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РЕЗЮМЕ

Введение: Качество и результаты клинических исследований в современной психиатрии имеют важное значение, поскольку они служат осно-
вой для клинических рекомендаций. однако многие аспекты проведения исследований антидепрессантов и анксиолитиков в последнее время 
являлись предметом серьезной критики. В данном обзоре рассмотрена литература последних двух десятилетий, посвященная методологиче-
ским и методическим проблемам при изучении новых лекарственных препаратов для терапии тревожных и депрессивных расстройств.

Результаты: исследованиям анксиолитиков и антидепрессантов присущи как общие проблемы подходов к проведению клинических иссле-
дований, так и собственные особенности. Современные требования и процедура стандартизованных клинических исследований новых лекар-
ственных препаратов решают формальные задачи с целью официальной регистрации препарата и не вполне приемлемы для психиатрии на 
данном этапе ее развития. особенности классификации психических расстройств, недостаточность представлений о механизмах их патогенеза, 
ограничения методов психометрической оценки, недостаточно контролируемый плацебо-эффект и многие другие проблемы, возникающие 
у организаторов, исполнителей и субъектов клинических исследований, могут приводить к искажению получаемых результатов. Ряд других 
проблем, включая игнорирование оценки особенностей клинико-фармакологического действия препарата, снижает применимость результатов 
исследований в реальной клинической практике.
Выводы: появление более эффективных решений этих проблем позволит повысить адекватность разных аспектов исследования, начиная 
с выбора гипотезы, параметров эффективности (конечных точек) и популяции исследования, и получать данные, ориентированные не только 
на формализованную оценку результативности терапии в рамках исследований (efficacy), но и на персонифицированный/стратифицированный 
прогноз эффективности в реальных клинических условиях.
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Contemporary Problems of Clinical Studies of New Anxiolytics 
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SUMMARY:
background: Results and quality of clinical trials are crucial for the clinical practice since these two parameters are reviewed in clinical guidelines. Though there are 
many identified flaws of the clinical trials of new antidepressants and anxiolytics were strongly criticized. This review aimed to summarize literature from past two 
decades on methodic and methodological issues of clinical trial of new agents for the treatment of depressive and anxiety disorders.

Results: Clinical trials of antidepressants and anxiolytics inherit common trials problems, but also have some specific issues. Modern procedures and requirements 
to clinical research of new drugs perform formal tasks for the ultimate goal of official registration of the drug but are not fully acceptable for psychiatry at this stage. 
Some features of mental disorders classification, lack of understanding of the underlying mechanisms, limitations of psychometric methods, under-controlled placebo 
effect and many other problems on the part of organizers, performers and subjects of clinical trials can lead to biases in the results. A number of other problems, 
including ignoring the evaluation of the specific dimensions of the clinical and pharmacological action of the drug, limit the generalizability of the study results.

Conclusions: the emergence of more effective solutions to these problems will increase the adequacy of various aspects of the studies, beginning with the formation 
of the study hypothesis, selection of efficacy endpoints, study population, and may yield results that could be applied not only to a formalized assessment of the drug 
efficacy, but also a real-world personalized / stratified prognosis of effectiveness in real clinical settings.
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Введение

В настоящее время общепризнано, что для обо-
снованного внедрения в медицинскую практику эф-
фективных лекарственных средств при проведении 
клинических исследований новых психотропных 
лекарственных препаратов необходимо применять 
принципы доказательной медицины [1, 2]. При этом 
методология клинических исследований психотроп-
ных препаратов ориентируется на использование 
принципов стандартизации и широкого применения 
статистики, при которых вопросы процедуры прово-
димых исследований и правил доказательной меди-
цины в значительной мере превалируют над потенци-
альной возможностью имплементации результатов 
в реальную клиническую практику [1, 3–5].

Проведение клинических исследований сопря-
жено с рисками получения неадекватных результа-
тов: обнаружения эффективности у неэффективного 
препарата (ошибка 1-го рода) и неспособности вы-
явить действие у эффективного препарата (ошибка 
2-го рода), несмотря на то что рандомизированное 
контролируемое исследование (РКИ) является мето-
дологическим «золотым стандартом» при доказатель-
стве эффективности лекарственного препарата [3, 4]. 
С точки зрения клинической практики наибольшую уг-
розу несут в себе ошибки 1-го рода (ложнопозитивные 
результаты, «риск пациента»), поэтому клинические 
исследования нацелены прежде всего именно на ми-
нимизацию их вероятности при более низкой способ-
ности контролировать ложнонегативные результаты 
[6]. Однако в крупных сравнительных спонсируемых 
индустрией исследованиях признана проблема иска-
жения результатов исследования в пользу изучаемого 
продукта спонсора исследования [7]. 

Многие предпосылки могут потенциально повлиять 
на адекватность и степень объективности результатов 
исследования: особенности дизайна, выбор перемен-
ных эффективности и препарата сравнения, мнимость 
двойного слепого контроля по сравнению с плацебо 
у препарата исследования, финансовая и наукоме-
трическая заинтересованность спонсора, исследова-
телей и исследовательской организации в позитивных 
результатах исследования [8–10]. В данном обзоре 
выполнен более детальный анализ литературы за по-
следние 2 десятилетия по этим проблемам с целью 
систематизации данных, которые впоследствии ста-
нут отправной точкой для разработки предложений по 
улучшению дизайна клинических исследований.

