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Цель. Описать и проанализировать серию случаев абсолютной неприверженности (АН), а также отдаленные неблагоприятные исходы у больных, пере-
несших острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), по данным проспективного регистра ЛИС-2 (Люберецкое исследование смертности 2).
Материал и методы. В исследовании были проанализированы результаты двух этапов проспективного наблюдения пациентов, перенесших ОНМК, вклю-
ченных в регистр ЛИС-2 (n=960). Через 2,8 [2,1; 3,5] лет были проведены осмотр, опрос, оценка приверженности к лечению по разработанному ори-
гинальному опроснику у 370 пациентов. Через 6,9 [6,1;7,7] лет у этих больных были оценены исходы. В анализ выживаемости в качестве компонентов 
первичной комбинированной конечной точки (ПККТ) вошли смерть от всех причин, нефатальные инфаркты миокарда и повторные ОНМК, экстренная 
госпитализация по поводу сердечно- сосудистых заболеваний. 
Результаты. Согласно результатам заполненного пациентами опросника, 23 (6,2%) из 370 человек ответили, что не принимают назначенные лекарствен-
ные препараты (ЛП), т.е. абсолютно не привержены лечению. Абсолютно неприверженные пациенты чаще курили (р=0,004), были значимо менее комор-
бидно отягощены, по артериальной гипертонии (р<0,001) и ишемической болезни сердца (ИБС; р=0,03). Самой частой причиной АН было нежелание 
принимать ЛП в течение продолжительного времени (n=12; 52,2%), второй по частоте причиной было опасение побочных эффектов ЛП и вреда здоровью 
при длительном лечении (n=5; 21,7%). Компоненты ПККТ были зарегистрированы у 10 (43,5%) абсолютно неприверженных пациентов и у 104 (30,0%) 
человек остальной группы. Отмечено расхождение кривых выживаемости Каплана- Мейера для групп абсолютно неприверженных и всех остальных паци-
ентов, не достигшее статистической значимости (р=0,12), так же, как и повышение риска неблагоприятных событий у больных, полностью отказавшихся 
от лечения: отношение рисков (ОР) =1,68, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,87-3,21; р=0,12 (однофакторный анализ Кокса). Согласно результатам 
многофакторного регрессионного анализа Кокса, предикторами, значимо ассоциирующимися с увеличением риска возник-
новения компонентов ПККТ, были АН (ОР=2,66, 95% ДИ 1,06-6,68; р=0,037); наличие ИБС (ОР=2,18, 95% ДИ 1,13-4,24; 
р=0,021); увеличение возраста на каждый год (ОР=1,08, 95% ДИ 1,04-1,12; р<0,0001).
Заключение. Феномен полного отказа от терапии или АН отмечен в 6% случаев у пациентов, перенесших ОНМК. Его веду-
щей причиной является нежелание больных длительно принимать ЛП. У пациентов, перенесших ОНМК, показано, что нали-
чие ИБС и полный отказ от рекомендованного лечения увеличивают риск неблагоприятных отдаленных исходов более, чем 
в 2 раза. 

Ключевые слова: отказ от лечения, абсолютная неприверженность, острое нарушение мозгового 
кровообращения, риск неблагоприятных исходов.
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Aim. To describe and analyze a series of cases of absolute non-adherence to treatment (ANA), as well as to study the relationship of the phenomenon of refusal 
of treatment with long-term adverse outcomes in patients with acute cerebrovascular accident (ACVA), according to the LIS-2 registry (Lyubertsy Mortality Study 2).
Material and methods. The study analyzed the results of two stages of prospective follow-up of patients with acute cerebrovascular accident included in the  LIS-2 
registry (n=960). After 2.8 [2.1; 3.5] years, an examination, a survey, and an assessment of treatment adherence according to the original questionnaire were 
conducted in 370 patients. After 6.9 [6.1;7.7] years, the outcomes of these patients were evaluated. The survival analysis included death from all causes, nonfatal 
myocardial infarctions and repeated ACVA, and emergency hospitalization for cardiovascular diseases also. These are the components of the primary combined 
endpoint.
Results. According to the results of the questionnaire, 23 (6,2%) patients replied that they did not take prescribed medications, i.e. they were absolutely not adherent 
to treatment. Absolutely non-adherent patients smoked more often (p=0.004), were less comorbid, and had statistically significant difference in hypertension 
and coronary heart disease (CHD) (p<0.001 and p=0.03, respectively). The most common reason for ANA was unwillingness to take medications for a long time 
(n=12, 52,2%), the second most common reason was fear of drugs side effects and harm to health during long-term treatment (n=5, 21.7%). The components 
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Цель исследования — описать и проанализировать 
серию случаев абсолютной неприверженности, а так-
же связь феномена отказа от лечения с отдаленны-
ми неблагоприятными исходами у больных, перенес-
ших острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК), по данным регистра ЛИС-2 (Люберецкое 
исследование смертности 2).

