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Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ïðèåìîì
ìåòôîðìèíà è èñõîäàìè
áðîíõèàëüíîé àñòìû 
ó áîëüíûõ ñ  ñàõàðíûì
äèàáåòîì 2 òèïà

Ñàõàðíûé äèàáåò
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Öåëè è ïðåäïîñûëêè. Ìåòôîðìèí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì ïåðâîé ëèíèè äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà.
Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ïîêàçàëè, ÷òî ìåòôîðìèí ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â äûõàòåëüíûõ
ïóòÿõ, îäíàêî îñòàåòñÿ äî êîíöà íå âûÿñíåííûì, ìîæåò ëè ïðèåì ìåòôîðìèíà ïîìî÷ü ïàöèåíòàì ïîääåðæèâàòü êîíòðîëü íàä
áðîíõèàëüíîé àñòìîé.
Öåëþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïðèìåíåíèåì ìåòôîðìèíà è èñõîäàìè áðîíõèàëüíîé àñòìû,
êîòîðûå âêëþ÷àþò â ñåáÿ ãîñïèòàëèçàöèþ ïî ïîâîäó áðîíõèàëüíîé àñòìû; îáðàùåíèå â ñêîðóþ ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü ïî
ïîâîäó áðîíõèàëüíîé àñòìû; îáîñòðåíèå áðîíõèàëüíîé àñòìû ó ïàöèåíòîâ ñ ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèåé, áðîíõèàëüíîé àñòìîé è
ñàõàðíûì äèàáåòîì.
Ìåòîäû. Ìû ïðîâåëè 11-ëåòíåå (2001–2011) ðåòðîñïåêòèâíîå êîãîðòíîå èññëåäîâàíèå, èñïîëüçóÿ áàçó äàííûõ ãîñóäàðñòâåííîãî
ìåäèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ Òàéâàíÿ. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû ïàöèåíòû ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà è áðîíõèàëüíîé àñòìîé.
Äàòà ïåðâîãî íàçíà÷åíèÿ ìåòôîðìèíà â õîäå íàáëþäåíèÿ áûëà îáîçíà÷åíà êàê èíäåêñíàÿ äàòà. Íà êàæäîãî ïàöèåíòà, ïîëó÷àþùåãî
ìåòôîðìèí, ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè áûëî ïîäîáðàíî äâà ñîïîñòàâèìûå ïî âîçðàñòó è ïîëó ïàöèåíòà, íå ïîëó÷àþùèå ìåòôîðìèí.
Ïàöèåíòû íàõîäèëèñü ïîä íàáëþäåíèåì â òå÷åíèå òðåõ ëåò äëÿ îöåíêè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ èñõîäîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé.
Äëÿ îöåíêè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïðèåìîì ìåòôîðìèíà è èñõîäàìè áðîíõèàëüíîé àñòìû áûëè èñïîëüçîâàíû ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêèå
ðåãðåññèîííûå ëîãèñòè÷åñêèå ìîäåëè. 
Ðåçóëüòàòû. Èç 1332 ïàöèåíòîâ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé è ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà 444 (33,3 %) ïðèíèìàëè ìåòôîðìèí.
Ïðè ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè, íå ïðèíèìàâøèìè ìåòôîðìèí, ïàöèåíòû íà ìåòôîðìèíå èìåëè áîëåå íèçêèé ðèñê ãîñïèòàëèçàöèè
ïî ïîâîäó áðîíõèàëüíîé àñòìû (ÎØ 0,21, 95 % ÄÈ 0,07–0,63) è îáîñòðåíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû (ÎØ 0,39, 95 % 
ÄÈ 0,19–0,79).
Çàêëþ÷åíèå. Ðèñê ðàçâèòèÿ èñõîäîâ áðîíõèàëüíîé àñòìû íèæå ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ìåòôîðìèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè,
êòî åãî íå ïðèíèìàë. Âðà÷è äîëæíû ðàññìàòðèâàòü ìåòôîðìèí â êà÷åñòâå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé è
ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, äàííûå ñòðàõîâûõ ñëó÷àåâ, ñàõàðíûé äèàáåò, ìåòôîðìèí, áàçà äàííûõ ãîñóäàðñòâåííîãî
ìåäèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ. 

Êðàòêèé îáçîð 
Ìåòôîðìèí îáû÷íî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà, è ñîâñåì íåäàâíî â õîäå èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îí ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ. Ìû ïðîâåëè îöåíêó
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïðèåìîì ìåòôîðìèíà è îáîñòðåíèåì áðîíõèàëüíîé àñòìû ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèåé —
ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà è áðîíõèàëüíîé àñòìîé (ÁÀ) è îáíàðóæèëè, ÷òî ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ îáîñòðåíèÿ ÁÀ áûë íèæå â
ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ ìåòôîðìèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç ìåòôîðìèíà.

