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«Большие данные» и «данные  
клинической практики» как возможный 
источник доказательной информации 

Термин «данные реальной клинической практики» 
(ДРКП) нередко используют для обозначения обсер-
вационных, или наблюдательных, исследований, ос-
нованных на анализе так называемых «больших дан-
ных» – «big data» (БД). Отсутствует согласованное 
мнение по поводу определения ДРКП, но обычно к 
ним относят «данные о состоянии здоровья пациентов 
и/или предоставлении медицинской помощи, которые 
получают из разных источников» [1]. На использование 

БД возлагают большие надежды как на источник по-
лучения научно обоснованных ДРКП. Впрочем, следует 
отметить, что формально медицинские данные, которые 
анализируют как ДРКП, в большинстве случаев нельзя 
относить к БД. Пороговый объем информации, который 
определяют как БД, измеряется в терабайтах (1012 
байт), петабайтах (1015 байт) или даже экзабайтах 
(1018 байт) [2]. 

Источниками медицинской информации, которые 
пусть и условно относят к БД, обычно служат электронные 
медицинские карты (ЭМК), административные базы 
данных или базы данных страховых компаний [3]. 

Основной характеристикой БД считается объем 
данных и их сложность. Обычно при описании слож-
ности БД используют три английские буквы «V»: volume, 
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variety, velocity, что, помимо большого объема данных, 
означает их разнообразие и скорость обновления 
[2,4,5]. Термин БД используют для описания больших 
массивов информации, которые делают трудными 
обработку баз данных вследствие сочетания их боль-
шого размера, высокой частоты обновления или оши-
бок, обусловленных действием дополнительной не-
однородности [4]. Следует отметить, что БД и ДРКП 
нельзя считать синонимами, однако ДРКП могут ис-
пользовать БД, и важно определить условия, при ко-
торых их использование при анализе ДРКП позволяет 
сделать результаты источником доказательной инфор-
мации. 

Однако очевидно, что рандомизированные кли-
нические исследования (РКИ) остаются стандартным 
методом получения научных доказательств эффектив-
ности вмешательств, и в настоящее время неясно, 
могут ли результаты обсервационных исследований 
хотя бы отчасти отвечать на те же вопросы, на которые 
дают ответ результаты крупных и хорошо организо-
ванных РКИ [3]. 

Использование рандомизации при оценке эффек-
тивности вмешательства считается одним из основных 
принципов доказательной медицины [6]. Нерандо-
мизированные, т.е. обсервационные (или наблюда-
тельные) исследования, в первую очередь, с проводят 
с описательными целями. Они имеют ограниченные 
возможности для сравнения эффектов вмешательств 
в связи с невозможностью надежно устранить вме-
шивающиеся факторы («confounders»), то есть, воз-
можные источники систематических неизмеренных 
(или в принципе неизмеримых) факторов, если такие 
вмешивающиеся факторы имеют связь с изучаемым 
воздействующим фактором при отсутствии причин-
но-следственной связи с ним, но при наличии при-
чинно-следственной связи с изучаемым клиническим 
исходом [7]. О влиянии вмешивающегося фактора 
на результаты исследования говорят в тех случаях, 
когда кажущаяся очевидной причинно-следственная 
связь между изучаемым вмешательством и клиниче-
ским исходом, по крайней мере, отчасти, обусловлена 
влиянием третьего (вмешивающегося) фактора [8].  
С целью уменьшения различий между группами в 
обсервационных исследованиях по учтенным харак-
теристикам используют несколько методов анализа, 
но ни один из них не позволяет учитывать неизме-
ренные, или в принципе неизменяемые характеристики 
участников исследования [6]. Следует отметить, что в 
целом примерно для 90% клинических рекомендаций 
отсутствуют подтверждения, полученные в ходе вы-
полнения крупных РКИ с высоким качеством [9], по-
этому понимание ограниченных доказательных воз-
можностей обсервационных исследований представ-
ляется важным. 

Вопросы к статистическим методам  
и качеству данных, полученных  
в исследованиях клинической практики 

Обычно при оценке приемлемости использования 
БД в обсервационных исследованиях необходимо от-
ветить на три вопроса: 1) соответствуют ли данные 
целям исследования; 2) соответствует ли качество 
данных целям исследования; 3) приемлемо ли вы-
полнение более подробного статистического анализа, 
особенно в тех случаях, когда предполагаемая точность 
выводов завышена [3]. 

Во-первых, большие базы данных могут недоста-
точно отражать популяцию, которая представляет ин-
терес, а большое число данных не означает, что встре-
чаемость определенных факторов или абсолютный 
риск могут быть оценены без систематической ошибки. 
Отсутствие репрезентативности нередко вызывает 
меньшую озабоченность, когда основное внимание 
уделяется установлению относительных связей, т.е. от-
ношению рисков. Во-вторых, наличие большого мас-
сива данных об индивидуальных характеристиках па-
циентов не устраняет необходимость измерения си-
стематических ошибок и оценки пропущенных дан-
ных. 

