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Методология фармакоэкономического анализа

Для оценки эффективности медицинского вмешательства ис-
пользуются специальные критерии, называемые точками кли-
нической эффективности. Различают конечные и суррогатные 
точки. Конечные точки являются достоверными индикаторами 
эффективности медицинского вмешательства. Исследования с 
применением конечных точек в роли критериев эффективности 
дают наиболее объективные результаты, однако особенности из-
мерения конечных точек значительно усложняют проведение ис-
следования. Суррогатные точки основаны на биомаркерах и могут 
быть сравнительно легко измерены, они используются в качестве 
замены для конечных точек. Выбор суррогатных точек является 
сложной задачей, т. к. адекватность замены определяет достовер-
ность получаемых результатов. В данной статье рассматриваются 
основные аспекты использования конечных и суррогатных точек, 
а также приводятся примеры их применения в различных обла-
стях медицины.

Ключевые слова: критерии эффективности, биомаркер, конеч-
ная точка, суррогатная точка, валидация, клинические испытания. 

Введение
Ситуация, наблюдаемая в мировой экономике на сегодняшний 

день, вынуждает к ограничению финансирования даже таких 
приоритетных отраслей, как здравоохранение. Одним из спосо-
бов контроля медицинских расходов является анализ экономи-
ческой эффективности лекарственных препаратов и технологий, 
осуществляемый посредством фармакоэкономических методов, 
наиболее часто употребляемым из которых является анализ 
«затраты-эффективность». Этот метод анализа, позволяющий со-
отнести расходы на лечение с его эффективностью, проводится 
на основе результатов контролируемых рандомизированных ис-
следований. Важным этапом этих исследований является выбор 
специальных критериев (точек), с помощью которых оценивается 
эффективность медицинского вмешательства, что позволяет сде-
лать вывод о целесообразности его применения в клинической 
практике. Таким образом, в правильном выборе точек клиниче-
ской эффективности оказываются заинтересованными четыре 
стороны:
1.	Специалисты в области клинических испытаний, т. к. выбор то-

чек определяет дизайн, результаты, и, в конце концов, доверие 
к результатам клинических испытаний лекарственных средств и 
технологий;

2.	Специалисты в области фармакоэкономики, т. к. фармакоэко-
номические исследования основаны на методах анализа, вклю-
чающих использование результатов клинических испытаний;

3.	Практикующие врачи, т. к. от выбора точек зависит выбор тера-
певтической стратегии, и, в конечном счете, качество лечения 
пациента;

4.	Пациенты, т. к. они больше всех заинтересованы в получении 
максимально эффективного и экономически выгодного лечения.
Однако существует ряд трудностей, с которыми приходится 

сталкиваться при планировании точек клинической эффектив-
ности в исследовательской работе. Адекватный выбор конечных 
точек подразумевает получение с их помощью объективной оцен-
ки эффективности медицинского вмешательства. Так, например, 
отдаленные результаты могут не подтвердить заключения об эф-
фективности лечения, сделанного на основании анализа прямых 
клинических эффектов исследуемого вмешательства. Лечение 
препаратом, снижающим артериальное давление, не всегда при-
водит к уменьшению риска инсульта и преждевременной смерти 
(что, например, выяснилось про верапамил). Таким образом, при 
выборе точек клинической эффективности необходимо учитывать 
такие факторы, как специфика медицинского вмешательства, 
особенности и характер течения заболевания, значимость точки 
для пациента и т. д., поэтому выбор точек клинической эффек-
тивности при проведении клинических и фармакоэкономических 
исследований является достаточно трудоемкой задачей, которую, 
тем не менее, необходимо решить для получения результатов, 
заслуживающих доверия. Данная статья посвящена основным 
аспектам использования точек клинической эффективности. 

