
Введение 
Появление результатов крупных рандомизирован-

ных контролируемых исследований (РКИ) резко из-
менило процесс познания и обучения в медицине. 
Результаты этих исследований стремятся занять ос-
новное место в современных клинических рекомен-
дациях (КР), а сами РКИ стали считать «золотым стан-
дартом» доказательства в медицине [1-3]. Между тем, 
есть немало вопросов в медицине, на которые РКИ 

либо не дают ответа, либо дают ответы противоречи-
вые [3]. Кроме того, проведение РКИ – процесс, тре-
бующий огромных материальных вложений, а также 
достаточно большого количества времени. Поэтому 
вполне резонно возникает вопрос: нельзя ли обойтись 
без РКИ и использовать другие виды исследований 
для изучения действия лечебных вмешательств? Дру-
гой вопрос, постоянно беспокоящий фармакоэпиде-
миологов – можно ли результаты, полученные в РКИ, 
напрямую переносить в реальную клиническую прак-
тику. Попытке дать ответ на эти вопросы и посвящена 
настоящая публикация. 
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Разные виды доказательств в медицине 
Прежде, чем обсуждать вопрос о роли РКИ в иерар-

хии доказательств, уместно вспомнить, какие доказа-
тельства главенствовали в медицине раньше. Тради-
ционно в течение столетий основным видом 
доказательства в медицине служил так называемый 
клинический опыт. Этот опыт мог быть опытом как са-
мого врача, так и его коллег, особенно, занимающих 
высокие позиции в медицинской науке. Так, классики 
отечественной терапии чуть более 50 лет назад утвер-
ждали, что их «опыт показал, что длительное соблю-
дение покоя (в течение 2-3 мес) понижает смертность 
от инфаркта миокарда...» [4]. Этот постулат присут-
ствовал в учебнике по кардиологии и фактически был 
руководством к действию для обучающихся в те вре-
мена искусству терапии студентов и врачей. 

С появлением и развитием наук, изучающих пато-
генез заболеваний, механизмы действия лекарств на 
разных уровнях (нормальной и патологической фи-
зиологии, фармакологии и пр.) появился так назы-
ваемый патофизиологический способ доказательства, 
который  формировался на основном механизме дей-
ствия лекарства. Воздействием препарата на опреде-
ленные структуры организма (например, те или иные 
виды рецепторов) или звенья патогенеза (например, 
процесс возникновения аритмий) объясняли его по-
тенциальную терапевтическую эффективность. Пато-
физиологический способ доказательства нередко при-
водил к ложным выводам не из-за порочности метода 
как такового, а из-за того, что далеко не все механизмы 
действия лекарства были изучены в полной мере [5]. 

Классическим примером несостоятельности пато-
физиологического способа доказательств является ис-
тория с применением антиаритмических препаратов 
у больных острым инфарктом миокарда. Считалось 
(как потом выяснилось, ошибочно), что желудочковые 
нарушения ритма всегда свидетельствуют о плохом 
прогнозе болезни, соответственно, применение анти-
аритмических препаратов, как раз появившихся в то 
время, позволит устранить аритмии и предотвратить 
неблагоприятные исходы болезни. Такая практика ис-
пользовалась в клинике в течение более чем 10 лет, 
однако проведение РКИ CAST (The Cardiac Arrhythmia 
Suppression Trial) полностью перечеркнуло и верность 
способа доказательства, и существовавшую клиниче-
скую практику: оказалось, что антиаритмики Ic класса 
(флекаинид, энкаинид, морицизин) эффективно 
устраняли аритмии, но при этом  значительно уве-
личивали показатели смертности [5]. 

 
Клинические исследования 

Клинические исследования для доказательства 
действия лекарственных препаратов стали прово-
диться с середины XIX века. Эти исследования имели 

самые различные протоколы, которые постоянно со-
вершенствовались. 

В настоящее время различают два принципиально 
различных типа клинических исследований – наблю-
дательные исследования (НИ), в которых в явном виде 
отсутствует активное вмешательство, и РКИ [6]. Как уже 
отмечалось выше, организацию РКИ многие рассмат-
ривают как прорыв в области доказательной меди-
цины, а сами РКИ называют ее «золотым стандартом». 

