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ВВЕДЕНИЕ. Функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта (ФР 
ЖКТ) представляют собой гетерогенную группу расстройств, клинические про-
явления которых являются неспецифичными и могут встречаться при многих 
заболеваниях органов пищеварения. В настоящий момент руководство по про-
ведению клинических исследований препаратов для лечения ФР ЖКТ в Россий-
ской Федерации отсутствует, в связи с чем поставлена задача его разработки 
с учетом требований к регистрации лекарственных препаратов в Евразийском 
экономическом союзе.
ЦЕЛЬ. Систематизация международных подходов к проведению клинических 
исследований лекарственных средств для терапии ФР ЖКТ с целью последую-
щей разработки руководства по проведению таких исследований в Российской 
Федерации.
ОБСУЖДЕНИЕ. Стандартом оценки эффективности и безопасности лекарствен-
ной терапии является рандомизированное плацебо-контролируемое исследо-
вание с применением двойного слепого метода в параллельных группах. Осо-
бенности дизайна клинических исследований определяются видом ФР ЖКТ, 
степенью тяжести его проявления, особенностями определения целевой попу-
ляции, конечных точек, наличием (отсутствием) комбинации симптомов, суще-
ствованием специфических биомаркеров. Планирование клинических исследо-
ваний, удовлетворяющих принципам доказательной медицины, обеспечивается 
системным использованием Римских критериев IV пересмотра на разных ста-
диях разработки и оценки терапевтических стратегий.
ВЫВОДЫ. Комплекс выделенных фундаментальных принципов разработки про-
граммы клинических исследований лекарственных препаратов для лечения ФР 
ЖКТ позволит обеспечить планирование и выполнение исследований в соот-
ветствии с международными подходами и этическими стандартами. Разработка 
рекомендаций по планированию клинических исследований эффективности 
и безопасности лекарственных препаратов, предназначенных для коррекции 
ФР ЖКТ, будет способствовать выбору оптимальных методов терапии среди 
широкого спектра способов лечения.

Ключевые слова: клинические исследования; функциональные расстройства желудочно-кишечного тракта; 
желудочно-кишечный тракт; Римские критерии IV; синдром раздраженного кишечника; конечные точки
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INTRODUCTION. Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are a heterogeneous 
group of disorders characterised by non-specific clinical signs that may occur in 
various diseases of the digestive system. Currently, there are no guidelines for con-
ducting clinical trials of medicinal products for FGIDs in the Russian Federation. It 
is, therefore, essential to develop such guidelines taking into account the current 
requirements for marketing authorisation in the Eurasian Economic Union (EAEU).
AIM. This study aimed to provide a systematic overview of international approaches 
to clinical trials of medicinal products for FGIDs, which will inform further devel-
opment of a guideline for conducting these clinical trials in the Russian Federation.
DISCUSSION. The gold standard for assessing the safety and efficacy of pharma-
cotherapy is a randomised, double-blind, parallel-group, placebo-controlled trial. 
The design of a clinical trial depends on a number of factors, including the type 
and severity of the FGID, the demographics of the target population, the selected 
endpoints, and the presence (or absence) of specific symptom combinations and bio-
markers. To plan a clinical trial that meets the principles of evidence-based medi-
cine, the Rome IV criteria should be used consistently at all stages of treatment 
strategy development and assessment.
CONCLUSIONS. Following the described fundamental principles for the develop-
ment of clinical trial programmes for medicinal products for FGIDs will ensure that 
clinical trials are planned and conducted in full compliance with international ap-
proaches and ethical standards. The development of a Russian guideline for plan-
ning clinical trials of the safety and efficacy of medicinal products for FGID manage-
ment will facilitate selecting the optimum treatment method from a wide spectrum 
of available treatments.

