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тенденции, ошибки и перспективы
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Evidence-based approaches to comparing the effectiveness of modern cardiology interventions: 
trends, bias and prospects

Gilyarevsky S. R.1, Belenkov Yu. N.2

В статье рассматриваются ограничения доказательной информации, основан-
ной на результатах обсервационных исследований. Подробно обсуждаются 
современные подходы к уменьшению систематических ошибок обсервацион-
ных исследований, в частности, с помощью ставшего популярным в послед-
ние годы метода propensity score matching, основанного на формировании 
групп с учетом предпочтительного назначения определенного типа терапии. 
Рассматриваются основные отличия рандомизированных и обсервационных 
исследований, а также приводятся аргументы против использования обсерва-
ционных исследований и усовершенствованных методов анализа для сравне-
ния эффективности методов лечения в клинической практике. Обсуждается 
роль обсервационных исследований как источника доказательной информа-
ции. Указывается на обоснованность выполнения крупных проспективных 
обсервационных исследований для получения информации об эффектах при-
менения лекарственных препаратов в клинической практике в период после 
выхода препарата на фармацевтической рынок, а также для получения данных 
об использовании препаратов у пациентов, характеристики которых отлича-
ются от таковых у участников рандомизированных клинических исследований.
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“Наука  — это попытка привести хаотическое 
многообразие нашего чувственного опыта в  соот-
ветствие с некоторой единой системой мышления”

Альберт Эйнштейн

Психологические предпосылки к использованию не -
обоснованных данных в медицине

Психолог Даниэль Канеман, лауреат Нобелевской 
премии, выделяет две системы головного мозга [1]: 
Систему 1, ядро которой составляет ассоциативная 
память, и Систему 2, которая выполняет контролиру‑
ющие функции. Система 1 постоянно интерпрети‑
рует происходящее в  окружающем мире в  любой 
заданный момент на основе той, часто ограничен‑
ной, информации, которая ей доступна, и  в  отсут‑
ствие анализа ее достоверности. Задача Системы 2 
состоит в  проверке моделей, “наспех” построенных 
Системой 1.

— Система 1 срабатывает автоматически и очень 
быстро, не требуя или почти не требуя усилий, но не 
давая ощущения намеренного контроля.

— Система 2 обеспечивает внимание, необходи‑
мое для сознательных умственных усилий, в т. ч. для 
выполнения сложных вычислений.

Риск искажения действительности может быть 
особенно высок в тех областях человеческой деятель‑
ности, в  которых широко распространена так назы‑
ваемая интуитивная экспертиза. Не будет преувели‑
чением мнение о  том, что в  работе врачей многих 
клинических специальностей такая экспертиза зани‑
мает существенное место.

Система 1 часто используется не только в клини‑
ческой работе, но также при получении и интерпре‑
тации доказательной информации, а  также при ее 
использовании для выработки эффективной, без‑
опасной и, по возможности, научно обоснованной 
тактики.

Нередко врач получает такую информацию о пре‑
имуществах применения одного препарата по срав‑
нению с другим, особенно препаратов, относящихся 
к одному классу: “Вы видите результаты анализа, ко ‑
торый включал данные о … 100 тыс., 200 тыс. и да  же 
500 тыс. пациентов, которые наблюдались в условиях 
“реальной клинической практики”, а  не рафиниро‑
ванных условиях клинического исследования. Резуль‑
таты свидетельствуют о том, что препарат А намного 
безопаснее и/или эффективнее препарата  В. И  это 
прямое сравнение препарата А и препарата В”. Сис‑
тема 1 получает достаточную информация для фор‑
мирования мнения. Более того, нередко в последнее 
время в таком наблюдательном исследовании исполь‑
зуют особые методы статистического анализа, кото‑
рые позволяют сделать группы сравниваемых паци‑
ентов более сопоставимыми по определенным до ‑
ступным для оценки характеристикам (подробнее об 
ограничениях таких методов см. далее). И тогда врач 

может услышать, что используемый метод “прак‑
тически не отличается от рандомизации или даже 
превосходит его”. То есть Система 1 врача получает 
следующий набор фраз, которые выстраиваются 
в  “нужную” цепочку: “очень много пациентов  — 
лечение в  условиях реальной клинической прак‑
тики — сходство групп по основным исходным харак‑
теристикам”. Этого достаточно для Системы 1, чтобы 
у  врача не осталось сомнений в  том, что именно 
применение препарата А  намного эффективнее и/
или безопаснее препарат В. К  сожалению, в  таких 
случаях редко включается Система 2, необходимая 
для критического анализа и  проверки обоснован‑
ности полученной информации и  модели, “наспех” 
построенной Системой 1. Какие же вопросы должна 
была бы задать Система 2 в таких случаях, чтобы врач 
мог быть уверен в  научной обоснованности указан‑
ных выводов? Вот минимум вопросов, на которые 
следует ответить: 1) каков источник и, соответ‑
ственно, клиническая точность исходной информа‑
ции о пациентах. Нередко такую информацию полу‑
чают из баз данных страховых компаний, в  которых 
в большинстве случаев медицинская информация не 
может быть такой же точной и подробной, как инфор‑
мация, извлеченная из медицинской документации; 
2) насколько можно быть уверенным, что группы 
пациентов не различаются по тем характеристикам, 
которые не оценивали в  ходе исследования, или по 
показателям, которые в  принципе нельзя измерить 
(так называемые неучитываемые характеристики). 
3) насколько изменение объема выборки при исполь‑
зовании специальных методов анализа обеспечивает 
статистическую мощность анализа; 4) ну и, наконец, 
главный вопрос, в  какой степени указанные ранее 
факторы могут обусловливать систематические 
ошибки, т. к. такие ошибки затрудняют интерпрета‑
цию полученных результатов и  формулирование 
более или менее обоснованных выводов. Если отсут‑
ствуют подтверждения высокого методологического 
уровня исследований, к  сожалению, его результаты 
становятся “информационным мусором”, а  их ис ‑
пользование — маркером научной недобросовестно‑
сти эксперта.

