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АннотацияАннотация
В данном обзоре описываются основы биосинтеза белка и процессы РНК-интерференции, рассматриваются по-

лезные и уникальные свойства миРНК-терапии, её преимущества и недостатки в сравнении с другими методами 
сайленсинга генов, даётся краткий обзор техническим достижениям и модификациям миРНК-терапии, а также ха-
рактеристика миРНК-зарегистрированных лекарственных средств и средств, находящихся на разных этапах клини-
ческих исследований.
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Small interfering RNA: potential in real-world clinical practice
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AbstractAbstract
This review describes the basics of protein biosynthesis and RNA interference processes, discusses the useful and unique 

properties of siRNA therapy, its advantages and disadvantages in comparison with other gene silencing methods, provides 
a brief overview of technical advances and modifications of siRNA therapy, and characterizes siRNA-registered drugs and 
agents at different stages of clinical trials.
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Введение / IntroductionВведение / Introduction
Процесс биосинтеза белка происходит в ядре 

клетки и начинается с синтеза РНК на матрице 
ДНК. В результате этого процесса образуется ма-
тричная РНК, которая несёт информацию о генной 
структуре белка из ядра в цитоплазму, где на рибо-
сомах происходит процесс трансляции-синтез бел-

ка на информационной матрице (матричной РНК). 
Таким образом в норме синтезируется белок, но 
существуют процессы, нарушающие биосинтез бел-
ка. Процессы, изменяющие биосинтез белка, изуча-
лись с момента открытия ДНК швейцарским врачом 
Фридрихом Мишером в 1869 году и последующего 

https://orcid.org/0000-0003-2863-792X
https://orcid.org/0000-0001-6284-7133
https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-46
https://orcid.org/0000-0003-2863-792X
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описания её сложной двуспиральной структуры Уо-
тсоном и Криком [1, 2]. В 1998 году американские 
учёные Эндрю Файер и Крейг Мелло открыли про-
цесс РНК-интерференции, за что в 2006 были удо-
стоены Нобелевской премии в области физиологии 
и медицины [3]. РНК-интерференция (англ. RNA 
interference; RNAi) — процесс подавления экспрес-
сии гена на стадии транскрипции, трансляции, деа-
денилирования или деградации матричной РНК при 
помощи малых молекул РНК. Процессы РНК-ин-
терференции обнаружены в клетках эукариот: 
у животных, растений и грибов. Роль РНК-интер-
ференции — это защита клеток от вирусов, парази-
тирующих генов (транспозонов), а также регуляция 
развития, дифференцировки и экспрессии генов 
организма. В настоящий момент РНК-интерферен-
ция — это технология посттранскрипционного по-
давления генов, с помощью которой сегодня созда-
ются эффективные лекарственные средства [4].

Малые интерферирующие молекулы РНК (англ. 
small interfering RNA; siRNA) — это лекарственные 
средства, способные потенциально нацеливать-
ся на экспрессию практически любого отдельного 
гена или белка, представляющего интерес, и воз-
действовать на мишени, которые могут оказаться 
недоступными для традиционных мелкомолекуляр-
ных подходов. Уникальной отличительной особен-
ностью данной технологии является то, что, зная 
последовательность гена-мишени, можно разрабо-
тать подходящие миРНК, быстро оптимизировать 
и изготовить их.

Механизм, лежащий в основе лечения миРНК, 
включает нацеливание и инициирование прекраще-
ния транскрипции наиболее важных мРНК, которые 
кодируют основные патологические белки. Данная 
терапия может использоваться для лечения онколо-
гии, многих орфанных заболеваний, наследствен-
ных болезней обмена веществ, гематологических 
и иммуноопосредованных, полигенных болезней, 
а также для лечения хронической неинфекционной 
патологии.

Первым зарегистрированным лекарственным 
средством миРНК стал патисиран — лекарственное 
средство для лечения наследственного транстире-
тин-опосредованного амилоидоза. За ним последо-
вали гивосиран для лечения острой печёночной не-
достаточности, лумасиран и недосиран — средства 
для лечения первичной гипероксалурии 1-го типа 
и инклисиран (семейная гиперхолестеринемия), 
вутрисиран — новое зарегистрированное средство 
для лечения наследственного транстиретинового 
амилоидоза с полинейропатией (также известного 
как семейная амилоидная полинейропатия). Другие 
средства находятся в стадии разработки по различ-
ным показаниям к применению — от орфанных 
заболеваний до широко распространённых хро-

нических неинфекционных заболеваний (сердеч-
но-сосудистые, онкологические заболевания и др.). 
Современные технологические достижения откры-
вают путь к более широкому применению миРНК 
в клинической практике.

Механизм действия миРНК-терапии / 
Mechanism of action of siRNA therapy

миРНК-терапия основывается на процессе 
РНК-интерференции. Процесс РНК-интерферен-
ции начинается в цитоплазме с действия фермента 
Дайсер (эндорибонуклеаза Dicer), который разре-
зает длинные молекулы двуцепочечной РНК на 
короткие фрагменты порядка 21–25 нуклеотидов, 
называемые миРНК. Одна из 2 цепочек фрагмента 
называется «направляющей», эта одноцепочечная 
РНК далее включается в состав РНК-белкового 
комплекса RISC, в центре которого находится белок 
Аргонавт. Направляющая РНК в составе комплек-
са RISC комплементарно соединяется с молекулой 
матричной РНК и вызывает её разрезание белком 
Аргонавт [5]. Эти события приводят к подавлению 
экспрессии (сайленсингу) соответствующего гена 
и прекращению биосинтеза белка (см. рис. 1).

Это свойство позволяет использовать РНК-ин-
терференцию в качестве инструмента для исследо-
ваний с использованием культур клеток и живых 
организмов, так как синтетические двуцепочечные 
РНК, искусственно введённые извне в клетки, вы-
зывают супрессию специфических целевых генов.

Преимущества и недостатки  
миРНК-терапии / Advantages and 
disadvantages of siRNA therapy

Терапия миРНК имеет преимущества перед 
другими терапевтическими подходами, включая 
способность специально разработанных миРНК 
потенциально воздействовать на любую матрич-
ную РНК и улучшение приверженности пациен-
тов благодаря редкому введению лекарства, свя-
занного с очень длительным периодом действия. 
После связывания с RISC миРНК защищены от 
деградации нуклеазой, что обеспечивает их дли-
тельное действие — пролонгированный эффект 
лекарственного средства [6]. миРНК не вносят 
необратимых изменений в геном и не вызывают 
привыкания к препарату. миРНК также позволяют 
воздействовать на редкие орфанные заболевания, 
для которых в настоящее время нет других мето-
дов эффективного лечения. У миРНК-терапии, 
как и у любого другого метода, имеются недостат-
ки. Основными проблемами являются проблемы 
фармакокинетики и фармакодинамики, которые 
включают в себя адресное введение, плохое про-
никновение препарата к органу-мишени, а также 
быстрый метаболизм и элиминация (быстрый по-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/SiRNA
https://ru.wikipedia.org/wiki/RNA-induced_silencing_complex
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B5%D1%82%D0%BE%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%BA%D1%83%D0%BB%D1%8C%D1%82%D1%83%D1%80%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=%D0%A1%D1%83%D0%BF%D1%80%D0%B5%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%8F&action=edit&redlink=1
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чечный клиренс и деградация нуклеазами), а так-
же иммунная инактивация (стимуляция толл-по-
добных рецепторов и продукция цитокинов) и не-
целевые эффекты (неполное сопряжение с матрич-
ной РНК). Эти проблемы были решены путём хи-
мической модификации миРНК и использованием 
различных систем доставки, повышающих биодо-
ступность и стабильность, что позволило успешно 
внедрить препараты в клиническую практику.

На сегодняшний день большинство успешных 
стратегий с использованием миРНК направлено 
на заболевания печени и злокачественные опухо-
ли [7, 8], так как в опухолевых участках и в печени 
миРНК могут накапливаться в концентрациях на 
20–40 % выше, чем в нормальной ткани [9]. Объ-
ясняется это тем, что после всасывания миРНК 
обычно быстро попадают в системный кровоток 
[10], их внутриклеточное место действия требует 
проникновения в сосудистый эндотелий, что огра-
ничено анионным зарядом миРНК. Проникновение 
в эндотелий зависит от размера капиллярных пор, 
который является пределом максимального размера 
частиц. В печени имеются синусоидальные (пре-
рывистые) капилляры, обеспечивающие обмен ма-

1  Антисмысловые олигонуклеотиды — химически модифицированные одноцепочечные молекулы (8–50 нуклео-
тидов) — связываются с комплементарными специфическими мРНК посредством сопряжения оснований. Приводят 
к посттранскрипционному «глушению» генов либо за счёт сопряжения оснований и расщепления специфической 
мРНК РНКазой Н, либо за счёт захвата целевой мРНК и блокирования взаимодействия с РНК-связывающими белками 
и, соответственно, трансляции мРНК.

кромолекул и более лёгкий доступ для миРНК [11]. 
При этом миРНК могут накапливаться и в других 
местах с фенестрированными «негерметичными» 
капиллярами, например, в опухолях, где быстрый 
ангиогенез и прерывистость эндотелия способству-
ют проникновению. Накопление миРНК в печени 
и других местах с фенестрированными капилляра-
ми также может привести к нежелательным лекар-
ственным реакциям (НЛР), когда терапевтической 
мишенью являются другие системные участки 
[12]. Опасение вызывает длительность действия 
лекарственного средства и сложность обратного 
развития НЛР. Но, если сравнивать миРНК с дру-
гими методами сайленсинга генов, например, с ис-
пользованием антисмысловых олигонуклеотидов1, 
преимущество миРНК становится очевидным. Ан-
тисмысловые олигонуклеотиды менее стабильны, 
чем миРНК, но проникают в клетки более эффек-
тивно, при этом вызывая развитие толерантности, 
что связано с увеличением транскрипции и продук-
ции пре-мРНК после связывания антисмыслового 
олигонуклеотида с мРНК-мишенью. Это сокращает 
продолжительность их действия и требует более ча-
стого введения [13].

Рис. 1. Механизм РНК-интерференции
Figure 1. Mechanism of RNA interference
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Технологические достижения: 
модификации миРНК / Technological 
advances: siRNA modifications

Чтобы обеспечить подходящий фармакологиче-
ский профиль для системной терапии и максималь-
ную эффективность, необходимо модифицировать 
«голые» миРНК. Это достигается либо химической 
модификацией, либо использованием различных 
систем доставки для повышения стабильности 
и биодоступности миРНК.

Химическая модификация миРНК включает мо-
дификацию сахаров, фосфатной основы и основа-
ний олигорибонуклеотидов, а также модификацию 
концевых участков и структуры дуплекса [14–19] 
(см. рис. 2).

Системы доставки миРНК / siRNA delivery 
systems

миРНК должны избегать клиренса в нецелевых 
органах и тканях, обладать способностью прони-
кать в нужные ткани и клетки-мишени и взаимо-
действовать с ними, не вызывая вредных иммунных 
реакций и других НЛР [20], поэтому были разра-

2  Трансфекция — это процесс доставки экзогенной ДНК или РНК в эукариотическую клетку.

ботаны специальные системы доставки: вирусные 
и невирусные (см. рис. 3).

Вирусные системы доставки миРНК использу-
ют целый ряд вирусных векторов, таких как ретро-
вирусы, лентивирусы и аденовирусы, и обладают 
неотъемлемым преимуществом — высокой эффек-
тивностью трансфекции2 клеток-мишеней [21]. Од-
нако их эффективность и клиническое применение 
ограничены существующим иммунитетом реципи-
ента к вирусным векторам, риском инициирования 
иммунного ответа в организме хозяина [22], что 
приводит к потере эффективности при последу-
ющем дозировании и неблагоприятным исходам, 
возможностью нежелательного встраивания в ДНК 
хозяина и затратами на производство безопасных 
векторов для использования человеком. В свя-
зи с этими ограничениями в настоящее время всё 
большее внимание уделяется невирусной доставке.

В настоящее время в терапии миРНК использу-
ются два невирусных метода доставки: конъюгация 
с лигандами, обеспечивающими более точечную 
доставку в нужные ткани и клетки, и инкапсуляция 
миРНК в везикулы [20].

Рис. 2. Химические модификации малой интерферирующей РНК
Figure 2. Chemical modifications of small interfering RNA
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Лигандами для конъюгации являются: липо-
фильные молекулы, пептиды, одноцепочечные оли-
гонуклеотиды (аптамеры) и антитела [23]. Конъю-
гаты имеют естественные механизмы транспорта 
в клетку, усиливают фармакологические свойства 
миРНК, менее иммуногенны, высоко специфичны, 
быстро абсорбируются при внутривенном введе-
нии, имеют длительный период полураспада и низ-
кую токсичность.

Внеклеточные везикулы являются эффектив-
ным эндогенным транспортом для переноса мРНК 
между клетками [24]. Этот подход успешно приме-
няется для терапии миРНК, включая использование 
липосом, наноэмульсий, дендримеров и синтети-
ческих полимеров, а также наночастиц, получен-
ных из металлов, оксидов металлов и материалов 
на основе углерода [21]. Наночастицы защищают 
миРНК от нуклеаз и воздействия иммунной систе-
мы хозяина, снижают почечный клиренс, способ-
ствуют эндоцитозу, опосредованному клеточному 
поглощению, обеспечивают возможность адресной 
доставки.

миРНК, одобренные для применения 
в мире / siRNAs approved for use worldwide

На данный момент в мире зарегистрированы 
6 лекарственных средств миРНК терапии:
1. патисиран (2018 г.);
2. гивосиран (2019 г.);
3. лумасиран (2020 г.);
4. инклисиран (2021 г.);
5. вутрисиран (2022 г.);
6. недосиран (2023 г.).

Патисиран — первое лекарственное средство 
миРНК-терапии, нацеленное на транстиретин как ди-
кого, так и мутантного типа и в настоящее время пока-
зан для внутривенного введения при полинейропатии 
(1 или 2 стадия) у пациентов с семейным транстире-
тиновым амилоидозом. Молекула патисирана пред-
ставляет собой короткую двухцепную рибонуклеино-
вую кислоту (малую интерферирующую РНК), в ко-
торой ряд нуклеотидов модифицирован (расчётная 
доза: 300 мкг/кг — внутривенно 1 раз в сутки каждые 
3 недели; максимальная доза — 30 мг).

Одна из цепей РНК препарата связывается с мо-
лекулой матричной РНК, считанной с гена TTR, 
что приводит к угнетению синтеза белка трансти-
ретина. У пациентов, страдающих наследственной 
амилоидной полинейропатией в этом гене имеются 
мутации, которые приводят к патологической функ-
ции этого белка в печени, что и вызывает заболе-
вание. Угнетение синтеза белка снижает его коли-
чество и имеет следствием уменьшение нарушений 
в нервной системе и в других органах.

Нежелательные лекарственные реакции пати-
сирана: инфузионные реакции, снижение уровня 
витамина А (из-за снижения транстиретина), ар-
тралгия, диспепсия, одышка, повышенный риск ин-
фекций, мышечные спазмы, периферические отёки 
и головокружение [25].

Вутрисиран — это миРНК, таргетированная 
против мРНК транстиретина мутантного и дико-
го типа, одобренная для лечения наследственного 
транстиретинового амилоидоза с полинейропатией 
(также известного как семейная амилоидная поли-
нейропатия).

Рис. 3. Системы доставки миРНК
Figure 3. siRNA delivery systems

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B8%D0%B1%D0%BE%D0%BD%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B8%D0%B1%D0%BE%D0%BD%D1%83%D0%BA%D0%BB%D0%B5%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D1%8F_%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
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Вутрисиран — двухцепочечный конъюгат, за-
глушающий ген миРНК — GalNAc, который вызы-
вает деградацию мутантной мРНК TTR и мРНК ди-
кого типа посредством РНК-интерференции путём 
связывания и заглушения мРНК, кодирующей бе-
лок, вызывающий заболевание (транстиретин), что 
приводит к снижению уровня сывороточного белка 
TTR и отложений белка TTR в тканях [26]. Способ 
введения: подкожно 1 раз в 3 месяц.

Гивосиран — это миРНК, нацеленная на синта-
зу 1 аминолевулиновой кислоты (ALAS1). Исполь-
зуется для лечения острой печёночной порфирии. 
При острой печёночной порфирии происходит по-
вышение регуляции печёночной δ-аминолевулино-
вой кислоты синтазы 1 (ALAS1), что приводит к на-
коплению токсичных промежуточных продуктов 
гема — порфобилиногена и δ-аминолевулиновой 
кислоты (δ-ALA). Гивосиран ингибирует печёноч-
ный синтез ALAS1, снижая концентрацию порфо-
билиногена и δ-ALA [27].

Нежелательные лекарственные реакции: тошно-
та, реакции в месте введения.

Способ введения: подкожно.
Лумасиран — это миРНК, нацеленная на ген 

гидроксикислой оксидазы 1 (HAO1). Препарат 
показан для лечения первичной гипероксалурии 
1 типа. Первичная гипероксалурия 1-го типа ха-
рактеризуется повышенным образованием окса-
лата в печени, который откладывается в виде кри-
сталлов в почках и других органах, вызывая их 
повреждение и дисфункцию, вследствие мутации 
в гене AGT, кодирующем фермент гликолят-окси-
дазы, метаболизирующей глиоксилат до пирувата 

и глицина, что приводит к накоплению глиоксила-
та. Лумасиран снижает синтез печёночного фер-
мента гликолят-оксидазы с последующим умень-
шением синтеза оксалата уменьшением синтеза 
оксалата [28].

Нежелательные лекарственные реакции: реак-
ции в месте введения.

Способ введения: подкожно.
Недосиран — это миРНК, нацеленная на ген 

лактатдегидрогеназы A (LDHA), предназначенная 
для лечения первичной гипероксалурии 1 типа 
у пациентов с относительно сохранной функцией 
почек [28].

Способ введения: подкожно.
Инклисиран — это миРНК, таргетирован-

ная против пропротеиновой конвертазы субти-
лизин-кексинового типа 9 (PCSK9), назначаемая 
в дополнение к диете и максимально переносимой 
дозе статинов с целью дополнительного снижения 
уровня холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ЛПНП) у пациентов с гетерозиготной се-
мейной гиперхолестеринемией или клиническим 
атеросклеротическим сердечно-сосудистым забо-
леванием [29].

Рекомендуемая доза инклисирана составляет 
284 мг в виде 1-кратной подкожной инъекции 1 раз 
в 3 месяц, затем 1 раз в 6 месяцев.

Способ введения: подкожно в область живота.

Ещё 3 лекарственных средства миРНК находятся 
на III фазе клинических исследований (см. табл. 1), 
14 — на II фазе (см. табл. 2), ещё 5 проходят I фазу 
(см. табл. 3) испытаний в сумме по 12 нозологиям.