Ñîêðàùåíèÿ: 
AMPK — 5 àäåíîçèíìîíîôîñôàò-çàâèñèìàÿ êèíàçà;
NHIRD — áàçà äàííûõ ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî ñòðàõîâàíèÿ;
ÎØ — îòíîøåíèå øàíñîâ;
ÄÈ — äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë;
ÁÀ — áðîíõèàëüíàÿ àñòìà;
ÑÄ2 — ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà.
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Ââåäåíèå
Бронхиальная астма (БА) является
хроническим заболеванием, при ко-
тором происходит воспалительный
процесс в мелких дыхательных пу-
тях легких. Это распространенное
заболевание со значительным уров-
нем заболеваемости во всем мире
[1]. БА страдают более 300 млн че-
ловек в мире [2]. В США, по оцен-
кам на 2011 г., около 25,9 млн чело-
век имеют БА [3]. В Тайване БА
встречается у 12 % населения [4].
Средняя стоимость госпитализа-
ции у пациентов с БА в Тайване в
2,7 раза выше, чем у пациентов без
астмы [5, 6]. БА поддается лечению,
хотя и остается пожизненным забо-
леванием. Лекарственные препара-
ты для лечения БА разделены на
два основных класса: препараты ба-
зисной терапии и симптоматичес-
кие препараты, облегчающие дыха-
ние [7]. Препараты базисной тера-
пии уменьшают воспалительный
процесс либо обеспечивают про-
лонгированную бронходилатацию.
Симптоматические препараты об-
ладают быстрым началом действия
бронходилатирующего эффекта и
используются для купирования ост-
рых симптомов бронхиальной аст-
мы. Даже несмотря на то, что БА
поддается лечению, часто сообща-
ется о ее неудовлетворительном
контроле [8, 9]. Например, по дан-
ным Carlton и соавт., проводивших
обследование 60 тыс. пациентов,
наблюдающихся в амбулаторном
звене, 74 % пациентов сообщали об
отсутствии контроля БА [10]. СД2
является распространенным соче-
танным заболеванием среди взрос-
лых пациентов с БА. Для примера:
предыдущее исследование популя-
ционного масштаба показало, что
распространенность сопутствую-
щего сахарного диабета находится
в пределах от 5 до 16 % [11, 12]. По
сравнению с пациентами без диабе-
та пациенты с СД2 также подвер-
жены повышенному риску разви-
тия других респираторных заболе-
ваний, таких как бронхиальная аст-
ма, хроническая обструктивная
болезнь легких (ХОБЛ), фиброз лег-
ких и пневмония [13]. Кроме того,
исследования также показали, что
пациенты с сопутствующими БА и
СД2 имели худший гликемический

контроль [14], худшую ожидаемую
продолжительность жизни с уче-
том ее качества [15] и более высо-
кий риск развития пневмококковой
инфекции [16] по сравнению с па-
циентами, которые имеют только
БА или сахарный диабет.

Последние исследования in

vitro и in vivo показали, что проти-
вовоспалительное действие мет-
формина может способствовать
уменьшению воспалительных про-
цессов в дыхательных путях [17,
18]. Вероятный механизм противо-
воспалительного эффекта мет-
формина на дыхательные пути
происходит опосредованно через
активацию метформином 5-аде-
нозинмонофосфат-зависимой ки-
назы (AMPK) [18]. Активация
AMPK ингибирует воспалительные
процессы при таких состояниях,
как колит, муковисцидоз и аутоим-
мунный энцефаломиелит [19–22].
Активация МФК может также спо-
собствовать уменьшению оксида-
тивного стресса посредством регу-
ляции клеточной пролиферации и
синтеза белков, а также посред-
ством влияния на никотинамид-
аденин-динуклеотид-фосфат-окси-
дазу [23]. Например, Calixto и соавт.
провели исследование на моделях
мышей с ожирением, которых кор-
мили пищей с высоким содержани-
ем жиров, и обнаружили, что мет-
формин способствует уменьшению
обострения аллергического эозино-
фильного воспаления [17]. Другое
направление действия метформина
включает в себя подавление факто-
ра некроза опухоли альфа (ФНОa),
запускающего воспалительный сиг-
нальный путь, а также ядерного
фактора kB (NF-kB) посредством
индуцированной экспрессии синте-
за оксида азота [18]. Принимая во
внимание тот факт, что прием мет-
формина рекомендован в качестве
терапии первой линии для пациен-
тов с СД2 [24], он может стать пре-
паратом выбора в отношении луч-
шего контроля БА у пациентов с со-
путствующей патологией — БА и
СД2. Тем не менее до конца не вы-
яснено, способствует ли прием мет-
формина поддержанию лучшего
контроля БА. Таким образом, цель
данного исследования состояла в
том, чтобы оценить взаимосвязь

между приемом метформина и ис-
ходами БА у пациентов с сочетан-
ной патологией — БА и СД2. Мы
предположили, что риск развития
неблагоприятных исходов БА ниже
среди пациентов, принимающих
метформин, по сравнению с паци-
ентами, не получающими данный
препарат.

Ìåòîäû

Èñòî÷íèêè èíôîðìàöèè
При проведении данного исследо-
вания были использованы данные
базы данных государственного ме-
дицинского страхования (NHIRD)
Тайваня. В 1995 г. правительство
Тайваня запустило свою програм-
му государственного медицинс-
кого страхования, которая охва-
тывает 23 млн граждан, на долю
которых приходится 98 % населе-
ния Тайваня [25–27]. Информа-
ция о состоянии здоровья населе-
ния передавалась в программу
государственного медицинского
страхования и была использована
для создания NHIRD при подде-
ржке Государственного управле-
ния медицинского страхования
Тайваня и Государственного на-
учно-исследовательского инсти-
тута общественного здоровья и
здравоохранения Тайваня [27].
NHIRD является обезличенной
административной базой данных
страховых случаев, которая вклю-
чает в себя демографические дан-
ные лиц, имеющих страховой по-
лис, диагнозы, стационарные или
амбулаторные операции/манипу-
ляции, назначения лекарственных
средств и регистрационную ин-
формацию. Мы использовали базу
данных медицинского страхова-
ния от 2005 г., которая представля-
ет собой выборку, включающую в
себя 1 млн жителей Тайваня, обра-
щающихся за медицинской по-
мощью по страховому полису в
2005 г., выбранных случайным об-
разом из NHIRD для проведения
данного исследования [27]. Общая
продолжительность исследуемых
данных составила 11 лет, от 1 ян-
варя 2001 г. по 31 декабря 2011 г.
Исследуемая выборка и дизайн:
ретроспективное когортное иссле-
дование.
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В исследование были включены
взрослые пациенты старше 18 лет с
сочетанной патологией — БА и СД.
Для выявления пациентов были ис-
пользованы коды международной
классификации болезней 9-го пе-
ресмотра (МКБ-9-КМ). Для включе-
ния в выборку пациенты должны
были иметь по крайней мере одну
госпитализацию или два амбула-
торных обращения с диагнозами
БА (МКБ-9-КM: 493.x) и СД (МКБ-
9-КM: 250.x) в течение периода вклю-
чения в исследование (т.е. с 1 ян-
варя 2002 г. по 31 декабря 2008 г.).
В дополнение к диагнозам заболе-
ваний пациенты были включены в
исследование, если они имели по
крайней мере одно назначение ле-
карственного средства для лечения
БА и СД в течение периода вклю-
чения в исследование. Индексная
дата для пациентов, получающих
терапию метформином, была опре-
делена как дата первой зарегистри-
рованной записи назначения мет-
формина за период включения па-
циентов в исследование.

