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ВВЕДЕНИЕ. Корректное планирование клинического исследования (КИ) являет-
ся гарантией получения валидных результатов оценки эффективности и без-
опасности медицинского применения лекарственных средств. В настоящее вре-
мя отсутствуют четкие критерии выбора базовых элементов, лежащих в основе 
разработки клинического дизайна, и прежде всего исследовательских гипотез, 
способов определения ожидаемой величины терапевтического эффекта, уров-
ня статистической значимости и мощности исследования, статистических моде-
лей расчета размера выборки субъектов.
ЦЕЛЬ. Систематизация и гармонизация технических требований к планированию 
дизайна клинического исследования в части определения размера выборки.
ОБСУЖДЕНИЕ. В работе представлены основные требования и методологиче-
ские подходы к разработке дизайнов медицинских исследований, направленных 
на оценку эффективности и подтверждение безопасности лекарственных средств. 
Приведены базовые принципы расчета необходимого размера выборки для обес-
печения необходимой мощности планируемого КИ, а также математические модели, 
описывающие нулевые и альтернативные гипотезы, используемые при разработке 
основных статистических дизайнов исследования эффективности и безопасности 
лекарственных препаратов. Показано, что общим требованием к качеству выбор-
ки субъектов исследования является обеспечение ее репрезентативности, то есть 
соответствие целевой популяции КИ. Выбор математической (вероятностной) мо-
дели, на основе которой формулируются исследовательские гипотезы и произво-
дится расчет выборки целевой популяции, базируется прежде всего на базовой 
информации о терапевтическом воздействии и специфических особенностях по-
пуляции, полученной из систематических обзоров результатов ранее проведенных 
исследований, а также в соответствии с классификацией исследуемого препарата. 
Для расчета размера выборки должны быть определены и обоснованы на этапе 
разработки дизайна и статистической модели КИ критерии в соответствии с общи-
ми требованиями к репрезентативности. Использование программных приложе-
ний для расчета мощности и требуемого размера выборки упрощает выполнение 
рутинных процедур планирования клинических исследований.
ВЫВОДЫ. Основных и базовых статистических моделей определения размера 
выборки недостаточно для проведения качественного исследования. Большое 
разнообразие дизайнов КИ, методологических подходов к планированию, ре-
ализации схем лечения, сбора и анализа данных КИ требует разработки стати-
стических планов каждого конкретного КИ, включая оценку отдельных случа-
ев, метода анализа выживания, относительного риска, диагностические тесты, 
адаптивные и другие нечасто используемые планы исследования. Следствием 
этого является востребованность в разработке дополнительных руководств 
и других информационных ресурсов, содержащих комментарии и примеры 
применения вероятностной статистики, и последующей гармонизации создан-
ных национальных стандартов с международными.
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INTRODUCTION. A well-planned design of a clinical trial (CT) ensures valid results in 
assessing the efficacy and safety of medicines for human use. However, at present, 
there are no clear criteria for selecting the basic elements underlying the deve-
lopment of a CT design. This lack of selection criteria primarily concerns planning 
research hypotheses, calculating the expected therapeutic effect, statistical sig-
nificance level, and study power, and selecting statistical models for sample size 
calculation.
AIM. The authors aimed to systematise and harmonise the technical requirements 
for sample size determination in designing CTs.
DISCUSSION. First, this article describes the basic requirements for and methodo-
logical approaches to designing CTs to assess the efficacy of medicines and to 
confirm their safety. Next, the article presents the basic principles for calculat-
ing the sample size to ensure the required CT power. Finally, the article covers 
the mathematical models describing the null and alternative hypotheses used in 
the development of basic statistical designs for efficacy and safety studies. A gene-
ral requirement for the quality of a study sample is to ensure its representativeness, 
that is, its compliance with the target CT population. The selection of a mathe-
matical (probabilistic) model to formulate research hypotheses and calculate study 
samples representative of the target population is based on general data from 
systematic reviews of previous studies on the therapeutic effects of the study 
product and the specific characteristics of the target population. In addition, model 
selection relies on the classification of the study product. Sample size calculation 
requires defining and justifying certain criteria at the stage of CT design and statis-
tical model development, in line with the general requirements for representati-
veness. Software for calculating the statistical power and required sample size 
facilitates routine CT planning.
CONCLUSIONS. The sample size determination requires more than the application 
of basic statistical models. Given the multitude of CT designs and methodological 
approaches to CT planning, treatment regimens, and data collection and analysis, 
it is necessary to consider the statistical design of each CT on a case-by-case basis. 
This consideration should include assessments of individual cases, survival analy-
sis methods, relative risks, diagnostic tests, and adaptive and other infrequent CT 
designs. The above highlights the need to develop additional guidelines and in-
formation resources that would explain and demonstrate the use of probabilistic 
statistics. The resulting national standards should be harmonised with international 
standards.
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ВВЕДЕНИЕ
Расчет размера выборки является неотъемлемой 
частью разработки дизайна большинства клини-
ческих исследований (КИ), обеспечивающей ва-
лидность, точность и надежность результатов КИ 
[1–4]. Исключением являются некоторые пилот-
ные исследования, предназначенные для под-
тверждения целесообразности и возможности 
проведения более масштабного КИ, определения 
первичной информации, дающей необходимые 
представления об основных характеристиках по-
пуляции, а также методах сбора данных и расче-
та размера выборки участников КИ [1–3].

Необходимость научного обоснования разме-
ра выборки может быть продемонстрирована 
на следующих примерах [1, 2, 4]:
• если размер выборки в исследовании 

с отрицательными результатами достаточен 
для выявления клинически значимого эф-
фекта, то отрицательные результаты КИ под-
даются интерпретации;

• если исследование не продемонстрировало 
клинически значимый эффект лечения, то эти 
результаты не могут использоваться для рас-
чета выборки при планировании нового ис-
следования;

• если размер выборки в исследовании с отри - 
цательными результатами недостаточен, 
то клинически важный (но статистически не-
значимый) эффект может быть проигнориро-
ван и исследуемое лечение может интерпре-
тироваться как неэффективное (бесполезное).

