
Исследования II фазы
В случае большого количества доступных паци-

ентов (распространенные заболевания, нежесткие

критерии отбора) и большого количества методик для

тестирования можно использовать преимущества ран-

домизированных исследований II фазы [9]. Несмотря

на то что исследования II фазы по определению не

предусматривают сравнения с ранее существовавши-

ми стандартами, возможно проведение рандомизиро-

ванного сравнения между различными режимами

с использованием исследуемого препарата (препара-

тов). Такой подход позволяет выбрать наиболее мно-

гообещающий режим для дальнейшего исследования

III фазы. В табл. 2 показано необходимое количество

пациентов в каждой лечебной группе для уверенности

в том, что будет выявлен наилучший режим использо-

вания препарата, если его истинная эффективность

действительно превышает режим сравнения на 10%.

Уровень 10% выбран как наименьшее из клинически

значимых различий в эффективности двух режимов

лечения, одинаковых по цене и токсичности. 

Исследования II фазы комбинированных режимов
В настоящее время генерируется масса так на-

зываемых исследований II фазы комбинированных

режимов. К сожалению, их целесообразность далеко

не всегда ясна. Одной из оправданных целей может

служить доказательство того, что комбинация явля-

ется переносимой и приемлемой при проведении на

базе нескольких клиник до того, как будет адаптиро-

вана для исследований III фазы. Достижение этой

цели обычно не требует включения большого коли-

чества пациентов. Другая оправданная цель — опре-

делить, является ли режим достаточно эффектив-

ным, чтобы оправдать переход в III фазу. Достиже-

ние этой цели требует тщательного планирования.

К сожалению, многие из исследований II фазы дан-

ного типа планируются и анализируются недоста-

точно адекватно для того, чтобы дать реальную науч-

ную или практическую информацию.

Исследователи (в том числе и зарубежные) час-

то не делают различий между исследованиями II фа-

зы комбинации цитостатиков и аналогичных иссле-

дований одного нового агента.

В результате протоколы часто пи-

шутся для выявления разницы

между минимальной активностью

(т.е. p0=5—10%) и некоторым не-

значительным уровнем активно-

сти (т.е. p1=20—25%). Разумеется,

если новый препарат в таком ис-

следовании комбинируется с ци-

тостатиками, уже показавшими

активность при данном виде опу-

холи, то результаты такого иссле-

дования бессмысленны. Если це-

лью исследования является часто-

та ремиссий, то уровень отсутст-

вия интереса p0 должен быть, как

минимум, не меньше уровня ак-

тивности старого цитостатика

(цитостатиков), включенного

в режим, или наиболее активных

комбинаций, используемых при

данном заболевании. Это абсо-
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КАК ОРГАНИЗОВАТЬ 
СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
И НЕ ЗАПУТАТЬСЯ 
В ИНТЕРПРЕТАЦИИ ЧУЖИХ
(часть 2)
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Таблица 2. Н е о б х о д и м о е  ч и с л о  п а ц и е н т о в  в к а ж д о й  
с р а в н и в а е м о й  г р у п п е  д л я  в ы б о р а  н а и б о л е е  
э ф ф е к т и в н о г о  л е ч е н и я  в с л у ч а е ,  е с л и  и с т и н н о е
р а з л и ч и е  в ч а с т о т е  р е м и с с и й  с о с т а в л я е т  1 0 %

Исходная вероятность 85% вероятность 90% вероятность 
ремиссии*, % выявления наилучшего режима выявления наилучшего режима

5 20 29

10 28 42

15 35 53

20 41 62

30 49 75

40 54 82

50 54 82

60 49 75

70 41 62

80 28 53

* Определяется на основании предыдущих исследований II фазы 
с этим же препаратом, но в одном из исследуемых режимов.
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лютно логично, так как новый режим заслуживает

