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Аннотация. Актуальность. Скорость набора пациентов в клиническое исследование позволяет оценить работу 
клинического центра, произвести расчёт времени на достижение целевого набора. Авторы оценивают скорость на-
бора на основании сопоставления с целевой величиной набора, и, по данным литературы, на скорость набора влияют 
множество факторов, которые в основном влияют отрицательно, уменьшая её. Оценки на оптимальность набора или 
нормальность набора пациентов по данным литературы всегда делались в расчёте на определённый протокол и нозоло-
гию, так как данный параметр невозможно сконструировать экспериментально в идеальных условиях при отсутствии 
влияния того или иного фактора. И, с другой стороны, большинство клинических исследований завершаются неудачей 
набора пациентов и, соответственно, скорость набора в таких исследованиях находилась под сильным влиянием тех 
или иных факторов.

Цель исследования. Оценить количественно степень влияния фактора нозологии протокола на скорость набора па-
циентов в клиническом исследовании.

Материалы и методы. Проведён ретроспективный анализ 4‑х международных мультицентровых клинических ис-
следованиях II–III фаз по набору пациентов в зависимости от влияния фактора нозологии протокола. Использованы 
методы описательной статистики с типированием, методика расчёта отношения шансов.

Результаты. Получена количественная оценка влияния фактора нозологии протокола на скорость набора пациен-
тов, действие которого разнонаправленно — от не имеющего статически значимого влияния на скорость набора паци-
ентов, до значительного влияния.

Выводы. Впервые предложена количественная оценка факторов, влияющих на набор пациентов. Впервые найдена 
идеальная скорость набора пациентов.
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Abstract. Actuality. The speed of patient recruitment into a clinical trial allows us to evaluate the work of the clinical center 
and calculate the time required to achieve targeted recruitment. The authors estimate the recruitment rate on the basis of 
comparison with the target recruitment value, and according to the literature, the recruitment rate is influenced by many factors, 
which mainly have a negative effect, reducing it. Assessments of the optimality of recruitment or the normality of recruitment of 
patients according to the literature were always made based on a specific protocol and nosology because this parameter cannot 
be constructed experimentally under ideal conditions in the absence of the influence of one or another factor. On the other hand, 
most clinical trials fail to recruit patients, and accordingly, the recruitment rate in such studies was strongly influenced by certain 
factors. For the first time, we assessed the patient recruitment rate in successful studies when calculating the degree of influence 
of the nosology and found the ideal recruitment rate, i. e., the recruitment rate with zero influence of the factor.

Objective. To quantify the degree of influence of the nosology factor of the protocol on the recruitment rate of patients in a 
clinical trial.

Materials and methods. A retrospective analysis of 4 international multicenter clinical trials of II–III phases was conducted 
on the recruitment of patients depending on the influence of the nosology factor of the protocol. Descriptive statistics using the 
typing and odds ratio technique.
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Results and discussion. A quantitative assessment of the influence of the nosology factor of the protocol on the rate of patient 
recruitment was obtained. Found the ideal typing speed.

Conclusions. For the first time, a quantitative assessment of factors influencing patient recruitment has been proposed. For the 
first time, the ideal recruitment rate has been determined.
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Введение / Introduction

Международное руководство по надлежащей 
клинической практике (ICH GCP) требует опреде-
ления скорости набора пациентов в  клиническом 
центре (пункт 5.18.4). Для успеха протокола данный 
параметр должен быть в строгом соответствии с це-
левым набором [1]. Неуспешных исследований, по 
данным литературы, кратно больше, чем удачных 
[2, 3]. Кроме оценки скорости набора пациентов, 
авторами оцениваются финальный набор, и  толь-
ко единицы авторов оценивают предварительные 
цифры набора [4, 5]. На скорость набора пациентов 
оказывают влияние множество различных факторов 
[6], которые в  основном снижают скорость набора 
и в большинстве случаев до полного отсутствия на-
бора. Исследование влияния факторов затруднено 
из‑за их лабильности [7], связанной с  большим их 
количеством и  переплетением их взаимного дей-
ствия, и, если в доклинических исследованиях неко-
торые процессы для более глубокого изучения мож-
но воспроизвести отдельно и получить значения, то 
в  клинических исследованиях это невозможно, но 
необходимость поиска значений набора пациентов, 
неподверженного влиянию факторов, остаётся акту-
альной по аналогии с поиском «стандартного чело-
века» [8] или позже «условного человека» в анатомии 
[9]. Для выявления количественного влияния факто-
ров применяют методику отношения шансов с уров-
нем статистической значимости равной 0,05 [10, 11].

