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АннотацияАннотация
Анализ экономической целесообразности применения медицинских технологий необходим для принятия рацио-

нальных решений в здравоохранении, которые, в свою очередь, способствуют более эффективному распределению 
ограниченных бюджетных средств и улучшению качества медицинской помощи. Клинико-экономический анализ 
оценивает соотношение затрат и результатов применения медицинских технологий, что позволяет определить их 
целесообразность, учитывая влияние на здоровье пациентов, качество услуг и экономические затраты. Один из ме-
тодов ускоренной оценки экономической эффективности — использование суррогатных конечных точек (СКТ), что 
позволяет быстрее и безопаснее оценивать новые медицинские технологии. Их использование важно для лиц, при-
нимающих решения в сфере организации здравоохранения, особенно в условиях недостатка данных о долгосрочной 
эффективности новых технологий. Их применение должно быть обоснованным, с подтверждённой статистической 
связью между суррогатными и клиническими конечными точками. Недавно был выпущен отчёт, обобщающий ак-
туальные данные по использованию СКТ в анализе экономической эффективности медицинских технологий, что 
стало основой для данной статьи.
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AbstractAbstract
Cost-effectiveness analysis of medical technologies is essential for making rational decisions in healthcare, which in 

turn contribute to more efficient allocation of limited budgetary resources and improved quality of care. Clinical economic 
analysis assesses the cost-benefit ratio of medical technologies, which helps determine their feasibility, taking into account 
the impact on patient health, quality of services and economic costs. One of the methods for accelerated cost-effectiveness 
assessment is the use of surrogate endpoints (SEP), which allows for faster and safer assessment of new medical technol-
ogies. Their use is important for decision makers in healthcare, especially in conditions of a lack of data on the long-term 
effectiveness of new technologies. Their use should be justified, with a confirmed statistical relationship between surrogate 
and clinical endpoints. A recent report summarizing current data on the use of SEP in cost-effectiveness analysis of medical 
technologies served as the basis for this article.
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Введение / Introduction
Определение экономической целесообразно-

сти применения медицинских технологий необхо-
димо для того, чтобы принимать взвешенные ре-
шения в сфере здравоохранения, способствующие 
более рациональному распределению средств 
и  повышению уровня качества оказываемой ме-
дицинской помощи населению. Клинико-эконо-
мический анализ представляет собой процесс 
оценки соотношения затрат и результатов приме-
нения медицинской технологии [13]. Он позво-
ляет определить целесообразность применения 
медицинской технологии. Для проведения клини-
ко-экономического анализа используются показа-
тели влияния метода лечения на здоровье пациен-
тов, на качество оказываемых медицинских услуг 
и степень экономических затрат.

Существуют множество методологий проведе-
ния клинико-экономического анализа [13], самыми 
распространёнными из них являются четыре основ-
ных метода оценки экономической эффективности:

1.	 анализ минимизации затрат;
2.	 анализ «затраты — эффективность» (его раз-

новидностью является анализ «затраты  — 
полезность»);

3.	 «анализ влияния на бюджет»;
4.	 анализ «затраты — выгода».

Анализ минимизации затрат используется 
в  тех случаях, когда сравниваемые медицинские 
технологии обладают одинаковой клинической 
эффективностью. В  такой ситуации анализируют-
ся только затраты на реализацию технологии. На 
практике эффективность различных вмешательств 
редко бывает одинаковой, что ограничивает приме-
нение данного метода.

Анализ «затраты — эффективность» является 
самым часто применяемым методом. С  его помо-
щью можно определить, насколько велики затраты, 
требующиеся для достижения дополнительной вы-
годы при применении конкретного метода лечения. 
В ходе такого анализа сопоставляются финансовые 
издержки различных методов лечения, а также воз-
действие этих методов на здоровье пациентов и си-
стему здравоохранения в целом, что позволяет опре-
делить экономическую выгоду от конкретного вида 
медицинского вмешательства [16]. Данный подход 
не предназначен для сравнения экономической эф-

фективности методов с  различными результатами 
лечения, также он не учитывает субъективное вос-
приятие пациентом своего состояния. Применение 
этого метода анализа ограничено только ситуация-
ми, когда важно оценивать комплексные показате-
ли, включая увеличение продолжительности жизни 
и улучшение её качества.

Анализ «затраты  — полезность» дополняет 
анализ «затраты  — эффективность», в  отличие от 
предыдущего метода, использует данные о  про-
должительности жизни и  её качестве. Критерия-
ми эффективности в  этом анализе могут являться 
такие показатели, как клинические результаты, 
частота осложнений, изменения в качестве жизни, 
приобретённые годы жизни, уровень инвалидиза-
ции, летальность и  удовлетворённость пациентов 
проведённым лечением. Для проведения анализа 
чаще всего используется интегральный показа-
тель QALY (год жизни с  поправкой на качество), 
который отражает изменение продолжительности 
жизни и её качества в результате проведённого ле-
чения. Результаты этого метода выражаются в сто-
имости вмешательства на каждый добавленный год 
жизни с  учётом изменения её качества. Одним из 
основных преимуществ данного анализа является 
возможность сравнения экономической эффектив-
ности различных методов лечения пациентов с раз-
личными заболеваниями.

