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В статье приведен обзор существующих подходов к анализу клинических и клинико-лабораторных показателей при проведении клиниче-
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Abstract
The article provides an overview of existing approaches to analysis of clinical and clinical-laboratory data in clinical studies in patients with infectious 
diseases and presents an innovative algorithm for assessment of efficacy and safety of medicinal products using hematological parameters. 
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В настоящее время клинические исследования пред-
ставляют собой неотъемлемую часть практического 
изучения эффективности, переносимости и безопас-
ности использования новых лекарственных средств. 
Общие методические подходы к проведению клини-
ческих исследований и анализу полученных данных 
регламентированы международными правилами и 
отечественным законодательством [3, 1, 5, 17, 12]. 
Однако до настоящего времени единых общеприня-
тых методов оценки эффективности и безопасности 
изучаемой терапии не разработано. Это существен-
но затрудняет проведение сопоставления данных, 
полученных в разных клинических исследованиях, 
даже проводившихся у пациентов с одинаковыми 
заболеваниями и при использовании препаратов со 
схожими механизмами действия. Поэтому разработ-
ка стандартных методик интерпретации результатов 
клинических исследований является актуальной за-
дачей, решение которой позволило бы оптимизи-
ровать оценку научного и практического значения 
проведённых испытаний. 

При проведении клинических исследований мето-
дики оценки эффективности и безопасности лекар-
ственных средств должны удовлетворять следующим 
критериям:
• использование в качестве параметров сравнения 

и оценки объективных данных, имеющих количе-
ственное выражение;

• стандартность методик и воспроизводимость полу-
ченных результатов, в том числе в условиях рутин-
ной медицинской практики; 

• однозначность и простота интерпретации данных;
• применение методов обследования, которые не 

представляли бы избыточной нагрузки для пациен-
тов;

• возможность сопоставления результатов различных 
исследований;

• экономическая целесообразность.

Методики оценки эффективности и безопасности 
лекарственных средств подразумевают анализ как 
клинических, так лабораторных данных. Последние 
в максимальной степени отвечают приведенным 
выше критериям, что делает их анализ неотъемле-
мой частью большинства клинических исследова-
ний. Наиболее широко применяемым среди лабо-
раторных тестов, используемых для оценки эффек-
тивности и безопасности лекарственных средств, 
является клинический анализ крови, включающий в 
себя определение уровня гемоглобина, содержания 
эритроцитов и лейкоцитов, скорости оседания эри-
троцитов, а также расчёт лейкоцитарной формулы. 
Несмотря на то, что данный лабораторный тест яв-
ляется хорошо изученным, до настоящего времени 
остаются методологические проблемы адекватной 
его оценки при проведении клинических исследова-
ний, особенно у инфекционных больных, для кото-
рых характерной особенностью является выражен-
ная реакция гемограммы на инфекционный про-
цесс. Такая особенность работы с инфекционными 
больными диктует необходимость оценки гемограм-
мы в динамике: в остром периоде заболевания, когда, 
как правило, отмечаются существенные изменения 
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показателей лейкоцитарной формулы, некоторых 
биохимических и серологических данных, и в пери-
оде реконвалесценции, когда, как правило, данные 
показатели начинают возвращаться в границы нор-
мальных значений и по показателям их нормализа-
ции можно судить об эффективности и безопасно-
сти проведенной терапии. 

В настоящее время в клинических исследованиях 
применятся следующие подходы к оценке гематоло-
гических показателей:
1. Сравнение с референсными значениями. 
2. Расчет средних показателей с оценкой погрешно-

сти измерений.
3. Расчет интегральных показателей (индексов). 

Сравнение с референсными значениями — это тра-
диционный метод клинической интерпретации дан-
ных лабораторных исследований. Он подразумевает 
оценку клинико-лабораторных показателей кон-
кретного больного, что делает его высоко индивиду-
ализированным, однако данный метод не позволяет 
интегрально оценить данные для группы пациентов, 
так как результатом его применения является конста-
тация наличия или отсутствия изменений у отдельно 
взятого больного. Данный подход может быть реко-
мендован для выявления побочных действий лекар-
ственных средств и других нежелательных явлений. 