Проведение КИ должно быть экономически це-
лесообразно, это достигается, в частности, кор-
ректным планированием размера выборки [3, 4]:
• исследование, проведенное на выборке не-

большого размера, может не привести к обна-
ружению эффекта и повлечь неоправданные 
экономические потери, поскольку без доста-
точного размера выборки собранных данных 
может быть упущен (не выявлен) клинически 
значимый эффект, различие между группа-
ми или некая взаимосвязь, например, между 

дозовыми режимами препарата и показате-
лями излечения пациентов;

• исследование, проведенное на выборке 
чрезмерно большого размера, может приве-
сти к значительным экономическим затратам 
и при этом дать статистически значимые ре-
зультаты, которые могут не иметь большого 
клинического или практического значения. 
Следует учитывать, что, если исследование 
основано на очень большой выборке, оно по-
чти всегда приведет к статистически значи-
мым результатам.

При проведении КИ важно придерживаться 
соблюдения этических принципов [3, 4]:
• исследование, планируемое на выборке не-

большого размера, может подвергнуть участ-
ников бесполезному, иногда потенциально 
вредному терапевтическому воздействию 
без возможности получить клинически важ-
ные результаты;

• исследование, планируемое на выборке чрез-
мерно большого размера, может неоправдан-
но подвергнуть большое число испытуемых 
потенциально вредному или бесполезному 
терапевтическому воздействию.

Таким образом, очевидна необходимость соче-
тания научной, экономической и этической со-
ставляющих в программе разработки эффектив-
ных и безопасных лекарственных средств (ЛС).

Цель работы — систематизация и гармонизация 
технических требований к планированию ди-
зайна клинического исследования в части опре-
деления размера выборки.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ

Общие требования, этапы и критерии 
для расчета выборки
Концепция определения размера выборки 
и оценки статистической мощности является 
основой планирования КИ и гарантией полу-
чения надежных выводов о клиническом эф-
фекте ЛС. Ключевым инструментом в процессе 
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1 Рекомендации Коллегии ЕЭК от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению принципов биостатистики в клинических 
исследованиях лекарственных препаратов».

 Федеральный закон Российской Федерации от 12.04.2010 № 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств».
 ICH Harmonised tripartite guideline. Statistical principles for clinical trials E9, 1998.
 ICH Harmonised tripartite guideline. Structure and content of clinical study reports E3, 1995.
2 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-3-338-350-tabl1

планирования и принятия решения о пользе 
и риске медицинского применения ЛС являют-
ся методы доказательной медицины, в частно-
сти вероятностной статистики, применяемые 
в программах клинической разработки в соот-
ветствии с требованиями отечественных и зару-
бежных нормативных актов1.

Статистическая сущность этого принципа заклю-
чается в проверке исследовательских гипотез пу-
тем статистического анализа клинических дан-
ных [1–12]. Нулевая гипотеза (Н0) в большинстве 
случаев формулируется в предположении об от-
сутствии различий между сравниваемыми груп-
пами терапии в эффективности медицинского 
вмешательства и утверждает случайный ха-
рактер их обнаружения. Подтверждением того, 
что наблюдаемое различие между группами 
неслучайно и может рассматриваться как весо-
мый аргумент для отклонения нулевой гипотезы 
в пользу альтернативной гипотезы (Н1), является 
установление величины разницы, обоснованной 
при планировании исследования как «величина 
клинически значимого эффекта». Следует учи-
тывать, что результат определения только стати-
стической значимости различий между группами 
сравнения без подтверждения наличия искомой 
величины разницы, обоснованной на этапе пла-
нирования как «клинически значимый эффект», 
не является корректным представлением дока-
зательства альтернативной гипотезы клиниче-
ского исследования.

Одним из критериев отклонения Н0 является 
значение уровня статистической значимости, 
которое в зависимости от выбранного дизайна 
КИ устанавливается на уровне 0,05 при двусто-
роннем и 0,025 при одностороннем тестирова-
нии [2, 4, 5]. Процесс отклонения нулевой гипо-
тезы сопряжен с потенциальными ошибками I 
и II рода [1–34]:
• риск ошибки I рода (α) связан с вероятностью 

неправильного отклонения Н0, то есть ассо-
циируется с ложноположительным результа-
том принятия Н1;

• риск ошибки II рода (β) связан с вероятно-
стью неправильного отклонения Н1, то есть 
ассоциируется с ложноотрицательным ре-
зультатом принятия Н0.

Для исключения таких ошибок в зависимо-
сти от условий тестирования статистической 

модели клинического исследования опреде-
ляют значения α- и β-ошибок. Риск ошибки I 
рода (α) обычно устанавливается равным р=0,05 
или р=0,025, а риск ошибки II рода (β) — 10–20%. 
Поскольку заданное значение разницы или эф-
фекта может быть и выше, и ниже нуля (гипотеза 
H0), риск ошибки β всегда односторонний. Чем 
меньше риск ошибки β, тем больше статистиче-
ская мощность (Р=1−β) — вероятность обнаруже-
ния разницы между группами терапии, если она 
действительно существует, и верного принятия 
гипотезы H1. Статистическая мощность обычно 
устанавливается на уровне не ниже 80% при до-
пущении 20%-ной вероятности ошибочного при-
нятия нулевой гипотезы (β=0,20) [2–6].

Общим требованием к качеству выборки субъ-
ектов исследования является обеспечение ее 
репрезентативности, то есть соответствие целе-
вой популяции КИ [2–17].

Выбор математической (вероятностной) модели, 
на основе которой формулируются исследова-
тельские гипотезы и производится расчет выбор-
ки целевой популяции, базируется прежде всего 
на базовой информации о терапевтическом воз-
действии, специфических особенностях популя-
ции (демографические характеристики, состоя-
ние здоровья, особенности течения заболевания, 
симптоматические характеристики и т.д.), полу-
ченной из систематических обзоров, результа-
тов ранее проведенных исследований, а также 
классификации исследуемого ЛП (референтный, 
оригинальный, воспроизведенный, биоаналого-
вый). Другими факторами, влияющими на опре-
деление модели, являются фаза, дизайн, цели, 
задачи КИ, конечные точки эффективности 
и безопасности, методы статистической оценки. 
Выбор статистической модели в большинстве 
случаев осуществляется из перечня базовых 
формул (табл. 1 «Классификация и дизайны кли-
нических исследований», опубликована на сайте 
журнала2, табл. 2).