Анализ влияния на бюджет позволяет оценить 
финансовые последствия от введения новой меди-
цинской технологии с  учётом ограниченности ре-
сурсов системы. Этот анализ помогает понять, как 
в условиях ограниченности ресурсов введение но-
вой технологии повлияет на бюджет конкретного 
регулятора или организации [13].

Анализ «затраты  — выгода» заключается 
в  приведении стоимости лечения и  достигнутых 
результатов к  денежным единицам, что упрощает 
расчёт финансовой выгоды от применения данного 
метода.

Классические методы проведения фармакоэко-
номического анализа требуют использования объ-
ёмного пула информации, получение которого за-
нимает достаточно много времени. Например, это 
может быть информация, полученная в результате 
проведения клинических исследований, анализа ре-
естров фондов, оплачивающих лечение, или иссле-
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дований реальной клинической практики. Приме-
нение ускоренных методов оценки экономической 
эффективности приобретает всё большую значи-
мость в условиях динамичного и неопределённого 
рынка, что способствует принятию более обосно-
ванных и своевременных решений. Для этого есть 
несколько причин:

Быстрые изменения в  медицинских технологи-
ях: с  развитием технологий, таких как телемеди-
цина, искусственный интеллект и  новые методы 
лечения, необходимо быстро оценивать их эконо-
мическую эффективность, чтобы обеспечить до-
ступность и  целесообразность внедрения новых 
решений в клиническую практику.

Ограниченные ресурсы здравоохранения: в  ус-
ловиях ограниченных бюджетов и растущих затрат 
на здравоохранение важно быстро и  эффективно 
оценивать, какие технологии приносят наиболь-
шую пользу для пациентов и системы здравоохра-
нения в целом. Ускоренные методы оценки помога-
ют оптимизировать распределение ресурсов.

Необходимость быстрой адаптации к измене-
ниям: пандемия COVID-19 продемонстрировала, 
как быстро могут меняться потребности в здраво-
охранении. Ускоренные методы оценки позволяют 
оперативно реагировать на новые вызовы и  вне-
дрять эффективные решения.

Регуляторные требования: регуляторные орга-
ны, такие как FDA (Food and Drug Administration — 
Управление по контролю качества пищевых про-
дуктов и лекарственных средств) и EMA (European 
Medicines Agency  — Агентство по оценке лекар-
ственных препаратов на их соответствие требова-
ниям, изложенным в  Европейской Фармакопее), 
требуют от производителей медицинских техноло-
гий предоставления данных об их экономической 
эффективности. Ускоренные методы оценки мо-
гут помочь в подготовке необходимых документов 
и обоснований для получения разрешений.

Увеличение значимости доказательной медици-
ны: в условиях растущего внимания к доказатель-
ной медицине и  необходимости обоснования кли-
нических решений, ускоренные методы оценки по-
могают быстро предоставить данные о  стоимости 
и эффективности новых технологий.

Сравнительный анализ технологий: ускоренные 
методы оценки позволяют быстро сравнивать раз-
личные медицинские технологии и  подходы, что 
помогает принимать более обоснованные решения 
о внедрении и финансировании.

Важнейшим этапом экономических исследова-
ний является выбор специфических критериев (ко-
нечных точек), которые позволяют оценить эффек-
тивность медицинского вмешательства и  сделать 
вывод о  целесообразности его применения в  кли-
нической практике. При планировании этих точек 

в исследовательской работе возникают определён-
ные сложности, одна из них заключается в том, что 
отдалённые результаты не всегда подтверждают 
выводы об эффективности лечения, основанные на 
анализе непосредственных клинических эффектов. 
Например, использование препарата, снижающим 
артериальное давление, не всегда приводит к сни-
жению риска инсульта и  преждевременной смер-
ти, как это было установлено для верапамила [11]. 
Только при правильном выборе конечных точек 
оценка эффективности вмешательства будет объек-
тивной. При выборе точек клинической эффектив-
ности необходимо учитывать такие факторы, как 
специфика вмешательства, особенности и характер 
заболевания, а также значимость точки для пациен-
та. Поэтому выбор точек клинической эффектив-
ности в клинических и фармакоэкономических ис-
следованиях представляет собой сложную задачу, 
решение которой необходимо для получения досто-
верных результатов.

Одним из методов ускорения оценки экономи-
ческой эффективности является использование 
суррогатных конечных точек (СКТ), что позволя-
ет быстрее и  безопаснее оценивать новые меди-
цинские технологии. К  заболеваниям, в  которых 
традиционно используются суррогатные конеч-
ные точки, относятся онкологические (например, 
опухолевый ответ на общую выживаемость) и сер-
дечно-сосудистые заболевания (например, артери-
альное давление влияет на сердечно-сосудистую 
смертность или заболеваемость). В  клинических 
областях, где результаты, значимые для пациен-
та, оцениваются относительно быстро (например, 
дерматология или острые заболевания), потреб-
ность в суррогатных конечных показателях значи-
тельно меньше.