Материал и методы

В исследовании были проанализированы ре-
зультаты двух этапов проспективного наблюдения 
пациентов, перенесших ОНМК, включенных в ре-
гистр ЛИС-2 (n=960). Из 960, госпитализирован-
ных с диа гнозом ОНМК, умерли в стационаре 207 
человек, а 753 были выписаны. Через 2,8 [2,1; 3,5] 
лет были собраны сведения о выписанных паци-
ентах: установить жизненный статус удалось у 688 
(91,4%) человек, из которых 237 человек умерли, 
77 человек отказались от осмотра и 4 пациента — от 
заполнения опросника. Таким образом, на втором 
этапе исследования были проведены опрос, осмотр, 
оценка приверженности к лечению по разработан-
ному оригинальному опроснику 370 пациентов [7]. 
Через 6,9 [6,1;7,7] лет после начала исследования 
при телефонном контакте с этими пациентами или 
их родственниками были оценены исходы. В анализ 
выживаемости в качестве компонентов первичной 
комбинированной конечной точки (ПККТ) вошли 
смерть от всех причин, нефатальные инфаркты мио-
карда и повторные ОНМК, экстренная госпитализа-
ция по поводу сердечно- сосудистых заболеваний. 
Подробно дизайн и протокол регистра ЛИС-2, в том 
числе данные пациентов, обследованных на каждом 
этапе наблюдения, описаны в предыдущих публика-
циях [7-9].

Введение

Выполнение пациентом врачебных рекомендаций 
(ВР) или приверженность назначенному лечению 
остается одной из наиболее актуальных и сложно ре-
шаемых на сегодняшний день проблем современной 
медицины. Негативные последствия непривержен-
ности пациентов рекомендованной терапии отраже-
ны в целом ряде исследовательских и аналитических 
работ и включают снижение эффективности и безо-
пасности проводимого лечения, показателей качества 
жизни, повышение риска развития осложнений за-
болеваний, ухудшение прогноза заболевания и жиз-
ни, замену врачом потенциально более эффектив-
ной терапии на менее (в связи с отсутствием эффекта 
первой из-за неприверженности больного), ухудше-
ние фармакоэкономических показателей и т.д. [1-
3]. Приверженность пациентов классифицируется 
по нескольким позициям (степени выполнения вра-
чебных рекомендаций, осознанности предпринима-
емых действий, этапности возникновения и др.) [4]. 
Крайней степенью неприверженности больных явля-
ется полный отказ от назначенного лечения.

Феномен отказа пациента от лечения (treatment 
refusal) или абсолютная неприверженность наибо-
лее подробно изучен у онкологических больных, хотя 
встречается и у пациентов с другими заболевания-
ми [5]. Терминологически данный феномен чаще от-
носят к области психологии и социологии, а аспекты 
этого явления обсуждаются в зарубежной литерату-
ре, главным образом, с этической стороны [6]. В ис-
следованиях приверженности лечению у пациентов 
с сердечно- сосудистыми заболеваниями практически 
не встречается отдельное рассмотрение полного отка-
за больных от всей рекомендованной фармакотера-
пии и данные о феномене абсолютной непривержен-
ности весьма ограничены.
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of the primary combined endpoint were registered in 10 (43.5%) absolutely non-adherent patients and in 104 (30.0%) people of the rest of the group. There 
was a discrepancy in the Kaplan- Mayer survival curves for the groups of absolutely non-adherent and all other patients, which did not reach statistical significance 
(p=0.12), as well as an increased risk of adverse long-term outcomes (hazard ratio, HR) in patients who completely refused treatment: HR=1.68, 95% confidence 
interval (CI) 0.87-3.21, p=0.12 (univariate Cox analysis). According to the results of multivariate Cox regression analysis, the predictors significantly associated 
with an increase in the risk of endpoints were ANA (HR=2.66, 95% CI 1.06;6.68, p=0.037); presence of coronary heart disease (HR=2.18, 95% CI 1.13;4.24, 
p=0.021); increase in age for each year (HR=1.08, 95%CI 1.04;1.12, p<0.0001).
Conclusion. The phenomenon of complete treatment refusal or ANA was noted in 6% of cases in patients with ACVA. Its leading cause was the reluctance of patients 
to take medications for a long time. In patients with ACVA it has been shown that the presence of CHD and complete refusal of recommended treatment increases 
the risk of adverse long-term outcomes by more than two times.
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Результаты 