Keywords: clinical trials; functional gastrointestinal disorders; gastrointestinal; Rome IV criteria; irritable bowel 
syndrome; endpoints
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ВВЕДЕНИЕ
Функциональные расстройства желудочно-ки-
шечного тракта (ФР ЖКТ) представляют собой 
гетерогенную группу расстройств, этиология 
которых обусловлена нарушением взаимодей-
ствия центральной и периферической нервной 
системы и, вероятно, не связана с явными орга-
ническими изменениями. Современные теории 
патогенеза ФР ЖКТ предполагают, что их симп-
томатика обусловлена комплексом причинно-
следственных связей. Ключевым механизмом 
является нарушение нейрогуморальной регу-
ляции ЖКТ со стороны центральной нервной 
системы. В развитии данных расстройств также 
играют роль микробный дисбиоз, нарушение 
иммунной функции слизистых оболочек ки-
шечника, висцеральная гиперчувствительность, 
а также дисрегуляция модулирующего влияния 
центральной нервной системы на сенсорную 
и моторную функции кишечника. У каждого па-
циента вклад этих факторов в развитие заболе-
вания индивидуален, что приводит к высокой 
степени вариабельности клинической картины 
ФР ЖКТ. Постоянный прогресс в понимании па-
тогенеза ФР ЖКТ предполагает возможность 
разработки более эффективных методов диа-
гностики и лечения этих распространенных 
и значительно снижающих качество жизни со-
стояний [1–4].

Диагностика ФР ЖКТ, проводимая методом 
исключения, основывается преимущественно 
на клинической картине, которая характеризу-
ется хроническими симптомами при отсутствии 
выявляемых структурных или биохимических 
аномалий, что создает определенные трудности 
в верификации диагноза. В настоящее время 
для диагностики ФР ЖКТ применяются Римские 
критерии IV пересмотра (далее — Римские кри-
терии IV), классифицирующие данные расстрой-
ства на основе симптоматики, связанной с пора-
жением различных отделов ЖКТ [1–5].

В Международной классификации болезней 10 
пересмотра (МКБ-10) специальный код, опреде-
ляющий ФР ЖКТ, отсутствует, поэтому применя-
ются коды в зависимости от области поражения 
ЖКТ. Современная классификация ФР ЖКТ, со-
гласно Римским критериям IV, включает следую-
щие группы нарушений.
A.  Расстройства функции пищевода / эзофаге-
альные расстройства.
B.  Гастродуоденальные расстройства.
C.  Расстройства функции кишечника / кишеч-
ные расстройства.
D.  Расстройства центрального генеза, прояв-
ляющиеся абдоминальной болью / центрально-

опосредованные расстройства гастроинтести-
нальной боли.
E.  Расстройства функции желчного пузыря 
и сфинктера Одди.
F.  Аноректальные расстройства.
G.  Детские функциональные желудочно-кишеч-
ные расстройства у новорожденных.
H.  Функциональные заболевания желудоч-
но-кишечного тракта у детей и подростков.

Согласно данным, полученным в 2020 г., рас-
пространенность функциональной дисфагии 
составила 1,2–3,2% [6], функциональной дис-
пепсии  — 20,8% [7]. Среди функциональных 
кишечных расстройств с наибольшей частотой 
наблюдался функциональный запор (6,6–11,7%), 
функциональная диарея встречалась значитель-
но реже (1,2–4,7%). Распространенность синдро-
ма раздраженного кишечника (СРК) составила 
(1,5–4,1%) с более высокими показателями среди 
женщин [8]. Среди аноректальных расстройств 
доминировала прокталгия (1,5–5,6%) [6]. 
Исследования, проведенные Всемирной органи-
зацией здравоохранения, выявили высокую ча-
стоту перекрестных расстройств среди функцио-
нальных заболеваний органов пищеварения. Так, 
у 42–87% пациентов с СРК диагностируется функ-
циональная диспепсия, а у 49% пациентов с СРК — 
нарушения моторики билиарного тракта [9].

Таким образом, ФР ЖКТ имеют высокую распро-
страненность и частоту перекреста с тенденци-
ей роста заболеваемости населения в течение 
последних лет [5], что является предпосыл-
кой разработки эффективных лекарственных 
средств для лечения этих состояний.