Требование надежности имеет отношение 
к ожидаемым результатам планируемого КИ 
в целом и формированию выборки на основе 
предварительно полученных данных из пилот-
ных исследований или литературных сведений 
в частности и включает:
• возможность повторения эксперимента с по-

лучением сходных результатов;
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Таблица 2. Правила определения размера выборки для сравнения средних значений и пропорций (по L. Thabane [2] с изменениями)

Table 2. Guidelines for sample size determination for comparisons between means and proportions (adapted from L. Thabane [2])

Дизайн
Design

Гипотеза
Hypothesis

Формулы для сравнения средних
Formulae for comparisons between means

Формулы для сравнения пропорций
Formulae for comparisons between proportions

H0 H1
Формулы
Formulae H0 H1

Формулы
Formulae

Од
но

вы
бо

ро
чн

ы
й

O
ne

-s
am

pl
e

Неравенство 
средних 
(пропорций)
Equality of means 
(proportions)

µ–µ0=0 µ–µ0≠0
n=

(zα/2+zβ)
2σ2

(µ–µ0)
2

π–π0=0 π–π0≠0
n=

(zα/2+zβ)
2π(1–π)

(π–π0)
2

Превосходство
Superiority

µ–µ0≤δ µ–µ0>δ
n=

(zα+zβ)
2σ2

(µ–µ0–σ)2

π–π0≤δ π–π0>δ
n=

(zα+zβ)
2π(1–π)

(π–π0–δ)2

Эквивалентность
Equivalence

|µ–µ0|≥δ |µ–µ0|<δ
n=

(zα+zβ)
2σ2

(|µ–µ0|–δ)2

|π–π0|≥δ |π–π0|<δ
n=

(zα+zβ)
2π(1–π)

(π–π0–δ)2

Па
ра

лл
ел

ьн
ы

й 
с 

дв
ум

я 
вы

бо
рк

ам
и

Tw
o-

sa
m

pl
e 

pa
ra

lle
l

Неравенство 
средних 
(пропорций)
Equality of means 
(proportions)

µ1–µ2=0 µ1–µ2≠0
ni=

2(zα/2+zβ)
2σ2

(µ1–µ2)
2

π1–π2=0 π1–π2≠0
ni=

(zα/2+zβ)
2(π1(1–π2)+π2(1–π2))

(π1–π2)
2

Не меньшей 
эффективности
Non-inferiority

µ1–µ2≥δ µ1–µ2<δ
ni=

2(zα+zβ)
2σ2

(µ1–µ2–δ)2

π1–π2≥δ π1–π2<δ
ni=

(zα+zβ)
2(π1(1–π2)+π2(1–π2))

(π1–π2–δ)2

Превосходство
Superiority

µ1–µ2≤δ µ1–µ2>δ
ni=

2(zα+zβ)
2σ2

(µ1–µ2–δ)2

π1–π2≤δ π1–π2>δ
ni=

(zα+zβ)
2(π1(1–π2)+π2(1–π2))

(π1–π2–δ)2

Эквивалентность
Equivalence

|µ1–µ2|≥δ |µ1–µ2|<δ
ni=

2(zα+zβ)
2σ2

(|µ1–µ2|–δ)2

|π1–π2|≥δ |π1–π2|<δ
ni=

(zα+zβ)
2(π1(1–π2)+π2(1–π2))

(|π1–π2|–δ)2

Пе
ре

кр
ес

тн
ы

й 
с 

дв
ум

я 
вы

бо
рк

ам
и

Tw
o-

sa
m

pl
e 

cr
os

so
ve

r

Неравенство 
средних 
(пропорций)
Equality of means 
(proportions)

µ1–µ2=0 µ1–µ2≠0
ni=

(zα/2+zβ)
2σ2

2(µ1–µ2)
2

π1–π2=0 π1–π2≠0
ni=

(zα/2+zβ)
2σd

2

2(π1–π2)
2

Не меньшей 
эффективности
Non-inferiority

µ1–µ2≥δ µ1–µ2<δ
ni=

(zα+zβ)
2σ2

2(µ1–µ2–δ)2

π1–π2≥δ π1–π2<δ
ni=

(zα+zβ)
2σd

2

2(π1–π2–δ)2

Превосходство
Superiority

µ1–µ2≤δ µ1–µ2>δ
ni=

(zα+zβ)
2σ2

2(µ1–µ2–δ)2

π1–π2≤δ π1–π2>δ
ni=

(zα+zβ)
2σd

2

2(π1–π2–δ)2

Эквивалентность
Equivalence

|µ1–µ2|≥δ |µ1–µ2|<δ
ni=

(zα+zβ)
2σ2

2(|µ1–µ2|–δ)2

|π1–π2|≥δ |π1–π2|<δ
ni=

(zα+zβ/2)
2σd

2

2(|π1–π2|–δ)2

Таблица адаптирована авторами из [2] / The table is adapted by the authors from [2]

Примечание. H0 — нулевая гипотеза; H1 — альтернативная гипотеза; n — размер выборки; σ — стандартное отклонение; δ — 
величина разницы (µ–µ0 ) или (µ1–µ2 ) или (π1–π2 ), минимальная клинически значимая разница; µ — среднее значение распределения 
переменной отклика (ответа на лечение); µ0 — исходное (базовое) среднее значение; µ1 — среднее значение нового лечения; µ2 — 
среднее значение стандартного лечения; (µ1–µ2 ) — величина разницы, имеющей клиническое значение; π1 — первая доля (зна-
чение нового лечения); π2 — вторая доля (значение стандартного лечения); (π1–π2 ) — величина разницы, имеющей клиническое 
значение; σd — стандартное отклонение распределения d (где d — изменение по сравнению с исходным уровнем); zа — величина 
для подстановки в формулу расчета выборки — зависит от выбора желаемого уровня значимости (см. табл. 3).
Note. H0 , null hypothesis; H1, alternative hypothesis; n, sample size; σ, standard deviation; δ, size of difference of clinical importance 
between (µ–µ0 ), (µ1–µ2 ), or (π1–π2 ) (minimum clinically meaningful difference); µ, mean value of the distribution of the response 
variable (response to treatment); µ0 , corresponding baseline mean value; µ1 , mean value of the new treatment; µ2 , mean value of the 
standard treatment; (µ1–µ2 ), size of difference of clinical importance; π1 , first proportion (value of the new treatment); π2 , second pro-
portion (value of the standard treatment); (π1–π2 ), size of difference of clinical importance; σd , standard deviation of the distribution of 
d (where d is the change from baseline); za , value to be substituted into the sample size calculation formula, depending on the desired 
significance level (see Table 3).
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• уровень доверия к ожидаемым или получен-
ным результатам;

• данные о точности («уровне статистической 
значимости»), с которой были получены ре-
зультаты исследования.