Одной из модификаций метода сравнения с рефе-
ренсными значениями является метод Comparison of 
Extreme Laboratory Test Results (Cравнение крайних 
результатов лабораторных тестов), который подразу-
мевает сравнение пары экстремальных значений 
лабораторных показателей для каждого отдельно 
взятого пациента до начала и в ходе лечения [4]. Но 
применение этой методики может быть рекомен-
довано лишь для выявления сигналов о возможных 
нежелательных лекарственных реакциях, а не для 
оценки эффективности терапии, так как данный по-
казатель в достаточной мере не учитывает, находятся 
ли показатели пациента в пределах нормы или вы-
ходят за её пределы.

Аналогично предыдущему, метод Comparison of the 
Laboratory Extreme Abnormality Ratio (Сравнение 
пропорций лабораторных показателей, выходящих 
за рамки нормальных значений) осуществляет вы-
явление сигналов о побочных действиях лекарствен-
ных средств путём вычисления уровня вероятности 
лабораторных отклонений в группе, получавшей 
препарат, и в соответствующей интактной группе с 
использованием электронной базы данных историй 
болезни [2]. Это делает его применимым только для 
выявления сигналов о возможных нежелательных 
лекарственных реакциях, а не для оценки эффек-
тивности терапии, и предусматривает сравнение с 
данными группы пациентов, не получавших анало-
гичной терапии.

Наиболее известным в настоящее время способом 
оценки эффективности и безопасности терапии в 
клинических исследованиях является расчет сред-
них показателей (среднее арифметическое, мода, ме-
диана) с оценкой погрешности измерений [11]. При 
этом параметром оценки могут быть и клинические 
данные, имеющие числовое выражение (частота сер-
дечных сокращений в минуту, показатели артери-
ального давления и т.п.), и лабораторные данные, в 
частности, показатели гемограммы.

Расчет значения среднего арифметического прово-
дят по формуле:

М = ¦ хi / n ,

где хi — значение конкретного показателя, n — чис-
ло показателей (случаев).

Однако применение данного метода не позволяет в 
полной мере описать изменения, выходящие за рам-
ки ожидаемых, у отдельно взятого пациента, приво-
дя все результаты к усредненному значению, хотя 
именно индивидуальные данные являются наиболее 
важными в плане оценки безопасности исследуемой 
терапии. Также недостатком данного метода являет-
ся то, что при проведении комплексной оценки этим 
способом данных для группы пациентов снижается 
чувствительность определения показателей, выходя-
щих за рамки референсных значений. Фактически 
данный способ не подразумевает анализ данных 
пациентов в рамках границ нормальных значений. 
Среднее арифметическое в данном случае играет 
роль точки равновесия, так что пациенты с низкими 
значениями клинических или клинико-лаборатор-
ных показателей уравновешивают пациентов с вы-
сокими значениями.

Расчет интегральных показателей (индексов) по-
зволяет оценить эффективность и безопасность ле-
карственного средства в ходе клинического иссле-
дования с помощью единого расчетного показателя, 
так как представляет собой приведение множества 
отдельных параметров к одному математическому 
значению, что позволяет стандартизировать и уни-
фицировать оценку клинико-лабораторных данных. 
Одним из перспективных направлений интеграль-
ной оценки лабораторных данных является расчет 
так называемых лейкоцитарных индексов. Большой 
научно-практический потенциал использования по-
добных индексов подчеркивают многие авторы [8, 
10], показывая их применимость в широком диа-
пазоне нозологических форм, от инфекционных 
болезней до острой хирургической патологии. Наи-
более изученными являются лейкоцитарные ин-
дексы интоксикации по Я.Я. Кальф-Калифу [9], по 
В.К. Островскому [13,14], по Б.А. Рейсу [15], ядерный 
индекс по Г.Д. Даштаянц [7], индекс сдвига лейко-
цитов крови [19], интегральный коэффициент ухуд-
шения крови [16], энтропия лейкоцитарной форму-
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лы [18]. При их расчёте используют относительные 
(выраженные в процентах) величины компонентов 
лейкоцитарной формулы, определение которых вхо-
дит в рутинную клинико-лабораторную практику 
всех лечебно-профилактических учреждений. Од-
нако в практике клинических исследований данный 
метод не нашел широкого применения ввиду того, 
что в ходе расчета учитываются только выбороч-
ные компоненты лейкоцитарной формулы, которые 
не в полной мере отражают разнонаправленность 
действий лекарственных средств, эффективность и 
безопасность которых изучается в клинических ис-
следованиях. Расчетные формулы лейкоцитарных 
индексов создавались для оценки состояния гемо-
граммы при определённых патологических состоя-
ниях, в частности, перитоните, ожоговой болезни и 
т.п., поэтому вопрос их диагностической значимости 
при других нозологиях является дискутабельным. 
Помимо этого, использование расчётных формул 
большинства лейкоцитарных индексов возможно 
только у взрослых пациентов. 