Использование суррогатных конечных точек 
в  анализе экономической эффективности важно 
для органов оценки технологий здравоохранения 
(ОТЗ), особенно в  условиях недостатка данных 
о  долгосрочной эффективности новых медицин-
ских технологий.

Их применение должно быть обоснованным [4] 
и  основанным на надёжных данных, подтвержда-
ющих связь между суррогатными и клиническими 
конечными точками. Взаимосвязь между СКТ и ко-
нечным результатом должна быть доказана стати-
стическими методами оценки. До сих пор не суще-
ствовало единого руководства по использованию 
СКТ для органов оценки технологии здравоохра-
нения. Недавно вышел отчёт [5], который обобщил 
самые актуальные данные, имеющиеся в  литера-
туре (в  том числе и  существующие рекомендации 
органов ОТЗ разных стран), посвящённые анализу 
экономической эффективности медицинских тех-
нологий с помощью суррогатных конечных точек. 
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Там  же [5] даны рекомендации по созданию еди-
ного руководства для ОТЗ для использования СКТ. 
Данная статья посвящена основным аспектам ис-
пользования суррогатных точек для оценки клини-
ческой и  экономической эффективности медицин-
ской технологии.

Цели исследования / Objective
Обобщить и  систематизировать опубликован-

ную в  открытых источниках информацию, посвя-
щённую использованию суррогатных конечных 
точек при оценке эффективности медицинских тех-
нологий.

Материалы и методы / Materials and methods
В  базах данных PubMed (MEDLINE), Elibrary 

и  Киберленинка были проведены поисковые за-
просы по ключевым словам. Запрос формировался 
на основе термина «суррогатная конечная точка» 
и  «оценка эффективности медицинской техноло-
гии». Также при написании статьи использовался 
отчёт White paper, подготовленный под руковод-

ством Агентства по лекарственным препаратам Ка-
нады (CDA-AMC), Института клинических и  эко-
номических исследований (ICER) в  США, Мини-
стерства здравоохранения и ухода за престарелыми 
Австралии, Национального института здравоох-
ранения (ZIN) в  Нидерландах, Института оценки 
технологий в здравоохранении (IETS) в Колумбии 
и Rubix Health в США.

В результате поиска за период с 2001 по 2024 гг. 
были найдены 547 статей, опубликованных на рус-
ском и  английском языках. После ознакомления 
с заголовками исключено 520 статей, а после озна-
комления с  абстрактами  — оставлены только ис-
следования, посвящённые непосредственно роли 
суррогатных точек в  фармакоэкономическом ана-
лизе. Так же были исключены публикации, в кото-
рых суррогатные точки упоминались, как средство 
оценки эффективности технологии здравоохране-
ния. Таким образом, было выбрано и проанализи-
ровано 15 публикаций. Также в ходе написания этой 
статьи был использован новый отчёт White paper 
2025 года [5].

Статьи, найденные в базах данных PubMed, Elibrary, 
Киберленинка по ключевым словам

n=547

Исключено n=404 

Исключено n=128

Добавлен отчёт White paper 
n=1

Статьи, оставшиеся после удаления не соответствующих теме
n=143

Публикации, включённые в анализ
n=16

Статьи, оставшиеся после ознакомления с абстрактом 
n=15

Рис. 1. Последовательность поиска литературных источников и его результаты
Fig. 1. Sequence of literary search and its results

Определения / Definitions
Клинические конечные точки представляют 

собой измеримые исходы, которые используются 
для оценки эффективности и безопасности нового 
лечения или медицинского вмешательства в клини-
ческих испытаниях, которые отражают эффект те-
рапевтического вмешательства. Они являются наи-

более достоверными характеристиками, исполь-
зуемыми при оценке преимуществ и  рисков тера-
певтического вмешательства в рандомизированных 
клинических испытаниях [2]. К типам клинических 
конечных точек относят:

1.	 Основные (жёсткие) конечные точки: ос-
новные параметры, которые оценивает ис-
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следование, чтобы продемонстрировать эф-
фективность лечения (например, снижение 
уровня смертности) [11].

2.	 Вторичные (мягкие) конечные точки: 
дополнительные параметры, которые иссле-
дуются, чтобы предоставить более полное 
понимание эффекта лечения (например, ка-
чество жизни пациентов, оцененное с помо-
щью опросников) [11].

3.	 Комбинированные методы: интегральные 
показатели, такие как число лет жизни с по-
правкой на её качество (QALY) [12].

