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Медицина, основанная на доказательных дан-

ных (Evidence-Based Medicine, или доказательная 

медицина, ДМ), — современная форма научно об-

основанной медицинской практики. Противопо-

ложностью ДМ может быть все, что угодно, от ша-

манства до «лечения больного, а не болезни» (т.е. 

произвольная индивидуализация без научных осно-

ваний). Настоящий очерк подготовлен для краткого 

ознакомления с подходами ДМ в интересах читате-

лей нового журнала «Доказательная гастроэнтеро-

логия».

Отличие ДМ состоит в том, что результаты на-

учных исследований признаются «неравными», 

имеющими разную доказательную силу для врача. 

До середины ХХ века медицинские вмешательства 

обосновывали результатами самых разных исследо-

ваний — от физиологических и анатомических до 

простых описаний случаев. Постепенно, с 1950-х, 

складывается дифференцированное отношение к 

разным научным сведениям. Признается, что одни 

виды исследований предоставляют слабые основа-

ния для вмешательств, а другие — достаточно убеди-

тельные. Объяснение развития язвенной болезни 

эмоциональными переживаниями может выглядеть 

правдоподобно, но испытания отвергают терапию 

сном или седативными препаратами. Таким обра-

зом, врачу предстоит различать существующие ос-

нования для вмешательства и убедиться в доказан-

ности его полезности. Такая критическая оценка 

научных публикаций составляет основу ДМ. Важно, 

что ДМ — это не лечение больных на основании ре-

зультатов рандомизированных контролируемых ис-

пытаний (РКИ). Врач, придерживающийся ДМ, ис-

пользует все имеющиеся научные данные, но отдает 

предпочтение результатам наиболее доказатель-

ных — РКИ.

Необходимо сформулировать актуальный для 

клиники вопрос таким образом, чтобы на него мож-

но было найти ответ, имеющий практический 

смысл. Студенты обычно спрашивают, почему, на-

пример, упоминание о лимоне вызывает салива-

цию, а упоминание о перце — нет. Практикующие 

же врачи обычно задаются вопросами, напрямую 

выводящими к практическому применению: помо-

гает ли хинин против ночных судорог в ногах? Есть 

ли преимущества у ингибиторов АПФ перед диуре-

тиками в предотвращении осложнений и смерти 

при артериальной гипертензии?

Так, от правильно сформулированного вопроса 

к поиску результатов исследований, к их критиче-

ской оценке и обобщению, формулированию выво-

да применительно к конкретной клинической ситу-

ации определяется круг действий врача, практикую-

щего ДМ.

Поиск информации об исследованиях

Для того, чтобы правильно оценить научные 

сведения об эффективности интересующего нас 

вмешательства, например, назначения препаратов 

висмута при диспепсии, нужно критически оценить 

ВСЮ совокупность имеющихся результатов иссле-

дований, которые всегда в большей или меньшей 

мере различаются, и ознакомление только с некото-

рыми из них может дать ложное представление об 

эффективности вмешательства. Соответственно, от 

врача требуется уметь найти все или почти все со-

общения об исследованиях, отвечающих на возник-

ший вопрос.

Применительно к деятельности современного 

специалиста мы говорим о поиске информации в 

компьютерных базах данных. Бумажные источники 

требуют слишком больших затрат времени. Богат-

ства научной медицинской литературы стали по-

настоящему полезны для медицинской практики 

только в последние 20 лет — благодаря появлению 

Интернета и доступности системы MEDLINE.

MEDLINE — это электронная версия указателя 

периодических медицинских изданий, подготавли-

ваемого Национальной медицинской библиотекой 

США (NLM) для бесплатного использования во 

всем мире. Электронный поиск позволяет за секун-

ды найти то, что потребовало бы нескольких дней 

работы в библиотеке. Интернет сделал MEDLINE 

доступной в любом месте, где есть телефон, ком-

пьютер или даже современный сотовый телефон.

Для того чтобы в MEDLINE (http://www.

pubmed.com) найти статьи, соответствующие изуча-

емому вопросу, и не потеряться в тысячах неподхо-

Почему гастроэнтерология должна быть доказательной
Д.м.н., проф. В.В. ВЛАСОВ

Общество специалистов доказательной медицины, Первый Московский государственный медицинский университет
им. И.М. Сеченова

Why evidence-based gastroenterology
V.V. VLASOV

Society of Evidence-Based Medicine Specialists; I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ ПРАКТИКУМ
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дящих записей, нужно знать основные правила со-

ставления запроса.

1. Название состояния (заболевания) и его си-

нонимы. В указателе ключевых слов MEDLINE — 

MeSH надо найти рубрику, к которой отнесено это 

состояние. Все названия и рубрики объединяются 

оператором OR (или), чтобы найти максимальное 

число статей, относящихся к изучаемому состоя-

нию.

2. Аспект проблемы: лечение (treatment), диа-

гноз (diagnosis) или прогноз (prognosis).

3. Вмешательство: в случае, если нас интересует 

конкретное вмешательство, например ультразвук 

или название лекарства.

4. Метод исследования. От этого зависит доказа-

тельность результата. Метод исследования выясня-

ется с помощью рубрик MeSH, описывающих тип 

публикации, например применительно к испыта-

нию лечебных вмешательств наибольший интерес 

для врача представляют РКИ (randomized controlled 

trials). На метод исследования могут указывать и 

слова в названии или реферате статьи, например 

«ослепление» (blind). Рубрики MeSH и слова объе-

диняются оператором OR.

