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РЕЗЮмЕ

введение. Рассмотрены проблемы, ассоциированные с проведением клинических исследований новых лекарственных препаратов с анксио-

литической и антидепрессивной активностью, и представлены основные пути их решения, основанные на результатах ранее проведенного 
анализа литературы. 
Результаты. позитивное влияние на результаты исследования новых анксиолитиков и антидепрессантов могут оказывать: административные 
решения на этапе планирования исследования, слепое рецензирование протокола клинического исследования и заблаговременная публикация 
научной статьи, проведение тренингов, возможность ведения рейтинга профессионализма исследовательской команды, определение допусти-
мых пределов скорости набора пациентов, использование активного плацебо, плавная титрация доз на старте исследования, конкурентное 
использование оцениваемых клиницистами методик и методик субъективной оценки, дизайнов, ограничивающих эффект ожидания, оценка 
динамики индивидуального набора значимых симптомов в рамках установленного диагноза, и вероятностная оценка не только набора побоч-
ных, но и клинических эффектов.
Заключение. Выявлены перспективные организационные решения, направленные на улучшение качества и значимости результатов совре-
менных исследований новых анксиолитиков и антидепрессантов.
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Optimising Approaches to Clinical Trials of New Anxiolytics 
and Antidepressants
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SUMMARY

introduction. Main directions to solve major issues of clinical trials of new anxiolytics and antidepressants are given based on the results of a previously published 
literature review. 

Results. Positive influence on the results and significance of studies of new anxiolytics and antidepressants can be achieved by: administrative measures at the 
planning stage of the study, blind reviewing of the clinical study protocol and its advance publication, pre-study trainings, the possibility of rating the professionalism 
of the research team, determining acceptable limits for the recruitment rate of patients, using active placebo, slow initial dose titration, competitive use of the clinician 
and patient administered endpoints, implementation of study designs that limit the placebo effect, assessment of an individual set of symptoms within an established 
diagnosis, and probabilistic description not only adverse but also clinically relevant effects profile.

Conclusion. Promising organizational solutions have been identified to improve the quality and relevance of the results of contemporary studies of new anxiolytics 
and antidepressants.
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введение

В соответствии с Федеральным законом от 
12.04.2010 № 61-ФЗ (ред. от 26.03.2022) «Об обра-
щении лекарственных средств» и Федеральным зако-
ном от 22.12.2014 № 429-ФЗ «О внесении изменений 
в Федеральный закон “Об обращении лекарственных 
средств”», только препараты, исследования которых 
проведены с участием российской популяции, могут 
быть зарегистрированы в России [1, 2]. Обращает 
на себя внимание малочисленность исследований 
новых антидепрессантов и анксиолитиков. Сре-
ди 2185 клинических исследований, которые были 
одоб рены и проводились в РФ в марте 2022 г., только 
56 посвящены изучению эффективности препаратов 
в области нейропсихиатрии. Эти исследования охва-
тывают 31 лекарственное вещество. Среди них новы-
ми в сфере нейропсихиатрии, исследования которых 
не связаны с расширением показаний уже имеюще-
гося на рынке препарата, являются 17 молекул [3]. 
Из 12 исследований по 9 лекарственным веществам, 
проводящихся по показаниям тревожных, фобиче-
ских или депрессивных расстройств, только 8 (5 ле-
карственных веществ) осуществляются в отношении 
новых лекарственных средств. 

Согласно государственному реестру лекарствен-
ных средств (ГРЛС), для лечения тревожных и депрес-
сивных расстройств за исключением препаратов, отно-
сящихся к гипнотическим, седативным, адаптогенным, 
стимулирующим и ноотропным средствам, зареги-
стрировано 36 непатентованных наименований [4]. 
В недавно опубликованных клинических рекомендаци-
ях по лечению тревожных, фобических, обсессивных 
и депрессивных расстройств с разными степенями 
убедительности и степенями рекомендаций перечи-
слены 35 препаратов [5–8]. При этом оба эти списка 
пересекаются в случае 27 лекарственных средств: 
9 препаратов, указанных в ГРЛС, отсутствуют в клини-
ческих рекомендациях, а в клинических рекомендациях 
присутствуют 8 препаратов (из них 6 антипсихотиков 
плюс неопределенная по числу и наименованиям груп-
па антиконвульсантов), которые предлагается исполь-
зовать вне рамок своей терапевтической группы либо 
не по зарегистрированным показаниям. При этом для 
последних, т. е. антипсихотиков и антиконвульсантов, 
упоминающихся в отечественных рекомендациях, сде-
лана ремарка о том, что клинических исследований не 
проводилось, однако они внесены в рекомендации из-
за многолетней практики применения. Практика  сви-
детельствует, что в спектре их психотропной активно-
сти заложен либо быстрый противотревожный эффект, 
либо способность влияния на идеаторный компонент 
состояния. Наличие этих 17 лекарственных веществ, 
которые не пересекаются в перечнях, указанных в ГРЛС 
и в клинических рекомендациях, свидетельствует о не-
совершенстве процесса клинических исследований: 
либо исследование было проведено на недостаточно 
качественном методологическом уровне, чтобы быть 
включенным в клинические рекомендации, либо прове-
денные исследования оказались неспособны описать 
весь спектр психофармакологических эффектов, кото-
рые впоследствии были выявлены в условиях реальной 
клинической практики. 