Перечень критериев, необходимых для расчета 
репрезентативной выборки [1–6]:
• показатель вариабельности основного по-

казателя исследования в числовой шкале 
измерений. Таким показателем, как прави-
ло, является стандартное отклонение, если 
не обоснована другая статистическая харак-
теристика вариабельности;

• размер эффекта, или «наименьший клиниче-
ски значимый эффект». Обычно выражается 
как разность средних значений основного по-
казателя эффекта или разность величин долей 
ответа на терапию (%). Реже вместо разности 
используется отношение данных показателей. 
При отсутствии результатов предыдущих 
исследований или данных литературы раз-
мер ожидаемого эффекта может выражаться 
в значениях стандартного отклонения в виде 
стандартизованной разности интересующего 
показателя;

• уровень статистической значимости (α) — по-
роговое значение 0,05 при двустороннем 
и 0,025 при одностороннем тестировании ги-
потезы. Ниже указанного значения отклоняют 
H0 и принимают H1 при условии подтвержде-
ния наличия разницы между группами, соот-
ветствующей пороговой величине «превос-
ходства», «эквивалентности» или «не меньшей 
эффективности», обоснованной при планиро-
вании соответствующего дизайна КИ;

• статистическая мощность (Р=1−β)  — вероят-
ность обнаружения разницы между группами 
терапии, если она действительно существует. 
При допущении 20%-ной вероятности ошиб-
ки (β=0,20) мощность устанавливается не ме-
нее 80% (P≥0,80) [2–6].

Вышеуказанные критерии должны быть 
определены и обоснованы на этапе разра-
ботки дизайна и статистической модели КИ 
(табл.  1 «Классификация и дизайны клинических 
исследований», опубликована на сайте журнала3, 
табл. 2) [1, 2, 10–18, 20–32].

Таким образом, критериями определения репре-
зентативной выборки для КИ являются [2, 4, 5]:
• изменчивость основного параметра оцени-

вания (чем разнообразней показания, заяв-
ляемые для регистрации, тем больше наблю-
дений (участников) нужно включить в КИ);

• клинически важный размер эффекта (чем 
меньше величина эффекта основного кри-
терия оценивания, тем больше наблюдений 
(участников) необходимо);

• условия тестирования H0 и H1 — определяют-
ся целями и задачами планируемого КИ;

• статистическая мощность теста (уровень веро-
ятности, при которой следует отвергнуть H0).

Изменчивость основного параметра оценива-
ния в большинстве случаев характеризуется 
величиной стандартного отклонения, опреде-
ленной на основании данных литературы, си-
стематических обзоров на основе метаанализа 
(Кокрейновские обзоры) или собственных пи-
лотных исследований, включающих результа-
ты сравнения группирующих средних значений 
основных показателей эффективности терапии 
[2, 4, 6, 17]. При определении величины из-
менчивости основного параметра оценивания 
из данных источников литературы необходимо 
учитывать, что большое значение стандартного 
отклонения указывает на недостаточную значи-
мость эффекта и приведет к формированию вы-
борки большого размера.

Определение наименьшего размера клиниче-
ски значимого эффекта должно быть основано 
на данных систематизированных источников, 
результатов аналогичных клинических иссле-
дований, Кокрейновских обзоров, эксперт-
ных заключений и клинических рекомендаций 
или данных собственных пилотных исследова-
ний, включающих статистически значимые ре-
зультаты оценки основных показателей сравни-
тельной фармакотерапии. В случае отсутствия 
информации о наименьшей клинически важной 
величине в подходящей для расчета выборки 
метрической шкале или для обоснования та-
ковой для изучения нового оригинального ЛС 
могут потребоваться дополнительные пере-
расчеты опубликованных сходных результатов 
из доступных источников литературы и приве-
дение их в подходящий формат с последующим 
обоснованием применимости для определения 
размера выборки участников планируемого ди-
зайна или пилотного КИ [2, 4, 6–8, 17].

Еще одним способом определения клинически 
значимого размера эффекта, например при пла-
нировании исследования нового оригинального 
ЛС или при отсутствии какой бы то ни было ин-
формации, является его оценка на основе извест-
ных стандартизированных значений, названных 
J.  Cohen «малый», «средний» и «большой» раз-
меры эффекта [4, 8, 9]:

3 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-3-338-350-tabl1
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• при тестировании разницы между двумя сред-
ними размеры эффекта (d)4 составляют: ма-
лый — 0,20; средний — 0,50; большой — 0,80;

• при тестировании разницы между нескольки-
ми средними размеры эффекта ( f )5 составляют: 
малый — 0,10; средний — 0,25; большой — 0,40;

• при тестировании разницы между долями 
с использованием критерия χ-квадрат и ко-
эффициента корреляции Пирсона размеры 
эффекта (ω или r)6 составляют: малый — 0,10; 
средний — 0,30; большой — 0,50.

Следует учитывать, что размер эффекта зависит 
от дизайна КИ и критериев оценивания основно-
го показателя, поэтому необходимо обосновать 
выбор объективной величины эффекта в соот-
ветствии со шкалой измерения, использующей-
ся для тестирования исследовательских гипотез.

Условия тестирования нулевой 
и альтернативной гипотезы
Существуют два варианта тестирования нуле-
вой (H0) и альтернативной (H1) гипотез (табл. 3, 
рис.  1) [2, 9, 17, 18]. В случае когда ожидается 
разница в одном направлении (правостороннее 
или левостороннее тестирование), использует-
ся одностороннее тестирование. Двустороннее 
тестирование подходит, когда ожидается раз-
ница в любом направлении [2, 17, 18]. Если 
критическое значение задается величиной δ, 
то характер распределения и положение кри-
тической области для H0 и H1 выглядят следую-
щим образом:
µ≤δ  µ>δ: критическая область справа  — одно-
стороннее тестирование;
µ≥δ  µ<δ: критическая область слева  — одно-
стороннее тестирование;
µ=δ  µ=δ: две критические области  — двусто-
роннее тестирование.

При одностороннем тестировании исследова-
тельской гипотезы требуется выборка мень-
ших размеров, чем при двустороннем. Однако 

возможность использования односторонних те-
стов для расчета должна быть обоснована, не до-
пускается использовать такой тип тестирования 
только в целях уменьшения размера выборки [12].