Эти четыре компонента запроса в MEDLINE 

объединяются оператором AND, чтобы получить 

только описания статей, соответствующих всем че-

тырем критериям. Правильный запрос позволяет 

найти большую часть нужных статей, содержащих-

ся в MEDLINE, и одновременно исключить мно-

жество ненужных статей. Научиться составлять за-

просы в MEDLINE не очень сложно: существуют 

средства помощи на самом сайте и литература, в 

которой процесс детально описан1. Для срочного 

поиска на сайте NLM есть упрощенный вариант 

«клинические запросы» (clinical queries), где доста-

точно лишь вписать название состояния и отметить 

интересующий аспект проблемы (лечение, диагноз, 

прогноз). Методический фильтр, т.е. выбор доказа-

тельного типа исследований, будет применен авто-

матически. Вы можете подстроить его, выбрав вы-

сокую чувствительность (будет найдено больше ве-

роятно релевантных, т.е. соответствующих запросу, 

статей) или высокую специфичность (будет найде-

но меньше статей, но они будут более точно соот-

ветствовать запросу).

Критическая оценка научного сообщения

В реферате, если он написан по современным 

правилам, т.е. структурирован и отвечает на основ-

ные вопросы о содержании статьи, можно найти до-

статочно информации, чтобы приблизительно оце-

нить статью. Для полной оценки нужно читать раз-

дел «Методы исследования». Критерии оценки ка-

чества исследования различны для исследований 

разных проблем. Если статья привлекла ваше вни-

мание, то оцените ее с использованием основных 

критериев. Несоответствие им обесценивает статью.

Диагностика

Определить полезность диагностического теста 

было бы лучше всего, изучив его влияние на исходы 

лечения. Для этого нужно провести РКИ, в котором 

группа вмешательства получает лечение на основе 

новой диагностики, а контрольная группа — на ос-

нове старой. Лучшие исходы в группе новой диагно-

стики обосновывают ее преимущества. Однако та-

кие РКИ осуществлять сложно, поэтому лишь в ред-

ких случаях удается найти сведения, позволяющие 

судить об эффективности диагностики по показате-

лю качества лечения.

Сопоставление с «золотым стандартом»

Обычно изучают диагностическую точность ме-

тода, т.е. степень совпадения его результатов с ре-

зультатами лучшего из существующих способов (не-

редко неприемлемого из-за его особенностей), на-

пример с результатами интраоперационного или 

патологоанатомического диагноза. Такой самый на-

дежный метод называют «золотым стандартом» (ре-

ферентным тестом, РТ). Новый метод обычно свя-

зан с прижизненной, более приемлемой диагности-

кой. Задача изучения диагностического теста (ДТ) — 

оценить, насколько хорошо диагноз, поставленный 

с помощью нового теста, соответствует «золотому 

стандарту», т.е. насколько он точен.

Традиционный метод оценки диагностической 

точности — построение «латинского квадрата» (че-

тырехпольной таблицы). В статье должна быть при-

ведена такая таблица (табл. 1), или сведения должны 

быть достаточны для того, чтобы ее построить. В про-

тивном случае следует отбросить статью: ее чтение не 

позволит узнать, полезен ли рассматриваемый ДТ.

Сведенные в латинский квадрат результаты по-

зволяют вычислить так называемые операционные 

характеристики теста:

1Гринхальх Т. Доказательная медицина. ГЭОТАР 2005; Саккет Д. 

и др. Как учить и преподавать доказательную медицину. ГЭОТАР 

2010.

Таблица 1

Изучаемый метод
Референтный тест

здоровые больные всего

Здоровые [Negative] (TN) A B (FN) A+B

Больные [Positive] (FP) C D (TP) C+D

Всего A+C B+D N

ПОЧЕМУ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ ДОЛЖНА БЫТЬ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ
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2Нередко по ошибке считают, что чувствительный тест подходит 

для включения болезни в дальнейшую диагностическую прора-

ботку, для выявления больных.

Чувствительность (Se) = D/(B+D).

Специфичность (Sp) = A/(A+C).

Прогностичность положительного результата 

(PVP) = D/(C+D).

Прогностичность отрицательного результата 

(PVN) = A/(A+B).

Операционные характеристики теста

Чувствительность и специфичность называют 

стабильными характеристиками ДТ. Это означает, 

что они относительно независимы от преваленса 

(частоты больных в общей группе пациентов). Если 

чувствительность составляет 0,8 (80%), то, сколько 

бы пациентов ни были больны этой болезнью, 4/
5
 из 

больных будут выявлены с помощью ДТ. Если спе-

цифичность составляет 0,9, то среди лиц, не имею-

щих данного заболевания, положительный резуль-

тат (ложноположительный, FP) будет получен лишь 

у 10%.

Если тест характеризуется высокой чувствитель-

ностью, то по его отрицательному результату можно 

с уверенностью исключить подозреваемую болезнь. 

При обследовании таким ДТ группы людей врач не 

пропустит в ней больных 2.

Если тест отличается высокой специфичностью, 

то его положительный результат (у здоровых лиц его 

почти никогда не бывает!) дает основания включить 

подозреваемую болезнь в дальнейшую дифферен-

циальную диагностику.

Для ДТ не существует минимально необходи-

мой величины чувствительности или специфично-

сти. Тест, дающий положительный результат у боль-

ных чаще, чем у здоровых, может быть полезен. Ре-

шение об использовании ДТ зависит от многих фак-

торов, лежащих за пределами оценки собственно 

диагностической эффективности ДТ. Например, 

при вероятности занесения опасной инфекционной 

болезни даже неспецифические проявления, неэф-

фективные с точки зрения обычной диагностики, 

могут использоваться для выявления и изоляции 

возможно больных людей.

При выполнении ДТ врача в основном интере-

сует вероятность болезни у лиц с положительным 

результатом теста и у лиц с отрицательным результа-

том, т.е. «прогностичность» положительных и отри-

цательных результатов. Этими показателями нельзя 

ограничиваться в оценке ДТ, поскольку их величи-

на зависит от преваленса. Например при чувстви-

тельности и специфичности 90% (это высокие по-

казатели) тестирование в условиях низкого прева-

ленса (больных только 10%) даст PVP=50% и 

PVN=99%, в условиях высокого преваленса (80%) — 

PVP=97% и PVN=69%. Таким образом, даже если 

автор статьи делает упор на высокую надежность 

окончательного диагноза (прогностичности поло-

жительного результата), надо учитывать чувстви-

тельность и специфичность. Многообещающий ре-

зультат может оказаться простым следствием того, 

что в изученной группе очень высок преваленс, на-

пример вследствие предварительного отбора паци-

ентов.