Кроме того, согласно исследованию S.N. Mosolov 
с соавт. (2021) [9], значительная доля психиатров рас-
сматривает возможность первоочередного использо-
вания отсутствующих в клинических рекомендациях 
и не имеющих адекватной доказательной базы пре-
паратов для лечения тревожных расстройств. В рабо-
те В.Д. Менделевича (2019) [10] также обсуждается 
прак тика применения лекарственных препаратов вне 
рамок доказательной медицины, а некоторые отечест-
венные препараты критикуются с позиций отсутствия 
качественно проведенных клинических исследований 
и, как следствие, отсутствия их упоминания в систе-
матических обзорах и метаанализах. 

Таким образом, вырисовывается картина того, 
что многие отечественные исследования проводят-
ся на низком методологическом уровне, а в отноше-
нии некоторых препаратов при отсутствии соответ-
ствующих регистрационных исследований имеется 
многолетняя практика их применения на основании 
потенциального наличия у них анксиолитического / 
антидепрессивного / противорезистентного дейст-
вия, которое было обнаружено эмпирически уже пос-
ле завершения программы клинической разработ-
ки. С учетом малочисленности исследований новых 
препаратов крайне актуальными становятся вопросы 
проведения исследований с высокой степенью до-
казательности, в том числе уже зарегистрированных 
препаратов.

Однако даже проведенные качественные клини-
ческие исследования не защищены от ошибочных 
результатов по причине методологических ограниче-
ний. Анализ методологической и регуляторной базы 
клинических исследований новых анксиолитиков 
и антидепрессантов выявил недостаточность контр-
оля ошибок первого и второго рода, низкую приме-
нимость результатов регистрационных клинических 
исследований к условиям реальной практической ра-
боты и определил значимые источники возможного 
искажения результатов исследований [11]. К их числу 
относятся:

 – несоответствие протокола и методической базы кли-
нических исследований экспериментальным дан-
ным о фармакологических свойствах препарата;

 – некорректный отбор пациентов для исследования;
 – неадекватный дизайн исследования;
 – уязвимость рабочей гипотезы;
 – отсутствие персонифицированного подхода;
 – проблема организации и персонала исследова-

ния, ангажированность исследователей;
 – недооценка наличия и выраженности нежелатель-

ных и побочных эффектов;
 – неадекватный статистический анализ исследования.

Вместе с тем аспекты методологии тесным обра-
зом переплетены, и многие изменения дизайна 
потенциально способны позитивно повлиять на ве-
роятность одних ошибок, но повысить риски в отно-
шении других ошибок / валидности результатов для 
клинической реальности. В этой связи целью данной 
работы является оценка возможных путей решения 
выявленных проблем дизайна клинических иссле-
дований новых анксиолитиков и антидепрессантов 
для оптимизации их результативности и расширения 
получаемой на их основе информации о препаратах. 
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возможности потенциального 
влияния на ложно-позитивные 
результаты исследований

Современные двойные слепые рандомизирован-
ные плацебо-контролируемые клинические иссле-
дования представляются в значительной мере защи-
щенными от ложно-позитивных результатов, однако 
существует ряд ситуаций, когда дизайн не способен 
контролировать ошибки первого рода [11]. К таким 
ситуациям относятся, например, прямые фальсифи-
кации результатов исследования и недостаточность 
плацебо-контроля вследствие наличия у активного 
препарата стимульных свойств (комплекса воспри-
нимаемых интероцептивных ощущений, позволяю-
щих определить принадлежность препарата к опре-
деленной группе).