Все вышеперечисленные методы оценки эффектив-
ности и безопасности терапии при проведении кли-
нических исследований имеют свои положительные 
и отрицательные стороны. Однако в практическом 
плане в настоящее время на первый план выходит 
проблема стандартизации методологических подхо-
дов, повышение надежности, унифицированности и 
достоверности оценки эффективности и безопасно-
сти лекарственных средств при проведении клини-
ческих исследований.

Нами разработаны новая методика оценки эффек-
тивности и безопасности лекарственных средств, 
которая может успешно использоваться и при про-
ведении клинических испытаний у инфекционных 
больных, при этом предлагаемая индивидуализация 
анализа клинико-лабораторных данных, получен-
ных в ходе исследования, позволяет не терять инте-
гративность комплексной оценки [6].

Предложенный метод оценки эффективности и без-
опасности терапии при проведении клинических 

исследований включает в себя оценку полученных 
клинических или клинико-лабораторных данных, в 
том числе показателей гемограммы, выраженных в 
числовом формате, по отношению к референсным 
значениям и расчет относительных частот отклоне-
ний от референсных значений для группы пациен-
тов в динамике (до начала применения изучаемой 
терапии, в процессе и после завершения курса ле-
чения). Оценивают отклонения от нормы данных 
показателей у каждого пациента на исходном и кон-
трольных визитах (в т.ч. на завершающем визите) и 
рассчитывают относительную частоту отклонений 
выше и ниже границ нормы для всей группы паци-
ентов. Наличие статистически значимой разницы в 
относительной частоте отклонений каждого из пара-
метров выше и ниже границ нормы на контрольном 
(в т.ч. завершающем) визите по сравнению с исход-
ным даёт возможность оценивать эффективность и 
безопасность проводимой терапии (рис. 1).

Как видно из рисунка 1, полученные в ходе клини-
ческого исследования клинические или клинико-ла-
бораторные данные оцениваются качественно и ко-
личественно. Первая оценка учитывает направление 
изменения изучаемого показателя — выше или ниже 
границ референсных значений. Вторая подразумева-
ет оценку динамики отклонений анализируемых по-
казателей по статистически значимой разнице коли-
чества случаев отклонения, зарегистрированных на 
исходном и контрольном (в т.ч. завершающем) визи-
тах, при этом индивидуальный показатель каждого 
пациента находит отражение в комплексном анали-
зе для группы. 

При проведении клинического исследования произ-
водят исследование клинических (частота сердечных 
сокращений в минуту, систолическое и диастоличе-
ское артериальное давление и др.) или клинико-ла-
бораторных показателей (уровень гемоглобина, лей-
коцитов и др.), предусмотренных протоколом иссле-
дования, в динамике: до начала изучаемой терапии, 
после завершения курса лечения, а при необходи-
мости и в его процессе. Далее проводят оценку по-
лученных клинических или клинико-лабораторных 

Рисунок 1. Метод оценки динамики относительных частот отклонений клинических или клинико-лабораторных 
показателей.
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показателей, выраженных в числовом формате, по 
отношению к референсным значениям. 

Рассчитывают относительную частоту таких откло-
нений для группы пациентов до (Fs) и после (Ff) тера-
пии по формулам:

где Fs — относительная частота отклонения показа-
телей пациента от референсных значений в группе 
на исходном визите,
Ris — значение показателя у пациента на исходном 
визите,
Rs — множество значений всех показателей в иссле-
дуемой группе на исходном визите,
Nmax — максимальное референсное значение данно-
го показателя,
Nmin — минимальное референсное значение данного 
показателя,
n — число пациентов в группе.

где Ff — относительная частота отклонения показа-
телей пациента от референсных значений в группе 
на контрольном/завершающем визите,
Rif — значение показателя у пациента на контроль-
ном/завершающем визите,
Rf — множество значений всех показателей в иссле-
дуемой группе на контрольном/завершающем визи-
те,
Nmax — максимальное референсное значение данно-
го показателя,
Nmin — минимальное референсное значение данного 
показателя,
n — число пациентов в группе.