Качество данных, собираемых в условиях клини-
ческой практики, должно особенно тщательно про-
веряться [3]. Это обусловлено, например, тем, что 
ЭМК заполняют разные врачи, и такие записи могут 
различаться по подробности и точности. Более того, 
по разным причинам некоторые данные могут быть 
пропущены, а сами данные отражают лишь те пока-
затели, которые регистрируют в клинической практике 
[10]. Не так давно стали учитывать и данные, предо-
ставляемые самими пациентами, включая оценку 
ими симптомов заболевания в условиях повседневной 
жизни. Надежность таких данных подвергают сомне-
нию в связи с возможностью систематических ошибок. 
Например, такие ошибки могут быть обусловлены 
социальными предпочтениями пациента (например, 
указанная им частота приема препарата может быть 
некорректной), а также неточностями воспоминания, 
ошибками измерения определенных показателей, 
например, измерения АД в домашних условиях 
[11,12]. 

Несмотря на то, что оценка большого числа пока-
зателей, получаемых в клинической практике, позволяет 
учитывать множество вмешивающихся факторов, ана-
лиз таких факторов представляет собой самостоятель-
ную и очень непростую проблему [13]. К сожалению, 
при проведении популяционных эпидемиологических 
исследований, предпринимаемых для оценки большого 
числа действующих на пациента факторов и оценки 
частоты развития клинических исходов, может не ре-
гистрироваться подробная информация, отражающая 
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все характеристики пациента, и может отсутствовать 
детальная информация о вмешательствах, клинических 
исходах или вмешивающихся факторах [14]. 

Считается, что получение доказательной инфор-
мации, основанной на анализе ДРКП, должно регу-
лироваться тщательно разработанными рекоменда-
циями, а выполнение анализа – тщательно контроли-
роваться для обеспечения точных и неискаженных си-
стематическими ошибками результатов [15]. 

 
Необходимость рекомендаций  
по проведению фармакоэпидемиологи-
ческих исследований 

Одна из главных трудностей интерпретации фар-
макоэпидемиологических исследований состоит в не-
возможности точного учета вмешивающегося фактора 
как показания к применению препарата. Другая про-
блема состоит в точности данных, собираемых в усло-
виях клинической практики. Особенно это касается 
информации, полученной в базах данных страховых 
компаний или баз данных, созданных для выставления 
счетов за медицинские услуги (например, в так на-
зываемых административных базах данных). Ограни-
ченность такого источника информации, используемого 
для выполнения фармакоэпидемиологического ис-
следования, заключается в трудности идентификации 
участников исследования и в оценке истинной экспо-
зиции препарата, а также в наличии вмешивающихся 
факторов и возможности учета неблагоприятных кли-
нических исходов только на основании кодов. В таких 
случаях следующая важная информация может быть 
либо ограничена, либо недоступна: показания к при-
менению препарата, личные предпочтения па циента, 
роль врача и пациента в выборе опреде ленной тактики 
лечения, а также наличие любых противопоказаний 
к использованию определенного лекарственного сред-
ства и тяжесть заболевания. Все указанные вмеши-
вающиеся факторы могут искажать полученные ре-
зультаты оценки связи между применением опреде-
ленного препарата и частотой развития изучаемого 
неблагоприятного клинического исхода. Даже в случае 
использования клинических данных (например, за-
писей в ЭМК) показания или противопоказания к на-
значению препарата могут не регистрироваться, или 
такие сведения могут содержаться в области для сво-
бодного заполнения текстовой информации (и не 
подлежат формализованному автоматическому ана-
лизу), что исключает их использование при выпол-
нении фармакоэпидемиологических исследований. 
Таким образом, информация об очень важных вме-
шивающихся факторах может быть недоступна как 
для исследователей, так и для врачей. Поэтому авторы 
исследований должны сообщать о возможных вме-
шивающихся факторах при использовании данных, 

полученных в условиях клинической практики, а также 
следует отмечать, какие подходы были предприняты 
к уменьшению влияния таких факторов на полученные 
результаты [16]. 

Рекомендуется включать в раздел статьи «обсуж-
дение» или в «выводы» текст с уточнением того, 
могут ли полученные результаты быть объяснены 
вмешивающимися факторами, связанными с пред-
почтительным назначением вмешательства. Такие 
уточнения помогут уменьшить возможность непра-
вильного использования представленной в статье ин-
формации для принятия клинического решения и 
повысить доверие к полученной доказательной ин-
формации и ее интерпретации. Такие пояснения могут 
содержать данные о любом вторичном анализе, вы-
полненном для оценки надежности полученных ре-
зультатов и альтернативном их объяснении. Например, 
для уточнения того, различались ли пациенты из-
учаемых групп по предпочтительности назначения 
определенного вмешательства при наличии сходных 
заболеваний. Если анализировали базы данных стра-
ховых компаний, то важно указать, учитывалась ли 
дата регистрации пациента в базе данных, и обсудить 
влияние на результаты исследования пропущенных 
данных о ранее применявшемся лечении или ранее 
развившихся исходах. 

 
Формализованная оценка качества  
фармакоэпидемиологических  
исследований 

Разработано довольно много рекомендацией по 
проведению обсервационных исследований, но от-
сутствуют специальные рекомендации по проведению 
исследований, основанных на анализе ДРКП, резуль-
таты которых используют регуляторные органы для 
одобрения определенных показаний к применению 
лекарственных препаратов. Широко используемые ре-
комендации по подготовке публикаций с отчетом о 
результатах обсервационных исследований включают 
такие, как RECORD (REporting of studies Conducted 
using Observational Routinely collected health Data) [17] 
и STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational 
studies in Epidemiology) [18]. Рекомендации RECORD 
были основаны на систематическом обзоре наиболее 
существенных недостатков в отчетах о результатах об-
сервационных исследований, в которых использовали 
информацию, полученную в условиях клинической 
практики [19]. 

