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грамма отоскопической картины пациента через 21 день по-

сле операции. Протезы PORP для оссикулопластики исполь-

зованы у 5 пациентов, протезы TORP – у 2. Показатели слуха 

до операции и функциональные результаты, полученные у 

пациентов исследуемой группы, приведены в табл. 2.

Таким образом, данная методика может быть использо-

вана отохирургами для реконструкции старой радикальной 

полости с тимпанопластикой у больных, перенесших РО (са-

нирующую операцию открытого типа) на среднем ухе. Ме-

тодика позволяет добиться реабилитации пациентов, пере-

несших РО на среднем ухе, т.е. восстановить естественную 

архитектонику наружного уха, избавить больных от необхо-

димости быть под постоянным наблюдением отоларинголо-

га, позволяет улучшить слух и сокращает сроки пребывания 

больного в стационаре.
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Таблица 2
Показатели слуха и функциональные результаты в группе 
после реконструкции старой радикальной полости (M±m)

Показатель, дБ
Тимпанопластика

протезом PORP (n=5) протезом TORP (n=2)

До операции 

СПВЗ 48,75±10,52 42,50±9,25

КВИ 32,92±8,44 28,75±7,56

После операции 

СПВЗ 23,58±6,26 19,50±5,34

КВИ 10,69±5,51 9,25±4,29
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для диагноза

Клинические исследования – неотъемлемая часть оценки 

эффективности, переносимости и безопасности исполь-

зования новых лекарственных средств (ЛС), в том числе пред-

назначенных для применения в педиатрии. 

Общие методические принципы проведения клиниче-

ских исследований и анализа полученных данных закреплены 

рядом международных директив [1–3]. Однако на практике 

предусмотренные протоколами клинических исследований 

механизмы оценки эффективности и безопасности изучаемой 

терапии существенно разнятся, что затрудняет сопоставление 

данных, полученных в разных исследованиях, а также у детей 

различых возрастных групп. Поэтому разработка стандартных 

методик интерпретации результатов клинических исследова-

ний является актуальной задачей, решение которой позволило 

бы оптимизировать оценку клинического значения проведен-

ных испытаний. Подобные методики должны базироваться 

на объективных данных, быть воспроизводимыми в условиях 

рутинной медицинской практики и использовать методы об-

следования, которые не представляли бы избыточной нагруз-

ки для пациентов, особенно детей, а также не зависели бы от 

возраста пациентов. 

В большей части клинических исследований опреде-

ляют лабораторные показатели – как минимум, в начале и 

в конце курса терапии. Наиболее часто используемым ла-

бораторным тестом является клинический анализ крови, 

включающий в себя определение уровня гемоглобина (Hb), 

содержания эритроцитов и лейкоцитов, СОЭ, а также расчет 

лейкоцитарной формулы. При этом разнонаправленность 

изменений показателей гемограммы у детей разного возрас-

та и при разных заболеваниях не всегда позволяет оценить 

динамику и выраженность патологического процесса с по-

мощью единого алгоритма.

В настоящее время в клинических исследованиях приме-

няются следующие подходы к оценке гематологических по-

казателей:

•  сравнение с референсными значениями; наиболее ча-

сто этот метод используется для выявления побочных 

действий ЛС и других нежелательных явлений;
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•  расчет средних показателей (среднее арифметическое, 

мода, медиана) с оценкой погрешности измерений, 

что позволяет определить эффективность терапии для 

группы пациентов в целом;

•  расчет интегральных показателей (индексов); этот спо-

соб дает возможность оценить в ходе клинического ис-

следования эффективность и безопасность ЛС по еди-

ному расчетному показателю. 

Последняя методика представляется наиболее перспек-

тивной, так как приведение множества отдельных параметров 

к 1 математическому значению позволяет стандартизировать 

и унифицировать клинико-лабораторные данные. Большой 

научно-практический потенциал использования подобных 

индексов подчеркивают многие авторы [12–14]. 