Далее рассчитывают ошибку измерений для исход-
ного (ms) и заключительного (mf) визитов по форму-
лам [11]:

и

где ms — ошибка измерений относительной частоты 
отклонений показателей пациента от референсных 
значений в группе на исходном визите,

mf — ошибка измерений относительной частоты 
отклонений показателей пациента от референсных 
значений в группе на контрольном/завершающем 
визите,
Fs — относительная частота отклонения показателей 
пациента от референсных значений в группе на ис-
ходном визите,
Ff — относительная частота отклонения показате-
лей пациента от референсных значений в группе на 
конт рольном/завершающем визите,
n — число пациентов в группе.

Затем проводят оценку достоверности разности от-
носительных частот отклонений показателей до (Fs) 
и после (Ff) терапии по формуле [11]:

где t — критерий достоверности,
ms — ошибка измерений относительной частоты 
отклонений показателей пациента от референсных 
значений в группе на исходном визите,
mf — ошибка измерений относительной частоты 
отклонений показателей пациента от референсных 
значений в группе на контрольном/завершающем 
визите,
Fs — относительная частота отклонения показателей 
пациента от референсных значений в группе на ис-
ходном визите,
Ff — относительная частота отклонения показате-
лей пациента от референсных значений в группе на 
конт рольном/завершающем визите,
n — число пациентов в группе.

Когда вычисленный критерий t более или равен 2 
(t ≥ 2), что соответствует вероятности безошибочно-
го прогноза Р равном или более 95% (Р ≥ 95%), раз-
ность следует считать достоверной [11], что позволя-
ет оценить эффективность и безопасность терапии 
следующим образом:

1. Если на контрольном (в т.ч. завершающем) визите 
относительная частота отклонений показателей 
пациентов от референсных значений в группе 
достоверно ниже по сравнению с исходным визи-
том, это говорит об эффективности и безопасно-
сти применяемой терапии. 

2. Если на контрольном (в т.ч. завершающем) визите 
относительная частота отклонений показателей 
пациентов от референсных значений в группе 
достоверно выше по сравнению с исходным ви-
зитом, это свидетельствует о неэффективности 
применяемой терапии или побочных реакциях 
исследуемого препарата.

Клинической основой метода является то, что на 
фоне регресса патологического процесса при усло-
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вии эффективности и безопасности проводимой 
терапии происходит нормализация клинических и 
клинико-лабораторных показателей в исследуемой 
популяции. Отсутствие такой нормализации и тем 
более возрастание количества и величины отклоне-
ний показателей от нормы говорит о недостаточной 
эффективности проведённого лечения, выражаю-
щейся, в частности, в прогрессировании заболева-
ния, развитии его осложнений, или о возникновении 
побочных реакций (если это не может быть аргумен-
тировано объяснено другими причинами — напри-
мер, особенностями процесса реконвалесценции).

При t < 2 вероятность безошибочного прогноза 
Р < 95%; это означает, что разность недостоверна 
[11]. Такой результат должен расцениваться как от-
сутствие влияния изучаемого лекарственного сред-
ства на конкретный клинический или клинико-ла-
бораторный показатель.

Преимуществами предлагаемого метода оценки эф-
фективности и безопасности терапии при прове-
дении клинических исследований являются то, что 
при его использовании индивидуализация анализа 
клинических или клинико-лабораторных данных, 
полученных в ходе исследования, позволяет в то же 
время проводить интегративную оценку для груп-
пы пациентов в целом. Кроме того, в вычислениях 
задействованы все элементы выборки в динамике; 
таким образом, предложенный способ позволяет 
учитывать всю совокупность клинических или кли-
нико-лабораторных данных, придавая значимость 
как параметрам, находящимся в границах рефе-
ренсных значений, так и выходящим за эти грани-
цы. Также преимуществом предлагаемого способа 
является комплексность анализа данных — даются 
качественная и количественная оценки полученных 
в ходе клинического исследования клинических или 
клинико-лабораторных показателей.

Таким образом, использование предложенного спо-
соба оценки эффективности и безопасности тера-
пии при проведении клинических исследований по-
зволяет стандартизировать методологические под-
ходы, повысить надежность, унифицированность и 
достоверность оценки эффективности и безопасно-
сти лекарственных средств.
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