Таблица 1. Лекарственные средства с использованием миРНК: на стадии разработки III фаза
Table 1. Drugs using siRNA: in phase III development

Название 
лекарственного 

средства
Болезнь Мишень Статус

Химические 
модификации  

(тип [количество]); 
система доставки;  
способ введения

Идентификатор 
клинического 
исследования

Фитусиран  
(ALN-AT3, Alnylam 
Pharmaceuticals / 
Sanofi) 

Гемофилия A/B Антитромбин; 
печень

Фаза III / 
продолжается

Остов (PsT [6]),  
сахар (2'-OMe [23],  
2'-OF [21]);  
конъюгат GalNAc;  
внутривенная инъекция

NCT03549871; 
NCT03417102; 
NCT03417245

Тиванизиран 
(SYL1001, Sylentis 
Pharmaceuticals) 

Синдром сухого 
глаза

Рецептор TRPV1; 
глаз

Фаза III / 
продолжается

Отсутствует;  
голая миРНК;  
глазные капли для 
местного применения

NCT03108664; 
NCT04819269

Тепразиран  
(QPI-1002, Quark 
Pharmaceuticals) 

Профилактика 
острого 
повреждения 
почек

р53; почки Фаза III/ 
прекращена

Сахар (2'-ОМэ [19]);  
голая миРНК; 
внутривенная инфузия

NCT03510897
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Выводы / Conclusions
Открытие РНК-интерференции в 1998 г. позво-

лило разработать миРНК-лекарственные средства, 
способные нацеливаться на экспрессию практиче-
ски любого отдельного гена или белка. Первона-
чально разработанные миРНК сталкивались с про-
блемами доставки лекарственного средства из-за 
технологических проблем и фармакологических 
барьеров внутренней биологической среды чело-
века. Сейчас достижения в области молекулярной 
биотехнологии позволили разработать химически 

модифицированные миРНК с новыми стратегиями 
доставки.

На данный момент миРНК-терапия является са-
мым перспективным и широко используемым мето-
дом «глушения» генов. Одобрены для применения 
6 лекарственных средств для 4 нозологий: патиси-
ран, гивосиран, лумасиран, инклисиран, вутриси-
ран, недосиран. 3 лекарственных средства находят-
ся на III фазе клинических исследований, 14 — на 
II фазе, ещё 5 проходят I фазу испытаний в сумме 
по 12 нозологиям.
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Экономика контроля сахарного диабета 2 типа  
на основе моделирования больших данных

Светличная С. В.  1, Попович Л. Д.  2

1 — Независимый Институт социальных инноваций (НИСИ), Москва, Российская Федерация
2 — ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский университет «Высшая школа экономики», Москва, Российская Федерация

АннотацияАннотация
Обоснование. Ранее было установлено, что основные затраты при сахарном диабете 2 типа (СД 2 типа) приходятся 

не на лекарственную коррекцию гликемии, а на лечение возникающих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и непрямые расходы, особенно у лиц трудоспособного возраста.

Цель исследования. Целью исследования являлось моделирование потенциальных клинических результатов 
реализации эффективных программ контроля СД 2 типа в связи с его влиянием на ССЗ и смертность при достижении 
целевого уровня HbA1c и оценка экономических последствий в монетарном выражении.

Материалы и методы. Применена Оксфордская модель исследования UKPDS. Выполнено моделирование 
потенциальных эпидемиологических и экономических выгод при предотвращении случаев ССЗ и преждевременных 
смертей при прогнозируемом «переходе» пациентов из текущего состояния (уровень HbA1c более 7,0 %) в состояние 
с целевым уровнем HbA1c. С помощью кластерного анализа с учётом трёх возрастных групп (до 40 лет, 40–59 лет, 60 лет 
и старше) и четырёх групп по уровням HbA1c, с учётом информации о наличии ССЗ сформированы 48 кластерных 
групп. Для каждой из этих групп рассчитывались вероятности развития ССЗ в горизонте прогнозирования 10 лет. 
Рассчитывались DALY, YLL, YLD с учётом параметров, отражённых в глобальном бремени болезни. Учитывались 
средняя заработная плата, подушевой внутренний валовый продукт (ВВП) и другие показатели.

Результаты. Успешный контроль заболевания позволит в течение 10 лет сохранить 1,69 млн. лет жизни, что 
соответствует 115,93 годам на 100 тыс. населения в год. Анализ структуры DALY показывает, что потери при ССЗ 
в наибольшей степени вызваны смертью: показатель YLL составляет 97,6 %. Прогнозируемое снижение заболеваемости 
и смертности от ССЗ может обеспечить ежегодное снижение на 17 % общих потерь DALY. С учётом средней заработной 
платы и лет активного трудового периода для разных групп трудоспособного возраста сумма дополнительного вклада 
в экономику РФ оценивается в 197,8 млрд рублей за 10 лет. В метриках ВВП на душу населения выгода от применения 
эффективных программ контроля СД 2 типа составит 213,6 млрд руб. в год.

Заключение. Эффективные методы контроля СД 2 типа снижают риск возникновения и прогрессирования ССЗ 
и потому являются экономически оправданными, и могут рассматриваться как дополнительный источник бюджетных 
выгод, приводящий к снижению затрат на оказание медицинской помощи.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа; сердечно-сосудистых заболевания; оценка технологии здравоохранения; 
экономика здравоохранения; бремя болезни; непрямые расходы; лица трудоспособного возраста; большие данные
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Economics of diabetes mellitus type 2 control  
based on big data modeling

Svetlana V. Svetlichnaya  1, Larissa D. Popovich  2

1 — Independent Institute for Social Innovations (IISI), Moscow, Russian Federation
2 — National Research University “Higher Scholl of Economics”, Moscow, Russian Federation

AbstractAbstract
Background. It has been done previously that the main expenditures in diabetes mellitus type 2 (DM2T) not related with 

glycemia correction, but they are spending on the cardiovascular diseases (CVDs) of DM2T and indirect costs of CVDs in 
work-aged patients.

Objective. Modelling of potential clinical and economic results of effective programs for DM2T control realizations and 
their influence on CVDs and mortality in case of HbA1c targets reached.
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Materials and methods. The Oxford UKPDS model has been used for epidemiologic and economic benefits in cases of 
decreased CVDs and premature deaths due to more effective control of DM2T. We created 48 cluster groups of patients based 
on age (less 40 y. o., 40–60 y. o., 60+ y. o.) and HbA1c levels and CVDs anamnesis. The probability of CVDs over 10 years was 
calculated for each cluster. Subsequently, DALY, YLL, and YLD have also been defined. Average salary, GDP per capita, etc. 
were used for the analysis.

Results. Successful control of DM2T can lead to saving 1.69 billion YLL, or 115.93 years per 100th of people annually. The 
prognosis for CVD morbidity and mortality decreasing due to more effective DM2T control can decrease DALY loss by 17 %. 
The effect on the Russian economy in this case can be evaluated as 197,8 billion RUR over 10 years (based on salary level). 
The benefit in the GDP per capita metric is higher — 213.6 billion RUR annually.

Conclusion. Effective methods of DM2T control can reduce the risk of CVD occurrence and progression; therefore, they are 
economically justified and can be considered as an additional source of budgetary benefits, leading to lower medical care costs.

Keywords: diabetes mellitus type 2; cardiovascular diseases; health technology assessment; health care system economics; 
burden of diseases; indirect costs; work-aged patients; big data
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Введение / IntroductionВведение / Introduction
Сахарный диабет (СД) относится к категории 

социально значимых неинфекционных заболеваний 
с эпидемическими темпами роста распространён-
ности. Распространённость СД 2 типа в нашей стра-
не была не менее 5,4 %, а ещё более 19 % населения 
находилось в состоянии «предиабета» в 2015 г. [1]. 
В 2021 г. распространённость СД 2 типа по сравне-
нию с 2016 г. увеличилась с 2 709 до 3 022 на 100 тыс. 
населения, смертность у этих больных также воз-
росла с 87,7 до 93,9 на 100 тыс. населения, главным 
образом, за счёт сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), выступающих в качестве осложнений болез-
ни (52 % смертей при СД 2 типа связаны с ССЗ) [2]. 
Несмотря на внедрение в лечебную практику совре-
менных технологий лечения, контроль заболеваний 
был недостаточен, с чем и связана такая статистика 
осложнений. Доля больных с уровнем гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) менее 7,0 % (что счита-
ется хорошим показателем контроля) составляла 
не более 53 %, а ещё более 8 % находились в зоне 
повышенного риска ССЗ с уровнем HbA1c более 
9,0 %. При этом показано, что снижение повышен-
ного уровня HbA1c на 1 % уменьшает риск развития 
острого инфаркта миокарда на 14 %, атеросклероза 
периферических сосудов на 43 % и ишемического 
инсульта на 12 % [3].

Диабет — основной фактор риска развития ише-
мической болезни сердца и ишемического инсульта, 
которые являются первой и второй по значимости 
причиной глобального бремени болезней [4, 5]. 
Основные затраты при СД 2 типа приходятся не на 
лекарственную коррекцию гликемии, а на лечение 
возникающих ССЗ и непрямых расходов, связанных 
с ними, особенно у лиц трудоспособного возраста. 
Так, расходы на одного пациента с контролируе-
мым СД 2 типа (HbA1c 6,5 %) в 3 раза меньше, чем 
в случае высокого риска ССЗ (HbA1c 9,5 % и выше) 
[6]. Авторами настоящего исследования ранее было 

показано, что за 10-летний период расходы на здра-
воохранение, связанные с необходимостью лечения 
сердечно-сосудистых осложнений, могут быть сни-
жены на 14,7 млрд руб. Экономия на выплате соци-
альных трансфертов при инвалидизации за этот пе-
риод может составить 53 млрд руб. Снижение про-
изводственных потерь, обусловленных преждевре-
менной смертностью и ранним выходом на пенсию 
по инвалидности, может составить 138,5 млрд руб. 
Таким образом, общий объём получаемых государ-
ством экономических выгод от достижения целевых 
показателей контроля СД 2 типа может составить за 
рассматриваемый период 206,2 млрд руб. [7].

Вместе с тем, существенные изменения послед-
него времени диктуют необходимость обновления 
подходов к оценке экономических последствий 
контроля заболевания, тем более что появились как 
современные способы лекарственного лечения, так 
и технологии эффективного контроля, позволяю-
щие без увеличения дозировок, например, аналогов 
инсулина, снизить уровень HbA1c до целевых зна-
чений, тем самым, вероятность возникновения или 
прогрессирования ССЗ [8].

Цель исследования / Objective
Целью настоящего исследования являлось мо-

делирование потенциальных клинических резуль-
татов реализации эффективных программ контроля 
СД 2 типа в связи с его влиянием на ССЗ и смерт-
ность при достижении целевого уровня HbA1c 
и оценка экономических последствий в монетар-
ном выражении.

Материалы и методы / Materials  
and methods

Работа выполнена на основе аналитического от-
чёта по Федеральному регистру сахарного диабета 
(ФРСД) (https://diaregistry.ru/), реализуемого ГНЦ 

https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-47
https://diaregistry.ru/


Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2024  том 4  ¹1
Real-World Data & Evidence 2024  volume 4  no. 1

myrwd.ru16

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENTHEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России совместно с ЗАО «Астон Консалтинг». Дан-
ный отчёт подготовлен техническим оператором ра-
бот ЗАО «Астон Консалтинг» на основании обезли-
ченных агрегированных данных. Проведены анализ 
распределения больных в зависимости от степени 
компенсации СД 2 типа (по уровням HbA1c), а также 
оценка рисков возникновения ССЗ (по состоянию на 
2022 г.). С этой целью использована модель «Про-
спективного исследования сахарного диабета в Ве-
ликобритании» (англ. The UK Prospective Diabetes 
Study; UKPDS) [9]. Оценивались потенциальные 
эпидемиологические выгоды, которыми считались 
предотвращённые случаи ССЗ и преждевременных 
смертей при прогнозируемом «переходе» пациентов 
из текущего состояния (уровень HbA1c более 7,0 %) 
в состояние с целевым уровнем HbA1c.

Итоговые эпидемиологические выгоды, которые 
можно ожидать в реальной когорте больных, зави-
сят от сочетания факторов риска. При этом резуль-
таты, полученные на модельных выборках могут 
быть использованы для экстраполяции результатов 
на реальную когорту любой величины.

Регистровые данные ФРСД, использованные 
в Модели: доля женщин составила 67,2 %, из них 
в трудоспособном возрасте — 18,2 %; доля муж-
чин — 32,8 %, из них в трудоспособном возрасте — 
37,8 %. Среди женщин доля лиц с компенсирован-
ным СД 2 типа 52,0 %, среди мужчин — 44,3 %. 
Среди женщин доля лиц с ССЗ составила 67,5 %, 
среди мужчин — 64,7 %. Характеристика когорты, 
по которой проводилась экстраполяция моделиро-
вания, представлена в таблице 1.

  

Таблица 1. Распределение пациентов по обезличенным данным Федерального регистра сахарного диабета 
для Модели
Table 1. Distribution of patients according to anonymized Diabetes mellitus registry data for the Model

Возрастные 
группы

HbA1c до 6,9 % HbA1c 7–7,9 % HbA1c 8–8,9 % HbA1c 9+%
Всего

без ССЗ с ССЗ без ССЗ с ССЗ без ССЗ с ССЗ без ССЗ с ССЗ

Женщины

до 40 лет 5 958 3 585 2 810 1 669 839 629 933 778 17 201

40–60 лет 59 983 80 967 35 654 47 283 9 008 16 180 9 178 18 920 277 173

60+ лет 215 153 476 694 137 717 293 117 28 723 85 638 19 430 68 195 1 324 667

Всего женщин 281 094 561 246 176 181 342 069 38 570 102 447 29 541 87 893 1 619 041

Соотношение 1,00 1,99 1,00 1,94 1,00 2,66 1,00 2,96

Мужчины

до 40 лет 4 833 3 328 2 965 1 978 936 807 1 315 1 187 17 349

40–60 лет 45 347 54 211 30 895 104 626 8 471 12 986 9 633 15 012 281 181

60+ лет 87 154 154 289 61 318 104 626 14 284 31 736 10 796 26 100 490 303

Всего мужчин 137 334 211 828 95 178 211 230 23 691 45 529 21 744 42 299 788 833

Соотношение 1,00 1,54 1,00 2,22 1,00 1,92 1,00 1,95

ИТОГО оба пола 418 428 831 467 271 359 553 299 62 261 147 976 51 285 130 192 2 407 874

Соотношение 1,0 1,99 1,00 2,04 1,00 2,38 1,00 2,54

Примечания: HbA1c — гликированный гемоглобин; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
Notes: HbA1c — glycated hemoglobin; CVD — cardiovascular diseases.

Модель оценивает вероятность возникновения 
событий ССЗ на основе таких исходных параме-
тров как пол, возраст, уровень холестерина, липи-
ды, систолическое давление, индекс массы тела, 
статус по курению, наличие сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая сердечную недостаточность, 
ишемическую болезнь сердца, инфаркт миокарда 
и ишемический инсульт. Их сочетание позволяет 
сформировать несколько тысяч «портретов». В на-
стоящем исследовании в качестве исходных пара-
метров рассматривались сочетания ограниченного 

числа характеристик: пол, возраст, уровень HbA1c, 
наличие или отсутствие ССЗ. Агрегация данных 
с помощью кластерного анализа отдельно для жен-
щин и мужчин с учётом трёх возрастных групп 
(до 40 лет, 40–59 лет и 60 лет и старше) и четырёх 
групп, различающихся по уровням HbA1c, а также 
с учётом информации о наличии ССЗ позволила 
сформировать 48 кластерных групп.

Для каждой из этих групп рассчитывались ве-
роятности развития сердечно-сосудистых событий 
в горизонте прогнозирования 10 лет. Эпидемио-
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логический эффект успешного контроля по HbA1c 
у разных категорий больных СД 2 типа выражался 
в показателях предотвращённых ССЗ и не прои-
зошедших случаев смерти. Интегральным показа-
телем сохранённых лет жизни и лет, проведённых 
без болезни, был параметр DALYs (англ. Disability-
Adjusted Life Years), рассчитанный как сумма лет 
жизни, утраченных в результате преждевременной 
смерти YLL (англ. Years of Life Lost) и количества 
лет, прожитых в состоянии болезни и/или инвалид-
ности YLD (англ. Years of healthy Life lost due to 
Disability) [10, 11]. Для расчёта показателя YLL оце-
нивалось количество недожитых лет относительно 
величины продолжительности жизни. В проекте 
«Глобальное бремя болезней» (англ. Global Burden 
of Disease; GBD) [11] в качестве показателя про-
должительности жизни принято значение 87,1 год 
[11]. Для внутрироссийских расчётов в рамках на-
стоящего исследования было использовано целевое 
значение ожидаемой продолжительности жизни 
в 2030 году — 80 лет. Для использованных в Мо-
дели возрастных групп было принято три варианта 
показателя недожитых лет: 40 лет для возрастной 
группы «до 40 лет», 30 лет для группы «от 40 до 
59 лет» и 10 лет для группы «60 лет и старше» без 
разделения по полу.

Показатель YLD представляет собой произве-
дение количества заболеваний, величины времен-
но́го периода нездоровья в метриках лет жизни 
и величины весового коэффициента болезни (англ. 
Disease Weight; DW), отражающего степень утраты 
здоровья и тяжесть течения той или иной болезни. 
Если речь идёт о заболевании, то DW принимает 
значения меньше нуля, и единицы, если заболева-
ние завершилось смертью. Для оценки тяжести по-
терь здоровой жизни при ССЗ были использованы 
DW трёх ССЗ из проекта GBD: инфаркта миокарда, 
ишемического инсульта и хронической сердечной 
недостаточности. В Модели, где больные с СД 2 
типа сгруппированы по возрасту и наличию или 
ССЗ (но тяжесть заболевания неизвестна), была 
принята следующая гипотеза:
•	 для лиц в возрасте менее 40 лет применяются 

коэффициенты лёгкой степени тяжести;
•	 для лиц в возрасте 40–59 лет — средней степе-

ни тяжести;
•	 для старших возрастов — тяжёлой степени тя-

жести.

Величины временны́х потерь лет жизни и здо-
ровья в связи с ССЗ различаются для разных но-
зологий. Так, по данным GBD, в России в среднем 
временны́е потери здоровья в связи с ишемическим 
инсультом составляют 484 дня (1,325 года), для ин-

1  При условии, что активный возраст для женщин — до 60 лет, для мужчин — до 65 лет.

фаркта миокарда минимальный показатель состав-
ляет 65 дней (0,18 года), для хронической сердеч-
ной недостаточности 174 дня (0,48 года). Учитывая, 
что информация, представленная в ФРСД, не даёт 
возможности оценить нозологическую структуру 
ССЗ, в Модели для упрощения расчётов принята 
гипотеза о том, что средняя величина временно́й 
«стоимости» сердечно-сосудистой патологии для 
больных диабетом составляет 1 год.