Для интегральной оценки показателей лейкоцитарной 

формулы крови при широком диапазоне нозологических 

форм – от инфекционных болезней до острой хирургической 

патологии – применяются лейкоцитарные индексы, по кото-

рым определяют степень интоксикации организма. Это лей-

коцитарные индексы интоксикации (ЛИИ) по Я.Я. Кальф-

Калифу [4], В.К. Островскому [5, 6], Б.А. Рейсу [7]; ядерный 

индекс по Г.Д. Даштаянц [8]; индекс сдвига количества лей-

коцитов [9]; интегральный коэффициент ухудшения крови 

[10]; энтропия лейкоцитарной формулы [11]. При их расчете 

используют относительные (выраженные в %) величины ком-

понентов лейкоцитарной формулы.

Наиболее изучен ЛИИ по Я.Я. Кальф-Калифу, который 

рассчитывают, вычисляя отношение количества нейтрофиль-

ных лейкоцитов разных форм (миелоциты, юные, палочкоя-

дерные, сегментоядерные), играющих ключевую роль в раз-

витии воспалительной реакции, связанной с бактериальной 

инфекцией, а также количества плазматических клеток, к 

количеству остальных компонентов лейкоцитарной формулы 

(лимфоциты, моноциты, эозинофилы). Формула имеет сле-

дующий вид:

(4×миелоциты+3×юные+2×палочкоядерные+

1×сегментоядерные)×(плазматические клетки+1)/

(моноциты + лимфоциты)×(эозинофилы+1).

Фактически ЛИИ по 

Я.Я. Кальф-Калифу отражает 

в количественном выражении 

сдвиг лейкоцитарной формулы 

в сторону нейтрофилов. Наибо-

лее оправдано использование 

этого показателя, в том числе 

и в клинических исследова-

ниях, для оценки эффектив-

ности терапии бактериальных 

инфекций и других состояний, 

сопровождающихся выражен-

ным эндотоксикозом (ожоги, 

хирургическая патология и 

т.д.). 

Однако применение тра-

диционного алгоритма опре-

деления ЛИИ по Я.Я. Кальф-

Калифу в педиатрической 

практике ограничено из-за 

возрастных особенностей лей-

коцитарной формулы. Рас-

четы, проведенные у детей 

после 1-го и 2-го «перекрестов» кривых нейтрофилов и лей-

коцитов, дают несопоставимые результаты. Как показано на 

рисунке, стандартные границы нормальных значений ЛИИ 

по Я.Я. Кальф-Калифу неприменимы у детей до 4–5 лет, поэ-

тому данные, полученные у детей младшего возраста, требуют 

индивидуальной оценки с учетом возрастных особенностей 

лейкоцитарной формулы крови. 

Следует отметить, что работ, касающихся особенностей 

интегральных показателей крови у детей, немного [15–17]. 

Решением проблемы могут быть оценка динамики дан-

ного интегрального показателя в ходе клинического исследо-

вания, а также расчет соотношения показателя конкретного 

пациента с возрастной нормой и последующая обработка 

полученных относительных величин. Такой подход можно 

использовать и в отношении других индексов крови, рас-

считываемых по относительным показателям лейкоцитарной 

формулы, зависящим от возраста пациента.

Помимо традиционного ЛИИ по Я.Я. Кальф-Калифу, 

существуют различные его модификации. В частности, 

В.К. Островским и соавт. была предложена формула ЛИИ, 

в которой к общей сумме в числителе добавлено содержание 

(в %) плазматических клеток, а к знаменателю – содержа-

ние базофилов. Используется также формула расчета ЛИИ 

Б.А. Рейса, которая представляет собой соотношение суммы 

относительных значений нейтрофилов (сегментоядерные, 

палочкоядерные, юные формы и миелоциты) и суммы отно-

сительных значений моноцитов, лимфоцитов и эозинофилов. 

Особенностью обеих формул является отсутствие коэффици-

ентов, и не все авторы считают приведенные модификации 

правомерными. Однако нам они представляются наиболее 

адекватными, так как в расчетах учитываются все компонен-

ты лейкоцитарной формулы. 

Ядерный индекс, предложенный Г.Д. Даштаянц, пред-

ставляет собой отношение суммы моноцитов, юных форм и 

палочкоядерных нейтрофилов к сегментоядерным нейтро-

филам. Наиболее часто данный показатель используется для 

оценки динамики лейкограммы при видах патологии, сопро-

вождающихся выраженным эндотоксикозом (онкологиче-

ские, инфекционные заболевания).