Обзор литературы
1. Классификация точек клинической эффективности

Как уже говорилось выше, выбор критериев для оценки эф-
фективности вмешательств является сложной задачей. В качестве 
критериев эффективности медицинского вмешательства при про-
ведении комплексного клинико-экономического анализа могут 
использоваться:
1.	Прямые клинические эффекты (сдвиг физиологических и био-

химических параметров, на изменение которых направлено 
действие лекарственного средства – снижение артериального 
давления, прирост гемоглобина и т.п.; устранение симптомов и 
синдромов заболевания; потеря или восстановление функций); 

2.	Опосредованные клинические эффекты (снижение частоты 
осложнений, сокращение числа повторных госпитализаций 
и т.п.);

3.	Изменение показателей здоровья в группе, на которую направ-
лено действие медицинского вмешательства (смертность, вы-
живаемость, продолжительность жизни, инвалидизация, число 
сохраненных лет без инвалидности и т.п.); 
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4.	Изменение качества жизни, обусловленного здоровьем (напри-
мер, число сохраненных лет качественной жизни – QALY)
Предпочтительным считается оценка эффективности с ис-

пользованием критериев 3-й и 4-й групп, которые могут быть 
отнесены к конечным точкам [3]. Однако использование таких 
критериев, как смертность, выживаемость, продолжительность 
жизни требует длительного периода проведения исследования и 
сопряжено со значительными финансовыми затратами, поэтому 
при определенных условиях конечные точки могут быть заменены 
на суррогатные (1-я и 2-я группа). Суррогатные точки могут быть 
сравнительно легко измерены, поэтому их использование значи-
тельно ускоряет процесс исследования и снижает затраты на его 
проведение. Сравнительная характеристика видов точек клиниче-
ской эффективности представлена в таб. 1 [28].

Таким образом, конечные точки являются более значимыми 
для пациента, поэтому их применение предпочтительно при про-
ведении исследований. Суррогатные точки менее значимы для 
пациента, но более просты в измерении и позволяют ускорить 
исследовательский процесс, что сохраняет интерес к ним, как к 
возможной альтернативе конечным точкам. Рассмотрим подроб-
нее следующие ключевые понятия: биомаркер, конечная точка, 
суррогатная точка.

1.1. Биологические маркеры 
Биологический маркер (биомаркер) – измеряемый и поддаю-

щийся количественному определению объективный индикатор 
естественного и патологического биологического процесса и/или 
фармакологического ответа на терапевтические вмешательства 
на разных уровнях организменной и популяционной интеграции 
[4]. В качестве биомаркеров могут использоваться характеристики 
патологического процесса (лабораторные, иммуноферментные, 
биохимические показатели и др.), состояния морфологических 
структур (наиболее часто – медицинские изображения), распреде-
ление фенотипа специфических генов в популяции, присутствие 
в тканях биологических субстанций и т. п. [2]. Для биологических 
маркеров характерны следующие свойства:
А.	Специфичность – предпочтительно, чтобы биомаркер являлся 

индивидуальной характеристикой конкретного патологического 
процесса и не был подвержен влиянию других процессов, про-
текающих в организме, или каких-либо внешних факторов;

B.	Заменимость – мониторинг исследуемого процесса, как пра-
вило, может осуществляться с помощью нескольких равно-
значных биомаркеров, например утренний пик экспираторного 
потока и объем форсированного выдоха при облитирующих за-
болеваниях легких;

С.	Практичность – наличие четкой однозначной методики измере-
ния позволяет упростить использование биомаркеров и снизить 
вероятность возникновения погрешностей;

D.	Валидность – является самой важной характеристикой для 
биомаркеров, используемых в клинических испытаниях. Ва-
лидными называются биомаркеры, имеющие доказательство 

объективного отражения исследуемого физиологического, 
патологического, токсикологического, клинического явления 
и измеренные в системе аналитического теста с качественны-
ми характеристиками. Также выделяют группу биомаркеров 
неустановленной валидности, доказательство которых построе-
но на общем соглашении в медицинской и научной практике, 
и биомаркеров вероятной валидности, не подвергавшихся пу-
бличной оценке [4].
Необходимо отметить, что любой биологический маркер яв-

ляется результатом измерений, а всякий метод измерений имеет 
погрешность. Погрешность может быть обусловлена методом из-
мерений, либо связана непосредственно с ошибками измерений, 
в том числе в связи с психофизиологическими особенностями 
личности исследователя. Также следует учитывать, что биомаркер 
есть некая количественная мера явления, но не само явление.

1.2. Конечные точки
Конечная точка – мера исхода, используемая в оценке эффек-

тивности медицинского (диагностического, лечебного, иного) 
вмешательства. Конечные точки обладают высокой значимостью 
для пациента, так как являются объективным отражением уровня 
здоровья человека, а также характеризуют состояние и исходы 
имеющегося у него патологического и естественного биологиче-
ского процесса и связанных с ним функциональных и морфоло-
гических реакций и/или фармакологического ответа на врачебные 
вмешательства. Различают 2 уровня конечных точек: популяцион-
ный и индивидуальный [2]. 
•	 Конечные точки популяционного уровня отражают эффект ме-

дицинского вмешательства в масштабах популяции. Примеры: 
заболеваемость, смертность, развитие осложнений и др.