На первом этапе расчёты эпидемиологического 
эффекта от улучшения контроля заболевания про-
водились в условных когортах из 1000 больных 
в каждой группе. Далее полученные результаты 
экстраполировались на данные ФРСД. В Модели 
проводилось сравнение двух сценариев:
1. реализация программы, позволяющей достичь 

целевых показателей управления СД 2 типа (по-
казатели состояния здоровья больных соответ-
ствуют целевым значениям);

2. сценария сложившейся реальной клинической 
практики (обезличенные показатели отчёта по 
ФРСД на 01.01.2023 г.).

Целевые показатели формировались на основе 
российских рекомендаций [12].

Для расчёта экономических выгод от улучшения 
контроля СД 2 типа в группе больных трудоспособ-
ного возраста использовался показатель средней 
заработной платы. Для расчёта величины заработ-
ной платы, сохранённой за счёт предотвращённых 
смертей, использованы данные о количестве спа-
сённых лет жизни, средняя величина заработной 
платы в РФ в 2019 году, число сохранённых актив-
ных1 лет трудоспособного периода. Расчёт средней 
заработной платы в горизонте 10 лет производился 
с учётом ежегодной инфляции 4 % отдельно муж-
чин и женщин в возрасте от 30 до 60 лет, по группе 
«специалистов среднего уровня» [13].

Дополнительно определялись экономические 
выгоды в метриках подушевого ВВП и подушево-
го дохода. Этот расчёт позволял охватить анализом 
все категории больных, а не только лиц трудоспо-
собного возраста, и оценить макроэкономические 
выгоды общества в целом при улучшении контроля 
СД 2 типа.

Результаты / Results
В среднем при условии достижения больными 

с СД 2 типа целевого значения HbA1c число предот-
вращённых новых случаев сердечно-сосудистых 
заболеваний составляет 30 на 1000 человек у жен-
щин и 33 на 1000 мужчин. Кроме того, чем выше 
изначальный уровень HbA1c, а затем в результате 
лечения достигнуты целевые значения, тем выше 
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количество предотвращённых случаев ССЗ. На-
личие хотя бы одного ССЗ у больного СД 2 типа, 
достигшего целевого значения HbA1c, также уве-
личивает число предотвращённых новых случаев 
заболеваний.

Число предотвращённых случаев смерти у жен-
щин, не имеющих целевой уровень HbA1c (недо-
статочный контроль СД 2 типа), может быть выше, 
чем у мужчин, особенно это касается старших воз-
растов. Однако, наибольшее различие наблюдается 
между группами больных, имеющих и не имеющих 
в анамнезе ССЗ. Эффективный контроль СД 2 типа 
существенно снижает смертность у больных СД 
2 типа, уже имеющих ССЗ. При этом у женщин этот 
фактор играет даже бо́льшую роль. Вместе с тем, 

моделирование показало, что среди мужчин тру-
доспособного возраста, до 60 % предотвращённых 
смертей прогнозируется на первые 5 лет эффектив-
ного контроля заболевания (!).

Таким образом, очевидна важность мер по кон-
тролю СД 2 типа, в том числе с помощью современ-
ных технологий лечения, именно у категорий боль-
ных с дополнительными факторами риска, таких 
как наличие ССЗ.

Представленные прогнозные данные получены 
на условной модели, в которой каждая из 48 групп 
состояла из 1000 человек. Результаты моделирова-
ния на основе данных ФРСД (см. табл. 1) отвечают 
тем же трендам, но показывают несколько иные со-
отношения (табл. 2 и 3). 

 

Таблица 2. Число предотвращённых случаев ССЗ в течение 10 лет (моделирование)
Table 2. Number of CVD cases averted over 10 years (simulation) 

Группы больных сахарным 
диабетом 2 типа

Кол-во 
случаев ССЗ, 

всего

В том числе Доля в общем 
количестве 
случаев, %

В том числе

Среди 
мужчин

Среди 
женщин

Среди 
мужчин

Среди 
женщин

Все 99 948 32 150 67 798 100 100 100

Имеющие ССЗ 84 056 27 286 56 770 84,1 84,9 83,7

Не имеющие ССЗ 15 892 4 865 11 027 15,9 15,1 16,3

Трудоспособного возраста 20 797 10 856 9 941 20,8 33,8 14,7

Старше трудоспособного возраста 79 151 21 294 57 857 79,2 66,2 85,3

С компенсированным HbA1c 46 904 12 623 34 281 46,9 39,3 50,6

С некомпенсированным HbA1c 53 044 19 527 33 517 53,1 60,7 49,4

Примечания: ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание; HbA1c — гликированный гемоглобин.
Notes: CVD — cardiovascular disease; HbA1c — glycated hemoglobin.

Таблица 3. Количество предотвращённых случаев смерти в течение 10 лет (моделирование)
Table 3. Number of deaths averted over 10 years (simulation) 

Группы больных  
сахарным диабетом 2 типа

Кол-во случаев 
смерти всего

В том числе

Доля в общем 
количестве 
случаев, %

В том числе%

м
уж

чи
ны

ж
ен

щ
и

ны

С
ре

д
и

 
м

уж
чи

н

С
ре

д
и

 
ж
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щ

и
н

Все больные 124 871 36 365 88 506 100 100 100

Больные, имеющие ССЗ 109 662 31 370 78 292 87,8 86,3 88,5

Больные, не имеющие ССЗ 15 209 4 995 10 214 12,2 13,7 11,5

Больные трудоспособного возраста 20 275 10 850 9 425 16,2 29,8 10,6

Больные старше трудоспособного возраста 104 596 25 515 79 081 83,8 70,2 89,4

Больные с целевым уровнем HbA1c 60 721 15 535 45 186 48,6 42,7 51,0

Больные с HbA1c выше целевых значения 64 150 20 830 43 320 51,4 57,3 49,0

Примечания: ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание; HbA1c — гликированный гемоглобин.
Notes: CVD — cardiovascular disease; HbA1c — glycated hemoglobin.
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Экстраполяция результатов моделирования на 
общие данные ФРСД (2,4 млн. пациентов) пока-
зала, что контроль СД 2 типа чаще всего может 
предотвратить развитие смерти и дополнитель-
ного ССЗ у больных, уже имеющих один из ви-
дов сердечно-сосудистых заболеваний, у женщин 
и у мужчин старше трудоспособного возраста, 
а также у мужчин с HbA1c выше целевого значения 
(табл. 2 и 3).

Прогнозируемое потенциальное число пре-
дотвращённых ССЗ составило 99 948 случаев. 
Это означает, что в среднем у 4,2 % больных 

с СД 2 типа не разовьётся осложнение в виде 
ССЗ в горизонте 10 лет прогнозирования при 
условии достижения целевых значений HbA1c. 
Число же предотвращённых смертей среди лиц, 
в отношении которых проводилась экстраполя-
ция, оценивается в 124 871 случаев. Это означа-
ет, что в среднем 5,2 % больных с СД 2 типа смо-
жет избежать преждевременной смерти от ССЗ 
в перспективе 10 лет.

Расчётный интегральный показатель сохранён-
ных лет жизни (DALY) и его составляющие приве-
дены в таблице 4.

Таблица 4. Показатели сохранённых лет жизни за счёт предотвращения случаев ССЗ и случаев 
преждевременной смерти в горизонте 10 лет (расчёт на 2,407 млн. чел.)
Table 4. Indicators of years of life saved due to the prevention of CVD cases and cases of premature death over 
a 10-year horizon (calculated for 2.407 million people) 

Возрастные группы DALY, лет
В том числе, лет

YLL YLD

до 40 лет 11 934,8 11 913,5 21,3

40-59лет 600 811,0 599 329,2 1 481,8

60+лет 1 085 023,5 1 045 958,8 39 064,6

Сумма сохранённых лет жизни 1 697 769,3 1 657 201,5 40 567,7

Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание.
Note: CVD — cardiovascular disease.

Как видно из полученных расчётов, успешный 
контроль заболевания позволит в течение 10 лет 
сохранить 1,69 млн. лет жизни. Анализ структуры 
DALY показывает, что потери при ССЗ в наиболь-
шей степени вызваны смертью: показатель YLL со-
ставляет 97,6 %. По данным GBD, в мире при общих 
потерях в связи с ССЗ, оцениваемых в 393 млн. лет, 
величина YLL составляет 359 млн. лет или 91,3 % 
[14]. Таким образом, максимальные общественные 
выгоды при борьбе с ССЗ связаны, прежде всего, 
со снижением смертности.

По результатам моделирования, при сложив-
шейся структуре больных СД 2 типа, в которой 
доля больных старших возрастов превалирует и со-
ставляет 75 %, наибольшие выгоды при улучшении 
контроля заболевания возможно получить за счет 
этой группы (показатель достигает 63,9 %). Моде-
лирование также показало, что 65 % величины YLL 
атрибутировано к женщинам; 46,2 % величины YLL 
обеспечивают компенсированные группы больных; 
88,5 % величины YLL может быть получено за счёт 
улучшения контроля среди больных, уже имеющих 
как минимум одно ССЗ.

Всего было отобрано 12 регионов Российской 
Федерации (2022 г.) с учётом качества информа-
ции (см. табл. 5). Наибольший показатель сохра-
нённых лет на 1000 больных рассчитан нами для 

Архангельской области — 849,78 лет, низкий — 
для Воронежской области — 661,20 лет (средний 
по стране — 705,09 лет на 1000 больных). Анализ 
показал, что практически во всех рассмотренных 
регионах от трети и выше потерь DALY (от 34,2 % 
в Алтайском крае до 38,7 % в Тюменской области) 
приходится на лиц трудоспособного возраста. При 
этом общие экономические выгоды от сокращения 
ССЗ и числа смертей, оценённые с помощью ме-
трик ВРП или величины среднего дохода на душу 
населения, зависят от региональных экономик. 
Так, наибольшие выгоды в метрике ВРП подсчи-
таны для Тюменской области — 274,6 млн. рублей 
на 1000 больных с СД 2 типа в год, что выше сред-
нероссийского показателя в 3 раза. Меньше эконо-
мические выгоды определены в Саратовской обла-
сти, как в метриках ВРП — 35,7 млн. рублей на 
1000 больных в год, так и в метриках подушевого 
дохода — 29,2 млн. рублей.

В Пензенской области при сходных с Сара-
товской областью экономических показателях 
ВРП и доходов населения выгода несколько выше 
(37,5 млн. рублей в метриках ВРП и 32,4 млн. руб- 
лей в метрике доходов населения) за счет несколько 
лучшего контроля заболевания (по HbA1c данным). 
Ещё один регион — Алтайский край — имеет не-
высокие показатели ВРП и доходов населения, но 



Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2024  том 4  ¹1
Real-World Data & Evidence 2024  volume 4  no. 1

myrwd.ru20

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENTHEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

за счёт неплохого управления СД 2 типа2 показал 
потенциальные выгоды в метрике ВРП на уровне 
37 млн. рублей в год на 1000 больных.

Интересно отметить, что при анализе структу-
ры лекарственной терапии среди представленных 
в табл. 5 регионов наблюдается устойчивая тенден-
ция к тому, что там, где при инсулинотерапии пре-
обладают аналоги инсулина, доля компенсирован-
ных пациентов выше вне зависимости от наличия 
ССЗ. Так, например, в субъекте федерации, где от-
мечено преобладание аналогов инсулина различной 
продолжительности действия (83,9 %) в структуре 
лечения СД 2 типа, отмечается высокий уровень 

2 В Алтайском крае доля компенсированных больных — 57 %, в Пензенской области — 37 %.

компенсации (по HbA1c) — таргетные показатели 
достигнуты у 77,3 % больных без ССЗ и почти у по-
ловины больных с уже имеющимися ССЗ. Также 
важно, что в этом регионе высока доля пациентов, 
получающих современную сахароснижающую те-
рапию в виде комбинации аналогов инсулина с пре-
паратами аГПП-1. В этом регионе экономическая 
выгода будет определена в 1,4 млн руб. в год. Дан-
ное наблюдение демонстрирует важность успеш-
ного контроля заболевания с точки зрения влияния 
современных методов сахароснижающей терапии 
на количество компенсированных по уровню HbA1c 
пациентов.

 

Таблица 5. DALY и экономические выгоды от снижения ССЗ и смертности при прогнозировании улучшения 
контроля СД 2 типа в отдельных регионах РФ
Table 5. DALYs and economic benefits from reducing CVD and mortality when predicting improved control of diabetes 
mellitus type 2 in selected regions of the Russian Federation

Регионы

DALY, предотвращённые потери лет Экономические выгода  
на 1000 больных в год, млн. руб.

на 1000 
больных, лет всего, лет

доля для лиц 
трудоспособного 

возраста, %

в метрике — 
ВРП на душу

в метрике — 
доход на душу

Архангельская область 849,78 36 448,09 35,3 % 96,08 59,16

Алтайский край 833,30 59 787,38 34,2 % 37,06 37,39

Ярославская область 800,56 38 936,93 34,8 % 53,75 43,87

Новосибирская область 800,40 60 684,52 34,0 55,83 45,95

Тюменская область 764,19 46 096,54 38,7 274,58 64,76

Карелия Республика 758,44 11 927,97 38,4 67,18 48,67

Пензенская область 745,93 39 073,91 35,3 37,52 32,36

Курская область 742,57 27 120,18 36,3 55,93 40,23

Вологодская область 713,64 19 836,39 34,7 75,55 36,41

Саратовская область 703,66 52 931,49 35,0 35,73 29,19

Амурская область 673,47 16 935,86 35,5 55,24 43,56

Воронежская область 661,20 50 472,33 34,9 43,37 37,44

РФ, среднее 705,09 1 697 769,25 36,1 88,69 45,73

Примечания: ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание; ВРП — валовый региональный продукт.
Notes: CVD — cardiovascular disease; GRP — gross regional product.

Моделирование показало, что за 10 лет в РФ 
можно сократить потери DALY на 1 697 769,25 лет, 
что соответствует 115,93 годам на 100 тыс. насе-
ления в год. Для сравнения: в 2021 году в России 
показатель DALY по причине СД 2 типа составил 
671,3 года на 100 тыс. населения [14]. Таким об-
разом, прогнозируемое снижение заболеваемости 
и смертности от ССЗ может обеспечить ежегод-

ное снижение на 17 % общих потерь DALY при СД 
2 типа.

С учетом средней заработной платы и лет актив-
ного трудового периода для разных групп трудоспо-
собного возраста сумма дополнительного вклада 
в экономику РФ оценивается в 197,8 млрд. рублей 
за 10 лет. Таким образом, средний ежегодный вклад 
в экономику может составить 19,8 млрд. рублей.



21

ОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯОЦЕНКА ТЕХНОЛОГИЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ
HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENTHEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

myrwd.ru
Реальная клиническая практика: данные и доказательства 2024  том 4  ¹1

Real-World Data & Evidence 2024  volume 4  no. 1

Дополнительно проводилась оценка экономиче-
ских выгод в метриках подушевого ВВП (при вели-
чине ВВП в 2022 году в 1,534 трлн. рублей, и чис-
ленности населения на 01.01.2023 г. в 146 447 424 че-
ловек), величина ВВП на душу населения в 2022 г 
составила 1,047 млн. руб. Расчёт потенциальной эко-
номической выгоды от эффективного контроля забо-
левания у 2,4 млн. больных трудоспособного возрас-
та, включённых в ФРСД, показывает, что она от со-
хранённых лет жизни в связи с предотвращёнными 
сердечно-сосудистыми событиями в метрике ВВП 
на душу населения может составить 2,135 трлн. руб. 
за 10 лет или 213,6 млрд. руб. в среднем в год.

Обсуждение / Discussion
Пять проспективных рандомизированных 

контролируемых исследований [15] с участием 
33 040 человек, проводившихся для оценки вли-
яния эффективного контроля СД 2 типа на смерт-
ность и сердечно-сосудистые исходы по сравнению 
со стандартным режимом, показали, что интен-
сивный гликемический контроль снижает частоту 
нефатальных инфарктов миокарда на 17 % (отно-
шение шансов 0,83, 95 % ДИ 0,75–0,93) и случаев 
ишемической болезни сердца на 15 % (0,85, 0,77–
0,93). Метаанализ двадцати шести исследований 
[16] со средним периодом наблюдения 2,2–16 лет 
показал, что объединенный относительный риск, 
связанный с повышением уровня HbA1c на 1 % при 
СД 2 типа, составил 1,15 (95 % ДИ, 1,11–1,20) для 
смертности от всех причин и 1,17 (95 % ДИ, 1,12–
1,23) для CCЗ.

Примененная в настоящем исследовании модель 
UKPDS позволила получить следующие прогноз-
ные результаты: при условии лучшего контроля СД 
2 типа половиной больных, включенных в ФРСД, 
число предотвращённых смертей за 10 лет может 
составить 124 871 случаев. Это соответствует пока-
зателю смертности в 83,6 случаев на 100 тыс. населе-
ния за 10 лет или в среднем по 8,4 случая ежегодно. 
Если смертность среди больных с СД 2 типа в Рос-
сии в 2022 году составляла 86,1 случаев на 100 тыс. 
населения [17], то HbA1c у половины больных СД 
2 типа, включенных в ФРСД на 01.01.2023 г., по-
зволил бы снизить показатель смертности на 9,7 %.

Анализ чувствительности модели позволил 
дополнительно установить, что увеличение доли 
больных СД 2 в трудоспособном возрасте повыша-
ет потенциальную выгоду от успешного контроля 
заболевания. При этом рост на 10 % доли женщин 
трудоспособного возраста среди тех, кто достиг це-
левых значений, приводит к росту показателя пре-
дотвращённых потерь в метриках DALY на 7,2 %, 
а среди мужчин — к росту на 7,4 %. Среди лиц стар-
шего возраста увеличение их доли в исследуемой 
когорте на 10 % приводит к меньшему росту показа-
теля предотвращённых потерь лет жизни: на 2,6 % 
в мужской когорте и на 2,8 % — в женской когорте.

Учитывая, что наличие ССЗ у больных СД 
2 типа увеличивает прямые медицинские затраты 
на 38,7 % [6], снижение числа ССЗ при эффектив-
ном контроле заболевания может рассматриваться 
как дополнительный источник снижения затрат на 
оказание медицинской помощи.

Полученные результаты свидетельствуют о зна-
чимом влиянии контроля рассмотренного заболева-
ния для системы здравоохранения. Однако при всей 
их весомости их нельзя считать полными. Во-пер-
вых, любая модель не может отражать исследуемый 
объект всеобъемлюще. Во-вторых, появление новых 
средств и методов контроля может влиять на риски 
развития и протекания тех или иных заболеваний. 
В-третьих, база данных UKPDS, лежащая в осно-
ве модельных расчётов вероятности исходов для 
разных групп больных, формировалась задолго до 
пандемии COVID-19. Уже опубликованы результаты 
нескольких исследований [18, 19], которые показы-
вают, что у больных после перенесённой коронави-
русной инфекции риск возникновения ССЗ повы-
шается. В частности, больные, пережившие первые 
30 дней COVID-19, имели следующие повышенные 
риски: для инсульта (отношение рисков) HR = 1,52 
(1,43, 1,62); мерцательной аритмии HR = 1,71 (1,64, 
1,79); ишемической болезни HR = 1,66 (1,52, 1,80); 
сердечной недостаточности HR = 1,72 (1,65, 1,80); 
тромбоэмболических заболеваний HR = 2,39 (2,27, 
2,51). Диабет может влиять на риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний, связанных с COVID-19. Поэтому 
результаты проведённого моделирования в настоя-
щих условиях можно считать консервативными.
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АннотацияАннотация
Актуальность. Off-label использование лекарственных средств (ЛС) широко распространено в клинической 

практике. В ответ на возрастающий интерес к данной проблеме, Международное общество фармокоэпидемиологии 
(International Society for Pharmacoepidemiology; ISPE) разработало новые общие рекомендации по off-label назначению 
лекарств в клинической практике, подчёркивая важность доказательной медицины и способствуя прозрачности ком-
муникации между медицинскими работниками и пациентами.