В современных рекомендациях по правилам со-
общений результатов нерандомизированных иссле-
дований обычно содержится контрольный список 
(checklist), который позволяет избежать наиболее 
частых ошибок в отчетах о подобных исследованиях. 
Очевидно, что с помощью такого списка можно оце-
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нивать и качество уже опубликованных исследований. 
В частности, в рекомендациях RECORD содержится 
контрольный список, состоящий из 13 вопросов. После 
опубликования документа он был одобрен более чем 
20 центральными медицинскими журналами. 

Методологическая сложность фармакоэпидемио-
логических исследований определяет потребность в 
более строгих и специфичных рекомендациях для вы-
полнения фармакоэпидемиологических исследований 
по сравнению с рекомендациями RECORD и STROBE. 
С этой целью были разработаны специфичные реко-
мендации RECORD-PE (REporting of studies Conducted 
using Observational Routinely collected health Data Phar-
macoepidemiological Research) [16] для оценки качества 
фармакоэпидемиологических исследований. Следует 
отметить, что, в отличие от ранее предложенных со-
ответствующих рекомендаций, в которых основное 
внимание уделялось оценке качества отчетов о резуль-
татах обсервационных исследований, в RECORD-PE  
акценты делаются на принятых методологических под-
ходах к выполнению фармакоэпидемиологических 
исследований и оценке качества публикаций с отчетом 
об их результатах [20-22]. 

 
Контрольный список для оценки  
качества фармакоэпидемиологических 
исследований в рекомендациях  
RECORD-PE 

Контрольный список для оценки качества фарма-
коэпидемиологических исследований, разработанный 
в ходе подготовки рекомендаций RECORD-PE, созда-
вался при участии международных экспертов, которые 
в ходе регулярных телеконференций и с помощью 
электронных сообщений вносили поправки в исходный 
документ. Окончательный вариант был принят после 
очного обсуждения на совещании 25 августа 2017 г. 
Для включения в окончательный контрольный список 
каждого предлагаемого пункта необходимо было со-
гласие более 80% экспертов по поводу его содержания 
и формы. Кроме того, до принятия окончательного 
варианта контрольного списка в него были внесены 
поправки, сделанные членами Международного об-
щества специалистов по фармакоэпидемиологии. 

В целом контрольный список рекомендаций 
RECORD-PE включает 22 пункта. Остановимся под-
робнее на тех пунктах контрольного списка, которые 
отличаются от ранее предложенных в рекомендациях 
RECORD и STROBE (нумерация как в оригинале). В це-
лом таких пунктов было 7 (табл. 1). 

Таким образом, знакомство с указанными в блоке 
критериями оценки позволяет предположить трудность 
соответствия всем указанным в рекомендациях  
RECORD-PE требованиям к фармакоэпидемиологиче-
скому исследованию. 

Административные базы данных и базы 
данных страховых заявок как источник 
данных в фармакоэпидемиологических 
исследованиях 

Формируемые проспективно базы данных, напри-
мер, базы данных страховых заявок или записей в 
ЭМК наиболее часто используют в качестве источника 
информации для проведения исследований, цель ко-
торых состоит в оценке особенности использования 
препарата в условиях клинической практики, а также 
для получения данных об эффективности и безопас-
ности применения его в таких условиях. Транзакционные 
базы данных предоставляют проспективно накопленную 
информацию о применяемых методах лечения и кли-
нических исходах у миллионов пациентов. Считается, 
что размер таких баз данных продолжает неуклонно 
увеличиваться, содержащаяся в них информация ста-
новится более детализированной и доступной за счет 
установления связей между данными, их стандарти-
зации и возможностью широкого использования [23]. 
Очевидно, что использование таких проспективно 
сформированных баз данных позволяет оценивать 
эффекты применения лекарственных средств в группах 
пациентов, которые не были включены в РКИ, например 
у беременных, пациентов очень пожилого возраста 
или имеющих большое число сопутствующих заболе-
ваний, что позволяет точнее отражать клиническую 
практику использования препарата и его действие в 
условиях полифармакотерапии. Наконец, такие ис-
следования могут быть выполнены в более короткие 
сроки и при меньших финансовых затратах по сравне-
нию с РКИ. 