внимания, только если его предполагаемая актив-

ность превосходит ранее имевшиеся режимы или

близка к ним. Казалось бы, дальше все просто, необ-

ходимо обратиться к описанным ранее таблицам и,

зная p0 и желаемый уровень p1, определить необходи-

мое число больных. Однако одна существенная про-

блема сохраняется и при таком подходе. Как выбрать

осмысленный уровень p0 для использования в таких

исследованиях? Учитывая, что заключение таких ис-

следований II фазы (исследований комбинаций) яв-

ляется сравнительным, нужно, чтобы сравнение

проводилось с прогностически одинаковой группой

больных, получавших стандартное лечение. Следо-

вательно, планирование таких исследований должно

включать проспективную (т.е. проведенную заранее,

до начала исследования) идентификацию группы

сравнения. Проспективное выявление группы срав-

нения необходимо по двум условиям: определение

уровня p0 и предотвращение в дальнейшем неблаго-

видных манипуляций (подбор группы сравнения

под уже полученные данные проспективного иссле-

дования). Хотя такой исторический контроль и не-

достаточен для того, чтобы устранить потребность

в исследованиях III фазы, однако он позволяет при

тщательном исполнении получить наиболее досто-

верное заключение о том, какой из режимов заслу-

живает продолжения исследований в III фазе. Раз-

меры выборки для сравнительных исследований по

частоте ремиссий с использованием исторического

контроля были предложены R. Makuch и R. Simon

[10] и частично приведены в табл. 3. Данная таблица

предусматривает достижение 80%

силы исследования и односто-

ронней статистической значимо-

сти р<0,05. 

Если режим, использовав-

шийся у 50 больных в группе исто-

рического контроля, показал час-

тоту ремиссий 30%, то для выявле-

ния режима, имеющего эффектив-

ность на 20% больше (целевой

уровень ремиссий при использо-

вании нового режима 50%), новым

режимом должно быть пролечено

69 больных1. В случае, если в груп-

пе исторического контроля имеет-

ся 100 подходящих больных,

то проспективная группа должна

состоять только из 48 пациентов.

С другой стороны, если имеется

только 20 больных в группе исто-

рического контроля, то необходим

набор 882 пациентов в группу экспериментального

лечения. В случае, если уровень достижения ремис-

сий при стандартном лечении неясен (в связи с огра-

ниченностью числа пациентов исторического конт-

роля), проведение таких исследований II фазы мало-

информативно. В такой ситуации более результатив-

ным и эффективным является проведение рандоми-

зированного исследования II—III фазы (см. далее)

по сравнению со стандартным режимом.

Отсутствие контрольной группы или исполь-

зование недостоверного контроля делает проведе-

ние исследований комбинированных режимов во

II фазе бессмысленным, так как они не несут ника-

кой полезной информации (не отвечают на глав-

ный вопрос исследований II фазы — перспективен

ли режим для изучения в III фазе — или отвечают

на этот вопрос «наугад»). В медицинской литерату-

ре существует множество примеров, когда по ре-

зультатам исследований II фазы комбинированный

режим «признавался» эффективным, однако

в дальнейшем таковым не оказывался. Такие ис-

следования зачастую не являются и предшествен-

никами исследований III фазы, а проводятся лишь

ради возможности опубликовать «обнадеживаю-

щие результаты исследования II фазы» (исследова-

ние ради исследования).

Описаны многочисленные примеры (особенно

в некоторых нозологических группах — рак молочной

железы, яичников и др.), когда комбинированные ре-

жимы, позволявшие достигать очень высокой частоты

ремиссий в исследованиях II фазы, в дальнейшем не

приводили к улучшению выживаемости. Это обусло-
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1
Для удобства строка выделена в табли-

це полужирным шрифтом.
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Таблица 3. Ч и с л о  б о л ь н ы х  в о с н о в н о й  г р у п п е ,  
н е о б х о д и м о е  д л я  в ы я в л е н и я  р а з л и ч и й  
в н е п о с р е д с т в е н н о й  э ф ф е к т и в н о с т и  л е ч е н и я