 
Что такое рандомизированные  
контролируемые исследования? 

В самом общем виде под РКИ подразумевают вид 
экспериментального исследования, выполненного у 
больных с соблюдением соответствующих этических 
норм, имеющего заранее определенную цель (реали-
зуется в анализе достижения конечных точек), четкие 
критерии включения и исключения, использующего 
рандомизацию, которая дает возможность разделить 
больных на две (или более) одинаковые по основным 
клиническим признакам группы пациентов (основную 
и контрольную), различающиеся только по тому, про-
водится или не проводится в этих группах интересую-
щее исследователя вмешательство. 

 
История проведения  
рандомизированных контролируемых  
исследований 

Большинство специалистов по доказательной ме-
дицине сходятся во мнении, что первым прообразом 
РКИ было исследование, проведенное английским во-
енным врачом James Lind в 1747 г. для изучения лече-
ния цинги апельсиновым соком у моряков, находя-
щихся в дальнем плавании [1]. Считается, что 
основные принципы современного медицинского экс-
периментального исследования (каковым является 
РКИ) были сформулированы Bernard в 1865 г. [1]. Од-
нако первое классическое РКИ для изучения лекарст-
венного препарата было проведено много позже: это 
случилось лишь в 1948 г. при изучении стрептомицина 
у больных легочной формой туберкулеза [7]. 

Интересно, что ранее для доказательства эффекта 
стрептомицина при другой, более ярко выраженной 
форме туберкулеза – туберкулезном менингите, про-
ведения РКИ не потребовалось, поскольку эффект пре-
парата был очевиден и без проведения такого иссле-
дования (см. ниже). 

 
Можно ли обойтись без  
рандомизированных контролируемых  
исследований? 

До тех пор, пока не существовало РКИ, по понятным 
причинам этот вопрос и не возникал. Мы и сейчас ши-
роко используем препараты и методы лечения, кото-
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рые доказали свое действие задолго до появления 
РКИ [6,8]. К таковым относятся, например, примене-
ние тироксина для лечения микседемы (гипотиреоза), 
инсулина для лечения сахарного диабета, пеницил-
лина для лечения пневмококковой пневмонии, стреп-
томицина для лечения туберкулезного менингита, 
электрической дефибрилляции для купирования тре-
петания желудочков, и ряд других. Объединяет эти 
методы лечения тот факт, что они дают быстрое и оче-
видное действие, не требующее более строгих дока-
зательств эффективности препарата [6]. Примеча-
тельно, что существуют примеры, когда действие 
препарата был доказано на одном единственном боль-
ном: повторные введения налоксона на короткое 
время купировали синдромы отравления метадоном 
[9], после этого наблюдения налоксон стали исполь-
зовать для борьбы с передозировкой наркотических 
анальгетиков. 

Вопрос о возможности доказательства эффекта 
препарата без проведения РКИ не потерял актуально-
сти и после появления данного вида исследований. 
Всегда ли в настоящее время можно и нужно прово-
дить РКИ [6,10]? Совершенно очевидно, что для 
оценки действия препаратов, предполагающихся к 
применению при широко распространенных заболе-
ваниях, часто осложняющихся фатальными и нефа-
тальными осложнениями (например, при сердечно-
сосудистых заболеваниях), без РКИ обойтись 
невозможно, им нет альтернативы [2]. С другой сто-
роны, при относительно редко встречающихся забо-
леваниях и/или заболеваниях, нечасто дающих серь-
езные осложнения (например, при ревматических 
заболеваниях, кожных заболеваниях, заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта), считается, что прове-
дение РКИ обычно не оправдано, так как это потребует 
включения большого количества больных, значитель-
ных финансовых затрат и пр. В таких случаях, по-ви-
димому, предпочтительно проведение НИ, в первую 
очередь, по типу «случай-контроль» [3,10,11], что 
было доказано проведением ряда сравнительных ана-
лизов, сопоставлявших результаты РКИ и тщательно 
спланированных НИ [11]. 