Цель работы — изучить и представить основные тенденции по оптимизации принятия решений об off-label назна-
чении ЛС на основе рекомендаций ISPE (2023 г.).

Результаты. Были выделены 5 основных рекомендаций: поиск убедительных научных доказательств (включая 
использование данных реальной клинической практики), использование экспертных знаний при оценке и обобщении 
доказательств, строгая последовательность в формулировании рекомендаций, согласование использования лекарств 
off-label с исследованиями и укрепление сотрудничества между регуляторами, исследователями, врачами и фармацев-
тической промышленностью.

Выводы. Решение проблемы off-label использования ЛС требует комплексного подхода. Реализация этих инициа-
тив позволит снизить риски, связанные с off-label применением, получить устойчивые научные доказательства и улуч-
шить качество лечения пациентов.

Ключевые слова: off-label использование лекарственных средств; принятие решений; рекомендации; данные 
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Current issues related to the off-label use of drugs 
and their potential solutions
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AbstractAbstract
Relevance. Off-label use of medications is a common practice in clinical settings. To address the growing interest in this 

issue, the International Society for Pharmacoepidemiology (ISPE) has developed new general guidelines for off-label prescrib-
ing in clinical practice that emphasize the importance of evidence-based medicine and promote transparent communication 
between healthcare professionals and patients.

Objective. The aim of this work was to analyze and present key trends for optimizing off-label prescribing decisions based 
on the ISPE recommendations (2023).

Results. The report highlights five main recommendations: seeking strong scientific evidence, including the use of re-
al-world data; using expert knowledge to evaluate and summarize evidence; developing recommendations with rigorous con-
sistency; aligning the use of off-label medications with research; and strengthening collaboration among regulators, research-
ers, clinicians, and the pharmaceutical industry.

Conclusions. A comprehensive approach is required to address the problem of off-label use of medicines. Implementation 
of these initiatives will reduce the risks associated with off-label use, generate sustainable scientific evidence, and improve the 
quality of patient care.
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Off-label назначение лекарственных средств 

(ЛС) — это практика использования ЛС, в дозах, 
путях введения или целях, которые не были одобре-
ны регулирующими органами. Поскольку исполь-
зуемое таким образом лекарство не было достаточ-
но изучено медицинским работникам приходится 
сопоставлять потенциальную пользу с потенциаль-
ным риском при отсутствии достаточной доказа-
тельной базы, что в конечном счёте может привести 
к противоречивости подходов в лечении, помешать 
усилиям по разработке стандартов и рекомендаций 
по уходу за пациентами и ограничению доступа 
к ЛС пациентов, которые действительно нуждают-
ся в их on-label применении. Более того, off-label 
использование может иметь юридические послед-
ствия и подвергать назначающих лиц потенциаль-
ной юридической ответственности [1].

Off-label назначение ЛС затрагивает различ-
ные возрастные группы и нозологии и чаще всего 
встречается в педиатрии, онкологии, гематологии 
и психиатрии, при лечении критических состояний, 
также в группу риска входят беременные женщины 
и лица с орфанными заболеваниями [2]. Такое при-
менение ЛС связано с повышенным риском небла-
гоприятных лекарственных реакций [3]. При при-
нятии решения о целесообразности off-label назна-
чения ЛС крайне важно учитывать все доступные 
научные данные, как свидетельствующие в пользу, 
так и против данной практики [4].

Применение ЛС off-label не запрещено зако-
нодательно и является потенциально полезным 
при необходимости лечения заболеваний, в отно-
шении которых off-label назначение ЛС является 
единственной доступной опцией [5]. Например, 
пандемия COVID-19 стала беспрецедентным опы-
том, подчеркнувшим необходимость развития 
и утверждения рекомендаций по off-label примене-
нию ЛС [6]. Так во время пандемии возросшее по-
требление гидроксихлорохина, использовавшегося 
вне показаний, привело к ограничению доступу 
к нему пациентов с системной красной волчанкой, 
в отношении которых его применяют on-label [1].

Off-label подход встречается в 90 % назначений 
ЛС у детей. Эта тенденция вызывает серьёзную 
озабоченность в связи с потенциальным воздей-
ствием «вредных» для детей вспомогательных ве-
ществ [7, 8]. Несмотря на многочисленные инициа-

тивы по пропаганде рационального использования 
ЛС у детей, распространённость таких назначений 
остаётся высокой [9].

В работе Balan S. et al. (2017 г.) авторы сформу-
лировали основные причины, не связанные с норма-
тивно-правовым регулированием, которые приводят 
к off-label назначению ЛС детям [10]. Одна из таких 
причин — ограниченное количество клинических 
исследований с участием детей, что приводит к от-
сутствию научных доказательств безопасности и эф-
фективности лекарств, применение которых может 
быть потенциально полезно и обосновано в педиа-
трической практике. Вторая причина — в стремле-
ние оправдать предполагаемые ожидания пациентов, 
их родителей или опекунов врачи прибегают к чрез-
мерному или off-label применению ЛС, основанному 
только на личном клиническом опыте. Более того 
неэтичное агрессивное продвижение ЛС со стороны 
фармацевтических компаний также может способ-
ствовать off-label назначению. Родители в свою оче-
редь согласны на off-label терапию из-за недостатка 
знаний о назначении лекарств, отчаяние и стрем-
ление справиться с болезнью своего ребёнка [10]. 
Этические и правовые аспекты, связанные с off-label 
применением ЛС в педиатрии, включая предостере-
жения относительно использования с целью профи-
лактики вакцин против COVID-19, подчёркивают 
сложный характер этой проблемы, особенно в усло-
виях потенциальной нехватки ресурсов, к которой 
привела пандемия новой коронавирусной инфекции 
[11]. В своей работе Lanphier E. и Fyfe S. (2021 г.) вы-
разили своё беспокойство в отношении потенциаль-
ного влияния off-label применения вакцин в услови-
ях пандемии на общественное здоровье и равенство 
в отношении доступа к вакцинам, авторы предпола-
гают, что, хотя off-label вакцинация может повысить 
коллективный иммунитет, она может лишить досту-
па к вакцинации более приоритетных групп среди 
экономически менее благополучного населения [11]. 
В целях повышения безопасности и эффективности 
ЛС в педиатрии Всемирная организация здравоох-
ранения приняла ряд резолюций, подчёркивающих 
глобальную важность этой проблемы [12].

В одном из ретроспективных исследований, 
группа исследователей изучила структуру назна-
чений ЛС детям в отделении интенсивной терапии 
в госпитале, оказывающем высокоспециализиро-

https://doi.org/10.37489/2782-3784-myrwd-48
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ванную медицинскую помощь. Авторы выявили, 
что 74,2 % пациентов получали хотя бы одно ЛС 
off-label, при этом в структуре всех назначений off-
label составили 23,8 %. Самой уязвимой группой 
оказались дети в возрасте младше 2 лет, на них при-
ходится наибольшее число назначений off-label, са-
мыми частыми ЛС были допамин, пантопразол, ви-
тамин К1, фуросемид, диазепам и каптоприл [13].

В другом исследовании Goedel dos Santos L. et 
al. (2023 г.), авторы выявили, что off-label терапия 
составляет 50,7 % назначений в отделении интен-
сивной терапии новорождённых, особенно среди 
пациентов с низкой массой тела и оценкой по шка-
ле Апгар от 6 до 8 баллов. Самыми часто назнача-
емыми off-label ЛС были ампициллин, гентамицин 
и фентанил [14].

Off-label использование ЛС так же широко рас-
пространено среди взрослых пациентов в онко-
логии. Часто назначаемыми off-label ЛС в данной 
популяции были карбоплатин, доксорубицин, фто-
рурацил, паклитаксел, доцетаксел, винорельбин, 
гемцитабин и оксалиплатин [15, 16].

Off-label использование ЛС в отделениях интен-
сивной терапии для взрослых — сложная и распро-
странённая проблема, которая повышает частоту раз-
вития нежелательных лекарственных реакций, так 
как не ограничивается конкретными классами, а ох-
ватывает широкий спектр ЛС, включая противоми-
кробные, седативные и сердечно-сосудистые [17–20].

Среди ЛС, используемых off-label в психиатрии 
лидируют анксиолитики и антидепрессанты: цитало-
прам и тразодон в качестве монотерапии маниакаль-
но-депрессивного психоза, бессонницы и тревоги, 
соответственно [21–24]. Антипсихотические ЛС ча-
сто назначаются для лечения поведенческих и психо-
логических симптомов деменции, несмотря на повы-
шенный риск неблагоприятных событий [23, 24].

Внедрение научно обоснованного подхода к off-
label назначению ЛС путём создания большего 
количества качественных данных по профилю без-
опасности и эффективности ЛС, может потенциро-
вать их разумное потребление [25–27].

Для решения этой задачи Международное об-
щество фармокоэпидемиологии (англ. International 
Society for Pharmacoepidemiology; ISPE) разработа-
ло новые общие рекомендации по off-label назначе-
нию лекарств в клинической практике, подчёркивая 
важность доказательной медицины и способствуя 
прозрачности коммуникации между медицинскими 
работниками и пациентами [28].

Цель / Objective
Цель работы — изучить и представить основ-

ные тенденции по оптимизации принятия решений 
об off-label назначении ЛС на основе рекомендаций 
Международного общества фармокоэпидемиоло-

гии (англ. International Society for Pharmacoepidemi-
ology; ISPE) (2023 г.).

Результаты / Results
В мае 2023 г. в журнале “Pharmacoepidemiology 

and Drug Safety” были опубликованы результаты 
обзора существующих рекомендаций по off-label 
назначению лекарственных средств, проведённого 
Международным обществом фармокоэпидемиоло-
гии (ISPE) и представлен консенсус по рекоменда-
циям данного общества.

Новые рекомендации были основаны на концеп-
циях и темах, синтезированных из существующих 
руководств, выявленных в процессе выработки кон-
сенсуса с помощью модифицированного процесса 
Дельфи (см. рис).

Как видно на рисунке, в рекомендациях подчёр-
кивается необходимость всестороннего и постоян-
ного мониторинга off-label назначений, включая 
надлежащее документирование и информирование 
потребителей ЛС о неблагоприятных событиях. 
Придерживаясь этих рекомендаций, медицинские 
работники смогут ориентироваться в сложном 
ландшафте off-label назначений ЛС, что повысит 
уровень осведомлённости и ответственности, сни-
зит потенциальный вред и улучшит качество оказа-
ния медицинской помощи.

Авторы данного консенсуса выделили следую-
щие рекомендации:

1. Поиск убедительных научных доказа-
тельств. Для повышения эффективности принятия 
решений об off-label назначении ЛС рекомендует-
ся систематическая оценка наилучших имеющихся 
научных данных, включая данные реальной кли-
нической практики (ДРКП). Это предполагает тща-
тельную оценку клинической эффективности и без-
опасности ЛС, общих преимуществ и рисков для 
конкретных групп пациентов и условий оказания 
медицинской помощи.

2. Использование экспертных знаний при 
оценке и обобщении доказательств. Авторами под-
чёркивается критическая необходимость наличия 
соответствующего опыта для обоснования сужде-
ний о типах доказательств, их клинической значи-
мости и применимости. Это включает в себя мето-
дологический опыт (например, использование под-
ходов доказательной медицины и эпидемиологии), 
клинический и терапевтический опыт (например, 
оказание помощи конкретными группами пациен-
тов, в педиатрии, гериатрии, онкологии), а также 
мнение пациентов и лиц, осуществляющих уход.

3. Строгая последовательность в формулиро-
вании рекомендаций. Оптимальное принятие тера-
певтических решений требует соблюдения строгой 
последовательности в получении важных клини-
ческих заключений. Ключевые элементы этой по-
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следовательности включают установление мини-
мальных требований к предъявляемым доказатель-
ствам для соответствующего off-label применения 
ЛС, обоснование любого off-label применения ЛС 
с ограниченной доказательностью на основе пред-
варительно отобранных критериев, соотношение 
клинических потребностей и рисков off-label тера-
пии, а также признание необходимости совместно-
го принятия решений с пациентами и лицами, осу-
ществляющими уход за пациентом.

4. Согласование использования лекарств off-
label с исследованиями. Авторы рекомендуют сво-
евременно проводить как интервенционные, так 
и наблюдательные исследования ЛС, руководству-
ясь выявленными пробелами в знаниях и рисками, 
связанными с off-label терапией. Документ также 
выступает за рутинную координацию новых или су-
ществующих случаев off-label применения лекарств 
с проспективной оценкой результатов, для получе-
ния доказательств на основе ДРКП.

5. Укрепление сотрудничества между регу-
лирующими органами, исследователями, лицами, 
принимающими клинические решения, и фарма-
цевтической промышленностью. Сотрудничество 
между заинтересованными сторонами будет спо-
собствовать обеспечению строгой последователь-
ности и проактивного контроля за off-label приме-
нением ЛС, не препятствуя развитию исследований 
в этой области, что приведёт к более научно обо-
снованному использованию ЛС.

Обсуждение / Discussion
Несмотря на растущий интерес медицинского 

сообщества, единого руководства off-label примене-
ния ЛС в настоящее время не разработано, что при-
вело к значительному многообразию off-label drug 
use в практике различных систем здравоохранения.

Для решения этих проблем крайне важно со-
трудничество между медицинскими организациями 
и регулирующими органами при разработке стан-
дартизированных протоколов, чётких и научно обо-
снованных рекомендаций. Кроме того, необходимо 
предпринять усилия по совершенствованию систем 
пострегистрационного наблюдения и фармаконад-
зора для выявления любых потенциальных рисков 
и оценки реальной эффективность off-label приме-
нения ЛС. Особое значение обретают данные ре-
альной клинической практики (ДРКП), которые от-
ражают реальный опыт применения ЛС у пациен-
тов и включают данные электронных медицинских 
карт, данных о медицинских претензиях в страхо-
вых компаниях и реестров пациентов [29]. Исполь-
зование ДРКП в процессах принятия решений, 
особенно при off-label применения ЛС, привлекло 
внимание благодаря своему потенциалу, позволя-
ющему получить представление об эффективности 
и безопасности лечения в реальных клинических 
условиях [28]. Например, именно на основании 
ДРКП было доказано отрицательное влияние на 
исход off-label применения прямых пероральных 
антикоагулянтов среди пациентов с фибрилляцией 

Рис. Процесс синтеза рекомендаций для оптимизации принятия решений об off-label назначении лекар-
ственных средств с помощью Дельфийского метода (переведено и адаптировано из [28])
Figure. The process of synthesis of recommendations for optimizing decision-making on off-label prescribing 
of drugs using the Delphi method (translated and adapted from [28])
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предсердий [30, 31]. ДРКП также помогли выявить 
предикторы увеличения количества off-label назна-
чений, такие как характеристики конкретного ЛС 
и клинико-демографические данные пациента [32, 
33]. ДРКП могут использоваться для мониторинга 
эффективности мероприятий, направленных на со-
кращение количества off-label назначений, напри-
мер, внедрение в электронные медицинские карты 
набор вопросов, что подчёркивает важность по-
стрегистрационных наблюдательных исследований 
в дополнение к данным, полученным исключитель-
но в ходе клинических исследований [34].

Однако существуют проблемы с определением 
критериев качества, которым должны соответство-
вать ДРКП, чтобы быть приемлемыми для принятия 
решений в рамках нормативно-правового регули-
рования или рутинной поддержки принятия клини-
ческих решений [29]. Несмотря на эти проблемы, 
существуют рекомендации по поддержке создания, 
анализа и интерпретации ДРКП для принятия реше-
ний различными группами заинтересованных сто-
рон [35, 36]. В том числе трансляция ДРКП за пре-
делы страны, где они были получены, может быть 
рассмотрена как потенциальная стратегия, открыва-
ющая двери к источникам высококачественных дан-
ных и снижающая методологические проблемы при 
использовании локальных ДРКП [37, 38].

В конечном счёте, при согласованных уси-
лиях различных заинтересованных сторон мож-

но создать систему, позволяющую ответственно 
и этично использовать ЛС off-label, особенно 
в уязвимых популяциях пациентов. Другим важ-
ным подходом может быть создание или усиление 
государственных мер стимулирования фарма-
цевтических компаний к регистрации новых по-
казаний или ранее незарегистрированных путей 
введения для существующих ЛС; возможность 
дополнительной патентной защиты продукта на 
рынке в течение определённого срока, в случаях, 
когда появляются новые показания для уже заре-
гистрированных ЛС.

Выводы / Conclusions
Применение ЛС off-label часто является неиз-

бежной практикой. Медицинские учреждения, ре-
гуляторные органы, медицинские работники, учё-
ные и другие заинтересованные стороны должны 
работать вместе и проявлять заинтересованность 
в реализации обсуждаемых инициатив.

Рассмотренный Консенсус Международного 
общества фармокоэпидемиологии (ISPE) подчёр-
кивает важность исследований реальной клини-
ческой практики как перспективного направления 
получения ценных сведений об условиях и по-
следствиях применение ЛС off-label, что необходи-
мо для обоснования принятия клинических реше-
ний, разработки политики и нормативного надзора 
в этой области.
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АннотацияАннотация
Европейское общество медицинской онкологии (ESMO) выпустило первое экспертное руководство по составле-

нию отчётов о результатах исследований, направленных на получение доказательств, полученных из данных реаль-
ной клинической практики (RWE) специально для онкологии. В публикации рассматриваются нюансы современных 
RWE-исследований в онкологии, приводится полный список подробных ключевых рекомендаций, которые также 
были преобразованы в интерактивный информативный контрольный список для полноценной подготовки статей 
в различных сценариях RWE-исследований.

Ключевые слова: ESMO-GROW; рекомендации для специалистов; онкология; данные реальной клинической 
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Abstract
The European Society for Medical Oncology (ESMO) has produced the very first expert-based guidance for reporting 

real-world evidence (RWE) studies specifically for oncology. The publication addresses nuances of modern RWE research 
in oncology and provides a comprehensive list of detailed key recommendations — that have also been transcribed into an 
interactive informative scoring checklist tool — for full article development in different RWE research scenarios.
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Введение / IntroductionВведение / Introduction
ESMO — Европейское общество медицинской 

онкологии 3 ноября 2023 года опубликовало ESMO-
GROW — первое руководство по исследованию дан-
ных реальной клинической практики в онкологии. 