Иногда интуитивно складывается мнение о  том, 
что очень большая выборка будет сама по себе умень‑
шать систематическую ошибку наблюдательного 
исследования. Не оспаривая модное понятие и магию 
“больших данных” (big data), а также пользу анализа 
с  использованием их для решения определенных 
задач, можно утверждать, что использование таких 
данных не позволяет получить обоснованные данные 
о сравнительной эффективности и/или безопасности 
методов лечения. Далее в статье мы постараемся объ‑
яснить, почему даже очень большой объем выборки 
в отсутствие соблюдения определенных методологи‑
ческих подходов не позволяет получить в  клиниче‑
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ском исследовании научные основания для утвержде‑
ния о преимуществах одного вмешательства по срав‑
нению с другим. 

Рандомизация как необходимое условие обоснован-
ного сравнения методов лечения

Обязательное использование рандомизации при 
оценке эффектов лечения относится к базовым прин‑
ципам доказательной медицины [2]. Нерандомизиро‑
ванные, т. е. обсервационные исследования, полезны 
для описательных целей, но не подходят для сравне‑
ния эффектов лечения в  связи с  невозможностью 
надежно устранить вмешивающиеся факторы (в англ. 
confounders), т. е. возможные источники систематиче‑
ских ошибок, которые обусловлены действием до ‑
полнительного неизмеренного фактора (вмешиваю‑
щегося), если такой фактор связан с изучаемым воз‑
действующим фактором (в  отсутствие причинно‑ 
следственной связи с ним), но имеет причинно‑след‑
ственную связь с  изучаемым клиническим исходом 
[3]. О  наличии вмешивающегося фактора говорят 
тогда, когда кажущаяся очевидной причинно‑след‑
ственная связь между вмешательством (например, 
лечением) и клиническим исходом на самом деле, по 
крайней мере отчасти, обусловлена влиянием треть‑
его (вмешивающегося) фактора [4]. Имеется несколь‑ 
ко сложных методов анализа, которые используют 
для уменьшения различий между группами в  обсер‑
вационных исследованиях по учтенным или извест‑
ным характеристикам, но ни один из таких методов 
не позволяет учитывать неизмеренные характери‑
стики [1]. Следует отметить, что в  целом примерно 
для 90% клинических рекомендаций отсутствуют 
подтверждения, полученные в  ходе выполнения 
крупных рандомизированных клинических исследо‑
ваний (РКИ) с высоким качеством [5]. Так что осоз‑
нание ограниченной доказательной силы обсерваци‑
онных исследований представляется очень важным.

Следует тем не менее отметить, что рандомизацию 
следует считать необходимым, но не достаточным 
условием получения обоснованной доказательной 
информации. В  частности, недавние попытки срав‑
нения эффективности и  безопасности двух анти‑
тромботических препаратов в  исследованиях, заве‑
домо не имеющих достаточной статистической мощ‑
ности и  необходимого методологического качества, 
могут служить примером недобросовестной имита‑
ции использования принципов доказательной меди‑
цины. Одним из последних примеров может служить 
исследование ISAR‑REACT 5, открытое РКИ, явно 
имеющее недостаточную статистическую мощность 
для сравнения эффективности и безопасность мощ‑
ных ингибиторов P2Y

12
, а также ряд очевидных мето‑

дологических ограничений (открытый характер 
исследования и  отсутствие использования плацебо 
при сравнение препарата для приема 2 раза/сут. 

с препаратом для приема 1 раз/сут., а также наблюде‑
ние за пациентами в основном по телефону, что огра‑
ничивало возможность оценки приверженности 
к терапии) [6]. В какой‑то степени такие исследова‑
ния могут стать еще большим источником формиро‑
вания ложных суждений по сравнению с обсерваци‑
онными исследованиями, т. к. Система 1 восприни‑
мает слово “рандомизация” как критерий правиль  ‑ 
ного подхода к  выполнению исследования, а  Сис‑
тема  2 не “просыпается” для проверки качества 
такого исследования. 

Почему не так много РКИ с высоким качеством? 
Одна из причин такой ситуации, которую отмечают 
эксперты, состоит в  особенности “экосистем” кли‑
нических исследований, которые практически не 
изменились с  80‑х годов ХХ века [1]. В  тот период 
влияние совокупности факторов обусловливало пре‑
имущественную разработку РКИ как инструмента, 
направленного на “победу” нового метода лечения 
в соревновании за одобрение регуляторных органов. 
Причем планирование каждого исследования, в зави‑
симости от его целей, было строго индивидуальным. 
Отбор пациентов в  такие исследования как правило 
не был систематическим, но скорее случайным, 
а  пациенты, которых удавалось уговорить участво‑
вать в исследовании, в последующем в ходе наблюде‑
ния довольно часто посещали исследовательский 
центр, что само по себе могло повлиять на получен‑
ные результаты [1].

