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Рандомизированные контролируемые испытания 
(РКИ) – современный «золотой стандарт» дизайна 
исследований эффективности и безопасности лекар-
ственных препаратов (ЛП) и других медицинских 
вмешательств. Во многих странах для регистрации 
(лицензирования) ЛП в качестве доказательств его эф-
фективности и безопасности требуется представить в 
уполномоченный государственный орган в составе 
досье на ЛП результаты плацебо-контролируемых 
РКИ, т. е. оценку абсолютной величины эффекта ЛП. 
Отметим, что в действующих в РФ правилах экспер-
тизы [1] РКИ как обязательное условие для регистра-
ции ЛП не упоминается. 

В свою очередь, при оценке целесообразности 
включения ЛП в ограничительные перечни действу-
ющей в РФ процедурой [2] предусмотрено рассматри-
вать РКИ с учетом их:
● «масштабности»,
● открытости/«слепоты»,
● однозначности результатов,
● вероятности ошибок.

Определения всех этих терминов в упомянутом 
документе не приведены, однако в зависимости от 
этих параметров предлагается оценивать «уровень 
убедительности данных» и «уровень убедитель-
ности результатов» клинического исследования. 

Адаптация и валидизация вопросника для 
оценки риска систематических ошибок 
в рандомизированных контролируемых 
испытаниях
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В публикации представлены перевод на русский язык вопросника Кокрановского сотрудничества для оценки риска основных систематиче-
ских ошибок (смещений) в рандомизированных контролируемых испытаниях (РКИ), результаты его адаптации и валидизации. В качестве 
обязательного аспекта дополнительно предлагается рассматривать риск, связанный с конфликтом интересов. Модифицировано правило оп-
ределения общего (итогового) риска систематических смещений в РКИ. Выполнена валидизация вопросника двумя экспертами по 20 РКИ, 
согласие оказалось хорошим: Каппа = 0,785, 95% ДИ (0,503; 1,000).
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Такой подход открывает значительную свободу 
для толкований и не обеспечивает объективность 
и прозрачность экспертизы. Следствием этого яви-
лось низкое качество проведенной экспертизы, 
продемонстрированное в ходе интернет-трансля-
ции заседания Комиссии Минздрава России по 
формированию перечней лекарственных препара-
тов 27.11.2014 [3].

В настоящее время хорошо известно, что методо-
логическое качество РКИ может существенно варьи-
ровать, а потому не исключены смещения оценок по-
казателей эффективности и безопасности изучаемого 
вмешательства и, как следствие, необъективность и 
неточность результатов. Это делает актуальным рас-
смотрение и учет методологического качества РКИ 
при принятии государством или иными плательщика-
ми решений о финансировании той или иной меди-
цинской технологии.

Рассмотрению вопросов методологического ка-
чества оригинального исследования должна пред-
шествовать оценка соответствия дизайна исследо-
вания его цели. Так, дизайн РКИ является опти-
мальным для оценки величины эффекта и безопас-
ности ЛП. Оценка методологического качества РКИ 
подразумевает определение того, в какой степени 
методы его проведения предотвращают возникно-
вение систематических и случайных ошибок, при-
водящих к снижению достоверности и смещению 
его результатов; последнее, в свою очередь, может 
приводить к принятию неверных решений в здраво-
охранении [4]. 

Ранее мы предложили [5] делать итоговое заклю-
чение о методологическом качестве оригинального 
исследования, в том числе РКИ, после рассмотрения 
следующих двух аспектов:

1. Оценка общего риска систематических ошибок 
(СО) в исследовании (низкий, средний, высокий);

2. Оценка риска некорректности результатов ста-
тистического анализа (низкий, средний, высокий).

В данной публикации мы рассмотрим первый из 
этих аспектов.