•	 Конечные точки индивидуального уровня используются для 
оценки эффективности медицинского вмешательства у кон-
кретного пациента. Примеры: качество жизни, исход патологи-
ческого процесса (разрешение, переход в подострое состояние, 
хронизация), класс функциональных нарушений вовлеченных в 
процесс органов и систем и др.
Следует сказать, что результаты исследований с использовани-

ем конечных точек популяционного уровня носят статистический 
характер и не отражают индивидуальных реакций, поэтому в по-
следние годы наблюдается тенденция в сторону совместного ис-
пользования точек обоих уровней для обеспечения максимальной 
объективности и достоверности результатов исследований.

1.3. Суррогатные точки
Суррогатная (замещающая) точка – мера исхода, используемая 

в оценке эффективности медицинского (диагностического, лечеб-
ного, иного) вмешательства у конкретного пациента, основанная 
на биологических маркерах [2]. Иначе говоря, суррогатные точки 
являются результатами измерений структурных и функциональ-
ных признаков биологических маркеров, используемыми как за-
местительные для клинически значимых точек. Использование 

Вид точки Предлагаемая суррогатная точка Целевая клиническая точка Конечная точка

Расшифровка

Биомаркер или клиническая точка, предна-
значенная для замены конечной точки

Клиническая точка, обладающая 
высокой значимостью для пациента, 
но необязательно отражающая про-
должительность и качество жизни

Клиническая точка, непосред-
ственно отражающая про-
должительность и качество 
жизниБиомаркер

Клиническая 
точка

Примеры уровень ЛПНП боль в груди
инфаркт миокарда, сердечно-
сосудистая смерть, абсолютная 
выживаемость

Количество продленных лет 
качественной жизни

Значимость  
для пациента

неочевидны для пациента очевидны для пациента    –>   очевидны и значимы для пациента

Направленность критерий, ориентированный на болезнь    –>   критерий, ориентированный на пациента

Таблица 1. Сравнительная характеристика точек клинической эффективности
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суррогатных точек основывается на предположении о том, что 
изменения биологических маркеров, произошедшие в результа-
те медицинского вмешательства, могут предопределить измене-
ния конечных точек. Необходимым условием для этого является 
установление связи между суррогатными и конечными точками, 
для чего разрабатываются специальные руководства, подробнее 
о которых будет изложено далее. Основными критериями сурро-
гатных точек являются [1]:
1.	Простота выявления;
2.	Частота событий выше, чем у конечных точек;
3.	Наличие теоретической и эпидемиологической связи с патофи-

зиологией заболевания;
4.	Наличие связи с реальными конечными точками;
5.	Параллелизм в обратном развитии с конечными точками.

Как уже отмечалось, использование суррогатных точек имеет 
ряд преимуществ: простота измерения, возможность сократить 
объем и продолжительность исследования, которые позволяют в 
значительной степени снизить затраты на проведение таких ис-
следований. Однако нельзя забывать, что для получения досто-
верных результатов необходимо доказать связь как между сами-
ми суррогатной и конечной точками, так и между их изменением в 
результате медицинского вмешательства.

2. Использование суррогатных и конечных точек  
в фармакоэкономических исследованиях

Схематично использование точек клинической эффективности 
в фармакоэкономических исследованиях может быть представле-
но следующим образом (Рисунок 1) [29]:

В качестве источника информации для проведения фарма-
коэкономического анализа эффективности медицинского вме-
шательства чаще всего используется мета-анализ результатов 
контролируемых рандомизированных исследований. Если в ис-
следованиях, выбранных для мета-анализа, в качестве критериев 
эффективности использовались суррогатные точки, то осущест-
вляется валидация – доказательство существования специфиче-
ской связи между суррогатными и конечными точками, а также 

измеряется количественное выражение этой связи. Однако на 
практике медицинское вмешательство, вызывающее изменение 
суррогатной точки, может не оказывать эффекта на конечную 
точку, даже при условии установленной связи между этими точ-
ками. Можно назвать следующие наиболее характерные причины 
подобного несоответствия [10]: 
1.	Суррогатная точка основана на биомаркере, который изменяет-

ся, также как и конечная точка, под действием патологического 
процесса, но лежит вне механизма действия патологического 
процесса на конечную точку (Рисунок 2). Например, показатели 
уровней онко-маркеров РЭА (раковоэмбриональный антиген) и 
ПСА (простатоспецифический антиген) колеблются аналогично 
с изменением риска заболеваемости/смертности. Однако само 
по себе изменение уровня онко-маркеров не является звеном 
патологического процесса, в результате которого происходит 
изменение конечной точки.