Одностороннее направление тестирования 
не является достаточным основанием, чтобы ис-
пользовать односторонний критерий для расче-
та численности субъектов исследования. Такой 
тип тестирования целесообразно использовать 
при планировании плацебо-контролируемых 
исследований или при сравнении комбини-
рованной схемы лечения и монотерапии в КИ 
с дизайном превосходства [10,  11]. Если нет 
объективных причин для использования одно-
стороннего тестирования, следует пользоваться 
двусторонней гипотезой.

При планировании дизайнов «не меньшей эф-
фективности» и «эквивалентности» терапии 
двустороннее тестирование предполага-
ет, что H0 заключается в отсутствии различий, 
а H1 предполагает, что различия между группа-
ми могут проявляться в любом направлении.

Определение уровня ошибки I рода. Альфа (α)-
ошиб ка I рода  — это ошибочное заключение 
о существовании различий, которых в действи-
тельности нет. За вероятность ошибки I рода 
принимается р-значение 0,05 или 0,025 в зави-
симости от дизайна КИ и условия тестирования 
гипотез (одно- или двустороннее тестирование). 
Нулевая гипотеза отклоняется в случаях, если 
величина р меньше 0,05 или 0,025. Величина p, 
определяемая как уровень значимости, являет-
ся тем значением, ниже которого H0 отклоняется 
и принимается H1 о наличии доказательств эф-
фекта. В большинстве случаев двустороннего 
тестирования уровень статистической значимо-
сти выбирается равным α=0,05, или 5%, а при од-
ностороннем тестировании α=0,025, или 2,5%. 
Выбор большей величины альфа (α=0,05) приво-
дит к уменьшению размера численности субъек-
тов для исследования.

4 d — стандартизованная средняя разница между двумя выборками, деленная на объединенное стандартное отклонение; 
(µ1–µ2)/σ, где µ1 и µ2 — средние значения эффекта, σ — объединенная оценка дисперсии (s) выборок 1 и 2 соответственно 
=√(s1

2+s2
2)/2.

5  f 2 — стандартизованная средняя разница между несколькими выборками при использовании F-теста для ANOVA или мно-
жественной регрессии;

 f 2 для множественной регрессии: f 2=R2/(1–R2), где, R2 — квадрат множественной корреляции;
 f 2 для дисперсионного анализа (ANOVA) в сбалансированном дизайне с одинаковыми размерами выборок по группам: 

f 2=SS (µ1, µ2,…. µк)/(K×σ2), где µj (µ1, µ2,….. µк) — средние значения эффекта выборки в j-й группе из общего числа K групп, 
σ — объединенная оценка стандартных отклонений в каждой группе, SS — сумма квадратов в ANOVA.

6 r — коэффициент корреляции Пирсона, определяется как размер эффекта парных количественных данных при исполь-
зовании анализа взаимосвязи между двумя переменными: диапазон величин от –1 до 1, где, 0 — отсутствие линейной 
связи, –1 — отрицательная линейная связь, 1 — положительная линейная связь между двумя переменными;

 r2 — коэффициент детерминации, определяется как квадрат корреляции Пирсона парных данных и используется для оцен-
ки доли дисперсии между двумя переменными: диапазон величин от 0 до 1, где r2 имеет положительное значение;

 ω — размер эффекта категориальных данных при использовании теста χ-квадрат: ω=√m∑i=1(p1i–p0i)
2/p0i, где p0i — доля i-й 

группы для H0, p1i — доля i-й группы для H1, m — количество групп.
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Статистическая мощность исследования  — кри-
терий корректного отклонения H0 в случаях 
подтверждения различия между группами срав-
нения. Этот критерий рассчитывается по фор-
муле Р=1−β (или 100–β (%)), где вероятность 
ошибки II рода β устанавливается равной не бо-
лее 20% (соответственно, величина статисти-
ческой мощности должна быть не ниже 80%). 
При корректном учете статистической мощно-
сти вероятность случайной ошибки в установ-
лении истинной клинически значимой разницы 

в эффектах снижается и увеличивается вероят-
ность получения статистически значимого ре-
зультата исследования.

Размер выборки участников КИ может рассчиты-
ваться несколькими способами, при этом во всех 
случаях применяется одинаковый подход к вы-
бору базовых элементов расчета [3–5, 8, 12–15]:
• общий набор формул для расчета размера 

выборки участников в разных дизайнах КИ 
[16, 17];

7 Уровень доверия β=1−α — это вероятность попадания значения тестовой статистики в доверительный интервал, который с за-
данной вероятностью покрывает оцениваемый показатель исследования. Уровни доверия 0,99; 0,95; 0,9 соответствуют уров-
ням значимости 0,01; 0,05; 0,1; уровни значимости и доверия могут быть представлены в процентах и десятичных значениях.

8 Уровень значимости α — заданный уровень статистической значимости — «пороговое значение», относительно которого 
определяется вероятность (p-значение) непопадания в доверительный интервал значений, если значение тестовой ста-
тистики больше или меньше z-показателя альфа-уровня (или p-значение больше или меньше альфа-значения) в зависи-
мости от условий тестирования гипотез исследования.

Таблица 3. Таблица значений критериев, необходимых для расчета выборки в зависимости от условия тестирования гипотезы 
[1–6, 18]

Table 3. Tabulated test statistics required for sample size calculation based on the hypothesis testing conditions [1–6, 18]

Условие 
тести-

рования 
гипотезы
Hypothesis 

testing 
condition

Довери-
тельный 
интервал
Confidence 

interval

Ошибка 
I рода 
(α), %
Type I 

error (α), 
%

Ошибка 
II рода 
(β), %
Type II 

error (β), %

α

zα и zα/2 (для 
одно- и дву-
стороннего 

тестирования 
соответственно)

zα and zα/2 
(for one- and 

two-sided tests, 
respectively)

β Zβ

Мощ-
ность 
теста 

(P=1–β), 
%

Test 
power 

(P=1–β), 
%

Уровень 
статисти-
ческой 

значимо-
сти, р

Statistical 
signifi cance, 

р

Двусто-
ронний 
критерий
Two-sided 
test

90 10 20 0,1 1,64 0,2 0,84 80 <0,1

95 5 20 0,05 1,96 0,2 0,84 80 <0,05

99 1 20 0,01 2,58 0,2 0,84 80 <0,01

Односто-
ронний 
критерий
One-sided 
test

95 5 20 0,1 1,64 0,2 0,84 80 <0,1

97,5 2,5 20 0,025 1,96 0,2 0,84 80 <0,025

99,5 0,5 20 0,005 2,58 0,2 0,84 80 <0,005

Таблица составлена авторами по данным литературы / The table is prepared by the authors on the basis of published data