Международной группой редакторов, клиниче-
ских эпидемиологов и биостатистиков были разра-
ботаны рекомендации по подготовке публикации 
о РКИ. Эти рекомендации (стандарты), известные 
как CONSORT (Consolidated Standards of Reporting 
Trials) [6], предлагаются в настоящее время сотнями 
редакций научных медицинских журналов и Меж-
дународным Комитетом редакторов медицинских 
журналов (International Committee of Medical Journal 
Editors) в качестве «золотого стандарта» описания 
методов и результатов РКИ. Материалы CONSORT 
содержат контрольный список разделов и схему по-

токовой диаграммы, которые необходимо включать 
в отчет (и публикацию) о РКИ. В то же время суще-
ствуют десятки систем оценки рисков систематиче-
ских смещений в РКИ. Так, в 2002 г. было найдено 
49 систем оценки, включая 20 шкал и 11 вопросни-
ков [7], и было показано, что как минимум 25 шкал 
дают несогласованные результаты [8]. Одной из на-
иболее известных шкал является шкала Jadad, разра-
ботанная для оценки РКИ [9].

Эксперты Кокрановского сотрудничества при-
знали все существовавшие ранее шкалы и вопрос-
ники ненадежными и недостаточно прозрачными 
инструментами оценки качества РКИ и разработали 
собственную систему оценки [10]. Она основана 
на определении риска возникновения шести сис-
тематических ошибок (СО). В качестве основных 
источников (доменов) возникновения СО выделя-
ют следующие компоненты (аспекты) дизайна и 
выполнения исследования, а также публикации его 
результатов:

1) метод рандомизации; 
2) сокрытие рандомизационной последователь-

ности;
3) «ослепление» пациентов и медперсонала в про-

цессе лечения;
4) «ослепление» врачей при оценке эффекта вме-

шательства;
5) выбывание пациентов из исследования;
6) представление результатов в публикации.
Кроме того, данная система оценки предоставля-

ет возможность учитывать и другие источники СО, 
имеющие значение в том или ином исследовании, 
например, конфликт интересов, перенос эффекта в 
исследованиях с перекрестным дизайном, досрочное 
прекращение исследования.

Нами был выполнен перевод на русский язык 
Кокрановской системы (вопросника) оценки РКИ и 
произведены некоторые адаптации формулировок 
и дополнения (табл. 1). Для каждого домена (источ-
ника СО) риск возникновения СО определяется как 
низкий (0), неопределенный (1) или высокий (2). 
Для таких доменов, как ««ослепление» пациентов 
и медперсонала в процессе лечения», ««ослепле-
ние» врачей при оценке эффекта вмешательства» 
и «выбывание пациентов из исследования», оценка 
риска СО может быть разной для различных ис-
ходов в одном и том же исследовании (например, 
для субъективных и объективных исходов или для 
одного и того же исхода, определяемого в разные 
моменты времени). В таком случае оценка мето-
дологического качества РКИ может проводить-
ся отдельно для каждого из исходов или группы  
исходов.
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1. Метод рандомизации (систематическая ошибка распределения пациентов по группам)

Низкий риск (0) По описанию исследователей, случайное распределение пациентов по группам проводилось на основе:
• таблицы случайных чисел;
• случайной последовательности чисел, генерируемой компьютером;
• выбрасывания жребия или монеты;
• тасования карт или конвертов;
• бросания игральных костей;
• принципа минимизации

Высокий риск (2) Описанный исследователями метод распределения пациентов по группам не обеспечивает случайность 
распределения, поскольку оно осуществлялось на основе:
• даты рождения;
• даты включения в испытание;
• номера медицинской карты;
• мнения клинического врача;
• предпочтения пациента;
• результатов лабораторных и других тестов;
• доступности медицинского воздействия и др.