Более того, учитывая высокую стоимость таких 
исследований, большинство РКИ с оценкой клиниче‑
ских исходов финансировалось фармацевтическими 
компаниями или производителями медицинских 
устройств, которые получали прямую выгоду от полу‑
чения одобрения регуляторными органами соответ‑
ствующего вмешательства. Очевидно, что имевшиеся 
условия выполнения РКИ создавали существенные 
финансовые барьеры на пути выполнения исследова‑
ний, непосредственно не направленных на установле‑
ния таких эффектов вмешательства, в  которых были 
бы заинтересованы компании‑производителей изуча‑
емой медицинской продукции. Такие РКИ должны 
были быть посвящены сравнительной оценке новых 
и  стандартных тактик лечения, вмешательств служб 
здравоохранения или оценке относительной эффек‑
тивности уже одобренных к применению лекарствен‑
ных препаратов или устройств. Кроме того, такие 
исследования могли быть посвящены оценке сочетан‑
ного использования разных тактик лечения и возмож‑
ности изменения интенсивности терапии, ее продол‑
жительности или доз лекарственных препаратов. Ука‑
занные ограничения становились причиной того, что 
многие важные исследования не удалось выполнить, 
а  это, в  свою очередь, оставляло существенные про‑
белы в  доказательствах. Соответственно, отсутствие 
доказательств эффективности вмешательств, получен‑
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ных с  РКИ с  высоким методологическим качеством, 
препятствует созданию обоснованных клинических 
рекомендаций, что обусловливает большую вариа‑
бельность подходов к  лечению пациентов, а  также 
неоптимальность терапии, которая при этом нередко 
бывает дорогостоящей [7]. Ну и конечно в таких усло‑
виях всегда есть искушение использовать источники 
информации с  невысокой доказательной силой, т. е. 
пытаться оценивать эффекты терапии с обсервацион‑
ных исследований.

Осознание важности РКИ для выработки опреде‑
ленной тактики лечения стало основанием для более 
гибкого подхода к оценке результатов крупных РКИ, 
которые были выполнены без грубых методологиче‑
ских ошибок. Подходы к использованию доказатель‑
ной информации для принятия клинического реше‑
ния меняются. В  частности, эксперты считают, что 
значение p не должно быть критерием для принятия 
клинического решения, а  только указанием того, 
насколько результаты могли быть случайными [8]. 
Причем больше внимания при анализе результатов 
исследования и  их пригодности для клинической 
практики предлагается уделять анализу выраженно‑
сти эффекта и доверительным интервалам.

Ограниченная роль результатов обсервационных ис -
следований для принятия клинического решения

Важный опыт использования доказательной инфор‑
мации при необходимости быстрого принятия решения 
о  тактике лечения пациентов был получен в  условиях 
быстро распространяющейся инфекции COVID‑19. 
Например, на основании небольших обсервационных 
исследований быстро было принято решение об ис ‑
пользовании гидроксихлорохина и макролидных анти‑
биотиков при лечении широкого круга пациентов 
с такой инфекцией. К сожалению, такой опыт подтвер‑
дил высокую вероятность получения необоснованных 
данных в ходе выполнения обсервационных исследова‑
ний, причем даже в  случае проспективно собранных 
данных. В начале июня 2020г авторы двух статей с отче‑
том о результатах крупных обсервационных исследова‑
ний, которые в течение мая 2020г были опубликованы 
в двух журналах с очень высоким импакт‑фактором — 
New England Journal of Medicine и Lancet, отозвали свои 
публикации [9‑12]. В первой статье были представлены 
результаты крупного обсервационного исследования, 
в  котором анализировали данные о  8910 пациентах, 
госпитализированных по поводу COVID‑19 в 169 стаци‑
онаров Азии, Европы и  Северной Америки в  период 
с  20  декабря по 15  марта 2020г. В  ходе выполнения 
исследования оценивали связь между наличием опреде‑
ленных сердечно‑сосудистых заболеваний, лекарствен‑
ной терапией таких заболеваний и  смертностью во 
вре  мя пребывания в стационаре. Результаты исследова‑
ния представлялись крайне важными, т. к. подтвер‑
ждали мнение о  безопасности и  даже преимуществах 

применения ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента и статинов у пациентов с COVID‑19. Причем 
в  соответствующем разделе статьи было указано, что 
“все авторы, ознакомившись с текстом статьи, поруча‑
ются за точность и полноту предоставляемых данных” 
[4]. Вторая статья, опубликованная в  журнале Lancet, 
была посвящена оценке связи между приемом гидро‑
ксихлорохина или хлорохина в сочетании с макролид‑
ными антибиотиками или в  их отсутствие и  риском 
развития неблагоприятных исходов во время пребыва‑
ния в стационаре пациентов с COVID‑19. Данные для 
анализа были получены в многонациональном регист‑
 ре, включавшем информацию о 96032 пациентах с под‑
твержденным лабораторно SARS‑CoV‑2. На основании 
выполненного анализа сделали вывод об отсут ствии 
преимуществ приема гидроксихлорохина или хлоро‑
хина изолированно или в  сочетании с  макролидным 
антибиотиком по влиянию на смертность во время пре‑
бывания в стационаре по поводу COVID‑19. Более того, 
было отмечено, что применение режима терапии, вклю‑
чавшего такие препараты, сопровождалось снижением 
выживаемости во время пребывания в  стациона  ре 
и  увеличением частоты развития желудочковых арит‑
мий при лечении COVID‑19. Полученные в этом иссле‑
довании данные стали основанием для приостановки 
набора пациентов в группу приема гидроксихлорохина 
в  РКИ SOLIDARITY и  ряда других РКИ по оценке 
эффективности и безопасности применения гидро кси ‑
хлорохина при COVID‑19.

Почему же были отозваны указанные статьи? Это 
было связано с тем, что на запрос экспертов о предо‑
ставлении подробной информации об участниках 
исследований, представители компании Surgisphere, 
которая отвечала за сбор данных, не смогли этого 
сделать. В  основном это касалось данных, которые 
были получены в Африке и Австралии. Таким обра‑
зом, обсервационные исследования не только в прин‑
ципе не могли дать ответ на вопрос о причинно‑след‑
ственной связи между применяемой терапией и кли‑
ническими исходами, но ошибки при его выполнении 
стали препятствием для какой‑либо трактовки их 
результатов.

В целом полученный негативный опыт “наспех” 
выполненных исследований должен стать основа‑
нием как для усовершенствования подходов к рецен‑
зированию статей в  медицинских журналах, так 
и  осознанию ненадежности данных, полученных 
с помощью обсервационных исследований, основан‑
ных на анализе баз данных. 