Если известен преваленс и установлены чув-

ствительность и специфичность ДТ, то можно коли-

чественно оценить вероятность болезни при приме-

нении теста. На таких вычислениях основаны си-

стемы компьютерной диагностики.

Для каждого показателя должны быть вычисле-

ны доверительные интервалы (ДИ, confidence 

interval). ДИ — это интервал, в котором с заданной 

вероятностью содержится истинная величина. 

Обычно медицинские исследования проводятся на 

небольших группах больных. Полученные результа-

ты используются для того, чтобы судить обо всех па-

циентах с таким заболеванием (о популяции). Оцен-

ка, полученная в выборке, отражает ситуацию в по-

пуляции, но приблизительно. Чаще всего для опи-

сания степени приближения используется 95% ДИ. 

Он с вероятностью 95% содержит истинную (попу-

ляционную) величину, например чувствительности 

диагностического теста. Чем больше выборка паци-

ентов, тем точнее оценка. При обследовании мало-

численной группы оценка чувствительности 70% 

очень неопределенна, например с 95% вероятно-

стью от 40 до 98%. Естественно, нельзя уверенно су-

дить о диагностической точности теста, если его 

чувствительность может быть и 98%, и 40%.

Слепая оценка результатов

В исследовании ДТ оценка результатов приме-

нения теста должна быть проведена «вслепую» — 

так, чтобы специалист не знал результатов других 

анализов у данного пациента, прежде всего, резуль-

татов референтного теста (РТ). Результаты РТ долж-

ны оцениваться тоже вслепую, независимо от ре-

зультатов изучаемого теста. В противном случае воз-

никают ошибки типа «смещения к предполагаемому 

диагнозу». Они возникают обычно непроизвольно, 

например вследствие того, что знающий о предпо-

ложительном диагнозе специалист склонен более 

подозрительно относиться к оценке результатов по 

рентгенограмме (ЭКГ).

Вслепую должна быть определена надежность 

самой оценки результатов теста. Это означает, что 

результат теста должен быть повторно проанализи-

рован вслепую тем же специалистом или другими 

специалистами в условиях, когда они не располага-

ют остальными данными о пациенте. Хороший тест 

должен быть воспроизводимым, т.е. давать близкие 

результаты при выполнении разными специалиста-

ми в разных условиях. Воспроизводимость результа-

тов инструментальных и, тем более, физикальных 
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исследований не так высока, как представляется. 

Относительно низка воспроизводимость ультразву-

ковых, рентгенологических, радиоизотопных, эндо-

скопических и других исследований, связанных с 

оценкой «изображения».

Спектр патологии у обследованных лиц

Выборка пациентов для диагностического экс-

перимента должна быть репрезентативной, т.е. от-

ражать особенности популяции пациентов. Для это-

го в выборке должны быть адекватно представлены 

сопутствующие и схожие заболевания и разные 

формы основного заболевания. Возможны случаи, 

когда предлагаемый ДТ имеет описанные характе-

ристики лишь применительно к одной, тяжелой, 

форме заболевания или применительно к поздней 

его стадии, или только в отсутствии других схожих 

заболеваний.

Для того чтобы оценить выборку пациентов, на-

до знать, по какому принципу она составлена, како-

вы были критерии включения и исключения паци-

ентов, предполагалось ли обследование посетителей 

обычной поликлиники или пациентов специализи-

рованного стационара. От этого зависит не только 

преваленс болезни в изучаемой группе, но и тяжесть 

ее течения, и соотношение разных ее форм.

Итак, доказательное исследование точности ди-

агностического теста должно проводиться путем 

сравнения результатов теста с результатами РТ в 

эксперименте, в котором каждый пациент обследу-

ется этими двумя методами параллельно, и их ре-

зультаты оцениваются вслепую. Исследование при-

носит пользу только в том случае, если спектр паци-

ентов, включенных в него, соответствует условиям 

конкретной практики.

Клинический контекст диагностики

Само по себе стремление к точности диагноза не 

является оправданным уже потому, что во многих 

случаях специфическое лечение отсутствует и про-

водится лечение неспецифическое. Уточнение диа-

гноза иногда бывает бесполезным, ибо приводит к 

отсрочке лечения, увеличивая как страдания паци-

ента, так и расходы. Использование теста в клини-

ческой практике обычно подразумевает примене-

ние его в совокупности с другими тестами. Тем не 

менее полезность изучаемого теста должна быть по-

казана при его самостоятельном, отдельном приме-

нении. Встречаются исследования, в которых при 

очевидной неэффективности диагностики с помо-

щью изучаемого теста предлагается применять его в 

качестве «дополнения к другим методам исследова-

ния». Это нужно считать ложной рекомендацией.

Исследования течения и прогноза болезни

Врач и пациент хотят знать, что может произой-

ти: в какие сроки возможно выздоровление (или на-

ступление смерти); насколько можно изменить те-

чение болезни; какие возможны осложнения и в 

какие сроки. Для того чтобы разобраться в течении 

болезни, ее вероятных исходах, научиться опреде-

лять зависимость исходов от особенностей симпто-

матики, нужно ознакомиться с исследованием, в 

котором наблюдали за развитием болезни. Исследо-

вания развития болезни выполняют разными мето-

дами, в частности изучают анамнез у больных и та-

ким образом воссоздают процесс развития болезни. 

Этот способ ведет к серьезным ошибкам, поскольку 

анамнез трудно поддается уточнению и, кроме того, 

врач никогда не знает, насколько репрезентативна 

группа пациентов, которых он наблюдает. Един-

ственным способом получения надежных данных о 

течении болезни является когортное исследование.