Неопределенный риск (1) Представлено недостаточно информации

2. Сокрытие рандомизационной последовательности (систематическая ошибка распределения пациентов по группам)

Низкий риск (0) Пациенты и исследователи, включающие пациентов в испытание, не могут предвидеть, в какую 
группу попадет следующий включаемый испытуемый, поскольку для сокрытия рандомизационной 
последовательности был использован один из следующих методов (или эквивалентный им):
•  централизованное распределение (по телефону, через интернет или выполняемое независимой 

исследовательской организацией);
• идентичные контейнеры для всех сравниваемых веществ;
• запечатанные конверты

Высокий риск (2) Пациенты и исследователи, включающие пациентов в испытание, могут предвидеть, в какую группу 
попадет следующий включаемый испытуемый, поскольку при распределении использовали:
•  общедоступную рандомизационную последовательность (например, легкодоступный список случайных 

чисел);
• непронумерованные, незапечатанные или прозрачные конверты;
• другой метод, который с очевидностью не позволяет скрыть последовательность распределения

Неопределенный риск (1) Недостаточно информации (например, авторы не указывают, были ли используемые конверты 
последовательно пронумерованными, непрозрачными и запечатанными)

3. «Ослепление» пациентов и медперсонала (маскирование/сокрытие вмешательства от пациентов и медперсонала) в процессе 
лечения (систематическая ошибка исполнения; может оцениваться отдельно для каждого исхода)

Низкий риск (0) Выполнено хотя бы одно из следующих условий:
• отсутствие «ослепления» не могло повлиять на эффект вмешательства (изучаемый исход объективный);
•  «ослепление» пациентов и медперсонала было заявлено или описано, и нет оснований предполагать, 

что оно могло быть нарушено (см. ниже)

Высокий риск (2) При хотя бы одном из следующих обстоятельств:
• отсутствие «ослепления» (при изучении субъективных исходов);
•  «ослепление» было заявлено, но есть основания предполагать, что оно могло быть нарушено 

(например, исследователи не учли, что в ходе испытания пациенты и медперсонал могли догадаться 
о производимом вмешательстве из-за специфического вкуса или цвета препарата, специфических 
побочных явлений, необходимости модификации дозы, ярко выраженного эффекта лечения)

Неопределенный риск (1) Представлено недостаточно информации

4. «Ослепление» лиц, оценивающих эффект вмешательства (систематическая ошибка выявления исходов; может оцениваться 
отдельно для каждого исхода)

Низкий риск (0) Выполнено хотя бы одно из следующих условий:
• отсутствие «ослепления» не могло повлиять на оценку эффекта вмешательства (изучаемый исход - 
объективный);
• «ослепление» было заявлено, и нет оснований предполагать, что оно могло быть нарушено (см. ниже)

Высокий риск (2) При хотя бы одном из следующих обстоятельств:
• отсутствие «ослепления» (при изучении субъективных исходов);
•  «ослепление» было заявлено, но есть основания предполагать, что оно могло быть нарушено (например, 

исследователи не предупредили пациентов, знающих о проводимом им вмешательстве, о неразглашении 
этой информации лицам, оценивающим эффект; лечение и оценка эффекта проводились одним и тем 
же врачом, который мог догадаться о производимом пациенту вмешательстве в процессе лечения)

Неопределенный риск (1) Представлено недостаточно информации

5. Пропуски в данных об исходах (систематическая ошибка пропуска данных; может оцениваться отдельно для каждого исхода)

Низкий риск (0) Выполнено хотя бы одно из следующих условий:
• нет пропусков в данных об исходах;
•  возникновение пропусков в данных об исходах скорее всего не связано с эффектом вмешательства 

(например, может быть следствием цензурирования при анализе выживаемости);
•  доля пропусков в данных об исходах не превышает 20%, и при этом пропуски равномерно 

распределены между группами сравнения;
•  адекватный метод восстановления пропущенных данных (использование информации, полученной при 

последнем визите пациента, средних значений признака и др.);
• для оценки эффекта применялся анализ времени до события
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Кокрановское сотрудничество практикует следу-
ющее правило оценки общего риска СО в РКИ:

Исследования с низким риском всех рассмотрен-
ных СО предлагается считать имеющими низкий 
общий риск систематических ошибок (А), с нео-
пределенным риском одной и более СО – имеющими 
средний общий риск систематических ошибок (В), 
с высоким риском одной и более СО –  имеющими 
высокий общий риск систематических ошибок (С).

