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В статье описываются основные правила проведения наблюда­
тельных исследований, в  частности, регистров. Обсуждаются 
принципы оценки качества этих исследований и  его влияния на 
полученные результаты. Сравнивается возможность оценки лечеб­
ного эффекта и  побочных действий в  рандомизированных конт­
ролируемых исследованиях и  в  наблюдательных исследованиях. 
Приводятся примеры сопоставления различной эффективности 
действия одного и того же препарата, выявленной в  рандомизи­
рованных контролируемых исследованиях и  в  наблюдательных 
исследованиях.
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The article describes the basic rules for conducting observational 
studies, in particular, registers. The principles of the assessment of 
its quality and impact on the results are discussed. The potential for 
evaluating therapeutic effect and side effects in randomized controlled 
trials (RCTs) and observational studies is compared. Effects of one drug 
identified in RCTs and observational studies are compared.
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ИБС  — ишемическая болезнь сердца, КР  — клинические рекомендации, НЯ  — нежелательное явление, ОИМ  — острый инфаркт миокарда, РКИ  — рандомизированное контролируемое исследование, 
НИКЕЯ — наблюдательное многоцентровое исследование применения никорандила у больных стабильной ишемической болезнью сердца с высоким сердечно­сосудистым риском, РЕГИОН­М — РЕГИстр 
больных, перенесших Острое Нарушение мозгового кровообращения (Москва), β­АБ  — бета­адреноблокаторы, COVID­19  — CoronaVIrus Disease 2019, IONA  — the Impact Of Nicorandil in Angina (IONA) 
randomised trial.

С появлением доказательной медицины ут-
вердилось мнение, что рандомизированные конт-
ролируемые исследования (РКИ) являются “золо-
тым стандартом” доказательства, в  т.ч. при разра - 

ботке клинических рекомендаций (КР) [1, 2]. Од-
нако в  силу целого ряда причин результаты РКИ 
не могут дать полные ответы на все актуальные 
для современной медицины вопросы. Вот почему 
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тивные регистры не дают возможности оценить 
причинно-следственную связь между изу чаемыми 
показателями. Единственным преимуществом ре-
троспективных регистров является возможность 
относительно быстро получить и  проанализиро-
вать информацию, что иногда имеет важное прак-
тическое значение.

Проспективные регистры, с  одной стороны, 
имеют несомненные преимущества перед ретро-
спективными, т.к. позволяют собирать инфор-
мацию непосредственно в  момент обследования 
больных, а  не пользоваться медицинской доку-
ментацией, которая нередко содержит неполные, 
ошибочные данные или вообще не содержит ин-
тересующих исследователя данных. В  последнем 
случае говорят о  “пропущенных данных” (missing 
data) [9, 10]. Например, в  ретроспективной части 
регистра ПРОФИЛЬ-ИМ (Проспективный амбу-
латорный регистр больных, перенесших острый 
инфаркт мио карда) отсутствовала информация 
о  наличии дислипидемии в  анамнезе почти у  по-
ловины больных, перенесших острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) [11]. Если доля пропущенных 
данных велика, анализ материала может привести 
к искаженным результатам [8].

Разнородная информация, встречающаяся при 
анализе медицинской документации (в первую оче- 
редь это касается ретроспективных регистров), тре-
бует обязательной разработки единых алгоритмов 
оценки имеющегося материала, хотя такой алго-
ритм также может стать источником ошибок. На-
пример, при анализе историй болезни больных 
острым инсультом в регистре РЕГИОН-М (РЕГИстр 
больных, перенесших Острое Нарушение мозгово-
го кровообращения, Москва) у некоторых больных 
в диагнозе не упоминался сахарный диабет, а в на-
значениях, в т.ч. и при выписке из стационара, при-
сутствовали сахароснижающие препараты [12, 
13]. Понятно, что алгоритм установки реально-
го диагноза в  таких случаях должен быть единым. 
В  регистре РЕГИОН-М было принято решение, 
что у  больных, имеющих в  назначениях сахаро-
снижающие препараты, должен фиксироваться 
диагноз сахарного диабета, несмотря на его отсут-
ствие в  официальном диагнозе. Безусловно, это 
привело к  расхождению данных регистра и  госпи-
тальной статистики.

Следует помнить, что только проспективные 
регистры позволяют оценить причинно-след-
ственную связь между теми или иными харак-
теристиками включенных в  исследование боль-
ных и  исходами болезни [14, 15]. При этом нель  - 
зя не отметить, что попытки оценить причинно-
следственные связи в  ретроспективных регистрах 
встречаются постоянно [16].