В настоящее время в Российской Федерации 
не завершено формирование требований к пла-
нированию и проведению клинических иссле-
дований (КИ) лекарственных препаратов для ле-
чения функциональных расстройств ЖКТ.

Цель работы — систематизация международных 
подходов к проведению клинических иссле-
дований лекарственных средств для терапии 
функциональных расстройств желудочно-ки-
шечного тракта с целью последующей разра-
ботки руководства по проведению таких иссле-
дований в Российской Федерации.

В настоящей статье проанализированы некото-
рые аспекты планирования и проведения КИ ле-
карственных средств, применяемых при ФР ЖКТ, 
описанные в зарубежных и отечественных науч-
ных источниках. Работа выполнена методом ин-
формационно-аналитического поиска, проведен 
анализ статей и монографий, опубликованных 
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в период 2009–2023 гг. и размещенных в биб-
лиографических базах РИНЦ, Scopus, PubMed, 
Wiley. Ключевые слова для поиска: функцио-
нальные расстройства желудочно-кишечного 
тракта; Римские критерии IV; синдром раздра-
женного кишечника. Анализировали также рос-
сийские и зарубежные клинические рекоменда-
ции по терапии ФР ЖКТ.

ОСНОВНАЯ ЧАСТЬ
Цель, задачи и гипотеза клинических исследова-
ний. Современная методология КИ лекарствен-
ных препаратов для лечения ФР ЖКТ опре-
деляется Римскими критериями IV [1, 2, 5, 6] 
и, как и в случаях других лекарственных пре-
паратов, требует строгого соблюдения принци-
пов доказательной медицины и этических стан-
дартов.

Основной задачей планирования КИ является 
формирование гипотезы о предполагаемом эф-
фекте изучаемого лечения на основе механизма 
его действия. Очевидно, что ни один терапев-
тический подход не сможет полностью устра-
нить все симптомы заболевания. В большинстве 
интервенционных исследований ФР ЖКТ 
оценивают влияние терапии на облегчение 
или уменьшение тяжести симптомов, улучше-
ние самочувствия, повышение качества жизни 
и эффективности использования ресурсов здра-
воохранения. Главной целью исследования ле-
карственных препаратов для лечения ФР ЖКТ 
является определение уровня воздействия ле-
чения на симптомы [10]. Первичные конечные 
точки исследований должны определять эффек-
тивность предлагаемой терапии по отношению 
к наиболее выраженным клиническим прояв-
лениям, например в случае СРК в качестве ко-
нечных точек были предложены боль в животе 
и нарушения акта дефекации [9].

Особенностью планирования гипотез в случае 
ФР ЖКТ является то, что исследования экви-
валентности или не меньшей эффективности 
препарата при высокой субъективности оце-
ниваемых показателей и высоком потенциале 
применения плацебо не могут рассматриваться 
в качестве основных. Целью исследований ле-
карственных средств, применяемых при ФР ЖКТ, 
должно быть доказательство превосходства 
над стандартной терапией или плацебо [11, 12].

Определение популяции и выборки пациентов. 
При выявлении целевой популяции ФР ЖКТ 

учитывается выраженность клинических про-
явлений и характерных для исследуемого забо-
левания симптомов. Целевая популяция долж-
на включать как можно более широкий спектр 
пациентов, определяемых Римскими критери-
ями  IV. На ранних стадиях разработки лекар-
ственного средства в целях изучения безопас-
ности и эффективности препаратов для всех 
групп населения КИ проводятся при условии 
репрезентативного гендерного и этнического 
представительства пациентов1.