Следует отметить опубликование большого числа 
результатов ретроспективных анализов баз данных 
страховых компаний, включающих информацию 
о пациентах с фибрилляцией предсердий (ФП), в ходе 
выполнения которых была предпринята попытка 
сравнить частоту развития эмболий и/или кровотече‑
ний при применении антагонистов витамина К, 
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в основном, варфарина, и прямых пероральных анти‑
коагулянтов (ППОАК). К  неустранимым ограниче‑
ниям любого анализа баз данных страховых заявок 
относят обсервационный характер исследований 
такого типа, а также невозможность установить вме‑
шивающиеся факторы (confounding variables), вклю‑
чая такие, как сопутствующий прием доступных без 
рецепта ацетилсалициловой кислоты или нестероид‑
ных противовоспалительных средств, который может 
существенно влиять на риск развития кровотечений 
[13]. Несмотря на попытки сформировать группы 
с  учетом возможных вмешивающихся факторов, 
в  таких исследованиях практически невозможно 
исключить систематические ошибки, связанные 
с отбором, а частое отсут ствие в базах данных лабора‑
торных данных о  функции почек не позволяет оце‑
нить правильность применяемой дозы ППОАК.

В качестве убедительного примера, иллюстрирую‑
щего ненадежность анализа баз данных страховых 
компаний для оценки риска развития кровотечений 
у  пациентов, применяющих антитромботические 
препараты, можно привести результаты крупного 
обсервационного исследования. В ходе его выполне‑
ния сравнивали частоту развития неблагоприятных 
исходов у  участников крупного проспективного 
обсервационного исследования TRANSLATE‑ACS, 
которые были зарегистрированы не только в  базе 
данных указанного исследования, но и  базе данных 
страховых заявок [14]. В целом в анализ была вклю‑
чена информация о 12365 пациентах (71,9% мужчины; 
средний возраст 60±11,6 года), которые перенесли 
острый коронарный синдром и принимали антиагре‑
ганты. Кумулятивная частота развития инфаркта 
миокарда, инсульта и кровотечений в течение 1 года, 
которая основывалась на данных, содержащихся 
в страховых заявках, составляла 4,3, 0,9 и 5,0%, соот‑
ветственно, а частота развития таких исходов по дан‑
ным, подтвержденным врачами в  ходе выполнения 
исследования TRANSLATE‑ACS, достигала 4,7, 0,9 
и 5,4%, соответственно. Таким образом, согласован‑
ность результатов анализа, выполненного с помощью 
базы данных страховых компаний и  базы данных 
проспективного исследования, была лишь умерен‑
ной с коэффициентом k (для k статистики) для час ‑
тоты развития инфаркта миокарда 0,76 (при 95% до ‑
верительном интервале (ДИ) 0,73‑0,79), и для частоты 
развития инсульта 0,55 (95% ДИ 0,41‑0,68). Причем 
для частоты развития умеренно выраженных или тя ‑
желых кровотечений по шкале GUSTO согласован‑
ность была очевидно плохой с коэффициентом k=0,24 
(при 95% ДИ 0,11‑0,20).

Не менее убедительным примером ненадежности 
выводов ретроспективного анализа, основанного на 
базе данных страховых заявок, могут служить недавно 
опубликованные Fralick M, et al. результаты [15]. 
В целом анализ основывался на данных о почти 100 

тыс. пациентов, которые впервые начали принимать 
апиксабан или ривароксабан по поводу ФП некла‑
панной природы. Пациенты, которым назначался 
апиксабан (n=59172) по сравнению с  пациентами, 
которым был назначен ривароксабан (n=40706), 
были старше и  имели более высокую вероятность 
наличия болезни почек или сердечно‑сосудистых 
заболеваний и  исходно получали больший объем 
лекарственной терапии по поводу сопутствующих 
заболеваний. После триминга данных с  помощью 
метода PS matching были сформированы две группы 
по 39351 человек в  каждой. Таким образом, из ана‑
лиза были исключены данные почти о 20 тыс. паци‑
ентов, принимавших ривароксабан, и  только о  1355 
пациентах, принимавших апиксабан, таким образом, 
исходная выборка была уменьшена на 21%. Резуль‑
таты анализа свидетельствовали о  менее высоком 
риске развития ишемического инсульта или эмболий 
в  сосуды большого круга кровообращения в  группе 
апиксабана по сравнению с  группой ривароксабана 
(отношение рисков 0,82 при 95% ДИ 0,68‑0,98), 
а также менее высоком риске развития кровотечений 
из желудочно‑кишечного тракта и  внутричерепных 
кровоизлияний. Важно отметить, что сами авторы 
анализа подчеркнули, что неизмеренные вмешиваю‑
щиеся факторы на 16% чаще отмечались в  группе 
ривароксабана, что обусловливало завышение риска 
развития тромбоэмболических осложнений в  этой 
группе на 16%. Кроме того, указанные факторы могли 
завышать риск развития тяжелых кровотечений 
в  группе ривароксабана по сравнению с  группой 
апиксабана на 240%. Авторы анализа отметили невоз‑
можность учета неизмеренных вмешивающихся фак‑
торов при формировании групп с  помощью метода 
PS matching. В  частности, отсутствовала информация 
о  применении безрецептурных препаратов (напри‑
мер, ацетилсалициловой кислоты), а  результаты ла ‑
бо  раторных анализов невозможно было внес  ти в шка‑
 лу PS из‑за пропущенных данных. Кроме того, кли‑
нические исходы, учитываемые в  анализе, осно  вы‑ 
вались на информации о  диагнозах в  соответствии 
с кодами МКБ‑9 и МКБ‑10, а не на подтвержденных 
членами независимого комитета диагнозах.

Для чего нужны обсервационные исследования, 
в которых оценивают эффекты вмешательств?