К сожалению, классический плацебо-контроли-
руемый дизайн не в состоянии скомпенсировать 
наличие сильно выраженных стимульных свойств 
препарата, когда уже после первого приема в боль-
шинстве случаев по описанию действия и пациент, 
и врач-исследователь способны надежно указать, 
что пациент принимает активный препарат, приводя 
к смещению точки зрения исследователя на эффек-
тивность изучаемого препарата. Решение этой зада-
чи может быть осуществлено путем маскировки сти-
мульных свойств препарата, например, с помощью 
активного плацебо или c помощью систематического 
применения мер профилактики побочных эффек-
тов, когда плацебо выбирают среди неэффективных 
безопасных веществ, которые имитируют стимуль-
ные свойства активного лекарственного препарата, 
либо путем использования во всех рукавах исследо-
вания дополнительных лекарственных препаратов, 
не обладающих эффективностью, но маскирующих 
стимульные свойства активного препарата [12, 13]. 
Подобные подходы использовались в исследовани-
ях антидепрессантов [14], но число исследований 
с применением данного подхода незначительно. 
Плавная титрация доз от минимальных, не облада-
ющих стимульными свойствами, до определенных 
протоколом исследования также может позволить 
снизить эффект ожидания пациентов и исследовате-
лей, связанный со стимульными свойствами активно-
го препарата. 

возможности потенциального 
влияния на ложно-негативные 
результаты

Риск ложно-негативных исходов клинического ис-
следования ввиду множественности причин требует 
более гибкого решения путем сопоставления досто-
инств и недостатков модификации дизайна (прежде 
всего, за счет его усложнения) клинических исследо-
ваний в зависимости от целей и задач, которые ста-
вятся перед исследованием. 

Неспособность выявить статистические различия 
по основному параметру эффективности между ак-
тивным препаратом и плацебо может быть обуслов-

лена множеством причин, включая объем выборки, 
использование неэффективных дозировок активного 
препарата, неадекватную длительность исследова-
ния, клиническую неоднородность популяции иссле-
дования, неспособность с помощью используемо-
го инструментария разделить редукцию основных 
и второстепенных проявлений клинического состо-
яния, феномены, связанные с эффектом ожиданий 
со стороны пациентов и врачей-исследователей, ин-
новационность препарата, частоту и интенсивность 
обследования, сложность протокола, необходимость 
проведения исследования в сжатые сроки, фальси-
фикацию данных пациентов. При этом непосредст-
венной причиной отсутствия статистически значимых 
различий могут быть недостаточная статистическая 
мощность исследования, пониженный уровень тера-
певтического ответа в группе активного препарата 
либо повышенный уровень ответа в группе плацебо. 

Некомплементарность 
особенностей клинической 
популяции свойствам, 
выявленным в экспериментальных 
исследованиях 

До поступления в клиническую программу раз-
работки новое лекарственное средство интенсивно 
изучают на различных экспериментальных моделях 
патологических состояний, в которых могут быть выяв-
лены поведенческие реакции, соответствующие гомо-
логичным клиническим эффектам. Такими эффектами 
могут быть не только антидепрессивная или анксио-
литическая активность, но и наличие седативных либо 
стимулирующих свойств, влияние на когнитивные 
функции и др. Назначение препарата с выявленными 
высокими седативными свойствами может быть не-
приемлемо для пациентов с астеническими состояни-
ями, а со стимулирующими – для пациентов с тревогой 
и нарушениями сна. Включение значительного числа 
пациентов с клиническим состоянием, не комплемен-
тарным выявленным на доклиническом этапе изучения 
свойствам, может приводить к завышенной частоте 
досрочного исключения из исследования, что с уче-
том применения подхода LOCF (last observation carried 
forward – замена пропущенных значений предшест-
вующими) может вызвать искусственное сокращение 
выраженности регистрируемого терапевтического 
эффекта и неспособность статистически разграни-
чить группу активного препарата и группу плацебо по 
основным критериям эффективности. Выявленные 
в экспериментальных условиях свойства препарата 
требуют подтверждения и в клинических исследовани-
ях, для чего может потребоваться отбор более широ-
кой популяции с последующим сравнением терапев-
тического действия и эффективности в клинических 
подгруппах. Кроме того, изучение препарата с выяв-
ленным на доклиническом этапе изучения мощным 
и быстро реализующимся в различных моделях дей-
ствием на ограниченной одной диагностической кате-
горией популяции пациентов может не позволить рас-
крыть весь потенциал препарата при различных видах 
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психических расстройств, что удлинит программу кли-
нического изучения за счет проведения дополнитель-
ных исследований для расширения показаний. В таких 
ситуациях более оправданным может быть изучение 
эффективности и особенностей реализации клиниче-
ского действия препарата в отношении нозологически 
неспецифических клинических мишеней тревоги/ги-
потимии с последующим анализом изменений в раз-
ных клинических подтипах состояния.

