
Размер выборки, период наблюдения 
за больными и статистическая значимость
К сожалению, в большинстве отечественных

исследований время финального (или промежуточ-

ного) анализа данных привязывается к потребно-

стям автора. Чаще всего анализ проводится «по мере

возникновения необходимости»: апробация или за-

щита диссертации, крайний срок подачи тезисов на

конференцию или проведение очередного отчета по

НИР (научно-исследовательским работам). Таким

образом, количество больных, включенных в иссле-

дование, и время наблюдения за ними после оконча-

ния лечения (follow-up) либо не планируются вооб-

ще, либо привязываются к «пропускной способно-

сти» клиники. К сожалению, такой подход делает ре-

зультаты многих проспективных исследований не-

трактуемыми. Для получения адекватных для анали-

за данных протоколы исследований III фазы должны

заранее определять необходимое для набора количе-

ство пациентов и длительность периода наблюдения

после закрытия набора больных. Только статистиче-

ски обоснованное определение этих величин позво-

ляет избежать высокого риска получения ложнопо-

ложительных и ложноотрицательных результатов.

Именно на основании этих параметров (количество

включенных больных и длительность периода на-

блюдения) и определяется время, необходимое для

проведения финального или промежуточного ана-

лиза (а не наоборот).

Методы планирования размера выборки бази-

руются на предположении, что к окончанию зара-

нее определенного периода наблюдения будет воз-

можно проведение адекватного анализа на стати-

стическую значимость, способного подтвердить или

опровергнуть наличие предполагаемых различий

в эффективности экспериментального и контроль-

ного лечения. Что же такое анализ на статистиче-

скую значимость?

Уровень статистической значимости (в отечест-

венной литературе называемый также статистиче-

ской достоверностью) в 0,05 имеет следующее значе-

ние: в случае, если между исследуемыми методами

лечения нет истинного различия в эффективности,

то вероятность увидеть различие в результатах такой

величины, как наблюдается в данном исследовании,

составляет 0,05. Проще говоря, если в исследовании

выявлена разница в 5-летней выживаемости, равная

20% при р=0,05, то шанс, что наблюдаемое 20% раз-

личие в выживаемости получено случайно (в резуль-

тате стечения обстоятельств), а не является истин-

ным показателем различия между методами лече-

ния, составляет 5%. Важно помнить, что уровень

статистической значимости в 0,05 не обозначает, что

вероятность равенства эффективности исследуемого

и контрольного метода лечения (вероятность верно-

сти нулевой гипотезы) равняется 0,05 (5%). В про-

тивном случае, включив в группы по 5 человек и по-

лучив закономерное р=0,85, можно было бы гово-

рить, что с 85% вероятностью исследуемые виды ле-

чения одинаковы. Разумеется, такое заключение

бессмысленно, т.к. р=0,85 говорит нам не о вероят-

ности равенства между группами, а лишь о вероят-

ности ошибочного заключения. 

Шанс выявления статистически значимых раз-

личий зависит от размера выборки и величины ис-

тинного различия сравниваемых показателей между

контрольной и основной группами. Если в исследо-

вание включено небольшое количество пациентов,

различие в наблюдаемых результатах должно быть

крайне велико для того, чтобы получить статистиче-

скую значимость с высокой вероятностью. С другой

стороны, вероятность получить статистически зна-

чимые результаты может быть очень мала, даже если

наблюдается истинное, но незначительное по вели-

чине различие в эффективности лечения. Например,

если вы решите сравнить выживаемость больных

герминогенными опухолями на фоне шести курсов

химиотерапии по схеме BEP и приема биологически

активной добавки, то шанс не получить статистиче-

ской значимости различий практически равен нулю.
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КАК ОРГАНИЗОВАТЬ 
СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
И НЕ ЗАПУТАТЬСЯ 
В ИНТЕРПРЕТАЦИИ ЧУЖИХ:
ИССЛЕДОВАНИЯ I I I  ФАЗЫ
(часть 3)

Н.В. Жуков
ФГУ ФНКЦ ДГОИ
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Каков бы ни был дисбаланс прогностических факто-

ров между сравниваемыми группами, результаты ле-

чения будут различаться уже после включения не-

большого количества больных, т.е. наблюдаемые

в исследовании результаты лечения будут отражать

наличие истинного различия. Трудно представить

себе ситуацию, в которой различие не будет выявле-

но. Другое дело, если та же биологически активная

добавка будет сравниваться с адьювантной терапией

ингибиторами ароматазы при раке молочной желе-

зы. Разумеется, при благоприятном стечении обсто-

ятельств существует шанс, что с самого начала ис-

следования группы больных окажутся идеально сба-

лансированы по всем возможным факторам прогно-

за, и единственным влияющим фактором будет вид

лечения. В такой ситуации кривые выживаемости

«разойдутся» на ранних этапах исследования и «от-

разят» истинное различие. Однако может оказаться,

что распределение не оговоренных заранее (или не-

известных) прогностических факторов между срав-

ниваемыми группами будет неравномерным и ниве-

лируется лишь в очень большом размере выборки,

в результате чего небольшое, но истинное различие

в выживаемости будет скрыто при малом размере

выборки (наблюдаемое в исследовании различие бу-

дет меньше истинного), и при проведении теста на

статистическую значимость мы не получим заветно-

го р<0,05. Означает ли это, что сравниваемые мето-

дики одинаковы по эффективности? Нет. Просто

при недостаточном количестве включенных в иссле-

дование больных мы не смогли выявить имеющееся

истинное различие.

Вероятность получить статистически значимый

результат в случае, если исследуемые методы лече-

ния действительно отличаются по эффективности,

называется статистической силой исследования.

В основном при определении числа планируемых

для включения в исследование больных ориентиру-

ются на статистическую силу исследования в 0,80

или 0,90 (шанс выявления истинного различия 80

или 90% соответственно). Статистическая сила ис-

следования возрастает при увеличении размера вы-

борки и удлинении интервала наблюдения. Однако

в наибольшей степени статистическая сила исследо-

вания зависит от величины истинного различия эф-

фективности между двумя методами лечения.