Примечание. Примеры применения критериев, необходимых для расчета выборки, в концепции интервального оценивания.
А) Односторонний тест концентрирует 5% область отклонения гипотезы в одном хвосте нормального распределения (z-оцен-
ка 1,64 или выше). При двустороннем тестировании в случае такого же доверительного интервала z-оценка составит ±1,96, 
так как 5% составляют 2,5% в каждом из двух хвостов стандартного распределения (рис. 1).
Б) zα/2 для тестирования, уровень доверия7 которого соответствует 90%, определяется следующим образом: уровень значимо-
сти α8 составит 1–0,9=0,1, α/2=0,1/2=0,05. Критическое значение z определяется по таблице критических значений z [4], для аб-
солютной величины α/2=0,05 составит 1,64 (при одностороннем тестировании гипотезы z0,1/2=1,64). При условии выбора уровня 
доверия 95% α составит 1–0,95=0,05, то есть α/2=0,05/2=0,025 и соответствующее критическое значение z, для абсолютной 
величины α/2=1,96 (при одностороннем тестировании гипотезы z0,05/2=1,96).
В) При условии выбора уровня доверия 99% α составит 1–0,99=0,01, то есть α/2 = 0,01/2 = 0,005, соответствующее критическое 
значение z для абсолютной величины α/2=2,58 (при одностороннем тестировании гипотезы z0,01/2=2,58).
Note. Examples of applying the tests required for sample size calculation based on confidence interval estimation.
A) A one-sided test concentrates the 5% rejection region in one tail of a normal distribution (z-score of 1.64 or greater). A two-sided test 
for the same confidence interval would result in a z- score of ±1.96 because the 5% rejection region is comprised of 2.5% regions in each 
of the two tails (Fig. 1).
B) zα/2 is determined as follows: For a test that is using a 90% confidence level, the significance level α would be 1–0.9=0.1, and 
α/2=0.1/2=0.05. The corresponding critical value of z is determined using a table of critical values of z [4]. The critical value of z cor-
responding to the absolute value of α/2=0.05 would be 1.64 (for one-sided hypothesis testing z0.1/2=1.64). For a test that is using a 95% 
confidence level, the significance level α would be 1–0.95=0.05, that is, α/2=0.05/2=0.025. The critical value of z corresponding to this 
absolute value of α/2 would be 1.96 (for one-sided hypothesis testing z0.05/2=1.96).
C) For a test that is using a 99% confidence level, the significance level α would be 1–0.99=0.01, that is, α/2=0.01/2=0.005, and the critical 
value of z corresponding to this absolute value of α/2 would be 2.58 (for one-sided hypothesis testing z0.01/2=2.58).
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• возможность использования «быстрых фор-
мул»9 для расчета размера выборки участни-
ков при соблюдении требований по выбору 
уровня значимости, статистической мощно-
сти исследования и расчету стандартизован-
ной разницы [13, 14];

• возможность использования общедоступ-
ных таблиц, содержащих стандартизирован-
ные значения для расчета размера выбор-
ки и проверки исследовательских гипотез, 
на основе работ J. Cohen [8] или сводных 
данных об ожидаемых размерах эффекта 
при использовании непарного t-критерия 
или критерия χ-квадрат Пирсона [16, 17];

• использование общедоступной диаграммы 
«номограмма Альтмана», устанавливающей 
связь выборки, мощности статистического 
критерия, уровня значимости и стандартизо-
ванной разности, которая применима для раз-
личных статистических дизайнов КИ [3, 11].

Методологические подходы к разработке 
дизайна клинических исследований
Основные этапы определения необходимой 
численности участников клинических исследо-
ваний включают [2–6]: 1) выбор дизайна, соот-
ветствующего фазе, цели и задачам КИ; 2)  вы-
бор гипотезы и метода расчета или обоснования 
размера выборки в соответствии с целью КИ, 
данными литературы и регистрационным стату-
сом действующего вещества исследуемого ЛС; 
3) обоснование достаточности размера выбор-
ки путем аргументации ожидаемой пороговой 

величины различий в эффектах, выбора оце-
ночных критериев, данных об экономической 
целесообразности (если применимо), особенно-
стях популяции исследования и др.; 4) коррек-
тировку размера выборки в случаях проведения 
промежуточного анализа или в соответствии 
с правилами адаптивных дизайнов, предусмат-
ривающих увеличение размера выборки по ре-
зультатам промежуточной оценки или учет вы-
бывших из исследования субъектов.

Проведение рандомизированных клинических 
исследований является основным требовани-
ем при регистрации ЛС [15, 16, 18]. В практи-
ке проведения КИ наибольшее распростра-
нение получили три статистических дизайна 
(табл. 1 «Классификация и дизайны клинических 
исследований», опубликована на сайте журна-
ла10, табл. 2): превосходства, не меньшей эф-
фективности, эквивалентности, которые вклю-
чают [12, 18–33]:
• неконтролируемые планы  — дизайны, кото-

рые часто выбирают при проведении КИ I 
и II  фаз и пострегистрационных исследова-
ний IV фазы;

• контролируемые планы — дизайны, которые 
часто выбирают при проведении КИ III фазы, 
в частности рандомизированные схемы па-
раллельного и перекрестного группового 
анализа.

Исследование превосходства. Целью исследования 
является доказательство преимущества в терапев-
тическом эффекте сравниваемых групп лечения. 

9 Быстрые формулы используются для ориентировочного расчета выборки участников при соблюдении определенных тре-
бований к выбору значений мощности, уровня значимости и величины клинически значимого эффекта, часто встречаю-
щихся в биофармацевтических исследованиях, и табулирования функции (пошаговое вычисление значений функции); 
например, допускается ориентировочная мощность 0,80 с уровнем альфа=0,05: для двустороннего t-теста, n=16s2/d2, где 
n — размер каждой выборки, s2 — дисперсия популяции, d — разница в эффектах =4sn; для точного критерия Фишера 
или критерия χ-квадрат: s2=pq, где p=(p1+p2)/2 и q=1–p и d=|p1–p2|. 