Частота ремиссий  Необходимо 
Больных в группе исторического контроляв группе исторического выявить различие

20 40 50 100контроля, % в эффективности в n%

15 >1000 108 80 50
10 20 116 40 35 27

30 22 15 14 13

15 >1000 285 167 83
20 20 385 67 55 40

30 31 21 19 17

15 >1000 554 259 108
30 20 882 87 69 48

30 31 24 22 19

15 >1000 699 303 120
40 20 913 92 74 52

30 36 24 22 20

15 >1000 538 267 115
50 20 455 83 68 50

30 30 22 20 18

15 >1000 295 185 97
60 20 179 63 55 42

30 22 17 17 15
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вило интерес к исследованиям II фазы, ставящим в ка-

честве основной цели оценку выживаемости. Такой

подход получил распространение и при некоторых ти-

пах опухолей, оценка ремиссии при которых предста-

вляется затрудненной, так как большинство больных

не имеет измеряемых очагов (например, опухоли го-

ловного мозга, яичников, рак желудка и предстатель-

ной железы). Таблицы для планирования исторически

контролируемых исследований II фазы, предусматри-

вающих сравнение выживаемости или времени до про-

грессирования, разработали D. Dixon и R. Simon [11].

Исследования III фазы
Хорошее клиническое исследование задает важ-

ные вопросы и получает на них правильные ответы.

Как было сказано выше, многие исследования II фазы

не способны дать правильные ответы. К сожалению,

некоторые исследования III фазы не задают важных

вопросов: наиболее важные клинические исследова-

ния чаще всего наиболее трудны для организации. Та-

кие исследования могут ставить под сомнение методы

лечения, ставшие уже догматичными, «перераспреде-

лять» право лечить пациентов между специалистами

(раньше это был «хлеб» хирургов, а теперь — химиоте-

рапевтов). Кроме того, результаты таких исследований

могут потенциально привести к стандартизации лече-

ния среди врачей, каждый из которых уверен, что его

путь лучший. Одной из основных задач исследований

III фазы является создание прямых рекомендаций для

практикующих врачей в отношении лечения конкрет-

ных пациентов (по результатам исследования, такой-

то вид лечения признается более эффективным у дан-

ного контингента больных, т.е. рекомендуется для

применения в практике).

Учитывая, что результаты данных исследований

являются «последним шагом» препарата или методи-

ки перед внедрением в широкую клиническую прак-

тику, конечными целями исследований должны яв-

ляться показатели, напрямую определяющие выиг-

рыш пациента от проводимого лечения. Такими важ-

нейшими для больного конечными целями лечения

являются выживаемость и контроль симптомов. К со-

жалению, контроль симптомов редко может быть ис-

пользован в качестве основных целей исследования,

так как на этот показатель могут повлиять разнооб-

разные факторы, включая сопутствующую сопрово-

дительную терапию. Так, любимая многими отечест-

венными исследователями непосредственная проти-

воопухолевая эффективность (сокращение размеров

опухоли) не является приемлемой целью исследова-

ния III фазы, поскольку может иметь небольшую

связь с выигрышем пациента, а может и вообще ее не

иметь. Так, в большом метаанализе V. Torri и соавт.

[12] был поставлен вопрос, насколько часто увеличе-

ние частоты ремиссий, достигаемое при применении

новых режимов, «транслируется» в увеличение выжи-

ваемости при диссеминированном раке яичников.

Оказалось, что даже режимы, приводившие к значи-

тельному увеличению частоты ремиссий в рандоми-

зированных исследованиях, практически не изменя-

ли медиану выживаемости больных в исследованиях

III фазы. Таким образом, использование частоты ре-

миссий в качестве конечной цели исследования при-

водило к назначению больным более токсичной, ин-

тенсивной и дорогостоящей терапии при небольшом

(или отсутствующем) влиянии на выживаемость. Та-

кую ситуацию легко представить: новое «более эффе-

ктивное» лечение приводит к уменьшению асимпто-

матичного метастаза в печень с 5 до 1 см, но не влия-

ет на продолжительность жизни пациента. Приносит

ли это пользу больному? К счастью, результаты отече-

ственных исследований, организованных по принци-

пам, описанным в начале статьи, редко переносятся

в клиническую практику. Однако выводы западных

исследований, ориентированных на частоту ремис-

сий (чаще всего II фазы), переносятся в клиническую

практику врачей в РФ достаточно часто.