Согласно результатам заполненного пациентами 
опросника, 24 из 370 человек ответили, что не при-
нимают назначенные лекарственные препараты (ЛП), 
т.е. абсолютно не привержены. Тем не менее, при де-
тальном анализе данных выяснилось, что одна паци-
ентка выбрала такой ответ ошибочно, а ответы на по-
следующие вопросы анкеты подтвердили ее привер-
женность лечению. Эта пациентка была исключена из 
группы АНП, которая, соответственно, составила 23 
(6,2%) человека.

Из 23 человек, указавших в опроснике полный от-
каз от рекомендованного лечения, было 12 (52,2%) 
мужчин и 11 (47,8%) женщин; средний возраст па-
циентов составил 72,9±6,3 года. Между подгруппами 
АНП и всех остальных пациентов выявлен ряд стати-
стически значимых отличий: среди АНП было больше 
курильщиков (р=0,004) и меньше больных артери-
альной гипертонией (р<0,001). По результатам ори-
гинального опросника полностью отказавшиеся от 
приема ЛП пациенты гораздо чаще не наблюдались 
у врача и реже врачам доверяли (р<0,0001). В группе 
сравнения было больше женщин, пациенты были бо-
лее коморбидно отягощены, однако эти различия не 
достигли статистической значимости (табл. 1).

Самой частой причиной абсолютной непривержен-
ности было нежелание принимать ЛП в течение продол-
жительного времени (n=12; 52,2%), второй по частоте 
причиной было опасение побочных эффектов ЛП и вре-
да здоровью при длительном лечении (n=5; 21,7%), 
2 пациента отметили, что лечение не приносит улуч-
шения, остальные ответа на данный вопрос не дали. 

При выяснении наиболее эффективных спосо-
бов повысить приверженность врачебным рекомен-
дациям большинство АНП, 18 (75%), ответили, что 
в принципе не хотят принимать ЛП. 

Компоненты ПККТ были зарегистрированы у 10 
(43,5%) АНП и у 104 (30,0%) человек остальной 
группы.

Оценка приверженности лечению выполнялась 
с помощью оригинального опросника, применявше-
гося в регистре ЛИС-1 и модифицированного для па-
циентов, перенесших ОНМК [10]. С помощью этого 
же опросника определялись ведущие причины не-
приверженности и возможные пути ее преодоления, 
эффективные по мнению самих пациентов. В связи 
с тем, что не все пациенты заполнили все поля опрос-
ника, процент положительных и отрицательных отве-
тов рассчитывался, исходя из фактического общего 
количества пациентов, ответивших на каждый вопрос 
анкеты. 

Сравнительный анализ проводился между груп-
пами абсолютно неприверженных (полностью от-
казавшихся от лекарственной терапии) пациентов 
(АНП) и всех остальных больных, составивших конт-
рольную группу. 