В настоящее время разработаны весьма точные

методы планирования размеров выборки исследова-

ний, направленных на выявление различий в выжи-

ваемости в исследованиях III фазы. Для планирова-

ния большинства таких исследований принципиаль-

ным является даже не общее число больных, а коли-

чество неблагоприятных событий для данного вида

выживаемости (смерти для общей выживаемости,

рецидивы — для безрецидивной и т.д.). В табл. 4

представлены данные о числе неблагоприятных со-

бытий, которые должны произойти в обеих сравни-

ваемых группах (суммарно) для того, чтобы исследо-

вание имело необходимую статистическую силу

(90%) при выявлении определенного снижения рис-

ка развития неблагоприятного события. При экспо-

тенциальном распределении процентное сокраще-

ние риска смерти может быть выражено и как соот-

ношение медиан выживаемости, которые отражены

во втором столбце табл. 4. 

Таким образом, например, предполагается,

что медиана общей выживаемости больных конт-

рольной группы составит 10 мес, а эксперименталь-

ное лечение увеличит ее до 15 мес (соотношение

медиан выживаемости 1,5). Снижение риска смер-

ти в таком случае составит: (медиана выживаемости

экспериментальной группы – медиана выживаемо-

сти контрольной группы)/медиана выживаемости

экспериментальной группы = 33%. Исходя из дан-

ных в табл. 4 рекомендаций, для того чтобы с веро-

ятностью в 90% не пропустить истинное различие

между группами, необходимо проводить оконча-

тельный анализ после того, как из всех больных,

включенных в исследование, умрут 257. Однако

при планировании общего числа больных, вклю-

ченных в исследование, необходимо учитывать не

только эти данные, но и ожидаемое время до собы-

тия (когда наблюдается наибольшее число собы-

тий). Например, при метастатическом раке подже-
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Таблица 4. Т р е б у е м о е  ч и с л о  с о б ы т и й  д л я в ы я в л е н и я  р а з л и ч и й  
в в ы ж и в а е м о с т и  с о  с т а т и с т и ч е с к о й  с и л о й  и с с л е д о в а н и я  9 0 %

Планируемое для выявления снижение риска развития Соотношение медиан Требуемое количество 
неблагоприятного события между контрольной выживаемости при экспотенциальном неблагоприятных событий 
и основной группами, % распределении в обеих группах (суммарно)

20 1,25 846

30 1,43 330

33 1,50 257

40 1,67 162

50 2,0 88
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лудочной железы, как это ни печально, планируе-

мое количество больных будет мало отличаться от

необходимого для финального анализа на статисти-

ческую значимость количества смертей. В случае

же адъювантной химиотерапии при раке молочной

железы I—II стадии количество включенных боль-

ных должно значительно превышать требуемое ко-

личество событий, так как в противном случае даже

при потрясающей эффективности нового препара-

та исследователь рискует так и не получить при

жизни точного ответа на вопрос, помогает ли он

или нет. Таким образом, при планировании иссле-

дований III фазы окончательный анализ обычно

проводится после того, как произойдет требуемое

для необходимой статистической силы исследова-

ния количество событий, а не «привязывается»

к конкретной календарной дате (например, время

апробации диссертации). Необходимо лишь еще

раз уточнить, для чего требуется большое количест-

во событий (больных). Отнюдь не для того, чтобы

исследование было «более достоверным». Принцип

«чем больше, тем лучше» и слепая гонка за количе-

ством не приносят ничего, кроме лишних расходов

и траты времени (за которое новая методика уже

может устареть или быть «заявлена» другими иссле-

дователями). Больных нужно включать «столько,

сколько нужно». Планируемое заранее количество

включенных больных (требуемое количество собы-

тий) позволяет быть с определенной вероятностью

(при 90% статистической силе — с вероятностью

в 90%) уверенным, что ожидаемое различие в вы-

живаемости будет выявлено (разумеется, если оно

действительно есть).

Однако во многих случаях при планировании

размера выборки может быть удобнее не отталки-

ваться от медианы выживаемости (которая, кстати,

при адъювантном лечении рака молочной железы

может быть и не достигнута до срока, когда больные

начнут погибать от старости), а ориентироваться на

другие показатели. Например, можно оценивать до-

лю больных, переживших без отрицательных собы-

тий определенный промежуток времени (например,

5-летняя выживаемость). В табл. 5 представлены

данные о числе пациентов, требуемых для выявле-

ния различия в таких показателях. 

К сожалению, такой подход гораздо менее ги-

бок, так как подразумевает проведение финального

анализа только когда все пациенты, у которых не

произошло неблагоприятного события, будут про-

слежены до срока, отражаемого в названии выжива-

емости (5 лет для 5-летней выживаемости, 10 для

10-летней и т.д.). Как можно легко понять, взглянув

на эту таблицу, в большинстве случаев выполнение

адекватного исследования III фазы в одной клинике

практически нереально, так как в современной он-

кологии различия между двумя методами лечения

редко превышают 10—15%.

Еще раз хотелось бы остановиться на том, что

размер выборки крайне важен для того, чтобы быть

уверенным в результатах исследования. Причем ка-

сается это в большей степени результатов негатив-

ных (т.е. два вида лечения действительно не отлича-

ются друг от друга). Как видно при анализе меди-

цинской литературы, многие публикуемые «негатив-

ные» исследования на самом деле являются нетрак-

туемыми (т.е. их результат неясен) в связи со слиш-

ком малым размером выборки. 