Крайне важной является также возможность

переноса результатов исследований III фазы на об-

щую популяцию больных «за пределами» исследова-

тельских центров и рамок исследовательских прото-

колов. Во многом это обеспечивается проведением

многоцентровых исследований, предусматриваю-

щих лечение на различных лечебных базах. Крите-

рии отбора также во многом влияют на возможность

переноса полученных выводов на общую популяцию

больных. Исследования, использующие узкие (стро-

гие) критерии отбора, обычно гораздо менее воспро-

изводимы в общей практике. Попытка переноса ре-

зультатов исследования режима Х, который исполь-

зовался у абсолютно «сохранных» молодых больных

в рамках клинического исследования с «узкими»

критериями отбора, на 65-летнего больного с ИБС

может закончиться плачевно. 

Рандомизация
Если новый препарат (или вид лечения) позво-

ляет излечить пациентов с заболеванием, которое до

этого в короткие сроки приводило к гибели всех

больных, то для осмысленного и достоверного выво-

да достаточно и исторического контроля.

Однако за исключением этих абсолютно одно-

значных ситуаций подбор адекватного нерандомизи-

рованного контроля для исследований остается край-

не сложным. В исследованиях с нерандомизирован-

ным контролем чаще всего диагностические процеду-

ры, стадирование, сопроводительное лечение, после-

дующее наблюдение и многие другие факторы значи-

тельно различаются между контрольной и исследуе-

мой группами. Выбор лечения в контрольной группе

обычно основывается на предпочтениях врача, прово-

дящего своеобразный отбор пациентов. При форми-

ровании основной (лечебной) группы в нее не вклю-

чают больных, заведомо неспособных перенести ис-
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следуемое лечение; более того, перед окончательным

анализом зачастую из исследуемой группы исключают

больных, не получивших исследуемое лечение в пол-

ном объеме, отказавшихся от терапии на одном из ее

этапов или имеющих значительные отклонения от ус-

ловий протокола. С другой стороны, группа историче-

ского контроля многих таких пациентов как раз

и включает. Все это приводит к различному распреде-

лению известных и неизвестных прогностических фа-

кторов в контрольной и исследуемой группах. К сожа-

лению, в большинстве случаев информации для выяв-

ления этих различий недостаточно, так как даже дока-

занные прогностические факторы могут быть не оце-

ниваемы у больных группы исторического контроля.

Проспективное формирование контрольной

группы путем рандомизированного назначения лече-

ния позволяет избежать большинства незапланиро-

ванных влияний, перечисленных выше, так как от-

бор пациентов в обе группы происходит на одинако-

вых условиях. Разумеется, рандомизация не гаранти-

рует, что исследование включит репрезентативную

выборку всех пациентов с данным заболеванием, од-

нако помогает быть уверенным в том, что различие

в результатах лечения будет обусловлено именно ле-

чением, а не другими влияющими факторами.