Границы нормальных значений ЛИИ по Я.Я. Кальф-Калифу для разных возрастных групп детей в сравнении 
с таковыми у взрослых
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Индекс сдвига количества лейкоцитов рассчитывают как 

отношение суммы количества всех форм нейтрофилов, эози-

нофилов и базофилов к сумме уровней лимфоцитов и моно-

цитов. Данный лейкоцитарный индекс является маркером 

активности воспалительного процесса и наличия нарушений 

иммунного ответа. 

Известен также интегральный коэффициент ухудшения 

крови, который рассчитывается по шкале отклонений реги-

стрируемых показателей гемограммы от исходного уровня. 

Этот интегральный коэффициент отражает в обобщенном 

виде степень отклонения от нормы гематологических показа-

телей и рассчитывается по формуле: 
 

n
D = √d

1
×d

2
...d

n
, 

где n – число оцениваемых показателей; d
1
, d

2
...d

n
 – приве-

денные к безразмерной шкале (от 0 до 1) параметры, харак-

теризующие степень отклонения каждого из показателей от 

нормы. Необходимость пересчета показателей лейкоцитар-

ной формулы крови по соответствующей шкале, а также зави-

симость результата от числа переменных затрудняют широкое 

клиническое применение этой формулы. 

Один из способов интегральной оценки гемограммы – 

расчет энтропии лейкоцитарной формулы. Применение 

данного показателя в клинической практике обосновали 

М.С. Егорова и Г.В. Фомин [18]. Для расчета используют фор-

мулу Больцмана в модификации Шеннона:

H = ∑P
i
log

2
1/P

i
 = -∑P

i
log

2
P

i
,

где Н – энтропия Шеннона; P
i
 – вероятность некоторого со-

бытия [19].

Получаемый показатель ∆Н является мерой упорядочен-

ности системы. Увеличение энтропии лейкоцитарной форму-

лы свидетельствует о возрастании ее неупорядоченности; при 

этом степень увеличения соответствует выраженности дис-

баланса показателей лейкоцитарной формулы. Применение 

данного метода в клинической практике имеет ряд ограниче-

ний. Например, чтобы рассчитываемый показатель не зави-

сел от числа переменных, приходится вычислять относитель-

ное значение энтропии как отношение ее величины у данного 

пациента к максимальному ее значению: 

h=H/H
max

,

где h – относительная энтропия лейкоцитарной формулы, %; 

Н – энтропия лейкоцитарной формулы, определяемая по 

формуле Шеннона; H
max

 – максимальное значение энтропии. 

При использовании рассматриваемого метода процесс 

обработки клинико-лабораторных данных становится более 

трудоемким. Кроме того, применение метода возможно толь-

ко у взрослых пациентов, как и ЛИИ.

А.В. Гореловым, А.А. Плоскиревой и Г.Б. Кириличевой 

была предложена альтернативная методика расчета энтропии 

лейкоцитарной формулы, которая позволяет проводить ее 

интегральную оценку вне зависимости от возраста пациен-

тов; при этом данные, полученные у детей разных возрастных 

групп, являются сопоставимыми [20], что делает метод опти-

мальным для оценки динамики показателей гемограммы в 

клинических исследованиях в педиатрии. Для расчета энтро-

пии показатели лейкоцитарной формулы пациента (метамие-

лоциты, миелоциты, базофилы, палочкоядерные нейтрофи-

лы, сегментоядерные нейтрофилы, эозинофилы, лимфоциты, 

моноциты) сравнивают с границами диапазонов референсных 

значений для соответствующего возраста и определяют сте-

пень отклонения показателей от нормы, оценивая энтропию 

по формуле:

H= √∑(P
n
–P

i
)2,

где H – энтропия лейкоцитарной формулы; P
n
 – граничные 

значения нормальных для данного пола и возраста показате-

лей лейкоцитарной формулы; P
i
 – величины соответствую-

щих показателей лейкоцитарной формулы пациента. 

При значении энтропии, равном 0, констатируют со-

хранение показателей лейкоцитарной формулы пациента в 

пределах возрастной нормы. То есть лейкоцитарная формула 

находится в состоянии гомеостаза, что в совокупности с кли-

нической картиной заболевания (например, отсутствие сим-

птомов интоксикации) позволяет оценить состояние больно-

го как удовлетворительное. Значения энтропии >0 указывают 

на нарушения динамического постоянства лейкоцитарной 

формулы, при этом величина энтропии коррелирует со степе-

нью тяжести заболевания.