На каждого пациента, получаю-
щего метформин, было подобрано
два пациента без метформина, со-
поставимых по полу и возрасту, им
была присвоена та же индексная
дата, что и для пациентов на мет-
формине.

Для обеспечения того, что паци-
енты, включенные в наше исследо-
вание, имеют сочетанную патоло-
гию — БА и СД, мы ввели следую-
щее ограничение: дата постановки
диагноза БА и СД должна быть
раньше, чем индексная дата. Паци-
енты находились под наблюдением
в течение трех лет (период наблю-
дения) от индексной даты до оцен-
ки исходов, ассоциированных с БА.
Рисунок 2 описывает процесс опре-
деления выборки пациентов для
исследования. Пациенты, получав-
шие метформин за год до индекс-
ной даты (в доиндексный период),
были исключены из исследования.
Также мы исключили пациентов с
такими диагнозами, как ХОБЛ (ко-
ды по МКБ-9КМ 491.хх, 492.хх или
496.хх), любые виды рака дыха-
тельных путей (коды по МКБ-9КМ
161,161х, 162, 163, 163х, 231, 231.х),
бронхоэктатическая болезнь (код
по МКБ-9-КМ 494.хх) в доиндекс-
ном периоде [28–30]. Также были
исключены пациенты, которые бы-
ли госпитализированы или обраща-
лись в скорую медицинскую по-
мощь (СМП) по поводу бронхиаль-
ной астмы в доиндексный период.
И наконец, были исключены паци-
енты с недействительной или не-
достающей информацией о возрас-
те, поле, коде диагноза, назначении

лекарственных средств и регистра-
ционной информации.

Çàâèñèìûå ïåðåìåííûå
В ходе исследования была проведе-
на оценка трех зависимых перемен-
ных: госпитализация по поводу БА,
обращение в СМП по поводу БА и
риск развития обострения БА
[30–32]. Мы использовали только
первичный диагноз БА для выявле-
ния исходов, ассоциированных с
БА. Госпитализация по поводу БА
была определена как госпитализа-
ция пациента по поводу БА в тече-
ние периода наблюдения. Обраще-
ние в СМП по поводу БА было опре-
делено как обращение пациента в
СМП в течение периода наблюде-
ния. Обострение БА было определе-
но как госпитализация по поводу
БА пациента, который использует
системные кортикостероиды, или
обращение в СМП пациента, полу-
чающего терапию системными кор-
тикостероидами в течение периода
наблюдения [32, 33].

Для обеспечения достоверности
результатов также требовалось, что-
бы терапия системными кортикос-
тероидами и госпитализация (или
обращение в СМП) по поводу БА
происходили в один и тот же мо-
мент времени.

Íåçàâèñèìûå ïåðåìåííûå
Оценка всех независимых перемен-
ных проводилась в доиндексный пе-
риод. Оценивались такие независи-
мые переменные, как возраст, пол,
географический регион, индекс ко-
морбидности Чарлсона (CCI) [34, 35],
длительность БА, прием препаратов
для лечения БА, прием сахаросни-
жающих препаратов, общее количе-
ство госпитализаций, общее число
обращений в СМП. Мы создали та-
кую независимую переменную, как
сердечно-сосудистое заболевание
или заболевание, приводящее к от-
мене метформина: ССЗ, дислипиде-
мия, метаболический синдром, по-
чечная недостаточность, сердечная
недостаточность или хроническое
заболевание печени. Мы скорректи-
ровали переменные в дополнение к
индексу коморбидности Чарлсона
для лучшего контроля и для устра-
нения искажающего эффекта соче-
танных заболеваний.
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Ðèñ. 1. Äèçàéí èññëåäîâàíèÿ

Ïåðèîä âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå

Ïåðèîä
«îòìûâêè»

Èíäåêñíàÿ
äàòà

Èíäåêñíàÿ
äàòà

Èíäåêñíàÿ
äàòà

Èíäåêñíàÿ äàòà

ßíâàðü 2002 ã.                                                                  Äåêàáðü 2008 ã.   Äåêàáðü 2011 ã.

Ïåðèîä 
íàáëþäåíèÿ

Ïåðèîä
«îòìûâêè»

Ïåðèîä 
íàáëþäåíèÿ

Ïåðèîä
«îòìûâêè»

Ïåðèîä 
íàáëþäåíèÿ

Ïåðèîä
«îòìûâêè»

Ïåðèîä 
íàáëþäåíèÿ



Географические районы Тайва-
ня были сгруппированы в шесть
регионов: северный, северо-запад-
ный, центральный, юго-западный,
южный, восточный и другие. При-
ем лекарственных средств для ле-
чения БА определялся по записи о
том, что пациенту был назначен
по крайней мере один из следую-
щих препаратов в доиндексный
период: ингаляционные кортико-
стероиды, агонист b2-адренорецеп-
торов длительного действия, мо-
дификаторы лейкотриенов, мети-
лксантины, агонисты b-адреноре-
цепторов короткого действия,
кромоны, анти-IgЕ и системные

кортикостероиды. Прием сахаро-
снижающих препаратов был опре-
делен как запись о том, что пациен-
ту был назначен по крайней мере
один из следующих сахароснижа-
ющих препаратов: препараты суль-
фонилмочевины, глиниды, тиазоли-
диндионы, ингибиторы a-глюкози-
дазы, ингибиторы ДПП-4, аналоги
ГПП-1, инсулин. 