С другой стороны, особенно важно выявле-

ние небольших различий в исследованиях, срав-

нивающих стандартное лечение с более «консер-

вативным» (органосохраняющие операции, сокра-

щение интенсивности или длительности терапии

и т.д.). В данном случае получение р<0,05 при

сравнении выживаемости будет свидетельствовать

о том, что консервативный подход снижает эффе-

ктивность лечения. В такой ситуации даже неболь-

шое уменьшение эффективности может все же

быть медицински значимым, так как выживае-

мость или частота излечения не должны прино-

ситься в жертву удобству оперирования или кос-

метическим результатам. Такие исследования все-

гда должны иметь большую статистическую силу,

необходимую для выявления даже небольших раз-

личий.
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Таблица 5. К о л и ч е с т в о  б о л ь н ы х  в к а ж д о й  и з  с р а в н и в а е м ы х  г р у п п ,  т р е б у е м о е  д л я  в ы я в л е н и я
р а з л и ч и й  в в ы ж и в а е м о с т и  ( д в у с т о р о н н е е  р = 0 , 0 5 ,  с т а т и с т и ч е с к а я  с и л а  9 0 % )

Х-летняя выживаемость 
Планируемая разница в выживаемости (Х-летняя выживаемость 

в контрольной группе, %
экспериментальной группы — Х-летняя выживаемость контрольной группы), %

5 10 20 30 50

5 620 206 74 42 19

10 956 285 92 48 21

20 1502 411 118 57 22

30 1880 495 134 62 22

50 2132 537 134 45 17
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Что же мы должны сделать, чтобы получить

полноценные результаты исследования III фазы,

на которые можно будет затем опираться в клиниче-

ской практике?

1. Создать медицински правильный дизайн ис-

следования (критерии отбора больных, про-

спективный характер, рандомизация, страти-

фикация). Неправильное медицинское пла-

нирование исследования делает все дальней-

шие шаги бессмысленными. Если дизайн ис-

следования спланирован таким образом, что

в одну группу могут попасть 90% больных со

II стадией и ECOG=0, а во вторую — 90% с IV

стадией и ECOG=3, то различия в выживае-

мости, скорее всего, будут получены. И р бу-

дет меньше 0,000001. И различия в выживае-

мости будут истинными. Только обусловлены

они будут не лечением.

2. Определить целевой уровень статистической

значимости при проведении финального

анализа.

3. Определить целевую статистическую силу

исследования.

4. Определить ожидаемую выживаемость

в группе контроля (по историческим дан-

ным) и предполагаемую или желаемую вы-

живаемость в экспериментальной группе.

5. На основании желаемого уровня статистиче-

ской значимости, статистической силы ис-

следования и планируемого различия в вы-

живаемости определить количество событий,

которое должно произойти до финального

анализа.

6. Оценить, сколько больных и времени потре-

буется для того, чтобы такое количество со-

бытий произошло (с учетом ранее имевшихся

данных о выживаемости больных, получаю-

щих подобное лечение).

7. Назначить время финального анализа и на-

чать исследование. Или с сожалением кон-

статировать, что для проведения исследова-

ния понадобится 30 лет (или 5000 больных),

и отказаться от этой затеи.

Факториальный дизайн
Данный вид дизайна исследований достаточно

часто стал использоваться в настоящее время. Ос-

новной целью таких исследований является желание

«содрать 7 шкур с одной овцы», а именно сравнить за

одно исследование 4 лечебные группы. При факто-

риальном дизайне (также называемом 2 × 2), дейст-

вительно, имеется 4 лечебные группы. Первый фак-

тор представляет два альтернативных вмешательст-

ва, например ампутацию и резекцию. Второй — два

альтернативных последующих вмешательства, на-

пример, проведение или непроведение адъювантной

химиотерапии. В другом примере первый фактор

может быть представлен лекарствами А или В, а вто-

рой — длительностью применения — 6 или 12 мес.

Хотя на самом деле мы имеем дело с четырьмя ле-

чебными группами, общий эффект каждого из фак-

торов может быть оценен с использованием данных

обо всех пациентах, подвергшихся его воздействию.

Если взять первый пример, то мы можем сравнить

ампутацию и резекцию, «не замечая» при этом вид

последующего лечения (т.е. в одной сравниваемой

группе будут больные, подвергшиеся ампутации

с или без адъювантной химиотерапии, а во второй —

больные, подвергшиеся резекции с или без адъю-

вантной химиотерапии). К сожалению, исследова-

ния данного типа имеют одно весьма существенное

ограничение, которое часто нельзя предвидеть зара-

нее. Исследуемые методы должны быть «независи-

мы» друг от друга. Например, если адъювантная те-

рапия улучшает результаты и после ампутации, и по-

сле резекции, то данное различие будет выявлено

при сравнении групп, получавших и не получавших

адъювантную терапию. Однако если проведение

адъювантной химиотерапии улучшает прогноз толь-

ко больных, подвергшихся резекции, то это разли-

чие может остаться невыявленным из-за «смеше-

ния» с группой, подвергшейся ампутации, в которой

адъювантная терапия выживаемость не улучшает.

В итоге может быть сделано ошибочное заключение

о неэффективности адъювантной терапии. К сожа-

лению, обычно объем выработки при планировании

исследований с факториальным дизайном подсчи-

тывается исходя из предположения, что взаимосвязи

между лечебными методиками нет. В связи с этим

к данным исследованиям (особенно при получении

негативных результатов) следует относиться с боль-

шой осторожностью. 

Исследования на терапевтическую эквивалентность
(non inferiority trial)
Как ни странно, данный вид исследований

очень распространен в нашей стране, хотя многие

исследователи, его применяющие, даже не знают

этого названия. Наиболее часто он используется

в хирургии (при разработке органосохраняющих

операций), при испытании дженериков (структур-

ных аналогов уже зарегистрированных препара-

тов), а также в диссертациях (для доказательства

«одинакового прогноза» исследуемых групп). Учи-

тывая, что в таких исследованиях основной задачей

чаще всего является «неполучение» различия между

группами (отсутствие р при сравнении выживаемо-

сти), они кажутся наиболее легкими в исполнении.