2.	Суррогатная точка отражает только один из нескольких путей 
развития патологического процесса, вызывающего измене-
ние конечной точки, в результате чего влияние медицинского 
вмешательства на конечную точку может быть недо- или пе-
реоценено (Рисунок 3). Так, множественность факторов риска 
развития инфаркта миокарда при артериальной гипертензии 
обуславливает необходимость использования системы сурро-
гатных точек для получения наиболее достоверных результатов 
(АД, гипертрофия левого желудочка, функциональное состоя-
ние сосудов и др.)

3.	Медицинское вмешательство может обладать эффектами, не-
зависимыми от основного терапевтического эффекта, влия-
ние которых на конечные точки зачастую не учитывается (Ри-
сунок  4). В качестве примера можно привести исследование 
антиаритмических препаратов – флекаинида и энкаинида [8]. 
Как известно, аритмия является основным фактором риска 
преждевременной сердечной смерти. В ходе исследования оба 
препарата эффективно устраняли аритмию, однако изменение 
конечной точки не совпало с прогнозом – абсолютная выживае-
мость снизилась. Позже было установлено, что противополож-
ный эффект медицинского вмешательства на конечную точку 

Рисунок 2. �Пример нерационального выбора суррогатной точки – суррогатная точка находится вне пути воздействия патологического процесса на 
конечную точку

Рисунок 1. Использование точек клинической эффективности в фармакоэкономических исследованиях
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обусловлен побочным действием препаратов, возможность 
которого повлиять на результаты была ошибочно оценена ис-
следователями как незначительная.
Достоверность результатов исследований, проводимых с заме-

ной (трансформацией) конечных точек на суррогатные, во многом 
зависит от качества валидации. Процесс валидации подразумева-
ет как можно более подробное доказательство взаимосвязи не 
только самих конечных и суррогатных точек, но и их изменения в 
результате медицинского вмешательства. Кроме того, валидация 
включает оценку погрешностей, которые могут возникнуть при 
трансформации точек, а также их влияния на результаты иссле-
дования. Таким образом, валидация суррогатных точек является 
сложной задачей, от решения которой зависит объективность 
полученных результатов. Существуют различные подходы к осу-
ществлению валидации, один из которых описан далее.

2.1. Система оценки OMERACT
Подробная методика валидации суррогатных точек была разра-

ботана английской научной группой, входящей в международную 
исследовательскую организацию OMERACT (Outcome Measures in 
Rheumatoid Arthritis Clinical Trials) [29]. Цель работы заключалась 
в создании схемы, позволяющей классифицировать суррогатные 
точки по силе доказательства их связи с конечными точками. 
Данная система представляет собой методику определения сте-
пени «доказательности» суррогатных точек, которая заключается 

в оценке суррогатной точки по определенным критериям, объе-
диненным в 4 блока, после чего ей присваивается один из пяти 
валидационных уровней в зависимости от количества набранных 
баллов. Кратко методика OMERACT scoring представлена в таб. 2.

Итоговое количество баллов, колеблющееся от 0 до 15, которое 
было набрано по результатам оценки, используется для определе-
ния уровня доказательства связи между конечной и суррогатной 
точками (от самого сильного – уровень 1, до самого слабого – уро-
вень 5). Авторы данной методики предлагают считать возможным 
замену конечных точек только на суррогатные точки уровней 1 и 
2 (набравшие 10 и более баллов). Таким образом, использование 
оценочной шкалы OMERACT, благодаря четким и однозначным 
критериям, позволяет формализовать подход к валидации сурро-
гатных точек, повышая тем самым их качество.

3. Применение точек клинической эффективности  
в различных областях медицины

Как уже говорилось, от выбора критериев эффективности за-
висит объективность оценки медицинского вмешательства. На вы-
бор точек клинической эффективности помимо прочих факторов 
значительное влияние оказывают специфические особенности 
патологического процесса, являющегося объектом терапии. Рас-
смотрим примеры выбора точек при проведении исследований в 
различных областях медицины.

