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Аннотация. Актуальность. Поиск параметров клинических исследований (КИ), связанных с  набором пациентов, 
объединён, прежде всего, с поиском параметров, способных предугадать набор — предикторов набора пациентов, так как 
набор пациентов является важным и одним из наиболее сложных процессов в клинических исследованиях от успешности 
которого зависит всё исследование. Автор предлагает использовать параметры предполагаемого исследовательского центра 
по набору пациентов, количество критериев исключения по протоколу, другие простейшие методы, позволяющие спрогно-
зировать предстоящий набор испытуемых, однако предложенные подходы оказываются невостребованными. Параметр 
успешности набора пациентов в предыдущих 10 и больше исследованиях предложенный автором очевидно имеет свои не-
достатки, так как автоматически исключаются исследовательские центры, не участвовавшие в 10 успешных исследованиях. 
Тем не менее поиск простого параметра, позволяющего предугадать предстоящий набор продолжается автором и, напри-
мер, время первого скрининга, имеет свой потенциал предиктора. Были проанализированы изменения этого параметра 
и его деривативов во время набора пациентов в выбранные международные многоцентровые клинические исследования 
(ММКИ). Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ 4 ММКИ II–III фаз по набору пациентов и измене-
нию параметров времени первого скрининга и его деривативов. Цель исследования. Рассмотреть изменения параметра 
времени первого скрининга и его деривативов во время набора пациентов. Статистический анализ. Описательная ста-
тистика с типированием. Результаты. Рассмотрено изменение параметра времени первого скрининга во время набора 
пациентов в КИ. Время первого скрининга изменяется в зависимости от принадлежности к разным типам исследователь-
ских центров, опыта главного исследователя. Обсуждение. По данным литературы изменение параметра времени первого 
скрининга может говорить об успешности набора пациентов в исследовательском центре. Заключение. Изученные изме-
нения времени набора скрининга позволят применять полученные значения при проведении клинических исследований.
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Abstract. Actuality. The search for parameters of clinical trials (CT) associated with the recruitment of patients is primarily 

associated with the search for parameters that can predict the recruitment — predictors of patient recruitment, since patient 
recruitment is an important and one of the most complex processes in clinical trials, the success of which depends on the entire 
study. The authors propose to use the parameters of the recruitment of patients assumed by the center, the number of exclusion 
criteria according to the protocol, and other simple methods that allow predicting the upcoming recruitment; however, the 
proposed approaches are unclaimed. The parameter of success in enrolling patients in the previous 10 or more studies proposed by 
the authors obviously has its drawbacks because clinical centers that did not participate in 10 successful studies are automatically 
excluded. However, the search for a simple parameter to predict upcoming recruitment continues; for example, the time of the first 
screening has its own predictor potential. We investigated changes in this parameter and its derivatives during the recruitment of 
patients to selected international multicenter clinical trials (IMCTs). Materials and methods. A retrospective analysis of 4 IMCTs 
of II–III phases was performed on the recruitment of patients and changes in the time parameters of the first screening and its 
derivatives. Aim. Consider changes in the time parameter of the first screening and its derivatives during patient recruitment. 
Statistical analysis. Descriptive statistics with typing. Results. The change in the time parameter of the first screening during 
the recruitment of patients for CT was considered. The time of the first screening varies depending on the type of clinical center 
and the experience of the principal investigator. Discussion. According to the literature, a change in the time parameter of the 
first screening may indicate the success of the recruitment of patients in the center. Conclusion. The changes in the time of the 
screening set studied by us will allow us to apply the obtained values in clinical trials.
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Введение / Introduction

Набор пациентов в  клиническом исследовании 
(КИ) — это сложный и многозадачный процесс, ко-
торый продолжает оставаться важной его состав-
ляющей [1–3]. Успех в  наборе пациентов это, как 
правило успех в клиническом исследовании, однако 
количество неудачных исследований значительно 
больше, чем успешных [4, 5], и значительная доля не-
удач клинических исследований связана с неудачами 
в наборе пациентов [6].

Поиск предикторов набора пациентов являются 
приоритетом для многих авторов [7–11].

Haidich AB (2003 г.) нашла сильную связь между 
временем старта набора пациентов в исследователь-
ском центре и финальным набором пациентов [12].

Нами был проведён анализ времени первого 
скрининга в исследовательских центрах.

Материалы и методы / Materials and methods

Результаты набора пациентов, и связанные с на-
бором параметры, были получены в исследователь-
ских центрах России, Украины и Белоруссии по ни-
жеперечисленным клиническим исследованиям:
•	 рак головы и шеи — III фазы — (EudraCT — 2010‑ 

019952‑35);
•	 рак лёгкого — (EudraCT — 2011‑001084‑42);
•	 колоректальный рак — (EudraCT — 2006‑004214‑41);
•	 идиопатическая пурпура  — (EudraCT  — 2009‑ 

014842‑28).

Все наблюдавшиеся клинические исследования 
завершены успешно по набору пациентов, и  это 
явилось критерием отбора выбранных многоцен-
тровых международных клинических исследований 
(ММКИ) для изучения факторов.