Возьмем простой пример из жизни: на рынок выхо-

дит произведенный фирмой «Вселечин & Co» пре-

парат, содержащий то же действующее вещество,

что и уже давно зарегистрированный препарат из-

вестного производителя. Необходимо показать, что

препарат этот не хуже. За исследование берется ис-
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следователь Х из известной онкологической клини-

ки, которому фирма благородно выделяет свой пре-

парат и закупает препарат сравнения на лечение аж

40—50 больных. Проводится исследование, в ре-

зультате которого при сравнении кривых выживае-

мости р=0,4. Победа! Можно подавать препарат на

регистрацию с заключением из известного институ-

та о том, что он так же эффективен, как и брэндо-

вый. Все бы хорошо, но «недостоверная» р может

быть обусловлена просто малым количеством

включенных в исследование больных (недостаточ-

ной статистической силой исследования). Если

размер выборки «берется с потолка», то лучше все-

го было бы посоветовать в таких ситуациях вклю-

чать в каждую группу по одному больному (и день-

ги, и время будут значительно сэкономлены, а р бу-

дет близка к единице).

Настоящей задачей исследований на терапев-

тическую эквивалентность является демонстрация

того, что с определенной статистической силой (т.е.

шансом не выявить различий определенной величи-

ны) новое лечение если и уступает по эффективно-

сти стандартной терапии, то не более чем на очень

небольшой процент. Например, показать, что лече-

ние препаратом фирмы «Вселечин & Co» с вероятно-

стью в 90% (статистическая сила) может отличаться

(хотя совсем не обязательно отличается) по эффек-

тивности от уже зарегистрированного препарата не

более чем на 5%. И уж тем более данный вид иссле-

дований отличается от исследований на биологиче-

скую эквивалентность, в которых основной задачей

является продемонстрировать эквивалентность кон-

центрации активных метаболитов в сыворотке крови

(при использовании тестируемого препарата и пре-

парата сравнения).

Таким образом, исследования на терапевтиче-

скую эквивалентность представляются достаточно

проблематичными, так как на самом деле проде-

монстрировать эквивалентность невозможно.

В обычных исследованиях отклонение нулевой ги-

потезы (доказательство различия между лечебны-

ми группами) ведет к изменению терапии у паци-

ентов в дальнейшем. Необходимость доказательст-

ва невозможности отклонить нулевую гипотезу яв-

ляется задачей, более тяжелой для интерпретации.

К сожалению, как было сказано выше, невозмож-

ность отклонить нулевую гипотезу многими иссле-

дователями (в том числе и зарубежными) интер-

претируется как демонстрация терапевтической

эквивалентности и, соответственно, как повод для

принятия нового метода лечения. Однако невоз-

можность опровергнуть нулевую гипотезу может

являться лишь свидетельством недостаточности

размера выборки или неэффективности стандарт-

ного лечения для пациентов, участвующих в иссле-

довании.

Для осмысленных полноценных исследований

на терапевтическую эквивалентность обычно тре-

буется очень большая выборка, так как необходимо

выявить даже очень небольшое, но медицински

важное различие. Например, необходима организа-

ция исследования, оценивающего резекцию опухо-

ли в качестве альтернативы ампутации, являющей-

ся стандартом терапии и приводящей к излечению

большинства больных. По сравнению с ампутацией

резекция опухоли «в пределах здоровых тканей»

с последующим эндопротезированием может иметь

явное преимущество в отношении качества жизни,

однако очень немногие пациенты согласятся полу-

чить такой «подарок судьбы», если не будут увере-

ны в том, что при проведении резекции шанс на

уменьшение выживаемости будет очень незначи-

тельным.

К сожалению, до настоящего времени ни один

из традиционных подходов к дизайну и анализу ис-

следований на терапевтическую эквивалентность

не является идеальным. Большинство исследова-

ний строится на возможности определения мини-

мального уровня различий в эффективности (дель-

та), которое исследователю кажется приемлемым.

К сожалению, ни одно из исследований не посвя-

щено вопросу, каким образом должна определяться

эта дельта. Другими словами, потенциальное 5%

различие в общей выживаемости при раке поджелу-

дочной железы — это достаточно малое различие,

чтобы признать методы эквивалентными? А при ра-

ке яичка? 

Анализ исследований III фазы
Анализ по «намерению лечить» 
(intention-to-treat analysis)
Одним из наиболее важных принципов анали-

за исследований III фазы является так называемый

принцип анализа по включению в исследование,

или намерению лечить (intention-to-treat principle).

Этот принцип требует, чтобы все рандомизирован-

ные пациенты были включены в финальный анализ

результатов исследования вне зависимости от того,

какую часть от запланированной программы лече-

ния они получили (и получили ли вообще). Для он-

кологических исследований это часто интерпрети-

руется как «оцениваемые в отношении эффектив-

ности и безопасности» рандомизированные паци-

енты. Этот принцип, к сожалению, очень часто вы-

смеивается или не соблюдается корифеями отече-

ственной науки. Часто приходится встречаться

с ситуацией, когда из анализа выживаемости «вы-

кидываются» больные, погибшие от осложнений

в послеоперационном периоде, или пациенты, по-

лучившие исследуемый препарат с «нарушением

режима». Разумеется, такой подход позволяет авто-

ру получить гарантированный «положительный»

результат, однако цена его невелика. В связи с тем
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что критерии отбора могут быть достаточно неоп-

ределенными и неверифицируемыми внешними ау-

диторами, постфактум исключение «неподходящих

под критерии отбора» пациентов само по себе мо-

жет стать фактором, влияющим на результаты ис-

следования. Например, оговоренный критерий ис-

ключения «тяжелые сопутствующие заболевания,

препятствующие проведению лечения в запланиро-

ванном объеме» в случае применения на стадии фи-

нального анализа может привести к исключению из

исследования всех не подходящих под требуемые

результаты пациентов. Кто сможет доказать, что

исключение проведено не из-за того, что данный

больной «портит статистику», а из-за тяжелого за-

болевания, не распознанного при включении в ис-

следование? Кроме того, значительно исказить ре-

зультаты может исключение из анализа пациентов

в связи с отклонениями от плана лечения, ранней

смертью или отказом больного от лечения [14]. Ча-

сто именно исключаемые под таким предлогом па-

циенты имеют наихудший прогноз по сравнению

с больными, оставшимися в исследовании. Исклю-

чая таких больных из анализа, исследователи обыч-

но мотивируют это тем, что плохие результаты ле-

чения данного больного обусловлены отклонения-

ми от лечебного плана, однако все может быть сов-

сем наоборот. Например, в одном из кардиологиче-

ских исследований 5-летняя смертность пациентов,

«не выдерживавших» план лечения в группе плаце-

бо, составила 28,3%, что было статистически значи-

мо больше, чем у пациентов, которые «смогли»

продолжить получение плацебо в жестких рамках

протокола — 15,1% [15]. К примеру: больной И.