Îáðàáîòêà ñòàòèñòè÷åñêèõ äàííûõ
Была использована описательная
статистика для описания характе-
ристик всей выборки пациентов —
как пациентов, получающих мет-
формин, так и пациентов без мет-

формина. Для сравнения различий
непрерывных переменных и про-
центного отношения категориаль-
ных переменных между пациента-
ми, получающими метформин, и
пациентами без метформина были
использованы t-критерий Стьюден-
та и критерий c2. В ходе исследова-
ния были использованы многопа-
раметрические регрессионные ло-
гистические модели для оценки
отношения шансов (ОШ) между
приемом метформина и тремя за-
висимыми переменными. В много-
параметрических регрессионных
моделях были проанализированы
связи между исходами БА и прие-
мом метформина, переменные, пе-
речисленные в вышеупомянутом
разделе, включающие в себя воз-
раст, пол, регион, индекс коморбид-
ности Чарлсона, общее число госпи-
тализаций, общее число обращений
в СМП, длительность БА, прием
препаратов для лечения БА и саха-
роснижающих препаратов. Оценка
обострений БА в нашем основном
анализе проводилась в отношении
пациентов, получающих лечение
системными кортикостероидами в
сочетании с госпитализацией по по-
воду БА, или в отношении пациен-
тов, получающих лечение систем-
ными кортикостероидами в сочета-
нии с обращением в СМП по пово-
ду БА. В дополнение к основному
анализу мы в дальнейшем провели
анализ чувствительности для опре-
деления обострений БА в качестве
компонента исходов распростра-
ненности случаев применения сис-
темных кортикостероидов, госпи-
тализации по поводу БА или обра-
щения в СМП по поводу БА.

Для работы с данными и прове-
дения статистического анализа
было использовано программное
обеспечение Release 9.3 (SAS
Institute, Cary, NC, USA, институт
системного статистического ана-
лиза). Значение p с двусторонним
уровнем значимости было установ-
лено до 0,05. Данное исследование
было рассмотрено и одобрено Ло-
кальным комитетом по этике Ме-
дицинского университета Тайбэя.

Ðåçóëüòàòû
Таблица 1 показывает характерис-
тики выборки пациентов.
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Áàçà äàííûõ, 2005 ã.,
n = 1 000 000

Ïàöèåíòû ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé
è ñàõàðíûì äèàáåòîì íà ìîìåíò

âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå
(ñ 1 ÿíâàðÿ 2002 ã. ïî 31 äåêàáðÿ

2008 ã., n = 5984)

Ïàöèåíòû áåç áðîíõèàëüíîé
àñòìû è ñàõàðíîãî äèàáåòà íà

ìîìåíò âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå,
n = 994 016

Ïàöèåíòû, ïðèíèìàþùèå
ìåòôîðìèí â ïåðèîä «îòìûâêè»,

n = 3258

Ïàöèåíòû ìîëîæå 18 ëåò èëè 
ñ äèàãíîñòèðîâàííûì ÕÎÁË,
îïóõîëÿìè äûõàòåëüíûõ ïóòåé 

èëè áðîíõîýêòàòè÷åñêîé áîëåçíüþ 
âî âðåìÿ «îòìûâêè»,

n = 3258

Ðèñ. 2. Áëîê-ñõåìà: ïðîöåññ îïðåäåëåíèÿ âûáîðêè ïàöèåíòîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ

Ïàöèåíòû ñ âïåðâûå
çàðåãèñòðèðîâàííûì íàçíà÷åíèåì

ìåòôîðìèíà,
n = 2726

Ïàöèåíòû ñ âïåðâûå íàçíà÷åííûì
ìåòôîðìèíîì, â âîçðàñòå ñòàðøå 18 ëåò,

áåç òàêèõ äèàãíîçîâ, êàê ÕÎÁË,
îïóõîëè äûõàòåëüíûõ ïóòåé,

áðîíõîýêòàòè÷åñêàÿ áîëåçíü, íà
ìîìåíò «îòìûâêè», 

n = 1274

Ïàöèåíòû, íå ñîïîñòàâèìûå 
ïî ïàðàìåòðàì ñ ãðóïïîé

áåç ìåòôîðìèíà, èìåþùèå êðèòåðèè
èñêëþ÷åíèÿ, ãîñïèòàëèçèðîâàííûå

èëè îáðàùàþùèåñÿ â ñêîðóþ
ìåäèöèíñêóþ ïîìîùü 
â äîèíäåêñíûé ïåðèîä,

n = 830

Ðàíäîìèçèðîâàííûé ïîäáîð 
íà êàæäîãî ïàöèåíòà, ïîëó÷àþùåãî

ìåòôîðìèí, äâîèõ ïàöèåíòîâ 
áåç ìåòôîðìèíà, ñîïîñòàâèìûõ 

ïî âîçðàñòó, ïîëó è èìåþùèõ îäíó 
è òó æå èíäåêñíóþ äàòó

Ïàöèåíòû
áåç

ìåòôîðìèíà,
n  = 888

Ïàöèåíòû,
ïîëó÷àþùèå
ìåòôîðìèí,

n = 444



Средний возраст составил 64 го-
да, а более половины выборки сос-
тавляли женщины (60,4 %). Сред-
ний индекс коморбидности Чарл-
сона составил 1,3. Около 23,7 % па-
циентов были госпитализированы
и 28,6 % обращались в СМП в тече-
ние года доиндексного периода.

