод «снежного кома» обычно применяется 
для отбора экспертов, особенно по узкой проблеме. 
Данный метод в медико- биологических исследова-
ниях практически не используется, поэтому под-
робно останавливаться на нем не будем. Суть ме-
тода состоит в том, что только первый шаг отбора 
совершается самим исследователем, а все осталь-
ные шаги осуществляются по рекомендациям ото-
бранных на первом шаге экспертов (эксперты ис-
пользуют знания в своей узкой профессиональной 
области). Отбор заканчивается тогда, когда набрано 
достаточное для исследования количество экспер-
тов или когда кандидатуры начинают повторяться. 
Метод получил свое название в связи с тем, что вы-
борка шаг за шагом разрастается вширь, подобно 
снежному кому, катящемуся с горы.

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЫБОРОК ПО ЭТАПАМ ОТБОРА
Данной классификации уже уделялось внимание 

при описании серийной выборки. По этапам отбора 
выборки подразделяются на одноступенчатые и мно-
гоступенчатые.

Одноступенчатая выборка. Ее особенность со-
стоит в том, что после определения кластера или 
страты изучению подвергается каждая единица вы-
деленной группы.

Многоступенчатая выборка. В ней, в отличие 
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от одноступенчатой выборки, изучению подвер-
гаются не все единицы выделенных групп, а про-
исходит последующий отбор отдельных единиц. 
Многоступенчатый отбор обычно используется 
в крупномасштабных исследованиях, где выборка 
формируется последовательно на двух и более 
иерархических уровнях.

КЛАССИФИКАЦИЯ ВЫБОРОК ПО ОБЪЕМУ
Условно по объему элементов выборки делят на 

три типа: малые, средние и большие.
К малым относят выборки, объем которых не пре-

вышает 30 ед. (n≤30).
Средняя выборка удовлетворяет условию 30<n≤200 

единиц.
Понятие большой выборки до конца не опреде-

лено, но считается, что выборка является большой 
по объему, если количество ее элементов превы-
шает 200 (n>200).

Особое внимание следует уделить описанию ма-
лых выборок, объем которых не превышает 30 ед. 
и может доходить до 4–5 элементов. Такие малые 
выборки в медико- биологических исследованиях 
встречаются довольно часто. Причин использова-
ния малых выборок может быть несколько: иссле-
дование пациентов с редким заболеванием или об-
ладающим редким признаком; исследование очень 
дорогостоящее.

По возможности при планировании исследования 
следует исключать использование малых выборок. 
Но если этого не избежать, то результаты будет пра-
вильным представить в виде медианы и межквар-
тильного интервала [1], которые легко рассчиты-
ваются с использованием статистических программ. 
Однако описание малых выборок не ограничено 
этими двумя описательными статистиками. Далее 
будет рассмотрен метод описания малых выбо-
рок, предложенный У. Госсетом (более известен 
научному сообществу по псевдониму Стьюдент).

При описании выборок от 10 до 30 ед. действуют 
следующие правила. Если выборка имеет малый 
объем, то заявление о том, что среднее значение 
признака в выборке совпадет со средним значе-
нием всей генеральной совокупности, будет некор-
ректным. В данной ситуации гораздо правильнее 
использовать диапазон средних значений гене-
ральной совокупности (доверительный интервал), 
в который с заданной вероятностью попадают сред-
ние значения выборки. То есть при описании ма-
лой выборки наиболее предпочтительными будут 
интервальные оценки, а не точечные. При этом 
нормальное распределение заменяется на распре-
деление Стьюдента, которое имеет зависимость от 
степеней свободы (n – 1).

Средняя ошибка малой выборки (μ малой выборки) 
определяется по формуле:

2

ìàëîé âûáîðêè n
=

σµ

При расчете дисперсии следует вычислять коли-
чество степеней свободы, как n — 1:

( )22

1

x x

n

−
=

−
∑σ

Предельная ошибка малой выборки (∆ малой вы-
борки) определяется по формуле:

∆ малой выборки = t · μ малой выборки

Величина t вычисляется по таблице распределения 
Стьюдента (табл. 4) при числе степеней свободы n — 1.

Важно, что корректировка на число степеней сво-
боды, равное n — 1, производится однократно при 
нахождении дисперсии или средней ошибки малой 
выборки. Кроме того, поправка n — 1 необходима 
лишь при малых по численности выборках (n<30); 
при n>30 данная корректировка становится несу-
щественна, приближаясь к нулю.

В качестве примера рассчитаем доверительный 
интервал, в котором находятся значения некоторой 
переменной, определенной в научном исследова-
нии. Допустим, получены следующие результаты: 
35, 33, 38, 34, 35, 36, 37, 35, 34, 33 (n = 10).