10 https://doi.org/10.30895/1991-2919-2024-14-3-338-350-tabl1
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Рисунок подготовлен авторами по собственным данным / The figure is prepared by the authors using their own data

Рис. 1. Условия тестирования гипотезы: а — двустороннее тестирование; b — левостороннее тестирование; c — правосто-
роннее тестирование
Fig. 1. Hypothesis testing conditions: a, two-sided testing; b, left-sided testing; c, right-sided testing

a cb

µ ± σ = 68,26% площади распределения (≈68%) / µ ± σ = 68.26% of the distribution area (≈68%)
µ ± 2σ = 95,44% площади распределения (≈95%) / µ ± 2σ = 95.44% of the distribution area (≈95%)
µ ± 3σ = 99,72% площади распределения (≈100%) / µ ± 3σ = 99.72% of the distribution area (≈100%)
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Эталонным вариантом такого КИ является ди-
зайн исследования терапевтической эффектив-
ности нового ЛС по сравнению с плацебо [17–24]. 
По ряду медицинских и этических причин такая 
схема не всегда применима, поэтому на практике 
часто осуществляют сравнение с группой пациен-
тов, получающих стандартную терапию с исполь-
зованием референтного препарата. Насколько 
терапия новым препаратом должна быть лучше 
плацебо или стандартной терапии, определяется 
пороговым значением, характеризующим наи-
меньшую величину клинически значимой разницы 
терапевтического эффекта между сравниваемыми 
группами лечения (табл. 2).

На этапе расчета выборки необходимо преду-
смотреть визит оценки лечения, указать ожида-
емую величину разницы (пороговое значение) 
для подтверждения превосходства, значение 
вариабельности основного показателя, величи-
ны ошибок I и II рода, приемлемые для иссле-
дования, с учетом экономической целесооб-
разности и этических требований к количеству 
участвующих в исследовании пациентов.

Величина эффекта (δ) лечения подвержена 
значительным изменениям (вариабельности). 
Учитывая, что вариабельность основных пока-
зателей эффективности терапии может оказы-
вать влияние на разницу в эффектах лечения 
в двух группах терапии, необходимо обосновать 
величину ожидаемого стандартного отклоне-
ния σ или дисперсии σ2 основного параметра 
на основе результатов пилотного исследования 
или опубликованных данных аналогичных ис-
следований [1, 2, 4].

Исследование эквивалентности. Целью исследо-
вания эквивалентности является установление 
идентичности эффектов сравниваемых методов 
лечения (нулевое значение разницы между груп-
пами) [25–30]. Поскольку величина разницы вне-
сена в знаменатель формулы расчета выборки 
(табл. 2), а деление на ноль невозможно, целью 
исследования эквивалентности будет определе-
ние того, лежит ли разница в эффектах между 
двумя методами лечения в пределах опреде-
ленного небольшого интервала от –δ до +δ.

На этапе планирования важно указать величи-
ну разницы в эффектах лечения, которая будет 
являться пороговой величиной для принятия 
решения об эквивалентности [27–30]. В случае 
тестирования нового (оригинального) препарата 
лечения целесообразно максимально ограни-
чить риски побочных эффектов от приема новой 
терапии, которая уступает стандартной терапии, 

поэтому в качестве δ следует указывать допусти-
мо малое значение, которое в то же время де-
монстрировало бы клинически значимый размер 
эффекта. По общему правилу δ может составлять 
не более половины величины, которая может ис-
пользоваться в исследовании превосходства [26].

В исследовании эквивалентности H0 состо-
ит в том, что существует разница не менее δ, 
а цель исследования — в том, чтобы отклонить 
H0 и принять H1 для доказательства отсутствия 
разницы в эффекте между методами лечения 
[26]. В дизайнах исследования превосходства 
и эквивалентности формулировка исследова-
тельских гипотез (табл. 2) и метод оценки раз-
мера выборки имеют сходство, однако интер-
претация определяемой величины δ и выводы 
по результатам КИ различны.

Доказательство гипотезы эквивалентности 
предполагает двустороннее тестирование эф-
фективности по основному показателю терапев-
тического ответа на лечение.

Исследование не меньшей эффективности. 
Целью исследования не меньшей эффектив-
ности является доказательство того, что новая 
терапия не менее эффективна, чем стандарт-
ное лечение, которое применяется при изуча-
емой патологии. Следует доказать, что разница 
в терапевтическом эффекте тестируемого и ре-
ферентного препарата не выходит за пределы 
величины δ, установленной при планировании 
как пороговая величина, подтверждающая 
одинаковую эффективность лечения пациен-
тов. По условию доказательства не меньшей 
эффективности новой терапии необходимо 
указать, что нижняя граница доверительного 
интервала для разницы в эффекте между срав-
ниваемыми группами лечения находится выше 
установленной при планировании пороговой 
величины δ. Положение верхней границы дове-
рительного интервала в большинстве случаев 
не рассматривается как пороговая величина. 
В отдельных случаях это может применяться, 
если предполагается, что новая терапия мо-
жет продемонстрировать лучший эффект, чем 
стандартная (референтная) терапия, однако 
размера ожидаемого эффекта недостаточно 
для определения превосходства.

Доказательство гипотезы не меньшей эффек-
тивности предполагает одностороннее тестиро-
вание (табл. 3). По этой причине необходимое 
количество пациентов в таком исследовании 
будет меньше, чем в случае исследования экви-
валентности [31].
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11 Рекомендации Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-
ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов».

12 Рекомендации Коллегии Евразийской экономической комиссии от 03.11.2020 № 19 «О Руководстве по применению прин-
ципов биостатистики в клинических исследованиях лекарственных препаратов».

 Методические рекомендации «Применение математического моделирования в доклинических исследованиях в целях 
проведения клинических исследований с участием особых популяций», разработанные в рамках рабочей программы НИР 
ФГБУ НЦЭСМП по этапу № 2 НИР «Разработка руководств по проведению научной экспертизы новых и зарегистрирован-
ных лекарственных препаратов для медицинского применения». НИР 121021800098-4 от 06.12.2021.