Преимуществом этого метода расчета энтропии лейкоци-

тарной формулы является то, что конечное ее значение не за-

висит от возраста пациента: возрастные характеристики гемо-

граммы необходимо учитывать только непосредственно при 

расчете, используя соответствующие нормы.

Таким образом, использование интегральных показате-

лей лейкоцитарной формулы крови при проведении клини-

ческих исследований позволяет повысить информативность 

традиционных диагностических тестов и качество оценки 

эффективности и переносимости терапии, а в клинической 

практике – оптимизировать прогнозирование исходов за-

болевания и индивидуализировать схемы лечения и реаби-

литации. Применение оптимальных стандартизированных 

подходов к оценке гематологических показателей перспек-

тивно при компьютерной оценке результатов клинических 

исследований и разработке экспертных диагностических 

систем.

В то же время существуют методологические проблемы, 

связанные с использованием в педиатрической практике ряда 

лейкоцитарных индексов. Их решение возможно на основе 

комплексного интегративного подхода с учетом особенностей 

гемограммы детей. В первую очередь следует определить гра-

ницы нормальных величин этих показателей для лиц разных 

возрастных групп.
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ESTIMATION OF HEMATOLOGICAL PARAMETERS DURING CLINICAL TRIALS 
IN PEDIATRIC PRACTICE 
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The paper describes procedures for estimation of hematological parameters 
during pediatric clinical trials. It shows the benefits of using integral indicators, 
such as leukocyte indices, highlights the major problems occurring with their 
application, and outlines the ways of their solution. 
Key words: clinical trials; efficiency and tolerance; assessment of results; 
differential blood count.
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1 марта 2013 г. исполнилось 57 лет с того времени, как методы восточной 

медицины (чжэнь-цзю) были признаны Минздравом СССР и включены в 

государственную систему медицинской помощи населению. Представ-

лены краткая история развития рефлексологии и рефлексотерапии в 

России и роль кафедры рефлексологии и мануальной терапии РМАПО в 

создании в нашей стране государственной научно-практической службы 

рефлексотерапии.

Ключевые слова: развитие рефлексологии в России, государственная 

научно-практическая служба рефлексотерапии.

истоки

Исполнилось 57 лет с того времени, как методы восточ-

ной медицины были официально признаны в нашей 

стране и включены в государственную систему медицин-

ской помощи населению. Именно тогда начался процесс 

активного исследования нашими учеными тайн восточной 

медицины, их научного обоснования, подготовки квалифи-

цированных кадров, внедрения в практическое здравоохра-

нение диагностических, лечебных и профилактических ме-

тодов восточной медицины, получивших вначале в СССР 

название чжень-цзю терапии, затем – иглотерапии и в на-

стоящее время – рефлексотерапии. Заметим, что в Китае 

методы рефлексотерапии с успехом применяются в диагно-

стике, лечении и профилактике заболеваний уже на протя-

жении 2–6 тыс. лет.

В XIX–XX столетиях многие видные отечественные 

ученые (А.Я. Виолин, П. Чаруковский, А.А. Татаринов, 

П.Л. Кориневский, В.В. Корсаков, Э.С. Вяземский и др.) 

указывали на эффективность иглоукалывания при разных 

заболеваниях, однако широкого распространения в нашей 

стране этот метод не получил из-за его недостаточного 

натурфилософского теоретического обоснования. Честь 

создания фундаментальных научных основ рефлексоло-

гии принадлежит нашим замечательным ученым В.Н. Бех-

тереву, И.П. Павлову, И.М. Сеченову, Н.Е. Введенскому, 

А.А. Ухтомскому, Л.А. Орбели, А.Р. Киричинскому, 

Е.И. Гусеву, П.К. Анохину, А.М. Чернуху и др. Особую роль 

в открытии законов функционирования нервной системы 

сыграл И.М. Сеченов, доказавший, что «все акты созна-

тельной и бессознательной жизни по способу происхожде-

ния суть рефлексы». 

В 1956 г. для изучения теоретических основ и прак-

тического освоения методов иглоукалывания и прижи-