Суррогатные конечные точки (или суррогатные 
конечные показатели) — это индикаторы, которые 
используются в  исследованиях и  экспериментах 
для оценки результатов, когда прямое измерение 
целевого результата затруднительно или невозмож-
но. Они служат заменой для более сложных или 
долгосрочных конечных точек, позволяя исследова-
телям получать предварительные данные и делать 
выводы на основе более доступных и легко измеря-
емых показателей. Примеры суррогатных конечных 
точек могут включать:

1.	 Биомаркеры: например, уровень холестери-
на может использоваться как суррогатная ко-
нечная точка для оценки риска сердечно-со-
судистых заболеваний.

2.	 Функциональные показатели: в  клиниче-
ских испытаниях лекарств для лечения рака, 
уменьшение размера опухоли может слу-
жить суррогатной конечной точкой.

3.	 Клинические симптомы: уменьшение сим-
птомов заболевания может использоваться как 
суррогатная конечная точка, если это связано 
с улучшением общего состояния пациента [1].

По сравнению с клиническими конечными точ-
ками суррогатные имеют ряд преимуществ при ис-
пользовании:

1.	 Ускорение процесса разработки: суррогат-
ные конечные точки позволяют исследовате-
лям быстрее оценить эффективность нового 
лечения. Это может сократить время и  сто-
имость клинических испытаний, поскольку 
временные промежутки, необходимые для 
наблюдения за конечными клиническими ис-
ходами, могут быть значительными.

2.	 Раннее выявление эффекта: измерение 
суррогатных конечных точек зачастую по-
зволяет определить, оказывает  ли терапия 
положительное влияние на состояние паци-
ента раньше, чем это могло  бы произойти 
при оценке клинических исходов.

3.	 Этика: в  некоторых случаях может быть 
неэтично или рискованно ждать окончатель-

ных клинических исходов (например, при 
серьёзных болезнях), поэтому использова-
ние суррогатных конечных точек позволяет 
проводить исследования, не подвергая паци-
ентов излишнему риску.

4.	 Поддержка регуляторных решений: сурро-
гатные конечные точки могут использовать-
ся в  качестве основы для предварительных 
одобрений новых препаратов, что позволяет 
быстрее вводить их на рынок, особенно в ус-
ловиях необходимости экстренных решений 
(например, при пандемиях или в случае ред-
ких заболеваний).

5.	 Обеспечение информации о механизме дей-
ствия: суррогатные конечные точки могут 
помочь в понимании механизма действия пре-
парата, подтверждая предположения о биоло-
гической активности до того, как будут по-
лучены данные о  клинических результатах.

6.	 Отбор пациентов: использование суррогат-
ных конечных точек может помочь в иденти-
фикации групп пациентов, которые, получат 
наибольшую пользу от терапии, что может 
способствовать более целенаправленному 
и эффективному лечению.

Нормативные стандарты для проверки 
суррогатных конечных точек / Regulatory 
standards for validation of surrogate 
endpoints

На сайте FDA США [4] опубликован список 
одобренных суррогатных конечных точек (пере-
числены нозологические формы и применимые для 
их оценки СКТ), которые можно использовать для 
утверждения или лицензирования лекарственных 
средств. Согласно этому списку, суррогатные ко-
нечные точки можно разделить на три категории: 
«кандидат», «разумно вероятная» и «проверенная». 
Описание и обобщение данных использования этих 
категорий представлено в таблице 1.

Там  же [4] указаны причины, которые обосно-
вывают использование суррогатных конечных точек 
для принятия регулирующих решений: во‑первых, 
ситуация когда проведение исследований в сравне-
нии с плацебо неэтично, а прямые результаты, име-
ющие отношение к  пациенту, потребуют длитель-
ных исследований; во‑вторых, когда использование 
СКТ ускоряет доступ к  перспективным методам 
лечения нозологических форм, для лечения которых 
отсутствует зарегистрированный эффективный ана-
лог (когда есть высокая потребность в препаратах).

В  отчёте [5] опубликованы основные тезисы 
и изменения (начиная с 2018 года) в руководствах 
по использованию суррогатных конечных точек 
в  оценке медицинских технологий. Результаты 
представлены в таблице 2.
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Таблица 1. Конечные точки и их роль в принятии регуляторных решений [4]
Table 1. Endpoints and their role in regulatory decision making [4] 

Категория 
суррогатной 
конечной точки

Основные характеристики суррогатной конечной 
точки

Пример суррогатной конечной 
точки

«Кандидат» Существует механистическая связь между СКТ и  клиниче-
ской конечной точкой, но недостаточно эпидемиологиче-
ских (или рандомизированных) данных для установления 
корреляции между ними.

Баллы по шкале оценки депрессии, 
баллы по шкале оценки боли (могут 
использоваться в  исследованиях, 
направленных на улучшение каче-
ства жизни). 

«Разумно вероятная» Сильное механистическое или эпидемиологическое обо-
снование может указывать на корреляцию между суррогат-
ной и клинической конечной точкой, предназначенной для 
оценки клинической пользы, однако недостаточно клини-
ческих данных для подтверждения суррогатной конечной 
точки. Решения о  разумных суррогатных конечных точках 
принимаются в обсуждениях между FDA и спонсором, что 
может привести к ускоренному одобрению лекарств и ме-
дицинских устройств. При этом требуются пострегистраци-
онные испытания для подтверждения ожидаемого эффекта 
на заболеваемость или смертность.