Как указывалось ранее, существует согласованное 
мнение экспертов о  том, что основным методом 
оценки эффектов лечебных вмешательств остаются 
РКИ [16]. Рандомизация считается единственным 
методом, гарантирующим одинаковое распределение 
пациентов в группу вмешательства и группу контроля 
как по известным, так и неизвестным характеристи‑
кам, и позволяет установить причинно‑следственную 
связь между исследуемым вмешательством и риском 
развития определенного исхода. Однако высказыва‑
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ется мнение о  том, что в  некоторых случаях РКИ 
могут быть “необязательными, неприемлемыми, 
невозможными или несоответствующими” [17]. РКИ 
также критикуют за отсутствие внешней обоснован‑
ности (external validity), т. к. пациенты, включенные 
в РКИ, обычно моложе и имеют лучшее клиническое 
состояние по сравнению с большинством пациентов 
в клинической практике [18, 19]. 

Итак, для чего же нужны обсервационные исследо‑
вания, в  т. ч.  и ретроспективные исследования, пред‑
ставляющие анализ крупных баз данных страховых 
компаний? По мнению многих экспертов, РКИ непри‑
годны для выявления редких побочных эффектов при‑
менения препаратов и  установления последствий их 
длительного использования. Такое мнение можно счи‑
тать обоснованным. Во‑первых, в связи с не  достаточно 
большой выборкой РКИ, которая редко превышает 10 
тыс. пациентов и  часто <1 тыс. человек. Во‑вторых, 
продолжительность исследований по оценке эффек‑
тивности вмешательств редко превышает 5 лет и часто 
составляет около 1 года. Именно такие ограничения 
РКИ становятся основанием для выполнения обсер‑
вационных исследований для оценки эффектов при‑
менения терапии. Кроме того, целью таких исследова‑
ний становится попытка выявления редких или отсро‑
ченных побочных эф  фектов. Обсервационные ис‑ 
следования выполняют так  же для наблюдения за дей‑
ствием препаратов у  пациентов, которых обычно не 
включают в  РКИ или включают редко. Еще одним 
основанием для вы  полнения таких исследований 
может быть описание характеристик пациентов, кото‑
рым назначают препарат после его выхода на фарма‑
цевтический рынок, в частности, для ответа на вопрос, 
соблюдаются ли при применении препарата в клини‑
ческой практике ограничения, которые были нало‑
жены регуляторными органами. 

В таких случаях оптимальным подходом к получе‑
нию наиболее объективной информации считается 
выполнение крупного проспективного обсервацион‑
ного исследования, в  котором возможно получение 
подробной информации о характеристиках пациентов 
и  клинических исходах. В  качестве примера та  кого 
исследования можно привести международное про‑ 
спективное обсервационное исследование XANTUS 
по оценке эффектов приема ривароксабана у пациен‑
тов с ФП в условиях клинической практики [20]. В 311 
исследовательских центрах Европы, Израиля и  Ка ‑
нады в  исследование было включено 6784 пациента. 
Важно отметить, что, в  отличие от ретроспективных 
анализов баз данных страховых заявок, в  исследова‑
нии XANTUS все изучаемые неблагоприятные клини‑
ческие исходы, включая тяжелые кровотечения, 
инсульты и эмболии в сосуды большого круга крово‑
обращения, подтверждались членами независимого 
комитета по подтверждению клинических исходов. 
Результаты такого исследования свидетельствовали 

о низкой частоте развития инсульта и тяжелых крово‑
течений при использовании ривароксабана в  клини‑
ческой практике у пациентов с ФП неклапанной при‑
роды. 

Увеличивающаяся доступность медицинской ин ‑
формации административных баз данных страховых 
компаний или организаций, предоставляющих меди‑
цинские услуги, а  также усовершенствования мето‑
дов анализа для обработки очень больших баз дан‑
ных, существенно облегчают выполнения обсерваци‑
онных исследований. Такое распространение обсер‑ 
вационных исследований, которые с  большой веро‑
ятностью искажают истинный эффект вмешатель‑
ства, стало поводом для беспокойства экспертов [21]. 
Такая же обеспокоенность высказывается и по пово‑ 
ду метаанализа обсервационных исследований. Так, 
Milton Packer на страницах журнала Circulation [22] 
напоминает, что “метаанализ во всех случаях пред‑
ставляет собой обсервационное исследование, в  ос‑ 
нове которого лежит использование математического 
метода для объединения данных, что позволяет учи‑
тывать количественные характеристики, но не каче‑
ство наблюдений, выполненных в разных исследова‑
ниях”. Таким образом, выполнение метаанализа по‑ 
вышает точность количественных оценок, но не их 
истинность (вследствие методологических недостат‑
ков самих исследований, включенных в метаанализ). 

Таким образом, учитывая указанные ограничения 
РКИ, нерандомизированные исследования могут 
дополнять результаты РКИ для оценки эффектов 
лечения. Но, с другой стороны, обсервационные ис ‑
следования лишены внутренней обоснованности (in ‑
ternal validity), т. е. в связи с распределением пациен‑
тов в группы без рандомизации обусловливают веро‑
ятность систематических различий между группами 
как по известным, так и по неизвестным характери‑
стикам пациентов. Причем различия по неустанов‑
ленным или неизвестным характеристикам счита‑
ются еще более неблагоприятным фактором, повы‑
шающим вероятность систематических ошибок [10]. 