Мы выполнили валидизацию вопросника следу-
ющим образом. В рассмотрение были взяты по 10 
публикаций о РКИ, находившихся на текущем неза-
висимом рассмотрении у двух экспертов (Г. Р. Х. (Экс-
перт 1, Э1) и В. К. Ф. (Эксперт 2, Э2)), т. е. всего 20 
публикаций 2002–2012 гг. [11–30]. Каждая публика-
ция была независимо оценена каждым из экспертов. 
В таблице 2 представлены оценки уровней риска по 
6 вопросам (доменам), расхождения оценок отмече-
ны серой заливкой ячеек. В правых столбцах табли-
цы представлены итоговые оценки общего риска СО, 
выставленные в соответствии с приведенным выше 
правилом Кокрановского сотрудничества. В нижних 

Высокий риск (2) При наличии хотя бы одного из следующих обстоятельств:
•  пропуски в данных об исходах скорее всего связаны с эффектом вмешательства, которое привело к 

неравномерному распределению пропусков данных или несопоставимости причин их возникновения в 
группах сравнения;

•  доля пропусков в данных об исходах составляет более 20%;
•  доля пропусков в данных об исходах не превышает 20%, но был использован неадекватный метод 

восстановления пропущенных данных

Неопределенный риск (1) Недостаточно информации (например, не указано число рандомизированных пациентов, не приведены 
причины пропусков данных, не описан метод восстановления пропущенных данных и т. д.)

6. Представление результатов исследования (систематическая ошибка представления результатов)

Низкий риск (0) Выполнено хотя бы одно из следующих условий:
•  есть информация о том, какие исходы были запланированы для изучения в исследовании (например, в 

протоколе исследования, в регистрах клинических исследований, в предварительных публикациях  
и т. п.), и результаты по всем заявленным исходам были представлены в отчетах об исследовании;

•  нет информации о том, какие исходы были запланированы для изучения в исследовании, но в отчетах 
об исследовании ясно указано, что были приведены результаты по всем заявленным в протоколе 
исходам

Высокий риск (2) При наличии хотя бы одного из следующих обстоятельств:
•  представлены результаты не по всем основным исходам1, заявленным до начала исследования;
•  результаты по основным исходам получены на основании незаявленных методов измерения и анализа 

данных (например, на основании лишь части оценочной шкалы и т. п.);
•  представлены результаты дополнительных основных исходов, которые не были заявлены до начала 

исследования (исключая случаи, когда их включение в исследование было обоснованным, например 
при появлении непредвиденного побочного эффекта);

•  в отчетах об исследовании не были представлены результаты по исходам, которые должны быть 
включены в подобное исследование

Неопределенный риск (1) Представлено недостаточно информации

Другие возможные источники систематических ошибок, например:
•  конфликт интересов
•  сложный дизайн исследования (более двух групп сравнения, перекрестный план, последовательный план и т. д.);
•  отклонение от протокола исследования, противоречащее стандартам надлежащей клинической практики (GCP – good clinical practice);
•  недостаточная длительность исследования для оценки заявленных в протоколе клинических исходов;
•  малый размер выборки (менее 20 наблюдений хотя бы в одной из групп).

Низкий риск (0) Нет источника возникновения других систематических ошибок

Высокий риск (2) Есть дополнительный источник систематических ошибок, и он не был нивелирован при проведении 
исследования

Неопределенный риск (1) Представлено недостаточно информации

Пример: конфликт интересов как дополнительный источник систематических ошибок

Низкий риск (0) В статье явно указано, что компания-производитель ЛП (или другого вмешательства) не оказывала 
влияния на проведение исследования и подготовку публикации, авторы публикации не являются 
сотрудниками компании-производителя и не получали от нее гонораров

Высокий риск (2) При наличии хотя бы одного из следующих обстоятельств:
•  В статье явно указано, что производитель ЛП (или другого вмешательства) непосредственно 

участвовал в проведении исследования, подготовке публикации;
•  Сотрудник компании-производителя является автором публикации;
•  Автор получал персональные гонорары или гранты от производителя

Неопределенный риск (1) Представлено недостаточно информации

Примечание: Переведено из The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [7] и дополнено нами.