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи пакета статистических программ SPSS 
Statistics v.23.0. (IBM, USA). Описательная статисти-
ка представлена в виде среднее ± среднеквадратич-
ное отклонение (М±σ) при нормальном распреде-
лении непрерывных количественных данных, или 
в виде медианы и интерквартильного размаха, Ме 
(25%;75%), для порядковых и дискретных коли-
чественных переменных, а также для непрерывных 
количественных переменных при их распределе-
нии, отличном от нормального. Качественные пере-
менные представлены в виде абсолютных значений 
и процентов (n, %). Сравнительный анализ для ко-
личественных данных выполнялся при помощи кри-
терия Манна- Уитни, для качественных — при помо-
щи точного критерия Фишера и критерия хи-квадрат 
Пирсона с поправкой на непрерывность Йетса. При 
анализе выживаемости применялся лог-ранк кри-
терий Мантеля-Кокса для сравнения кривых выжи-
ваемости Каплана- Мейера, а также построение од-
нофакторной и многофакторной регрессионной мо-
дели пропорциональных рис ков Кокса. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05. 
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Таблица 1. Сравнительные характеристики абсолютно неприверженных и остальных пациентов исследования

Характеристики (количество пациентов 
с заполненными данными)

Абсолютно 
неприверженны, n=23

Контрольная группа, 
n=347 р

Возраст, годы 72,9±6,3 72,1±9,1 0,75
Мужчины, n (%) 12 (52,2) 125 (36) 0,11
Наличие ИБС, n (%) 4 (17,4) 144 (41,5) 0,03
Наличие АГ, n (%) 8 (34,8) 307 (88,5) <0,001
Наличие ФП, n (%) 3 (13,0) 67 (19,3) 0,64
Наличие СД, n (%) 2 (8,7) 72 (20,7) 0,26

Ответы на вопросы анкеты (количество ответивших пациентов)
Курение, n (%) 8 (36,4) 38 (12,1) 0,004
Наблюдение у врача, n (%) 8 (36,4) 260 (75,4) <0,0001
Доверие врачу — да/не полностью, n (%) 8 (42,1)/

11 (57,9)
6 (1,7)/

337 (98,3)
<0,0001

ИБС — ишемическая болезнь сердца, АГ — артериальная гипертония, ФП — фибрилляция предсердий, СД — сахарный диабет
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При построении кривых выживаемости Каплана- 
Майера для групп АНП и остальных пациентов отме-
чалось расхождение кривых, не достигшее, однако, 
статистической значимости, согласно лог-ранк кри-
терию Мантеля- Кокса (р=0,12) (рис. 1), так же, как 
и не было статистически значимым повышение рис-
ка неблагоприятных событий (отношение рисков, 
ОР) у больных, полностью отказавшихся от лечения 
(ОР=1,68; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,87-
3,21; р=0,12), согласно однофакторному регресси-
онному анализу Кокса.

В многофакторную регрессионную модель пропор-
циональных рисков Кокса в качестве независимых пре-
дикторов, наряду с дихотомическим показателем абсо-
лютной неприверженности, были включены перемен-
ные пола, возраста, курения, наличия сопутствующих 
заболеваний [ишемической болезни сердца (ИБС), ар-
териальной гипертонии, фибрилляции предсердий, са-
харного диабета]. В созданной модели (обладающей 
статистической значимостью, р=0,03) выявлена значи-
мая ассоциация с повышенным риском развития ком-
понентов ПККТ следующих независимых предикторов: 
абсолютная неприверженность (ОР=2,66, 95% ДИ 
1,06-6,68; р=0,037); наличие ИБС (ОР=2,18, 95% ДИ 
1,13-4,24; р=0,021); увеличение возраста на каждый 
год (ОР=1,08, 95% ДИ 1,04-1,12; р<0,0001). 

Обсуждение 

Феномен полного отказа от назначенного лече-
ния известен в медицине достаточно давно, описан 

преимущественно в онкологии, хирургии, психиа-
трии, в зарубежной литературе часто рассматривает-
ся с юридической точки зрения и наличия у пациента 
права на отказ от терапии [11, 12]. 

По данным D. B. Resnik, следует отличать феноме-
ны "отказа от лечения" и "неприверженности к лече-
нию": первый характеризует первоначальное реше-
ние пациента не начинать рекомендованную тера-
пию, а второй — прекращение начатого лечения [6]. 
Тем не менее, по данным других авторов, а также со-
гласно классификации приверженности/непривер-
женности пациентов лечению, полный отказ на-
чать лечение является одной из разновидностей не-
приверженности больных — первичной, а по степени 
выполнения врачебных рекомендаций — полной или 
абсолютной неприверженностью [1, 4].