Около 14,2 % принимали агонисты
b2-адренорецепторов длительного
действия, 26,1 % принимали аго-
нисты b-адренорецепторов коротко-
го действия, и 20,4 % получали ле-
чение системными кортикостерои-
дами. Более одной трети (38,5 %)
исследуемой популяции принима-
ли препараты сульфонилмочевины
в доиндексном периоде. В табл. 2
приведено сравнение характеристик
пациентов, получающих метформин,
и пациентов без терапии метформи-
ном. Пациенты, получающие мет-
формин, чаще принимали агонис-
ты b-адренорецепторов короткого
действия (30,2 % vs 24,1 %, р < 0,05)
и метилксантины (42,8 % vs 32,8 %,
р < 0,01). Частота назначения инсу-
линотерапии была ниже среди па-
циентов, получающих метформин
(6,1 % vs 13,5 %, р < 0,01). Пациентов,
получающих метформин, реже гос-
питализировали по поводу БА в тече-
ние периода наблюдения, чем пациен-
тов без метформина (0,9 % vs 3,3 %,
р < 0,01). Среди пациентов, получаю-
щих метформин, отмечена более низ-
кая частота госпитализаций. В табл. 3
приведены результаты скорректи-
рованных многопараметрических
логистических регрессионных мо-
делей. Результаты показали, что у
пациентов, получающих метфор-
мин, реже встречались неблагопри-
ятные исходы БА. По сравнению с
группой пациентов без метформи-
на пациенты, получающие метфор-
мин, имели более низкий риск гос-
питализаций по поводу БА (ОШ 0,21,
95 % ДИ 0,07–0,63), а также риск
развития обострения БА (ОШ 0,38,
95 % ДИ 0,19–0,79), но это не каса-
лось обращения в СМП по поводу
БА (ОШ 0,62, 95 % ДИ 0,26–1,44).

Результаты анализа чувствитель-
ности показали, что между группа-
ми (пациентами, получающими и
не получающими метформин) риск
развития обострения БА не имел
значительного различия (ОШ 0,68,
95 % ДИ 0,45–1,02).
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Òàáëèöà 1. Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè èññëåäóåìîé ãðóïïû ïàöèåíòîâ 
(âñå ïàöèåíòû, n = 1332)

Õàðàêòåðèñòèêè Êîë-âî %

Âîçðàñò: ñðåäíåå çíà÷åíèå 64 10,1

18–39 24 1,8

40–59 402 30,2

60–79 906 68,0

Ïîë

Æåíùèíû 804 60,4

Ìóæ÷èíû 528 39,6

Ðåãèîí? 33

Ñåâåðíûé 342 25,7

Ñåâåðî-Çàïàäíûé 202 15,2

Öåíòðàëüíûé 247 18,5

Þãî-Çàïàäíûé 204 15,3

Þæíûé 213 16,0

Âîñòî÷íûé è äðóãèå 124 9,3

Èíäåêñ êîìîðáèäíîñòè ×àðëñîíà‡ 1,3 1,8

Äëèòåëüíîñòü ÁÀ (ìåñ)§ 41,9 21,2

Ñîáûòèÿ â èñõîäå ëþáûõ ïðè÷èí‡

Ãîñïèòàëèçàöèÿ

Äà 316 23,7

Îáðàùåíèå â ÑÌÏ

Äà 381 28,6

ÑÑÇ¶

Äà 76 5,7

Çàáîëåâàíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê îòìåíå ìåòôîðìèíà??

Äà 90 6,7

Ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÀ

Èíãàëÿöèîííûå ÃÊÑ

Äà 93 7,0

Àãîíèñòû b-àäðåíîðåöåïòîðîâ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ

Äà 189 14,2

Àãîíèñòû b2-àäðåíîðåöåïòîðîâ êîðîòêîãî äåéñòâèÿ

Äà 348 26,1

Ìîäèôèêàòîðû ëåéêîòðèåíîâ

Äà 20 1,5

Ìåòèëêñàíòèíû

Äà 481 36,1

Ñèñòåìíûå ÃÊÑ

Äà 272 20,4

Àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ñðåäñòâà

Äà 49 3,7

Ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû

ÏÑÌ

Äà 513 38,5

Ãëèíèäû

Äà 72 5,4

Òèàçîëèäèíäèîíû

Äà 77 5,8

Èíãèáèòîðû a-ãëþêîçèäàçû

Äà 111 8,3

Èíñóëèíû

Äà 147 11,0

Èñõîäû áðîíõèàëüíîé àñòìû‡‡

Ãîñïèòàëèçàöèÿ

Äà 33 2,5

Îáðàùåíèå â ÑÌÏ

Äà 30 2,3

Îáîñòðåíèå

Äà 133 10,0
? Ðàññ÷èòàíî íà ìîìåíò èíäåêñíîé äàòû.
‡ Ðàññ÷èòàíî â ïåðèîä äî èíäåêñíîé äàòû.
§ Îò äàòû ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÁÀ äî èíäåêñíîé äàòû ïåðèîäà âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.
¶ Âêëþ÷àÿ ÑÑÇ, äèñëèïèäåìèþ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì.
?? Âêëþ÷àÿ ÕÏÍ, ÑÍ èëè õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè.
‡‡ Ðàññ÷èòàíî â ïåðèîä íàáëþäåíèÿ.
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Òàáëèöà 2. Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ãðóïï ïàöèåíòîâ