Отработка мер в отношении данных недостатков 
должна быть проведена еще на этапе планирования 
исследования. Решение большинства этих проблем, 
если они возникают в ходе исследования, требу-
ет определенной гибкости протокола исследования 
с возможностью модификации уровня доз, изменения 
приоритета набора в разные клинические подгруп-
пы. Если нужен анализ действия препарата с учетом 
подгрупп, то, вероятно, для сохранения необходимой 
статистической мощности исследования необходим 
набор большего числа пациентов, что потребует уве-
личить объем ресурсов для проведения пилотных ис-
следований. Вместе с тем в долгосрочной перспек-
тиве данный подход представляется экономически 
оправданным. Кроме того, эффективность препара-
та может не отличаться от эффективности плацебо, 
если препарат оказывал неравномерное влияние на 
основные (ядерные) синдромообразующие прояв-
ления состояния и второстепенные факультативные 
симптомы. Для решения этой проблемы необходимо 
разработать новые подходы к субъективной оценке 
динамики состояния пациентов с определением ин-
дивидуально значимого набора симптомов и отсле-
живания его изменения в процессе терапии в разных 
рукавах исследования. Такой подход может позволить 
избежать «размывания» значимых показателей состо-
яния среди второстепенных и должен позволить раз-
граничивать эффективный препарат и плацебо. 

возможности влияния 
на искажение результатов 
вследствие некорректного отбора 
и клинической неоднородности 
популяции исследования 

К данному кругу проблем относятся неправиль-
ный выбор популяции исследования, категориаль-
ные ошибки при трактовке диагноза и синдромаль-
ной структуры состояния включаемого пациента, 
игнорирование дименсиональной структуры кли-
нической реализации краткосрочных и отложенных 
эффектов препарата. Ошибки при отборе пациентов 
могут быть связаны как с латентными, так и с явны-
ми причинами [11].

К латентным можно отнести размытость диагно-
стических границ, пересечение диагностических кри-
териев, клиническую вариабельность, искусственную 
коморбидность, приводящие к отбору клинически 
гетерогенной, но психометрически гомогенной по-
пуляции. Не существует специфических мер, позво-
ляющих уменьшить вероятность данных ошибок, за 
исключением организационных мероприятий, таких 

как проведение стартового совещания с синхрониза-
цией подходов разных центров исследования к диаг-
ностике и отбору популяции исследования. Вместе 
с тем, несмотря на их проведение, проблемы диагно-
стической и синдромальной неоднородности популя-
ции исследования сохраняются. В этой связи в крите-
риях отбора пациентов необходимо не только более 
четко прорабатывать их категориальную диагностиче-
скую характеристику, но и указывать, как следует по-
ступать с неоднозначными с точки зрения диагностики 
случаями. Применительно к исследованию анксиоли-
тиков и антидепрессантов примерами, требующими 
разъяснения, могут служить первичность и вторич-
ность явлений тревоги и гипотимии, возможность 
включения больных с простой или сложной структурой 
тревожного или депрессивного синдрома, решение 
о том, следует ли рассматривать случаи сложного 
синдрома в качестве коморбидных расстройств или 
в качестве многокомпонентности проявлений едино-
го клинического состояния, рассмотрение типологии 
синдромальной картины с возможностью включения 
типологически разных синдромальных проявлений 
(например, меланхолическая, смешанная, тревожная, 
астеническая, апатическая депрессия или генерали-
зованная свободно-плавающая тревога, не имеющая 
метакогнитивных надстроек, либо предметная, на-
пример, ипохондрическая тревога, тревога за здоро-
вье или фобии, обсессивный характер тревоги). Если 
допускается включение в исследование синдромаль-
но гетерогенных пациентов, то необходима явная ре-
гистрация клинического варианта в индивидуальной 
регистрационной карте и внесение соответствующих 
факторов в план статистического анализа. Обоснова-
нием использования тех или иных решений могут яв-
ляться полученные на доклиническом этапе изучения 
препарата данные о спектральных характеристиках 
реализации фармакологических эффектов препарата 
(например, наличие или отсутствие стимулирующих, 
седативных и других быстрых эффектов, сроки реа-
лизации эффектов и др.). Имплементация указанных 
выше решений потребует краткосрочного вложения 
ресурсов на этапе планирования исследования и при 
проведении стартового совещания. Вместе с тем од-
ним из возможных долгосрочных последствий исполь-
зования данных подходов может являться замедление 
скорости набора пациентов в исследование, и этот 
риск должен быть учтен при его планировании. 