Рассчитаем среднее значение:

350
35

10

x
x

n
= = =∑

Поправку на n — 1 произведем в формуле для рас-
чета дисперсии малой выборки:
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Рассчитаем среднюю ошибку малой выборки:

2 2

ìàëîé âûáîðêè

2,7
0,85

10n
= = =

σµ

Определим предельную ошибку малой выборки 
(значение t находим по таблице распределения 
Стьюдента для уровня значимости 0,05):

ìàëîé âûáîðêè ìàëîé âûáîðêè 2,3 0,85 1,95t∆ = ⋅ = ⋅ =µ

Доверительный интервал (95% ДИ) будет иметь 
следующий вид:

33,05 (35–1,95) ≤ ≤ 36,95 (35+1,95).

Таким образом, с вероятностью 0,95 можно гово-
рить, что среднее значение изучаемого признака 
находится в пределах от 33,05 до 36,95. Корректное 
представление в этом случае имеет вид: [95% ДИ 
33,05–36,95].
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Если объем выборки меньше 10 ед., то при ее опи-
сании следует указать весь перечень полученных 
значений, не прибегая к традиционным методам ма-
тематической статистики, которые в данном случае 
являются неприменимыми.

Обращаем внимание, что стандартная ошибка сред-
него при описании данных может использоваться 
только в случае расчета доверительных интервалов 
(интервальная оценка). В случае представления дан-
ных в виде среднего значения (точечная оценка) 
в качестве показателя разброса может указываться 
только стандартное отклонение ( ) (см. преды-
дущую публикацию №2 (63)).

В качестве обоснования вышеизложенного пра-
вила приведем пример, представленный в книге 
С. Гланца [7].

«Рассмотрим пример, позволяющий почувство-
вать различие между стандартным отклонением 
и стандартной ошибкой среднего, а также уяснить, 
почему не следует пренебрегать стандартным от-
клонением. Положим, исследователь, обследовав 
выборку из 20 человек, пишет в статье, что сред-
ний сердечный выброс составлял 5,0 л/мин со стан-
дартным отклонением 1 л/мин. Мы знаем, что 95% 
нормально распределенной совокупности попадает 
в интервал “среднее плюс–минус два стандартных 
отклонения”. Тем самым, из статьи видно, что почти 
у всех обследованных сердечный индекс составил 
от 3 до 7 л/мин. Такие сведения весьма полезны, 
их легко использовать во врачебной практике.

Увы, приведенный пример далек от реальности. 
Скорее автор укажет не стандартное отклонение, 
а стандартную ошибку среднего. Тогда из статьи вы 
узнаете, что “сердечный выброс составил 5,0±0,22 
л/мин”. И если бы мы спутали стандартную ошибку 
среднего со стандартным отклонением, то пребывали 
бы в уверенности, что 95% совокупности заключено 
в интервал от 4,56 до 5,44 л/мин. На самом деле 
в этом интервале (с вероятностью 95%) находится 
среднее значение сердечного выброса».

УРОВЕНЬ ЗНАЧИМОСТИ
Далее остановимся еще на одном важном поня-

тии — уровне значимости (р). Понимание смысла 
р требует понимания логики проверки статистиче-
ской гипотезы [7]. Определение уровня значимости 
можно сформулировать несколькими способами.

Р показывает степень статистической значимости 
выявленных различий между выборками, т. е. веро-
ятность ошибочного заключения о существовании 
различий, которых в действительности нет.

Р — это вероятность того, что значение критерия 
окажется не меньше критического значения при ус-
ловии справедливости нулевой гипотезы об отсут-
ствии различий между группами.

Р — это вероятность справедливости нулевой ги-
потезы.

Часто можно услышать, что р — это вероятность 
ошибки. Однако такое определение несколько не-
точно, так как ошибки, связанные с неверным при-

нятием и отвержением нулевой гипотезы, подраз-
деляются на два рода.

Ошибка I рода — это ошибочное отвержение ис-
следователем нулевой гипотезы, иными словами, оши-
бочное заключение о существовании различий, кото-
рых в действительности нет. Вероятность именно этой 
ошибки оценивает р. Максимальная приемлемая ве-
роятность ошибки I рода называется уровнем значи-
мости [7]. В медико- биологических исследованиях 
критическое значение р≤0,05, т. е. 5%. Однако ис-
следователем может быть принят и меньший уровень 
значимости, например, 0,01 или 0,001 (во втором слу-
чае различия будут считаться сверхзначимыми).