При формировании целевых популяций 
и для дальнейшей фиксации результатов КИ мо-
гут использоваться биомаркеры. Следует отме-
тить, что в настоящее время известно немного 
биомаркеров, обладающих чувствительностью 
и специфичностью при верификации и оценке 
ФР ЖКТ, и они не могут быть отнесены к сур-
рогатным конечным точкам, однако их можно 
использовать для стратификации пациентов. 
В качестве примера можно привести такие пока-
затели, как общее количество иммунных и туч-
ных клеток; содержание интерферона-гамма 
в слизистой оболочке толстой кишки; уровни 
экспрессии Toll-подобного рецептора 4 (Toll-like 
receptor 4, TLR-4); редкие генетические мутации 
(например, мутация в гене GUCY2C, кодирующем 
рецептор гуанилатциклазы С в энтероцитах), 
связанные с функциональной диареей; измене-
ния в содержании белков, формирующих кле-
точные контакты между эпителиоцитами, и др. 
[2, 13, 14].

Отбор пациентов для участия в КИ проводится 
на основе четких требований к определению 
состояния, которое можно оценить в клиниче-
ских условиях при дальнейшем применении 
препаратов. Классификация ФР ЖКТ с помощью 
Римских критериев IV является на настоящий 
момент наиболее полной и хорошо зареко-
мендовавшей себя диагностической системой, 
обеспечивающей необходимый уровень стан-
дартизации участников, а также позволяющей 
сопоставить исследования между собой [1, 2, 
15, 16]. Критерии включения пациентов в ис-
следование могут различаться при различных 
состояниях. Так, для исследований СРК, сопро-
вождающегося запором или диареей, рекомен-
дуются2 разные критерии включения, а для па-
циентов с СРК, сопровождающимся как запором, 
так и диареей, требования к включению отсут-
ствуют [8].

1	 Guidance for industry: Irritable bowel syndrome clinical evaluation of drugs for treatment. US Department of Health and Human 
Services, Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research (CDER). 2012. 

2	 CPMP/EWP/785/97 Rev. 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. 
EMA; 2014.
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При определении критериев невключения паци-
ентов следует учитывать психологические, гене-
тические, биологические, социокультурные фак-
торы. Влияние сопутствующих психологических 
факторов как предикторов негативной реакции 
на лечение ФР ЖКТ требует отдельного изуче-
ния [5, 17]. Так, например, психологические фак-
торы существенно влияют на эффекты плацебо 
и ноцебо, поэтому при планировании КИ лекар-
ственных средств, применяемых при ФР ЖКТ, 
целесообразно рассмотреть критерии невклю-
чения, которые могли бы ограничить такую чув-
ствительность участников исследования и иска-
жение оценки эффективности препарата.

При составлении выборки рекомендуется оце-
нивать возможное сочетание нескольких ви-
дов ФР ЖКТ (синдромом перекреста), а также 
сопутствующие соматические и психические 
расстройства, поскольку эти факторы осложня-
ют оценку эффективности препарата [1, 4, 18].

В протоколе КИ должны быть определены 
принципы расчета размера выборки [19], в том 
числе указан минимальный размер эффекта, 
на выявление которого направлено исследо-
вание, величина ошибки I рода, статистическая 
мощность, позволяющая выявить минималь-
ную величину эффекта, или величина ошибки 
II рода, а при оценке результатов  — стандарт-
ное отклонение. Обратная терапевтическому 
эффекту величина позволяет рассчитать коли-
чество пациентов, необходимых для исследо-
вания, в результате которого можно выявить 
пациента с положительным ответом на лечение 
[10]. При оценке соответствующего размера 
выборки следует учитывать возможность вы-
бывания пациентов и сообщать о количестве 
и сроках выбывания таких пациентов из иссле-
дования [19].

Дизайн клинических исследований. Маскировка 
участников, исследователей и экспертов при на-
значении терапии является ключевой особенно-
стью успешного контролируемого исследования 
[14]. Основная цель ослепления состоит в обес-
печении максимальной достоверности измере-
ния первичного результата и предотвращении 
идентификации препаратов до тех пор, пока 
не будет исключена возможность возникнове-
ния систематических ошибок.