Проблемы исследований 
в психиатрии

Общие проблемы клинических исследований но-
вых препаратов трансформируются и приобрета-
ют еще более важное значение при исследовании 
препаратов, предназначенных к применению в пси-
хиатрической практике. В аналитическом обзоре 
А.Б. Шмуклер делает заключение о том, что исполь-
зование лишь формализованного подхода приво-
дит к последствиям, ограничивающим способность 
результатов проведенных исследований отражать 

истинную эффективность лекарственных препара-
тов, и обосновывает недостаточную адекватность 
современных подходов к проведению исследований 
и к механизмам регистрации показаний лекарствен-
ных препаратов [1].

Цена ошибок 2-го рода (ложнонегативные резуль-
таты, «риск производителя») представляется весьма 
высокой в условиях, когда существующие на сегод-
няшний день препараты закрывают не все медицин-
ские потребности и крайне важна разработка пре-
паратов с инновационными механизмами действия. 
В психиатрии данная проблема стоит особенно остро, 
поскольку в подавляющем большинстве стабильно 
представленных на рынке препаратов используются 
механизмы, открытые в середине XX века, и предел 
их терапевтических возможностей, по всей видимо-
сти, достигнут. С этим и с высокими финансовыми 
рисками вследствие недостаточно контролируемых 
ошибок 2-го рода при разработке новых лекарствен-
ных средств, влияющих на психическую сферу, может 
быть связано существенное сокращение крупными 
фармакологическими компаниями программ по раз-
витию препаратов, воздействующих на центральную 
нервную систему [11].

В публикации Hwang et al. (2016) [12] проанализи-
рованы причины неудач исследований III фазы. Авто-
ры приводят данные, что 54 % этих исследований вне 
зависимости от медицинской области не смогли про-
демонстрировать потенциал препарата либо выяви-
ли ранее не обнаруженные проблемы с переносимо-
стью (17 % из них) или обнажили нерентабельность 
дальнейшей разработки (22 %); в ряде случаев (5 %) 
причины свертывания программы изучения препара-
та не указаны. Таким образом, большая часть неудач 
исследований оказалась связанной с опровержени-
ем эффективности, продемонстрированной на эта-
пе исследований II фазы. В обзоре Fogel (2018) [13] 
более детально рассмотрены и обобщены факторы, 
связанные с планированием, дизайном, финансиро-
ванием, критериями отбора пациентов, сложностью 
выполнения протокола, непредвиденными ослож-
нениями при отборе, профессионализмом и энтузи-
азмом команды исследователей, ассоциирующиеся 
с неудачей исследований при изучении новых лекар-
ственных препаратов вне зависимости от планируе-
мой области их применения. 

Отметим, что все выявленные в данной работе 
потенциальные факторы, осложняющие получение 
валидных результатов исследований, в полной мере 
применимы к психиатрии. Явными общими факто-
рами со стороны дизайна исследования, способны-
ми негативно повлиять на потенциал обнаружения 
эффективности препарата, служат малая популяция 
исследования, высокий процент отсеивания боль-
ных, неадекватность мер ослепления, чрезмерно 
жесткие или неадекватные критерии отбора, неа-
декватность или неудача процедур рандомизации 
с набором негомогенной популяции в разные рука-
ва исследования. В качестве одной из причин отбо-
ра неадекватной популяции в обзоре Fogel (2018) 
[13] также названо чрезмерное давление спонсо-
ра с позиций требований завершить исследование 
в сжатые сроки. Кроме того, приведены доводы, что 
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профессионализм команды исследователей, их эн-
тузиазм и вовлеченность в исследование являются 
факторами, сопряженными с успехом исследова-
ния, и наоборот, отсутствие профессионализма, не-
обученность или отсутствие синхронизации разных 
исследовательских центров при использовании ин-
струментария исследования сопряжены с его неу-
дачей. Само по себе наличие подобных факторов, не 
связанных с основной гипотезой или дизайном, ука-
зывает на возможность разных исходов одного и того 
же исследования. Наконец, на результатах исследо-
вания сказываются сложность, высокие затраты ре-
сурсов, времени и финансов как для спонсора, так 
и для исследователей и пациентов.

Проблемы исследований 
анксиолитиков и антидепрессантов

При обсуждении методологических аспектов 
клинических исследований новых анксиолитических 
и антидепрессивных средств можно указать на неко-
торые особенности этих проблем, связанные с раз-
ными факторами:

 • с позиций объекта изучения – со значительной 
вариабельностью клинической картины заболевания 
и индивидуальных характеристик больных с тревожны-
ми и депрессивными расстройствами и особенностя-
ми терапевтического ответа в условиях клинического 
исследования (в том числе высокой вероятностью 
значимого плацебо-эффекта), наличием разнородных 
неучитываемых факторов, влияющих на результаты 
исследования и др. (confounders) [10, 14, 15];