ESMO представляет более 35 000 специалистов-он-
кологов в 172 странах, является справочным центром 
образования и информации в области онкологии. Ос-
нованное в 1975 году, ESMO имеет европейские кор-
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ни и глобальный охват. В своём руководстве ESMO 
рассмотрело особенности современных RWE-ис-
следований в онкологии и привело полный список 
подробных ключевых рекомендаций, которые были 
преобразованы в интерактивный информативный 
контрольный список для полноценной подготовки 
статей в различных сценариях RWE-исследований. 
Контрольный список позволяет более подробно рас-
смотреть отдельные рекомендации и отслеживать, 
были ли они полностью, частично или не были при-
менены в данном RWE-исследовании, что позволяет 
получить итоговый результат, который даёт авторам 
и рецензентам возможность оценить уровень полно-
ты и точности их отчётности.

Разработка руководства /  
Guide development

В качестве методов были использованы: всесто-
ронний поиск литературы по существующим руко-
водствам отчётности RWE-исследований, который 
подтвердил необходимость в специальных руковод-
ствах по онкологии. Первый проект ESMO-GROW 
был разработан четырьмя авторами на основе ре-
зультатов поиска литературы. Во второй проект были 
включены отзывы расширенной группы соавторов, 
включающих экспертов в области онкологии, стати-
стики, искусственного интеллекта, здравоохранения, 

фармакологии, методологии исследований, а также 
экспертов в области баз данных здравоохранения, 
разработке рекомендаций, медицинского права и эти-
ки, а также редакторов и рецензентов журналов. Раз-
делы проекта были распределены между группами 
авторов в соответствии с их компетенцией с целью 
рассмотрения рекомендаций и внесения поправок. 
Затем разделы снова были объединены в полный 
проект. Все авторы проголосовали за рекомендации 
перед заседанием, чтобы обсудить противоречивые 
мнения и достичь согласия по всем аспектам руко-
водства. Рекомендации утверждались при согласии 
более 90 % авторов. Рукопись проекта была разосла-
на выбранным внешним заинтересованным сторо-
нам и после повторного голосования окончательная 
версия руководства была одобрена всеми авторами.

В результате авторская группа разработала 
35 рекомендаций по составлению отчётов о клини-
ческих RWE исследованиях, относящихся к каждо-
му разделу публикации RWE, включая заголовок, 
введение, методы, результаты, обсуждение и выво-
ды, а также заключительные соображения.

Цель / Objective
Цель данного обзора — в краткой форме изло-

жить рекомендации ESMO-GROW по составлению 
отчётов об RWE исследованиях в онкологии.

Практические рекомендации по составлению отчётов об RWE исследованиях

1. Название
Кратко укажите соответствующие ключевые 

термины, относящиеся к типу исследования, ис-
следуемой популяции, целям, источникам данных 
и результатам, в зависимости от исследования.

2. Введение
2.1. Объясните научное обоснование вопроса 

(-ов) исследования, предоставив краткую справоч-
ную информацию о предыдущих основных доказа-
тельствах, полученных на основе систематических 
обзоров, метаанализов, клинических исследований 
и/или RWE- исследований.

Введение может включать краткое изложение 
доказательств, полученных в ходе предыдущих ис-
следований (систематических обзоров, метаанали-
зов, клинических исследований или предыдущих 
RWE-исследований), которые впоследствии могут 
быть использованы для обоснования настоящего 
исследования.

2.2. Выявить пробелы в доказательствах и объ-
яснить, почему и как их можно устранить с помо-
щью RWE-исследований. Укажите, какие новые до-
казательства ожидаются от текущего исследования.

Следует объяснить, какие существуют пробелы 
и чего не хватает с точки зрения количества и каче-

ства доказательств. При необходимости авторы мо-
гут описать, почему клиническое исследование или 
другой тип интервенционного исследования может 
оказаться невозможным или нецелесообразным (на-
пример, из-за этических ограничений, трудностей, 
связанных с набором популяции пациентов или на-
бором персонала, или даже финансовых аспектов), 
или как данное исследование может способствовать 
поиску новых доказательств. Например, RWE-ис-
следования могут предоставить данные о подгруп-
пах пациентов, которые обычно исключаются из 
клинических исследований в онкологии, таких как 
пожилые пациенты и пациенты с плохим прогно-
зом, специфическими сопутствующими заболева-
ниями или редкими видами опухолей [1].

Очень важно предоставить информацию о дока-
зательствах и дополнительных результатах иссле-
дований, которые ожидаются от заявленного иссле-
дования. При этом следует учитывать клинические 
данные, которые могут быть получены в результате 
RWE-исследований, тип проводимого исследова-
ния, а также потенциальные преимущества и недо-
статки. Например, RWE-исследования могут пре-
доставить дополнительные данные по сравнению 
с рандомизированными контролируемыми исследо-
ваниями с точки зрения эффективности и безопас-
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ности (например, более широкая популяция, более 
длительное наблюдение и др.).

2.3. Кратко представить цель (цели) исследо-
вания.

Цель (цели) исследования должна быть указана 
после введения для того, чтобы объяснить его на-
значение.

3. Методы
Дизайн исследования, источники данных 
и переменные

3.1. Изложите вопрос (-ы) исследования, вклю-
чая описание пациентов или объекта исследования 
и целевой (-ые) результат (-ы).

Следует указывать вопрос (-ы) исследования, 
дизайн исследования [2, 3].

Для облегчения понимания исследования и ин-
терпретации результатов следует чётко и ясно сфор-
мулировать вопрос исследования [2, 3]. Если на 
данном этапе это целесообразно, можно упомянуть 
конкретную информацию, относящуюся к дизай-
ну исследования, такую как демографические ха-
рактеристики, особенности опухоли (тип опухоли, 
гистология, стадия заболевания, подгруппы, выбор 
на основе биомаркеров) и условия исследования 
(например, тип онкологического центра (центров), 
национальные или международные условия). Если 
цель исследования аналитическая, то для изложе-
ния вопроса исследования можно использовать схе-
му пациентов или схему популяции, воздействия, 
компаратора и результата [4].

3.2. Укажите цель (цели) исследования и опре-
делите тип исследования как описательный и/или 
аналитический (объяснительный или прогности-
ческий).

Цели исследований часто можно классифициро-
вать как описательные или аналитические (объясни-
тельные или прогностические) [5, 6]. Описательные 
цели обычно используются в эпидемиологических 
исследованиях, таких как оценка распространённо-
сти или заболеваемости определённым видом рака 
или оценка доступа к различным методам лечения 
с течением времени. Описательные исследования 
не требуют группы сравнения и обычно описывают 
данные с точки зрения популяции. Аналитические 
исследования могут быть объяснительными или про-
гностическими. В объяснительных исследованиях 
ставится задача выявить и интерпретировать причин-
но-следственные связи. Прогностические исследо-
вания направлены на обеспечение точного прогноза 
для пациентов, например, индивидуального прогноза 
или эффекта лечения, не давая этим прогнозам (или 
модели) причинно-следственной интерпретации [7].

3.3. Предоставить соответствующую информа-
цию для описания и классификации дизайна ис-
следования, используемого для решения вопроса 

исследования.
Дизайн исследования зависит от цели (целей) 

исследования [8]. Описание и обоснование дизай-
на исследования позволяет точно оценить уровень 
доказательности, который можно ожидать, а также 
чётко интерпретировать результаты исследования 
и потенциальные систематические ошибки [9–11].

3.4. Дать чёткое определение критериев отбора 
пациентов.

Следует указать критерии приемлемости, вклю-
чая подробную информацию о критериях включения 
и исключения, а также временные рамки, для оценки 
внутренней и внешней валидности выборки [12].

Для пациентов со злокачественным образованием 
необходимо предоставить подробную информацию 
о демографических данных, типе опухоли, гистоло-
гии, стадии заболевания, возможных биомаркерах, 
предыдущем лечении и сопутствующих заболевани-
ях. Если объектом исследования является популяция 
или другой тип данных (например, события из базы 
данных фармаконадзора), следует указать критерии 
приемлемости, относящиеся к этому объекту, а так-
же сроки включения случаев в исследование. В срав-
нительном исследовании необходимо указать харак-
теристики группы сравнения.

3.5. Укажите конкретный тип и назначение ис-
пользованных источников данных реальной клини-
ческой практики, представив подробное описание 
и причину (причины), по которой источник был при-
знан подходящим для решения задач исследования.

Необходимо указать характеристики источни-
ка (-ов) данных реальной клинической практики, 
включая основную цель сбора данных в выбран-
ном источнике (-ах) и дату начала сбора, особенно 
в случае регулярно собираемых данных (например, 
данных электронных медицинских карт, онкологи-
ческих регистров) [13]. Следует объяснить, почему 
выбранные источники данных являются подходя-
щими для решения задач исследования и исследо-
вательских вопросов. Представить описание обще-
го типа собранных данных, включая их полноту, 
соответствие пациентов требованиям базы данных, 
географические детали (т. е. страна (страны) и ре-
гион (регионы)) и/или является ли база данных по-
пуляционной (т. е. охватывает всех пациентов или 
только выборку клиник или пациентов).

Если данные собирались с помощью опросников 
(например, для оценки результатов, сообщаемых па-
циентами), должно быть ясно, как эти инструменты 
были выбраны, разработаны и валидированы (на-
пример, пилотный тест в случае нового опросника). 
Аналогичные сведения должны быть представлены 
при использовании новых методов сбора данных 
(например, с помощью носимых устройств).

3.6. При использовании нескольких источников 
реальных данных представить подробную инфор-
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мацию об их совместимости, включая выявление 
дублирующихся случаев или объединение данных 
из отдельных баз данных.

Так как используются несколько источников 
данных, между ними могут возникать различия 
из-за типа источника, дизайна исследований, иссле-
довательских вопросов и т. д. Основные моменты 
могут быть изложены в основном документе, в то 
время как более детальные аспекты, касающиеся 
функциональной совместимости источников, могут 
быть рассмотрены в дополнительном материале.

3.7. Предоставьте подробную информацию 
и сроки сбора исходных данных и данных исследо-
вания. Рассмотрите возможность указания методов 
сбора исходных данных, их обновления и полно-
ценности, извлечения данных, очистки и/или кон-
троля качества и валидации.

С целью обеспечения прозрачности и качества 
исследования необходимо описать методы сбора 
данных, включая информацию о том, как был полу-
чен доступ к различным источникам данных [14]. 
Данные могут быть собраны на регулярной основе 
(например, в реестрах) или специально для целей 
исследования. Авторы могут указать, кто собирал 
данные (например, обученные менеджеры поиска 
данных, врачи, исследователи, студенты), часто-
ту сбора данных и то, собирались ли они вручную 
или в цифровом виде. Следует чётко указать точ-
ную дату сбора данных для целей представленной 
работы (например, дата прекращения сбора данных 
или конкретная дата доступа; например, 20 января 
2022 года), чтобы можно было критически оценить 
степень «зрелости» данных, особенно при изуче-
нии зависимых от времени исходов. Аналогичным 
образом должны быть описаны методы очистки 
данных и процесс их проверки.

Необходимо подтвердить, проводилась ли си-
стематическая обработка данных в соответствии 
с общими стандартами для каждого конкретного 
пациента с злокачественным образованием и ис-
пользовались ли установленные «руководства по 
обработке», словари или системы кодирования. 
Важно сообщить о контроле качества в процессе 
сбора данных, а также указать любые технологии, 
используемые референтами данных в процессе из-
влечения переменных. Следует включить информа-
цию о том, как в источнике данных обрабатывались 
резко отличающиеся и недостающие данные, с пре-
доставлением полных данных в разделе результатов 
и/или дополнительных материалов.

Необходимо сообщить о стратегии, применя-
емой для поддержания данных в надлежащем со-
стоянии. Следует указать переменные, которые об-
новлялись на протяжении всей курации пациента, 
к которым относятся данные истории болезни (т. е. 
рецидив, прогрессирование, состояние на момент 

последнего наблюдения). Следует описать процесс 
обновления данных, включая сроки и ссылки (на-
пример, периодическое обновление данных при по-
сещении клиники или автоматическое обновление 
данных с помощью носимых устройств), особенно 
в исследованиях, которые анализируют эффектив-
ность различных противоопухолевых методов лече-
ния или выживаемость.

3.8. Предоставить основные сведения о регистра-
ции базы данных и/или исследования, управлении, 
владении, метаданных и полной доступности данных 
в основном тексте или дополнительном материале.

В зависимости от типа источника RWD и ис-
следования информация может включать: иденти-
фикацию (например, аббревиатуру исследования 
и идентификационный номер реестра); участвую-
щих исследователей и центры; полную информа-
цию о переменных (аннотированная форма отчёта 
о случае) и о том, состоит ли каждая переменная 
из идентифицируемых, псевдоанонимизированных 
или полностью анонимизированных данных; све-
дения об институциональном одобрении (одобре-
ниях); одобрение этики и защиты данных; контакт-
ное лицо для обеспечения доступности данных; 
и источники финансирования.

Рекомендуется включить протокол исследова-
ния в дополнительные материалы, что поможет по-
высить прозрачность и прояснить различные аспек-
ты дизайна и проведения исследования, которые 
сложно полностью осветить в основном документе.

Следует включить описание того, как было по-
лучено информированное согласие или отказ от 
него, возможные различия между центрами или 
странами, и какие вспомогательные документы 
были использованы для этой цели.

3.9. Указать источник данных для каждой основ-
ной переменной, её определение, если переменная 
была выведена или закодирована, и описать, как про-
водилось и проверялось выведение или кодирование.

Необходимо чётко указать определение каждой 
переменной и то, были ли данные получены непо-
средственно из данного источника данных, выведе-
ны или закодированы.

3.10. Указать временные точки основных пере-
менных по отношению к истории развития онколо-
гического заболевания.

Для каждой основной переменной или группы 
переменных авторы могут указать, к какой времен-
ной точке развития онкологического заболевания 
они относятся (например, возраст постановки диа-
гноза рака или возраст начала противоопухолевого 
лечения, подлежащего анализу), включая различия 
между случаями или наборами данных, поскольку 
это может повлиять на интерпретацию результатов.

Если исходным моментом исследования яв-
ляется диагностика рака, следует описать аспек-
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ты, связанные с диагностикой (например, участие 
в скрининге рака, доступ к медицинской помощи) 
до этого момента, поскольку они могут повлиять на 
период времени до постановки диагноза [15, 16]. 
Аналогично, если исходным моментом исследова-
ния является начало системного противоопухолево-
го лечения, следует чётко указать критерии начала 
этого лечения и динамику лечения.

Для конечных точек временные точки оценки 
должны быть определены по отношению к исход-
ному уровню исследования, с указанием (местных) 
стандартов и частоты оценки. В случае переменных 
«время-событие» следует указать исходную дату на-
блюдения (дата индекса) и дату его окончания (дата 
события). Следует указать окончание наблюдения 
(например, смерть, потеря наблюдения или фикси-
рованный период наблюдения). Эти сведения могут 
быть представлены вместе с перечнем переменных.

3.11. Предоставьте полный список основных пе-
ременных, включённых в исследование. Переменные 
могут быть сгруппированы как исходные характери-
стики, воздействие и исходы или конечные точки.

Для понимания дизайна исследования, его про-
ведения и результатов следует указать переменные 
исследования. Перечисление переменных, учиты-
ваемых при определении исходных характеристик 
выборки, имеет решающее значение, поскольку 
существует высокий риск несбалансированности 
когорт, например, для переменных, имеющих про-
гностическое значение.

Исходные характеристики также важны для оцен-
ки предвзятости отбора и внешней валидности резуль-
татов, они позволяют оценить репрезентативность 
выборки по отношению к исходной популяции [17]. 
При представлении эпидемиологических данных 
в онкологических исследованиях (например, заболе-
ваемость, распространённость или смертность) необ-
ходимо указывать подробные сведения о переменных, 
связанных с онкологией (например, первичный онко-
логический диагноз, подтип опухоли, стадия заболе-
вания, предыдущее лечение), с учётом конкретного 
онкологического контекста. Это справедливо и для 
молекулярных эпидемиологических исследований 
в онкологии, в которых сообщается о распространён-
ности или частоте встречаемости определённых био-
маркеров (например, полученных в результате новых 
исследований) в различные периоды заболевания.

Чёткая идентификация и подробное описание 
переменных воздействия необходимы для тщатель-
ного анализа потенциальных ошибок в классифика-
ции, которые могут поставить под угрозу выводы 
исследования [18].

Авторы могут определить первичную (-ые) ко-
нечную (-ые) точку (-и) (например, выживаемость 
без прогрессирования в реальном мире, оценка ка-
чества жизни, серьёзные нежелательные явления) 
и любые вторичные и/или исследовательские ко-
нечные точки [19].

Предлагаемая классификация клинических пе-
ременных представлена в таблице.

Таблица. Классификация клинических переменных
Table. Classification of clinical variables

Категория Характеристика Особенности

1. Базовые характеристики

Пол

Раса, этническая принадлежность Использовать термины «раса» и «этническая 
принадлежность» надлежащим образом

Работа

Гериатрические шкалы Опросник g8, шкала CARG или другие

Антропометрические
показатели

Рост, масса тела, площадь поверхности тела, индекс 
массы тела

Соответствующая история болезни Сопутствующие заболевания

Сопутствующие препараты Название по МНН и дозировка

2. Специфика новообразования

Факторы риска 
и/или наследственная 
предрасположенность к онкологии

Тип сбора данных (самоотчётность) 
и продолжительность воздействия факторов риска

Предыдущие противоопухолевые 
методы лечения

При необходимости рассмотреть возможность 
представления данных об интервале без лечения и /
или количестве предшествующих курсов лечения
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Категория Характеристика Особенности

2. Специфика новообразования

Тип опухоли Используемая классификация.
Гистологический и молекулярный подтип

Критерии, относящиеся 
к конкретной патологии

Критерии, метод оценки и обоснование 
классификации

Стадирование при постановке 
диагноза

Используемая международная классификация 
(например, TNM) 

Метастатическое поражение Используемая визуализация (метод исследования), 
локализация и время заболевания

Анализ биомаркеров
Биопробы, биопсия, материал, методика
или анализ, момент взятия материала (до или после 
лечения), тип мутации, значение и бальная оценка

3. Противоопухолевое лечение

Системная терапия Тип (например, лекарственная терапия), название по 
МНН и дозировка

Хирургия Категории и обоснование классификации

Лучевая терапия Тип, область применения и дозы облучения за сеанс 
или в целом

Локальная абляция Тип и локализация

Поддерживающая терапия Тип, название по МНН и дозировка

Общие соображения
для сравнения

При сравнительном исследовании объясните 
распределение воздействия
(например, до и после лечения) 

4. Результаты и конечные точки

Результаты, оценённые 
исследователем

Связь с опухолью и выживаемость

Значение используемых результатов, частота 
и вид оценки (например, патологическая, 
рентгенологическая и/или клиническая) 
и гетерогенность между центрами или базами данных

Связанные с лечением
и безопасностью

Значение используемого результата (-ов) и методов 
оценки

Классификация нежелательных явлений и источники 
данных

Результаты, оцениваемые
пациентами

Результаты, о которых сообщают 
пациенты и качество жизни

Используемые инструменты (например, цифровые 
для удаленного мониторинга) сроки оценки, 
обоснование выбора и валидация

3.12. Для исследований, связанных с биомар-
керами, предоставьте подробную информацию об 
описании биомаркеров, сроках, методах оценки 
и аналитической валидации.