Всего набрано 622 пациента в  70 исследователь-
ских центрах, расположенных в 59 городах трёх вос-
точно-европейских стран (Россия, Белоруссия, Укра-
ина). Общее количество вовлечённых пациентов по 
всему миру составило 1919 человек.

Статистический анализ / Statistical analysis

Были использованы методы описательной стати-
стики: расчитаны минимум и  максимум значений, 
стандартное отклонение, средние значения, медиана, 
мода, коэффициент вариации, доверительный ин-
тервал до и после завершения набора пациентов для 
параметров и показателей:

1.	 Тип исследовательских центров (сайтов), 
предложенный для оценки набора пациентов. По 
фактической скорости набранных пациентов мы 
провели типирование и выделили 4 группы исследо-
вательских центров:
•	 молчащие  — со  скоростью набора  — 0 рандо-

мизированных пациентов (скрининг возможен) 
в месяц (тип 1);

•	 низкорекрутинговые — скорость набора от 0,01 до 
0,19 пациентов в месяц, то есть 1 пациент за 5 ме-
сяцев (тип 2);

•	 среднерекрутинговые  — скорость набора от 0,20 
до 0,89 пациентов в  месяц, то есть 1 пациент за 
5–1,4 месяца (тип 3);

•	 высокорекрутинговые — скорость набора от 0,90 
до 3 пациентов в месяц, то есть 1 пациент за 1,1–
0,3 месяца (тип 4).
2.	 Параметры:

•	 время ответа исследовательского центра на ото-
сланный по электронной почте адрес главного ис-
следователя (в днях);

•	 планируемое количество пациентов  — это план 
набора пациентов, спрогнозированный главным 
исследователем на этапе поиска исследователь-
ских центров для проведения клинического ис-
следования;

•	 период набора испытуемых (в  днях)  — период 
времени от инициации исследовательского цен-
тра до последнего набранного пациента;

•	 финальная скорость набора пациентов;
•	 набранное количество пациентов в  исследова-

тельском центре;
•	 время первого скрининга от инициации иссле-

довательского центра до первого скринирован-
ного пациента (после подписания согласия, то 
есть по намерению лечить пациента (англ. inten-
tion-to-treat; ITT).
3.	 Показатели:

•	 отношения параметров  — отношение времени 
отклика к предполагаемому набору пациентов;

•	 отношение параметра времени первого скринин-
га ко времени первого отклика.

Результаты / Results

По результатам набора пациентов мы исследова-
ли средние значения параметров и показателей, свя-
занных с набором пациентов (табл. 1).

Был проведён анализ изменения параметров 
и  показателей в  выделенных типах исследователь-
ских центров (табл. 3).
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Таблица 1
Значения параметров со статистическими значениями

Table 1
Parameter values with statistical values

Параметры
Статистические показатели (n=70) 

Мин-
макс

σ, доверительный 
интервал X±m CV, % Медиана

Тип исследовательского центра по набору 
пациентов

1 2 3 4
2

1–4 0,1 2,1 ±0,05 50,9

Время первичного ответа, дни 1–120 1,9 24,16±0,97 90,3 15

Финальный период набора пациентов, дни 728–1092 13,3 806,3±6,65 18,6 728

Финальная скорость набора пациентов, мес. 0–2,89 0,1 0,33±0,03 187,1 0,1

Количество критериев включения и исключения 21–28 0,3 25,67±0,13 11,6 28

Финальное количество набранных пациентов, чел. 0–75 1,4 8,89±0,72 182,6 2

Предполагаемый набор пациентов, чел. 2–25 0,4 10,6±0,2 44,4 12

Опыт исследователя, годы 0–12 0,2 5,69±0,09 36,6 6

Время первого скрининга, дни 0–480 9,5 76,33±4,7 140,3 20

Таблица 2
Значения показателей со статистическими показателями

Table 2
Values of indicators with statistical indicators

Показатели
Статистические показатели

Мин-
макс

σ, доверительный 
интервал X±m CV, % Медиана

Отношение времени первого скрининга в днях /
Время первичного ответа, дни 0–38,57 0,7 5,18±0,33 145,6 2,1

Таблица 3
Динамика изменения параметров и показателей в зависимости от типа исследовательского центра

Table 3
Dynamics of changes in parameters and indicators depending on the type of site

Параметр, р
Тип исследовательского центра по набору пациентов, X±m (n=70)

Молчащие Низко-
рекрутинговые

Средне-
рекрутинговые

Высоко-
рекрутинговые

Время первичного ответа, дни 31,19±5,27
1/2<0,1 21,43±3,26 23,64±4,04

3/4<0,05
12,7±0,79
1/4<0,01

Время первичного ответа, недели 4,46±0,75 3,06±0,47 3,38±0,58 1,81±0,11
1/4<0,001

Финальный период набора пациентов, 
недели 116±4,21 119,83 ±4,99 113,55±5,94 104,2±0,03

1/4<0,001
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Параметр, р
Тип исследовательского центра по набору пациентов, X±m (n=70)