Õàðàêòåðèñòèêè
Ãðóïïà ïðèåìà ìåòôîðìèíà, n = 444 Ãðóïïà áåç ìåòôîðìèíà, n = 888

P
Êîë-âî % Êîë-âî %

Âîçðàñò: ñðåäíåå çíà÷åíèå? 64 10,1 64 10,1 0,98
1,00

18–39 8 1,8 16 1,8 

40–59 134 30,2 268 30,2 

60–79 302 68,0 604 68,0

Ïîë 1,00

Æåíùèíû 268 60,4 536 60,4

Ìóæ÷èíû 176 39,6 352 39,6

Ðåãèîí? 0,05

Ñåâåðíûé 97 21,9 245 27,6

Ñåâåðî-Çàïàäíûé 82 18,0 120 13,5

Öåíòðàëüíûé 76 17,1 171 19,3

Þãî-Çàïàäíûé 69 15,5 135 15,2

Þæíûé 72 16,2 141 15,9

Âîñòî÷íûé è äðóãèå 48 10,8 76 8,6

Èíäåêñ êîìîðáèäíîñòè ×àðëñîíà‡ 1,3 10,81 1,4 1,86 0,46

Äëèòåëüíîñòü ÁÀ (ìåñ)§ 39,7 21,95 43,0 20,73 < 0,01*

Ñîáûòèÿ â èñõîäå ëþáûõ ïðè÷èí‡

Ãîñïèòàëèçàöèÿ 0,74

Äà 103 23,2 213 24,0

Îáðàùåíèå â ÑÌÏ 0,69

Äà 124 27,9 257 28,9

ÑÑÇ¶ 0,15

Äà 31 7,0 45 5,1

Çàáîëåâàíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê îòìåíå ìåòôîðìèíà??

Äà 31 7,0 59 6,6

Èíãàëÿöèîííûå ÃÊÑ 0,11

Äà 38 8,6 55 6,2

Àãîíèñòû b-àäðåíîðåöåïòîðîâ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ 0,86

Äà 64 14,4 125 14,1

Àãîíèñòû b2-àäðåíîðåöåïòîðîâ êîðîòêîãî äåéñòâèÿ 0,02

Äà 134 30,2 214 24,1

Ìîäèôèêàòîðû ëåéêîòðèåíîâ 0,75

Äà 6 1,4 14 1,6

Ìåòèëêñàíòèíû < 0,01

Äà 190 42,8 291 32,8

Ñèñòåìíûå ÃÊÑ 0,02

Äà 107 24,1 165 18,6

Àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ñðåäñòâà 0,09

Äà 11 2,5 38 4,3

Ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû‡

ÏÑÌ 0,12

Äà 184 41,4 329 37,1

Ãëèíèäû < 0,01

Äà 15 3,4 57 6,4

Òèàçîëèäèíäèîíû 0,16

Äà 20 4,5 57 6,4

Èíãèáèòîðû a-ãëþêîçèäàçû 0,67

Äà 39 8,8 72 8,1

Èíñóëèíû < 0,01*

Äà 27 6,1 120 13,5

Èñõîäû áðîíõèàëüíîé àñòìû‡‡ < 0,01*

Ãîñïèòàëèçàöèÿ

Äà 4 0,9 29 3,3 

Îáðàùåíèå â ÑÌÏ 0,43

Äà 8 1,8 22 2,5 

Îáîñòðåíèå 0,02

Äà 10 2,3 44 5,0 

Ðàçëè÷èÿ íåçàâèñèìûõ ïåðåìåííûõ ãðóïïû ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ìåòôîðìèí, è ãðóïïû áåç ìåòôîðìèíà ðàññ÷èòûâàëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà è êðèòåðèÿ c2.
* Çà÷åíèå ð ñ äâóñòîðîííèì óðîâíåì çíà÷èìîñòè áûë óñòàíîâëåí äî 0,05.
? Ðàññ÷èòàíî íà ìîìåíò èíäåêñíîé äàòû.
‡ Ðàññ÷èòàíî â ïåðèîä äî èíäåêñíîé äàòû.
§ Îò äàòû ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÁÀ äî èíäåêñíîé äàòû ïåðèîäà âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.
¶ Âêëþ÷àÿ ÑÑÇ, äèñëèïèäåìèþ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì.
?? Âêëþ÷àÿ ÕÏÍ, ÑÍ èëè õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè.
‡‡ Ðàññ÷èòàíî â ïåðèîä íàáëþäåíèÿ.

Êëèíè÷åñêèå îáçîðû â ýíäîêðèíîëîãèè � äåêàáðü 2016 � № 4



Îáñóæäåíèå
В данном ретроспективном кого-
ртном исследовании мы обнару-
жили значительную взаимосвязь
между приемом метформина и
развитием исходов, ассоциирован-
ных с БА, среди пациентов с соче-
танной патологией — БА и СД.

Пациенты, получающие мет-
формин, реже проходили стацио-
нарное лечение по поводу БА и ре-
же имели обострения БА по срав-
нению с пациентами, не получаю-
щими метформин.

Полученные результаты подтве-
рждают тот факт, что противовос-
палительное действие метформи-
на может быть связано с уменьше-
нием риска развития воспалитель-

ного процесса в дыхательных пу-
тях, о котором сообщалось в пре-
дыдущих исследованиях на жи-
вотных [17, 18].

Несмотря на то что механизм
действия остается до конца не вы-
ясненным, предшествующие иссле-
дования in vivo и in vitro показали,
что метформин может оказывать
противовоспалительное действие
[17, 18].

Посредством активации AMPK
метформин уменьшает аллерги-
ческое эозинофильное воспале-
ние, что в свою очередь уменьша-
ет воспалительный процесс в ды-
хательных путях [18]. 

Активация АMPK также может
подавлять воспалительный процесс

при некоторых других заболевани-
ях, таких как колит [20], муковис-
цидоз [21], аутоиммунный энцефа-
ломиелит [22] и воспаление легких,
индуцированное липополисахари-
дами [36]. 

Таким образом, более низкий
риск развития обострения БА у па-
циентов, получающих метформин,
который мы наблюдали в ходе ис-
следования, может быть результа-
том данного противовоспалитель-
ного действия.

Данное исследование имело нес-
колько преимуществ. Насколько
нам известно, это первое исследова-
ние, оценивающее взаимосвязь
между приемом метформина и раз-
витием исходов, связанных с БА, на
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Òàáëèöà 3. Ñâÿçü ìåæäó ïðèåìîì ìåòôîðìèíà è èñõîäàìè ÁÀ (ãîñïèòàëèçàöèÿ, îáðàùåíèå â ÑÌÏ è îáîñòðåíèå ÁÀ):
ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â õîäå ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêîãî ðåãðåññèîííîãî ëîãèñòè÷åñêîãî àíàëèçà?