Уровень воспалительных маркеров 
(такие как С-реактивный белок или 
интерлейкин-6. Такие показатели 
имеют патофизиологическую связь 
с результатами лечения). 

«Проверенная» Сочетает в  себе чёткое механистическое обоснование 
и данные рандомизированных клинических исследований, 
которые доказывают, что воздействие на суррогатную ко-
нечную точку предсказывает воздействие на клинический 
исход, представляющий основной интерес. Проверенные 
суррогатные конечные точки могут использоваться в  ка-
честве основы для регулярного одобрения медицинского 
продукта без необходимости проведения дополнительных 
исследований для подтверждения клинической пользы.

Гликированный гемоглобин (были 
проведены рандомизированный 
клинические исследования, в кото-
рых доказана прямая зависимость 
уровня гликированного гемоглоби-
на и таких осложнений как диабе-
тическая ретинопатия, нефропатия, 
нейропатия). 

Таблица 2. Имеющиеся тезисы, опубликованные в руководствах ОТЗ по использованию суррогатных конечных 
точек [5]
Table 2. Available abstracts published in HTA guidelines on the use of surrogate endpoints [5] 

Тезисы Основные положения

Общие вопросы 
и определения

	- Клиническая конечная точка — наилучший показатель эффективности.
	- Если окончательный результат недоступен, можно использовать суррогатную конечную 

точку.
	- Если используется СКТ, её следует проверить.
	- Использование суррогатных конечных точек (проверенных или непроверенных) обяза-

тельно должно быть обосновано, а их валидность должна быть оценена.
	- Если нет окончательных результатов и  нет проверенного суррогата конечные точки, то 

некоторые органы ОТЗ допускают использование непроверенных СКТ на стадии моде-
лирования исследовании (в таком случает требуется согласование с органами ОТЗ). Но 
непроверенная суррогатная конечная точка не может быть принята в  качестве доказа-
тельства дополнительной пользы вмешательства.

Определение суррогатной 
конечной точки

Отсутствует ясность в определении суррогатных конечных точек. Существует необходимость 
в стандартизированном подходе для решения этого вопроса.

Распространённость 
использования СКТ

Наблюдается общее увеличение использования суррогатных конечных точек.

Сила доказательств

Существуют 3 уровня силы доказательств [6, 12]:
	- Уровень 1: доказательства, демонстрирующие, что влияние лечения на суррогатную 

конечную точку соответствуют влиянию на клинический результат; включает метаанализ 
нескольких рандомизированных контролируемых испытаний, который демонстрирует, 
что изменения СКТ соразмерны изменениям в конечных результатах.

	- Уровень 2: доказательства, демонстрирующие устойчивую связь между суррогатной 
конечной точкой и конечным клиническим результатом подтверждены только данными 
интервенционных, эпидемиологических или наблюдательных исследований.

	- Уровень 3: только доказательства биологической правдоподобности связи между сур-
рогатной конечной точкой и конечным результатом (например данные патофизиологи-
ческих исследований).

Предпочтение должно быть отдано уровню 1, однако в некоторых случаях (например, при 
вмешательствах в отношении редких заболеваний) могут быть приемлемы и более низкие 
уровни доказательств.
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Таблица 2. Имеющиеся тезисы, опубликованные в руководствах ОТЗ по использованию суррогатных конечных 
точек [5]
Table 2. Available abstracts published in HTA guidelines on the use of surrogate endpoints [5] 

Проверка суррогатных 
конечных точек

Процесс валидации основан на уровнях силы доказательств и состоит из 3 этапов:
1. Установление биологической правдоподобности (уровень 3).
2. Оценка корреляции между суррогатной конечной точкой и окончательным результатом 

(уровень 2).
3. Оценка связи между эффектом лечения в суррогате и эффектом на окончательный ре-

зультат (уровень 1).
Даже при отсутствии высокой корреляции можно делать выводы о ценности суррогатной ко-
нечной точки, учитывая пороговый эффект, определяемый как минимальный эффект, кото-
рый предсказывает клинический результат.

Экстраполяция данных

Перенос валидности СКТ из других исследований возможен при соблюдении однородности 
следующих факторов [7]:

	- вмешательства и механизм действия;
	- популяция, на которую рассчитано исследование;
	- обстановка, в которой собираются данные;
	- заболевание и стадия заболевания у испытуемых.

Если валидированные исследования доступны только в разных условиях, руководства пред-
лагают рассмотреть возможность разработки новой статистической модели валидации 
в аналогичном контексте.
Если валидационное исследование включает различные нозологические единицы или вме-
шательства, то оно должно включать оценку гетерогенности.