Регуляторные органы в течение многих десятилетий 
используют такие базы данных для оценки безопасности 
применения медицинских продуктов, и в некоторых 
случаях результаты таких исследований учитываются 
при принятии решения об одобрения препаратов [24]. 
Несмотря на это, надежность анализа ДРКП подвер-
гается сомнениям [25]. Эксперты, принимающие ре-
шение о тактике применения препаратов, отдают пред-
почтение РКИ не только в связи с исходной рандоми-
зацией, но также потому, что в ходе выполнения РКИ 
имеется возможность тщательного наблюдения за точ-
ностью измеряемых показателей, определенных ха-
рактеристик пациентов и развившимися клиническими 
исходами. Правильный протокол РКИ и его тщательное 
выполнение обеспечивает возможность установить 
причинно-следственные связи между вмешательством 
и риском развития клинического исхода, что принци-
пиально важно для принятия решения об одобрении 
вмешательства регуляторными органами. Напротив, 
анализ ДРКП в отсутствие рандомизации и намеренного 
сбора данных часто воспринимается как сложный, не-
достаточно понятный и плохо представленный источник 



588 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2021;17(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2021;17(4)

Assessing the Quality of Observational Studies 
Оценка качества наблюдательных исследований

информации, который трудно интерпретировать и 
воспроизвести. Несмотря на расширяющиеся возмож-
ности использования ДРКП в качестве дополнительного 
источника информации об эффектах применения пре-
паратов, а также частую подмену таким источником 
результатов РКИ с целью продвижения препаратов на 
фармацевтическом рынке, отсутствие надежности дан-
ных, полученных в отсутствие рандомизации при ана-
лизе ДРКП, ограничивает ценность такого источника 
доказательной информации. 

Ненадежность базы данных страховых заявок для 
измерения риска развития кровотечений у пациентов, 
применяющих антитромботические препараты после 
развития острого коронарного синдрома, была убе-
дительно продемонстрирована с помощью анализа 
частоты развития неблагоприятных клинических ис-

ходов у участников проспективного обсервационного 
исследования TRANSLATE-ACS, информация о которых 
также была включена в базу данных страховых заявок 
[26]. Результаты сопоставления частоты развития кро-
вотечения, которую оценивали в ходе проспективного 
исследования и с помощью информации, содержа-
щейся в базе данных страховых заявок, свидетель-
ствовали о существенных различиях по частоте развития 
такого исхода. В целом в анализ были включены 
данные о 12365 пациентах (71,9% мужчины; средний 
возраст 60±11,6 года), которые перенесли острый 
коронарный синдром и принимали антиагреганты. 
Кумулятивная частота развития кровотечений в течение 
1 года, которая основывалась на данных, содержащихся 
в страховых заявках, и по данным, полученным в ис-
следовании TRANSLATE-ACS, составляла 5,0% и 5,4% 

№                   Содержание пункта 
4.a                     Включено ли детальное описание схемы исследования (и его характеристик), а также сообщалось ли о наличии нескольких целей исследования,  
                           если таковые были. 

4.b                     Рекомендуется использование диаграмм для отражения ключевых аспектов схемы исследования, включая экспозицию препарата, период вымывания,  
                           период задержки в начале применения препарата и период наблюдения, а также при определения ковариат, если приемлемо. 

6.1.а                 Описаны ли критерии включения в исследование и порядок применения таких критериев для установления популяции, в которой предполагается  
                           выполнение исследования. Есть ли указание на то, что в исследование включали пациентов, имеющих определенные показания к назначению препарата  
                           и допускалось ли только однократное или и многократное включение пациентов в исследование. 

7.1.a                 Опишите, как разрабатывалось определение экспозиции препарата. 

7.1.b                 Укажите источники информации, с помощью которых получали данные об влиянии препарата у пациентов. 

7.1.с                 Опишите период, в течение которого считалось, что пациент применяет препарат или препараты. Необходимо предоставить обоснование по выбору  
                           определенного периода, в течение которого пациент применяет препарат. Необходимо определить критерии усечения и цензурирования данных слева  
                           (для пациентов, которых можно было включить в исследование после определенной даты, но которые не были включены в исследование). 

7.1.d                 Установите, как развившиеся неблагоприятные исходы связаны с влиянием препарата в настоящее время, в прошлом или с кумулятивным действием  
                           препарата. 

7.1.е                 При оценке связи между дозой препарата и риском развития неблагоприятного исхода следует описать, каким образом учитывали применение препарата  
                           в настоящее время или ранее, а также продолжительность периода, в течение которого пациент принимал препарат. 

7.1.f                  Использование в исследовании любой группы сравнения должно быть отмечено и обосновано. 

7.1.g                 Следует отметить, какой подход будет использован для учета пациентов, у которых в ходе выполнения исследования применяли более одного  
                           исследуемого препарата. 

8.a                     Опишите систему здравоохранения и механизм формирования записей о влиянии препарата. Укажите тип медицинского учреждения, в котором  
                           назначали исследуемый препарат. 

12.1.a               Опишите методы, которые использовали для оценки сделанных допущений. (Это необходимо сделать, так в фармакоэпидемиологических исследованиях  
                           каждый пациент становится контролем самому себе. В таких случаях необходим ряд допущений для обеспечения надежности данных и отсутствие  
                           систематических ошибок, например для того, чтобы исключить влияние ранее перенесенного неблагоприятного клинического исхода). 

12.1.b              Опишите и обоснуйте использование схемы исследования для оценки эффектов нескольких препаратов, а также определенных характеристик схемы  
                           исследования и подходов к анализу данных. 

19.1.a               Опишите, в какой степени выбранная база данных соответствует цели получения информации о влиянии исследуемого препарата. 