 • с позиций организации клинического иссле-
дования – с дизайном, наличием и характером 
контроля, ошибками при подборе дозировок, адек-
ватностью гипотезы и оцениваемых параметров, 
длительностью, нежеланием публиковать отрица-
тельные результаты, невозможностью или нецелесо-
образностью разработки одновременно нескольких 
показаний для лекарственного препарата в силу не-
достаточности финансирования или отсутствия сво-
евременной научной информации и др. [8, 9, 14];

 • с позиций исследователей – с эффектом ожи-
дания [16], квалификацией и профессионализмом, 
возможностью фальсификации результатов или ха-
латным отношением к ведению первичной докумен-
тации / сокрытием нарушений протокола исследо-
вания для снижения рабочей нагрузки и увеличения 
числа оплачиваемых визитов, стремлением получить 
сенсацию для усиления научного веса, увеличения 
индекса цитирования, попадания в число центров 
с наибольшим числом позитивных результатов ис-
следования для получения конкурентного преиму-
щества при поиске исследовательских центров для 
будущих исследований, стремлением адаптировать 
результаты под гипотезу или наоборот (феномен 
“HARKing”), подменой основных и второстепенных 
результатов, выборочной и несбалансированной пу-
бликацией положительных характеристик препарата 
(феномен “Spin”) [8, 9, 14, 17–20]. 

В этих условиях канонические структурированные 
клинические исследования лишены необходимой 

гибкости в случае выявления незапланированных 
осложнений (например, ошибка с дозовыми диа-
пазонами, необоснованно высокий плацебо-ответ, 
возникновение проблем с переносимостью) и не 
способны устранить проблемы, характерные для ис-
следований в психиатрии, в том числе ограничения 
способности транслировать результаты эксперимен-
тальных исследований в практику, трудности с де-
монстрацией значительных различий между группа-
ми лечения, недостаточность внешней валидности 
и этические ограничения.

Больные с тревожными и депрессивными наруше-
ниями, как и вообще с психическими расстройства-
ми, отличаются от пациентов с общемедицинскими 
заболеваниями [21] по причине отсутствия глубоко-
го понимания лежащих в их истоках биологических 
основ и задействованных при них порочных патоло-
гических кругов, а также неспецифичности лежащих 
в основе хронификации и прогрессирования психи-
ческих расстройств механизмов [22]. Отсутствуют 
биологически валидные методы диагностики психи-
ческих расстройств [23–25]. Более того, феномено-
логически сходные проявления могут иметь в своей 
основе разную природу, а сходные причины могут ас-
социироваться с клиническими проявлениями с раз-
ным соотношением возникающих феноменов. 

Усложняет проблему отсутствие надежных эк-
спериментальных моделей (на экспериментальных 
животных) различной психической патологии, обла-
дающих трансляционной значимостью. При этом 
психотропная активность целого ряда препаратов, 
широко применяемых в лечебной практике, ранее 
была обнаружена эмпирически. Проблема усложня-
ется также тем, что у ряда лекарственных средств, 
применяемых для лечения разных видов патологии, 
в экспериментальных исследованиях не полностью 
выявляется специфическая активность (например, 
селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина не продемонстрировали анксиолитической ак-
тивности во многих моделях тревоги, но являются ос-
новой эффективной терапии тревожных расстройств 
у людей) [26]. Эти факторы потенциально могут стать 
препятствием даже для рассмотрения возможности 
клинической разработки нового лекарственного ве-
щества. Как следствие, возникают сложности при 
формулировании концепции протокола исследова-
ния, редукционизм в понимании основ реализации 
действия экспериментальных психотропных препа-
ратов в клинических условиях и условность представ-
лений о перспективности их медицинского примене-
ния [27].

Однако имеются также данные о многогранности 
механизмов формирования тревожных и депрес-
сивных расстройств, каждый из которых может яв-
ляться нейрорецепторной мишенью для препаратов 
[28–30]. С позиций концепции аллостаза при каждом 
виде патологии формируется разветвленная равно-
весная патологическая система адаптаций [31], на 
разные этапы и механизмы которых могут быть на-
целены разные терапевтические модальности [32]. 
Примером этого могут служить данные об эффектив-
ности кетамина при резистентных к другим препара-
там депрессиях [33]. Важно, что многие из известных 
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механизмов несут в себе значимые стимульные свой-
ства: о механизме действия можно судить косвенно – 
по вызываемым изменениям (эффектам), которые 
при крайней степени выраженности и в зависимости 
от желательности проявляются в виде основных или 
дополнительных терапевтических эффектов либо 
в нежелательном действии [34]. Рассматривая с этих 
позиций фармакологические свойства психотропных 
препаратов, обладающих мультитаргетными меха-
низмами действия и широким спектром фармаколо-
гической активности, включая препараты с анксиоли-
тическими и антидепрессивными эффектами, можно 
полагать, что для большинства из них остается не-
достаточно изученным вклад указанных дополни-
тельных компонентов фармакологического действия 
в достижение терапевтической эффективности при 
различных состояниях, хотя их важная роль является 
очевидной. Вместе с тем в регистрационных клини-
ческих исследованиях новых психотропных препара-
тов в подавляющем большинстве случаев не ставятся 
задачи по характеристике особенностей психотроп-
ного действия и спектра терапевтических свойств, 
реализующихся в клинических условиях, хотя вы-
полнение подобного анализа позволило бы быстрее 
определять направления дальнейшей клинической 
разработки препарата. 