Исходная группа пациентов

В исходную группу (когорту) должны быть 

включены пациенты в детально описанной и одина-

ковой фазе болезни. Если фаза болезни не учтена, то 

нельзя с уверенностью использовать результаты ис-

следования. Например, в ходе исследования про-

гноза при остром инфаркте миокарда (ОИМ) в каче-

стве исходной группы пациентов могут быть взяты 

лица, поступившие в приемное отделение с острым 

коронарным синдромом и отсутствием подъема сег-

мента ST на ЭКГ. Судить по этой группе об исходах 

всех форм ОИМ в целом будет неверно. В действи-

тельности летальность при ОИМ будет значительно 

выше, так как часть больных погибает, не успев по-

ступить в палату интенсивной терапии. Другие, с 

подъемом ST на ЭКГ, имеют существенно иной 

прогноз. Исследование корректно, но его результа-

ты имеют ограниченное применение. Если же ис-

ходная группа пациентов не была четко определена, 

то статья не представляет интереса.

Методы оценки стадии, тяжести и других осо-

бенностей течения заболевания должны быть точно 

описаны. Желательно использование испытанных 

методов, и, если применяется нестандартный метод, 

необходимы сведения, позволяющие оценить его 

качество.

Источником подбора определяется, насколько 

результаты исследования можно переносить на ус-

ловия, в которых работает конкретный врач. При 

оказании квалифицированной помощи, в особен-

ности при хронических и тяжелых состояниях, па-

циентов помещают в специализированные центры. 

С одной стороны, в них концентрируются самые 

сложные больные, а с другой — там возможны диа-

гностика и лечение в максимальном объеме. Поэто-

му полученные в таком центре результаты не соот-

ветствуют практике семейного врача.

Обычно врачи первичной помощи сталкивают-

ся с болезнями меньшей тяжести по сравнению с со-

стоянием пациентов специализированных центров, 

поэтому их пациенты менее склонны соглашаться 

ПОЧЕМУ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ ДОЛЖНА БЫТЬ ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ



105ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ, 2, 2012

на травмирующее лечение и хуже выполняют пред-

писания (комплайенс). С другой стороны, у более 

легких больных эффект лечения менее заметен. Со-

ответственно вмешательства, оправданные в специ-

ализированном центре, могут быть неподходящими 

для общей врачебной практики. Обращаясь к врачу 

общей практики, пациенты нередко не имеют опре-

деленного заболевания (их страдания порой носят 

даже немедицинский характер). К таким пациентам 

можно применять вмешательства, только исходя из 

имеющихся о них сведениях.

Итак, практика в специализированных центрах 

отличается от практики семейного врача. Но из та-

ких центров исходит большая часть научных сооб-

щений. Не означает ли это, что такими сообщения-

ми следует вообще пренебрегать? Ни в коем случае! 

Точно так же, как не следует пренебрегать сообще-

ниями из зарубежных центров, где диагностика и 

лечение могут принципиально отличаться от прак-

тики в России. Нужно оценивать в первую очередь 

методический уровень исследования, отмечая суще-

ствующие различия и делая на них по мере возмож-

ности поправку.

Полнота отслеживания

Отслеживание принципиально важно для каче-

ства исследования. Результат наблюдения можно 

считать соответствующим изначально отобранной 

группе только, если за всей группой велось наблю-

дение в течение необходимого срока. Отсев более 

10% пациентов внушает подозрение, а более 20% — 

основание для того, чтобы сомневаться в результа-

тах. Возможно, прогноз благоприятен просто пото-

му, что 20% умерших участников потерялись, отсея-

лись. В статье обязательно должны быть приведены 

для сравнения полные исходные характеристики 

выбывших и отслеженных пациентов. Если выбыв-

шие пациенты отличаются от отслеженных или чис-

ло выбывших велико, искажения результата неиз-

бежны.

Критерии исхода

Лишь документированный смертельный исход 

является очевидным и надежным результатом. Все 

остальные исходы требуют формулировки точных 

критериев, в том числе и любая выдвинутая причи-

на смерти. Одно дело, если она устанавливается в 

клинике, другое — если по свидетельству о смерти, 

где причина указывается очень приблизительно. Ес-

ли речь идет об обострении процесса или, напротив, 

о наступлении ремиссии, то для этих исходов долж-

ны быть сформулированы соответствующие крите-

рии. Исходы должны оцениваться вслепую, т.е. ана-

лизирующий состояние пациента врач не должен 

знать о том, в каком состоянии пациент находился 

ранее и каковы результаты других инструменталь-

ных исследований.

Испытания методов лечения и профилактики

Существует множество разнообразных основа-

ний предполагать, что то или иное медицинское 

вмешательство эффективно. Единственным спосо-

бом установить, действительно ли оно помогает, яв-

ляется контролируемое испытание. Контролируе-

мыми называют испытания, в которых одних паци-

ентов лечат испытываемым методом, а других — 

контрольным методом (методом сравнения). Наи-

более совершенным методом сравнительного испы-

тания являются рандомизированные контролируе-

мые испытания (РКИ).

Контролируемые испытания

При изучении сообщения об испытании лечеб-

ного или профилактического вмешательства следу-

ет определить, насколько его структура позволяет 

выявить действенность вмешательства и устранить 

возможное эффекты от привходящих факторов. 

Правильная структура испытания соответствует 

следующим критериям:

1. Наличие «контрольной группы» (одной или 

более).

2. Ясные критерии выбора (включения и исклю-

чения) пациентов.

3. Включение пациентов в исследование до на-

значения лечения.

4. Случайный выбор лечения.

5. Правильный метод рандомизации. 

6. Отсутствие у пациентов информации о лече-

нии («слепота»).

7. «Слепая» оценка результата лечения.

8. Информация об осложнениях и побочных эф-

фектах лечения.

9. Информация о числе пациентов, выбывших в 

ходе эксперимента. 

Структура исследования

Главный критерий качества исследования — по-

нятная структура: «опытная» группа, получающая 

изучаемое лечение, и «контрольная», получающая 

плацебо или «обычное» лечение. Действенность 

вмешательства оценивается сравнением исходов в 

группе вмешательства с исходами в группе контро-

ля. В случае, если такого сравнения нет, оценить эф-

фект изучаемого лечения невозможно, и, следова-

тельно, статья не представляет интереса.