Иногда утверждается, что рандомизация может

не использоваться, поскольку существует метод по-

парного подбора больных для группы исторического

контроля (matched pair analysis). Однако сопостави-

мость больных из лечебной и контрольной групп мо-

жет быть достигнута только по ограниченному числу

известных прогностических факторов [13]. Такой

подбор практически невозможен даже для всех из-

вестных прогностических факторов и тем более не га-

рантирует от непропорционального распределения

неизвестных (неоцениваемых) факторов. Нередко

считается, что и рандомизация неэффективна в связи

с отсутствием уверенности в том, что группы иден-

тичны в отношении неизвестных прогностических

факторов, за исключением ситуаций, когда количест-

во пациентов крайне велико. Это правильно, однако

отражает недопонимание целей рандомизации. Ран-

домизация не проводится с целью создать абсолютно

одинаковые по прогнозу группы, однако она группи-

рует неизвестные и известные влияющие факторы

в соответствии с правилами случайного распределе-

ния. Именно такое распределение позволяет с успе-

хом применять статистические тесты (определение

статистической значимости и доверительного интер-

вала), показывающие вероятность того, что именно

лечение, а не распределение прогностических факто-

ров влияет на исход болезни. Без рандомизированно-

го распределения применение этих же тестов не поз-

воляет судить о том, чем обусловлена разница в ре-

зультатах: эффектом лечения или различием в распре-

делении неизвестных прогностических факторов.

Нерандомизированное распределение (как ме-

нее «затратное») может быть использовано в более

«ранних» исследованиях (II фаза) и для оценки эф-

фективности лечения больных с однозначно плохим

прогнозом. Для главных вопросов, связанных с вы-

работкой тактики и стратегии здравоохранения,

за исключением ситуаций, когда эффект исследуе-

мого лечения огромен, необходимо проведение ран-

домизированных исследований.

Рандомизация должна проводиться после того,

как пациент признан подходящим по критериям от-

бора, дал согласие на участие в исследовании (в том

числе и на сам процесс рандомизации). Предпочти-

тельной является истинная рандомизация, на ход ко-

торой не может повлиять лечащий врач или клиника

(централизованная компьютерная рандомизация,

конвертная рандомизация и т.д.). Рандомизация по

номеру истории болезни, первой букве фамилии

и т.д., т.е. по факторам, которые известны врачу

(и соответственно могут быть использованы для того,

чтобы повлиять на ход рандомизации) неприемлема.

Конвертная рандомизация проста и легко может

быть использована во «внутренних» исследованиях.

Проведение адекватной рандомизации (в том числе

и конвертной) всегда придает исследованию боль-

ший «вес» и увеличивает степень его доказательности

(а также возможность опубликовать его результаты

в солидном зарубежном журнале). Например, можно

пролечить 100 больных с определенным диагнозом за

год и потом искать группу исторического контроля.

На выходе получится исследование, которое в луч-

шем случае будет принято в качестве абстракта на не

очень престижной конференции. Можно же потра-

тить на исследование 2 года и 200 конвертов,

но в итоге получить исследование с гордым названи-

ем «рандомизированное». Статус такого исследова-

ния при попытке опубликовать его в зарубежной пе-

чати гораздо выше, и что самое главное, его результа-

ты будут гораздо более значимыми, чем просто пуб-

ликация. Их можно будет использовать для выработ-

ки осмысленной тактики лечения, не приводя беско-

нечные оправдания: требуется подтверждение иссле-

дования, возможно использование данных после … 

Стратификация
Если при заболевании, на материале которого

планируется исследование, существуют важные про-

гностические факторы, необходимо проведение стра-

тифицированной рандомизации (для создания балан-

са между группами по известным прогностическим

факторам). Обычно это реализуется через создание

раздельного листа рандомизации (или набора карто-

чек в заклеенных конвертах) для каждой группы стра-

тификации. Такой подход позволяет сбалансировать

группы по наиболее важным прогностическим фак-

торам, и после включения блока из 4—10 пациентов

в лечебной и контрольной группах будет присутство-
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вать одинаковая доля пациентов из каждого стратума.

