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В  современных условиях широкого доступа к  инфор‑
мации первостепенное значение приобретает не  ко‑

личество, а  качество данных. Поэтому все чаще в  меди‑
цинской научной литературе акцент смещается на  не‑
обходимость получения неискаженных качественных 
результатов исследований [1]. «Золотым стандартом» 
являются рандомизированные контролируемые исследо‑
вания (РКИ), которые могут считаться наиболее надеж‑
ным и  точным инструментом для  изучения воздействия 
изучаемого метода лечения (например, лекарственно‑
го средства) на исходы при проспективном наблюдении 
за  пациентами. При  успешно выполненной рандомиза‑

ции и  достаточном количестве участников выявленные 
различия в  исходах будут обусловлены действием изуча‑
емого способа лечения, а не разницей в характеристиках 
пациентов, включенных в  разные группы, или  другими 
вмешивающимися факторами. Тем не  менее последние 
годы набирает популярность другой источник информа‑
ции  – обсервационные или  наблюдательные исследова‑
ния. Популярность данного подхода можно объяс нить 
меньшей стоимостью выполнения таких исследований, 
по  сравнению с  РКИ, возможностью быстро получить 
результат, а также возможностью включить в анализ боль‑
шое число пациентов без  ограничений по их  исходным 
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характеристикам (в  том числе всех пациентов с  изучае‑
мым заболеванием в конкретном регионе).

Наблюдательные исследования имеют важное значе‑
ние в медицине [2]. Так, исследования данного типа по‑
зволяют определить распространенность и особенности 
течения заболевания, оценить соответствие лечения в ре‑
альной практике клиническим рекомендациям, изучить 
распространенность в  ранее изученной группе пациен‑
тов какого‑либо биомаркера или  фактора риска, опре‑
делить факторы, ассоциированные с  исходом, выявить 
редкие побочные эффекты, проанализировать исходы 
при длительном наблюдении за пациентами при сложив‑
шихся подходах к их лечению, а также выдвинуть новые 
гипотезы для последующего изучения в РКИ.

Однако широкая доступность данных для анализа (на‑
пример, информация из существующих баз данных стра‑
ховых заявок) может приводить к  методологически не‑
правильному расширению использования инструмента 
наблюдательных исследований, особенно ретроспектив‑
ных, а  соответственно, и к  некорректным выводам. Это 
в  особой степени относится к  ретроспективному анали‑
зу баз данных, не  предназначенных для  сбора медицин‑
ской информации, необходимой для  детального анализа 
(в  частности, базы данных страховых компаний для  вы‑
плат возмещения за  выданные больному лекарственные 
средства).

В  последнее время все чаще появляются публикации, 
в  которых делаются выводы о  сравнительной эффектив‑
ности и безопасности лекарственных препаратов, в част‑
ности прямых пероральных антикоагулянтов (ПОАК) 
и / или  методов интервенционного лечения, по  данным 
наблюдательных исследований. Однако корректность по‑
добного сравнения вызывает сомнения по ряду причин.

Во‑первых, довольно много вопросов вызывают воз‑
можности специальных методов статистического анали‑
за, целью которых является попытка формирования групп 
сравнения, сходных по  основным первоначальным изме‑
ренным характеристикам, способным оказать влияние 
на результат. Необходимость этого связана с тем, что в не‑
рандомизированных исследованиях группы, получавшие 
и не  получавшие изучаемый метод лечения, обычно отли‑
чаются. Наиболее популярным в  настоящее время являет‑
ся метод «Propensity Score», который моделирует соотно‑
шение между переменными (ковариатами) и  попаданием 
в изучаемую группу. Propensity Score – это условная веро‑
ятность попадания субъек та в группу терапии при опреде‑
ленном наборе ковариат [3–5]. В  рамках применения дан‑
ного метода происходит сопоставление субъектов с  похо‑
жими значениями Propensity Score из сравниваемых групп, 
что  послужило причиной появления термина «псевдоран‑
домизация». Однако, несмотря на  кажущуюся эффектив‑
ность в выравнивании групп сравнения и борьбе с возник‑

новением систематической ошибки, обусловленной отбо‑
ром (selection bias), у метода Propensity Score имеется ряд 
существенных ограничений:
• зависимость от выбора переменных (ковариат) – 

чем точнее выбраны «правильные» ковариаты, 
тем лучше результат Propensity Score. Однако стан‑
дартный подход отсутствует;

• возможность сопоставления только измеряемых кова‑
риат. Следует учесть, что могут остаться различия 
по показателям, которые не фиксировались исследова‑
телями при заполнении базы данных («hidden bias»);

• исключение данных субъекта из анализа, если 
для него не находится пара. Таким образом, существу‑
ет риск появления систематической ошибки (bias);

• при плохом «перекрытии» распределения ковари‑
ат возникает высокий риск систематической ошиб‑
ки (bias);

• данных может оказаться недостаточно (по числу субъек‑
тов и / или числу представленных ковариат) для ответа 
на поставленный вопрос или имеющиеся данные харак‑
теризуются низким качеством (например, большая 
доля пропущенных значений, отсутствие необходимой 
информации, некорректно оцененные исходы и т. п.);
Таким образом, современные методы статистики не мо‑

гут полностью нивелировать разницу в  характеристиках 
пациентов в  наблюдательных исследованиях и  также в  та‑
ких работах невозможно учесть различия по  характери‑
стикам, которые не  регистрировались [6]. Соответствен‑
но данные подходы не  позволяют в  полной мере прибли‑
зить наблюдательные исследования к рандомизированным, 
а значит область применения их результатов ограничена.