Требования к отчётности

Данные, которые должны присутствовать в отчёте [7]:
	- конечный результат, который заменяет суррогатная конечная точка;
	- обоснование использования суррогатной конечной точки;
	- биологическое или клиническое обоснование связи между суррогатной конечной точ-

кой и конечным результатом;
	- валидация суррогатной конечной точки (уровень доказательств ассоциации; сила ассо-

циации; уверенность в ассоциации);
	- соответствие исследований, используемых при валидации, популяции, вмешательству 

(механизму действия) и заболеванию, рассматриваемому в представлении;
	- значения корреляции приняты между 0,85 и 0,95.

Использование 
суррогатных конечных 
точек при экономическом 
моделировании

Неопределённость, вызванная взаимосвязью между суррогатными конечными точками и ко-
нечными результатами, должна быть количественно оценена и представлена в дополнение 
к исследованию с помощью анализа сценариев и вероятностного анализа чувствительности.
При использовании предлагаемой суррогатной конечной точки в экономической оценке её 
необходимо преобразовать в конечный результат.

Руководство для 
разработчиков технологий 
по использованию СКТ  
для принятия решений

Большинство органов ОТЗ имеют ограниченные рекомендации по управлению суррогат-
ными конечными точками в своих методических руководствах. Необходимо создать более 
подробные рекомендации по оценке клинической эффективности на основе суррогатных 
конечных точек и для её перевода в оценку стоимости эффективность.

Оценка 
неопределённости, 
возникающей  
из‑за использования 
суррогатных  
конечных точек

Степень неопределённости определяется такими подходами, как: проведение анализа сце-
нариев (наилучшие и наихудшие значения для СКТ), полное удаление суррогатной конеч-
ной точки из модели и  использование принятого конечного результата; ценность анализа 
информации.

Статистические методы проверки 
суррогатных конечных точек / Statistical 
methods for testing surrogate endpoints

В отчёте [5] приведён обзор литературы (статей 
и  руководящих документов), посвящённых стати-
стическим методам оценки суррогатных конечных 
точек. Авторами отчёта выявлены критерии для 
определения хорошей суррогатной точки (такой тип 
СКТ, у которой доказана её взаимосвязь с конечным 
результатом и её можно использовать как результат 
клинических исследований) на основе статистиче-
ских измерений, но нет единого мнения по их приме-
нению. При проверке суррогатных конечных точек 

важно учитывать контекст, особенно при использо-
вании методов для множественных испытаний, так 
как различия между ними (например, клинические 
характеристики пациентов, механизм действия лече-
ния, продолжительность наблюдения) могут влиять 
на результаты. Методы для множественных испы-
таний лучше применять в условиях крупных высо-
кокачественных рандомизированных клинических 
исследований, оценивающих одно и  то  же лечение 
в одном контексте, но такие данные редко доступны.

К  наиболее используемым статистическим ме-
тодам проверки СКТ по данным рандомизирован-
ный клинических исследований относятся:
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1.	 Критерии Прентиса — модельный критерий, 
который гарантирует, что взаимосвязь между лече-
нием и суррогатной конечной точкой является дей-
ствительной.

2.	 Доля объяснённого эффекта лечения  — ко-
личественно определяет взаимосвязь, которая осно-
вана на соотношении двух оценок эффекта лечения 
на конечный результат с поправкой на суррогатную 
конечную точку и без неё.

3.	 Мета-аналитический подход, мета-регрес-
сия  — количественно определяет взаимосвязь на 
основе средней предсказанной ошибки. Меньшие 
значения средней предсказанной ошибки предска-
занного эффекта по сравнению с клинически зна-
чимым эффектом лечения на конечный результат 
подтверждают обоснованность суррогатной ко-
нечной точки.

4.	 Мета-аналитический подход, относитель-
ные эффекты  — рассматривается расширение 
метода мета-регрессии с  одним испытанием для 
оценки на основе относительного эффекта. Аль-
тернативная мера оценки  — объём информации 
о  клиническом результате с  учётом суррогатной 
конечной точки. Суррогатный пороговый эф-
фект  — мера, разработанная для оценки силы 
суррогата, измеряющая минимальное значение 
эффекта лечения на суррогатную конечную точку, 
при котором прогнозируемый эффект на конечный 

результат будет статистически значимо отличаться 
от нуля.

5.	 Информационно-теоретический подход  — 
количественно определяет связь с помощью значе-
ния, которое интерпретируется как доля неопреде-
лённости в конечном результате на индивидуальном 
уровне, которая устраняется путём корректировки 
на суррогатную конечную точку.

6.	 Эффект лечения оценивается относительно 
общего эффекта — является суммой естественного 
косвенного эффекта и  естественного прямого эф-
фекта на результат, обусловленный исключительно 
лечением.

7.	 Относительный эффект и  скорректирован-
ная связь — количественно определяет взаимосвязь 
с помощью относительного эффекта, который мож-
но интерпретировать как наклон регрессии лечения 
по конечному результату против эффекта лечения 
на суррогатную конечную точку.

8.	 Непараметрический подход — основывается 
на оценке суррогата на основе оптимизации сред-
неквадратической ошибки. Этот подход количе-
ственно оценил силу взаимосвязи, вычислив долю 
общего эффекта лечения, объяснённую суррогат-
ной конечной точкой.

