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Введение
Современные условия, в которых практический

врач должен искать ответы на возникающие клиниче-
ские вопросы и принимать клинические решения,
весьма непросты. Глобализация информационных
процессов и колоссально возросший объем биомеди-
цинской информации, нуждающейся в критической
оценке, огромное количество проводимых клинических
исследований, имеющих различную доказательную
ценность, чрезвычайно широкий спектр лекарственных

препаратов, также обладающих разной доказательной
базой, нередко ставит под сомнение действия «старых»
врачей, ориентирующихся исключительно на собст-
венный опыт, и часто заводит в тупик «молодых» док-
торов, теряющихся в море многоплановой информа-
ции из разных источников, часто противоречащих
друг другу. Кроме того, остаются актуальными вопро-
сы рационального расходования средств, выделенных
на здравоохранение, принятия верных управленческих
решений, для которых также чрезвычайно важна кон-
кретная корректная проверенная информация об эф-
фективности различных методов профилактики, лече-
ния и диагностики заболеваний. 

Иерархия доказательной медицины
Поиски ответов на поставленные вопросы привели

к возникновению нового течения медицинской науки
– доказательной медицины, основа которой – опора на
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Methods that allow to systematize the accumulated information on specifically formulated questions, analyze it and make reliable findings are of great interest and popularity with
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cle. The authors present the historical facts of occurrence of the Cochrane Collaboration, whose main task is to systematize and analyze accumulated information from a variety
of medical research. The contribution of Russian researchers into this field of medical science is also assessed.
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самые современные и достоверные с научной точки зре-
ния факты, позволяющие принять наиболее правиль-
ное решение. 

Иерархию доказательств, на которых зиждется до-
казательная медицина, возглавляют систематизиро-
ванный обзор и мета-анализ – интеграционные ана-
литические методы, включающие самую полную и на-
дежную информацию (из исследований, стоящих на бо-
лее низких ступенях иерархической «лестницы дока-
зательств»: рандомизированных клинических испыта-
ний, когортных исследований и т.д.) по рассматри-
ваемому конкретному вопросу [1,2].

Систематические обзоры, в отличие от обычных ли-
тературных обзоров, проводятся в соответствии со
строгой методологией, позволяющей уменьшить ве-
роятность систематической ошибки. В систематических
обзорах формулируется определенный клинический во-
прос, поиск и отбор литературных источников прово-
дится по четким критериям, результатом систематиче-
ского обзора являются научно-обоснованные выводы,
помогающие практическому врачу в принятии пра-
вильного клинического решения. Систематические об-
зоры, выполненные в строгом соответствии с разра-
ботанной методикой, как правило, лишены недостат-
ков обычных литературных обзоров, в которых сведе-
ния об источниках и их отборе часто не указаны, а сами
источники, в основном, подобраны таким образом, что-
бы подтвердить определенную точку зрения, близкую
автору литературного обзора. В результате этого полу-
ченные данные многих литературных обзоров доста-
точно субъективны и трудно воспроизводимы.

Количественный систематический обзор, допол-
ненный статистическим анализом результатов вклю-
ченных в обзор исследований, называется мета-ана-
лизом. 

Данные систематических обзоров и мета-анализов
могут отличаться по методологическому качеству. Сле-
дует помнить, что при низком методологическом ка-
честве и накоплении систематических ошибок, при не-
достаточно полном поиске данных и включении в ана-
лиз исследований низкого качества, при высокой ге-
терогенности отобранных исследований результаты
систематического обзора и мета-анализа могут быть не-
достоверны, а их использование в клинической прак-
тике – потенциально опасно [2,3]. 

Для чего нужны систематические 
обзоры и мета-анализы?

По разным данным ежегодно в мире публикуется
около 40000 биомедицинских периодических изданий,
содержащих более двух миллионов статей. С появле-
нием интернета доступность многих публикаций стала
шире для большого числа читателей. Однако еще в на-
чале 70-х годов прошлого столетия стало ясно, что на-

копившаяся биомедицинская информация нуждается
в качественной систематизации и выводах по многим
клиническим вопросам. Помимо этого, обнажилась про-
блема, связанная с отсутствием систематизированной
информации, – значительная временная задержка от
открытия эффективного метода лечения или диагностики
до его широкого внедрения в практику [3-5]. 