20.a                  Обсудите возможные вмешивающиеся факторы, обусловленные систематическими ошибками, связанными с показаниями и противопоказаниями  
                           к назначению препаратов или тяжестью заболевания, а также отбором пациентов (например, более здоровые могут быть более приверженными к терапии,  
                           а у более тяжелых имеется более высокая вероятность прекращения терапии) с целью альтернативного объяснения результатов исследования,  
                           если приемлемо.

Table 1. Pharmacoepidemiological study specific items on the RECORD-PE checklist that have been added to the earlier 
RECORD guidelines [16] 

Таблица 1. Специфичные для фармакоэпидемиологических исследований пункты контрольного списка RECORD-PE, 
которые были добавлены в принятые ранее рекомендации RECORD [16] 
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соответственно. Согласованность результатов анализа, 
выполненного с помощью базы данных страховых 
компаний и базы данных проспективного исследования 
TRANSLATE-ACS для частоты развития умеренно вы-
раженных или тяжелых кровотечений по шкале GUSTO, 
была очевидно плохой с коэффициентом k для k ста-
тистики 0,24 (95% доверительный интервал [ДИ] от 
0,11 до 0,20). 

 
Сравнение результатов анализа  
данных клинической практики  
и рандомизированных клинических  
исследований 

При сравнении результатов анализа ДРКП с ре-
зультатами РКИ многие авторы делают вывод о схожести 
полученных в таких исследованиях результатах  
[27-29]. В то же время в отдельных случаях могут 
быть существенные различия клинической практики. 
Несмотря на то, что РКИ и исследования клинической 
практики часто несколько различаются по вопросам, 
на которые предполагают получить ответ, такое не-
совпадение результатов вызывает опасения экспертов 
[23]. В некоторых случаях результаты различаются не 
только по выраженности установленного эффекта, но 
и по направлению, что приводит к противоположным 
выводам об эффектах препарата [30,31]. Такие случаи 
могут быть обусловлены ошибками в протоколе ис-
следований или выполненном анализе, так что они в 
целом могут быть предотвращены при соблюдении 
методологических подходов. Остановимся на наиболее 
часто упоминаемом случае расхождения выводов об-
сервационного исследования и РКИ. 

Начальные результаты обсервационного исследо-
вания NHS (Nurses’ Health Study) указывали на наличие 
статистически значимой связи между применением 
постменопаузальной гормональной терапии (ПМГТ) 
и менее высоким риском развития осложнений ССЗ 
[32], но противоречили полученным позднее в ходе 
выполнения РКИ WHI (Women’s Health Initiative) данным 
[31]. Однако результаты повторного анализа данных 
об участниках исследования NHS позволили устранить 
выявленные противоречия и установить наиболее ве-
роятную причину несовпадения результатов обсерва-
ционного и рандомизированного исследования [33]. 
Оказалось, что при выполнении исходного анализа 
данных об участниках исследования NHS с помощью 
стандартного регрессионного анализа исключались 
данные о женщинах с коронарной болезнью сердца, 
которая развилась в ранние сроки после начала ПМГТ, 
т. е., была допущена корректируемая систематическая 
ошибка, которую в фармакоэпидемиологии принято 
обозначать как «истощение предрасположенности», 
или в других исследованиях как «систематическую 
ошибку, связанную с выживаемостью» [34]. Учет ис-

ходных характеристик участников исследования, ко-
торые применяли или не применяли ПМГТ, не позволяет 
преодолеть такую систематическую ошибку, но уточ-
нение клинического вопроса и правильное планиро-
вание и выполнение повторного анализа позволяет 
это сделать. В любом случае такой пример подчеркивает 
необходимость соблюдать осторожность при трактовке 
результатов обсервационных исследований и крити-
чески относится к их выводам. 

В то же время есть примеры, когда тщательный 
учет возможных систематических ошибок и правильный 
план анализа позволил получить в исследованиях кли-
нической практики результаты, сходные с таковыми в 
РКИ. Например, в ходе выполнения исследования, 
основанного на анализе базы данных для выставления 
счетов в стационаре на оплату коронарного шунтиро-
вания, было отмечено увеличение риска смерти при 
применении апротинина по сравнению с использова-
нием аминокапроновой кислоты [35]. Опубликованные 
в том же году, но несколько позднее, результаты РКИ 
BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in a 
Randomized Trial) подтвердили увеличение такого 
риска, что обусловило удаление апронитина с фар-
мацевтического рынка США [36]. В табл. 2 представ-
лены основные характеристики РКИ и обсервационных 
исследований клинической практики. 

 
Подходы к уменьшению выраженности 
систематических ошибок в исследованиях 
клинической практики 

Обсервационные исследования почти всегда ха-
рактеризуются наличием систематических ошибок, 
поскольку в таких исследованиях прогностические 
факторы неравномерно распределены между паци-
ентами, у которых применяется разная тактика лечения. 
Стандартным подходом к решению такой проблемы 
становится выполнение анализа с учетом потенциально 
вмешивающихся факторов или стратифицированного 
анализа (табл. 3). Такой подход применяют для изме-
рения выраженности факторов риска с целью создания 
прогностически однородных групп и объединения 
установленного эффекта для групп пациентов, имеющих 
различные характеристики [37]. 