 
Трактовка результатов  
рандомизированных контролируемых  
исследований 

Не все клиницисты реально понимают, что озна-
чают результаты РКИ. Существует ошибочное мнение, 
что если РКИ дало положительный результат, то этот 
результат отразится на большинстве участников иссле-
дования. На самом деле в большинстве доступных нам 
РКИ с положительным результатом эффект ощутят на 
себе далеко не все больные, а лишь небольшая их 
часть [12]. 

Переоценка значимости РКИ, безусловно, выгодна 
фармацевтическим компаниям, которые, как правило, 
выступают спонсорами таких исследований. Существует 
показатель, обозначаемый как NNT (Number Needed to 
Treat), который говорит о том, сколько больных надо 
пролечить, чтобы предотвратить 1 неблагоприятное со-
бытие (как правило, первичную конечную точку). NNT 
рассчитывается как величина, обратная уменьшению 
абсолютного риска под влиянием изучаемого препарата. 
Так, например, в хорошо известном исследовании PAR-
ADIGM-HF NNT для нового препарата LCZ696 (ингиби-
тора рецепторов ангиотензина/неприлизина) составил 
21,2 [13]. Это означает, что при назначении этого пре-
парата необходимо пролечить более 21 больного, чтобы 
предотвратить одно сердечно-сосудистое событие (сер-
дечно-сосудистую смерть или госпитализацию по поводу 
ухудшения течения сердечной недостаточности) по 
сравнению с традиционным лечением эналаприлом. 

Чем меньше величина NNT, тем более эффективно 
новое вмешательство по сравнению с контролем (или 
плацебо). В ряде исследований, считающихся весьма 
успешными, NNT имеет даже значительно более вы-
сокие значения. Так, например, в исследовании 
FOURIER добавление к терапии современного гипо-
липидемического препарата эволокумаба снизило аб-
солютный риск развития первичной конечной точки 
всего лишь на 1,5% по сравнению с традиционным 
лечением. Таким показателям данного исследования 
соответствовал NNT=66,7, при этом результаты иссле-
дования FOURIER преподносились как прорыв в со-
временной гиполипидемической терапии [14]. 

Все сказанное выше говорит о том, что без грамотной 
трактовки результатов РКИ невозможно судить о его 
клинической значимости, и что статистическая и кли-
ническая значимость – это не одно и то же. Соответ-
ственно, далеко не всякое РКИ может рассматриваться 
как исследование высокой клинической значимости. 

Тем не менее, следует отметить, что в современных 
РКИ получить положительный результат становится все 
труднее и труднее. Объясняется это просто: базовая те-
рапия, являющаяся контролем в таких РКИ, становится 
все более эффективной, поэтому, чтобы получить до-
полнительный значимый эффект, требуются принци-
пиально новые препараты. С другой стороны, возникает 
вопрос, насколько эти принципиально новые препараты 
(если они дают столь невысокий прирост в отношении 
эффекта, как, например, эволокумаб) смогут изменить 
реальную практику лечения конкретного заболевания? 

 
Манипулирование результатами  
рандомизированных контролируемых  
исследований 

Нередко бывает, что протокол конкретного РКИ пла-
нируется таким образом, чтобы заведомо поставить 
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один препарат (как правило, препарат сравнения) в 
неравные условия по сравнению с другим (как правило, 
новым изучаемым препаратом): вероятность положи-
тельного результата в отношении нового препарата 
при этом многократно увеличивается. Типичным при-
мером такого подхода является уже упоминавшееся 
исследование PARADIGM-HF [13]. В этом исследовании 
препаратом сравнения был классический эналаприл, 
бесспорно продемонстрировавший свое действие при 
лечении хронической сердечной недостаточности много 
лет тому назад, вот только доза этого препарата в ис-
следование PARADIGM-HF была ограничена 20 мг/сут, 
хотя известно, что в исследовании CONSENSUS, про-
демонстрировавшем впечатляющий эффект препарата 
на показатели смертности, максимальная доза препарата 
(которую получали около четверти больных) была в 2 
раза выше (40 мг/сут) [14]. Будь максимально допу-
стимая доза эналаприла в исследовании PARADIGM-HF 
вдвое выше, возможно, никаких различий с препаратом 
сравнения получено бы не было, и он бы не считался в 
настоящее время одним из самых передовых в лечении 
хронической сердечной недостаточности. 