не явился для очередного введения исследуемого

препарата, мотивируя это слабостью и потерей ве-

ры в лечащего врача, а через 2 мес его полуживое

тело с явными признаками бурного прогрессирова-

ния привезли родственники. Если исследование не

организовано по принципу intention-to-treat, то,

скорее всего, больной будет исключен из финаль-

ного анализа (прогрессия из-за несоблюдения ре-

жима лечения). Однако вполне может оказаться,

что прогрессирование началось уже на фоне лече-

ния (слабость и потеря веры в лечащего врача были

ее первыми признаками), но было выявлено лишь

при последнем визите в клинику. Разумеется, если

в одной группе из анализа будет исключено 50

«больных И.», а в другой только 5, то это может су-

щественно исказить результаты исследования.

В связи с этим исключение пациентов из анализа

или их сепаратный анализ (что эквивалентно ис-

ключению) по любым причинам, кроме исходного

несоответствия критериям отбора, обычно призна-

ется неприемлемым. И совсем уж нелепым выгля-

дит исключение из анализа хирургических исследо-

ваний больных, погибших от послеоперационных

осложнений. Если в результате суперрадикальных

операций в послеоперационной реанимации поги-

бает и исключается из исследования 95% больных,

но остальные 5% излечиваются (100% выживае-

мость), это не значит, что метод лучше более кон-

сервативного, при котором от осложнений погиба-

ет 5%, а из оставшихся 95% «лишь» половина изле-

чивается (выживаемость «всего» 47,5%). 

Анализ по намерению лечить для всех рандо-

мизированных пациентов, отвечающих критериям

отбора, должен быть основным в исследовании.

Если выводы исследования основываются на ана-

лизе после исключения «неудобных» пациентов,

они обычно находятся под очень большим сомне-

нием. Во многом это обусловлено и тем, что в ис-

следованиях оценивается весь план лечения в це-

лом (на группе больных, соответствующих крите-

риям отбора), а практически любое лечение не мо-

жет быть проведено в полном объеме и без откло-

нений всем пациентам. В связи с тем что задачей

исследований III фазы является выявление метода,

рекомендованного для переноса в широкую кли-

ническую практику (а не на группу отобранных па-

циентов с благоприятным прогнозом), все боль-

ные, отвечающие критериям включения, должны

анализироваться. 

Промежуточные анализы (interim analyses)
По мере набора больных у многих исследова-

телей возникает «благая» мысль: давайте посчитаем

результаты, вдруг уже получилось! При наличии со-

временных компьютерных статистических про-

грамм обычно это не представляет никакой техни-

ческой сложности и может повторяться хоть еже-

дневно. К сожалению, если тесты на статистиче-

скую значимость будут повторяться с большой час-

тотой в течение времени проведения исследования,

то вероятность выявить несуществующие «стати-

стически достоверные различия» (при р<0,05) в од-

ном из промежуточных анализов составляет гораз-

до более 5%. Например, T. Fleming и соавт. [16] по-

казали, что шанс выявить несуществующие разли-

чия может составлять до 26% в случае, если тесты

на статистическую значимость будут проводиться

каждые 3 мес в исследовании, длящемся 3 года. Ес-

ли посмотреть онкологическую литературу (причем

не только отечественную), то можно обнаружить,

что результаты многих исследований публикуются

до набора планируемого количества пациентов

и даже без указаний целевого объема выборки, не-

обходимого для достаточной статистической силы

исследования. В большинстве таких публикаций

даже не приводятся данные, чем же является дан-

ный анализ (промежуточным тестом на статистиче-

скую значимость или заранее запланированным

финальным анализом исследования). В этих случа-

ях необходимо быть крайне осторожным при ин-
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терпретации данных, и они в большинстве случаев

должны расцениваться как нетрактуемые. Косвен-

но это подтверждается тем, что большинство таких

«ранних публикаций» не получают своего продол-

жения (после одного из промежуточных «обнаде-

живающих» результатов различия вдруг исчезают

и писать уже не о чем).

Таким образом, не запланированные и не

обоснованные заранее промежуточные анализы

могут часто вводить в заблуждение. К сожалению,

публикации незапланированных промежуточных

результатов, могут принести много вреда, особенно

если интерпретируются врачами (и уж тем более па-

циентами), не имеющими образования в области

статистики. Случайная «разница» в выживаемости,

обусловленная неравномерным распределением

прогностических признаков в небольшой группе

включенных пациентов, может привести к полному

прекращению включения больных в клиническое

исследование и не дать врачу возможности убедить

пациента в том, что в настоящее время не существу-

ет четких доказательств того, что один из видов ле-

чения, используемых в исследовании, действитель-

но лучше другого. Часто и сами врачи попадаются

на эту «удочку», основывая свои рекомендации

и предпочтения на данных опубликованных проме-

жуточных исследований, а затем долго удивляются,

увидев, что через год «статистически достоверная

разница» куда-то исчезла. По этим причинам стан-

дартом рандомизированных многоцентровых ис-

следований стало то, что промежуточные анализы

проводит комитет по мониторированию данных,

а не участвующие врачи. Такой подход помогает

предохранить пациентов и врачей от адаптации ре-

зультатов поверхностно проведенного анализа, ис-

следование — от разрушения, однако позволяет

и вовремя отреагировать на действительно значи-

мые изменения. В настоящее время в основном

промежуточные результаты доступны только коми-

тету по мониторингу данных, причем главные ис-

следователи в данный комитет не входят, так как

получение результатов может привести к конфлик-

ту интересов при продолжении исследования.