Альтернативой такому стандартному подходу может 
быть анализ, выполненный с учетом предпочтительного 
применения определенного вмешательства (propensity 
analysis). В ходе выполнения такого анализа группы 
пациентов, у которых применяется определенный 
метод лечения, формируются таким образом, чтобы 
они были сопоставимы по степени предпочтительного 
назначения определенного вмешательства (см. табл. 
3). Применение такого метода позволяет учитывать 
действие многих факторов риска даже при развитии 
неблагоприятных исходов у относительно небольшого 
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числа пациентов. В то же время следует отметить, что 
propensity analysis не лишен других недостатков стан-
дартных подходов к учету вмешивающихся факторов, 
так как и при выполнении такого анализа исследователи 
могут не измерить (или измерить неточно), или не 
учесть все значимые прогностические факторы, поэтому 
влияние таких неучтенных или неизвестных вмеши-
вающихся факторов может привести к систематическим 
ошибкам и искажению результатов исследования [37]. 

Еще одним способом для уменьшения системати-
ческих ошибок в обсервационных исследованиях счи-
тается использование метода анализа инструментальных 
переменных, основу которого составляет анализ с уче-
том переменных, связанных с вероятностью применения 
определенного вмешательства, но не связанных с лю-
бым прогностическим фактором или клиническим ис-
ходом (за исключением исхода, на который влияет 
такое вмешательство). Считается, что указанный подход 
по эффекту может напоминать рандомизацию, и он, 
как и другие рассмотренные методы учета вмешиваю-
щихся факторов, не устраняет возможность система-
тических ошибок (см. табл. 3) [37]. 

Таким образом, все указанные методы позволяют 
уменьшить вероятность систематических ошибок об-

сервационных исследований, ни один из таких методов 
не позволяет добиться сбалансированности групп не 
только по известным, но и по неизвестным или не-
установленным прогностическим факторам, т. е., до-
биться такой сбалансированности, которая обеспечи-
вается рандомизацией. 

Наконец, обсуждая проблемы улучшения качества 
выполнения обсервационных исследований, результаты 
которых могут влиять на принятие решений в здраво-
охранении, и подходы к уменьшению систематических 
ошибок нельзя не упомянуть международную про-
фессиональную некоммерческую организацию ISPOR 
(International Society for Pharmacoeconomics and Out-
comes Research) [38]. Задача этой организации состоит 
в улучшении качества фармакоэкономических иссле-
дований и исследований по оценке влияния меди-
цинских вмешательств на благополучие пациента, ко-
торое оценивается по клиническим и экономическим 
показателям, а также по критериям, отражающим по-
требности пациента. Главной задачей организации 
стало усовершенствование принятие решений в здра-
воохранении за счет улучшения качества клинических 
исследований. К началу 2021 г. число членов ISPOR 
достигало 15000 человек из более чем 100 стран 
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Характеристика                              Рандомизированные контролируемые         Исследования  
                                                               исследования                                                              «реальной клинической практики» 
Тип исследования                                      Экспериментальное/интервенционное                            Обсервационное/неинтервенционное 

Схема                                                             Проспективное                                                                           Ретроспективное/проспективное 

Основные задачи                                       Оценка эффективности, безопасности,                            Оценка эффективности, безопасности, экономической эффективности,  
                                                                        экономической эффективности                                           естественного течения, согласия пациентов соблюдать предписанный режим  
                                                                                                                                                                                 терапии и приверженность к нему, моделей оказания медицинских услуг,  
                                                                                                                                                                                 предпочтения пациентов. 

Популяция пациентов                             Ограничена пациентами, имеющими строго                  Большая популяция пациентов, имеющих различные характеристики,  
                                                                        определенные характеристики и мотивацию                 не ограниченные строгими критериями. 
                                                                        к участию в исследовании.                                                      

Наблюдение                                                Интенсивное наблюдение в соответствии                        В большинстве случаев не требуется 
                                                                        с принципами ICH-GCP).                                                          

Препарат/вмешательство                      Плацебо (золотой стандарт) или активный                     Отсутствует или стандартная клиническая практика, может оцениваться  
сравнения                                                    препарат сравнения.                                                                большое число препаратов/вмешательств.  

Оцениваемые исходы                              Четкая последовательность оцениваемых исходов       Широкий диапазон оцениваемых исходов. 

Вмешивающие факторы, связан-        Стандартизованный и контролированный                       Использование обычных данных, которые регистрируют в клинической практике; 
ные с получением информации           сбор данных.                                                                               наличие систематических ошибок, связанных с отбором, неточными  
                                                                                                                                                                                 воспоминаниями пациентов при их интервьюировании. 

Рандомизация                                            Да                                                                                                    Нет 

Возможность использования  
слепого метода                                           Да                                                                                                    Нет 

Наблюдение                                                Обычно относительно непродолжительное.                    Отражает применяемую в клинической практике. 

ICH-GCP – International Conference on Harmonisation of Good Clinical Practice

Table 2. Comparison of randomized controlled trials and observational studies of clinical practice 
Таблица 2. Сравнение рандомизированных контролируемых исследований и обсервационных исследований  

клинической практики 
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мира. Наибольшее число членов ISPOR было из Се-
верной Америки и Европы: их доля достигала 41% и 
37% соответственно. Члены организации представлены 
многими заинтересованными сторонами, в частности, 
исследователями и представителями академической 
науки, экспертами по оценке экономической эффек-
тивности и представителями регуляторных органов, а 
также финансирующих организаций и разработчиков 
политики здравоохранения, поставщиков медицинских 
услуг и организаций по вовлечению пациентов в лече-
ние. Уже более 20 лет ISPOR используется как незави-
симый источник информации при принятии решения 
о недрении инноваций в медицину. 