Целый ряд специалистов считает, что проблема 
полного отказа пациента от лечения часто находит-
ся в психологической и социальной плоскостях. По 
мнению психологов, отказ от лечения наиболее часто 
встречается в тех случаях, когда сама терапия связа-
на с высоким риском развития нежелательных явле-
ний или является недостаточно эффективной, а также 
при нежелании пациента менять свой образ жизни 
и привычное поведение, при изменении когнитив-
ных функций, снижении критичности, при наличии 
депрессии, в рамках антисоциального и суицидаль-
ного поведения, при развитии общего негативно-
го отношения к лекарственному лечению, в том чис-
ле, под воздействием социальных и культурных фак-
торов [13, 14]. Вероятно, именно с этим связан тот 
факт, что феномен полного отказа от лечения наибо-
лее часто регистрируется у онкологических, психиче-
ски больных, пожилых пациентов с хроническими, 
нередко коморбидными, патологическими состояни-
ями [15, 16]. В нашем исследовании, напротив, АНП 
оказались менее коморбидно отягощены, чем боль-
ные группы сравнения, хотя это различие оказалось 
статистически значимым только для артериальной ги-
пертонии и ИБС. Кроме того, анализ ответов пациен-
тов при анкетировании выявил упомянутый психоло-
гами негативизм по отношению к продолжительной 
фармакотерапии и необходимости соблюдать вра-
чебные рекомендации. 

У пациентов с сердечно- сосудистыми заболева-
ниями проблема неприверженности чаще рассма-
тривается в целом, т.е. включает в себя как различ-
ные нарушения рекомендованного режима приема 
препаратов, так и временное или полное прекраще-
ние лечения или изначальный отказ от терапии (аб-
солютная неприверженность). Даже развитие жиз-
неугрожающих событий не всегда предупреждает 
неприверженность назначенному впоследствии ле-
чению — по различным данным от 20% до 50% паци-
ентов, перенесших какое-либо сердечно- сосудистое 
событие, полностью или частично прекращают ре-
комендованную терапию через 6-12 месяцев после 
него [17-20].
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Рисунок 1.  Кривые Каплана- Майера в подгруппах абсо-
лютно неприверженных пациентов и осталь-
ных пациентов исследования (сравнение по 
лонг-ранк критерию Мантеля- Кокса)
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Взаимосвязь приверженности лечению и небла-
гоприятных исходов также подтверждена во многих 
исследованиях [21-25], что согласуется и с нашими 
данными, по которым отказ от лечения, наряду с на-
личием ИБС и увеличением возраста, был значимым 
предиктором плохого прогноза. Похожие результа-
ты были получены и у пациентов, перенесших острый 
коронарный синдром: в когорте АНП гораздо чаще 
регистрировались смертельные исходы и другие не-
благоприятные сердечно- сосудистые события, хотя 
анализ выживаемости ввиду малого количества дан-
ных в этой работе не проводился [26]. В то же вре-
мя ведущие причины полного отказа от лечения раз-
личались у пациентов регистров ЛИС-2 и ЛИС-3: аб-
солютно неприверженные больные, перенесшие 
ОНМК, в принципе не хотели принимать ЛП, а паци-
енты, перенесшие острый коронарный синдром, от-
казывались от терапии в связи с хорошим самочув-
ствием [26]. 

Ограничения исследования
Исследованию присущи все ограничения наблю-

дательного исследования. Группа АНП оказалась не-
многочисленной, тем не менее, учитывая достаточ-
ный отклик (91,4%), эти данные позволили постро-
ить статистически значимую регрессионную модель 
Кокса со значимыми предикторами плохого прогноза 
у пациентов, перенесших ОНМК.

Заключение 

Феномен полного отказа от лечения отмечен в 6% 
случаев у пациентов, перенесших ОНМК, его ведущей 
причиной является нежелание больных длительно при-
нимать ЛП. У пациентов, перенесших ОНМК, показа-
но, что при наличии ИБС и при полном отказе от реко-
мендованной терапии, а также риск неблагоприятных 
отдаленных исходов возрастает более чем в два раза. 
Полученные результаты подтверждают значимость 
своевременного выявления случаев абсолютной не-
приверженности при лечении больных с различными 
хроническими заболеваниями, а также необходимость 
дальнейшего, более детального исследования этого фе-
номена, в том числе с использованием методов психо-
логического тестирования. 
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