Контрольная группа может получать плацебо — 

вмешательство, похожее на испытуемое, но не со-

держащее активного компонента. Пример — таблет-

ки из крахмала или разрез кожи без артроскопиче-

ской операции. В случае, если существует действен-

ное лечение, то лишать пациентов такого лечения 

нельзя, и в контрольной группе применяют стан-

дартное (обычное) лечение.

Критерии включения пациентов в исследование 

и критерии исключения должны быть описаны де-
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тально. Если они неясны, то врач не знает, можно 

ли описанных пациентов рассматривать как похо-

жих на тех, с которыми он сам сталкивается, и будет 

ли вмешательство действовать в его популяции так 

же, как в отобранной для испытания группе. Крите-

рии включения и исключения должны применяться 

до рандомизации.

Рандомизацией называют распределение боль-

ных в группу вмешательства и контрольную группу 

случайным образом, например по таблице случай-

ных чисел. Основной целью рандомизации является 

создание одинаковых групп. Только с помощью 

рандомизации можно получить группы пациентов, 

схожие по всем признакам, в том числе и по тем, ко-

торые исследователь не измеряет. Одновременно 

целью рандомизации является сокрытие получае-

мого лечения, поэтому метод и результат рандоми-

зации не должен быть известен участникам испыта-

ния. Таким образом, из рассмотрения нужно ис-

ключать статьи об испытаниях, где распределение 

пациентов по группам было неслучайным или метод 

рандомизации представляется неудовлетворитель-

ным (по первой букве имени, номеру истории бо-

лезни и т.п.), или способ распределения не описан 

вообще.

При слепом методе испытания пациенты не зна-

ют, какому именно вмешательству они подвергают-

ся. Желательно, чтобы лечение было неизвестно 

также врачам (двойное слепое испытание). Это не-

обходимо для того, чтобы действия врачей и оценки 

состояния больных врачами не зависели от того, ка-

кое лечение получает пациент. Должно быть понят-

но, какие оценки в РКИ (диагноз, оценка исхода) 

выносились вслепую, а какие — нет.

Анализ результатов исследования 

Часть больных могут отказываться от назначен-

ного лечения или по каким-то причинам подвер-

гаться необходимому им, но не запланированному в 

испытании лечению. Возникает вопрос, к какой 

группе таких больных относить? Существуют не-

сколько решений этой проблемы.

А. Пациентов, которые не получили лечения, 

положенного по рандомизации, анализируют в за-

висимости от фактически полученного лечения. 

Недостаток этого анализа в том, что переходить на 

«традиционное лечение» могут преимущественно 

пациенты с большей тяжестью болезни, и чаще это 

происходит в ходе применения более инвазивного 

метода. Соответственно, исходы «традиционного 

лечения» могут быть ухудшены, а результаты ново-

го — выглядеть лучше, чем они есть на самом деле.

Б. Пациентов, прекративших эксперименталь-

ное лечение, и контрольных, изменивших свое ле-

чение, исключают из анализа (анализ в соответствии 

с выполнением протокола). Это плохой метод, по-

скольку побочные эффекты могут быть ярче выра-

жены у более тяжелых больных, и их исключение 

изменит исходы. В группе плацебо таких случаев не-

переносимости лечения скорее всего будет меньше. 

Результат лечения новым методом в данном приме-

ре окажется завышенным.

В. Анализ в соответствии с назначением по ре-

зультатам рандомизации: исходы лечения рассма-

тривают у больных в группах, выделенных при ран-

домизации, независимо от того, какое лечение они 

фактически получили. Главное достоинство метода 

в том, что он моделирует реальную практику. Ведь 

врач выбирает лечение сегодня, не зная точно, как 

придется вести больного завтра. В качественном ис-

следовании должны приводиться результаты имен-

но такого анализа.

Оставаться в исследовании в течение длительно-

го времени обычно могут не все больные люди по 

разным причинам. Если выбыло много пациентов, 

то нельзя узнать, относятся ли конечные результаты 

ко всем пациентам, включенным в исследование. 

Если выбывшие лица отличаются по своим характе-

ристикам в начале исследования от отслеженных 

или если утрачено более 20%, то следует ожидать 

больших искажений в оценке действенности вме-

шательства.

Вмешательство должно оцениваться по самому 

существенному исходу, называемому основным или 

первичным. Например противодиабетическое лече-

ние не может быть оценено вполне по стойкости и 

величине гипогликемического эффекта. В первую 

очередь нужно знать, каковы показатели смертно-

сти. Самый блестящий гипогликемический эффект 

перечеркивается даже небольшим увеличением 

смертности, слепоты или частоты ампутаций. Ос-

новной причиной подмены конечных результатов 

является недостаточность данных для их анализа 

или благоприятный для заказчика исследования ха-

рактер изменения суррогатных исходов.

Статистическая и клиническая значимость 
результатов

Обнаружение статистически значимой разницы 

в исходах означает преимущество одного из сравни-

ваемых вмешательств. Отсутствие статистически 

значимого различия может быть также следствием 

малой численности пациентов в РКИ. Это называ-

ется недостаточной статистической мощностью ис-

пытания. В хорошо спланированном РКИ необхо-

димое число пациентов, исходя из предполагаемой 

величины эффекта и заданной вероятности ошибок, 

должно быть рассчитано заранее.

Статистически значимо то, что действительно 

существует с высокой вероятностью. Обычно эту ве-

личину обозначают как р<0,05, т.е. отсутствие разли-

чия имеет низкую вероятность — меньше 5%. Кли-

нически значимая величина своими размерами (на-

пример снижением смертности) убеждает врача в 
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необходимости изменить свою практику в пользу 

нового образа действий. Если различия статистиче-

ски незначимы, то надо проверить, достаточна ли 

численность участников. Если различия статистиче-

ски значимы, то надо обратить внимание на величи-

ну эффекта. При большом числе участников испыта-

ния статистическая значимость может присутство-

вать, а эффект может быть очень малым, клинически 

незначимым, неблагоприятным для пациента.