Явные причины ассоциируются с невысокой тяже-
стью фонового состояния, когда имеются балльные 
ограничения используемых шкал зарегистрировать 
высокий уровень терапевтического ответа, с пробле-
мами организации и персонала исследования: фи-
нансовой и наукометрической заинтересованностью 
исследователей, а также ограничением периода 
набора участников исследования жесткими времен-
ными рамками. Открытое указание недопустимости 
подобной практики в заявлении главного исследо-
вателя и индивидуальных соглашениях исследова-
телей, а также обоснованное планирование сроков 
исследования с поправкой на реальные возможности 
и ресурсы клинических исследовательских центров 
могут служить потенциальными контрмерами в этих 
случаях.
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Общим подходом к контролю ошибок, связанных 
с неадекватным отбором пациентов в исследование, 
может являться проведение диагностической (кате-
гориальной) и балльной (дименсиональной) оценки 
в формате совместного осмотра с привлечением глав-
ного исследователя и ограничение потенциала деле-
гировать эту роль другим членам исследовательской 
команды. Вместе с тем это потребует более высоких 
временных затрат со стороны главного исследовате-
ля, что должно учитываться при его назначении.

Клиническая гетерогенность популяции даже 
в рамках единой диагностической рубрики также мо-
жет являться причиной того, что у нового препарата 
может быть не выявлена эффективность в отноше-
нии специфической субпопуляции пациентов. Для 
решения этих проблем следует проводить промежу-
точный статистический анализ, во время которого 
необходимо выполнять не только подсчет основных 
и дополнительных параметров в рукавах исследо-
вания, но и выявлять специфические подгруппы па-
циентов, реагирующих на терапию, что приобретает 
высокую значимость при предварительной элимина-
ции (до рандомизации) из популяции исследования 
плацебо-чувствительных пациентов с применением 
специального дизайна. К таким исследованиям от-
носят дизайн с применением плацебо до рандомиза-
ции, а также различные варианты последовательного 
включения с обогащением терапевтических групп.

возможности влияния 
на искажение результатов, 
связанное с планированием 
дизайна 

Ошибки при поиске эффективных дозировок 

Ложно-негативные результаты клинического ис-
следования могут быть связаны с недостижением 
оптимальной терапевтической дозы изучаемого пре-
парата при ошибках трансляции дозировок с экспе-
риментальных животных на человека или под воздей-
ствием особенностей фармакокинетики у людей. При 
этом уже на этапе планирования исследования при 
разработке дизайна исследования могут быть приня-
ты решения, препятствующие достижению искомого 
уровня дозировок. В настоящее время разработаны 
стратегии минимизации подобных ошибок с исполь-
зованием адаптивного дизайна и различных страте-
гий повышения дозировок [15, 16].

Объем выборки

Недостаточный объем выборки ассоциируется 
с расширением доверительных интервалов оцени-
ваемых переменных, что снижает статистическую 
мощность исследования и вероятность обнаружения 
различий между сравниваемыми рукавами исследо-
вания. При этом, даже если надлежащая расчетная 
мощность исследования обеспечивается общим объ-
емом выборки, наблюдаемая мощность может сни-
жаться в случае необходимости проведения анализа 
в подгруппах клинически гетерогенной популяции. 

Проведение промежуточного статистического 
анализа наряду с возможностью гибкой адаптации 
дизайна в плане дополнительного набора субпо-
пуляции пациентов позволит решить эти вопросы. 
В качестве дополнительного критерия в таком случае 
можно использовать регистрацию наблюдаемой ста-
тистической мощности анализа.