Современные подходы к уменьшению ограничений 
обсервационных исследований

Для уменьшения указанных ранее ограничений 
обсервационных исследований разработано несколь‑ 
ко статистических методов для учета определенных 
различий между группами в  ходе выполнения ана‑
лиза. Стандартными процедурами для учета возмож‑
ных известных вмешивающихся факторов считается 
применение многофакторных регрессионных моде‑
лей. Однако в  последнее время все чаще для таких 
целей стали использовать анализ, в  котором группы 
формируются с учетом шкал для оценки предпочти‑
тельного назначения терапии или вероятности преи‑
муществ определенной тактики лечения, так называ‑
емый анализ propensity score (PS) [23]. 
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Что такое propensity score — PS? Оценка по шкале 
PS отражает вероятность того, что пациенту назначена 
определенная тактика лечения, и  такой показатель 
используется как интегральный показатель, отражаю‑
щий разные известные характеристики пациента. 
В РКИ с распределением пациентов в группы в соот‑
ношении 1:1 вероятность назначения определенной 
тактики всегда точно составляет 0,5. В  нерандомизи‑
рованном исследовании такая вероятность для каж‑
дого пациента неизвестна и зависит от его характери‑
стик. Использование шкалы PS облегчает формирова‑
ние групп, сходных по исходным характеристикам, но 
только по известным или установленным характери‑
стикам. В таких случаях использование логистических 
регрессионных моделей, в  которых распределение 
пациентов в группы используется как зависимый по ‑
казатель, а  характеристика пациента до начала лече‑
ния как независимый показатель, помогает сформи‑
ровать группы, не отличающиеся су  щественно по 
многих показателям. Используя известные (или уста‑
новленные) параметры в такой модели PS значение по 
шкале PS может быть рассчитано для каждого паци‑
ента. Причем при выборе независимых переменных 
в  модели PS необходим выбор тех характеристик, 
которые в первую очередь позволяют прогнозировать 
эф   фективность терапии (а  не предпочтительное на‑ 
значение определенной терапии), т. к. в  таком случае 
ограничивается вариабельность эффекта лечения без 
дополнительного увеличения вероятности системати‑
ческих ошибок [24]. Таким образом, результаты оценки 
с  использованием PS могут варьировать в  зависимо‑
сти от выбранного подхода к учитываемым характери‑
стикам пациентов. Еще раз следует подчеркнуть, что 
модель PS не может учитывать факторы, которые 
неизвестны или не из  мерялись, что существенно огра‑
ничивает обоснованность выводов, основанных на 
ре  зультатах такого анализа. Второй этап выполнения 
анализа PS включает выбор оцениваемой терапии. 

В настоящее время имеется 4 метода применения 
PS [25]:

— PS matching — подбор по соответствию оценки 
по шкале PS;

— Inverse probability of treatment weighting (IPTW) — 
обратная вероятность применения определенного ме ‑
тода лечения;

— Stratification — стратификация;
— Regression adjustment for the PS — использование 

регрессионной модели с учетом оценки по PS.
Не вдаваясь в подробности каждого из типов ана‑

лиза PS, постараемся коротко охарактеризовать каж‑
дый из них, отмечая их преимущества и ограничения.

PS matching: для каждого леченого пациента подби‑
рается один нелеченый (или леченый другим препара‑
том) пациент (в случае распределения в группы в соот‑
ношении 1:1) или более одного такого пациента (в слу‑
чае распределения в соотношении 1:n), у которого или 

которых имеется такая же или сходная оценка по PS, 
если различия по такой оценке не выходят за пределы 
заранее принятых границ [10]. Очевидно, что в таких 
случаях не для всех пациентов удается найти пару со 
сходной или близкой оценкой PS, что становится при‑
чиной исключения из анализа более или менее боль‑
шого числа пациентов, ограничивая статистическую 
мощность анализа и отчасти увеличивая вероятность 
систематической ошибки, связанной с отбором.

IPTW  — обратная вероятность применения опреде-
ленного метода лечения: в случае формирования групп 
с  помощью IPTW каждый пациент распределяется 
в группу реципрокно вероятности получения терапии 
в  клинической практике, которая устанавливается 
с  помощью оценки статистического веса. Соответ‑
ственно, пациенту, у  которого применяется терапия, 
присваивается взвешенное значение, равное 1/PS, 
а пациенту контрольной группы — 1/(1‑PS). Несмот  ря 
на математическую обоснованность такого подхода 
взвешивания, его интерпретация, по мнению экспер‑
тов, может быть лишь интуитивной [26]. Таким обра‑
зом, леченый пациент с  низкой оценкой по PS (для 
вероятности применения определенного лечения) 
получает высокий вес, т. к. такой пациент имеет сход‑
ные характеристики с пациентом конт рольной группы 
(имеющим низкую оценку по PS), таким образом 
повышается обоснованность сравнения между двумя 
группами. В  ходе выполнения анализа для оценки 
эффекта лечения, данные о пациентах вводят с учетом 
такого статистического веса. Такой подход позволяет 
включать в анализ данные обо всех пациентах, сохра‑
няя статистическую мощность анализа.

Stratification — стратификация представляет собой 
упрощенную форму метода PS matching. Базу данных 
разделяют на несколько подгрупп одинакового раз‑
мера (например, разделение на квинтили) на основа‑
нии рассчитанной PS. В  каждой подгруппе эффект 
лечения оценивают с помощью стандартных методов, 
а  общий эффект лечения рассчитывают с  помощью 
метааналитических методов. 

Наконец, regression adjustment for the PS — исполь‑
зование регрессионной модели с  учетом оценки по 
PS — представляет собой анализ с помощью обычной 
регрессионной модели с использованием интересую‑
щего клинического исхода в  качестве зависимой 
переменной, а  эффекта лечения и  оценки по шкале 
PS в качестве независимых переменных. Таким обра‑
зом, влияние лечения на клинический исход оцени‑
вается с учетом PS. 

Каждый из указанных методов имеет специфич‑
ные преимущества и недостатки, но метод PS matching 
обычно считается предпочтительным в большинстве 
случаев [27, 28]. Основным преимуществом метода 
PS  matching считают возможность представления ха ‑
рактеристик пациентов в  группе лечения и  группе 
конт роля, как это обычно отражается в таблице в отче‑
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тах о РКИ. Такая возможность позволяет ответить на 
важный вопрос о том, насколько различаются группы 
по известным характеристикам до формирования 
групп с  использованием метода PS matching. Кроме 
того, подробная информация о характеристиках паци‑
ентов двух (или более) групп до применения PS 
matching необходима для того, чтобы понять в  какой 
степени использование PS matching компенсирует 
имевшиеся исходно различия между группами. 