В соответствии с требованиями текущего законо-
дательства [35], клиническая разработка нового ле-
карственного препарата должна представлять собой 
единый логически выверенный процесс с преемст-
венностью реализации результатов предшествующих 
исследований в цели и задачи последующих. В этой 
связи детальная оценка действия лекарственного 
препарата приобретает особую актуальность, в том 
числе характеристика спектра его терапевтического 
потенциала и основных эффектов уже на ранних эта-
пах клинических исследований. Однако концептуаль-
ный подход к стратегии наиболее важных II и III фаз 
исследований в значительной мере формируется не 
на основе оптимальности исследования, а исходя из 
финансовых соображений. С точки зрения соотноше-
ния между статистической мощностью исследований 
и их бюджета чаще всего оправданным является из-
учение единственного главного параметра результа-
тивности терапии либо оценки узкого числа критери-
ев эффективности. 

Таким образом, при значительной стоимости кли-
нических исследований вначале пытаются получить 
данные об эффективности, которые ориентированы 
на регуляторные требования регистрационных ин-
станций, обусловленные принципами доказатель-
ной медицины, оставляя в стороне изучение свойств 
препарата, что снижает значимость результатов кли-
нических исследований [1]. В этих условиях после 
вывода препарата на рынок специалисты получают 
единственную ценную с клинических позиций огра-
ниченную небольшой выборкой информацию об эф-
фективности и переносимости препарата при данном 
конкретном показании, реализующейся при приме-
нении указанного диапазона доз и в определенные 
сроки, вместо полноценной характеристики ожида-
емого действия. Это позволяет некоторым авторам 
отрицать научную составляющую таких исследова-

ний, отдавая им роль тестирования продукта [36]. 
Существенным ограничением такого подхода явля-
ется низкая применимость результатов в отношении 
лечения отдельных пациентов [37], а до получения 
детальной характеристики особенностей основно-
го и побочного действия препарата в этих условиях 
может потребоваться несколько лет и проведение 
множества постмаркетинговых независимых иссле-
дований. Например, дифференцированный анализ 
действия селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина появился лишь в XXI веке – спустя 
два десятилетия после регистрации большинства из 
включенных в него препаратов [38].

В следующие за проведением регистрационных 
исследований метаанализы, согласно их жестким 
критериям отбора на основании уровня доказатель-
ности и убедительности, в первую очередь вклю-
чаются именно спонсируемые фармакологической 
индустрией контролируемые РКИ. В этих условиях 
метаанализы практически всех групп психотропных 
препаратов продемонстрировали примерно оди-
наковые статистические эффекты среди различ-
ных агентов и сопоставимые соотношения шансов 
вызывать более заметное улучшение оцениваемых 
параметров по сравнению с плацебо [39, 40]. Такие 
работы нивелируют индивидуальное лицо различ-
ных препаратов, с учетом особенностей клиниче-
ской картины затрудняют выбор параметра, кото-
рый наиболее доступен для практикующего врача, 
но не заложен в качестве предмета изучения в кли-
нических исследованиях психотропных препара-
тов, и побуждают специалиста ограничить арсенал 
используемых лекарственных средств несколькими 
наименованиями с наиболее высоким эффектом. 

Фактически, единственной выявляемой в стро-
гих клинических исследованиях особенностью новых 
препаратов, характеризующей уникальную пали-
тру их действия, является переносимость, которая, 
в отличие от основных переменных эффективно-
сти, характеризуется частотными и клинико-опи-
сательными методами. В этой связи в клинических 
рекомендациях по применению основных классов 
психотропных препаратов за последнее десятиле-
тие наблюдается отчетливая тенденция к отходу от 
разделения психотропных препаратов по линиям 
терапии [41], а основной характеристикой для вы-
бора того или иного препарата в официальных кли-
нических рекомендациях служит именно профиль 
нежелательных эффектов, сопоставляемый с точкой 
зрения больного относительно их индивидуальной 
приемлемости для него [42]. Аналогичный клини-
ко-описательный подход к характеристике эффек-
тивности и ожидаемых позитивных терапевтических 
эффектов успешно использовали в 70–80-е годы 
прошлого века, заложив основы для клинического 
разделения препаратов по доминирующему типу 
эффектов, которое не утратило своей актуаль-
ности и в наши дни. В клинических руководствах 
и учебниках для психиатров единственным практи-
ческим подходом к индивидуальному подбору пси-
хотропных препаратов является соответствие их 
спектральных свойств особенностям клинической 
картины [2, 43].
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Проблема отбора больных 
в исследования

Результаты исследований во многом зависят от 
выбора клинической мишени, а следовательно, и по-
пуляции исследования. Современные исследования 
при разработке новых лекарственных средств опира-
ются на классификационные системы заболеваний. 
Наличие разветвленной систематики психических 
расстройств оправдывается решением практических 
потребностей, таких как унификация языка обще-
ния между различными медицинскими/научными/
страховыми учреждениями, необходимость полу-
чения статистических данных по диагностическому 
распределению и применяемых методах терапии. 
Однако классификации психических расстройств 
унаследовали недостатки основанной на феноме-
нологии диагностики и также отражают не биологи-
ческую сущность расстройства, а результат консен-
сусного взгляда специалистов в данный конкретный 
период времени. Кроме того, практика применения 
диагностических категориев в разных странах мо-
жет существенно различаться, приводя к серьезным 
флуктуациям в показателях распространенности 
расстройств [44]. 