Преимущества и недостатки, а также условия ис-
пользования этих методов приведены в таблице 3 [8].

  

Таблица 3. Методы статистической проверки суррогатных конечных точек
Table 3. Methods for statistical testing of surrogate endpoints

Название метода Преимущества Недостатки Условия использования

Критерии Прентиса

	- Не требуются сложные вы-
числения

	- Достоверность
	- Широкая применимость
	- Лёгкость интерпретации

	- Неколичественный метод
	- Не учитывает структуру вы-

борки

Требуется большая выборка

Доля объяснённого 
эффекта лечения Лёгкость интерпретации данных Не учитывает качество данных Требуется большая выборка

Мета-аналитический 
подход, мета-
регрессия

	- Высокая достоверность
	- Позволяет обобщать данные 

разных исследований (ис-
пользуют гетерогенные дан-
ные)

	- Помогает выявить области, 
где недостаточно данных или 
где необходимы дополни-
тельные исследования

	- Сложность анализа
	- Зависимость от качества 

данных

Требуются множественные 
испытания одного и того же 
метода лечения с тем же па-
циентом и заданной клини-
ческим результатом. Подход 
был адаптирован как для 
непрерывных, так и для би-
нарных рядов

Мета-аналитический 
подход, 
относительные 
эффекты

	- Высокая достоверность
	- Позволяет обобщать данные 

разных исследований (ис-
пользуют гетерогенные дан-
ные)

	- Помогает выявить области, 
где недостаточно данных или 
где необходимы дополни-
тельные исследования

	- Сложность анализа
	- Зависимость от качества 

данных

Необходимость множе-
ственных испытаний одного 
и того же лечения с исполь-
зованием одной и  той  же 
суррогатной точки и  конеч-
ного результата для точной 
оценки эффекта лечения
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Название метода Преимущества Недостатки Условия использования

Информационно-
теоретический 
подход

	- Структурированность
	- Универсальность
	- Высокая достоверность

	- Сложность анализа
	- Зависимость от качества 

данных

Требуются множественные 
испытания одного и того же 
метода лечения с  одним 
и тем же пациентом и конеч-
ным результатом

Относительный 
эффект 
и скорректированная 
связь

	- Высокая достоверность
	- Позволяет провести анализ 

взаимосвязи данных

	- Сложность метода
	- Зависимость от получен-

ных данных  — риск систе-
матической ошибки

Используется при непрерыв-
ном измерении суррогатно-
го конечного результата

Непараметрический 
подход

	- Возможность использования 
различных типов данных

	- Простота метода

	- Низкая достоверность
	- Сложность интерпретации 

полученных данных
	- Ограниченная мощность 

метода

Подходит для анализа раз-
личных данных, полученных 
в разнообразных условиях

Таким образом, можно сделать вывод, что при ра-
боте с суррогатными конечными точками в клиниче-
ских исследованиях важно применять методы стати-
стической оценки, которые учитывают условия про-
ведения исследований. Выбор метода использования 
статистической оценки суррогатной конечной точки 
зависит от нескольких ключевых факторов [12]:

1.	 Цель исследования: определение основной 
цели исследования влияет на выбор метода 
статистической оценки данных, полученных 
в результате этого исследования. Например, 
для оценки эффективности лечения или 
безопасности лучше всего подходят непара-
метрический подход, оценка естественных 
косвенных эффектов и  мета-аналитический 
подход.

2.	 Тип данных: на выбор метода оценки данных 
влияет их тип, например, непрерывные оце-
ниваются с  помощью мета-аналитических 
методов, бинарные оцениваются с помощью 
критериев Прентиса или непараметрическо-
го подхода.

3.	 Свойства суррогатной конечной точки: важ-
но учитывать, насколько суррогатная конеч-
ная точка надёжно предсказывает исходные 
конечные точки. Это может потребовать 
предварительного анализа и валидации.

4.	 Структура выборки: размер и состав выбор-
ки влияют на выбор метода. Например, для 

малых выборок могут быть предпочтитель-
нее непараметрические методы, что являет-
ся исключением для использования методов 
метаанализа.

5.	 Статистические предположения: разные ме-
тоды имеют свои предположения (например, 
нормальность распределения, однородность 
дисперсий), и важно убедиться, что данные 
соответствуют этим предположениям.

6.	 Этичные и  практические аспекты: важно 
учитывать этические соображения, а  также 
практические аспекты, такие как доступ-
ность данных и ресурсы для анализа.

Выбор метода зависит от конкретных данных 
и целей исследования. Важно помнить, что сурро-
гатные конечные точки должны быть валидирова-
ны, чтобы обеспечить надёжность выводов.

Рекомендации / Recommendations
Будущие единые рекомендации должны быть 

гибкими: необходима возможность применять их 
к  различным ситуациям, в  которых могут встре-
чаться суррогатные конечные точки; и  последова-
тельными как в рамках органов ОТЗ (например, их 
можно использовать для различных типов оценки), 
так и между органами ОТЗ. Так же рекомендации 
должны обладать рядом качеств, которые отражены 
в сводной таблице 4.