Ïåðåìåííàÿ
Ãîñïèòàëèçàöèÿ ïî ïîâîäó ÁÀ Îáðàùåíèå â ÑÌÏ ïî ïîâîäó ÁÀ Îáîñòðåíèå ÁÀ

ÎØ 95 % ÄÈ ÎØ 95 % ÄÈ ÎØ 95 % ÄÈ

Ïðèåì ìåòôîðìèíà

Äà 0,21 0,07–0,63 0,62 0,26–1,44 0,39 0,19–0,79

Íåò
Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà
Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà
Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà
Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà
Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà
Êîíòðîëüíàÿ

ãðóïïà

Âîçðàñò 1,02 0,99–1,06 0,98 0,94–1,01 1,01 0,98–1,03

Ïîë‡

Æåíñêèé 1,91 0,83–4,37 0,96 0,45–2,04 1,46 0,79–2,69

Ðåãèîí

Ñåâåðî-Çàïàäíûé 3,80 1,23–11,73 2,08 0,72–5,97 1,83 0,81–4,11 

Öåíòðàëüíûé 1,58 0,46–5,38 1,12 0,37–3,46 1,07 0,45–2,51 

Þãî-Çàïàäíûé 1,56 0,44–5,59 0,67 0,17–2,67 0,98 0,40–2,45 

Þæíûé 1,48 0,41–5,37 0,74 0,21–2,69 0,79 0,30–2,07 

Âîñòî÷íûé è äðóãèå 0,88 0,16–4,81 0,66 0,13–3,29 0,55 0,15–2.03 

Èíäåêñ êîìîðáèäíîñòè ×àðëñîíà 0,86 0,66–1,13 1,01 0,81–1,27 0,91 0,75–1,11 

Äëèòåëüíîñòü ÁÀ (ìåñ)§ 1,00 0,99–1,02 1,00 0,98–1,02 1,00 0,99–1,01 

Çàáîëåâàíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê îòìåíå ìåòôîðìèíà?

Äà 0,27 0,03–2,16 1,30 0,41–4,18 1,06 0,41–2,74

Ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÁÀ

Èíãàëÿöèîííûå ÃÊÑ‡

Äà 1,89 0,64–5,60 3,74 1,34–10,4 1,22 0,49–3,05 

Àãîíèñòû b-àäðåíîðåöåïòîðîâ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ‡

Äà 2,21 0,90–5,41 0,60 0,20–1,80 1,91 0,95–3,85

Àãîíèñòû b2-àäðåíîðåöåïòîðîâ êîðîòêîãî äåéñòâèÿ‡

Äà 1,87 0,84–4,19 1,44 0,62–3,32 1,77 0,95–3,28

Ñèñòåìíûå ÃÊÑ‡

Äà 2,21 0,87–4,72 1,86 0,79–4,37 1,64 0,85–3,17

Äðóãèå ËÑ‡,??

Äà 1,05 0,44–2,52 1,10 0,46–2,65 1,26 0,66–2,41

Ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû ‡, ‡‡

Äà 0,85 0,41–1,77 1,28 0,6–2,77 1,13 0,64–2,00

? Ïåðåìåííûå âêëþ÷àëè â ñåáÿ âîçðàñò, ïîë, ðåãèîí, èíäåêñ êîìîðáèäíîñòè ×àðëñîíà, äëèòåëüíîñòü ÁÀ, ëåêàðñòâåííóþ òåðàïèþ ÁÀ è ÑÄ.
‡ Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà: ïîë (ìóæñêîé), ðåãèîí (Ñåâåðíûé), ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è äðóãèå çàáîëåâàíèÿ, ïðèâîäÿùèå ê îòìåíå ìåòôîðìèíà (íåò), èíãàëÿöèîííûå
ÃÊÑ (íåò), àãîíèñòû b-àäðåíîðåöåïòîðîâ äëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ (íåò), àãîíèñòû b2-àäðåíîðåöåïòîðîâ êîðîòêîãî äåéñòâèÿ (íåò), ñèñòåìíûå ÃÊÑ (íåò), äðóãèå
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (íåò), ñàõàðîñíèæàþùèå ïðåïàðàòû (íåò).
§ Îò äàòû ïîñòàíîâêè äèàãíîçà ÁÀ äî èíäåêñíîé äàòû ïåðèîäà âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå.
¶ Âêëþ÷àÿ ÑÑÇ, äèñëèïèäåìèþ, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ÕÏÍ, ÑÍ, õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ïå÷åíè.
?? Äðóãèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà: ìîäèôèêàòîðû ëåéêîòðèåíîâ, ìåòèëêñàíòèíû, àíòèõîëèíåðãè÷åñêèå ñðåäñòâà.
‡‡ Ñàõàðîñíèæàþùèå ñðåäñòâà: ÏÑÌ, ãëèíèäû, ÒÇÄ, èíãèáèòîðû ãëþêîçèäàç, èíñóëèíû.



основе большой выборки населе-
ния. Также мы использовали дан-
ные о постановке диагноза и назна-
чении лекарственных средств сразу
по двум заболеваниям, для того
чтобы обеспечить точность и дос-
товерность определения исследуе-
мой группы населения, что способ-
ствовало предупреждению ошибок
в группировке, о которых часто со-
общалось в исследованиях с ис-
пользованием административной
базы данных страхового медицинс-
кого обслуживания [37]. Кроме то-
го, мы использовали новый дизайн
для участников исследования [38] c
целью предотвращения смещения
результатов, о котором часто сооб-
щалось в наблюдательных исследо-
ваниях [39, 40]. Более того, мы опре-
делили применяемые лекарственные
средства от БА, которые включали
в себя ингаляционные кортикосте-
роиды, агонисты b2-адренорецепто-
ров длительного действия и агонис-
ты b-адренорецепторов короткого
действия, и оценили применение
лекарственных средств в регрессив-
ном анализе. Данный анализ позво-
лил нам получить более полную
информацию, поскольку прием
средств для лечения БА тесно свя-
зан с исходами БА.