Более того, классификации подвержены регуляр-
ным пересмотрам. От версии к версии систематик 
психических расстройств меняются критерии и даже 
типология расстройств. Как следствие, лекарст-
венные препараты изучаются в отношении показа-
ний, основанных на несовершенных и вариабель-
ных с течением времени критериях. Эти изменения 
затрудняют интерпретацию результатов клиниче-
ских исследований, проведенных с использованием 
прошлых версий диагностических систем, и могут 
ставить под сомнение эффективность оцененных 
в них препаратов в условиях современной трактов-
ки критериев установленного показания. В текущей 
версии Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) диагностических рубрик 
психических расстройств больше, чем в МКБ-9. В ре-
зультате этого появляются нозологические едини-
цы, не являющиеся показанием для назначения ни 
одного лекарственного препарата, а следовательно, 
терапия этих расстройств обречена на лечение «не 
по показаниям» (off-label), т. е. недостаточно обосно-
вана. К примеру, не существует новых препаратов, 
которые по зарегистрированным показаниям могли 
бы применяться при терапии простых фобий, ипохон-
дрического расстройства и агорафобии, таким обра-
зом, большая часть препаратов для этих и подобных 
расстройств используются вне зарегистрированных 
показаний [21]. Вместе с тем изучавшиеся в 70-х го-
дах XX века бензодиазепины могут применяться при 
данных расстройствах, поскольку имеют неспеци-
фически сформулированные и феноменологически 
ориентированные показания, например, «Все виды 
тревожных расстройств, в том числе неврозы, пси-
хопатии, неврозоподобные и психопатоподобные 
состояния, сопровождающиеся тревогой, страхом, 
повышенной раздражительностью, эмоциональным 
напряжением», т. е. они изучались на предмет эф-
фективности не при отдельных диагнозах, а в отно-

шении более широкого транснозологического фено-
мена тревоги. 

Другим следствием увеличения численности ди-
агностических рубрик при разработке новых вер-
сий диагностических систем является нарастание 
размытости их границ и искусственное увеличение 
психиатрической коморбидности. В реальной кли-
нической практике скорее является правилом, чем 
исключением, когда один пациент может соответст-
вовать диагностическим критериям сразу несколь-
ких расстройств [45]. Единая биологическая пред-
расположенность может на разных этапах развития 
индивида принимать феноменологически различ-
ные формы, приводя к актуализации одного диаг-
ноза и дезактуализации другого [46]. Нюансировка 
клинического взгляда на тех или иных особенностях 
состояния больных приводит к тому, что экспертная 
(клинически ориентированная) постановка диагноза 
крайне субъективна, что отражается в низком коэф-
фициенте согласия (порядка 0,3–0,35) при использо-
вании диагностических указаний [47]: три эксперта, 
оценивающих состояние одного и того же пациента, 
могут не сойтись во мнении [48–50]. Это ассоцииру-
ется с высокой вероятностью ошибок в диагностике, 
а значит, и в диагностической неоднородности при 
наборе популяции исследования, несмотря на четкие 
критерии отбора больных.

Более того, диагностические инструменты, ис-
пользуемые при отборе пациентов в исследование, 
в свою очередь, базируются на современных клас-
сификационных системах психических расстройств, 
представляющих собой, как уже говорилось выше, 
скорее консенсусные документы, чем отражающие 
биологически обоснованные нозологические единст-
ва [15, 51]. Однако постановка диагноза текущего эпи-
зода большой депрессии с помощью диагностическо-
го интервью MINI [52], которое часто используется для 
верификации диагноза в клинических исследованиях, 
объединяет в себе 70 вариантов наборов симптомов. 
Если учитывать наличие дихотомических вариантов 
(например, снижение/увеличение веса, наличие пси-
хомоторного торможения или возбуждения), то чи-
сло клинических вариантов большой депрессии воз-
растает до 98. Более того, если применить к данной 
диагностике возможность наличия или отсутствия 
меланхолических признаков, то число потенциальных 
клинических вариантов, учитываемых диагностиче-
ским инструментом, возрастет двукратно.

Диагностические критерии отбора в РКИ дополня-
ются суммарными показателями рейтинговых шкал, 
призванными сделать популяцию исследования бо-
лее однородной за счет сужения критериев отбора 
с отсеиванием неподходящих больных. Однако рей-
тинговые шкалы регистрируют мягкие клинические 
параметры, которым свойственна высокая изменчи-
вость, а суммарный балл может ее маскировать и де-
монстрировать кажущуюся рейтинговую гомоген-
ность популяции, когда одному и тому же суммарному 
показателю могут соответствовать два совершенно 
разных клинических портрета пациента с различным 
потенциалом к формированию лекарственного от-
вета [1, 53, 54]. Следовательно, для отбора высоко 
гомогенной популяции с помощью рейтинговых шкал 
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необходимо не только выдерживать соответствие 
шкалы диагностической категории, но и соблюдать 
отбор строго однородной популяции с позиций кли-
нической оценки, что требует высокого уровня квали-
фикации исследователей и проведения постоянных 
тренингов [54]. Все это указывает на высокую веро-
ятность включения гетерогенных популяций в совре-
менные клинические исследо вания.