Лишь комитет принимает решение о том, являются

ли данные достаточно зрелыми для опубликования

и дальнейшего применения. Однако необходимо

отметить, что такой подход касается исключитель-

но исследований III фазы.

В настоящее время используется большое коли-

чество подходов для оптимизации промежуточных

анализов. Наиболее применимым и простым являет-

ся предложение J. Haybittle [17]: при промежуточном

анализе различия в выживаемости не принимаются

в расчет, за исключением случаев, когда они являют-

ся статистически значимыми при двустороннем

р<0,0025.

Уровень статистической значимости, тестирование 
гипотезы и конфиденциальные интервалы
Формирование медицинского мнения об эффе-

ктивности или неэффективности новой методики

достаточно сложно, и клиницисты достаточно часто

неверно интерпретируют тест на статистическую

значимость, видя в нем четкую грань между этими

понятиями. Как было сказано выше, уровень стати-

стической значимости при сравнении результатов

отражает вероятность увидеть различие столь же

большое, как наблюдается при анализе данных,

в случае, если сравниваемые виды лечения на самом

деле равны, а различие обусловлено другими факто-

рами. Если различие в каждом из направлений оцен-

ки столь же велико в абсолютном значении, как то,

которое действительно наблюдается, уровень стати-

стической значимости называется двусторонним.

Если вероятность рассчитывается только для разли-

чия того же направления, которое наблюдается при

анализе, уровень значимости называется односто-

ронним. Выбор между односторонним и двусторон-

ним критерием формирования мнения является

критичным, так как одностороннее р=0,05 является

просто незначимым, если заранее предопределенная

допустимая ошибка 1-го типа, равная 0,05, базирует-

ся на двустороннем тесте.

Определенный уровень статистической значи-

мости может служить весьма значительной помо-

щью при интерпретации результатов исследований,

однако остается условно принятой величиной. В ме-

дицинских исследованиях в большинстве случаев он

должен быть меньше 0,05. В ядерной физике, напри-

мер, где счет идет на миллионы и миллиарды собы-

тий, он может составлять 0,0001. Таким образом, мы

просто ставим себе границу «доверия»: меньше

0,05 — верю, что новое лечение лучше, больше

0,05 — не верю. Если в вашем исследовании разли-

чие достоверно при р=0,000004, а в исследовании

коллеги при р=0,04, не стоит смотреть на коллегу

свысока (мое исследование в 1000 раз достовернее).

По принятым в медицине «правилам игры» оба раз-

личия достоверны и соотнести их напрямую не пред-

ставляется возможным.

Уровень статистической значимости в боль-

шой степени находится под влиянием размера вы-

борки, и невозможность отклонить нулевую гипо-

тезу (равенства сравниваемых лечебных подходов)

не является эквивалентом отсутствия различий

в эффективности лечения (см. выше). К сожале-

нию, простого «индекса доверия» при интерпрета-

ции результатов не существует, и как бы заманчиво

ни выглядело р=0,00001, исследователь должен

проходить через тщательный самостоятельный ана-

лиз данных и скептическую их оценку. В связи

с этим можно настоятельно рекомендовать перед

адаптацией данных исследования все же загляды-
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вать в полнотекстовые первоисточники, не ограни-

чиваясь поверхностным изучением абстрактов

с приведенным уровнем статистической значимо-

сти. При прочтении вы с изумлением можете обна-

ружить, что различие, действительно, скорее всего,

является истинным, но обусловлено причинами,

далекими от проведенного лечения.

Гораздо больше информации о различии (или

эквивалентности) сравниваемых методик дает вели-

чина, незаслуженно забытая отечественными онко-

логами, — конфиденциальный, или доверительный

интервал. Конфиденциальный интервал к размеру

различия в эффективности лечения представляет

потенциально возможный «разброс» эффектов, обу-

словленный полученными данными. Уровень же

статистической значимости не говорит ничего по

поводу «размера» эффекта лечения, так как во мно-

гом зависит от размера выборки. В то же время

именно «размер» лечебного эффекта в связи с кон-

фиденциальным интервалом должен использоваться

для «взвешенного» сопоставления цены и выигрыша

принятого медицинского решения. Например, соот-

ношение риска смерти между группами составляет

0,85, статистическая значимость 0,003. Казалось бы,

выявлено статистически значимое снижение риска

смерти на 15%. Однако 95% конфиденциальный ин-

тервал составляет 0,81—0,99, т.е. весьма велик шанс

того, что хотя различие и существует, но истинный

его размер гораздо меньше. 

Расчет кривых выживаемости
В большинстве онкологических клинических

исследований III фазы приведены результаты в виде

кривых выживаемости. Кривые выживаемости

отражают вероятность пережить определенное вре-

мя без отрицательного события с представлением

времени на горизонтальной оси. С использованием

этой методики могут представляться и другие пока-

затели, оценивающие время до события (восстанов-

ление нейтрофилов, время до госпитализации и т.д.).

Обычные статистические методы неприемлемы для

анализа выживаемости, так как они игнорируют тот

факт, что к определенному временному интервалу

(follow-up period) один пациент может не иметь от-

рицательного события («censored» — под наблюде-

нием), а у другого оно может произойти в этом же

временно’м интервале. Например, нам до сих пор

приходится встречаться с отечественными исследо-

вателями, представляющими медиану выживаемо-

сти как простое распределение сроков наблюдения

(жизни) по ранжиру и выбора из них центрального

значения. В лучшем случае у живых на момент пос-

леднего наблюдения больных рядом со значением

выживаемости стоит плюсик (или крестик). Навер-

ное, и многим из вас знакомо такое представление

данных (выживаемость больных составила 4, 5, 6+,

6, 7+ и 7 мес). Вот только 7 и 7+ это совсем разные

вещи. 7+ может стать и 8 и 25, а просто «7» уже не

станет никогда. Для этого и нужны способы расчета

или прогнозирования выживаемости на основании

ее динамики в настоящий момент. В противном слу-

чае для ее определения нам пришлось бы дожидать-

ся смерти всех больных.