Ошибки при планировании длительности 
исследования

При планировании исследования нового препа-
рата для лечения тревожных и депрессивных рас-
стройств необходимо учитывать, что как чрезмерно 
малая, так и чрезмерно высокая продолжительность 
исследования может повлиять на результаты иссле-
дования в ситуации, если основным статистическим 
критерием оценки эффективности служит различие 
изменений суммарного показателя между фоновым 
обследованием и завершающим визитом. Суще-
ствуют некоторые факторы, затрудняющие подбор 
оптимальной длительности исследования. С одной 
стороны, в плацебо-контролируемом исследовании 
с позиций этики недопустимо длительное исследова-
ние, когда пациенты из группы плацебо могут длитель-
ное время не получать активное лечение либо будут 
досрочно исключаться из исследования. С другой сто-
роны, длительность исследования может превысить 
среднюю или модальную продолжительность фазы 
обострения заболевания, и в такой ситуации в группе 
плацебо будет отмечаться необоснованно высокий 
уровень терапевтического ответа в связи с достиже-
нием спонтанной ремиссии. Дополнительным моди-
фицирующим фактором в данном контексте может 
служить невысокая фоновая выраженность расстрой-
ства, когда улучшение в группе активного препарата 
достигнет предела («эффект потолка»), что гипотети-
чески не позволит провести статистическое разделе-
ние активного препарата и плацебо. Наконец, для па-
циентов с некоторыми типами тревожных (например, 
обсессивно-компульсивное расстройство) и депрес-
сивных расстройств (например, дистимия) необходим 
более длительный прием терапии для реализации 
терапевтического эффекта / эффективности лечения, 
и в такой ситуации недостаточная продолжительность 
исследования также не позволит провести разделе-
ние рукавов активного препарата и плацебо.

Феномены, связанные с эффектом ожиданий 

Эффект ожидания со стороны пациентов (плаце-
бо- и ноцебо-эффекты) и исследователей являются 
существенными факторами, препятствующими эф-
фективно сравнивать активное лекарственное сред-
ство и плацебо в исследованиях новых анксиолити-
ков и антидепрессантов.

Существуют специфические методологические 
подходы к дизайну исследований, позволяющие 
снизить выраженность эффекта ожиданий. К таким 
подходам относится применение двойного слепо-
го рандомизированного дизайна и его модифика-
ций. Дизайн с исключением плацебо-чувствитель-
ных пациентов на этапе обязательного применения 
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плацебо позволяет снизить вероятность плацебо-
ответа и увеличить разницу размера эффекта между 
сравниваемыми группами. Вместе с тем, несмотря 
на простоту данного подхода, с ним ассоциируются 
сложности, связанные с необходимостью включать 
в рассмотрение большее число пациентов, чтобы 
компенсировать участников, не включаемых в ис-
следование, и большая продолжительность участия 
пациентов в исследовании. Дизайн с обогащением 
активной группы с использованием последователь-
ного параллельного сравнительного подхода лишен 
этих проблем и позволяет одновременно проводить 
анализ всех пациентов и внутри субпопуляции паци-
ентов, не ответивших на плацебо [17]. Дополнитель-
ным дизайном, который позволяет снизить влияние 
эффекта ожидания на результаты исследования, 
является дизайн c заявленной в протоколе рандоми-
зацией не в группу активного препарата и плацебо, 
а в группы с высокой (75 %) и низкой (25 %) вероят-
ностью назначения плацебо.

Использование методов субъективной оценки 
совместно с назначаемыми клиницистами метода-
ми регистрации изменений состояния также могут 
использоваться для контроля эффекта ожидания как 
у врача-исследователя, так и у пациента, поскольку из-
вестен феномен, что оцениваемые клиницистами пара-
метры имеют тенденцию к увеличению с годами реги-
стрируемого с их помощью уровня ответа на плацебо, 
тогда как методики самооценки сохраняют стабильный 
уровень размера эффекта в рукавах плацебо [18].

Неприменимость рабочей 
гипотезы к реальной практике, 
неспособность с помощью 
используемого инструментария 
разделить редукцию основных 
и второстепенных проявлений 
клинического состояния 

Первичные и дополнительные критерии эффек-
тивности в современных клинических исследовани-
ях отражают, как правило, неиндивидуализирован-
ные показатели суммарных баллов либо глобальной 
оценки (по шкале Лайкерта, по числу респондеров 
или по продолжительности участия в исследовании). 
Подобные показатели призваны хорошо характери-
зовать действие препарата в клинически гомогенной 
популяции, однако гомогенность популяции трудно 
достижима, а если и достижима, то результаты, полу-
ченные на ее основе, невозможно применить к более 
широкой группе пациентов. Как правило, диагности-
ческие критерии тревожных и депрессивных рас-
стройств позволяют отбирать широкий круг участ-
ников, формально соответствующих необходимой 
категории, но потенциально различающихся по раз-
ным аспектам клинической картины, особенностям 
течения и, вероятно, по степени вовлеченности раз-
личных патогенетических звеньев [19]. В такой ситу-
ации кажущееся равнозначное снижение суммарных 
показателей по используемым методикам может от-
ражать несопоставимую по клинической значимости 

редукцию основных (пониженное настроение, апа-
тия, тревога, напряжение и др.) либо второстепен-
ных (например, нарушения аппетита, вегетативная 
дисфункция, желудочно-кишечные, сердечно-сосу-
дистые симптомы и др.) проявлений клинического 
состояния. Более того, такой подход не позволяет 
провести качественную дименсиональную оценку 
особенностей реализации терапевтического дейст-
вия на отдельные проявления состояния ни в количе-
ственном, ни в процентном выражении. 