Другим риском, ассоциированным с вероятным 
включением в исследование гетерогенной клиниче-
ски, но гомогенной по критериям отбора популяции, 
может являться неспособность выявить потенциаль-
ную эффективность препарата в отношении доволь-
но узкой группы больных, поскольку в такой ситуации 
высока вероятность большей вариабельности эф-
фекта терапии при оценке общей популяции иссле-
дования и обнаружения более широких границ его 
95%-ного доверительного интервала, что повышает 
риск не выявить статистические отличия активного 
препарата от плацебо и получить негативные резуль-
таты исследования. 

Таким образом, лишь только одно формаль-
ное использование современных классификаций 
в клинических исследованиях уже может приводить 
к возникновению диагностической неопределенно-
сти и сомнению в достоверности диагноза и един-
стве его биологической сущности, а следовательно, 
к ошибкам при выборе клинической мишени и отборе 
пациентов для исследования [55].

Психометрические методы

В основу конфликта стандартизованного и описа-
тельного подходов в исследованиях в психиатрии за-
ложено то, что диагностика ориентирована на феноме-
нологию, а для проведения исследования необходим 
подходящий для статистической оценки показатель, 
который можно получить с помощью психометриче-
ской методики, не способной учесть все аспекты клини-
ческой картины и действия препарата. Необходимость 
включения описательного компонента в клинические 
исследования психотропных препаратов обсуждалась 
и в период, когда только начинали внедряться стандар-
тизованные методы клинических исследований [56, 57] 
и справедлива и до настоящего времени, что отражено 
в знаковой публикации N. Andreasen, посвященной за-
мещению клинико-описательного подхода к обследо-
ванию пациентов повсеместным применением диагно-
стических критериев [58].

В клинических исследованиях в психиатрии по-
всеместно используются методы психометрической 
оценки терапевтических изменений. К проблемам, 
характерным для исследований в области психиа-
трии, можно отнести опасения того, что используе-
мые инструменты, даже в случае их успешной вали-
дации для оценки того или иного категориального 
состояния, не могут помочь надежно выявить и от-
делить от контрольной группы совокупность паци-
ентов с реальным улучшением базисных (например, 
подавленное или тревожное настроение), а не вто-
ростепенных (например, вегетативные или генито-
уринарные симптомы) параметров состояния [53, 
59]. Кроме того, в значительной доле исследований 

могут применяться подходы, идущие вразрез с фи-
лософией применения той или иной методики, зало-
женной в нее при создании [60].

В работе D.W. Joyce с соавт. (2018) приводит-
ся критика применения психометрического метода 
для оценки действия препарата с позиций того, что 
в психиатрии такой инструментарий измеряет болез-
ненное состояние по мультивариантной шкале, фик-
сирующей тяжесть симптомов, которые являются но-
зологически неспецифическими характеристиками, 
в условиях, когда сама диагностическая категория 
представляет собой меняющийся от редакции к ре-
дакции консенсус, т. е. «категориальную маску» для 
набора синдромов с различной этиологией, но име-
ющих некоторые сходные черты, факторы предис-
позиции и особенности естественного течения [61]. 
В этих условиях психометрические подходы в том 
виде, в каком они используются в настоящее время 
(например, отличия группы активного препарата от 
плацебо по среднему изменению суммарного бал-
ла по шкале), в значительной мере неспособны за-
фиксировать связь между динамикой болезненного 
состояния и патологического процесса, которые так 
и остаются латентными переменными, не учитыва-
емыми в статистическом анализе, что приводит при 
формализованной оценке к упрощению многофак-
торного в реальности терапевтического ответа к од-
нофакторной (а зачастую и бинарной) переменной. 

Вместе с тем в свое время были разработаны спе-
циальные методики для оценки действия транквили-
заторов и других препаратов, предназначенных для 
терапии непсихотической патологии [62, 63], позво-
ляющие специфически оценивать отдельные аспекты 
терапевтического действия без привязки к диагно-
стическим категориям. Однако вместо них приме-
няются попытки анализировать не предназначенные 
для этого методики с дроблением их по отдельным 
пунктам [64]. Психометрические инструменты для 
сохранения их валидности должны использоваться 
строго в рамках текущих границ диагностической 
категории. Изменение критериев диагностической 
категории, отражающаяся в критериях отбора боль-
ных в исследование, делает сомнительными оценки, 
проведенные при помощи хоть и валидированной, но 
созданной для устаревшей категории психометриче-
ской шкалы. Такой подход препятствует выявлению 
группы больных с благоприятным соотношением 
риск/польза и может ассоциироваться с повышени-
ем непредсказуемости результатов исследования. 
Это наглядно обнаруживается при проведении мета-
анализов, нередко демонстрирующих как превосход-
ство над плацебо, так и его отсутствие, а специаль-
ная оценка вариабельности терапевтического ответа 
показывает существенную гетерогенность размера 
эффекта [65–68].