Недостатком проспективных регистров яв-
ляется их высокая стоимость и  длительный пе-

достаточно часто при создании КР приходится 
прибегать к  результатам нерандомизированных 
проспективных исследований, наблюдательных 
исследований, в  частности, регистров, а  иногда 
и  к  так называемому консенсусу экспертов [3]. 
Цель этой публикации  — кратко охарактеризо-
вать значимость наблюдательных исследований 
в  целом и  медицинских регистров в  частности, 
оценить их роль в  современной доказательной 
медицине.

Что называется регистром?
Медицинские регистры (в  дальнейшем “ре-

гистры”), как известно, являются видом наблюда-
тельного исследования. До сих пор не существует 
четкого определения, что такое регистр. В  самом 
общем виде под регистром понимают наблюда-
тельное исследование, имеющее заранее огово-
ренную цель, в  котором используются едино-
образные методы сбора научных данных [4, 5]. 
Последнее обстоятельство отличает регистр от ба-
зы данных, не имеющей какой-то конкретной це-
ли, и которая является простым накоплением кли-
нических данных [6].

Основные принципы организации регистров
Основные правила проведения регистров бы-

ли рассмотрены ранее [7]. Эти правила нередко 
нарушаются: многие исследования, заявленные 
как регистры, в строгом смысле таковыми не яв-
ляются [8]. В первую очередь это касается спосо-
бов включения больных: классический регистр 
подразумевает сплошное включение за строго 
определенный срок всех больных в  соответствии 
с целью регистра. Очень часто регистры подменя-
ют базами данных, которые, как отмечалось вы-
ше, не имеют заранее оговоренной цели, поэто-
му анализ таких баз данных чреват серьезными 
ошибками [5, 6].

Виды регистров
Регистры, как и  наблюдательные исследова-

ния, могут быть одномоментными, ретроспектив-
ными и проспективными [5, 7]. 

В ретроспективных регистрах источником 
данных является медицинская документация 
(истории болезни, амбулаторные карты), запол-
ненная в прошлом. Соответственно, исследовате-
лям доступен только тот объем информации, ко-
торый был внесен в эти медицинские документы. 
Поэтому им придется мириться с  тем, что часть 
данных была внесена ошибочно или вообще не 
была внесена. Именно поэтому в  ретроспектив-
ных регистрах высока вероятность получить оши-
бочные результаты при статистической обработке 
собранных данных [7]. Эта проблема особенно 
актуальна при анализе лекарственной терапии, 
предшествующей референсному заболеванию, 
данные о  которой нередко либо отсутствуют, ли-
бо являются неполными. Кроме того, ретроспек-
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Регистры и базы данных
Бурно прогрессирующее в  последнее время 

создание огромных баз данных (big data) дало по-
вод некоторым исследователям считать их альтер-
нативой не только регистрам, но и РКИ. Создаются 
специальные статистические приемы, позволяю-
щие имитировать РКИ внутри таких баз данных, 
проводить “псевдорандомизацию” и  т.д. Как уже 
отмечалось выше, регистр принципиально отлича-
ется от базы данных. Являясь видом клинического 
исследования, регистр, в  отличие от базы данных, 
имеет определенные цели, задачи, выполняется 
в соответствии с ранее разработанным протоколом 
исследования. Более того, протоколы и  материалы 
для пациентов в  наблюдательных исследованиях 
должны подаваться на рассмотрение и утверждение 
этическими комитетами [5].

Регистры и РКИ
Регистры и РКИ имеют совершенно различные 

цели. Регистры, как и базы данных, в принципе не 
предназначены для оценки эффективности раз-
личных лечебных вмешательств, поскольку, в отли-
чие от РКИ, подвержены влиянию так называемых 
“вмешивающихся” (confounding) факторов, кото-
рые не позволяют вычленить непосредственный 
эффект вмешательства [1]. Тем не менее, в медици-
не нередко возникают ситуации, когда приходит-
ся обращаться к  наблюдательным исследованиям, 
регистрам в  частности, для оценки эффективно-
сти лечебных вмешательств. Таких ситуаций может 
быть несколько.