Методы и материалы / Methods and materials

Для изучения скорости набора пациентов были 
отобраны клинические исследования, успешно вы-
полнившие поставленные цели по набору пациен-
тов, по следующим нозологиям:
1.	 рак головы и  шеи (распространённым первич-

ным плоскоклеточным раком полости рта / 
мягкого нёба)  — III фазы (CS001P3, EudraCT  — 
2010‑019952‑35);

2.	 рак лёгкого (немелкоклеточным раком лёгкого 
стадии IIIb или IV) (STA9090, EudraCT  — 2011‑ 
001084‑42);

3.	 колоректальный рак (колоректальным раком 
и  рецидивирующими метастазами в  печени) 
(LSO-OL006, EudraCT — 2006‑004214‑41);

4.	 идиопатическая пурпура (хроническая персисти-
рующая) (SM101–201, EudraCT — 2009‑014842‑28).
Результаты набора пациентов и  связанные с  на-

бором данные (скорость набора пациентов и другие) 
получены из клинических центров России, Украины 
и Белоруссии, а также для анализа включены основ-
ные результаты набора по всем клиническим цен-
трам мира.

Всего набрано 622 пациента из 70 клинических 
центров, расположенных в 59 городах региона РУБ 
(Россия, Украина, Белоруссия). Общее количество 
вовлечённых пациентов по всему миру — 1919 [12].

В исследовании использованы следующие методы 
статистическго анализа:

1. Методы описательной статистики — расчитаны 
минимум и максимум значений, стандартное откло-
нение, средние значения, медиана, мода, коэффици-
ент вариации, доверительный интервал для нижепе-
речисленных параметров и  показателей до и  после 
завершения набора пациентов:
•	 Тип сайта, предложенный для оценки набора;
•	 Параметр — финальный набор пациентов;
•	 Параметр  — финальная скорость набора паци-

ентов;
2. Метод расчёта отношения шансов (OR): (фор-

мула 1)

		          ,   где	 (1)

А — количество потенциальных пациентов кли-
нического центра (исходя из данных на сто тысяч на-
селения в год по данным [13–15]), которые активно 
набирали пациентов, включая пациентов этих цен-
тров, вошедших в клиническое исследование (валид-
ных пациентов);
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В  — количество потенциальных пациентов кли-
нических центров, которые не набрали ни одного 
пациента;

С — количество потенциальных пациентов клини-
ческого центра, которые активно набирали пациен-
тов, НЕ включая пациентов этих центров, вошедших 
в клиническое исследование (валидных пациентов);

D — количество потенциальных пациентов кли-
нических центров, которые активно набирали па-
циентов и которые не набрали ни одного пациента,  
НЕ включая пациентов этих центров, вошедших 
в клиническое исследование (валидных пациентов).

Доверительный интервал (ДИ) — 95 % рассчиты-
вали по формуле (2):

            ДИ (95 %) = 
 
,   где	 (2)

А — количество потенциальных пациентов в кли-
нических центрах, которые активно набирали паци-
ентов, включая пациентов этих центров, вошедших 
в клиническое исследование (валидных пациентов);

В — количество потенциальных пациентов в клини-
ческих центрах, которые не набрали ни одного пациента;

С — количество потенциальных пациентов в кли-
нических центрах, которые активно набирали пациен-
тов, НЕ включая пациентов этих центров, вошедших 
в клиническое исследование (валидных пациентов);

D — количество потенциальных пациентов в кли-
нических центрах, которые активно набирали па-
циентов и которые не набрали ни одного пациента,  
НЕ включая пациентов этих центров, вошедших 
в клиническое исследование (валидных пациентов).

Была использована модификация метода, учи-
тывающая незарегистрированное количество за-
болевших той или иной нозологией, а  количество 
населения с  учётом распространённости патологии 
в данной области нахождения клинического центра 
с учётом пациентов, вошедших в протокол, и мы рас-
ценивали полученное значение как количественную 
степень влияния.

Результаты / Results

Данные нашего исследования получены в  ходе 
проведения четырех международных мультицентро-
вых рандомизированных исследований — рака голо-
вы и шеи, колоректального рака, рака лёгкого и иди-
опатической пурпуры.