Молчащие Низко-
рекрутинговые

Средне-
рекрутинговые

Высоко-
рекрутинговые

Финальный период набора пациентов, дни 812±29,5 838,78±35 794,81±41,57 729,4±0,196

Финальная скорость набора пациентов, 
мес. 0 0,09±0,009 0,4 ±0,05 1,7 ±0,03

1/4<0,001

Финальное количество набранных 
пациентов, чел. 0 2,65±0,3 10,82 ±1,17 44,2±0,74

1/4<0,001

Предполагаемый набор пациентов, чел. 9,58 ±0,87 11±1,1 12,82 ±0,87 9,9±0,2

Опыт исследователя, годы 6,19±0,3 5,47±0,4 4,8±0,8 5,8±0,1

Время первого скрининга, дни 3,46±3,3 140,7±25,3 111,5 ±30,9 79±4,2
1/4<0,001

Отношение времени первого скрининга /
Время первичного ответа, дни 0,1±0,1 7,1±1,17 6,43±2,14 1,345±0,69

1/4<0,001

Из табл. 2 видно, что время первого скрининга 
статистически больше в  группе высокорекрутинго-
вых исследовательских центров, чем молчащих.

Далее мы посмотрели корреляционную связь меж-
ду параметрами финального набора пациентов и вре-
менем первого скрининга и его деривативов (табл. 4).

Таблица 4
Корреляционная связь параметров и показателей

Table 4
Correlation of parameters and indicators

Показатели (параметры) 
Корреляция R

Финальный набор пациентов Тип исследовательского центра

Время первого скрининга, дни 0 0

Отношение времени первого скрининга / 
Время первичного ответа, дни 0,5 0,54

Из табл. 4 видно, что существует слабая положи-
тельная связь с  деривативом времени первичного 
скрининга — отношение Времени первого скринин-
га в днях / Время первичного ответа в днях.

Изменения времени первого скрининга и дерива-
тивов в  зависимости от опыта исследователя пред-
ставлены в табл. 5.

Таблица 5
Зависимость времени первого скрининга и деривативов в зависимости от опыта исследователя

Table 5
Dependence on the time of the first screening and its derivatives depending on the experience of the researcher

Параметр, P-значение
Опыт исследователя, годы (X±m)

до 4 лет (n=14) от 4,1–6,9 лет (n=38) более 7 лет (n=18) 

Время первичного ответа, дни
P 1/2<0,01; 2/3<0,01 28,71±4,61 18,11±2,23 33,39±7,58
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Параметр, P-значение
Опыт исследователя, годы (X±m)

до 4 лет (n=14) от 4,1–6,9 лет (n=38) более 7 лет (n=18) 

Время первого скрининга, дни
P 1/2<0,01 132,14±31,3 54,39±13,41 79,22±29,64

Отношение времени первого скрининга /
Время первичного ответа, дни
P 1/2<0,1; 2/3<0,1

4,65±1,55 1,95±0,27 3,89±1,07

Из табл. 5 видно, что неопытные исследователи 
с опытом в КИ до 4‑х лет искали пациента в прото-
кол в три раза дольше чем, исследователи со средним 
опытом. Исследователи со  средним опытом в  КИ 
имеют наименьшее значение соотношения дерива-
тива времени первого скрининга.

Кумулятивные значения представлены на рис. 1 и 2.

Рис. 1. Изменение времени первого скрининга
Fig. 1. Changing the time of the first screening

Рис. 2. Изменение дериватива первого скрининга
Fig. 2. Changing the derivative of the first

Таким образом, из рис. 1 и 2 видно, что измене-
ния дериватива времени первого скрининга носят 
логичный и последовательный характер, в отличие 
от абсолютного значения времени первого скри-
нинга.

Обсуждение / Discussion

Haidich AB (2003 г.) исследовала время ввода па-
циента в  исследование на основании расчёта вре-
мени начала набора пациентов в исследовательском 
центре как время первого скрининга, а время после-
дующего первого ввода пациента в других исследова-
тельских центрах соотносилось со временем первого 
скрининга [12]. Данный подход не учитывал время 
инициации исследовательского центра для набора 
пациентов, что не учитывало картины набора паци-
ентов именно в  данном исследовательском центре. 
Тем не менее цифры первого скрининга в исследова-
тельских центрах, которые дали более 90 % пациен-
тов, составляло до 5 мес. или до 150 дней.

Мною было обнаружено, что время первого 
скрининга в  исследовательских центрах, которые 
дали большее количество пациентов, составило от 
54  (2  мес.) до 111 дней (4 мес.). Не было найдено 
связи времени первичного скрининга с финальным 
набором пациентов, но было обнаружено, что дери-
ватив времени первичного скрининга имеет поло-
жительную связь и  больший потенциал предикто-
ра: с  увеличением значения увеличиваются шансы 
успешного набора пациентов в выбранном исследо-
вательском центре.

Заключение / Conclusion

Проанализированные данные по времени первого 
скрининга и  впервые предложенный дериватив 
времени первого скрининга — Отношение времени 
первого скрининга в днях / Время первичного ответа 
в днях позволят избежать неуспешный набор после 
старта набора пациентов.
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