Таблица 4. Рекомендации для разработчиков медицинских технологий [5]
Table 4. Recommendations for developers of medical technologies [5] 

Рекомендации Пояснения

Выбирайте соответствующие клинические 
конечные точки

Используйте общепринятые и надёжные клинические конечные точки, если 
они доступны. Если существуют клинические показатели для оценки влия-
ния вмешательств на течение заболевания в интересующем состоянии, то 
их следует включить в качестве конечных точек в исследование, даже если 
мерой оценки выбраны суррогатные конечные точки.

Взаимодействуйте с регулирующими 
органами и органами ОТЗ на раннем этапе

Взаимодействие на раннем этапе (планирование исследования) обеспечит 
соответствие выбранных результатов и запланированного статистического 
анализа ожиданиям этих органов.
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Рекомендации Пояснения

Представьте протокол и результаты 
исследования согласно действующим 
нормативам

Для создания протоколов следует использовать норматив SPIRIT-Surrogate 
[14] (SPIRIT  — рекомендации для интервенционных испытаний. Руковод-
ство по созданию протоколов, основанное на консенсусе, предназначен-
ное для протоколов испытаний, использующих СКТ в  качестве основного 
результата). Для создания отчётов о  результатах испытаний следует ис-
пользовать CONSORT-Surrogate [15] (CONSORT  — сводные стандарты ис-
пытаний отчётности. Руководство по отчётности, основанное на консенсу-
се, для испытаний с использованием суррогатных конечных точек в каче-
стве основных результатов). 

Выбор подходящей структуры модели заболевания

Постройте модель, отражающую течение 
заболевания и ключевые клинические 
события

Модель не должна строиться вокруг суррогатной или промежуточной ко-
нечной точки.

Выберите модель, которая определяется 
целью исследования

Структура модели не должна определяться исключительно доступностью 
данных.

Необходимо учитывать предыдущие 
соответствующие экономические анализы

Предыдущие анализы могут быть использованы, их следует использовать 
только, если это улучшит качество модели заболевания.

Выбор конечных результатов для экономической модели

Выберите подходящий конечный результат 
для базового экономического анализа

Если имеются данные о принятом конечном результате, их следует исполь-
зовать в базовом анализе экономической эффективности.

Обоснуйте выбор суррогатной конечной 
точки

Выбор суррогатной конечной точки должен быть обоснован и надлежащим 
образом и проверен [4].

Проверка суррогатной конечной точки

Установите достоверность суррогатной 
конечной точки

Используете поэтапный подход, основанный на трёх уровнях, указанных 
в таблице 2 [7].

Используйте соответствующий подход 
к статистической проверке.

Количественно оцените связь СКТ и конечного результата, используя соот-
ветствующий статистический подход, отмечая соображения, базовые пред-
положения и ограничения каждого подхода.

Получите экспертную проверку суррогатной 
конечной точки

Мнение клинических экспертов о  достоверности суррогатной конечной 
точки как предиктора окончательных результатов.

Стандарты проверки суррогатных конечных 
точек

Необходимо больше рекомендаций для проверки СКТ:
	- стандартизация использования статистических методов для оценки 

связи между СКТ и конечным результатом на индивидуальном уровне 
и уровне исследования;

	- руководство по валидации данных;
	- руководство по представлению данных;
	- данные клинической значимости суррогатной конечной точки.

Отчётность

Необходимо полностью описывать подход к проведению оценки взаимо-
отношений СКТ и  конечного результата. Требуется прозрачная отчётность 
о том, как они используют доказательства из суррогатной конечной точки, 
как они были проверены и как это может повлиять на результаты. Это также 
может включать процедуру моделирования, предположения, выполнен-
ные анализы чувствительности, а также их ограничения и сильные стороны.

База данных суррогатных конечных точек
Создание «живой библиотеки» суррогатных конечных точек и их доступных 
доказательств, будет полезна для совместного использование органами 
ОТЗ наряду с руководящим документом.

Ориентированность
Необходимо, чтобы руководство учитывало то, что наиболее важно для па-
циентов, и то насколько значимым является цель, достигнутая при исполь-
зовании СКТ.

Выводы / Conclusions
Суррогатные конечные точки всё чаще применя-

ются для оценки и создания технологий здравоохра-
нения. Важно иметь чёткие рекомендации по их ис-
пользованию при оценке клинической и экономиче-
ской эффективности медицинских технологий. Реко-
мендации должны освещать все этапы использования 

СКТ: от планирования клинических испытаний до 
оценки их результатов [9]. Необходимо точно опре-
делить условия использования СКТ, статистические 
критерии достоверности СКТ, а также создать единую 
базу с результатами исследований с использованием 
СКТ. Данный обзор подтвердил важность создания 
единого нормативного документа для работы с СКТ.
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