Из причин заболеваемости и смертности все зло-
качественные заболевания занимают второе место 
и составляют 17 % после заболеваемости и смертно-
сти от ишемической болезни сердца (ИБС)  — 33 %. 
В мире рак лёгкого занимает 1‑е место в ряду злока-
чественных заболеваний, колоректальный рак зани-
мает 3‑е место, плоскоклеточный рак головы и шеи 
находится на 6‑м месте [16–20].

Заболеваемость идиопатической тромбоцито-
пенической пурпурой (ИТП) в  мире составляет  
1,6–3,9 на 100 тыс. населения в год. Среди взрослых 
и  детей распространённость колеблется от 4,5 до 
20 на 100 тыс. населения [16–21].

Клинические исследования проводились в 70 го-
родах трёх стран. Данные о  распространённости 
заболевания, финальном наборе пациентов и типах 
центров представлены в табл. 1.

Таблица 1
Финальный набор пациентов, численность населения и абсолютные цифры распространённости  

рака головы и шеи (РГШ), рака лёгкого (РЛ), колоректального рака (КРР) и идиопатической 
тромбоцитопенической пурпуры (ИТП) в России (Р), Украине (У) и Белоруссии (Б) в 2000–2020 гг.

Table 1 
Final patient recruitment, population size and absolute prevalence figures for head and neck cancer (HNC),  
lung cancer (LC), colorectal cancer (CRC) and idiopathic thrombocytopenic purpura (ITP) in Russia (R),  

Ukraine (U) and Belarus (B)) in 2000–2020

Город Код 
исследования Страна Нозология Население 

в 2010 году, чел.

Распространённость 
нозологий протокола  
на 100 тыс. населения

Финальное 
число набранных 

пациентов

Москва CS001P3 Р РГШ 10 430 000 1 018 0

Сочи CS001P3 Р РГШ 364 171 34 0

Санкт-Петербург CS001P3 Р РГШ 5 391 203 500 0

Курск CS001P3 Р РГШ 1 100 248 102 1
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Город Код 
исследования Страна Нозология Население 

в 2010 году, чел.

Распространённость 
нозологий протокола  
на 100 тыс. населения

Финальное 
число набранных 

пациентов

Витебск CS001P3 Б РГШ 347 900 57 22

Минск CS001P3 Б РГШ 1 836 800 305 32

Санкт-Петербург CS001P3 Р РГШ 5 391 203 500 75

Омск CS001P3 Р РГШ 1 915 170 177 60

Екатеринбург CS001P3 Р РГШ 4 300 374 398 68

Челябинск STA9090 Р РЛ 1 150 000 489 0

Пенза STA9090 Р РЛ 519 948 221 0

Тула STA9090 Р РЛ 406 725 202 0

Санкт-Петербург STA9090 Р РЛ 5 391 203 2 294 0

Москва STA9090 Р РЛ 10 430 000 4 914 0

Сочи STA9090 Р РЛ 364 171 155 0

Санкт-Петербург STA9090 Р РЛ 5 391 203 2 294 0

Владивосток STA9090 Р РЛ 598 927 255 0

Донецк STA9090 У РЛ 1 000 000 411 0

Черновцы STA9090 У РЛ 236 691 108 0

Луцк STA9090 У РЛ 213 950 92 0

Запорожье STA9090 У РЛ 746 749 321 0

Киев STA9090 У РЛ 2 625 000 1 199 0

Киев STA9090 У РЛ 2 625 000 1 199 0

Волгоград STA9090 Р РЛ 1 019 000 434 1

Пятигорск STA9090 Р РЛ 144 603 62 1

Самара STA9090 Р РЛ 1 133 000 490 2

Нижний 
Новгород STA9090 Р РЛ 1 289 000 541 2

Воронеж STA9090 Р РЛ 848 851 385 1

Ставрополь STA9090 Р РЛ 355 914 164 2

Кривой Рог STA9090 Р РЛ 695 168 292 2

Сумы STA9090 У РЛ 292 139 123 2

Киев STA9090 У РЛ 2 625 000 1 199 3

Казань STA9090 У РЛ 1 110 000 496 11

Харьков STA9090 У РЛ 1 419 000 610 12

Москва STA9090 Р РЛ 10 430 000 4 914 36

Днепропетровск STA9090 У РЛ 966 400 416 34

Санкт-Петербург LSO-OL006 Р КРР 5 391 203 1 107 0

Санкт-Петербург LSO-OL006 Р КРР 5 391 203 1 107 0
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Город Код 
исследования Страна Нозология Население 

в 2010 году, чел.