Следует, тем не менее, отметить, что при формиро‑
вании групп с использованием PS matching неизбежно 
исключение из анализа данных пациентов, для которых 
невозможно было найти соответствующую пару (так 
называемый тримминг данных). В  этом заключается 
основной недостаток метода PS matching. Причем ис ‑
пользование других методов PS подразумевает включе‑
ние в  анализ данных обо всех пациентах. Соответ‑
ственно, исключение из анализа определенного числа 
пациентов из общей выборки при выполнении PS 
matching будет приводить к  снижению статистической 
мощности анализа, но при этом сохраняется возмож‑
ность оценить, данные о каких пациентах были преиму‑
щественно включены в анализ, а данные о каких паци‑
ентах, напротив, были скорее исключены из него. 
Однако не представляется возможным сделать убеди‑
тельное заключение об эффектах терапии отдельно 
в каждой из таких подгрупп. Наконец, при выборе PS 
matching по сравнению с  другими методами PS всегда 
возникает необходимость компромисса между возмож‑
ностью снижения систематической ошибки за счет 
формирования групп, сходных по известным характе‑
ристикам, и  ве  роятностью неточной оценки эффекта 
лечения вследствие неизбежного уменьшения выборки 

[17]. Метод PS matching, в первую очередь, должен ис ‑
пользоваться в  тех случаях, когда есть необходимость 
сформировать группы максимально сходные по ха ‑
рактеристикам пациентов (за этот счет уменьшаются 
систематические ошибки). Однако учитывая неизбеж‑
ное уменьшение числа пациентов, данные о  которых 
включены в анализ, приходится допускать более выра‑
женную вариабельность установленного эф  фекта лече‑
ния. В таблице 1 представлены основные преимущества 
и ограничения определенных методов PS. 

Оценка качества модели PS может состоять только 
в  проверке сбалансированности групп по исходным 
характеристикам пациентов. Никакие другие фор‑
мальные тесты для проверки пригодности модели не 
подходят, т. к. непригодны для выявления неустанов‑
ленных вмешивающихся факторов [10, 29]. 

Несмотря на усовершенствование методов PS, есть 
несколько неустранимых проблем, определяющих не ‑
надежность полученных с  помощью таких методов ре  ‑ 
зультатов. К  ним относят обработку пропущенных 
значений, определение минимальных требований к вы‑ 
 борке, программному обеспечению, а  также влияние 
разных алгоритмов формирования пар. Указанными 
недостатками, вероятно, можно объяснить получение 
разных результатов исследований, включающих при‑
мерно сходную популяцию пациентов с ФП. 

В качестве примера можно отметить неожиданные 
результаты ретроспективного анализа баз данных стра‑
ховых компаний, который был выполнен в  Германии 
с  использованием метода PS [30]. В  ходе выполнения 
анализа, включавшего данные о 37439 пациентах с ФП, 
были получены данные о том, что прием варфарина по 
сравнению с ППОАК сопровож дается меньшей часто‑

Таблица 1
Основные преимущества и ограничения определенных методов PS

Преимущества Метод propensity score
Подбор по соответствию 
оценки по шкале PS  
(PS matching)

Стратификация Обратная вероятность 
применения определенного 
метода лечения (IPTW)

Регрессионная 
модель с учетом 
оценки по PS

Стандартный 
регрессионный 
анализ

Упрощение сравнения леченых 
и нелеченых пациентов

Да Частично Частично Нет Нет

Возможность оценки 
сбалансированности групп  
по исходным характеристикам

Да Да Частично Нет Нет

Полное использование  
базы данных*

Нет Да Да Да Да

Сходство с РКИ** Да Частично Частично Нет Нет
Устойчивость к резко 
выделяющимся значениям*** 

Да Нет Да Да Да

Меньшее число статистических 
допущений в модели

Да Да Частично Нет Нет

Примечание: * — меньшая вариабельность эффекта лечения, но увеличение опасности систематических ошибок, ** — формирование сходных групп и игнори-
рование предполагаемого результата, *** — пациенты с крайними значениями оценки по шкале PS. 
Сокращения: PS — propensity score, IPTW — inverse probability of treatment weighting (обратная вероятность применения определенного метода лечения), РКИ — 
рандомизированное клиническое исследование.
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той развития таких неблагоприятных исходов, как 
смертность от любых причин, ишемический инсульт, 
инсульт (без уточнения его природы), транзиторная 
ишемическая атака, инфаркт миокарда, артериальная 
эмболия, геморрагический инсульт и тяжелое кровоте‑
чение (относительное увеличение риска (случаи на 100 
пациентолет) для таких исходов при применении 
ППОАК достигало 1,22, 1,90, 2,04, 1,52, 1,26, 1,75, 0,94 
и 1,92%, соответ ственно). Причем во всех случаях раз‑
личия достигали уровня статистической значимости. 
Такие результаты явно не соответ ствуют данным, полу‑
ченным в ходе выполнения крупных РКИ, по сравни‑
тельной оценке применения варфарина и  ППОАК 
у пациентов с ФП. Следует отметить, что при подборе 
соответствующих пар с помощью метода PS из когорты 
пациентов, принимавших варфарин, и  ко  горты паци‑
ентов, принимавших ППОАК, были исключены более 
91 тыс. и 14 тыс. пациентов, соответственно. Очевидно, 
что такой “тримминг” данных определяет высокую 
вероятность отклонения результата от реального.