Исследования клинической практики  
по оценке эффектов прямых  
пероральных антикоагулянтов как  
источник доказательной информации 

Опубликовано более большое число статей, посвя-
щенных оценке эффективности прямых оральных ан-
тикоагулянтов (ПОАК) у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП) в условиях клинической практики. 
Большая часть таких статей представляет собой отчет о 
ретроспективном анализе административных баз дан-
ных или баз данных страховых заявок. Следует отметить, 
что каждое из таких исследований имело определенные 
ограничения, обусловленные ретроспективным харак-
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Тип анализа                          Описание метода                                                                  Основные преимущества                      Основные недостатки 
Традиционный                              С помощью анализа оценивают связь между выбором            Давно принятый и широко применяемый      Исследователи могут не измерять   
регрессионный                             метода лечения и изучаемым клиническим исходом.               метод учета вмешивающихся факторов в       или измерять неточно все значимые  
анализ с учетом                            Выравнивание групп по прогностическим факторам                обсервационных исследованиях.                      прогностические факторы.  
факторов риска                             путем создания прогностически однородных страт                    Интерпретация положительных и                     Неустановленные прогностические  
                                                           и комбинирования результатов по слоям и объединение        отрицательных эффектов лечения проще,     факторы могут приводить   
                                                           результатов по стратам.                                                                        чем при использовании альтернативных        к систематическим ошибкам  
                                                           С помощью многофакторного анализа, выполненного            подходов к учету вмешивающихся                   (т.е. за счет остаточных  
                                                           с учетом нескольких прогностических факторов,                       факторов.                                                                   вмешивающихся факторов). 
                                                           рассчитывается один стандартизованный показатель  
                                                           эффективности лечения, в котором учтены  
                                                           указанные факторы.                                                                                                                                                                       
Анализ с учетом предпочти-     Метод, в соответствии с которым для каждого пациента          Позволяет улучшить результаты анализа         Как и в случае выполнения стандарт- 
тельного назначения опре-       помощью шкалы (propensity score) рассчитывают                      при большом числе прогностических              ного регрессионного анализа с 
деленного вмешательства         показатель предпочтительного применения                                 факторов в тех случаях, когда оценивается    целью учета прогностических  
(propensity analysis:                     вмешательства, который должен отражать в целом                   небольшое число клинических исходов.        факторов, не позволяет учитывать 
(propensity-based matching,     характеристики пациента.                                                                   Может отчетливо продемонстрировать           остаточные вмешивающиеся  
propensity score adjustment)      После этого либо выполняют регрессионный анализ                сбалансированность групп в диапазоне          факторы. 
                                                           с учетом оценке по шкале propensity, либо формируют            каждого из децилей оценки по шкале             На практике результаты часто сходны 
                                                           пары со сходной оценкой по шкале propensity.                            propensity, отражающей вероятность                с таковыми при выполнении 
                                                                                                                                                                                  предпочтительного назначения                         стандартного регрессионного  
                                                                                                                                                                                  исследуемого препарата.                                     анализа. Интерпретация менее  
                                                                                                                                                                                                                                                                         интуитивно понятна. 
Анализ инструментальных       Цель метода состоит в установлении показателей,                    Теоретически использование приемлемых    Приемлемые инструментальные 
переменных                                   которые  могут заменить рандомизацию за счет их                    инструментальных показателей позволяет     показатели трудно найти, а их 
(Instrumental                                  связи с применением у пациента определенного                       учесть неизвестные (неустановленные)          определение основано на сильных 
variable analysis)                            вмешательства.                                                                                        прогностические факторы, что                           допущениях, некоторые из которых 
                                                           Такой инструментальный показатель не должен иметь             невозможно достичь за счет выполнения       трудно проверить эмпирически, и 
                                                           связи с каким-либо клиническим исходом, кроме                    регрессионного анализа или анализа              они могут быть трудны для  
                                                           изучаемого в данном исследовании.                                               propensity.                                                                   понимания. 
Рандомизированные                  Экспериментальное исследование, в котором                            Оптимальный подход к обеспечению              Не всегда возможно (например,  
клинические                                  пациенты рандомизированно распределяются                           сбалансированности группы вмешатель-        для оценки эффектов в отдаленные 
исследования                                либо в группу вмешательства, либо в группу контроля.           ства и контроля по прогностическим                сроки наблюдения, для выявления 
                                                           Для дальнейшего уменьшения риска систематических             факторам.                                                                   редко развивающихся побочных  
                                                           ошибок применяют определенные методы (например,          Обеспечивает сбалансированность                  эффектов). 
                                                           центральная рандомизация; использование слепого                групп как по известным (установленным),     Не всегда возможно по этическим 
                                                           метода при распределении пациентов в группы;                        так и неизвестным (неустановленным)            соображениям. 
                                                           анализ данных исходя из допущения, что у всех                        прогностическим факторам. 
                                                           пациентов применялось назначенное лечение;  
                                                           полное наблюдение за участниками).