Исследования, использующие RWD для оценки 
прогностической или предсказательной ценности 
биомаркеров, приобретают все большее значение 
с учётом современного развития онкологии, поэто-
му важно стандартизировать методы представления 
этой информации. Очень важно доступен ли био-
маркер в реальной клинической практике или яв-
ляется исследовательским, а также указана ли вре-
менная точка оценки или сбора данных относитель-
но истории развития онкологического заболевания.

Для иммуногистохимических маркеров необхо-
димо указать название и клон антитела, платформу 
и систему оценки. Для молекулярных тестов необ-
ходимо описать тип материала (например, зафик-
сированных формалином тканей в парафиновых 
блоках, свежие ткани, биопсия), условия сбора 
и анализа, а также процессы (например, амплифи-
кация генов с помощью метода флуоресцентной 
гибридизации in situ (FISH), ПЦР или NGS-секве-
нирование). Следует указать название, размер пане-
ли, спецификации (например, жидкостная биопсия 
с учётом опухоли) и поставщика каждого анализа, 
а также указать, был ли анализ валидирован и/или 
одобрен [20].
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Статистический анализ и методы 
искусственного интеллекта

3.13. Резюмируйте основные аспекты статисти-
ческого анализа.

В описательных исследованиях исходные дан-
ные часто количественно обобщаются с помощью 
показателей центральной тенденции (например, 
среднего значения или медианы), дисперсии (на-
пример, стандартного отклонения или интерквар-
тильного размаха) и показателей распределения ча-
стот. Необходимо предоставить подробную инфор-
мацию об этих методах. Для аналитических иссле-
дований более подробное описание статистическо-
го анализа, охватывающего вопросы исследования, 
должно быть представлено в основном документе, 
а полный план статистического анализа — в допол-
нительных материалах.

3.14. Если применимо, предоставьте подробную 
информацию о заранее запланированных требова-
ниях к объёму выборки и мощности исследования.

Исходя из цели (целей) исследования, следует 
указать заранее запланированный размер выборки 
и/или мощность исследования, поскольку это мо-
жет повысить доверие к результатам. К компонен-
там, о которых необходимо сообщить, относятся 
первичная конечная точка, оценка контрольного 
значения, целевое обнаруживаемое различие, раз-
мер эффекта, минимальная мощность, уровень зна-
чимости (уточните, односторонний или двусторон-
ний) и использованный статистический тест.

3.15. Укажите заранее запланированные страте-
гии по выявлению и коррекции основных источни-
ков смещения.

Авторы должны сообщить обо всех потенци-
альных источниках смещения и статистических 
методологиях, использованных для их устранения 
и минимизации [21].

3.16. Чётко разграничить заранее запланирован-
ные и post-hoc анализы, особенно при анализе под-
групп.

Приоритет может быть отдан заранее опреде-
лённым анализам, в то время как любой post-hoc 
анализ1, не указанный в первоначальном плане ста-
тистического анализа, следует чётко описать как 
таковой в разделе методов, подчёркивая его иссле-
довательскую цель.

Следует сообщить о количестве проведённых 
анализов подгрупп [22]. Необходимо чётко указать 
интересующую конечную точку и статистический 
метод, использованный для оценки гетерогенности 
различий между вмешательством или воздействи-

1 post-hoc анализ — состоит из статистических анализов, которые были определены после просмотра данных.
2 Метод регрессии Лассо (англ., Least Absolute Shrinkage and Selection Operator; LASSO) — это вариация линейной 
регрессии, специально адаптированная для данных, которые демонстрируют сильную мультиколлинеарность (то есть 
сильную корреляцию признаков друг с другом). 

ем, поправку на множественность при применении 
к объяснительным исследованиям.

3.17. Предоставить информацию о внутренней 
и внешней валидности, а также о любых анализах 
чувствительности.

Внутренняя валидность важна для осмысленной 
интерпретации результатов, в то время как внеш-
няя валидность важна для обобщения результатов 
исследования. Анализ чувствительности направлен 
на определение надёжности оценки путём изучения 
степени влияния на результаты изменений в методах, 
моделях, значениях переменных или гипотезах [23].

3.18. Для аналитических исследований полная 
версия плана статистического анализа может быть 
представлена в дополнительных материалах, вклю-
чая краткое объяснение любых изменений.

План статистического анализа, включающий 
методы исследования [24], статистические прин-
ципы, исследуемую популяцию и методы анализа, 
может быть включён в дополнительные материалы. 
Следует сообщать о любых методах статистиче-
ского анализа, которые отличались от указанных, 
поскольку это может прояснить окончательные ре-
зультаты исследования.

3.19. Если применимо, укажите, какой метод 
машинного обучения, глубокого обучения или аль-
тернативный метод искусственного интеллекта был 
использован.

Модели на основе искусственного интеллекта 
могут эффективно анализировать данные для вы-
явления закономерностей и корреляций, которые 
могут быть неочевидны при использовании тради-
ционных статистических методов. Эта способность 
особенно важна в онкологии, где RWD может быть 
использована для генерации гипотез и принятия 
клинических решений [25, 26]. Необходимы общие 
рекомендации по отчётности об использовании ин-
струментов искусственного интеллекта, применя-
емых в исследованиях RWD в онкологии. Следует 
избегать использования общих терминов, таких 
как «искусственный интеллект», без подробного 
описания методов. Несмотря на то, что определе-
ния машинного (англ. machine learning; ML) и глу-
бокого обучения (англ. deep learning; DL) всё ещё 
обсуждаются (поскольку они, по сути, основаны на 
классических статистических методах) [27], сле-
дует избегать термина искусственный интеллект 
в отношении простых моделей машинного обуче-
ния, таких как метод регрессии Лассо2. Кроме того, 
авторам рекомендуется документировать любые 
модификации или адаптации, которые были вне-

https://en.wikipedia.org/wiki/Statistics
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сены в стандартные алгоритмы для создания более 
надёжных и точных моделей. Необходимо указать, 
сочетались ли методы ML или DL с другими ана-
литическими инструментами, такими как анализ 
выживаемости (включая оценку по методу Капла-
на-Мейера3, одномерный анализ Кокса4 и т. д.). 
Настоятельно рекомендуется сравнивать алгорит-
мы, основанные на искусственном интеллекте, 
с классическими статистическими методами для 
документирования прироста производительности, 
который оправдывает применение более сложных 
моделей.

3.20. При представлении отчёта об анализе дан-
ных реальной клинической практике с использова-
нием алгоритмов искусственного интеллекта (на-
пример, машинного и глубокого обучения) следует 
включать всесторонние аспекты методов предвари-
тельной обработки данных.

Приложения клинического искусственного ин-
теллекта могут включать методы нейролингвисти-
ческого программирования, такие как большие язы-
ковые модели (англ. logic learning machine; LLM), 
для поддержки масштабируемого извлечения дан-
ных из электронных медицинских карт в сочетании 
с человеческой абстракцией и моделями для под-
держки анализа данных (например, чтение записей 
врача, результатов визуализации и геномики опухо-
лей, результатов, сообщённых пациентом, и других 
источников). Все детали сбора и предварительной 
обработки данных следует подробно задокументи-
ровать. Как и в случае с классическими методами, 
при использовании методов искусственного интел-
лекта следует чётко указать критерии включения 
и исключения для отбора пациентов.

В соответствующих случаях авторы могут 
включить описание того, как был получен сбалан-
сированный обучающий набор путём включения 
различных подгрупп пациентов (например, с со-
путствующими заболеваниями или редкими опу-
холями). Если использовались наборы данных из 
разных источников, авторы могут описать техноло-
гическую платформу или метод, использованный 
для объединения данных.

Оценка эффективности модели обязательна для 
поддержки достоверности, включая графики дис-
криминации и калибровки. Необходимо раскрывать 
общие методы сбора и обработки данных между 
обучающими и тестовыми наборами данных, что 
может повлиять на будущий контекст использова-
ния алгоритма.

3.21. Уделить внимание объяснимости и интер-
претируемости модели искусственного интеллекта, 

3 Оценка Каплана — Мейера — представляет собой непараметрическую статистику, используемую для оценки функ-
ции выживания на основе данных о продолжительности жизни.
4 Анализ Кокса — метод оценки связи между переменными и выживаемостью.

а также представить план интеграции в клиниче-
скую практику, если это применимо.

Прогнозы модели должны быть интерпретиру-
емы экспертами-людьми, чтобы можно было оце-
нить доверие и надёжность модели, а также выя-
вить и минимизировать потенциальные погрешно-
сти. О методах достижения интерпретируемости, 
таких как объяснимый искусственный интеллект 
(англ. Explainable Artificial Intelligence; XAI), необ-
ходимо сообщать во всех случаях, когда это приме-
нимо. Это может включать, например, графическое 
представление значимости и/или вклада признаков 
модели или дерево решений. Следует указать при-
чины, по которым подробности оценки модели на 
основе XAI не приводятся (например, права интел-
лектуальной собственности) [28].

Рекомендуется открыто раскрывать перспекти-
вы клинического внедрения и мониторинга эффек-
тивности модели искусственного интеллекта. Если 
модель останется исследовательским инструментом 
или со временем станет частью системы поддержки 
принятия решений, с указанием предполагаемых 
сроков интеграции в рутинные рабочие процессы, то 
следует рассмотреть аспекты, связанные с совмести-
мостью программного приложения, тестированием, 
обновлением, безопасностью, рисками, изменчи-
востью пользователей, человеко-машинным взаи-
модействием, степенью влияния технологии искус-
ственного интеллекта и планами по сертификации 
и оценке технологий здравоохранения [29–30].

3.22. Если применимо, кратко опишите междис-
циплинарную команду, необходимую для проведе-
ния исследования.

Растущая сложность RWE-исследований в онко-
логии часто требует мультидисциплинарного подхо-
да (включения различных и взаимодополняющих на-
учных знаний, и опыта), что может быть важно для 
разработки, проведения и отчётности исследований.

В зависимости от типа исследования, в иссле-
дованиях RWE могут участвовать клинические он-
кологи, другие медицинские работники, эксперты 
в области общественного здравоохранения, эпиде-
миологи, статистики, методисты, специалисты по 
обработке данных, эксперты по искусственному 
интеллекту, представители пациентов и т. д. Напри-
мер, исследование с применением алгоритма искус-
ственного интеллекта для оценки связи между фак-
торами риска и заболеваемостью или смертностью 
от рака толстой кишки в конкретном регионе потре-
бует участия как минимум экспертов по нескольким 
онкологическим специальностям, эпидемиологии, 
науке о данных и искусственном интеллекте.
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4. Результаты
4.1. Укажите количество исключённых или не 

участвующих случаев и причины на каждом этапе 
отбора выборки. Сравните исключённые случаи 
с теми, которые были включены в анализ. Проил-
люстрируйте это блок-схемой.

Описание отбора случаев в соответствии с за-
ранее определёнными критериями приемлемости 
имеет важное значение. Указание количества случа-
ев (например, пациентов, опухолей, неблагоприят-
ных событий), исключённых или не участвовавших 
в исследовании, и причин этого на каждом этапе 
отбора выборки служит трём основным целям:
•	 повышает интерпретируемость результатов, 

показывая, к кому относятся полученные ре-
зультаты;

•	 даёт представление о качестве данных и выяв-
ляет потенциальные предубеждения;

•	 помогает в работе по тиражированию и срав-
нению с другими исследованиями.

Полный процесс отбора случаев для анали-
за должен быть представлен в виде блок-схемы 
(см. рис. 1 и 2).

На рис. 1 показана блок-схема, которая может 
быть использована для иллюстрации процесса от-
бора случаев в исследованиях RWE. Она должна 
включать последовательность соответствующих 
шагов из источников данных, отбор случаев (кри-
терии включения, критерии исключения и очистка 
данных) и основные аспекты окончательного ана-
лиза данных. На каждом этапе должно быть указа-
но количество исключённых случаев и основные 
причины исключения. При использовании различ-
ных наборов данных процесс должен быть описан 
для всех наборов данных и включённых точек вза-
имодействия или слияния. Для сравнительных ис-
следований эффективности авторы также должны 
проиллюстрировать поток включённых пациентов 
в различных анализируемых группах. Блок-схема 
может быть адаптирована для различных типов 
RWE-исследований (например, на уровне пациента 
или популяции (например, экологических), описа-
тельных или аналитических исследований).

Пунктирными линиями зелёного цвета обозна-
чены возможности связи между наборами данных, 
которые должны быть адаптированы в каждом ис-
следовании.

Рис. 1. Шаблон блок-схемы, иллюстрирующий процесс отбора случаев для анализа
Figure 1. Flowchart template illustrating the process of selecting cases for analysis

На рис. 2 показан теоретический пример 
блок-схемы для RWE-исследования, оценивающе-
го эффективность нового анти-HER2-препарата 
с использованием дополнительных данных из двух 
наборов данных. В данном случае данные были 
объединены перед анализом приемлемости (при-
менялись критерии исключения), и основным кри-
терием отбора для окончательного анализа было 
назначение нового специфического анти-HER2 
препарата для пациенток с распространённым ра-
ком молочной железы (РМЖ). Окончательный ана-

лиз также был стратифицирован по гормональному 
статусу опухоли (ER положительный и ER отрица-
тельный).

Для оценки возможности предвзятости отбора 
и обобщения результатов важно сравнить исклю-
чённые случаи или всю популяцию с теми, которые 
были включены в исследование. Такое сравнение 
может быть представлено в виде дополнительной 
таблицы, в которой обобщены основные исходные 
характеристики, стратифицированные по статусу 
участия. Если пациенты отобраны для исследова-
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ния, но исключены из основного анализа (напри-
мер, если исключены пациенты с отсутствующими 

значениями («полный анализ случаев»)), могут по-
требоваться дополнительные сравнения.

Рис. 2. Пример блок-схемы для анализа эффективности «нового анти-HER2-препарата» при HER2-поло-
жительном распространённом раке молочной железы
Figure 2. Example of a flowchart for analyzing the effectiveness of a “new anti-HER2 drug” in HER2-positive 
advanced breast cancer
Пунктирные линии зелёного цвета обозначают связь между наборами данных. ER — рецептор эстрогена; 
ER+ — рецептор эстрогена положительный; ER- — рецептор эстрогена отрицательный; HER2 — ре-
цептор; эпидермального фактора роста человека 2; HER2+ — рецептор эпидермального фактора роста 
человека 2 положительный; HER2 — рецептор эпидермального фактора роста человека 2 отрицатель-
ный; РМЖ — рак молочной железы.

4.2. Опишите исходные характеристики вклю-
чённых случаев (например, клинико-демографиче-
ские характеристики и характеристики опухоли). 
Следует сравнить исходные характеристики раз-
личных анализируемых групп, если это применимо.

Если в исследовании участвуют пациенты, 
подробное описание соответствующих исходных 
характеристик (например, клинико-демографиче-
ских аспектов, биологии опухоли, биомаркеров или 
предыдущего противоопухолевого лечения) необ-
ходимо, чтобы помочь читателям оценить масштаб 
и обобщённость полученных результатов.

Эти данные можно представить в виде таблицы, 
предпочтительно стратифицированной по интере-
сующим группам в соответствии с дизайном иссле-
дования (например, группы воздействия и группы 
сравнения). При проведении сравнительного ана-
лиза, помимо статистического сравнения характе-
ристик групп, важно представить соответствующие 
частоты и пропорции или показатели центральной 
тенденции и дисперсии. Это позволяет численно 
интерпретировать различия и облегчает сравнение 
с когортами из других исследований. Учитывая, что 
отсутствующие данные могут повлиять на досто-
верность и обобщённость результатов исследова-
ния из-за риска внесения предвзятости в некоторых 

случаях, авторы должны тщательно описать долю 
отсутствующих значений для каждой соответству-
ющей переменной и по группам исследования [31].

4.3. Сообщите результаты первичного анализа 
результатов исследования.

Кратко опишите результаты предварительных 
анализов, если это уместно (предварительно опре-
делённых и/или post-hoc). Предоставьте подробную 
информацию о том, как читатели могут получить 
доступ к полным результатам.

5. Обсуждение и выводы
Обсуждение
5.1. Обобщите основные результаты, которые 

касаются основного вопроса (вопросов) исследова-
ния, и объективно обсудите данные в связи с наи-
лучшими имеющимися доказательствами по теме. 
Избегайте удобного подбора литературы в под-
держку своей точки зрения.

Обсуждение должно включать основные резуль-
таты, отвечающие главной цели (целям) исследова-
ния, а затем вероятные обоснования этих выводов, 
основанные на наилучших доступных доказатель-
ствах из других исследований.

5.2. Обсудите сильные стороны и ограничения 
текущего исследования, включая основные предвзя-
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тости, то, как примененные стратегии способство-
вали предотвращению или смягчению предвзято-
сти и, если применимо, то в каком направлении, по 
оценкам авторов, остаточная предвзятость может 
повлиять на основные результаты исследования.

Следует подчеркнуть потенциальные сильные 
стороны исследования, чтобы поддержать заявлен-
ный уровень доказательности; однако авторам сле-
дует также кратко описать последствия основных 
предубеждений для результатов исследования, пре-
доставив чёткое объяснение того, в какую сторону, 
по их мнению, могут повлиять результаты. Авторы 
также должны описать стратегии, применяемые для 
предотвращения или смягчения риска конкретных 
отклонений, включая использование доступных ин-
струментов [32, 33].

5.3. Обсудите возможность обобщения результа-
тов исследования и их потенциальное значение для 
клинической практики, политики здравоохранения 
или общественного здравоохранения, а также для 
выработки гипотез для будущих исследований.

Необходимо описать последствия исследования, 
сбалансировав интерпретацию основных результа-
тов и ограничений.

Важно отметить, что статистическая значимость 
всегда должна интерпретироваться в свете клиниче-
ской значимости. Например, когда в сравнительном 
исследовании эффективности RWE сообщается о не-
большом, но статистически значимом чистом приро-
сте выживаемости в 2 недели, важно чётко обсудить 
клиническую значимость этих результатов.

Если RWD-исследования предоставляют новые 
убедительные данные, имеющие отношение к ре-
альной клинической практике, то эти данные мож-
но использовать в качестве рекомендаций. Послед-
ствия должны быть реалистичными, максимально 
конкретными и согласованными с данными иссле-
дования (например, в отношении опухолевого про-
цесса, показаний к лечению, дозировки и подгрупп 
пациентов).