Проблема плацебо-ответа

Важнейшие проблемы, которые должен решить ди-
зайн клинического исследования, – ослепление и ма-
скирование исследуемого препарата и плацебо, чтобы 
вероятность назначения плацебо и форма препарата не 
сказывались на ожиданиях больных и исследователей. 
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Причиной применения данного подхода послужило то, 
что в 90 % опубликованных спонсируемых исследо-
ваний высокого качества при прямом сравнении двух 
препаратов выигрывает препарат спонсора [7]. Вместе 
с тем при изучении препаратов, обладающих высокими 
специфическими стимульными свойствами и побочны-
ми эффектами, двойное ослепление и маскирование 
теряет свою эффективность, что потенциально повы-
шает вероятность ошибки 1-го рода [6].

Неудачи при изучении нового лекарственного 
препарата в значительной мере (и это особенно ак-
туально для исследований в области психиатрии, ко-
торые опираются на гипотезы, связанные с мягкими 
переменными эффективности) могут быть связаны 
с высоким эффектом в группе плацебо. Более того, 
указывается на то, что в исследованиях психотроп-
ных препаратов с годами отмечается усиление вы-
раженности плацебо-эффекта, что порождает оза-
боченность возможностью формирования ошибки 
2-го рода [69]. Любое терапевтическое воздействие 
в рамках исследования уже включает плацебо-ответ. 
По некоторым оценкам, на долю плацебо-реакции 
в психиатрии приходится до двух третей наблюдае-
мых изменений при применении активного препара-
та [6]. Ожидания в отношении изучаемого лекарст-
венного средства формируются начиная с момента 
получения первичной информации об исследовании 
при чтении материалов, предназначенных для па-
циента. По всей видимости, это является одной из 
основ высокой степени вариабельности плацебо-
эффекта в зависимости от инновационности препа-
рата и научной гипотезы, положенной в обоснова-
ние разработки препарата, которую классический 
дизайн РКИ не в состоянии контролировать. Данный 
эффект особенно выражен при изучении погранич-
ной психической патологии – круга тревожных и аф-
фективных расстройств. Так, уровень терапевти-
ческого ответа в группах плацебо в исследованиях 
классических антидепрессантов, механизмы дейст-
вия которых основаны на моноаминовой гипотезе, 
достигается через одну-две недели [70, 71], тогда 
как в исследованиях антидепрессантов, у которых 
предполагается очень быстрое развитие терапевти-
ческой эффективности, аналогичный по модально-
сти терапевтический ответ на плацебо реализуется 
в первые же сутки [72].

Анализ причин высокого плацебо-ответа поми-
мо высоких ожиданий пациента показывает много-
компонентность данного феномена. С одной сто-
роны, работа исследователя оплачивается, но это 
порождает проблемы фальсификации осознанной 
или неосознанной для включения почти подходящих 
больных в исследование. Зачастую это приводит 
к неосознанному завышению оценок под критерии 
включения [14]. Впоследствии баллы выравниваются 
с другими пациентами, но возникающая избыточная 
динамика затрудняет обнаружение терапевтиче-
ского эффекта по сравнению с плацебо. Зачастую 
аналогичная ситуация возникает и с «профессио-
нальными пациентами», которые могут избиратель-
но включаться в исследование, где предполагается 
денежная компенсация за участие [73]. Еще одним 
источником подобного смещения оценок является 

феномен ожидания исследователей: чем выше ожи-
дания исследователей в отношении эффективности 
препарата, тем выше вероятность обнаружения от-
личий от контроля [6]. С другой стороны, фактора-
ми, препятствующими разделению эффективности 
активного препарата и плацебо, являются большее 
число активных рукавов исследования, повышенная 
вероятность попадания в группу плацебо, высокая 
частота визитов в центр исследования, возможность 
гибкого дозирования препаратов исследования и бо-
лее низкая изначальная тяжесть заболевания, реги-
стрируемая по психометрическим шкалам [74].

Параллельно с ростом плацебо-ответа за послед-
ние годы наблюдается рост размера эффекта любых 
психотропных лекарственных средств [75]. Исходя 
из методики расчета, размер эффекта тем выше, чем 
больше разница между активным препаратом и пла-
цебо по основному параметру эффективности и чем 
меньше разнородность в популяции. Согласно ис-
следованиям, гетерогенность популяции объясняет 
не более четверти вариабельности размера эффек-
та [6]. Следовательно, главным драйвером является 
повышение различий между препаратом и плацебо, 
причиной которого может являться фактор повыше-
ния ожидания исследователей от нового препарата. 
Возникает парадокс – трудность демонстрации ак-
тивности препарата в связи с увеличением размера 
плацебо-эффекта и глобальный рост размера эффек-
та в любых рукавах исследований с годами, объясняе-
мый в первую очередь увеличением отличия от группы 
плацебо, что наиболее вероятно может быть объясне-
но более редкой публикацией негативных результатов 
исследований. Однако возможны и другие объясне-
ния наблюдаемого феномена: размер плацебо-эф-
фекта за последние годы нарастал для регистрируе-
мых клиницистами показателей, но не для параметров 
субъективной оценки, что может указывать на то, что 
при исследовании клинической эффективности анк-
сиолитических средств и антидепрессантов недоста-
точно учитывается участие субъективного фактора 
(субъективной оценки испытуемыми). 