Разработанный в НИИ фармакологии подход 
к оценке спектральных свойств психотропных лекар-
ственных средств позволяет по результатам иссле-
дования судить о магнитуде терапевтических (анти-
депрессивных, анксиолитических) и нежелательных 
(холинолитических, неврологических, миорелаксан-
тных) эффектов и давать вероятностную оценку их 
формирования. Данный подход был успешно приме-
нен для оценки клинико-фармакологических свойств 
анксиолитиков, антидепрессантов и антипсихотиков 
и позволил сформировать общие представления 
не только об эффективности, но и о спектре ожи-
даемых эффектов [20–22]. Подобные показатели, 
характеризующие особенности действия препара-
та, по аналогии с характеристикой переносимости 
и безопасности лекарственного средства могут быть 
представлены в финальном отчете и публикациях как 
в виде оценок спектральных характеристик направ-
ленности и выраженности клинико-фармакологи-
ческого эффекта, так и в виде ожидаемых частот их 
реализации. Регистрация данных показателей позво-
лит, с одной стороны, проводить более качественный 
дифференцированный анализ особенностей дей-
ствия изучаемого препарата в разных клинических 
субпопуляциях, а с другой стороны, дать клинико-
фармакологическую характеристику его терапевти-
ческого действия, т. е. получить наиболее значимую 
для практического врача характеристику препарата 
помимо общей информации о его эффективности 
и переносимости. Хотя такой подход сопряжен с од-
номоментным повышением ресурсоемкости одного 
клинического исследования, он позволит получить 
данные, предопределяющие направления последую-
щих клинических исследований.

Общие организационные меры

В роли возможных мер по снижению вероятности 
наступления ложно-позитивного исхода клиниче-
ского исследования могут служить организационные 
решения. Неукоснительное следование принципам 
Надлежащей клинической практики поможет сокра-
тить смещение, связанное с ожиданиями исследо-
вателя. Программы и тренинги, направленные на 
повышение квалификации исследовательской ко-
манды, и возможные решения в виде учета рейтин-
гов профессионализма исследовательской коман-
ды для использования отбора центра, участвующего 
в клиническом исследовании, явное указание этих 
рейтингов в заключительном отчете и в публикациях 
помогут снизить вероятность фальсификаций. Дру-
гие административные решения в виде расширения 
штата исследования, правильного распределения 
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его ролей и привлечения независимого контроля 
проведения исследования могут потенциально по-
вышать ресурсоемкость процесса изучения нового 
препарата. Наконец, слепое рецензирование прото-
кола клинического исследования и заблаговремен-
ная публикация научной статьи, посвященной его 
дизайну, могут выступать в роли дополнительных 
решений. 

Давление спонсора по скорости набора пациен-
тов является значимым фактором формирования 
искажений результатов клинического исследования. 
В этой связи следует с осторожностью относиться 
к исследованиям, в которых набор пациентов про-
водили / планируется проводить необоснованно бы-
стро. Для урегулирования этой проблемы следует 
определить допустимые пределы скорости набора. 
Такие меры, как повышение информированности 
врачей-исследователей, введение рейтингов цент-
ров исследований, а также допустимых показателей 
скорости отбора пациентов исходя из численного 
состава врачей-исследователей, наряду с высоким 
авторитетом главных исследователей потенциаль-
но могут нивелировать негативное влияние высокой 
скорости отбора больных на способность разгра-
ничения рукавов плацебо и активного препарата, 
которое осуществляется благодаря размыванию 
критериев отбора с возможным включением почти 
подходящих в исследование пациентов и недоста-
точно точной квалификацией их состояния.

Общий схематичный обзор ожидаемых резуль-
татов внедрения тех или иных организационных мер 
и положений приведен в таблице.

Заключение

Влияние на вероятность наступления ложно-по-
зитивного исхода клинического исследования требу-
ет высокого профессионализма исследовательской 
команды, расширения штата исследования, опти-
мального распределения его ролей и привлечения 
независимого контроля проведения исследования, 
что потенциально повышает ресурсоемкость процес-
са изучения нового препарата.