Продолжение табл. 1

1 Основные исходы – исходы, имеющие наибольшее значение для 
пациентов или системы здравоохранения.
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строках таблицы показаны результаты статистиче-
ской оценки согласия экспертов по каждому вопро-
су с использованием статистики Каппа (GraphPad 
Software, Inc., США). Как можно видеть, уровень 
согласия как по отдельным вопросам, так и по ито-
говым оценкам варьирует от хорошего до отличного, 
т. е. является приемлемым.

Отдельного внимания заслуживает существен-
ное расхождение оценок РКИ [12] по вопросам 3 и 4 
(«ослепление» пациентов и персонала, «ослепление» 
лиц, оценивающих эффект). В исследовании [12] 
оценивался субъективный исход и было указано, что 
подготовка препаратов производилась фармацевтом, 
а лечение осуществлялось другими исследователями. 
По этой причине Э2 оценил риски СО ослепления как 
низкие, в то время как Э1, действующий более фор-
мально, т. е. согласно формулировкам вопросника, 
оценил риск таких СО как высокий (табл. 2). Расхо-
ждение этих оценок привело и к существенному рас-
хождению оценки общего риска СО.

Из перечисленных выше дополнительных источ-
ников СО (см. табл. 1) наибольшее значение, с нашей 
точки зрения, имеет конфликт интересов, поэтому мы 
предлагаем учитывать данный аспект в обязательном 
порядке и поэтому внесли его в вопросник как 7-й 
обязательный вопрос. Оценки риска СО вследствие 
конфликта интересов и изменившиеся итоговые оцен-
ки  приведены в табл. 3. Как можно видеть, эксперты 
часто оценивали этот риск как высокий, что привело 
к заметному изменению итоговых оценок риска (ср. 
итоговые оценки по 6 и 7 вопросам), понизив их уро-
вень в ряде исследований. В результате среди анали-
зируемых РКИ не осталось исследований уровня А (за 
исключением одного, по которому оценки экспертов 
разошлись [12]). Такая ситуация характеризует сни-
жение дифференцирующей способности вопросника 
и является непродуктивной. В связи с этим мы пред-
лагаем в качестве компромиссного решения «смяг-
ченное» правило, допускающее неопределенный риск 
СО в одном (любом) из вопросов для уровня А.

Таблица 2. Оценки уровней риска СО в 20 РКИ, выставленные двумя экспертами (0 – низкий риск,  
1 – неопределенный риск, 2 – высокий риск) и итоговые оценки риска (А, В, С) в соответствии с Кокрановским 
правилом

Публикация Вопрос №1 Вопрос №2 Вопрос №3 Вопрос №4 Вопрос №5 Вопрос №6 Итоговая 
оценка

Э1 Э2 Э1 Э2 Э1 Э2 Э1 Э2 Э1 Э2 Э1 Э2 Э1 Э2

[11] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 A A

[12] 0 0 0 0 2 0 2 0 0 0 0 0 C A

[13] 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 B B

[14] 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 B B

[15] 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 B B

[16] 1 1 0 0 0 0 2 2 0 0 0 0 C C

[17] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 A A

[18] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 A A

[19] 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 B B

[20] 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2 0 0 B C

[21] 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 B B

[22] 1 1 1 1 2 2 0 1 2 2 1 1 C C

[23] 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 1 1 B B

[24] 2 2 2 2 0 0 0 0 0 0 1 1 C C

[25] 1 1 1 1 0 0 0 0 1 2 0 0 B C

[26] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 A A

[27] 0 0 1 0 0 0 2 2 2 2 0 0 C C

[28] 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 1 1 C C

[29] 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 B B

[30] 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 B B

Каппа, 95% ДИ 1,000 
(1,000; 1,000)