Распространённость 
нозологий протокола  
на 100 тыс. населения

Финальное 
число набранных 

пациентов

Москва LSO-OL006 Р КРР 10 430 000 2 371 0

Барнаул LSO-OL006 Р КРР 625 679 128 3

Ярославль LSO-OL006 Р КРР 597 161 123 4

Екатеринбург LSO-OL006 Р КРР 4 300 374 883 3

Донецк LSO-OL006 У КРР 1 000 000 181 5

Черкассы LSO-OL006 У КРР 279 074 53 3

Днепропетровск LSO-OL006 У КРР 966 400 183 3

Москва LSO-OL006 Р КРР 10 430 000 2 257 7

Санкт-Петербург LSO-OL006 Р КРР 5391203 1 107 7

Москва LSO-OL006 Р КРР 10 430 000 2 371 11

Санкт-Петербург LSO-OL006 Р КРР 5391 203 1 107 11

Тамбов LSO-OL006 Р КРР 281 348 58 11

Запорожье LSO-OL006 У КРР 746 749 141 11

Нижний 
Новгород LSO-OL006 Р КРР 1 289 000 261 33

Москва LSO-OL006 Р КРР 10 430 000 2 371 36

Киев LSO-OL006 У КРР 2 625 000 527 35

Харьков LSO-OL006 У КРР 1 419 000 268 33

Тула SM101-201 Р ИТП 406 726 0 0

Ижевск SM101-201 Р ИТП 631 182 0 0

Санкт-Петербург SM101-201 Р ИТП 5 391 203 4 0

Киев SM101-201 У ИТП 2 625 000 6 0

Днепропетровск SM101-201 У ИТП 966 400 2 0

Одесса SM101-201 У ИТП 993 120 2 0

Электросталь SM101-201 Р ИТП 156 136 0 2

Екатеринбург SM101-201 Р ИТП 4 300 374 3 6

Нижний 
Новгород SM101-201 Р ИТП 1 289 000 1 6

Рязань SM101-201 Р ИТП 526 919 0 2

Краснодар SM101-201 Р ИТП 715 417 1 3

Сочи SM101-201 Р ИТП 364 171 0 1

Харьков SM101-201 У ИТП 1 419 000 3 3

Саратов SM101-201 Р ИТП 838 321 1 8

Москва SM101-201 Р ИТП 10 430 000 8 8

Примечания: РГШ  — рак головы и  шеи; РЛ  — рак лёгкого; КРР  — колоректальный рак; ИТП  — идиопатическая 
тромбоцитопеническая пурпура; Р — Россия; У — Украина; Б — Белоруссия.
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В представленных данных табл. 1 можно увидеть 
очень большой разброс количества набранных паци-
ентов — то есть при наличии заболеваемости — от-
сутствие пациентов и, наоборот, при отсутствии за-
болеваемости — наличие набора в центрах, и, видно, 

что клинических центров, не набравших пациентов 
(26 центров = 37 %), значительно больше, чем центров, 
набравших максимальные цифры (12 центров = 17 %).

Далее мы проанализировали скорость набора па-
циентов (см. табл. 2).

Таблица 2
Данные о целевой, предполагаемой и фактической скоростях набора пациентов

Table 2
Data on target, expected and actual patient recruitment rates

Нозология
Расчётная 

(целевая) скорость 
набора пациентов

Предполагаемая скорость 
набора пациентов, мес.

(% от целевого) 

Скорость набора пациентов 
фактическая, мес.
(% от целевого) 

Рак головы и шеи 0,65 0,2 (31 %) 1,1 (169 %) 

Рак лёгкого 1,3 1,06 (81 %) 0,15 (11 %) 

Колоректальный рак 0,5 1,05 (210 %) 0,43 (86 %) 

Идиопатическая тромбоцито- 
пеническая пурпура 0,35 0,7 (200 %) 0,06 (17 %) 

На основании фактической скорости набора па-
циентов мы провели типирование клинических 
центров (см. табл. 3) по значениям среднего и сред-
неквадратичного отклонения с расчётом статистиче-
ской разницы по критерию Стьюдента на:
•	 молчащие клинические центры со скоростью на-

бора 0 пациентов в месяц;
•	 низкорекрутинговые клинические центры — ско-

рость набора от 0,01 до 0,19 пациентов в месяц (то 
есть 1 пациент за 5 месяцев);

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

•	 высокорекрутинговые клинические центры  — 
скорость набора от 0,90 до 3 пациентов в месяц, 
то есть 1 пациент за 1,1–0,3 месяца).
Для поиска количественной оценки влияния фак-

тора нозологии мы рассчитали отношение шансов 
набора пациентов, исходя из распространённости 
заболевания (см. табл. 4).