 
Наблюдательные исследования 

Наблюдательные исследования, как уже отмеча-
лось, характеризуются отсутствием активного вмеша-
тельства; в классическом НИ исследователь оценивает 
лишь то, что происходит в рамках обычной клиниче-
ской практики. Существуют разные виды НИ – иссле-
дования с историческим контролем, проспективные 
когортные исследования, исследования по типу «до-
после», исследования «случай-контроль», а также кли-
нические наблюдения (как за группой больных, так и 
за отдельным больным) [6]. Описание особенностей 
каждого из этих видов наблюдательных исследований 
выходит за рамки настоящей статьи. Отметим, что со-
временные медицинские регистры (в отличие от круп-
ных баз данных) также являются видом НИ. 

Очень важно, что, как и РКИ, разные НИ обладают 
разным качеством и, соответственно, разной степенью 
убедительности и достоверности полученных резуль-
татов. Вот почему, сравнивая ценность РКИ и НИ для 
доказательной медицины, большинство авторов от-
мечает, что необходимым условием такого сравнения 
является высокое качество и тех, и других [6]. 

 
Роль наблюдательных исследований  
в современной доказательной медицине 

Споры о том, уступают ли наблюдательные иссле-
дования РКИ в отношении информативности при оцен-
ке эффективности лекарственных препаратов, про-
должаются несколько десятилетий. Как уже отмечалось, 
проводимые сравнения результатов РКИ и НИ при  
изучении одних и тех же препаратов далеко не всегда 

выявляли преимущества первых [12]. Справедливости 
ради необходимо отметить, что эти сравнения прово-
дились в конце ХХ века, а с тех пор методический 
уровень РКИ значительно повысился [15,16,17]. Из-
менились и подходы к проведению НИ: появление 
крупных баз данных (big data) и специальных стати-
стических методов, позволяющих внутри таких баз 
данных как бы имитировать проведение РКИ (в част-
ности, различные методики псевдорандомизации – 
«propensity score»), вновь поставило вопрос о воз-
можности замены РКИ результатами, полученными в 
НИ, в частности, анализами крупных баз данных [18]. 
Основной вывод дискуссии – в силу целого ряда 
причин указанные методы ни в коем случае не могут 
восполнить отсутствие истинной рандомизации в НИ. 
К этим причинам относят, в первую очередь, невоз-
можность учесть так называемые вмешивающиеся 
факторы, причем, методика «propensity score» не поз-
воляет полностью компенсировать этот недостаток. 
Соответственно, никакие НИ не могут рассматриваться 
как реальная альтернатива РКИ при доказательстве 
эффективности определенного препарата при кон-
кретном заболевании. 

Один из наиболее известных специалистов в области 
биостатистики S. Pocock считает, что в настоящее время 
роль НИ в современной доказательной медицине 
должна ограничиваться уточнением результатов РКИ: 
в первую очередь, изучением эффективности препарата 
у более широких групп больных, особенно у тех, которые 
не были привлечены в РКИ, включая иные этнические 
группы. Кроме того, по мнению этого исследователя, 
анализ результатов НИ помогает сформулировать раз-
личные гипотезы (но ни в коем случае не выводы) для 
организации и проведения новых РКИ [2]. 

От себя добавим, что НИ необходимо проводить 
еще в нескольких случаях: во-первых, когда РКИ не 
может быть проведено в принципе по этическим или 
каким-либо иным соображениям; во-вторых, для того, 
чтобы верифицировать результаты РКИ, т.е. оценить 
воспроизводимость этих результатов в условиях ре-
альной клинической практики. 

 
Всегда ли результаты  
рандомизированных контролируемых  
исследований воспроизводятся  
в реальной клинической практике? 