Такие же неожиданные, можно даже сказать не‑
правдоподобные, данные недавно были получены 
в  ходе выполнения обсервационного исследования 
с использованием метода PS matching [31]. Получен‑
ные результаты свидетельствовали о том, что приме‑
нение тикагрелора в клинической практике не имеет 
преимуществ по сравнению с приемом клопидогрела 
по влиянию на риск развития тяжелых осложнений 
коронарной болезни сердца в  течение года после 
стентирования коронарной артерии по поводу ост ‑
рого коронарного синдрома. Причем исходная вы ‑
борка была почти в 2 раза меньше (n=11185) по срав‑
нению с  выборкой РКИ PLATO по сравнительной 
оценке применения тикагрелора и  клопидогрела 
(n=18624), а после “триминга” исходных данных для 
формирования групп число пациентов в  каждой 
группе уменьшилось до 3711 человек. Очевидно, что 
результаты такого исследования не могут считаться 
надежными по указанным ранее причинам. 

Следует отметить, что источник финансирования 
подобных исследований также может влиять на полу‑
ченные результаты и выводы, т. к. изменение условий 
анализа при наличии определенного конфликта ин ‑
тересов может влиять на полученные данные.

Например, результаты анализа, выполненного 
Jonasson C, et al. [32] с  использованием метода PS, 
в который были включены данные о более чем 52 тыс. 
пациентов с ФП, свидетельствовали о менее высоком 
риске развития кровотечений при применении апи‑
ксабана и дабигатрана по сравнению с ривароксаба‑
ном. В разделе “финансирование исследования” пред‑ 
ставлена информация о финансовой поддержке про‑
екта со стороны фармацевтических компаний, кото‑
рые производят или организуют продажу апиксабана: 
The study received additional support through the Bristol‑
Myers Squibb/Pfizer‑sponsored European Inve  stigator 

Initiated research Program (ERISTA) (Grant number 
2016‑ELI‑0407). Очевидно, что такой явный кон‑
фликт интересов становится основанием для сомне‑
ний в  обоснованности полученных результатов.

Практические подходы к интерпретации данных 
наблюдательных исследований

Развитие технологий для анализа информации 
привело к  колоссальному росту публикаций резуль‑
татов исследований, выполненных с использованием 
медицинских баз данных. Как следствие в  ежеднев‑
ной работе врачу все чаще приходится сталкиваться 
с анализом научной информации для принятия кли‑
нических решений. Как выработать для себя упро‑
щенную схему для оценки исследований с различным 
дизайном, в частности, наблюдательных и рандоми‑
зированных исследований? Учитывая целый ряд 
методологических ограничений, описанных ранее 
в  статье, результаты наблюдательных исследований 
имеют скорее гипотетический характер и должны ин ‑
терпретироваться с осторожностью. Наблюдательные 
исследования могут быть рассмотрены клиници‑
стами для получения информации о редких клиниче‑
ских ситуациях, которые не были подробно изучены 
в  крупных исследованиях (например, больные со 
специфической сопутствующей патологией). В тех же 
областях медицины, где имеются и данные высокока‑
чественных РКИ, и  доступны результаты наблюда‑
тельных исследований (например, тактика антикоа‑
гулянтной терапии у пациентов с неклапанной ФП) 
следует ориентироваться именно на РКИ, как на 
“золотой стандарт” доказательной медицины [33]. 
Только специально запланированные РКИ могут 
быть базой для сравнения относительной эффектив‑
ности и  безопасности нескольких исследуемых вме‑
шательств, поскольку только в  них рандомизация 
способна в значительной степени “уравнять” разли‑
чающиеся характеристики пациентов в двух группах 
сравнения, способные повлиять на результат. Так, 
эксперты Европейского общества кардиологов отме‑
тили, что рандомизированные клинические исследо‑
вания должны занимать центральное место в контек‑
сте предоставления высококачественной доказатель‑
ной базы для оценки эффективности и безопасности 
терапевтических вмешательств [34]. Наконец, важно 
помнить, что, в отличие от РКИ, результаты наблюда‑
тельных исследований, в т. ч. крупных анализов “боль‑ 
ших данных”, сравнивающих несколько препаратов 
между собой, не могут опровергать результаты РКИ, 
а только подтверждать или дополнять их.

Заключение
Таким образом, единственно надежным и  научно 

обоснованным подходом к  оценке эффективности 
и  безопасности лечебных вмешательств может счи‑
таться только выполнение РКИ с  достаточной стати‑
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стической мощностью в отсутствие явных методологи‑
ческих недостатков. Обсервационные исследования 
играют важную роль как источник доказательной 
информации для выявления редких побочных эффек‑
тов терапии или выявления эффектов терапии в  ходе 
длительного наблюдения или у пациентов с характери‑
стиками, которые существенно отличаются от таковых 
у участников РКИ. Однако обсервационные исследова‑
ния даже при использовании современных методов, 
позволяющих уменьшить различия между группами по 
известным исходным характеристикам, нельзя исполь‑
зовать для сравнения эффективности и  безопасности 
применения лекарственных препаратов. Это обуслов‑
лено тем, что в обсервационном исследовании никогда 
нельзя обеспечить отсутствие различий между груп‑
пами по тем характеристикам, которые либо не изме‑
рялись, либо которые в принципе нельзя учесть. А раз 
так, в ходе выполнения любого обсервационного иссле‑

дования нельзя устранить систематическую ошибку, 
обусловленную различиями по исходным характери‑
стикам пациентов в группах. В то же время в достаточно 
крупном РКИ группы не различаются как по извест‑
ным, так и по неустановленным или трудно учитывае‑
мым характеристикам, т. е. исключается главный источ‑
ник систематических ошибок при сравнении эффектов 
вмешательств. При знакомстве с  любым источником 
доказательной информацию необходимо критически 
оценивать ее качество, т. е. используя терминологию 
Даниэля Канемана, включать Систему 2, которая 
должна помочь уточнить первое впечатление о резуль‑
татах любого исследования, которое формирует “довер‑
чивая” Система 1.

Отношения и деятельность. Статья подготовлена 
при поддержке компании АО “Байер”. Номер одо‑
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