Рисунок 3. �Пример нерационального выбора суррогатной точки – суррогатная точка отражает только один из нескольких механизмов патологического 
процесса

Рисунок 4. Пример нерационального выбора суррогатной точки – суррогатная точка охватывает не все эффекты медицинского вмешательства

Блок Расшифровка Баллы

Цель исследования Истинная конечная точка, которая была заменена на суррогатную в ходе исследования 0 – 5

Дизайн исследования Достоверность доказательства связи между конечной и суррогатной точками 0 – 5

Статистическая 
обоснованность

Выраженность связи между конечной и суррогатной точками и ее статистическое значение 0 – 5

Штрафы Недостаток доказательств или наличие их опровержения (биологическое и эпидемиологическое) -1 – -3

Таблица 2. Шкала оценки суррогатных точек по методике OMERACT
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3.1. Кардиология

3.1.1. Аритмия
Использование желудочковой экстрасистолии в качестве сур-

рогатной точки для прогнозирования сердечно-сосудистой смерт-
ности является классическим примером неадекватной трансфор-
мации суррогатной точки. Как известно, аритмия почти в 4 раза 
увеличивает риск внезапной сердечной смерти. Этот факт послу-
жил основанием для гипотезы о том, что устранение аритмии при-
ведет к снижению смертности. Препараты флекаидин и энкаидин, 
обладающие доказанным антиаритмическим действием, были 
одобрены FDA (Food and Drug Administration, США) для использо-
вания пациентами с тяжелыми формами аритмий, угрожающими 
жизни. Ежегодно 200 тысяч пациентов принимали эти лекарствен-
ные средства, несмотря на отсутствие исследований, доказывав-
ших связь между ослаблением аритмии и снижением смертности. 
Позже были проведены исследования CAST (Cardiac Arrhythmia 
Suppression Trial) [8], целью которых была оценка влияния вышеу-
помянутых препаратов на выживаемость пациентов, уже перенес-
ших инфаркт миокарда и страдающих от аритмии. Первые резуль-
таты поразили исследователей: смертность в группе, получавшей 
лекарство, более чем в 3 раза превысила смертность в группе, по-
лучавшей плацебо; исследования были остановлены.

Рассмотрим еще один пример, демонстрирующий отсутствие 
связи между суррогатными и конечными точками. Хинидин ис-
пользуется для стабилизации синусового ритма у пациентов с 
фибрилляцией предсердий. Результаты мета-анализа 6 рандо-
мизированных исследований подтвердили способность хинидина 
нормализовать синусовый ритм (у 50% пациентов, получавших 
препарат, против 25% у пациентов, не получавших лечения), тем 
не менее, общая смертность выросла с 0,8% до 2,5% [5]. 

3.1.2. Сердечный выброс, ударный объем, стресс-тест
Характерными симптомами ХСН являются снижение сердечного 

выброса, одышка, ортопноэ, плохая переносимость физических 
нагрузок. Ежегодная смертность среди пациентов, страдающих 
ХСН, составляет от 20 до 40%. Для оценки эффективности лекар-
ственных препаратов, применяемых при ХСН, в качестве суррогат-
ных точек используют сердечный выброс и ударный объем, до-
полнительный контроль осуществляется с помощью стресс-теста, 
который является промежуточной точкой.

Одним из первых препаратов, использовавшихся для терапии 
ХСН, является милринон, способность которого увеличивать сер-
дечный выброс и улучшать результаты стресс-теста была уста-
новлена в ходе клинических испытаний. Милринон, также как 
и дигоксин, является ионотропным агентом, стимулирующим 
силу сердечных сокращений. Так как у FDA имелись основания 
считать, что подобные лекарственные средства могут оказывать 
обратное действие, были проведены двойные слепые плацебо-
контролируемые рандомизированные исследования [20], целью 
которых была оценка влияния лечения милриноном на смерт-
ность. Полученные результаты оправдали опасения FDA: смерт-
ность в группе, получающей препарат, превысила смертность в 
группе, получающей плацебо.