Для улучшения достоверности исследований 
препаратов у пациентов с ФР ЖКТ необходи-
мо использование независимой экспертизы 
или стандартизированных опросников, заполня-
емых интервьюером или самостоятельно как па-
циентом, так и исследователем [20].

При планировании КИ рекомендуется исполь-
зовать стратифицированную рандомизацию 
(например, мужчины по сравнению с женщина-
ми, СРК с запором по сравнению с СРК с диа-
реей).

Оптимальным дизайном проведения КИ новых 
методов лечения ФР ЖКТ является двойное 
слепое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование в параллельных группах. 
Варианты дизайна при исследовании ФР ЖКТ 
могут состоять в исследовании групп, получа-
ющих разные дозы лекарственного препарата, 
один или более препаратов сравнения; группы 
с начальным периодом отсутствия терапии и пе-
риодом последующего наблюдения после за-
вершения лечения.

Поскольку не существует универсальной 
терапии ФР ЖКТ, стандартным дизайном КИ 
препаратов при этом состоянии является иссле-
дование нового препарата в сравнении с плаце-
бо для доказательства превосходства над ним. 
Исследование эквивалентности или не меньшей 
эффективности проводятся в случае, если новый 
метод лечения ФР ЖКТ более удобен или эконо-
мически выгоден [11, 12].

Изучение плацебо-эффекта вместе с при-
менением ослепления помогает исследовате-
лям уменьшить вероятность систематической 
ошибки при оценке нежелательных реакций. 
Эффект плацебо хорошо описан в исследовани-
ях ФР ЖКТ, особенно при функциональной дис-
пепсии и СРК, его частота варьирует от 6 до 72% 
и от 0 до 84% соответственно. Такой эффект 
отчасти объясняется психологическим воздей-
ствием в результате оказываемого пациентам, 
включенным в исследование, внимания (по-
дробное консультирование, разъяснение ме-
ханизмов заболевания, мониторинг состояния, 
свободный доступ к координаторам исследо-
вания и лечащим врачам), что в совокупности 
может оказывать выраженный терапевтический 
эффект [2, 20–22]. Метаанализ продемонстри-
ровал, что ответ на плацебо регистрируется 
чаще, когда в качестве показателя оценивает-
ся «улучшение симптомов СРК» по сравнению 
с показателем «уменьшение боли в животе» [20, 
21]. Для нивелирования плацебо-эффекта может 
быть применен метод «вводного периода плаце-
бо», в течение которого все пациенты получали 
плацебо, и их ответы оценивались с использо-
ванием стандартных критериев ответа. В даль-
нейшем пациенты с ФР ЖКТ, состояние которых 
«значительно улучшилось» в данный период, ис-
ключаются из исследования [22].
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При лечении ФР ЖКТ может быть использован 
перекрестный дизайн КИ, представляющий со-
бой исследование с целью сравнения методов 
лечения. В ходе такого исследования участники 
получают два вида лечения в течение опреде-
ленного периода времени, обычно разделенных 
периодом «отмывки», в рандомизированном 
порядке [23]. Перекрестный дизайн может по-
высить чувствительность КИ препаратов, на-
значаемых для терапии ФР ЖКТ, и определить 
оптимальный размер выборки добровольцев 
для достижения желаемой статистической мощ-
ности. Таким образом, перекрестные исследова-
ния при терапии ФР ЖКТ наиболее применимы 
в случаях, когда конечные точки измеряются 
объективно, период исследования относитель-
но короток, а эффект терапии ожидается непро-
должительным.

Для пациентов с тяжелыми симптомами ФР ЖКТ 
желательно проведение оценки комбинирован-
ной терапии. Для каждого препарата требуется 
формирование соответствующей контрольной 
группы [10].

Дизайн отмены представляет собой особый тип 
исследования, в котором все пациенты с ФР ЖКТ 
получают активное лечение и в заранее опре-
деленный период времени классифицируются 
как отвечающие или не отвечающие на терапию. 
Последние затем исключаются из КИ, а ответив-
шим на лечение дальнейшее лечение назнача-
ют случайным образом активным препаратом 
или плацебо. Основным недостатком данного 
дизайна является потенциальный остаточный 
эффект от активного лечения.