Выводы
5.4. Предоставьте резюме основных резуль-

татов, относящихся к главному вопросу исследо-
вания, и основных последствий для клинической 

практики, политики здравоохранения и/или обще-
ственного здравоохранения.

Предложите дальнейшие исследования с учётом 
оставшихся недостающих данных и ограничений, 
вытекающих из представленного исследования.

6. Заключительные соображения
6.1. Укажите все соответствующие спонсорские 

программы исследований, а также прямое и/или 
косвенное финансирование в натуральной форме.

Необходимо указать спонсора исследования 
и чётко указать все источники прямого финансиро-
вания (например, из промышленности, академиче-
ских или правительственных грантов, или других 
источников), включая информацию о роли источ-
ника финансирования в разработке, проведении, 
анализе и отчётности исследования.

6.2. Укажите все соответствующие благодар-
ности, информацию об авторах, индивидуальные 
вклады и другие заключительные соображения 
в соответствии с правилами журнала.

Заключение / Conclusion
ESMO-GROW — первое экспертное руковод-

ство по представлению отчётов о RWE-исследова-
ний в онкологии. ESMO-GROW учитывает некото-
рые особенности современных RWE-исследований 
в онкологии, к которым относятся быстрая разра-
ботка новых стратегий лечения для подгрупп паци-
ентов, последние тенденции в проведении молеку-
лярно-эпидемиологических анализов, учёт специ-
фических для онкологии переменных или исходов, 
новые дизайны исследований и всё более широкое 
использование искусственного интеллекта, машин-
ного и глубокого обучения для RWE-исследований.

Данное руководство предназначено для пред-
ставления описательных (например, эпидемио-
логических) или аналитических (например, объ-
яснительных, прогностических) онкологических 
RWE-исследований. ESMO-GROW нацелена на оп-
тимальное освещение онкологических RWE-иссле-
дований в рецензируемых журналах; она не пред-
назначена для оценки качества исследований и не 
является руководством для подачи RWE-тезисов на 
медицинские конгрессы.
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АннотацияАннотация
Обоснование. Исследования реальной клинической практики — это важный источник знания об онкологиче-

ских заболеваниях и методах их лечения, что в свою очередь является необходимых инструментом при принятии 
решений для сотрудников здравоохранения и пациентов. В связи с этим в данной работе был проведён анализ по-
добных исследований, опубликованных в российской научной литературе.

Цель. Выявить и проанализировать исследования реальной клинической практике в области онкологии.
Материалы и методы. Был проведён систематический обзор и анализ полнотекстовых публикаций в россий-

ских рецензируемых медицинских журналах за 2022 и 2023 гг.
Результаты. Было отобрано и проанализировано 119 публикаций. Были определены следующие изучаемые по-

казатели: 1) данные о практике ведения пациентов; 2) выживаемость и другие исходы вне зависимости от лечебных 
подходов; 3) выживаемость и другие исходы в зависимости от применяемых лечебных подходов; 4) показатели эф-
фективности конкретного лечения; 5) данные о безопасности (токсичности) лечения; 6) клинико-демографические 
прогностические факторы; 7) определение опухолевых (гистологические, молекулярно-генетические) прогности-
ческих факторов; 8) свойства злокачественной опухоли (гистологических, молекулярно-генетических) без опреде-
ления их прогностического значения; 9) характеристики заболевания (например, сопутствующие заболевания) без 
определения их прогностического значения. Наиболее частыми изучаемыми показателями были: определение кли-
нико-демографических прогностических факторов — 24 исследования; определение опухолевых прогностических 
факторов — 36 исследований; определение свойств злокачественной опухоли (гистологические, молекулярно-гене-
тические) без определения их прогностического значения — 38 исследований.

Выводы. Современные исследования реальной клинической практики в онкологии являются важнейшим источ-
ником знаний о злокачественных заболеваниях и методах их лечения.
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AbstractAbstract
Background. Real-world data studies are an important source of knowledge on malignant tumors and their treatment. 

This knowledge is a tool for making decisions by health care professionals and patients. Regarding this, authors conducted 
literature search to identify real-world data studies published in the Russian scientific journals.

Objective. The study aim was finding and analyzing publications on real-world evidence studies in oncology 
therapeutic area.

Materials and methods. Full-text articles published in the Russian peer-reviewed medical scientific journals of 2022 and 
2023 were systematically relieved and analyzed.
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Results. 119 publications were selected. The following types of study data were identified: 1) data on patients management 
practice; 2) survival and other oncology outcomes regardless of treatment approach; 3) survival and other oncology outcomes 
depending on treatment approach; 4) efficacy of a concrete therapy; 5) treatment safety (toxicity) data; 6) clinical and 
demographic prognostic factors; 7) tumor (morphological, molecular and genetic) prognostic factors; 8) tumor characteristics 
(morphological, molecular and genetic) regardless of their prognostic significance; 9) oncology disease characteristic (e. g., 
comorbidities) regardless of its prognostic significance. The most common types of study data were the following: clinical and 
demographic prognostic factors — 24 studies; tumor (morphological, molecular and genetic) prognostic factors — 36 studies; 
tumor characteristics (morphological, molecular and genetic) regardless of their prognostic significance — 38 studies.

Conclusion. The modern real-world data studies in oncology therapeutic area are a very important source of knowledge 
on malignant tumors and their treatment.

Key words: real-world evidence; oncology; malignant tumors
For citations: Achikyan VF, Kurylev AA, Kolbin AS. Real-world data studies in oncology: analysis of the Russian pub-

lications. Real-World Data & Evidence. 2024;4(1):45-65. https://doi.org/10.37489/2782–3784-myrwd-50. EDN: DIHPQG

Received: 07.02.2024. Revision received: 25.02.2024. Accepted: 12.03.2024. Published: 30.03.2024.

Введение / IntroductionВведение / Introduction
Исследования реальной клинической практики 

(англ. Real-World Data; RWD) позволяют получить 
дополнительные важные данные о лекарственном 
препарате, о применяемых лечебных подходах, что 
имеет особое значение в онкологии. Как и любой ин-
струмент, они имеют свои ограничения и проблемы, 
требующие взвешенного подхода при их проведении 
[1]. Несмотря на то, что на данный момент не су-
ществует общепринятого международного подхода 
в отношении методологии проведения и правового 
статуса таких исследований, специалисты проводят 
большую работу собирая, консолидируя и анализи-
руя RWD, которые несомненно несут ценность для 
медицинского сообщества, регуляторных органов 
и пациентов. Данные клинических исследований 
(в том числе неинтервенционных) могут быть при-
менены для принятия клинических или регулятор-
ных решений, с целью улучшение исходов ведения 
онкологических пациентов. Исследования реальной 
клинической практики наряду с интервенционными 
исследованиями являются источником ценнейшей 
медицинской информации о заболеваниях, практи-
ке оказания медицинской помощи, методах лечения, 
краткосрочных и долгосрочных исходах. Получае-
мые в ходе этих исследований данные анализируется 
и используются для принятия как клинических, так 
и для регуляторных решений [2]. В бурно развива-
ющейся онкологической области также проводится 
большое количество научных работ, посвящённых 
ведению пациентов в реальной практике, включая 
диагностику (инструментальную, лабораторную), 
маршрутизацию, лечение (лекарственное, хирурги-
ческое, лучевое, комбинированное противоопухо-
левое, поддерживающее), оценку качества жизни, 
определение прогностических факторов и т. д.

Цель / Objective
Провести систематический обзор и анализ лите-

ратуры исследований реальной клинической прак-
тики в онкологии в России.

Материалы и методы / Materials and methods
Были проанализированы полнотекстовые пу-

бликации в рецензируемых медицинских онкологи-
ческих журналах. Выбирали статьи, посвящённые 
исследованиям, в которых пациенты получали про-
тивоопухолевую, поддерживающую, сопроводи-
тельную лекарственную терапию в рамках RWD. 
Сам термин «данные реальной клинической прак-
тики» и связанный с ним термин «доказательства, 
полученные на основе данных реальной клинической 
практики» (англ. Real-World Evidence; RWE) за-
креплён на законодательном уровне в Евразийском 
экономическом союзе (ЕАЭС) в марте 2022 года [3]. 
Однако в Российской Федерации определение не 
имеет пока правового статуса.

В связи с тем, что в подавляющем большинстве 
случаев в публикациях среди ключевых слов отсут-
ствовали термины «реальная клиническая практи-
ка», «данные реальной клинической практики», мы 
анализировали все публикации в журналах за 2022 
и 2023 год, опубликованные в электронном виде на 
конец января 2024 года.

В данный анализ не включали статьи, посвя-
щённые клиническим случаям или сериям клини-
ческих случаев, популяционные эпидемиологи-
ческие исследования, социологические исследо-
вания, метаанализы, исследования на основе ма-
тематического моделирования, научные проекты, 
посвящённые разработке новых лечебно-диагно-
стических подходов (клинические исследования, 
исследования с участием здоровых добровольцев, 
научные программы валидации новых диагности-
ческих процедур и методик, а также опросники па-
циентов), исследования, которые предусматривали 
применение лекарственных препаратов не по заре-
гистрированным показаниям, включая программы 
раннего доступа, исследования, в которых приме-
нялись диагностические процедуры, проведённые 
с целью получения научной информации. Также 
в анализ не включались публикации, в которых не 
описывалось или не подразумевалось лекарствен-
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ное лечение, например исследования с описанием 
исходов только хирургического и/или радиологи-
ческого лечения. Схема отбора публикаций для 
анализа представлена на рис. 1.

В выбранных публикациях анализировали:
1. цель исследования;
2. дизайн исследования;
3. размер выборки;

4. неинтервенционные исследовательские ме-
роприятия (например, оценка выживаемости, 
определение клинико-демографических фак-
торов риска, молекулярных и/или гистологиче-
ских характеристик опухоли и др.);

5. терапию, назначенную в рамках реальной кли-
нической практики;

6. определялись исследуемые показатели.

Порядка 500 публикаций в 
14 журналах кроме обзоров 
литературы, клинических 
рекомендаций, описаний 
клинических случаев

Отбор публикаций, 
посвящённых результатам 
исследований в реальной 
клинической практике, в 
соответствии с критериями 
включения и не включения

Отобрано 119 публикаций в 
14 журналах

Рис. 1. Алгоритм отбора публикаций
Figure 1. Algorithm for selecting publications

В ходе анализа полученной информации были 
определены следующие виды показателей и исхо-
дов исследований RWD:
1. данные о практике ведения пациентов;
2. выживаемость и другие исходы вне зависимо-

сти от лечебных подходов;
3. выживаемость и другие исходы в зависимости 

от применяемых лечебных подходов;
4. показатели эффективности конкретного лечения;
5. данные о безопасности (токсичности) лечения;
6. клинико-демографические прогностические 

факторы;
7. определение опухолевых (гистологических, 

молекулярно-генетических) прогностических 
факторов;

8. свойства злокачественной опухоли (гистологи-
ческие, молекулярно-генетические) без опреде-
ления их прогностического значения;

9. характеристики заболевания (например, со-
путствующие заболевания) без определения их 
прогностического значения.

Результаты / Results
Всего было выбрано и проанализировано 

119 полнотекстовых публикаций 2022 и 2023 гг. 
из 14 журналов. Список журналов и число статей 
в каждом из них перечислены в таблице. Исследо-
вания были посвящены таким заболеваниям как рак 
молочной железы, рак яичников, рак пищевода, рак 
желудка, рак поджелудочной железы, рак толстой 
и прямой кишки, немелкоклеточный рак лёгкого, 
хронический лимфолейкоз, множественная миело-
ма, острый лимфобластный лейкоз, меланома, по-
чечно-клеточный рак, рак головы и шеи и др.

Среди всех исследований было 9 регистровых, 
в которых размер выборки исследования варьировал 
от 9 до 406 987 человек [4–12]. Показатели и исходы 
регистровых исследований представлены на рис. 2.

Таблица. Специализированные научные 
онкологические журналы, публикации  
из которых вошли в анализ

Название журнала Число 
публикаций

Современная онкология 22

Вопросы онкологии 22

Сибирский онкологический журнал 18

Онкология. Журнал им. П. А. Герцена 15

Поволжский онкологический вестник 10

Успехи молекулярной онкологии 7

Российский биотерапевтический журнал 5

Злокачественные опухоли 5

Российский онкологический журнал 3

Онкогинекология 3

Южно-Российский онкологический 
журнал 3

Практическая онкология 3

Тазовая хирургия и онкология 2

Саркомы костей, мягких тканей 
и опухоли кожи 1

Всего 119

Остальные 110 публикаций были посвящены 
нерегистровым исследованиям [13–122]. Размер 
выборки в них составил от 15 до 1531 человека. 
Дизайн был ретроспективный (n=70), не ретро-
спективный (проспективные и одномоментные ис-
следования, n=43), ретроспективно-проспективный 
(n=6). Подавляющее большинство нерегистровых 
исследований были одноцентровыми — 105 из 110. 
Распределение публикаций по показателям и исхо-
дам представлено на рис. 3.
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3; 25%3; 25%

2; 17%

1; 8%

выживаемость и другие исходы вне зависимости от 
лечебных подходов

выживаемость и другие исходы в зависимости от 
применяемых лечебных подходов

клинико-демографические прогностические 
факторы

определение опухолевых (гистологические, 
молекулярно-генетические) прогностических 
факторов

Рис. 2. Показатели и исходы регистровых исследований
Figure 2. Indicators and outcomes of register studies

38; 22%

36; 21%

21; 12%

19; 11%

17; 10%

14; 8%

13; 8%

6; 4% 6; 4%
свойства злокачественной опухоли (гистологические, молекулярно-генетические) 
без определения их прогностического значения

опухолевые (гистологические, молекулярно-генетические) прогностические 
факторы 

клинико-демографические прогностические факторы 

показатели эффективности конкретного лечения 

данные о безопасности (токсичности) лечения 

выживаемость и другие исходы в зависимости от применяемых лечебных подходов 

характеристики заболевания (например, данные о сопутствующих заболеваниях) 
без определения их прогностического значения

данные о практике ведения пациентов 

выживаемость и другие исходы вне зависимости от лечебных подходов 

Рис. 3. Показатели и исходы нерегистровых исследований
Figure 3.Indicators and outcomes of non-register studies

Как видно исходя из данных, представлен-
ных на рис. 3, около половины нерегистровых 
исследований составляют работы, посвящённые 
изучению свойств опухоли и прогностических 
маркеров.

Анализ публикаций и обсуждение / 
Analysis of publications and discussion

В соответствии с определёнными показателями 
и исходами, ниже приведены примеры исследова-
ний, вошедших в анализ.

Данные о практике ведения пациентов. В ре-
троспективном исследовании (n=988) Сапожнико-
ва К. В. и соавт. (2023 г.) изучали вопрос влияния 
профилактики фебрильной нейтропении (ФН) ле-
карственными препаратами класса гранулоцитар-
ных колониестимулирующих факторов (Г-КСФ) 
у онкологических пациентов в реальной клиниче-
ской практике. В данном исследовании была изуче-
на структура встречаемости такого жизнеугрожаю-
щего осложнения химиотерапии как ФН, а также 
практика назначения Г-КСФ. Была выявлена недо-
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статочная частота их назначения у пациентов, по-
лучающих противоопухолевое лечение с высоким 
риском развития ФН. Авторы обратили внимание 
на недостаточную обеспеченность пациентов пер-
вичной профилактикой ФН, следствием чего яв-
ляется развитие тяжёлых осложнений, снижение 
приверженности химиотерапии и показателей вы-
живаемости [23].

В ретроспективном многоцентровом исследо-
вании Лактионова К. К. и соавт. (2023 г.) были 
проанализированы истории болезни 514 пациен-
тов в 29 центрах. Целью исследования было опре-
деление основных стратегий лечения пациентов 
с немелкоклеточным раком лёгкого III–IV стадией, 
проведения независимой оценки эффективности 
комплекса диагностических мероприятий, оцен-
ка эффективность различных лечебных тактик. 
Было показано, что первую линию лекарственной 
противоопухолевой терапии получил 361 пациент. 
Химиотерапия была назначена 333 (92,2 %) пациен-
там. В 70 % случаев проводилась комбинированная 
платиносодержащая химиотерапия. Среднее число 
курсов первой линии химиотерапии составило 4 
(от 2 до 6). Объективный эффект составил 32,78 %, 
стабилизация — 27,78 %, контроль роста опухо-
ли — 60,56 %, прогрессирование — 39,44 %. Имму-
ноонкологические препараты в первой линии полу-
чили 156 пациентов. Таргетные препараты в первой 
линии получили 25 из 60 пациентов с выявленными 
активирующими мутациями [68].

Выживаемость и другие исходы вне зависи-
мости от лечебных подходов. В ретроспективном 
сравнительном исследовании Мурзо В. В. и соавт. 
(2023 г.) проводилась сравнительная оценка непо-
средственных и отдалённых результатов химио-
лучевой терапии у пациентов с плоскоклеточным 
раком прямой кишки (пРПК, n=15) по сравнению 
с плоскоклеточным раком анального канала (пРАК, 
n=15), получавших сходную химиолучевую тера-
пию. Было показано, что общая и безрецидивная 
выживаемость не были достоверно снижены у па-
циентов с пРПК относительно пациентов с пРАК, 
однако для пРПК была характерна более низкая ча-
стота полных клинических ответов на проводимое 
лечение [51].

В работе Каганова О. И. и соавт. (2022 г.) опи-
сываются результаты лечения пациентов с раком 
поджелудочной железы, а также собираются дан-
ные о практике оказания медицинской помощи за 
последние 5 лет. Представлены данные 213 паци-
ентов, получивших хирургическое лечение, вклю-
чая 12 пациентов, получивших неоадъювантную 
химиотерапию. Описаны данные о первичной 
диагностике и верификации диагноза, оказанной 
специализированной хирургической помощи и хи-
миотерапии, распределении по стадиям, клини-

ко-демографических характеристиках пациентов, 
гистологии опухоли, послеоперационных осложне-
ниях. Средний возраст больных составил 62,2 года, 
общая выживаемость во всей группе была 20 ме-
сяцев. Наиболее благоприятный прогноз в группе 
больных с IA стадией, где 1-летняя выживаемость 
составляет 50,98 %, а 5-летняя выживаемость — 
17,64 % [109].

Выживаемость и другие исходы в зависимо-
сти от применяемых лечебных подходов. В ре-
троспективном регистровом исследовании Тоне-
ева Е. А. и соавт. (2023 г.) с участием 141 пациента 
с раком пищевода сравнивались показатели выжи-
ваемости при применении двух лечебных подходов: 
химиолучевой терапии и химиолучевой терапии 
с последующей радикальной операцией. По дан-
ным исследования, общая 5-летняя выживаемость 
в группе не оперированных и оперированных 
больных составила 24,0 и 27,0 % (p=0,020), 5-лет-
няя безрецидивная выживаемость — 23,0 и 25,0 % 
(p=0,018), а трёхлетняя выживаемость составила 
21 и 45 %, соответственно (p=0,050) [10].