Экстраполирование результатов РКИ в реальную 
клиническую практику не всегда просто и однозначно 
по целому ряду причин. Хорошо известно, например, 
что РКИ проводятся, как правило, наиболее квалифи-
цированными врачами, в условиях, далеких от рутин-
ной практики, выполнение назначений врача в отно-
шении исследуемого препарата при этом тщательно 
контролируется [7,16]. Поэтому возникает вопрос, вос-
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произведутся ли результаты, полученные в РКИ в от-
ношении того или иного вмешательства, в реальной 
клинической практике. Иными словами, РКИ дают нам 
представление об эффекте препарата в идеальных 
условиях, реальная же практика, как правило, весьма 
далека от таковых. Вот почему в последнее время в 
фармакоэпидемиологи было введено понятие «effec-
tiveness» – «эффективность», подразумевающее дей-
ствие препарата в обычных клинических условиях. 
Действие же препарата, зарегистрированное в РКИ, 
называют «efficacy» – «эффект» [19]. В дальнейшем 
эта терминология будет соблюдена в этой статье. 

Сказанное выше диктует необходимость верифи-
цировать результаты, полученные в РКИ, с помощью 
исследований реальной клинической практики, т.е. 
исследований эффективности, и такими исследова-
ниями могут явиться как раз НИ эффективности. 

 
Как проводить исследования  
эффективности? 

Необходимо отметить, что жестких требований к 
проведению НИ эффективности (в отличие от требо-
ваний к проведению РКИ) в настоящее время не су-
ществует [19,20]. В связи с этим отметим, что Нацио-
нальным обществом доказательной фармакотерапии 
накоплен немалый опыт проведения такого рода ис-
следований [21-23]. Основные принципы их прове-
дения представлены ниже. 

НИ эффективности, как уже отмечалось, являются 
наблюдательными, однако мы трактуем их несколько 
шире, чем просто НИ. Главное их отличие от РКИ, с 
нашей точки зрения – отсутствие экспериментального 
компонента, т.е. исследование не должно выходить за 
рамки дозволенного (но не всегда выполняющегося) 
в обычной клинической практике, соответственно, это 
не препятствует наличию определенного протокола 
исследования – фиксированных дат посещения па-
циентом врача и выполнение рекомендаций по при-
менению каких-либо конкретных лекарственных пре-
паратов (строго в соответствии с официальной 
инструкцией). 

Такие исследования проводят, как правило, обыч-
ные врачи, которые для участия в исследовании могут 
проходить специальный тренинг по соблюдению со-
временных КР. Примером такого исследования может 
служить исследование ПРИОРИТЕТ, в котором изу- 
чались возможности осуществления в условиях реаль-
ной клинической практики КР по лечению статинами 
у пациентов высокого и очень высокого сердечно-со-
судистого риска, особенности и основные проблемы 
этой терапии. Результаты исследования показали, что 
наряду с выявленными недостатками лечения – оши-
бочной оценкой врачами значений сердечно-сосуди-
стого риска и, как следствие, целевых показателей ли-

пидного профиля, клинической инертностью врачей 
в титрации доз статинов и в достижении целевых 
значений – существуют эффективные возможности 
устранения данных проблем и повышения качества 
проводимой гиполипидемической терапии. К ним от-
носятся проведение обучающих тренингов для прак-
тикующих врачей по основным положениям совре-
менных КР, использование доступных по стоимости, 
эффективных и безопасных воспроизведенных ле-
карственных препаратов [22]. 

 
Набор и включение больных  
в наблюдательные исследования 

В наблюдательные исследования эффективности 
больные, как правило, включаются по принципу фор-
мирования регистра, т.е. последовательно включается 
каждый больной, соответствующий заданным крите-
риям включения. Очевидно, что эти критерии являются 
не такими жесткими, как в РКИ, и это позволяет вклю-
чать в НИ значительно более широкий круг больных 
по сравнению с больными, принимавшими участие в 
РКИ. Последовательный способ включения пациентов 
позволит добиться формирования достаточно пред-
ставительных групп больных, что имеет большое 
значение при дальнейшей интерпретации полученных 
результатов. 

При включении в НИ больные получают от врача 
информацию об участии в таком проекте и подписы-
вают информированное согласие на участие и согла-
сие на обработку персональных данных, одобренные 
этическим комитетом учреждения. 

 
Вмешательство (назначение препаратов) 
в наблюдательных исследованиях 

Как уже отмечалось, в классических НИ вмешатель-
ство, как таковое, отсутствует. В НИ эффективности 
вмешательство возможно, но только, как уже отмеча-
лось, в пределах, не выходящих за рамки клинической 
практики, которая соответствует основным правилам 
ведения пациента согласно современными КР. 