Наконец, мы также оценили при-
менение сахароснижающих препа-
ратов, включая инсулин, в ходе про-
веденного регрессионного анализа, в
том числе прием различных сахарос-
нижающих лекарственных средств
может косвенно говорить о тяжести
СД. Проведенный анализ гарантиру-
ет получение исчерпывающих и объ-
ективных результатов. Кроме того,
мы оценивали возникновение обост-
рения БА, поскольку оно является
более исчерпывающим и клиничес-
ки значимым исходом. Мы обнару-
жили, что риск развития обострения
БА был ниже среди пациентов, при-
нимающих метформин, по сравне-
нию с пациентами без метформина.
Метформин является препаратом
первой линии терапии, который ши-
роко применяется для лечения паци-
ентов с СД2. Врачи могут рассмот-
реть вопрос назначения метформина
или добавление метформина к теку-
щим сахароснижающим лекарствен-
ным средствам в качестве страте-
гии лечения для пациентов с соче-

танной патологией — БА и СД.
Предшествующие исследования
показали, что прием метформина
может уменьшить риск развития
рака, ВИЧ-ассоциированного синд-
рома липодистрофии, синдрома по-
ликистозных яичников и некото-
рых хронических воспалительных
заболеваний благодаря его противо-
воспалительному действию [41, 42].
Взаимосвязь между приемом мет-
формина и уменьшением риска
развития обострения БА, которую
мы обнаружили в ходе данного ис-
следования, требует дальнейшего
изучения. Несколько текущих ран-
домизированных контролируемых
исследований могут предоставить
дополнительные доказательства в
поддержку наших выводов [43, 44].

Îãðàíè÷åíèÿ 
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ

Во-первых, некоторые факторы рис-
ка, которые могут влиять на конт-
роль БА, такие как ожирение, нали-
чие аллергенов, инфекции, сенсиби-
лизирующие факторы, связанные с
профессиональной деятельностью,
курение, атмосферное загрязнение,
а также пищевые привычки, не бы-
ли известны по сведениям админи-
стративной базы данных страхового
медицинского обслуживания [1].
Во-вторых, база данных государ-
ственного медицинского страхова-
ния не располагает информацией о
социально-экономическом статусе
пациентов, таких параметрах, как
образование, доход семьи, раса / эт-
ническая принадлежность, семей-
ное положение и так далее, которые
также могут оказывать определен-
ное влияние на развитие обострения
БА. Также могут существовать до-
полнительные эффекты, затрудня-
ющие интерпретацию результатов
исследования. Кроме того, база дан-
ных государственного медицинско-
го страхования не располагает дан-
ным лабораторного обследования
или другими клиническими показа-
телями, такими как, например, ин-
декс массы тела, которые являются
потенциальными факторами, иска-
жающими результаты данного ис-
следования. В-третьих, пациенты с
ХОБЛ и БА могут иметь перекрест-
ные симптомы [45, 46]. Мы потен-
циально исключаем пациентов с тя-

желой формой БА, в случае если мы
исключаем пациентов с ХОБЛ. Дан-
ный критерий исключения снизил
бы обобщаемость и достоверность
нашего исследования. В-четвертых,
систематическая ошибка из-за ис-
кажения показателей могла возник-
нуть по причине того, что количест-
во сопутствующих состояний и ко-
личество дополнительных лекар-
ственных средств было больше
среди пациентов, получающих мет-
формин в качестве лечения, по
сравнению с группой без метфор-
мина. В-пятых, фактический прием
лекарственных средств в исследуе-
мой популяции был неизвестен, так
как запись о назначении препаратов
не означает того, что пациент их
действительно принимает. Нако-
нец, БА является гетерогенным за-
болеванием [47], но информация о
фенотипах или о тяжести БА не бы-
ла доступна по имеющимся у нас
данным. 

Таким образом, прием метфор-
мина потенциально связан с улуч-
шением контроля БА у пациентов с
такой сочетанной патологией, как
БА и СД. С клинической точки зре-
ния метформин может стать препа-
ратом выбора для лечения пациен-
тов с СД и БА. Дальнейшие иссле-
дования должны продолжать изу-
чение механизмов, лежащих в
основе противовоспалительного
действия метформина, а также не-
обходимо проведение клинических
исследований для дополнительного
подтверждения влияния метфор-
мина на контроль БА. 

Áëàãîäàðíîñòè
Данное исследование финансирова-
лось, в частности, путем исследова-
тельского гранта от Национального
научного совета Тайваня (NSC102-
2314-B-038-001 С-HW) и исследова-
тельского гранта молодых ученых
от Медицинского университета Тай-
бэя (TMU 101-AE1-B26 в C-HW).

Спонсоры не принимали учас-
тия в разработке дизайна исследо-
вания, сборе и анализе полученных
данных, интерпретации результа-
тов, решении о публикации и под-
готовки статьи.

Данное исследование было час-
тично основано на информации, по-
лученной из базы данных государ-
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ственного медицинского страхова-
ния, относящегося к министерству
здравоохранения и социального
обеспечения, который в свою оче-
редь находится под управлением
Национального научного-исследо-
вательского института обществен-
ного здоровья и здравоохранения.

Интерпретация результатов и вы-
воды, содержащиеся в настоящем
документе, не отражают позицию
государственного фонда медицинс-
кого страхования, министерства
здравоохранения и социального обес-
печения, Национального научно-ис-
следовательского института общест-
венного здоровья и здравоохранения.

Çàÿâëåíèå î ðàñêðûòèè
èíôîðìàöèè
Данное исследование является частью
диссертации C-YL Медицинского уни-
верситета Тайбэя (Тайбэй, Тайвань).
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