В рекомендациях Европейского агентства 
по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA) по КИ препаратов 
для лечения СРК3 отдельно выделяют исследо-
вания, направленные на установление кратко-
срочной эффективности, для которых приемле-
ма продолжительность лечения 4 нед. или более, 
и исследования, направленные на установление 
долгосрочной эффективности, для которых 
рекомендуется продолжительность лечения 
не менее 6 мес. Для определения продолжи-
тельности лечения необходимо рассмотреть 
вопрос о расширенном наблюдении за пациен-
том с ФР ЖКТ, учесть периодичность появления 
симптомов, механизм воздействия препарата. 
Известен ряд исследований, проводивших-
ся в параллельном дизайне с целью установ-
ления долгосрочной эффективности лечения 

продолжительностью 6 мес. у пациентов с ФР 
ЖКТ [24, 25].

КИ могут проводиться для оценки эффектив-
ности не только препаратов терапии, но и иных 
средств, например пробиотиков. КИ пробио-
тиков требуют соблюдения тех же критериев, 
дизайна и конечных точек, что и классические 
исследования фармакологической эффективно-
сти [3, 26]. Минимальные требования к иссле-
дованиям по применению пробиотиков должны 
включать оценку присутствия микроорганизмов 
в кале или в просвете кишечника у пациентов 
репрезентативной выборки.

Интерпретация результатов оценки эффектив-
ности терапии. При оценке исходов из-за высо-
кой субъективности симптоматики желудочной 
и кишечной диспепсии необходимо учитывать 
мнение пациента. Результаты (исходы), сооб-
щенные пациентом (рatient-reported outcome, 
PRO), используются для описания субъективно-
го статуса в структурированном формате в стан-
дартизированной индивидуальной регистраци-
онной карте [27].

Оценка и изменение отдельных симптомов ФР 
ЖКТ осуществляются по набору основных при-
знаков, в том числе частоты, тяжести, выражен-
ности и прогнозируемости [28]. Проявление спе-
цифических симптомов ФР ЖКТ, в свою очередь, 
может влиять на осуществление физических, 
социальных и эмоциональных функций, то есть 
на качество жизни, связанное со здоровьем 
(health-related quality of life, HRQOL) [29].

Следует обратить внимание, что все иноязыч-
ные опросники, используемые в исследованиях, 
должны быть переведены на русский язык и ва-
лидированы для применения среди русскоязыч-
ной категории пациентов. Уровень болевых 
симптомов, связанных с ФР ЖКТ, оценивается 
с использованием общего опросника качества 
жизни EQ-5D [10]. Стандартным опросником 
для оценки эффективности лечения диспепсии 
является адаптированная из ранее широко при-
меняемой 5-балльной шкалы глобальная шкала 
общих симптомов (Glasgow Outcome Scale, GOS) 
[30]. Тяжесть симптомов со стороны верхних 
отделов ЖКТ определяют с использованием 
7-балльной шкалы Лайкерта. Подробное описа-
ние опросников, применяемых в исследованиях, 
представлено в работе [31].

Римские критерии исторически объединя-
ли «боль» и «дискомфорт» в одни и те же 

3	 CPMP/EWP/785/97 Rev. 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. 
EMA; 2014.
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симптомокомплексы. Боль в животе является 
определяющей характеристикой многих ФР 
ЖКТ и важным фактором, влияющим на тяжесть 
симптомов, снижение качества жизни и ис-
пользование ресурсов здравоохранения. Боль 
при ФР ЖКТ обычно оценивают по степени тя-
жести с использованием числовой рейтинговой 
шкалы. Значительно меньше выявляют другие 
характеристики боли, в том числе частоту, по-
стоянство, давность, продолжительность, выра-
женность, прогнозируемость, связь с нарушени-
ем моторики, с приемом пищи, перистальтикой 
кишечника, дефекацией и другими физиологи-
ческими процессами. Для измерения боли в жи-
воте при СРК рекомендовано использование 
стандартной 11-балльной числовой оценочной 
шкалы NRS (numeric rating scale for pain)4 и оцен-
ка дискомфорта и боли раздельно, указывая тип 
симптома [16].