Одним из наиболее показательных примеров является
кумулятивный мета-анализ, включивший данные 33
исследований эффективности стрептокиназы при остром
инфаркте миокарда (ОИМ). Исследования, включенные
в данную работу, были выполнены с 1959 по 1988 гг. Ре-
зультаты подтвердили эффективность препарата по сни-
жению смертности от ОИМ. Однако авторы мета-анализа
отмечают, что выявить значимое снижение смертности
при использовании в лечении ОИМ стрептокиназы
можно было еще в 1973 г. по результатам выполненных
к тому времени 8 исследований, включивших данные
2432 пациентов – т.е. если бы мета-анализ был выпол-
нен в 1973 году, то эффективный метод лечения мог бы
быть внедрен в практику на 20 лет раньше [6]!

Таким образом, систематические обзоры и мета-ана-
лизы, обобщающие большие объемы информации по
выделенному клиническому вопросу, позволяют сфор-
мулировать правильное представление о вреде или поль-
зе того или иного медицинского метода и являются цен-
ным инструментом для принятия верного клиническо-
го решения. Установлено, что постоянно обновляемые
мета-анализы позволяют существенно сократить время
между научным открытием и широким внедрением его
результатов в практику здравоохранения [2,3].

Необходимость регулярного обновления базы дан-
ных мета-анализов и систематических обзоров под-
тверждается, к примеру, результатами мета-анализа Ban-
galore S. и соавт., обнаруживших существенное снижение
роли бета-адреноблокаторов (ББ) у больных острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ) в эру реперфузионных вме-
шательств. До реперфузионной эры применение бета-
адреноблокаторов при ОИМ обеспечивало снижение
общей и сердечно-сосудистой смертности [отношение
рисков (ОР) 0,86; 95% доверительный интервал (ДИ)
0,79-0,94 и ОР=0,87; 95% ДИ 0,78-0,98, соответ-
ственно]. В настоящее время, в эру методов реперфу-
зии миокарда эффективность использования ББ су-
щественно снизилась, и значимого влияния на смерт-
ность уже не обнаруживается (ОР=0,98; 95% ДИ
0,92-1,05). Авторы считают, что результаты прове-
денного мета-анализа требуют пересмотра клинических
рекомендаций по лечению ОИМ [7].

Кокрановское сотрудничество
В 1972 г. английский эпидемиолог Арчи Кокрейн

сформулировал главный постулат будущего Кокра-
новского сообщества, библиотека которого на настоя-
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щий момент включает все основные методологически
качественные систематические обзоры и мета-анали-
зы, проведенные в медицине: «Общество до сих пор
пребывает в неведении относительно истинной эф-
фективности лечебных вмешательств». А. Кокрейн
предложил создать общую международную полную базу
– регистр всех клинических исследований, выпол-
ненных и проводимых в мире. 

Первый Кокрановский центр был открыт в 1992 г. в
Оксфорде. В настоящее время активно функциониру-
ет Кокрановское сотрудничество, объединяющее, пре-
имущественно, медиков-добровольцев, которые соз-
дают Кокрановскую библиотеку. Эта библиотека вклю-
чает регистр контролируемых испытаний, базу данных
систематических обзоров, базу рефератов обзоров
эффективности, базу данных по методологии обзоров,
учебную, методическую и справочную информацию. Ос-
новная цель Кокрановского сотрудничества – поиск до-
стоверной и надежной информации о результатах ме-
дицинских вмешательств, дающих достаточную базу для
принятия клинического решения специалистами в са-
мых различных областях медицины [1,2].

Проблемы методов систематического 
обзора и мета-анализа

Методология проведения систематического обзора
и выполнения мета-анализа предполагает макси-
мальную объективизацию объединенных и анализи-
руемых данных. Однако ряд моментов обнаруживает
слабые места и сложности этих методов.

Во-первых, вопрос, на который с помощью систе-
матического обзора и мета-анализа ищется ответ, дол-
жен быть сформулирован максимально четко и лако-
нично. Этот же вопрос должен стать критерием включе-
ния исследований в анализ, хотя изначально постав-
ленных вопросов в отбираемых исследованиях может
быть много, но для каждого из этих вопросов следует
выполнять отдельный мета-анализ. Самый лучший
вариант включает качественные исследования с оди-
наковой нулевой гипотезой, однако на практике он
встречается далеко не всегда [8]. 