Для количественного выражения результата 

вмешательства, размера эффекта, используют не-

сколько показателей (табл. 2).
Риск при проведении лечения = A/(A+B).

Риск при отсутствии лечения = C/(C+D).

Абсолютное снижение риска (absolute risk reduc-

tion, ARR) ARR = C/(C+D) – A/(A+B).

Число пациентов, получающих лечение, на один 

предотвращенный неблагоприятный исход выража-

ется (ЧПЛП, number needed to treat, NNT) NNT =

1/ARR.

Абсолютное повышение риска (absolute risk 

increase, ARI) ARI = A/(A+B) – C/(C+D) рассчиты-

вается, когда лечение по сравнению с контролем да-

ет бóльшую частоту неблагоприятных исходов, на-

пример, при лечении возникают вредные побочные 

эффекты чаще, чем в контрольной группе (напри-

мер, кровотечения у больных, принимающих вар-

фарин).

Число пациентов, получающих лечение, на один 

дополнительный вредный исход выражается 

(ЧПЛВ, number needed to harm, NNH) NNH = 

1/ARI.

Относительный риск (RR) RR = [A/(A+B)]/[C/

(C+D)].

Различие риска (снижение относительного ри-

ска) (RR reduction, RRR) RRR = 1 – RR.

Шансы на неблагоприятный исход при лече-

нии = A/B.

Шансы на неблагоприятный исход при отсут-

ствии лечения = C/D.

Отношение шансов (OR) OR = (A/B)/(C/D).

Сопоставляя два вида лечения, сравнивают ве-

роятность неблагоприятных исходов в группах. 

Подразумевается, что лечение приводит к сниже-

нию риска, и разница между этими вероятностями 

называется «абсолютным снижением риска». Сни-

жение риска лучше всего отражает ту пользу, кото-

рую дает метод в условиях испытания и с наимень-

шими искажениями. С точки зрения перспективы 

применения метода лечения, удобен показатель 

ЧПЛП. Он переводит относительные величины в 

число больных, которых надо лечить, чтобы предот-

вратить один неблагоприятный исход. Это самый 

наглядный показатель. Оба эти показателя отража-

ют величину эффекта только применительно к той 

частоте исходов, которая имела место в данном РКИ 

в контрольной группе.

  Относительный риск — вторичный относи-

тельный показатель, используемый, чтобы сделать 

эффект вмешательства менее зависимым от того, в 

каких условиях и при каком риске проводится вме-

шательство. Важно, что с помощью этого показате-

ля клинически незначительный эффект, например 

снижение риска ампутации от 0,01 до 0,003, может 

быть представлен как снижение риска в ТРИ РАЗА.

Величина каждого показателя должна оцени-

ваться не сама по себе, а в связи с ее доверительным 

интервалом (ДИ). Обычно представляют 95% ДИ. 

При статистически значимом эффекте ЧПЛП выра-

жается например как 12 (95% ДИ 8—24). Если ДИ 

для OR или RR включает единицу, это означает, что 

эффект лечения статистически незначим.

Другие методы оценки эффективности 
вмешательств

Данные доброкачественных РКИ существуют не 

для всех применяемых в медицине вмешательств. 

Немало вмешательств практикуется на основании 

того, что они «применяются уже давно» и «хорошо 

себя зарекомендовали». Во многих странах, в том 

числе в России, лекарства допускаются или в недав-

нем прошлом допускались к применению без дока-

зательств их эффективности, полученных в РКИ.

Если вы не находите статьи по изучаемой про-

блеме, описывающей РКИ вмешательства на высо-

ком методическом уровне, нужно убедиться в том, 

что таких исследований действительно нет. Прежде 

всего, необходимо проверить, правильно ли осу-

ществлялся поиск информации, надежные ли ис-

точники информации использованы, корректно ли 

составлен запрос. Убедившись в отсутствии РКИ, 

правильнее всего отказаться от такого неизученного 

вмешательства. Если по каким-то причинам это не-

приемлемо, то можно перейти к методически менее 

совершенным исследованиям: нерандомизирован-

ным испытаниям, сравнениям исходов в больницах, 

применяющих разные методы лечения (географиче-

ский контроль), сравнениям исходов после введе-

ния нового вмешательства с исходами, имевшими 

место до того (исторический контроль). Таких ис-

следований всегда больше, они менее доказательны, 

но зато более ярко подтверждают эффективность 

вмешательства. Необходимо, однако, помнить, что 

именно такими исследованиями обосновывали в 

свое время все виды лечения, позднее оказавшиеся 

неэффективными, — лечение язвенной болезни 

сном, незрелых новорожденных кислородом и т.п.

Таблица 2

Лечение
Неблагоприятный исход

Всего
наблюдался отсутствовал

Применялось A B A+B

Плацебо C D C+D
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Побочные эффекты и осложнения

Описание отдельного случая неблагоприятного 

явления у пациента, принимающего лекарство, 

обычно не доказывает связи этого явления с прие-

мом лекарства. Для выявления побочных эффектов 

исследование должно доказать, что они чаще встре-

чаются при вмешательстве, чем без него. Поскольку 

побочные эффекты редки (на практике обычно не 

внедряют вмешательства, дающие частые или опас-

ные побочные эффекты), их трудно изучать путем 

РКИ, их изучают в исследовании типа сравнения с 

контролем (ИСК). Например, когда заподозрили, 

что прием талидомида (Т) беременными женщина-

ми вызывает уродства плода, достаточно было сопо-

ставить частоту употребления Т матерями здоровых 

новорожденных и матерями новорожденных с урод-

ствами.