В публикации Хатькова И. Е. и соавт. (2023 
г.) представлены результаты ретроспективного ис-
следования, в котором ретроспективно сравнивали 
выживаемость пациентов с первично операбель-
ным раком поджелудочной железы в зависимости 
того, какой режим химиотерапии применялся: не-
оадъювантный (n=45) или адъювантный (n=153). 
Медиана времени наблюдения составила 41,7 мес. 
(либо от начала неоадъювантной химиотерапии, 
либо от даты хирургического вмешательства). 
Оценивалась безрецидивная и общая выживае-
мость. Было показано, что отделённые результаты 
в двух группах практически не отличаются друг от 
друга [19].

Показатели эффективности конкретного 
лечения. В сравнительном ретроспективном ис-
следовании Ходырева С. А. и соавт. (2023 г.) про-
водилась оценка эффективности гидроксиэтилди-
метилдигидропиримидина в отношение качества 
жизни, системных воспалительных и локальных 
хирургических проявлений у пациенток, перенёс-
ших реконструктивно-восстановительные опера-
ции (РВО) после мастэктомии. 10 из 75 пациенток 
проводили РВО отсрочено. Сравнение проводили 
с пациентками, которым гидроксиэтилдиметил-
дигидропиримидин не назначался в раннем по-
слеоперационном периоде. В исследовании было 
показано, что назначение данного лечения ассоци-
ировалось со значительным уменьшением выра-
женности воспалительной реакции в операцион-
ной ране, уменьшением длительности лимфореи 
и сроков удаления улавливающих дренажей, более 
благоприятными показателями качества жизни 
в периоде реабилитации [20].
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В когортном исследовании Меньшикова К. В. 
и соавт. (2022 г.) изучались результаты применения 
кабозантиниба с распространённым почечно-кле-
точным раком. 48 пациентов (16,2 %) получали ле-
чение в монорежиме и 3 пациента (1 %) — в ком-
бинации с ниволумабом. Объективный ответ был 
задокументирован у 78,9 % пациентов после трёх 
курсов лечения. Наряду с тем, что лечение показа-
ло удовлетворительный профиль переносимости, 
авторы отметили, что результаты применения пре-
парата в реальной клинической практике соответ-
ствуют показателям, полученным в клинических 
исследованиях [90].

Данные о безопасности (токсичности) лече-
ния. Многоцентровое проспективное исследование 
ROSCARCC было посвящено изучению безопасно-
сти и анализу влияния токсичности монотерапии 
кабозантинибом на эффективность лечения паци-
ентов с диссеминированным почечно-клеточным 
раком. В 16 центрах последовательно было включе-
но 92 пациента, которым был назначен кабозанти-
ниб, в соответствии с инструкцией по применению. 
Нежелательные явления были зарегистрированы 
у 88,0 % пациентов, нежелательные явления 3–4-й 
степени тяжести развились в 32,6 % случаев. У па-
циентов с артериальной гипертензией, развившейся 
на фоне лечения, отмечено достоверное увеличе-
ние выживаемости без прогрессирования (ОР 2,5; 
95 % ДИ 1,0–5,9; p=0,046) и общей выживаемости 
(ОР 3,0; 95 % ДИ 1,2–8,3; p=0,025) [21].

В ретроспективное исследование Дегтяре-
вой Е. А. и соавт. (2022 г.) были включены паци-
енты (n=178), получившие иммунотерапию по 
поводу солидных злокачественных опухолей. Им-
муноопосредованные нежелательные явления раз-
вились у 32,6 %, самыми частыми из которых стали 
дисфункция печени (11,2 %) и щитовидной железы 
(10,1 %). Осложнения 3 степени тяжести и выше на-
блюдались в 15,7 % случаев. Авторы сделали вывод, 
что в проанализированной выборке российских па-
циентов, получавших терапию ингибиторами PD-1 
и PD–L1, зафиксирована меньшая частота осложне-
ний [44].

Клинико-демографические прогностические 
факторы. В исследовании Громова Д. Д. и соавт. 
(2023 г.) по материалам Архангельского област-
ного канцер-регистра определялись клинические, 
морфологические, демографические характери-
стики в качестве предикторов 1-летней и 5-летней 
выживаемости при раке яичников. Было проана-
лизировано 2703 клинических случая. На опухо-
леспецифическую выживаемость определялось 
влияние следующих факторов: возраст, место про-
живания, временной период получения лечения, 
наличие сведений о специальном противоопухо-
левом лечении. Авторы отметили, что помимо из-

вестных клинических факторов прогноза, стадии 
и гистологического варианта рака яичников, силь-
ное неблагоприятное влияние на исход оказывают 
пожилой возраст и факт проживания в удалённых 
районах области [6].

В регистровое многоцентровое (7 центров) ре-
троспективное исследование Тимофеева И. В. и со-
авт. (2023 г.) было включено 175 пациентов с раком 
пищевода. Проводилась оценка влияния на прогноз 
пола, возраста, гистологического подтипа, систем-
ной лекарственной терапии при метастатическом 
заболевании. Продолжительность жизни пациен-
тов, получивших хотя бы одну линию терапии (ме-
диана 11,0 мес.; 95 % ДИ 7,9–14,1), была достовер-
но дольше, чем пациентов, не получавших лечение 
(2,4 мес.; 95 % ДИ 1,6–3,2; p <0,0001). В много-
факторном анализе было выявлено 2 независимых 
фактора, влияющих на общую выживаемость — 
наличие системной и/или лучевой терапии (все 
p <0,0001) и ответ на химиотерапию (p <0,001) [8].

Определение опухолевых (гистологические, 
молекулярно-генетические) прогностических 
факторов. Публикация Стукань А. И. и соавт. 
(2023 г.), посвящённая изучению влияния уров-
ня экспрессии рецепторов стероидных гормонов 
и HER2 в первичной опухоли и метастатическом 
очаге на риск прогрессирования на монотерапии 
эрибулином при раке молочной железы (n=61). 
Было показано, что риск прогрессирования воз-
растал при комбинации следующих показателей: 
уровень экспрессии эстрогеновых рецепторов (ЭР) 
в первичной опухоли > 90 %; уровень экспрессии 
ЭР в метастазе > 50 %; уровень экспрессии проге-
стероновых рецепторов (ПР) в метастазе > 20 %; 
негативный и низкий уровень экспрессии HER2 
в метастазе (0, 1+) (AUC = 0,614 ± 0,092 (95 % 
ДИ 0,510–0,719) р = 0,0289) [36].

В публикации Завьяловой М. В. и соавт. (2022 
г.) описаны результаты исследования с участием 
72 пациенток с раком молочной железы, которым 
после трепанобипсии и подтверждения диагноза 
получили хирургическое лечение и неоадъювант-
ное, адъювантное химиолучевое лечение по по-
казаниям. В клетках первичной опухоли оцени-
валась экспрессия группы маркеров интегринов: 
CD61 (Integrin beta 3), CD104 (Integrin beta 4), 
CD51 (Integrin alpha-V). Также при исследовании 
операционного материала устанавливался факт 
наличия или отсутствия метастазов в регионар-
ных лимфоузлах: у 50 пациенток были обнаруже-
ны метастазы, а у 22 — не были. При сравнении 
экспрессии интегринов в этих двух подгруппах 
пациенток, было показано, что экспрессия CD104 
в клетках первичной опухоли имеет выраженную 
ассоциацию с распространённым лимфогенным 
метастазированием [64].
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Свойства злокачественной опухоли (гисто-
логических, молекулярно-генетических) без 
определения их прогностического значения. 
В публикации Соколовой Т. Н. и соавт. (2022 г.) 
представлены результаты исследования, в рамках 
которого в образцах опухолевой ткани 694 паци-
енток с HR+ HER2- первично метастатическим 
или рецидивирующим рака молочной железы, 
получавших любую линию противоопухолевой 
терапии в лечебно-профилактических учреждени-
ях Российской Федерации, были проанализирова-
ны экзоны 7, 9 и 20 гена PIK3CA. Использовался 
метод ПЦР. Мутации выявлены в 32 % случаях. 
На три наиболее частые миссенс-замены в гене 
PIK3CA (p. E542K, p. E545K и p. H1047R) при-
шлось 86 % мутаций. Также были обнаружены ас-
социации мутаций с люминальным А подтипом, 
низким индексом пролиферации, малым размером 
первичной опухоли, отсутствием признаков на-
следственного рака [29].

В рамках исследования Журман В. Н. (2023 г.) 
проведено иммуногистохимическое исследование 
опухолевого материала у 74 пациенток с серозным 
раком яичников, получавших лечение в ГБУЗ «При-
морский краевой онкологический диспансер». Для 
определения антигенов в образцах использовали 
моноклональные антитела: CD3, CD4, CD8, CD11b, 
CD14 и CD16. Был сделан ряд наблюдений. Напри-
мер, в составе иммунных клеток микроокружения 
наибольшее количество клеток, при всех стадиях 
(I–IV) онкологического процесса, представлено ма-
крофагами (СD11b+, CD14+), на втором месте по 
количеству клеток были СD3+ лимфоциты. С уве-
личением стадии заболевания число макрофагов 
(СD11b+, CD14+) и лимфоцитов (СD3+, CD16+) 
уменьшалось независимо от степени дифференци-
ровки [85].

Характеристики заболевания (например, со-
путствующие заболевания) без определения их 
прогностического значения. В публикации Кол-
таковой А. Д. и соавт. (2023 г.) представлены ре-
зультаты исследования, в котором изучалась струк-
тура скелетно-мышечной патологии у пациентов, 
находящихся в процессе лекарственной терапии по 
поводу злокачественного новообразования. Ревма-
тологом была обследована выборка из 140 паци-
ентов, проходящих лечение в дневном стационаре 
отдела лекарственного лечения опухолей МНИОИ 
имени П. А. Герцена. У 81 % пациентов присутство-
вали различные скелетно-мышечные проявления, 
которые включали в себя боль в суставах у 59,3 % 
пациентов, у 10 % — в мышцах, у 10 % — в костях, 

у 5 % — скованность в суставах более 30 мин по 
утрам, у 13,6 % — припухание в области суставов, 
у 27 % — боль в спине. При этом 39,3 % пациентов 
скелетно-мышечная патология была ассоциирована 
с проводимой лекарственной противоопухолевой 
терапией [37].

В ретроспективном исследовании Маниха-
са Г. М. и соавт. (2022 г.) были проанализированы 
медицинские данные 98 пациентов с раком лёгкого 
и ВИЧ-инфекцией, получавших антиретровирус-
ную терапию. В исследуемой популяции преобла-
дали пациенты молодого и среднего возрастов, па-
циентов пожилого возраста (60–74 лет) было 11,2 % 
(p < 0,001), что соответствует общемировым дан-
ным о более раннем возникновении рака лёгкого 
у ВИЧ-инфицированных. Как и в общей популяции, 
среди гистологических типов злокачественных но-
вообразований чаще встречалась аденокарцинома 
лёгкого (p <0,001). Не выявлено статической значи-
мости между высокой вирусной нагрузкой и раком 
лёгкого [111].

Выводы / Conclusions
Современные исследования RWD/RWE затраги-

вают самые разные аспекты онкологической обла-
сти: лабораторная и инструментальная диагностика 
злокачественных опухолей (в том числе редких) 
и сопутствующих заболеваний, маршрутизация 
пациентов, противоопухолевое лечение (химоте-
рапия, таргетная терапия, иммунотерапия, лучевая 
терапия, хирургия, комбинированное лечение), 
сопроводительное лечение, краткосрочное и дол-
госрочное наблюдение пациентов, оценка биоло-
гических свойств опухоли. Благодаря активному 
внедрению в современную научную повестку ис-
следования реальной клинической практики явля-
ются исключительно важным источником данных, 
которые необходимы для изучения практики веде-
ния пациентов, безопасности противоопухолевой 
терапии, эффективности того или иного подхода 
к лечению пациентов, а также выявления значимых 
прогностических факторов, клинико-демографи-
ческих и опухолевых. Полученные таким образом 
данные могут быть использованы для принятия 
клинических и регуляторных решений, направлен-
ных на совершенствование оказания медицинской 
помощи. Анализ научной литературы, проведён-
ный в рамках данной работы, показал, что боль-
шая часть современных исследований RWD/RWE 
в области онкологии посвящена вопросам изучения 
свойств злокачественных опухолей и опухолевых 
прогностических факторов.
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Рецензия на книгу «Клинико-фармакологические 
характеристики биотехнологических лекарственных 
препаратов: от классификаций до нежелательных 
явлений»
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АннотацияАннотация
В марте 2024 года вышло в свет учебное пособие «Клинико-фармакологические характеристики биотехнологиче-

ских лекарственных препаратов: от классификаций до нежелательных явлений» под. общей ред. Колбина А. С. В дан-
ном пособии с позиций клинической фармакологии обсуждаются биотехнологические лекарственные препараты. Даны 
основные определения и классификации. Рассмотрены фармакодинамика, фармакокинетика и нежелательные явления. 
Представлены примеры взаимодействия биотехнологических препаратов с малыми молекулами. Отдельной главой 
рассмотрена взаимозаменяемость биопрепаратов — от основных терминов и определений концепции биоаналогично-
сти, до регуляторных аспектов. В Приложение указаны примеры клинического применения терапевтических белков. 
Учебное пособие предназначено для студентов, ординаторов, аспирантов, клинических фармакологов и врачей других 
специальностей.
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classifications to adverse events”
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Abstract
The European SocIn March 2024, the manual “Clinical and pharmacological characteristics of biotechnological drugs: 

from classifications to adverse events” was published under general ed. Kolbin A. S. This textbook discusses biotechnological 
drugs from the perspective of clinical pharmacology. Basic definitions and classifications are given. Pharmacodynamics, phar-
macokinetics and adverse events are reviewed. Examples of interactions between biotechnological drugs and small molecules 
are presented. A separate chapter examines the interchangeability of biological products — from basic terms and definitions 
of the concept of biosimilarity to regulatory aspects. The Appendix provides examples of clinical applications of therapeutic 
proteins. The manual is intended for students, residents, graduate students, clinical pharmacologists and physicians of other 
specialties.
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Исходя из количества биотехнологических пре-
паратов, одобренных в последние годы, мы всту-
пили в эпоху биотерапии. Так, количество новых 
одобренных для клинического применения биоло-
гических препаратов увеличилось с 2,5 в года за пе-
риод 1990–1999 гг., до 12 в 2014–2018 гг. Более того, 
данные средства существенно изменяют ландшафт 
медицины. Так, из 25 абсолютно новых методов ле-
чения, которые были одобрены в 2023 году, каждый 
третий лекарственный препарат был биотехнологи-
ческим.

Безусловно, с начала 1970-х годов, когда Rodney 
Porter и Gerald Edelman была установлена общая 
структура человеческих иммуноглобулиновых ан-
тител, а в 1975 г. Georges Köhler и Cesar Milstein 
предложена технология гибридомы для производ-
ства моноклональных антител, мы наблюдаем стре-
мительный биотехнологический прогресс в изуче-
ние, разработке и внедрению терапевтических бел-
ков. Нельзя не упомянуть в этой связи технологию 
гуманизации, предложенной Gregory Paul Winter 
в 1988 году, которая привела к существенному сни-
жению иммуногенности.

В настоящее время биотехнологические препа-
раты представлены не только моноклональными 
антитела и фрагментами моноклональных антител, 
но и рекомбинантными белкам, в том числе сли-
тыми и биспецифическими. Основным фактором 
отличия биопрепаратов от традиционных малых 
молекул является то, что первые продуцируются 
живыми системами, например, клеточными культу-
рами. Именно данный фактор и является причиной 
того, что уроки, извлечённые из опыта применения 
малых молекул не могут быть всегда применимы 
к терапевтическим белкам.

Представленное учебное пособие адресовано 
практикующим врачам, изложена простым языком, 
без излишней научной дискуссии, отражает основ-
ные принципы назначения биотехнологических 
препаратов. Авторы рассматривают различные 
классификации данной группы лекарств, фармако-
динамику и механизмы действия, фармакокинети-
ческие особенности. Даны российские и междуна-
родные определения данной группы лекарств.

В разделе, посвящённом фармакодинамике под-
чёркнуто, что это мишень-опосредованные лекар-
ства, эффекты варьируются между пациентами, 
в зависимости от степени выраженности мишени, 
которая, в свою очередь, может меняться со вре-
менем, поскольку болезнь модифицируется путём 
лечения. Несомненным преимуществом представ-
ленной работы является подробное рассмотрение 
фармакокинетики биотехнологических препара-
тов. Выделены основные отличительные факторы 
данной группы: парентеральный путь введения, 
конвективный транспорт, рециркуляция комплекса 

mAb-FcRn. Элиминация биопрепаратов происходит 
в основном через внутриклеточный катаболизм по-
сле пиноцитоза.

Уникальность данного учебного пособия заклю-
чается и в том, что подробно представлен раздел 
взаимодействие между малыми молекулами и био-
препаратами. Действительно, совместное назначе-
ние биопрепаратов и низкомолекулярных лекарств 
происходит достаточно часто, в основном, в связи 
с полипрагмазией, наличием коморбидных состоя-
ний у пациентов или с целью повышения эффектив-
ности терапии. Совместное назначение биопрепа-
ратов и низкомолекулярных препаратов может при-
вести к изменению эффективности и безопасности 
любого из этих средств.

Особое место авторами уделено нежелатель-
ным явлениям. Подчёркнуто, что биопрепараты — 
это «высоко-рисковые» соединения, прогнози-
рование нежелательных реакций которых после 
исследований на животных невозможно. Пред-
ставлены наиболее частые нежелательные реак-
ции — иммунологические и инфекции, прежде 
всего туберкулёз.

Взаимозаменяемость биопрепаратов — вопрос, 
часто вызывающий споры и дискуссии на различ-
ных экспертных площадках. Авторы обсуждают 
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основные термины и определения, применяемые 
в рамках концепции биоаналогичности. Риски, 
связанные с переключением или замещением био-
препаратов. Регуляторные аспекты взаимозаменя-
емости.

Рассмотрено применение данной группы ле-
карств у беременных и кормящих, в педиатрии 
и неонатологии.

Отдельно включены два самостоятельных при-
ложения — клиническое применение биотехноло-
гических препаратов, с указанием международных 
непатентованных наименований, а также приме-
ры взаимодействий биопрепаратов друг с другом 
и с малыми молекулами.

Учебное пособие представляет интерес для вра-
чей всех клинических специальностей, аспиран-
тов, ординаторов, а также студентов медицинских 

и фармацевтических образовательных учреждений 
высшего образования.

Выходные данные: Клинико-фармакологиче-
ские характеристики биотехнологических лекар-
ственных препаратов: от классификаций до неже-
лательных явлений / под общей редакцией Колби-
на А. С. [Зырянов С. К., Белоусов Д. Ю., Бойчен-
ко Э. Г., Бутранова О. И., Емельянова Л. И., Казано-
ва А. М.]. — М.: Издательство ОКИ, 2024. — 88 с.: 
цв. ил. ISBN 978-5-4465-4066-2
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