Table 3. Main methodological approaches to reducing the imbalance of prognostic factors between groups 
Таблица 3. Основные методологические подходы к уменьшению дисбаланса прогностических факторов  

между группами 
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тером обсервационного исследования и использова-
нием баз данных страховых заявок в качестве источника 
информации о пациентах. В связи с этим в рамках 
данной статьи обсуждение каждого из таких исследо-
ваний не представляется обоснованным. В то же время 
в течение последних нескольких лет стали публиковаться 
статьи с отчетом о выполнении систематических обзоров 
и мета-анализов таких исследований. Анализ именно 
таких публикаций с результатами систематических об-
зоров и мета-анализов исследований по оценке эф-
фективности и безопасности ПОАК в условиях клини-
ческой практики представляет больший интерес. Оче-
видно, что полученные в ходе выполнения системати-
ческих обзоров и мета-анализов данные о тенденциях 
позволяют точнее выявить тенденции особенностей 
применения ПОАК в условиях клинической практики, 
так как уменьшают возможные систематические ошибки 
отдельных исследований и возможное влияние кон-
фликта интересов. 

Для нахождения соответствующих статей был вы-
полнен поиск в базе данных PubMed по ключевым 
словам и словосочетаниям: (apixaban AND dabigatran 
AND rivaroxaban) AND real clinical practice AND atrial 
fibrillation NOT suboptimal NOT cost-effectiveness. Вы-
полняли поиск статей, опубликованных до 03 августа 
2021 г. В результате было найдено 2 статьи с отчетом 
о выполнении систематического обзора и мета-анализа 
обсервационных исследований с оценкой эффектив-
ности применения ПОАК в клинической практике. 

В ходе выполнения первого из них M. Proietti и соавт. 
[39] на основании мета-анализа 16 обсервационных 
исследований клинической практике (в целом в них 
было включено 170814 пациентов с ФП) установили, 
что применение апиксабана в стандартной дозе было 
более эффективно для снижения риска развития любого 
тромбоэмболического осложнения (отношение шансов 
0,77 при 95% доверительном интервале [ДИ] от 0,64 
до 0,93), но в отсутствие статистически значимых раз-
личий по риску развития инсульта. В то же время прием 
апиксабана был более эффективен по сравнению с 
приемом дабигатрана и ривароксабана для профилак-
тики развития тромбоэмболических осложнений и ин-
сульта. Риск развития тяжелых кровотечений при приеме 
апиксабана был статистически значимо меньше по 
сравнению с применением варфарина, дабигатрана и 
ривароксабана (снижение относительного риска на 
38%, 35% и 46% соответственно). Риск развития внут-
ричерепного кровоизлияния при приеме апиксабана 
был статистически значимо меньше по сравнению с 
приемом как варфарина, так и ривароксабана (снижение 
относительного риска на 46% и 54% соответственно), 
но не по сравнению с дабигатраном. Риск развития 
кровотечений из желудочно-кишечного тракта был вы-
соко статистически значимо меньше при применении 

апиксабана по сравнению с любым из других антикоа-
гулянтов (p<0,00001 для всех сравнений). Таким об-
разом, результаты мета-анализа анализа исследований 
клинической практики в целом подтвердили результаты 
РКИ исследования ARISTOTLE, показавшие высокую 
безопасность применения апиксабана. Сходные ре-
зультаты были получены и в ходе выполнения мета-
анализа, выполненного C. Escobar и соавт. [40] и вклю-
чавшего 27 исследований клинической практики по 
оценке эффектов ПОАК у пациентов с ФП. При приме-
нении апиксабана по сравнению с варфарина риск раз-
вития тяжелых кровотечений был ста тистически значимо 
ниже (отношение рисков 0,66 при 95% ДИ от 0,55  
до 0,80). 

 
Заключение 

Результаты крупных РКИ, которые выполнены с 
соблюдением принятых методологических подходов, 
остаются золотым стандартом получения доказатель-
ной информации об эффективности применения 
вмешательств и становятся главным аргументом при 
решении вопроса об одобрении вмешательства ре-
гуляторными органами. В то же время как предста-
вители регуляторных органов, так и практикующие 
врачи проявляют интерес к результатам исследования 
клинической практики, которые позволяют ответить 
на вопрос о сохранении эффектов вмешательства, 
которые были установлены в ходе РКИ, но в популя-
ции пациентов, характеристики которых могут отли-
чаться от таковых у участников РКИ. При решении 
вопроса об использовании результатов исследования, 
представляющих собой анализ ДРКП, в качестве ис-
точника доказательной информации, который может 
влиять на принятие решения о тактике лечения, це-
лесообразно оценивать качество таких исследований 
и убедиться в попытках авторов минимизировать 
вероятность систематических ошибок, ограничиваю-
щих обоснованность полученных данных. Следует 
учитывать, что ДРКП не соответствуют определению 
«большие данные», но представляют собой просто 
большое число данных. Разработанные критерии к 
оценке качества исследований клинической практики 
могут помочь такой оценке. 

 
Отношения и Деятельность: Статья опубликована 

при финансовой поддержке компании Пфайзер. Ком-
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с мнением компании.  
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