Еще один препарат, используемый при ХСН – флозеквинан – 
относится к группе вазодилататоров и уменьшает пост-нагрузку. 
Данный препарат одобрен FDA, так как при его применении на-
блюдалось улучшение результатов стресс-теста у пациентов, ко-
торые по каким-либо причинам не переносили другие терапевти-
ческие схемы, например, диуретики и и-АПФ. Однако результаты 
проспективных исследований применения флозеквинана проде-
монстрировали увеличение смертности, что потребовало изъять 
препарат с рынка [21].

Несмотря на то, что величина сердечного выброса и ударного 
объема, а также результат стресс-теста являются объективными 
характеристиками состояния пациента с ХСН, их использование в 

качестве суррогатных точек ограничено, так как положительные 
изменения соответствующих биомаркеров, индуцированные ме-
дицинским вмешательством, не позволяют с достаточной вероят-
ностью предполагать снижение общей смертности. Тем не менее, 
перечисленные показатели являются клинически-значимыми, 
поэтому их улучшение может служить основанием для благопри-
ятного прогноза [11].

3.1.3. Уровень холестерина
Считается, что повышенный уровень общего холестерина, 

его фракций и триглицеридов в крови является одним из самых 
сильных факторов риска внезапной сердечной смерти, однако в 
научных кругах до сих пор не остывают споры о связи снижения 
уровня липидов в крови и уменьшения общей смертности. Не-
которую ясность в этот вопрос внесли результаты мета-анализа, 
проведенного американским ученым Дж. Гордоном [15]. В мета-
анализ были включены 50 рандомизированных контролируемых 
исследований различных медицинских вмешательств, направлен-
ных на снижение уровня холестерина, таких как диета, гормоны, 
фибраты, секвестранты желчных кислот, статины. Среднее сниже-
ние уровня холестерина, обусловленное эффектом медицинского 
вмешательства, составило 10%, тогда как смертность в результате 
сердечных событий снизилась на 9%. Но несмотря на это, эффект 
данной группы медицинских вмешательств на общую смертность 
оказался противоположным, так как смертность, не связанная с 
сердечными событиями, выросла на 24%, в результате чего общая 
смертность увеличилась на 1%. Таким образом отрицательное 
влияние медицинских вмешательств на общую смертность ниве-
лировало их положительное действие на смертность в результате 
сердечных событий.

Первым препаратом, снижающим уровень холестерина, и ис-
пользование которого доказано уменьшало общую смертность, 
стал симвастатин. В ходе исследования у пациентов, страдающих 
от стенокардии или перенесших инфаркт, при приеме симваста-
тина наблюдалось снижение уровня холестерина на 25%, при 
этом по результатам исследования общая смертность снизилась 
на 30%. Несмотря на то, что в случае симвастатина снижение 
уровня холестерина индуцировало снижение общей смертности, 
способность снижать холестерин не является достаточным до-
казательством эффективности медицинского вмешательства. 
Без использования общей смертности в качестве конечной точки 
эффективность таких групп препаратов, как гормоны и фибраты, 
оказывающих выраженное гиполипидемическое действие, была 
бы оценена неадекватно [25].

3.1.4. Артериальное давление 
Артериальная гипертензия (АГ) является еще одним сильным 

фактором риска внезапной сердечной смерти. Установлено, что 
снижение АД на 1 мм рт. ст. обеспечивает уменьшение риска 
сердечного приступа на 10%, а также уменьшение смертности в 
результате сердечных событий на 5%. По результатам одного из 
первых подробных исследований антигипертензивной терапии, 
проведенного в 1979 г. [9], использование ступенчатой схемы 
лечения, начинавшейся с приема диуретиков, позволило снизить 
общую смертность в исследуемой группе пациентов со средней 
степенью АГ на 17%. Результаты ряда других исследований так-
же демонстрировали эффективность методик, заключавшихся в 
снижении АД за счет применения малых доз диуретиков, что под-
тверждалось увеличением выживаемости и снижением риска ин-
фаркта миокарда [23].