Градация влияния представлена на рис. 1.
На рис. 1 видно, что значения отношения шансов 

протокола по раку головы и  шеи меньше единицы, 
то есть мы можем говорить об отсутствии влияния 
нозологии этого протокола на скорость набора паци-
ентов.

Таблица 3
Динамика изменения фактической скорости набора пациентов в зависимости от типа сайта

Table 3
Dynamics of changes in the actual rate of patient recruitment depending on the type of site

Параметр, р

Тип сайта, X±m (N=70)

Молчащие Низко- 
рекрутинговые

Средне- 
рекрутинговые

Высоко- 
рекрутинговые

Финальная скорость 
набора пациентов в месяц

2/3<0,05
2/4<0,05
3/4<0,05

0 0,09±0,009 0,4±0,05 1,7±0,03
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Таблица 4
Отношение шансов набора пациентов

Table 4
Patient Recruitment Odds Ratio

Нозология Рак головы и шеи
Идиопатическая 

тромбоцитопеническая 
пурпура

Колоректальный рак Рак лёгкого

Отношение 
шансов

0,996
(95 % ДИ 0,43–1,096) 

7,02
(95 % ДИ 3,1–15,9) 

3,64
(95 % ДИ 3,49–3,79) 

1,708
(95 % ДИ 1,65–1,77) 

Заключение

Влияние на набор 
пациентов минимально 

и статистически не 
существенно

Влияние на набор 
пациентов очень 

высокое и статистически 
существенно

Влияние на набор 
пациентов среднее  

по силе и статистически 
существенно

Влияние на набор 
пациентов слабое 
и статистически 

существенно

Рис. 1. Влияние нозологии протокола на набор пациентов 
на основании отношения шансов
Fig. 1. Impact of protocol nosology based on patient 
recruitment odds ratio

Обсуждение и выводы / Discussion and conclusions

По данным National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) за 2010 год, количество центров, 
в  которых на всем протяжении исследования не 
было пациентов, составляло до 50 % [22]. Наши дан-
ные показывают, что количество таких центров со-
ставляло 37 %. Такой высокий процент компенсиру-
ется, по нашим данным, 17 % клинических центров, 
которые набирают максимальные цифры пациен-

тов. Тем не менее, наши данные показывают значи-
тельное снижение фактической скорости набора па-
циентов до 17 % по сравнению с целевой. По данным 
литературы [23–27] только 2 из 13 клинических ис-
следований выполняют набор пациентов в заплани-
рованный срок по протоколу и  наблюдается очень 
большой разброс в  количестве набранных пациен-
тов в клинических центрах, и, по нашим данным, мы 
также наблюдали большой разброс в  клинических 
центрах по набранным пациентам. Влияние факто-
ров на набор пациентов отмечено многими автора-
ми и, в частности, скорость набора пациентов в он-
кологических исследованиях III фазы составляет 
1,47–2,13 пациента в месяц [28], а в исследованиях 
орфанных заболеваний очень низкая из‑за редко-
сти патологии. По нашим данным, скорость набора 
пациентов с онкологическим заболеванием состав-
ляла 1,1 пациента в месяц, с ИТП — 0,06 пациента 
в  месяц, что согласуется с  данными литературы. 
Мы  впервые рассчитали количественное влияние 
фактора нозологии протокола на скорость набора 
пациентов, и влияние нозологии ИТП как орфанно-
го заболевания составило наибольшее значение  — 
7,02, в то время как влияние рака головы и шеи было 
минимальным, что подтверждало отсутствие влия-
ния этого фактора. На основании данного факта, мы 
можем говорить о  том, что скорость набора паци-
ентов в изученном нами протоколе по раку головы 
и шеи являлась идеальной.

Мы впервые попытались проанализировать ско-
рости набора пациентов под влиянием фактора 
нозологии. На основании нашего анализа впервые 
была выявлена идеальная скорость набора пациен-
тов в  месяц, что позволит учитывать полученные 
данные при планировании клинических исследова-
ний II–III фаз.
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