Во-первых, это ситуации, когда данные РКИ 
об эффективности того или иного вмешательства 
отсутствуют полностью. Чаще всего это встречается 
при внезапном возникновении новых заболеваний, 
как правило, инфекционных. Классическим при-
мером является пандемия новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). В  начале пандемии не су-
ществовало ни одного РКИ, подтверждающего эф-
фективность какого-либо препарата при этом забо-
левании. При создании временных КР приходилось 
ориентироваться на данные исследований in vitro, 
клинический опыт, результаты наблюдательных ис-
следований, а также соглашения экспертов. Сейчас 
хорошо известно, что многие сделанные таким об-
разом выводы оказались ошибочными. В  первую 
очередь, это касалось многих антивирусных препа-
ратов, в т.ч. гидроксихлорохина. Проведенные впо-
следствии РКИ выявили положительное влияние 
некоторых препаратов на течение заболевания, но 
радикального средства для лечения коронавирус-
ной инфекции пока не найдено.

Реже подобные ситуации встречаются и  при 
хорошо известных заболеваниях. Например, до 
сих пор не знаем, какой из нескольких имеющихся 
в распоряжении клинициста пероральных антикоа-
гулянтов более эффективен и  безопасен для про-

риод времени, необходимый для получения от-
даленных результатов. Определенным выходом 
в  данной ситуации могут быть так называемые 
ретро-проспективные регистры. Этот тип иссле-
дований возможен лишь при тех заболеваниях, 
которые отличаются острым началом и  специ -
фической, достаточно выраженной клиниче-
ской картиной (например, ОИМ или инсульт), 
что обеспечивает почти 100%-ную обращаемость 
и  позволяет регистрировать почти все случаи 
болезни. Типичным примером ретро-проспек-
тивного регистра является регистр ЛИС (Любе-
рецкое исследование смертности больных, пере-
несших ОИМ) [17].

Качество регистров
Одним из важнейших условий того, что на-

блюдательное исследование сможет предоставить 
важную информацию для клинической практи-
ки, является типичность или соответствие реаль-
ной клинической практике включаемых в регистр 
больных [5]. Эта задача в  основном решается пу-
тем последовательного включения за определен-
ный промежуток времени всех без исключения 
больных, отвечающих цели и  задачам регистра. 
Такой принцип обеспечивает максимальное со-
ответствие результатов, полученных в  регистрах, 
с  реальной клинической практикой. Более того, 
в регистры могут быть включены пациенты, кото-
рые по разным причинам не включались в  РКИ, 
поэтому данные РКИ для таких пациентов от-
сутствуют (на Западе принят термин “real-world 
patients”) [5].

Качество регистров напрямую зависит от ка-
чества сбора данных или первичного материала. 
Если в  ретроспективных регистрах повлиять на 
это (как было указано ранее) практически невоз-
можно, то в  проспективных регистрах улучшение 
качества достигается созданием дополнительных 
возможностей получения информации, предусмо-
тренных протоколом исследования.

Так, в госпитальном регистре больных COVID-19 
(CoronaVIrus Disease 2019) ТАРГЕТ-ВИП (Про-
спективный госпитальный регистр больных 
с  предполагаемыми или подтвержденными коро-
навирусной инфекцией COVID-19 и  внебольнич-
ной пневмонией) протокол был разработан таким 
образом, что недостаток информации в  историях 
болезни, в  частности по факторам риска, имею-
щимся соматическим заболеваниям, медикамен-
тозной терапии перед поступлением в  стационар, 
восполнялся прямым опросом больных в  стацио-
наре по специально созданной анкете [18]. В даль-
нейшем это существенно повысило информатив-
ность этого регистра, позволило учесть некоторые 
ошибки при заполнении истории болезни, уточ-
нить ряд данных, отсутствовавших в  первичной 
документации.
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филактики инсульта у  больных с  фибрилляцией 
предсердий, т.к. РКИ по прямому сравнению этих 
препаратов не было, более того, они вряд ли будут 
проведены в будущем.

Тем не менее, следует признать, что в  отсут-
ствие РКИ для решения вопроса о  возможности 
применения того или иного препарата при кон-
кретном заболевании мы вынуждены обращаться 
к исследованиям более низких уровней доказатель-
ности, из которых, в первую очередь, надо назвать 
качественно выполненные регистры.

Во-вторых, существуют ситуации, когда РКИ 
в принципе не может быть проведено по этическим 
соображениям. Примером являются беременные 
женщины, у  которых проведение РКИ запрещено. 
Поэтому до сих пор неизвестно, каким антигипер-
тензивным препаратом лучше всего лечить артери-
альную гипертонию при беременности (если в этом 
есть необходимость). КР, решая этот вопрос, опи-
раются на данные либо очень старых РКИ, либо на 
данные наблюдательных исследований [19].