Необходимо заметить, что во многих странах для того, чтобы 
лекарственное средство было одобрено к использованию, доста-
точно доказательства его эффективности в отношении суррогат-
ных точек. Так, в США в 80-х годах прошлого века более половины 
пациентов с АГ стали использовать препараты 2 новых классов: 
и-АПФ и блокаторов кальциевых каналов (БКК), т. к. те эффек-
тивно снижали АД и обладали менее выраженными побочными 
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эффектами по сравнению с препаратами, традиционно применяе-
мыми для лечения АГ – диуретиками и бета-адреноблокаторами. 
Парадокс состоит в том, что использование вышеупомянутых 
препаратов в 30 раз дороже традиционной терапии, однако 
какие-либо доказательства влияния терапевтических схем с ис-
пользованием БКК и и-АПФ на снижение смертности в результа-
те сердечных событий отсутствуют. Некоторое время назад были 
проведены рандомизированные исследования эффективности 
БКК, результаты которых использовались в мета-анализе [14,24]. 
Было установлено, что нежелательные эффекты, присущие дан-
ной группе препаратов, негативно влияют на их эффективность, 
что выразилось в увеличении риска развития инфаркта миокарда. 
Использование антигипертензивных препаратов, не обладающих 
доказанной эффективностью в отношении конечных точек, могло 
увеличить ежегодные затраты США на лечение АГ на 2,5 милли-
арда долларов.

Таким образом, снижение АД может быть использовано в ка-
честве надежной суррогатной точки при оценке эффективности 
схем лечения АГ, основанных на применении диуретиков. Тем не 
менее, при оценке новых антигипертензивных препаратов, меха-
низм действия которых изучен не полностью, применение АД в ка-
честве суррогатной точки не гарантирует объективности конечных 
результатов, как это было показано на примере БКК [11].

3.2. Онкология
Целью исследований различных методик превентивной тера-

пии раковых заболеваний является поиск наиболее эффективных 
способов снижения заболеваемости раком среди пациентов, на-
ходящихся в группах риска. Одним из примеров подобных ис-
следований является исследование эффективности применения 
финастерида для химиопрофилактики при раке простаты. Если 
принять за конечную точку снижение общей смертности, то объем 
исследования, необходимый для наблюдения эффекта медицин-
ского вмешательства, должен составить более 50 тысяч пациен-
тов. Для уменьшения числа участников в качестве суррогатной 
точки в исследованиях использовался результат биопсии, под-
тверждающий рак простаты. Биопсия делалась через 7 лет по-
сле начала исследования или раньше в случае прогрессирования 
заболевания. Необходимо заметить, что финастерид вызывает 
уменьшение объема и изменение структуры простаты, в результа-
те чего увеличивается вероятность ложноположительных резуль-
татов биопсии. Согласно результатам исследований финастерид 
снижал частоту негативных результатов биопсии, при этом его 
действие на суррогатную точку не повлияло каким-либо образом 
на конечную точку, т.е. смертность не изменилась. Тем не менее, 
финастерид продолжает активно применяться для превентивной 
терапии рака простаты, несмотря на то, что его единственными 
подтвержденными эффектами являются снижение либидо и раз-
витие импотенции [13].

В оценке эффективности медицинских вмешательств, направ-
ленных на лечение раковых заболеваний, особенно рака груди 
и прямой кишки, основной суррогатной точкой принято считать 
уменьшение размеров опухоли или, другими словами, опухоле-
вый ответ. Выделяют 3 уровня выраженности опухолевого ответа: 
полный опухолевый ответ (полное отсутствие опухоли на МРТ), 
частичный опухолевый ответ (уменьшение размера опухоли на 
50% и более) и отсутствие опухолевого ответа. Несмотря на то, 
что размер опухоли является объективной характеристикой пато-
логического процесса, использование опухолевого ответа в каче-
стве суррогатной точки не всегда ведет к получению достоверных 
результатов. Например, результаты исследований комбинирован-
ного приема фторурацила-5 и лейковорина продемонстрировали 
значительное повышение частоты полного и частичного опухо-
левого ответа в группе, получающей комбинацию препаратов, по 
сравнению с группой, получавшей один фторурацил-5, однако 
смертность в обеих группах осталась одинаковой [19]. 

3.3. Психиатрия.
Выбор конечных точек для объективной оценки эффективно-

сти медицинских вмешательств в психиатрии особенно затрудни-
телен. Зачастую для того, чтобы индуцировать изменения в со-
стоянии пациента требуется проведение терапии более 2 недель. 
Другой проблемой является то, что в основе оценочных шкал, 
используемых в исследованиях, лежат психометрические прин-
ципы вместо патофизиологических, в результате чего снижается 
объективность оценки. Решение этих и других проблем было воз-
ложено на суррогатные точки, однако даже сегодня количество 
биомаркеров, используемых в исследованиях, которые могли бы 
служить объективной характеристикой патологического процесса, 
крайне мало [26].