Компьютерное программное 
обеспечение для расчета мощности 
и требуемого размера выборки
Для статистического анализа, оценки мощности 
и расчета размера выборки для различных ди-
зайнов клинического исследования могут быть 
использованы следующие программные прило-
жения [32]:
• пакеты прикладных программ для расчета 

мощности и размера выборки: GPOWER***, 
NQUERY ADVISOR***, PASS****, PC-SIZE 
(CONSULTANT)*, POWER AND PRECISION***, 
POWPAL*, POWERPACK**, POWER PLANT**, 
PS*, STATISTICA**, POWER ANALYSIS**, STAT 
POWER***, STPLAN*;

• статистические пакеты прикладных про-
грамм общего назначения: DATASIM**, JMP**, 
MacANOVA*, MSUSTAT*, NCSS*, SHAZAM*, 
SigmaSTAT**, STATISTICA*, STATA*, TRUE 
EPISTAT**, WDIST*;

• пакеты специализированных прикладных 
программ для расчета размера выборки: EX-
SAMPLE**, POWER AND EFFECT**;

• пакеты специализированных приклад-
ных программ для определения мощности: 
MONITOR**, NSURV**, TRENDS*;

• приложения для решения общих универ-
сальных задач: DATASIM**, MS EXCEL***, GLIM*, 
SHAZAM*, SAS*, SIMSTAT, S-PLUS, XLISP-STAT.

Простота изучения и использования указанных 
программ варьирует от «сложно» (*), «удовлетво-
рительно» (**) до «хорошо» (***) и «отлично» (****).

Программные пакеты привлекательны тем, что ре-
зультаты расчета размера выборки и мощности 
можно представить в формате готовых отчетов 
(листингов), включающих формулировки исследо-
вательских гипотез, значения параметров и стати-
стические характеристики, влияющие на измене-
ние объема выборки и требуемые для обоснования 
численности субъектов исследования (например, 
мощности, величины эффекта и другие взаимо-
связанные критерии), что упрощает выполнение 
рутинных процедур планирования КИ.

Представление статистического плана 
в протоколе исследования
Расчет размера выборки субъектов осуще-
ствляется на этапе планирования дизайна 
и обобщается в протоколе исследования. Выбор 

метода расчета размера выборки зависит 
от типа первичной конечной точки (непрерыв-
ной, категориальной и др.) и дизайна исследова-
ния (перекрестные, параллельные группы и др.).

Статистический план клинического исследования 
должен содержать следующую информацию:
• краткое описание целей исследования и ди-

зайна исследования;
• первичные и вторичные конечные точки; ги-

потезы, подлежащие тестированию;
• уровень значимости и мощности исследова-

ния;
• подробное описание методов анализа, ко-

торые будут использоваться для анализа ре-
зультатов и тестирования исследовательских 
гипотез;

• условия тестирования исследовательских ги-
потез (одно- или двустороннее);

• обоснование величины наименьшей клиниче-
ски значимой разницы в эффектах и порого-
вого значения для отклонения Н0 в пользу Н1;

• обоснование величин изменчивости (вариа-
бельности) основного эффекта, использован-
ных в расчете размера выборки;

• обоснование продолжительности исследо-
вания и визита оценки терапевтического эф-
фекта;

• обоснование коррекции потерь и методов 
восстановления данных выбывших субъек-
тов исследования.

Теоретические аспекты теории 
вероятности (байесовский подход)
Согласно рекомендациям Коллегии ЕЭК11, для  
обоснования ожидаемого эффекта терапевтиче-
ского воздействия целесообразно использовать 
байесовский подход к анализу данных ранее 
проведенных исследований, то есть на основе 
априорной вероятности (вероятность правиль-
ности гипотезы до наступления события) осуще-
ствлять планирование проверки статистических 
гипотез и определение доверительного интер-
вала вероятности апостериорного распреде-
ления интересующего эффекта вмешательства 
для принятия решения о доказательстве эффек-
тивности исследуемой терапии12.

Байесовский подход к определению размера 
выборки учитывает подходящие результаты рас-
пределения эффекта лечения предшествующего 
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исследования и позволяет рассчитать прогно-
зируемые результаты распределения для тесто-
вой статистики и, следовательно, ожидаемые 
потери для любого заданного размера выборки 
[33–35, 37, 40, 41]. Такой подход является про-
цедурой двойной оптимизации, позволяющей 
определить оптимальное решение для задан-
ной величины тестовой статистики и размера 
выборки, а затем определить размер выборки, 
который дает наименьшие минимальные по-
тери [34, 35]. Подход D.V. Lindley предполагает 
использование функций потерь при неправиль-
ном принятии решений на основе наблюдае-
мых данных и байесовский алгоритм, но при-
меняется, когда имеют сходные представления 
и предшествующие значения исходов [33, 34]. 
Система J. Gittins и Н. Pezeshk представляет со-
бой гибридную байесовско-частотную систему, 
согласно которой предполагается, что будущие 
реализации лекарственного препарата зависят 
от того, насколько впечатляющими являются 
результаты клинических испытаний (измеряе-
мые значимостью различий), но при планирова-
нии используются предшествующие результаты 
распределения по терапевтическому эффекту 
и байесовский подход [35, 36]. Метод расчета 
O’Hagan и соавт.  — это обеспечение гарантий 
на основе байесовской вероятности, что КИ даст 
значимый результат [37]. Такой подход исключа-
ет зависимость от конкретного предполагаемо-
го клинически значимого различия, но при этом 
использует предшествующее распределение 
фармакологического эффекта, чтобы гарантиро-
ванно получить ожидаемую мощность.

Байесовские подходы являются вариантами 
прогнозирования результатов распределения 
для тестовой статистики на основе предшеству-
ющих исходов, обеспечения гарантий надеж-
ности и точности оценок, включая результаты 
доклинических испытаний, и принятия решений 
для заданной величины тестовой статистики 
и размера выборки для планируемого клиниче-
ского исследования [33–39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Расчет размера выборки участников является 
неотъемлемой частью планирования любого КИ. 
Обоснованный выбор основных критериев оцен-
ки и статистических моделей определяет необхо-
димую мощность, качество проведения и после-
дующей интерпретации результатов КИ. В обзоре 
подробно описаны критерии, термины и базовые 
статистические модели, определяющие кор-
ректность процедуры расчета размера выборки 
участников КИ в соответствии с рекомендация-
ми Коллегии ЕЭК. Однако большое разнообразие 
заболеваний, особенностей патогенеза в различ-
ных популяциях, процедур диагностики, выбора 
терапевтических схем лечения, целевых оценоч-
ных шкал и целого ряда других характеристик 
вызывает необходимость применения специфи-
ческих комбинаций планов КИ, следствием чего 
является востребованность в разработке допол-
нительных руководств и других информацион-
ных ресурсов, содержащих комментарии и при-
меры применения вероятностной статистики, 
и последующей гармонизации созданных нацио-
нальных стандартов с международными.
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