Имеются принципиальные отличия между РКИ и 
НИ эффективности в отношении источника получения 
больным изучаемого препарата. Очень важно, что в 
РКИ лекарственный препарат практически всегда  
выдается больному и подлежит специальному учету. 
В НИ эффективности лечащий врач рекомендует боль-
ному принимать препарат, а пациент должен полу-
чить/приобрести его в аптечной сети, но не всегда де-
лает это. Это диктует необходимость отслеживать 
реальный прием препарата больным, т.е. оценивать 
приверженность пациента к приему препарата. С этой 
целью создаются специальные анкеты, без примене-
ния которых НИ эффективности фактически теряет 
смысл. Одной из таких анкет является оригинальный 
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валидизированный опросник, одобренный к приме-
нению для такого типа исследований Национальным 
обществом доказательной фармакотерапии (Шкала 
приверженности НОДФ). Данный опросник позволяет 
определять различные виды приверженности (потен-
циальную и фактическую, первичную и вторичную, 
полную и частичную, общую приверженность и при-
верженность к отдельным препаратам комбинирован-
ной терапии), а также выявлять наиболее значимые 
факторы неприверженности [23, 25]. 

 
Оценка эффекта в наблюдательных  
исследованиях 

Хорошо известно, что далеко не все больные соблю-
дают предписанное врачом лечение, даже в рамках  
РКИ [26]. В НИ эффективности доля больных, непри-
верженных к лечению, еще выше. Поэтому, получив 
предписание врача приобрести и принимать какой-
либо препарат, больные, как правило, делятся на под-
разумевающее приверженных и неприверженных к 
лечению. Наличие таких подгрупп дает возможность 
сформировать в НИ эффективности группы сравнения 
по аналогии с группами активного лечения и плацебо-
контроля в РКИ, а далее – оценивать эффект изучае-
мого препарата. Безусловно, такой подход весьма далек 
от подхода, использующегося в РКИ. Тем не менее, ана-
лизируя результаты эффективности никорандила в ис-
следовании НИКЕЯ по описанному выше принципу, 
были получены результаты, весьма близкие результатам 
РКИ IONA, в котором изучался эффект никорандила. 
Компоненты комбинированной первичной конечной 
точки в НИ НИКЕЯ были идентичны оцениваемым в 
РКИ IONA сердечно-сосудистым событиям (all cardio-
vascular events). И в РКИ по изучению эффекта нико-
рандила (IONA), и в НИ эффективности данного пре-
парата (НИКЕЯ) было показано, что у больных, 
принимавших никорандил, значимо реже отмечались 
комбинированная конечная точка и компоненты ком-
бинированной конечной точки [24].  

Юридические различия 
Не следует забывать, что в нашей стране проведе-

ние РКИ четко регламентировано Федеральным зако-
нодательством [27]. На любое исследование, выходя-
щее за рамки реальной клинической практики, в 
обязательном порядке требуется получение разреше-
ния Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации и Совета по этике при Министерстве здраво-
охранения Российской Федерации. Следует отметить, 
что все больные, участвующие в РКИ, подлежат обя-
зательному страхованию: договор обязательного стра-
хования жизни, здоровья пациентов, участвующих в 
клиническом исследовании лекарственного препарата 
для медицинского применения, является одним из 
обязательных документов при рассмотрении вопроса 
о выдаче разрешения на проведение клинического ис-
следования [27]. Все исследования подобного типа 
регистрируются на специальном сайте Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Что касается 
НИ, то они, как не выходящие за рамки обычной кли-
нической практики, не требуют выше названных про-
цедур регистрации и страхования. 

 
Заключение 

Подводя итог, отметим, что грамотно спланирован-
ным, хорошо организованным и правильно трактуе-
мым РКИ в настоящее время нет альтернативы в обла-
сти оценки действия новых лекарственных препаратов. 
Тем не менее, существуют ситуации, когда РКИ не могут 
быть проведены, или в их проведении нет необходи-
мости. В этих случаях заменой РКИ могут служить гра-
мотно спланированные НИ, которые также являются 
основным способом подтверждения доказанного в 
РКИ эффекта препарата в условиях реальной клини-
ческой практики. 

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none. 
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