0,908 
(0,731; 1,000)

0,643 
(0,006; 1,000)

0,619 
(0,151; 1,000)

0,750 
(0,494; 1,000)

1,000 
(1,000; 1,000)

0,767 
(0,527; 1,000)

Качественная 
оценка согласия

Отличное Очень 
хорошее

Хорошее Хорошее Хорошее Отличное Хорошее
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Смягченное правило оценки общего риска СО 
в РКИ мы сформулировали следующим образом:

Исследования с низким риском всех рассмо-
тренных СО или с неопределенным риском одной 
(любой) СО предлагается рассматривать как име-
ющие низкий общий риск СО (А), с неопределенным 
риском двух и более СО – как имеющие средний об-
щий риск систематических ошибок (В), с высоким 
риском одной и более СО – как имеющие высокий 
общий риск систематических ошибок (С).

При применении данного смягченного правила 
согласие экспертов осталось хорошим, при этом мы 
получили более равномерное распределение уровней 
общего риска в анализируемой совокупности РКИ.

Как мы видим, учет конфликта интересов оказы-
вает существенное негативное влияние на итоговые 
оценки общего риска СО в РКИ, но при этом мы по-
лагаем, что учитывать его более важно, чем не допу-
скать на уровень А исследования с неопределенным 
риском по одному из основных источников СО.

Таким образом, предложенный нами адаптиро-
ванный вариант вопросника, основанный на на-
иболее авторитетном вопроснике Кокрановского 
сотрудничества и дополненный нами для лучшего 
понимания деталей оценки, позволяет достаточно 
надежно оценивать общий риск систематических 
ошибок в РКИ. Тем не менее полного исключения 
расхождений оценок экспертов и абсолютной объ-
ективности экспертизы достичь невозможно, т. к. 
исчерпывающее описание в вопроснике всех воз-
можных ситуаций, встречающихся в разнообраз-
ной практике планирования, выполнения и публи-
кации результатов РКИ, нереально. Расхождения в 
оценках будут связаны также и с различной квали-
фикацией экспертов, а следовательно, по-прежне-
му наиболее правильной практикой представляет-
ся выполнение оценок двумя и более экспертами с  
последующим обсуждением и достижением кон-
сенсуса.

В настоящее время мы разрабатываем веб-при-
ложение для автоматизации данного вопросника и 
ведения базы данных экспертизы исследований.

Таблица 3. Оценки уровней риска СО в связи с конфликтом интересов в 20 РКИ, выставленные двумя 
экспертами (0 – низкий риск, 1 – неопределенный риск, 2 – высокий риск) и итоговые оценки, выставляемые  
по Кокрановскому и «смягченному» правилу

Публикация Итоговая оценка  
по 6 вопросам

Вопрос №7 
(о конфликте интересов)

Итоговая оценка  
по 7 вопросам

«Смягченное» правило

Э1 Э2 Э1 Э2 Э1 Э2 Э1 Э2

[11] A A 2 2 C С C С

[12] C A 0 0 C А C А

[13] B B 2 2 C С C С

[14] B B 0 0 B В A A

[15] B B 0 0 B B A A

[16] C C 2 2 C С C С

[17] A A 2 2 C С C С

[18] A A 2 2 C С C С

[19] B B 2 2 C С C С

[20] B C 2 2 C С C С

[21] B B 1 1 B B B B

[22] C C 1 0 C С C С

[23] B B 1 1 B В B В

[24] C C 1 0 C С C С

[25] B C 1 1 B С B С

[26] A A 1 1 B В A A

[27] C C 2 2 C С C С

[28] C C 1 1 C C C C

[29] B B 2 2 C С C С

[30] B B 2 2 C С C С

Каппа, 95% ДИ 0,767 (0,527; 1,000) 0,840 (0,641; 1,000) 0,770 (0,479; 1,000) 0,785 (0,503; 1,000)

Качественная 
оценка согласия

Хорошее Очень хорошее Хорошее Хорошее
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