В-третьих, нередко в  медицине встречаются 
ситуации, когда результаты РКИ, даже достаточ-
но убедительные, устаревают. Примером является 
способность β-адреноблокаторов (β-АБ) улучшать 
прогноз жизни больных, перенесших ОИМ. Клас-
сические РКИ, доказавшие эту способность β-АБ, 
были выполнены в так называемую “дореперфузи-
онную эпоху”, когда не проводилась ангиопластика 
при ОИМ, а также отсутствовали широко применя-
ющиеся сейчас препараты — статины, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента и  некото-
рые другие. Поэтому остается неизвестным, будут 
ли β-АБ действовать также, как они действовали 
в  давно проведенных РКИ, в  условиях сильно от-
личающейся базовой терапии. Тем не менее, совре-
менные КР продолжают включать β-АБ практиче-
ски на тех же основаниях, что и несколько десяти-
летий назад.

Вполне понятно, что неоднократно предпри-
нимались попытки оценить эффективность β-АБ 
в современных условиях, используя для этого про-
спективные регистры. Так, например, в рамках ре-
гистра ОИМ FAST-MI (French registry on acute ST-
elevation and non ST-elevation myocardial infarction 
2010) были выделены группы больных, получав-
шие и  не получавшие β-АБ. С  помощью специ-
ального метода статистического анализа (методика 
“propensity score”) были выделены две одинаковые 
подгруппы, отличавшиеся только фактом приема 
или неприема β-АБ. Анализ показал, что при отда-
ленном наблюдении влияние β-АБ на вероятность 
возникновения осложнений сохранялось только 
в течение 1 года [20]. Авторы сделали вывод, что че-
рез 1 год после ОИМ β-АБ могут быть отменены. 
Трудно сказать, однако, можно ли с помощью дан-
ного исследования рекомендовать изменить реаль-

ную практику назначения β-АБ, пусть даже и дока-
занную много лет назад.

Недавно в  рамках известного Датского реги-
стра был проведен анализ влияния β-АБ на вероят-
ность смерти от сердечно-сосудистых причин и ча-
стоту несмертельных сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных, перенесших ОИМ и не имеющих 
сердечной недостаточности. Этот анализ вообще не 
показал положительного влияния β-АБ на вероят-
ность сердечно-сосудистых осложнений в сроки от 
3 мес. до 3 лет после ОИМ [21]. Естественно, по-
сле получения таких результатов возникает вопрос, 
следует ли изменять действующие КР в отношении 
применения β-АБ у таких больных? Четкого ответа 
на этот вопрос нет: с  одной стороны, если данные 
наблюдательного исследования не подтвержда-
ют результатов РКИ, ориентируются на последнее 
как на исследование с  более высоким уровнем до-
казательства. С другой стороны, отмеченные выше 
ограничения РКИ с β-АБ не могут не приниматься 
во внимание.

Оценка реальной эффективности лечения
Хорошо известно, что РКИ демонстрируют 

эффективность лечебного вмешательства в  иде-
альных условиях, когда эффект объективно оце-
нивается, тщательно титруются дозы препарата, 
контролируется приверженность пациента к  его 
приему. В  условиях реальной клинической прак-
тики ситуация может существенно отличаться от 
той, что имеет место в  РКИ. Вот почему в  запад-
ной литературе в  последнее время используются 
два термина  — “efficacy” (эффект, продемонстри-
рованный в  РКИ) и  “effectiveness” (эффект, де-
монстрирующийся в  реальных условиях). Однако 
не совсем понятно, с  помощью каких видов ис-
следований можно оценивать “effectiveness”. Со-
временные КР не дают четкого ответа на этот во-
прос [15]. По-видимому, именно наблюдательные 
исследования, и в первую очередь регистры, лучше 
всего подходят для этой цели. Следует отметить, 
однако, что, в  отличие от РКИ, до сих пор не су-
ществует какого-либо стандарта на проведение ис-
следований такого рода. Видимо, по этой причине 
наблюдательные исследования нередко демон-
стрируют не заниженный, а  завышенный эффект 
препарата в сравнении с РКИ. 