Наконец, плацебо-ответ имеет собственные ней-
робиологические механизмы [76], которые не только 
могут различаться по реактивности у разных пациен-
тов, но и являться неочевидной мишенью действия 
психотропных препаратов, оказывая влияние на раз-
ницу между эффективностью в активных и плацебо-
рукавах исследований.

Обсуждение и заключение

В современной литературе поднимается значи-
тельное число проблем, потенциально подтачиваю-
щих каноническое значение РКИ:

 • несоответствие протокола и методической базы 
клинических исследований экспериментальным дан-
ным о фармакологических свойствах препарата;

 • некорректный отбор пациентов для исследо-
вания (разнородность или чрезвычайно узкая попу-
ляция больных, несоответствие исследовательской 
выборки общей популяции);

 • неадекватный дизайн исследования (неточ-
ность и неинформативность протокола, дефекты 
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рандомизации, неадекватность методик исследова-
ния, неправильный подбор дозы препарата и оценки 
плацебо-эффекта);

 • уязвимость рабочей гипотезы (неверно сфор-
мулированные первичные и вторичные параметры 
эффективности, неподтвержденная гипотеза);

 • отсутствие персонифицированного подхода;
 • проблема организации и персонала исследова-

ния, ангажированность исследователей;
 • недооценка наличия и выраженности нежела-

тельных и побочных эффектов;
 • неадекватный статистический анализ исследова-

ния (недостаточная статистическая мощность, малочи-
сленный размер выборки, отсутствие в окончательном 
анализе досрочно выбывших пациентов и т. д.).

Как следствие, определение «рандомизирован-
ный» может оказаться применимо не только к дизай-
ну современных качественно проводимых РКИ но и, 
вероятно, к их результатам.

Различия между изучением препарата в условиях 
строгих клинических исследований и в реальной кли-
нической практике выросли в две дихотомические 
концепции, определяющие подходы к пониманию 
целей и дизайна исследований. Одной концепцией 
является противопоставление эффекта в клиниче-
ских исследованиях (efficacy) и эффективности в ре-
альных терапевтических условиях (effectiveness) [77]. 
Другой концепцией является противопоставление 
РКИ и исследований с прагматическим дизайном, ко-
торые в последнее время приобретают все большую 
популярность [78, 79]. 

Вместе с тем государственная система регистра-
ции рассматривает эффективность препаратов, до-
казанную в рамках РКИ. Таким образом, складывает-
ся ситуация, когда выявляется достаточно высокий 
риск того, что регистрационные исследования будут 
проводиться на не соответствующих терапевтиче-
ской практике популяциях пациентов, без оценки ре-
левантных клинических параметров, но при этом ре-
зультаты этих работ потенциально будут включаться 
в метаанализы и служить основой для создания ре-
комендаций для клинической практики [9, 15]. Такой 
подход может препятствовать разработке персони-
фицированной или стратифицированной психиатри-

ческой помощи, являющейся одним из приоритетных 
направлений развития психиатрии [22, 80–84]. 

Оценивая проблемные аспекты методологиче-
ских подходов к клиническим исследованиям пси-
хотропных препаратов с позиций их значимости для 
изучения потенциальных анксиолитиков и антиде-
прессантов, следует отметить, что у препаратов ука-
занных групп имеются характерные специфические 
особенности. К ним относятся принципиально важ-
ная зависимость действия препаратов от клиниче-
ской картины, личностно-типологических характери-
стик больных, значительных спектральных различий 
в клинической реализации терапевтического дейст-
вия препаратов от уровней применяемых доз, выра-
женность у них плацебо-эффекта, важность субъек-
тивного фактора и влияния на качество жизни. 

В заключение настоящего обзора литературы от-
метим необходимость разработки обновленных тре-
бований к клиническим исследованиям психотроп-
ных средств. Однако оптимизацию адекватных для 
этого программ целесообразно проводить в рамках 
сложившейся к настоящему времени законодатель-
но регламентированной системы РКИ с акцентом на 
проблемы диагностики психической патологии, вы-
бора клинической мишени, в том числе на основании 
научно обоснованных трансляционных феноменов 
и клинических характеристик состояний, соответст-
вующих предполагаемому спектру фармакологиче-
ской активности потенциальных психотропных пре-
паратов. Необходима разработка подходов, которые 
с более высокой надежностью позволят разграни-
чивать эффекты активного препарата и плацебо, 
а также учитывать значение субъективного фактора 
в реализации терапевтического действия препарата 
в клинических условиях. 

Появление более эффективных решений в этих 
областях позволит повысить адекватность разных 
аспектов исследования, начиная с выбора гипотезы, 
параметров эффективности и популяции исследова-
ния, и получать данные, ориентированные не только 
на формализованную оценку результативности тера-
пии в рамках исследований (efficacy), но и на персо-
нифицированный/стратифицированный прогноз эф-
фективности в реальных клинических условиях.
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