Поскольку группы принимающих Т и не при-

нимающих Т не формируются способом рандоми-

зации, они различаются по многим признакам. Со-

ответственно, различия исходов беременности мо-

гут быть связаны с разными причинами. Поэтому 

обычно результаты ИСК считаются поддерживаю-

щими гипотезу о связи неблагоприятного эффекта 

с определенным фактором, только когда частота 

эффекта при наличии этого фактора (приеме Т) 

многократно превышает частоту в отсутствие его (у 

не принимавших Т). Самыми слабыми свидетель-

ствами возможного вреда от медицинского вмеша-

тельства являются описания отдельных случаев, бо-

лее надежными представляются результаты ИСК, 

еще более убедительны когортные исследования, 

но самые достоверные результаты дают контроли-

руемые испытания.

Решение о том, следует ли применять данный 

тип лечения, зависит от соотношения ожидаемых 

полезных эффектов и осложнений. Например, ча-

стота хорошо известных осложнений вследствие 

приема нестероидных противовоспалительных 

средств низка, поэтому известные осложнения не 

препятствуют назначению этих лекарств, когда их 

применение показано. В случае, если польза не 

столь велика или вред слишком велик, возникает 

необходимость тщательно взвесить и соотнести то и 

другое.

Обзоры
Для врача будет большой удачей обнаружить об-

зор исследований по вставшей перед ним проблеме. 

Обзор является синтетическим (обобщающим) ис-

следованием текущего состояния вопроса. Это ис-

следование можно считать удовлетворительным, 

если оно отвечает минимальным критериям каче-

ства систематического обзора (systematic review, 

СиО).

1. Предмет обзора ясен и имеет четкие границы 

(каким пациентам производилось вмешательство и 

каковы его исходы).

2. Метод поиска релевантных (т.е. соответству-

ющих проблеме) источников удовлетворителен.

3. Метод отбора источников понятен: обычно 

отбираются самые доказательные исследования.

Методы СиО были разработаны в тесной связи с 

методологией ДМ. Наибольшая коллекция СиО вы-

сокого качества входит в Кокрановскую библиоте-

ку, и с рефератами этих обзоров, освещающих ре-

зультаты лечебных и диагностических вмеша-

тельств, можно бесплатно ознакомиться в 

MEDLINE.

СиО отличаются систематическим поиском всех 

сообщений об оригинальных исследованиях. В слу-

чае привлечения для поиска печатных или компью-

терных БД должно быть указано, какие их разделы 

(рубрики, ключевые слова) использованы и какие 

дополнительные критерии отбора применялись. Та-

ким образом, можно оценить полноту поиска, как и 

соответствие метода поиска рассматриваемой про-

блеме. Чем меньше число исследований, включен-

ных в обзор, и чем ниже качество этих исследова-

ний, тем больше вероятность ошибочного вывода 

обзора (подтверждение или отрицание эффекта).

Обычно не все найденные исследования вклю-

чают в обзор. Должно быть сформулировано прави-

ло, по которому их отбирали. Например это могут 

быть только исследования на людях, только РКИ, 

выполненные двойным слепым методом.

Если различия между результатами исследова-

ний невелики, то можно объединить их данные в 

общем статистическом анализе (метаанализе). По-

лезность метаанализа вытекает из следующего. Ког-

да число пациентов в исследовании невелико, то 

маловероятно получение статистически значимых 

эффектов или различий (низкая статистическая 

мощность исследования). В результате небольшой, 

но клинически значимый эффект может быть не об-

наружен. Поскольку схожие исследования дополня-

ют друг друга и их методология также схожа, в СиО 

возможно объединение данных, и увеличение числа 

пациентов позволяет получить более надежные, ста-

тистически значимые оценки.

Оценка медицинских технологий

В оценке медицинской технологии (процедуры, 

метода, программы) условно выделяется три этапа:

— технологический: оцениваются технические 

характеристики — точность и воспроизводимость 

измерения, токсичность лекарства;

— клинический: оценивается диагностическая 

или терапевтическая действенность в контролируе-

мом эксперименте; оценка проводится в строго 

определенных условиях и включает клинически 
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важные исходы (интервал до первого обострения, 

средняя продолжительность жизни); в дальнейшем 

в более широких испытаниях и в менее строгих ус-

ловиях оценивается клиническая эффективность, 

т.е. эффективность при обычном применении вме-

шательства;

— комплексный: анализ включает возможно наи-

более полный комплекс естественных оценок — 

клинических, экономических и социальных.

В медицинской практике результаты ведения 

больного редко зависят от одного вмешательства. 

Врач, пациент и общество одновременно принима-

ют во внимание действенность, опасность и цену 

соответствующего лечебного вмешательства, и при-

емлемость для пациента отдельных специфических 

последствий. Для исследований комплексных ситу-

аций существует особый подход, который принято 

называть анализом принятия решений (decision 

analysis). Этот вид анализа состоит в последователь-

ном рассмотрении вероятных результатов каждого 

из возможных действий, с тем чтобы выбрать наи-

лучший вариант. С 1980-х годов в некоторых разви-

тых странах созданы государственные агентства для 

оценки медицинских технологий. Они выполняют 

комплексные оценки отдельных вмешательств, в 

основном новых и дорогостоящих, учитывая, как 

эти вмешательства могут быть использованы в рам-

ках существующей системы здравоохранения, и вы-

носят рекомендации о том, следует ли эти вмеша-

тельства внедрять (оплачивать в рамках государ-

ственной системы или в рамках программ медицин-

ского страхования). Наиболее известное и продук-

тивное агентство работает в Великобритании (http://

www.nice.org.uk/).

Клинические рекомендации

Медицинские профессиональные общества, го-

сударственные организации и страховые компании 

готовят для врачей «рекомендации» и «указания», 

т.е. вторичные документы, регламентирующие поря-

док действий в соответствии с современным состоя-

нием медицинской науки и другими обстоятельства-

ми. Такие клинические рекомендации (КР) созда-

ются на основе коллективных усилий и обычно под-

вергаются строгой процедуре редактирования и про-

верки. Поэтому американские, финские или англий-

ские врачи относятся к КР, выпущенным их меди-

цинскими обществами, серьезно. Эти рекомендации 

— стандарт практики. В случае возникновения кон-

фликта врач может опираться на них с уверенно-

стью, доказывая, что действовал верно.