Близкой к этой является проблема множественно-
сти данных: обычна ситуация, когда в отдельных ис-
следованиях обнаруживается влияние независимой пе-
ременной (фактора) сразу на несколько зависимых пе-
ременных или на несколько аспектов зависимой пе-
ременной. Следует учитывать, что заманчивое решение
объединить такие результаты из разных исследований,
бесспорно, увеличит мощность мета-анализа, однако
таит высокую вероятность ошибочных, ненадежных, а
иногда парадоксальных выводов по причине концеп-
туальной путаницы: ведь не все включенные в анализ
данные будут независимыми. Поэтому предпочти-
тельней в отдельных мета-анализах изучать диффе-

ренциальное влияние независимого фактора на зави-
симую переменную (или однородную группу зависи-
мых переменных) [2-4]. 

Во-вторых, поиск данных должен быть максималь-
но полным, что весьма затруднительно. Прежде всего,
это связано с тем, что печати, как правило, подлежат толь-
ко положительные результаты, а отрицательные данные
не публикуются – проблема «картотечного ящика» («file
drawer problem»), чреватая систематической ошибкой
публикаций, смещением результата в сторону положи-
тельного эффекта («publication bias») [2, 8]. Поэтому при
поиске очень важно исследовать не только доступные
базы данных, но и рефераты неопубликованных статей,
«серую литературу»: тезисы конференций, доклады, не-
реферируемые и нерецензируемые журналы, данные
фармацевтики и т.д. Конечно, в идеальном мета-анализе
следовало бы провести статистическую обработку пер-
вичных данных пациентов (включенных в отобранные
исследования) через запрос, переписку с авторами
исследований – но как все идеальное, такой анализ прак-
тически не достижим, хотя за рубежом создаются бан-
ки первичных данных пациентов по некоторым меди-
цинским проблемам [9]. Обычно мета-анализ включа-
ет объединенные и уже обработанные данные каждо-
го исследования, результаты первичного статистического
анализа. К сожалению, предвзятость редакторов жур-
налов и выработанный комплекс авторов по поводу от-
рицательных результатов, которые чаще всего не пуб-
ликуются, приводит к смещению (bias) результатов, си-
стематической ошибке, и снижает надежность выводов
в результате такого мета-анализа.

В то же время обнаруживается так называемый
эффект «проклятия победителя» («winner’s curse» – аук-
ционный, финансовый термин), т.к. обычно первым на
публикацию решается автор, получивший самый боль-
шой и значимый положительный эффект [10]. Осталь-
ные авторы, проводившие исследования раньше, но не
получавшие значимо выраженного эффекта, свои ре-
зультаты не публикуют. Поэтому нередка ситуация, ко-
гда именно первая публикация вызывает неоднород-
ность (гетерогенность) данных: в остальных работах эф-
фект, как правило, тоже есть, но существенно меньший. 

Помимо проблемы «первой публикации», суще-
ствуют другие камни преткновения: согласно методо-
логии, для мета-анализа должны быть отобраны толь-
ко качественные исследования: работы без рандоми-
зации, c некорректно сформулированными задачами,
с неправильно выполненным статистическим анализом
должны быть отсеяны, т.к., например, нерандомизи-
рованные исследования, как правило, переоценивают
эффект лечения и искажают объективную оценку со-
бытия [2,8,11]. 

В-третьих, остро стоит проблема неоднородности ис-
следований, т.к. для мета-анализа объединяются раз-
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личные данные: могут отличаться критерии включения
и исключения пациентов, процедуры исследования,
оценка исходов, общая методология работ, что приводит
к ироничному высказыванию о мета-анализе, как ме-
тоде сравнения «яблок с апельсинами, а еще и с ли-
монами» [12]. Идеально, если в анализ вошли гомо-
генные исследования: с позиции мета-анализа гомо-
генностью является сочетание результатов одного ис-
пытания с результатами других исследований. Оценку
неоднородности исследований проводят с позиции
здравого смысла (определяется «клиническая гетеро-
генность») и с помощью специальных статистических
методов (статистическая гетерогенность) [4,8]. 

Основные этапы и правила мета-анализа пошагово
изложены на страницах Кокрановского сотрудничества
и в специальной инструкции о «Предпочтительных
параметрах отчетности для систематических обзоров и
мета-анализа» (PRISMA) или требованиях QUORUM (о
повышении качества мета-анализов рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний) [13,14]. 