Во‑вторых, нельзя судить о  наличии причинно‑след‑
ственных связей только на  основании выявления ассо‑
циации между явлениями. Например, в  Австралии отме‑
чалось наличие прямой корреляции между количеством 
съеденного мороженного и нападением акул в летние дни 
[7]. Тем не менее при анализе медицинских данных, ког‑
да абсурдность предположений не столь очевидна, часто 
возникает «соблазн» представления данных, которые 
только коррелируют между собой, как данные, имеющие 
причинно‑следственные связи.

В‑третьих, обычно исследователям, использующим 
базы данных в  рамках обсервационных исследований, 
не известно, что все же было истинной причиной назна‑
чения препаратов и / или  проведения какой‑либо проце‑
дуры, так как лечащий врач делал это в рамках своей прак‑
тики и знаний, но не заранее прописанного протокола.

Еще  одной проблемой наблюдательных исследований, 
о  которой не  часто говорят, становится большое количе‑
ство статистических анализов и конечных точек. При этом 
в  действительности число параметров, которые анализи‑
ровались в конкретной работе, могло быть значимо больше, 
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чем опубликовано. Частично эту проблему решает предва‑
рительная регистрация протокола и  статистического пла‑
на, однако делается это далеко не всегда и в основном ха‑
рактерно для исследований проспективного дизайна.

Однако основным ограничением в  исследованиях 
«реальной клинической практики» является наличие 
вмешивающихся факторов, приводящих к  систематиче‑
ской ошибке. В  итоге остается открытым один из  глав‑
ных вопросов к  анализу данных «реальной практики»: 
в  какой степени полученные результаты могут быть об‑
условлены неизмеренными или остаточными вмешиваю‑
щимися факторами?

Обсудив имеющиеся подходы к  интерпретации дан‑
ных научных исследований различного типа, эксперты 
пришли к следующему заключению:

1.  Выводы исследований «реальной  
клинической практики» могут учитываться  
при принятии клинического решения, если:

• полученные данные исследований «реальной клини‑
ческой практики» НЕ противоречат данным, полу‑
ченным в РКИ. Стоит помнить, что даже при соблю‑
дении этого условия ценность таких результатов 
не высока;

• приведены результаты исследования «реальной кли‑
нической практики», дополняющие данные по осо‑
бым подгруппам пациентов, мало представленным 
в РКИ, когда эти данные не противоречат тенденциям, 
отмеченным в РКИ, а в случае наличия контрольной 
группы, препарат сравнения такой же, как был в РКИ. 
Например, если речь идет о профилактике инсуль‑
та у пациента с фибрилляцией предсердий, то такими 
группами являются:

i. Пациенты, находящиеся на диализе
ii. Пациенты с ХБП 4‑й и 5‑й ст.
iii. Пациенты старческого возраста, хрупкие пациенты
iv.  Пациенты с печеночной недостаточностью, тяжесть 

которой соответствует стадии B по классификации 
Чайлд–Пью

v. Пациенты с онкологическими заболеваниями

vi. Пациенты после кровотечений или инсульта
vii. Пациенты с анемией
viii. Пациенты с тромбоцитопенией

2.  Выводы исследований «реальной клинической  
практики» могут быть полезны, если:

• в реальной клинической практике возникает много 
неожиданных нежелательных явлений и это являет‑
ся поводом для отзыва препарата с рынка, например 
отзыв Ксимелагатрана при выявлении гепатотоксич‑
ности после начала использования;

• количество нежелательных явлений накапливается, 
что становится поводом для дополнительного изуче‑
ния в РКИ изменений режима дозирования;

• выявляются свойства препарата, которые могут 
помочь сформулировать гипотезу для последующих 
исследований.

3.  Выводы исследований «реальной клинической  
практики» не следует учитывать:

• при принятии клинического решения в случае сравне‑
ния эффективности и безопасности различных мето‑
дов лечения (лекарственных средств), не сравнивав‑
шихся ранее в РКИ, а также если подобные группы 
пациентов были представлены в РКИ;

• когда исследования РКП противоречат результатам 
РКИ (в этих случаях сначала следует доказать неслу‑
чайность этих находок, что требует дальнейшего изу‑
чения).
В частности, сравнительные исследования «реальной 

клинической практики» не  могут дать ответ на  вопрос 
«какой ПОАК эффективнее и  безопаснее», и их  не  сле‑
дует учитывать при принятии клинических решений.
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