Таблица 4
Значения коэффициента t распределения Стьюдента

n
Уровень значимости (р)

0,05 0,01

2 12,7 63,7

3 4,3 9,9

4 3,2 5,8

5 2,8 4,6

6 2,6 4,0

7 2,4 3,7

8 2,4 3,6

9 2,3 3,4

10 2,3 3,3

11 2,2 3,2

12 2,2 3,1

13 2,2 3,1

14 2,2 3,0

15 2,1 3,0

16 2,1 2,9

17 2,1 2,9

18 2,1 2,9

19 2,1 2,9

20 2,1 2,9

21 2,1 2,8

22 2,1 2,8

23 2,1 2,8

24 2,1 2,8

25 2,1 2,8

26 2,1 2,8

27 2,1 2,8

28 2,0 2,8

29 2,0 2,8

30 2,0 2,8
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Рис. 3. Графическое отображение правила трех сигм

Возможна и противоположная ошибка — принять 
неверную нулевую гипотезу, т. е. не найти действи-
тельно существующее различие там, где оно есть. 
Это так называемая ошибка II рода. О вероятно-
сти этой ошибки р ничего не говорит. Ее вероят-
ность обозначается буквой β. Именно β характери-
зует мощность или чувствительность критерия, 
которая равна 1 — β (табл. 5).

Мощность — это вероятность (обычно выражен-
ная в процентах) отклонить нулевую гипотезу, когда 
она действительно ложна, иными словами, это ве-
роятность обнаружить реальные статистически зна-
чимые различия. Считается, что мощность должна 
быть не менее 70–80%.

Существует ряд факторов, которые непосредственно 
влияют на мощность критерия:

объем выборки — чем больше объем выборки, тем 
меньше β, и соответственно, выше мощность;

уровень значимости — чем меньше р, тем ниже 
мощность;

вариабельность наблюдений — чем больше отно-
шение величины различий к стандартному откло-
нению, тем выше мощность.

Кроме уровня значимости, большое значение имеет 
доверительная вероятность, которая неразрывно 
связана с доверительным интервалом. Напомним, 
что доверительным интервалом 
называют интервал, который с заданной вероятно-
стью содержит истинное значение искомой вели-
чины. Доверительная вероятность — это вероят-

ность, что истинное значение измеряемой величины 
содержится внутри заданного доверительного ин-
тервала . Доверительную вероятность 
можно выражать в процентах, в этом случае она бу-
дет называться надежностью, либо в абсолютных 
значениях. В медико- биологических исследованиях 
как минимально допустимый принят 95% довери-
тельный интервал и, соответственно, минимально 
допустимое значение доверительной вероятности, 
равное 0,95.

Сущность описанных выше понятий может быть 
объяснена с помощью правила трех сигм.

Правило трех сигм гласит: если величина распре-
делена нормально, то вероятность того, что случай-
ная величина отклонится от своего математического 
ожидания более чем на три стандартных отклоне-
ния, практически равна нулю.

На рисунке 3 видно, что в пределах одного стан-
дартного отклонения лежит 68,3% значений, при-
нимаемых нормально распределенной случайной 
величиной. В пределах двух стандартных отклоне-
ний — уже 95,4%, а в пределах трех — 99,7%. Это 
означает, что вероятность того, что случайная ве-
личина примет значение, отклоняющееся от мате-
матического ожидания больше чем на три сред-
неквадратических отклонения, не превышает 0,28%, 
т. е. пренебрежимо мала.

Математически эти факты можно представить 
в виде следующих равенств:

( ) 0,683P x= −σ < < +σ =

( )2 2 0,954P x= − σ < < + σ =

( )3 3 0,997P x= − σ < < + σ =

Эти числовые значения (68, 95, 99,7%) получены 
из кумулятивной функции нормального распреде-
ления.

В медико- биологических исследованиях резуль-
тат может считаться статистически значимым, если 
его доверительная вероятность имеет порядок двух 
сигм (95%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, владение знаниями об основных 

понятиях статистики поможет подойти к рассмотре-
нию основ статистического анализа результатов 
медико- биологических исследований. Следующая 
статья будет посвящена правилам использования 
параметрических и непараметрических критериев.

Финансирование исследования и конфликт 
интересов. Исследование не финансировалось 
 каким-либо источником, и конфликты интересов, 
связанные с данным исследованием, отсутствуют.
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Таблица 5
Ошибки критериев

Различия есть в 
действительности

Различий нет в 
действительности

Различия выявлены  
с помощью критерия

Истинно положитель
ный результат, 1 – β

Ложноположи
тельный результат 
(ошибка I рода), р

Различия не выявлены 
с помощью критерия

Ложноотрицательный 
результат (ошибка II 
рода), β

Истинно отрица
тельный результат, 
1 – р
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