Риск ложно-негативных исходов клинического 
исследования ввиду множественности причин тре-
бует более гибкого решения путем сопоставления 
достоинств и недостатков (прежде всего, благодаря 
усложнению дизайна) модификации протоколов кли-
нических исследований в зависимости от целей и за-
дач, которые ставятся перед исследованием.

Наиболее важными для практического здраво-
охранения является приближение результатов кли-
нических исследований к реальной клинической 
практике за счет модификации основных и допол-
нительных критериев эффективности, позволяю-
щих получить расширенное представление об ожи-
даемых эффектах препарата и его эффективности 
в разных субпопуляциях больных. Такой подход 
сопряжен с одномоментным повышением ресур-
соемкости одного клинического исследования, но 
позволит по его результатам получить данные, пре-
допределяющие направления последующих клини-
ческих исследований.

Несмотря на наличие значительного кру-
га проблем, ассоциированных с регулированием 

таблица. Организационные меры и положения для оптимизации подходов к проведению клинических исследований 
Table. Organizational approaches and considerations for optimizing approaches to clinical trials

Организационные меры Положения, на которые данная мера способна оказать влияние

административные решения в виде расширения штата 
исследования, правильного распределения его ролей 
и привлечения независимого контроля проведения исследования

Решение вопросов отбора адекватной популяции.

Сохранение адекватного темпа отбора пациенто.

Снижение вероятности фальсификаций

проведение программ и тренингов, направленных на повышение 
квалификации исследовательской команды, возможность ведения 
рейтинга профессионализма исследовательской команды

Снижение вероятности фальсификации.

Отбор адекватной популяции, снижение вероятности искажения 
при обследовании пациента.

повышение применимости результатов исследования в клинической практике

Определение допустимых пределов скорости набора пациентов Снижение вероятности фальсификации, искажения при обследовании пациента

Слепое рецензирование протокола клинического исследования 
и заблаговременная публикация научной статьи

Снижение вероятности системных ошибок, приводящих к искажению 
результатов исследования

использование «активного плацебо».

плавная титрация доз на старте исследования.

использования как оцениваемых клиницистами методик,  
так и методик субъективной оценки.

Дизайн с применением плацебо до рандомизации, варианты 
последовательных дизайнов с обогащением терапевтических групп

Снижение вероятности искажения плацебо-ответа, повышение вероятности 
истинно-позитивного исхода исследования

подходы к субъективной оценке динамики состояния пациентов 
с определением индивидуально значимого набора симптомов.

подход для оценки спектральных свойств психотропных 
лекарственных средств

повышение применимости результатов исследования в клинической практике
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клинических исследований, ролью спонсора в фор-
мировании дизайна и условий проведения иссле-
дования нового препарата с анксиолитической или 
антидепрессивной активностью, можно предложить 
следующие подходы к их решению.
1. Проведение слепого рецензирования протокола 

клинического исследования и заблаговременная 
публикация научной статьи и информации о пред-
стоящем исследовании.

2. Со стороны спонсора и центра исследования 
должны быть предприняты административные ре-
шения, обеспечивающие адекватность нагрузки 
на персонал исследования и оптимальное рас-
пределение его ролей. 

3. Привлечение независимого контроля проведения 
исследования.

4. Определение допустимых пределов скорости на-
бора пациентов.

5. Внедрение и широкое проведение среди иссле-
дователей программ и тренингов, направленных 
на повышение квалификации исследовательской 
команды.

6. Возможное ведение рейтинга профессионализма 
исследовательской команды.

7. Рассмотрение возможности использования «ак-
тивного плацебо» или плавной титрации доз на 
старте исследования, если это допустимо с точки 
зрения этики.

8. Дизайн с применением плацебо до рандомиза-
ции, варианты последовательных дизайнов с обо-
гащением терапевтических групп.

9. Равнозначное использование в одном исследова-
нии как оцениваемых клиницистами методик, так 
и методик субъективной оценки.

10. Подход к субъективной оценке динамики состо-
яния пациентов с определением индивидуально 
значимого набора симптомов. 

11. Подход к оценке спектральных свойств психо-
тропных лекарственных средств.
Внедрение и адекватное использование дан-

ных решений сообразно поставленным перед кли-
ническими исследованиями новых анксиолитиков 
и антидепрессантов задачам может позволить до-
биться оптимизации их результативности, расшире-
ния получаемой на их основе информации, а в пер-
спективе — поднять на новый уровень стандарты 
и культуру проведения клинических исследований  
в целом.
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