КР подготавливают по специальной технологии. 

Отличия хорошо разработанных КР:

— полное освещение проблемы, например веде-

ния пациентов с травмой позвоночника, больных 

диабетом, в определенных условиях (поликлиника, 

стационар, специализированный центр);

— освещение разных аспектов — пользы и вре-

да, но не с точки зрения баланса, как это имеет ме-

сто в анализе принятия решений, а с точки зрения 

формулировки качественной рекомендации в отно-

шении того, как поступать;

— открытое представление ценностной ориен-

тации авторов, в том числе с четким использовани-

ем некоторой экономической модели.

Перечисленное делает КР более важным для 

врача документом, чем отдельные исследования, 

опубликованные в журналах. Разработка таких КР 

сложна, поэтому, несмотря на то что сегодня при-

лагаются большие усилия в этой сфере, для многих 

серьезных ситуаций КР отсутствуют.

КР представляют читателю-врачу лишь самые 

важные выводы, не перегружая его исходными ма-

териалами или необходимостью критической оцен-

ки этих материалов. В этом есть определенный ми-

нус: читатель не может быть вполне уверенным в 

том, что КР действительно соответствуют передово-

му уровню медицинской науки. Поэтому обраще-

ние к КР не освобождает врача от необходимости 

критически оценивать методы, использованные ав-

торами КР.

Следует задать себе ряд вопросов.

1.   Ясно ли сформулированы возможные вари-

анты действий и исходы?

2.   Рассматривают ли КР все возможные вариан-

ты болезни и вмешательств?

3.   Надежен ли использованный процесс поиска, 

выбора и обобщения данных?

4.   Насколько надежен и понятен процесс «взве-

шивания» различных исходов?

5.   Включают ли КР недавние значительные 

успехи в данной области?

6.   Проходили ли КР независимое рецензирова-

ние?

7.   Есть ли в КР практически важные решения, 

насколько они обоснованы?

8.   Насколько сильно влияет неопределенность в 

предпочтениях и ценах на выводы?

9.   Соответствуют ли найденные КР проблеме, с 

которой столкнулся врач, и с особенностями его 

конкретной практики?

10.   Не связаны ли составители КР с производи-

телем определенного препарата или протеза, и не 

могут ли быть КР искажены в угоду этому произво-

дителю?

Обсуждаемые в 2012 г. «стандарты специализи-

рованной помощи» не являются КР. С наилучшей 

подборкой КР можно ознакомиться на http://

guidelines.gov/.

Уровни доказательности сведений

Применительно к каждому вопросу (эффекти-

вен ли метод диагностики, эффективно ли профи-

лактическое вмешательство) можно получить дока-
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зательства в исследованиях разного дизайна. Выше 

мы рассмотрели основные дизайны исследований и 

их элементы, которые делают исследование доказа-

тельным. Соответственно, анализируя всю совокуп-

ность сведений, имеющих отношение к рассматри-

ваемому вопросу, можно выстроить шкалу доказа-

тельности сведений, которыми мы располагаем.

1. СиО нескольких качественных исследований.

2. По крайней мере одно хорошо организован-

ное экспериментальное исследование.

3. Хорошо организованные квазиэксперимен-

тальные исследования (нерандомизированные кон-

тролируемые испытания, исследования одной груп-

пы до и после лечения, когортные, исследования 

серий случаев, ИСК подобранных парных случаев).

4. Хорошо организованные не эксперименталь-

ные исследования (сравнительные дескриптивные, 

корреляции).

5. Описания клинических случаев.

При обобщении литературных данных в ходе 

подготовки рекомендаций должны быть оценены 

доказательность имеющихся исследований, гетеро-

генность их результатов, величина полученного эф-

фекта и точность оценки этого эффекта. На оконча-

тельном этапе составления КР шкалу доказательно-

сти еще упрощают, чтобы обобщить все разнообра-

зие имеющихся сведений.

Сила и убедительность сведений.

А. Сведения типа 1 или согласующиеся резуль-

таты исследований типов 2, 3 или 4.

Б. В основном согласующиеся сведения типов 

2—4.

В. Противоречивые сведения типов 2—4.

Г. Отсутствие сведений или сведения только типа 5.

В разных изданиях и в разных организациях, раз-

рабатывающих КР, шкала доказательности и обозна-

чение силы и убедительности сведений могут разли-

чаться в деталях. Наиболее продвинутой является 

шкала доказательности GRADE, все шире применяе-

мая во всем мире (http://www.gradeworkinggroup.org).

Варианты действий и их выбор

Если список рассматриваемых в КР вариантов 

действий не включает всех возможных способов 

действий, то значение рекомендаций снижается, 

поскольку упущенное вмешательство может быть 

лучшей, или наиболее безвредной, или наиболее до-

ступной альтернативой. В медицинской практике 

сохраняются методы, эффективность которых ни-

когда не была проверена в доказательных испыта-

ниях, и внедряются подобные новые, например ле-

чение различных заболеваний низкоэнергетически-

ми лазерами. В результате, если КР рассматривают 

достаточно обширный список вмешательств, то в 

отношении большого числа вмешательств не удаст-

ся найти сведений, основанных на доказательствах 

уровня А. Поэтому список рассмотренных вмеша-

тельств никогда не бывает исчерпывающим, но он 

должен включать все вмешательства, полезность ко-

торых проверена в сравнительных испытаниях.

Поскольку большинство РКИ проводится в спе-

циализированных центрах, постольку важно, чтобы 

при подготовке КР для врачей общей практики учи-

тывались особенности их пациентов. Точно так же, 

если упущен один из возможных исходов или ос-

ложнений, оценка ситуации может быть неверной. 

Например, если в рекомендациях по профилактике 

рассматривается только смертность от сердечно-со-

судистых заболеваний, а изменения в общей смерт-

ности не анализируются, то такие рекомендации, 

очевидно, искажают картину. Ведь для врача, как и 

для пациента, в первую очередь важны смертность и 

ожидаемая продолжительность жизни, а не отдель-

ная причина смерти.
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