Наиболее удовлетворительным путем представ-

ления таких данных является определение функции

выживаемости S(t). Данная функция представляет

вероятность прожить более чем t временных единиц.

Время t измеряется от диагноза, начала лечения или

других значимых временных точек. Для рандомизи-

рованных исследований лучшей точкой отсчета счи-

тается время рандомизации. Существует два основ-

ных метода определения S(t). Один из них, так назы-

ваемый метод life-table, или актуриальный метод

Berkson и Gage [18], используется в настоящее время

достаточно редко, так как для точности требует
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Таблица 6. Д а н н ы е  д л я  р а с ч е т а  к р и в ы х  в ы ж и в а е м о с т и  п о  м е т о д у  К а п л а н а —  М а й е р а

Больной
Дата включения Дата последнего Время от включения Статус на момент 
в исследование наблюдения до последнего наблюдения последнего наблюдения

А 09.04.1995 12.09.1995 5,20 Умер

Б 01.11.1995 06.06.1996 7,27 Умер

В 17.08.1995 04.11.1996 14,83 Умер

Г 02.04.1995 02.06.1998 38,57 Жив

Д 19.09.1995 01.06.1999 45,03 Умер

Е 19.08.1995 01.06.1999 46,07 Жив

Ж 03.01.1996 30.10.2002 83,07 Жив

З 15.10.1995 20.12.2002 87,43 Жив

И 18.04.1995 20.11.2002 92,43 Умер

К 09.12.1994 16.11.2002 96,63 Жив
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очень большого количества паци-

ентов. Другой метод Каплана

и Майера может быть использо-

ван практически при любом ко-

личестве пациентов [19]. Для по-

строения кривых необходимо

знать как минимум 3 показате-

ля — точка начала отсчета выжи-

ваемости (рандомизация, начало

лечения и т.д.), точка окончания

отсчета выживаемости (дата

смерти, рецидива или дата пос-

леднего наблюдения) и статус

больного на этот момент (про-

изошло или не произошло отри-

цательное событие). Больные,

у которых это событие на данный

момент не произошло, считаются

цензурируемыми. Приведем при-

мер построения графика по мето-

ду Каплана — Майера. Предполо-

жим, что в нашем исследовании

10 больных и нам нужно опреде-

лить некоторые критерии выжи-

ваемости. Точка начала отсчета

выживаемости — дата включения

в исследование, точка окончания

отсчета выживаемости — дата по-

следнего наблюдения, отрица-

тельное событие — смерть от лю-

бой причины (табл. 6). 

Попробуем определить ме-

диану выживаемости «по старин-

ке» — без учета статуса больного,

а просто выстроив по ранжиру

время от даты включения до пос-

леднего наблюдения. Медиана

(не путать со средней!) — 45,5 мес.

Для того чтобы понять, какова

она на самом деле, посмотрим на

рисунок, а.

На самом деле, медиана —

временной интервал, через кото-

рый отрицательное событие про-

исходит у 50% больных. В данном

случае — это 92,4 мес. Каждый ус-

туп на графике выживаемости со-

ответсвует отрицательному собы-

тию, произошедшему в момент

времени, отображенный на гори-

зонтальной шкале. Поперечный

штрих к графику отображает, где

в настоящее время «находятся»

больные, у которых отрицатель-

ное событие еще не произошло

(больные, остающиеся под на-
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Определение медианы выживаемости 
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блюдением, или цензурированные случаи). В нашем

примере умерли 5 больных, и на графике хорошо

видны уступы, отражающие эти события. Если при-

смотреться внимательнее, то можно увидеть, что

смерть первых четырех пациентов «опускала» гра-

фик примерно на 10—15%, а вот смерть последнего

больного (пациент И.) «съела» около 25—30%. Поче-

му так произошло? Потому, что «цензурируемые»

больные уже прожили то время, в течение которого

наблюдались первые смерти. И каждая смерть опус-

кала график примерно на 10% (т.е. как раз на 1/10).

А вот чем дальше «по кривой», тем больше выживае-

мость становится прогнозируемой (расчетной), так

как часть цензурируемых больных еще до этого вре-

мени «не дошли». В такой ситуации судьба больных

с бо’льшим сроком наблюдения «предсказывает»

прогноз цензурируемых больных гораздо значитель-

нее. Смерть больного И. свидетельствует о том, что

и после 80 мес наблюдения могут случаться неблаго-

приятные события, а с учетом, что до этого срока

дошли пока только больные И. и К., вероятность не-

благоприятного события для последующих больных

(Г., Е., Ж. и З.) оценивается методом Каплана —

Майера весьма высоко. Однако прогноз может и из-

мениться для пациентов Г. и Е., если, например,

больные Ж. и З. переживут этот срок без отрицатель-

ного события.

Основной проблемой расчетной выживаемости

по Каплану — Майеру является наличие «мертвых

душ», или неинформативное цензурирование.

В рандомизированных контролируемых исследова-

ниях цензурирование означает, что пациент жив

(или не имеет другого отрицательного события)

и остается под наблюдением на момент анализа. Од-

нако часто цензурированным больной становится на

момент контакта, произошедшего очень задолго до

окончательного анализа (потерян для наблюдения,

не способен прибыть в клинику в связи с тяжелым

состоянием и т.д.). Оставление этой ситуации без по-

пытки выяснить судьбу «пропавшего» пациента мо-

жет приводить к появлению в кривых выживаемости

«вечно живых» больных. Возвращаясь к рисунку,

можно представить, что было бы с графиком выжи-

ваемости, если больные И. и Д., например, просто

исчезли бы из-под наблюдения на тех же сроках (а на

самом деле умерли дома от прогрессирования, «не

поставив об этом в известность» лечащего врача; см.

рисунок, б).

Не правда ли, пунктирная линия выглядит го-

раздо хуже, чем сплошная с «вечно живыми» паци-

ентами? Только вот пунктирная отражает истинное

положение дел с эффективностью нашего лечения,

а сплошная — неправильное (хотя, может, и очень

желаемое).