В некоторых рандомизированных контролиру-
емых исследованиях ФР ЖКТ использовались 
простые в интерпретации бинарные конечные 
точки, которые предполагают бивариантный от-
вет «наличие/отсутствие улучшений состояния». 
Мнения о корректности использования таких 
показателей расходятся: Римские критерии IV 
рекомендуют использование бинарных конеч-
ных точек в качестве стандарта для КИ препа-
ратов для лечения СРК и ФР ЖКТ [31], в то время 
как Управление по контролю за качеством про-
дуктов питания и лекарственных средств (Food 
and Drug Administration, FDA) с осторожностью 
относится к такой оценке, основываясь на опасе-
ниях, связанных с потенциальной зависимостью 
клинического эффекта от исходной степени тя-
жести, что приводит к затруднению выявления 
минимально значимых клинических различий 
(MCID) [32]. Несмотря на это, анализ данных 
12 проведенных КИ с участием 10 тыс. пациен-
тов продемонстрировал валидность бинарного 
ответа по широкому спектру переменных и воз-
можность оценить с его помощью MCID основ-
ных симптомов при заболеваниях ЖКТ [33].

Важной характеристикой является частота 
и форма стула. Эти показатели являются частью 
конечных точек, рекомендованных FDA и EMA 
в КИ лечения СРК. В случае нарушения акта де-
фекации в исследованиях СРК с преобладани-
ем запора рекомендуется фиксировать частоту 
стула, с преобладанием диареи — форму стула. 
Частота стула может фиксироваться пациентом 

самостоятельно с использованием следующих 
оценочных показателей опорожнения: спонтан-
ное опорожнение кишечника (без необходи-
мости ручных манипуляций или слабительных 
средств), полное спонтанное опорожнение ки-
шечника (полная эвакуация без остаточного 
ощущения задержки стула) [8].

В качестве валидированного показателя формы 
стула, который также коррелирует со временем 
прохождения содержимого через кишечник, 
используется Бристольская шкала формы сту-
ла (Bristol Stool Form Scale, BSFS)5. BSFS имеет 
достаточную достоверность и повышает надеж-
ность сообщений пациентов о консистенции 
стула. Недостатками этой шкалы являются слож-
ность оценки множественных типов формы сту-
ла при одном и том же акте дефекации и слож-
ность определения начала и конца дефекации6.

Оценку эффективности препаратов терапии 
ФР ЖКТ усложняют высокая частота реакции 
на плацебо; наличие симптомов переменно-
го характера, различающихся степенью тяже-
сти; потенциальная необходимость мульти-
фокусной терапии; искажение результатов 
лечения на фоне препаратов, принимаемых 
для лечения сопутствующих заболеваний; 
наличие вреда для здоровья при лечении 
не угрожающих жизни заболеваний; отсутствие 
биомаркеров как для диагностики рассматри-
ваемого расстройства, так и для оценки ответа 
на лечение; отсутствие приемлемых конечных 
точек для многих ФР ЖКТ [2, 14, 20].

При оценке эффекта лечения также высоки рис-
ки систематической ошибки, которая может воз-
никнуть на любой стадии КИ: от планирования 
до публикации результатов. С учетом анализа 
практики проведения исследований в других 
странах к наиболее вероятным систематическим 
ошибкам могут быть отнесены: субъективизм 
исследователя, выраженный в решениях о при-
емлемости методов; изменения в ожидаемой 
продолжительности лечения пациента; измене-
ния в составе участников; неспецифические эф-
фекты (отношения врача и пациента); регрессия 
к среднему значению (пациентов обычно вклю-
чают в набор при наличии максимального числа 
и выраженности симптомов); предвзятость пуб-
ликации (авторы с большей вероятностью пред-
ставляют исследования с положительными ре-
зультатами, а журналы с большей вероятностью 
публикуют их).