Российский вклад в решение проблемы
Глобальная сеть Интернет и современные методы

коммуникации существенно упростили поиск и обмен
информацией по всему миру. В России научная сфера
(как и все бюджетные) испытывает существенные фи-
нансовые затруднения, однако российские исследо-
ватели стараются вносить свой вклад в развитие мировой
медицинской науки. В 1999 г. было создано Российское
отделение Кокрановского сотрудничества. Его основной
целью было содействие развитию медицинской прак-
тики, основанной на строго доказанных научных фак-
тах, обеспечение российских врачей и пациентов до-
стоверной информацией об эффективности различных
медицинских вмешательств. 

Число включенных в зарубежные мета-анализы
российских исследований до сих пор весьма не-
значительно. Наиболее вероятные причины этой си-
туации изложены Е.В.Вербицкой на интернет-страни-
цах Российского отделения Кокрановского сотрудни-
чества [15]. К ним автор относит неудовлетворитель-
ное представление в международных базах данных типа
PubMed тезисов статей из российских журналов, от-
сутствие у российских изданий функции загрузок со-
ответствующих ссылок в Citation manager и дескрипторов
– специальных кодов с библиографическими данны-
ми, публикация в Интернете статей в PDF-формате, что
затрудняет или делает невозможным ссылки на статьи
наших авторов при работе с поисковыми системами на
английском языке. Кроме того, существенной пробле-
мой остается достаточно низкое качество проведения
клинических исследований, неудовлетворительное
выполнение статистического анализа и изложение по-
лученных результатов [15,16]. 

Тем не менее, российскими авторами самостоятельно
выполнен целый ряд мета-анализов в различных обла-
стях медицины. 

В 2012 г. Бокерией Л.А. и соавт. в мета-анализе были
обобщены данные 21 рандомизированного клиниче-
ского исследования (зарубежных), что увеличило мощ-
ность доказательной базы по поводу эффективности сер-
дечной ресинхронизирующей терапии. Авторами были
четко сформулированы основные задачи мета-анали-
за, критерии включения и исключения публикаций, оце-
нена гетерогенность исследований, проведен грамот-
ный статистический анализ [17].

В начале 2016 г. в журнале РФК были опубликова-
ны результаты мета-анализа исследований по оценке
эффективности и безопасности новых пероральных ан-
тикоагулянтов (НОАК) у больных с венозными тром-
боэмболическими осложнениями (ВТЭО). Мета-ана-
лиз был выполнен в соответствии с инструкцией PRIS-
MA, статистический анализ – с помощью специальной
статистической программы Кокрановского сотрудни-
чества. В окончательный анализ были включены 5
РКИ. Результаты показали сопоставимость эффектив-
ности и более высокую безопасность НОАК по сравне-
нию со стандартной терапией ВТЭО [18]. Однако стоит
отметить, что вопрос, решаемый авторами данного об-
зора, уже рассматривался ранее в нескольких зару-
бежных мета-анализах [19-22]. Выводы российских ав-
торов согласуются с заключениями авторов ранее вы-
полненных зарубежных работ по этой тематике. В
мета-анализ американских исследователей, опубли-
кованный онлайн в декабре 2015 г., были включены дан-
ные тех же РКИ с добавлением результатов исследования
Hokusai VTE с препаратом эдоксабан, не зарегистри-
рованный в России, и, вероятно, поэтому не вошедший
в мета-анализ российских исследователей [23,24].
Результаты американского мета-анализа сосредоточе-
ны на сравнении НОАК между собой, т.к. авторы счи-
тают, что эквивалентная эффективность этих препара-
тов и варфарина уже была доказана в предшествующих
систематических обзорах и мета-анализах [23], хотя, в
связи с отсутствием результатов исследований с прямым
сравнением различных НОАК, выводы этого мета-
анализа можно считать лишь предварительными. 