Характерными симптомами аффективного расстройства яв-
ляются депрессии, мании, резкая смена настроения, в тяжелых 
случаях возможно развитие маниакально-депрессивного синдро-
ма. Биомаркеры, являющиеся четкими и однозначными характе-
ристиками аффективного расстройства, отсутствуют, поэтому 
в качестве суррогатных точек для оценки эффективности анти-
депрессантов используются показатели, не являющиеся прямы-
ми индикаторами патологического процесса: изменение уровня 
кортиколиберина, характеристики rapid-eye-movement фазы сна 
(REM-фаза), а также активация лимбической системы, диагности-
руемая с помощью МРТ. Большинство депрессивных состояний 
сопровождается повышенным образованием кортиколиберина, 
поэтому снижение уровня кортиколиберина может свидетель-
ствовать об эффективности антидепрессивного действия иссле-
дуемого препарата. Другим фактором риска развития депрессии 
являются изменения в REM-фазе сна: происходит уменьшение 
интервалов между REM-фазами, а также учащение движений 
глазного яблока во время REM-сна. Результаты ряда исследова-
ний доказали, что применение препаратов, нормализующих REM-
сон (стимуляторы серотонинергической и норадренергической 
систем), позволяет уменьшить симптоматические проявления аф-
фективного расстройства, тем самым подтверждая наличие связи 
между суррогатной и конечной точками [27]. 

Заключение
Подводя итоги, необходимо отметить, что не существует «зо-

лотого стандарта» точек клинической эффективности [2]. Услов-
но за абсолютный показатель эффективности медицинского 
вмешательства принимается увеличение выживаемости среди 
пациентов, однако и его нельзя считать универсальным. Так, за-
частую более адекватным подтверждением эффективности ме-
дицинского вмешательства служит увеличение продленных лет 
качественной жизни (QALY), так как такой метод оценки может бо-
лее соответствовать целям проводимой терапии. Таким образом, 
выбор конечных и суррогатных точек для конкретного исследо-
вания требует индивидуального подхода и зависит от множества 
факторов: особенности патологического процесса, цели и задачи 
проводимой терапии, специфика исследуемого вмешательства и 
др. Также следует помнить, что от выбора точек во многом за-
висит дизайн исследования и достоверность ожидаемых резуль-
татов. Получение максимально объективных результатов дости-
гается использованием системы из достаточного числа конечных 
и суррогатных точек, которая позволит провести комплексную 
оценку всех эффектов вмешательства. При использовании одних 
суррогатных точек следует отдавать предпочтение валидным био-
маркерам, большое внимание должно уделяться установлению 
связи между суррогатной точкой и конечной точкой, для замены 
которой она используется, а также количественному выражению 
этой связи. Наиболее надежным подтверждением наличия связи 
между суррогатной и конечной точками считается мета-анализ 
множественных рандомизированных исследований. Тем не менее, 
выбор суррогатных точек при планировании исследования до сих 
пор является сложной задачей, для решения которой все еще не 
разработано идеального алгоритма. 
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Clinical and Surrogate Endpoints Application in Pharmacoeconomic Researches

Yagudina R.I., Chibulyaev V.A.

Moscow Medical Academy1, Moscow, Russia

Treatment effect estimation in clinical trials is based on using special efficacy criteria, named endpoints. There are 2 groups of 
endpoints: clinical endpoints and surrogate endpoints. Clinical endpoint is a characteristic or variable that reflects how patient 
feels, functions or survives. Trials, where clinical endpoints are used as efficacy criteria, provide the most objective results. How-
ever there are some complexities, related to features of clinical endpoints, which determine certain disadvantages for investigating 
procedure. Surrogate endpoint can be defined as a biomarker that is intended to substitute for a clinical endpoint. A surrogate 
endpoint is expected to predict treatment effect on clinical endpoint, based on epidemiologic, therapeutic, pathophysiologic or 
other scientific evidence. Confidence in obtained results depends on adequacy of the represented substitute, thus great attention 
is given to the problem of choosing appropriate surrogate endpoints. This article overviews the main aspects of applying clinical 
endpoints and surrogate endpoints for assessment of treatment effect. It also includes examples, demonstrating usage of endpoints 
in different therapeutic areas.
Keywords: efficacy criteria, biomarker, clinical endpoint, surrogate endpoint, validation, clinical trial.