4	 CPMP/EWP/785/97 Rev. 1. Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome. 
EMA; 2014.

5	 Синдром раздраженного кишечника. Клинические рекомендации. Минздрав России; 2021.
6	 Там же.
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Для интерпретации результатов КИ препаратов 
для терапии ФР ЖКТ решающее значение име-
ет соблюдение режима лечения пациентами. 
В большинстве исследований в качестве прием-
лемого порога приверженности лечению, поз-
воляющего достоверно оценить эффективность 
лечебных мероприятий, принимается уровень 
80% [10]. Оценка приверженности лечению мо-
жет быть выявлена независимо на основе изме-
рения метаболитов лекарственного препарата, 
подсчета принятых препаратов, мониторинга 
визитов, электронного мониторирования, мо-
ниторинга рецептов, использования систем ди-
станционного контроля, анкетирования с помо-
щью опросников или мнения врача.

Стратегии сбора данных. Для оценки промежу-
точных результатов лечения СРК FDA и EMA ре-
комендуют использовать ежедневные дневники, 
что позволяет минимизировать систематические 
ошибки и избежать влияния субъективного мне-
ния исследователя. Оценка симптомов может 
осуществляться в установленное время (напри-
мер, перед сном) или при проявлении симпто-
мов. Указанная рекомендация может быть рас-
пространена и на иные ФР ЖКТ.

Для обеспечения своевременного сбора данных 
FDA предлагает использовать интерактивный 
голосовой автоответчик или персональный циф-
ровой помощник. Получению более точной ин-
формации о фактическом появлении симптомов 
и их динамике может способствовать регистра-
ция возникновения симптомов в режиме реаль-
ного времени с использованием электронных 
приложений на портативных устройствах [34]. 
Однако большее значение имеет соблюдение 
пациентами режима лечения, а преимущества 
электронных приложений по сравнению с бу-
мажными дневниками требуют доказательств.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Действующая практика планирования, выпол-
нения и проведения клинических исследова-
ний лекарственных препаратов, разработанных 

для лечения ФР ЖКТ, позволяет выделить ряд 
фундаментальных подходов к проведению КИ, 
обеспечивающих соблюдение принципов дока-
зательной медицины.

1.  Планирование и выполнение клинических 
исследований в строгом соответствии с общими 
требованиями к проведению таких исследова-
ний и этическими стандартами.

2.  Стандартизация протоколов исследований, 
обеспечивающая сопоставимость данных и объек-
тивность оценки результатов. Главным инструмен-
том определения диагностических стандартов ФР 
ЖКТ являются Римские критерии IV.

3.  Системное применение Римских критериев IV 
при разработке и оценке терапевтических стра-
тегий, включая выбор целевых симптомов, по-
пуляций, критериев включения и исключения 
участников исследования.

4.  Проведение клинических исследований с ис-
пользованием двойного слепого метода.

5.  Целью исследований лекарственных средств 
должно быть доказательство превосходства ис-
следуемого препарата над стандартной терапи-
ей или плацебо.

6.  Использование для оценки эффективности 
лекарственных средств следующих критериев:
•	 улучшение симптомов, устанавливаемое с по-

мощью валидированных шкал, подобных шка-
ле оценки симптомов Римских критериев IV;

•	 определение качества жизни на основе исполь-
зования стандартизированных опросников.

Комплекс выделенных фундаментальных 
принципов разработки программы клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов 
для лечения ФР ЖКТ позволит обеспечить пла-
нирование и выполнение исследований с уче-
том современных международных подходов, 
этических стандартов и получить достоверные 
и научно обоснованные данные об эффективно-
сти и безопасности лекарственных средств.
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