В мета-анализе исследований индапамида с конт-
ролируемым высвобождением авторы изначально
поставили задачу включать исследования с открытым
дизайном, многие из которых были нерандомизиро-
ванными, неконтролируемыми. Этот факт, а также
явно выявленная гетерогенность исследований (на-
пример, описываемое авторами различие по числу
мужчин и женщин в российских и зарубежных иссле-
дованиях) несколько снижает надежность результатов
данного мета-анализа, продемонстрировавшего вы-
сокую безопасность и хорошую эффективность из-
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учаемого препарата у больных артериальной гипер-
тонией [25]. Примером того, как качество включенных
в мета-анализ исследований может сказаться на его ре-
зультатах, являются работы по изучению эффективности
триметазидина при хронической сердечной недоста-
точности (ХСН). В 2010 г. был опубликован мета-
анализ Gao D. и соавт., показавший значимое сниже-
ние общей смертности у больных ХСН при примене-
нии триметазидина (ОР=0,29; 95% ДИ 0,17-0,49;
р<0,00001) [26]. Этот эффект не был подтвержден в
более позднем мета-анализе китайских исследовате-
лей в 2012 г. [27]. В результирующем обзоре о при-
менении триметазидина при сердечно-сосудистых
заболеваниях было подчеркнуто, что в связи с тем, что
в исследованиях, включенных в мета-анализ 2010 г.,
существовал целый ряд ограничений (недостаточная
мощность, особенности выбора конечных точек), счи-
тать результаты данного мета-анализа достаточно на-
дежными не представляется возможным. Поэтому на
данном этапе согласно клиническим рекомендациям
Европейского общества кардиологов триметазидин не
рекомендован к использованию у пациентов с ХСН (по
крайней мере, до проведения и получения результа-
тов крупных, грамотно спланированных РКИ триме-
тазидина, с длительным периодом наблюдения боль-
ных ХСН, принимавших этот препарат) [28].

Результаты мета-анализа 16 РКИ, выполненного
петербургскими авторами, выявили интересную зако-
номерность, что транзиторная ишемическая атака
(ТИА), предшествующая развитию мозгового инсуль-
та, является благоприятным прогностическим фактором:
наличие ТИА перед инсультом приводило к статисти-
чески значимому увеличению положительных исходов
по сравнению с группой без ТИА, способствовало раз-
витию менее тяжелых форм цереброваскулярных со-
бытий и лучшему восстановлению пациентов после ин-
сульта. Это позволило авторам сделать вывод, что ТИА
может рассматриваться как эквивалент ишемического
прекондиционирования [29].

Мета-анализ данных пострегистрационного мони-
торинга применения йодантипирина для экстренной
профилактики клещевого энцефалита на эндемичных
территориях России не включал, как таковой, систе-
матический обзор. Статистическому анализу были
подвергнуты данные официальной статистики Феде-
ральных служб Роспотребнадзора и ФГУЗ Центров ги-
гиены и эпидемиологии. Поэтому данная работа ско-

рее относится к разновидности эпидемиологического
исследования, а не к мета-анализу [30]. 

Отдельно следует отметить систематический обзор,
выполненный российскими авторами в строгом соот-
ветствии с методологией и включенный в базу систе-
матических обзоров Кокрановской библиотеки. Обзор
посвящен вопросу эффективности применения це-
ребролизина у больных острым ишемическим ин-
сультом. При поиске данных двумя независимыми
экспертами было идентифицировано 23 РКИ, однако
лишь одно испытание удовлетворяло всем критериям
включения в обзор. Авторы делают вывод об отсутствии
пользы от применения церебролизина при остром
ишемическом инсульте [31]. 

Заключение 
Использование систематических обзоров и мета-ана-

лизов высокого качества, составляющих основу ана-
литической базы доказательной медицины, является
очень ценным инструментом при принятии решений как
на уровне практикующего врача, так и на уровне орга-
низаторов здравоохранения и экспертов при подготовке
рекомендаций и законодательных актов, касающихся
применения наиболее эффективных и безопасных
методов лечения, планирования будущих исследова-
ний, выработки общей, наиболее рациональной по-
литики здравоохранения. 

В настоящее время далеко не все вопросы совре-
менной медицины были обсуждены в систематических
обзорах и оценены с помощью мета-анализов. Однако
радует то, что их число постоянно растет, и «белых пя-
тен» становится все меньше. Возможно, настанет вре-
мя, когда результаты всех актуальных рандомизиро-
ванных клинических исследований по всем дисципли-
нам и специальностям будут освещены в систематиче-
ских обзорах, которые, в свою очередь, будут регуляр-
но обновляться, а самое главное – эти данные станут не-
отъемлемой частью практической медицины, и больных
будут лечить только доказанными эффективными ме-
тодами – то, о чем когда-то мечтал Арчи Кокрейн. 
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