В пределах стратума назначение лечения является

рандомизированным. Факторы, используемые для

стратификации, должны быть известны для каждого

пациента до момента рандомизации. Например,

при раке молочной железы рецепторный статус имеет

явное прогностическое влияние. Если рандомизиро-

вать больных на проведение определенного лечения

без учета этого фактора, при окончательном анализе

может оказаться, что в основной группе доля больных

с рецепторотрицательными опухолями составит 50%,

а в контрольной — 25%. Сопоставление результатов

лечения таких групп весьма затруднительно. Многие

клинические исследования в настоящее время ис-

пользуют адаптивный метод стратификации, позво-

ляющий эффективно балансировать группы по мно-

гим прогностическим факторам. Однако такой метод

стратификации обычно требует достаточно сложного

компьютерного планирования. Проведение страти-

фикации позволяет сбалансировать группы. Отдель-

но (в пределах одного рандомизационного листа или

набора конвертов) будут рандомизироваться больные

с рецепторположительными опухолями, отдельно —

с рецепторотрицательными. В итоге в обеих группах

(экспериментальной и контрольной) окажется оди-

наковая пропорция больных с рецепторотрицатель-

ными опухолями.

Предпочтительным является ограничение стра-

тифицирующих факторов только теми, которые ока-

зывают значимое и независимое влияние на исход ле-

чения. Слишком большое «дробление» группы значи-

тельно увеличивает число больных, необходимое для

завершения исследования. Если прогностические фа-

кторы имеют четкую корреляцию, для стратифика-

ции должен использоваться только один из них. Не-

которые авторы считают, что проведение стратифика-

ции является ненужным осложнением, так как испра-

вление дисбаланса известных факторов можно прове-

сти и при окончательном анализе. Однако это верно

лишь для очень больших исследований. Стратифика-

ция также может оказаться весьма полезна при необ-

ходимости проведения промежуточного анализа, ко-

гда размер выборки еще невелик, однако необходимо

принятие решения о продолжении/приостановке ис-

следования. Кроме того, стратификация позволяет

априори определить прогностические факторы, кото-

рые важны для пациентов, участвующих в исследова-

нии. Последующие анализы «по подгруппам» могут

быть проведены именно в пределах стратума. 

Размер выборки 
Протоколы исследования III фазы должны оп-

ределять требуемое количество пациентов для набо-

ра и длительность периода наблюдения (follow-up)

после закрытия набора больных. На основании этих

параметров и определяется время, необходимое для

проведения окончательного анализа. Методы пла-

нирования размера выборки базируются на предпо-

ложении, что к окончанию периода наблюдения бу-

дет возможно проведение статистически значимого

анализа, сравнивающего экспериментальное лече-

ние с контрольным. Уровень статистической значи-

мости в 0,05 имеет следующее значение: если между

исследуемыми методами лечения нет истинного раз-

личия в эффективности, то вероятность увидеть раз-

личие в результатах такой величины, как наблюдает-

ся в данном исследовании, составляет 0,05. Проще

говоря, если в исследовании выявлена разница в вы-

живаемости в 20% при р=0,05, то шанс, что различие

подобного уровня будет получено «случайно», а не

в результате истинного различия между методами

лечения, составляет 5%. Уровень статистической

значимости в 0,05 не означает, что вероятность ра-

венства эффективности исследуемого и контрольно-

го метода лечения (вероятность верности нулевой

гипотезы) равняется 0,05.

Если в исследование включено незначительное

число пациентов, различие в наблюдаемых результа-

тах должно быть крайне велико для того, чтобы по-

лучить статистическую достоверность. С другой сто-

роны, вероятность получить статистически значи-

мые результаты может быть крайне мала, даже если

наблюдается истинное (но меньшее) различие в эф-

фективности лечения. Вероятность получить стати-

стически значимый результат в случае, если исследу-

емые методы лечения действительно различаются по

эффективности, называется статистической силой

исследования. Статистическая сила исследования

возрастает при увеличении размера выборки и удли-

нении интервала наблюдения. Однако в наибольшей

степени сила исследования зависит от величины ис-

тинного различия эффективности между двумя ме-

тодами лечения. В основном при выборе размера

выборки ориентируются на статистическую силу ис-

следования в 0,80 или 0,90 при условии, что истин-

ное различие в эффективности, которое необходимо

обнаружить, является наименьшим из признанных

важным по медицинским соображениям (клиниче-

ски значимым). 
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