Так, в РКИ IONA (the Impact Of Nicorandil in 
Angina (IONA) randomised trial) [22] было показа-
но, что добавление никорандила к  стандартной 
терапии больных стабильно протекающей ише-
мической болезнью сердца (ИБС) достоверно 
уменьшало вероятность развития комбинирован-
ной первичной конечной точки — смерти от ИБС, 
нефатального ОИМ, экстренной госпитализации 
из-за ухудшения течения ИБС. В  наблюдатель-
ном исследовании (фактически, это был регистр) 
JCAD (the Japanese Coronary Artery Disease study) 
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[23] были выделены больные, которым назначали 
никорандил. С помощью методики propensity score 
были сформированы две совершенно одинаковые 
группы: получавшие и  не получавшие никоран-
дил. Анализ показал, что в группе больных, полу-
чавших никорандил, не только частота сердечно-
сосудистых событий, но и общая смертность были 
ниже, чем в  группе больных, не получавших ни-
корандил. Как видно, наблюдательное исследова-
ние продемонстрировало существенно более вы-
раженный эффект никорандила в отношении про-
гноза, чем РКИ. Такой результат представляется 
маловероятным, можно предположить, что в этом 
исследовании эффект препарата был завышен за 
счет уже упомянутых вмешивающихся факторов, 
свойственных любому наблюдательному исследо-
ванию.

Также было выполнено сравнение действия 
никорандила на вероятность развития сердеч-
но-сосудистых осложнений в  исследовании IONA 
и  в  собственном наблюдательном исследовании 
НИКЕЯ (Наблюдательное многоцентровое иссле-
дование применения никорандила у  больных ста-
бильной ИБС с высоким сердечно-сосудистым ри-
ском), в которое больные включались по принципу 
регистра. В отличие от упомянутого выше исследо-
вания в  наблюдательной программе НИКЕЯ бы-
ли продемонстрированы результаты, аналогичные 
полученным в  РКИ: прием никорандила приво-
дил к  значимому снижению относительного риска 
всех сердечно-сосудистых событий, включенных 
в  первичную комбинированную конечную точку, 
хотя в  отношении отдельных ее компонентов, как 
и в исследовании IONA, различия не достигли ста-
тистической значимости [24].

Роль регистров в современной доказательной ме-
дицине

Несмотря на то, что регистры уступают РКИ 
в  оценке эффективности лечебных вмешательств, 
современная доказательная медицина отводит им 
вполне определенную роль. Европейское общество 
кардиологов относит регистры к  самому низкому 
уровню доказательства  — “С”. Однако американ-
ская ассоциация кардиологов считает, что хорошо 
спланированный регистр относится к  уровню до-
казательства “B”, регистры же с методическими де-
фектами относят к уровню доказательства “С”. Ряд 
авторов считает, что грамотно спланированные ре-
гистры недостаточно используются в  современных 
систематических обзорах, в  частности, для оценки 
эффективности лечения [25].

Оценка нежелательных явлений (НЯ) лекарствен-
ной терапии

Считается, что регистр является идеальной мо-
делью для отслеживания НЯ лекарственной тера-
пии, превосходя в  этом плане РКИ. Как правило, 
регистры имеют бóльшую длительность наблюде-
ния, в них включают более широкий круг больных, 
поэтому высока вероятность того, что НЯ, не выяв-
ленные в РКИ, будут обнаружены. 

В то же время, выявление НЯ фармакотера-
пии в  наблюдательном исследовании представляет 
определенные трудности: далеко не всегда можно 
установить связь между НЯ и  конкретным лекар-
ственным препаратом (особенно, когда больной 
принимает ряд лекарственных препаратов), квали-
фикация врача, участвующего в регистре, далеко не 
всегда достаточна для регистрации и  оформления 
сообщения о  НЯ. Напротив, в  РКИ исследователи 
четко ориентированы на выявление НЯ, строго ве-
дется учет всех принимаемых препаратов и привер-
женности к ним.

Практика показывает, что большинство НЯ 
от  мечали в  ходе выполнения РКИ. Тем не менее, 
есть примеры, когда конкретные НЯ выявляли уже 
после проведения РКИ на пострегистрационном 
этапе, когда препарат начинал использоваться в ус-
ловиях реальной клинической практики. Это от-
носится к  таким препаратам как мибефрадил, це-
ривастатин, римонабант, омапатрилат. Названные 
препараты после выявления серьезных НЯ были 
изъяты из клинической практики.

Заключение
Таким образом, совершенно очевидно, что на-

блюдательные исследования, и  регистры в  част-
ности, уступают РКИ в  способности достоверно 
оценивать эффект лечебных вмешательств. Однако 
отсутствие РКИ или невозможность их проведения 
заставляют прибегать к  наблюдательным исследо-
ваниям для анализа реальной эффективности вме-
шательства. С этой точки зрения грамотно сплани-
рованные проспективные регистры представляют 
наибольший интерес. На сегодняшний день, однако, 
отсутствуют единые методические подходы для про-
ведения такого рода анализа. Это диктует необходи-
мость разработки основных правил оценки действия 
лечебных вмешательств в рамках регистров.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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