Следовательно, перед проведением анализа

крайне важно получить информацию о судьбе по

возможности всех пациентов. Если с каким-либо па-

циентом не было контакта на протяжении многих

месяцев и его статус неизвестен, эта информация

должна быть получена до того, как будет выполнять-

ся анализ. Оценивая распределение времени с мо-

мента последнего контакта с пациентом, о котором

неизвестно, является ли он умершим (произошло

событие), можно получить адекватную информацию

о полноценности наблюдения. 

Множественные сравнения
Возможность проведения множественных

сравнений в пределах одного исследования явля-

ется и «счастьем», и «бедой» большинства диссер-

таций и многих отечественных и зарубежных ис-

следований. С одной стороны, такой поиск позво-

ляет получить вожделенное р, с другой — дает

весьма большой шанс на выявление несуществую-

щих различий. В табл. 7 представлена вероятность

получить как минимум одну статистически значи-

мую (р<0,05) «разницу» в результате нескольких

независимых сравнений двух одинаковых по эф-

фективности видов лечения.

Уже при пяти сравнениях вероятность случай-

ного «выявления» несуществующей разницы состав-

ляет 22,6%. В случае, если число конечных целей ис-

следования, промежуточных анализов и подгрупп

пациентов в исследовании слишком велико, то этот

шанс может вырасти еще более значительно [20].

Проведение поданализов лечения в отношении

множества конечных целей и множественные про-

межуточные анализы (пусть каждый вспомнит ко-

личество выводов из собственной диссертации —

вряд ли оно было менее пяти) являются частым ис-

точником неправильных выводов. Первичные цели

исследования должны быть определены протоко-

лом. Анализы по подгруппам (дополнительные ана-

лизы) и анализы вторичных целей исследования

должны также быть определены заранее, а статисти-

ческая значимость должна заявляться только в слу-

чае, если уровень достоверности значительно пре-

вышает обычные 0,05. Наиболее простой способ из-

бежать подобных ошибок — признавать результаты

статистически значимыми только в случае, если

уровень р составляет меньше 0,05/n, где n — количе-
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Таблица 7. В е р о я т н о с т ь  п о л у ч и т ь  
с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м о е  
« р а з л и ч и е »  д в у х  о д и н а к о в ы х  
в и д о в  л е ч е н и я

Число сравнений Вероятность выявления «различия», %

1 5

5 22,6

10 40

20 64,1
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ство проведенных сравнений. Например, если n=10,

то уровень р=0,005 должен быть признан статисти-

чески значимым для проведенного поданализа.

Планируемое протоколом количество сравнений

должно быть указано. Сравнения, которые не были

заявлены заранее, не должны признаваться значи-

мыми в любом случае и должны (в лучшем случае)

являться лишь поводом для генерации гипотезы,

которую планируется тестировать в последующих

исследованиях.

В любом случае недопустимо проведение до-

полнительного анализа исходя из характеристик, ко-

торые выявляются уже после начала лечения (вы-

полнимость процедур, полнота доз, токсичность). 

Публикация результатов 
клинических исследований
Адекватная публикация результатов является

важной и неотъемлемой частью хорошо организо-

ванного исследования. К сожалению, даже в разви-

тых странах в большинстве обзоров отмечается пло-

хое качество публикации результатов медицинских

исследований [21]. S. Pocock и соавт. [22] пришли

к выводу, что «в общем публикации результатов на-

ходятся под влиянием попыток преувеличить разли-

чие в эффективности лечения», а J. Barr и I. Tannock

[23] дали прекрасную иллюстрацию того, как это

легко выполняется. R. Simon and R. Wittes [24] разра-

ботали четкие методологические рекомендации по

обнародованию результатов клинических исследова-

ний, и эти рекомендации приняты большинством

онкологических журналов. Эти девять рекоменда-

ций суммированы ниже.

1. Авторы должны коротко описать методы

контроля качества полученных результатов (включая

оценку ремиссии), чтобы быть уверенными, что дан-

ные являются полными и аккуратными. 

2. Должно быть указано общее число пациен-

тов, зарегистрированных в исследовании. 

3. Доля «неоцениваемых» пациентов не должна

превышать 15% для главной цели исследования. 

4. В рандомизированных исследованиях от-

чет должен включать сравнение выживаемости

и других основных конечных целей с использова-

нием данных всех рандомизированных пациентов

без исключений (кроме тех, которые не отвечают

критериям отбора).

5. Размер выборки должен быть достаточным

для создания осмысленного заключения по поводу

наличия клинически значимого эффекта. Для «нега-

тивного» заключения при сравнении терапевтиче-

ских подходов адекватность размеров выборки тако-

му заключению должна быть подтверждена предста-

влением конфиденциального интервала для истин-

ного различия в эффективности лечения. 

6. В отчете должен быть представлен началь-

ный планируемый объем выборки. Также должно

быть указано, какое количество промежуточных

анализов было проведено и каким образом было

принято решение по поводу остановки исследова-

ния и генерации отчета. 

7. Заявление о терапевтической эффективно-

сти не должно основываться на результатах неран-

домизированных исследований II фазы, за исклю-

чением случаев, когда заболевание является очень

редким или прогноз заболевания настолько плох,

что проведение контролируемого рандомизиро-

ванного исследования невозможно. В таком случае

результаты нерандомизированного исследования

должны сравниваться с историческим контролем,

в котором используются сравнимые по характери-

стикам пациенты, данные которых могут быть

тщательно оценены. Сравнение выживаемости ме-

жду ответившими и не ответившими на лечение

пациентами не может являться доказательством те-

рапевтической эффективности. 

8. Пациенты, включенные в исследование,

должны быть детально описаны. Возможность пере-

носа заключений исследования на всех больных

должна быть адекватно отражена в дискуссии. Заяв-

ление о различии в эффективности лечения по под-

группам должно быть тщательно документировано

и подтверждено статистическими тестами. 

9. Методы статистического анализа должны

быть описаны в объеме, достаточном для того, чтобы

обладающий знаниями читатель мог воспроизвести

результаты исследования при наличии данных. 
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