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оцінка клінічних показників 

У процесі досліджень встановлено потребу у визначенні впливу нелікувальних факторів на клінічні 
показники, які використовуються у клінічних випробуваннях для оцінки стану пацієнта/добровольця, 
а також змінних переносимості та ефективності. Для забезпечення точності подальшого аналізу 
щодо доцільності врахування факторів, що не пов'язані із лікуванням, при оцінці результатів KB, було 
досліджено їх взаємозв'язок методом кореляційного аналізу із використанням оцінок, отриманих піс­
ля проведення анкетування спеціалістів. Встановлено, що тісно пов'язаними між собою є наступні 
пари факторів: їжа (харчування) (XJ та вода і напої (XJ; режим життєдіяльності (XJ та психоло­
гічний вплив з боку оточуючих людей (XJ; різні фізичні поля природного та технічного походження 
(XJ та внутрішні інтелектуально-пошукові дії самого пацієнта (Х7). За допомогою об'єднання зміс­
товно близьких факторів запропоновані варіанти моделі врахування пов'язаних факторів, верифіка­
ція яких планується авторамиу подальшому дослідженні. 

Клінічний етап розробки 
нового лікарського засо­

бу є найбільш тривалим та ха­
рактеризується отриманням ве­
ликого об'єму інформації щодо 
особливостей його впливу на 
організм людини. По закінчен­
ню клінічного випробування (KB] 
та після проведення детально­
го статистичного аналізу ця ін­
формація включається до реєст­
раційних матеріалів, на основі 
яких ДЕЦ МОЗ України прийма­
ється рішення щодо отриман­
ня ЛЗ дозволу на його медич­
не використання (реєстрацію). 

Дуже важливою та невід'єм­
ною частиною кожного KB є за­
безпечення достовірності резуль­
татів, що визначає їх наукову цін­
ність та лягає в основу успіху 
всього випробування. Визначаль­
ним аспектом якості даних KB 
є ретельність планування до­
сліджень, адже на цьому етапі 
повинні бути розроблені план 
та протокол випробування, ін­
струменти забезпечення та конт­
ролю якості, а також план ста­
тистичного аналізу [3-8]. 

Для достовірної інтерпрета­
ції результатів KB необхідно вра­

ховувати та прогнозувати фак­
тори, які впливають на пацієн­
та чи добровольця як на об'єкт 
дослідження. Окрім факторів, що 
пов'язані із досліджуваним лі­
куванням та прямим чином ви­
значають результати KB, неми­
нучим є вплив факторів, не по­
в'язаних із лікуванням, що мо­
же призвести до систематичних 
помилок. У попередньому до­
слідженні авторами було запро­
поновано враховувати при оцін­
ці результатів KB фактори, які не 
створюють лікувального впли-
ВУ [2]: 
• їжа ( X J ; 
• вода та напої (Х 2 ) ; 
• повітряне середовище жит­

тєдіяльності (Х 3 ) ; 
• режим життєдіяльності (Х 4); 
• психологічний вплив з бо­

ку оточуючих людей (Х 5 ) ; 
• різні фізичні поля природно­

го та технічного поход жен-
ня ( X J ; 

• внутрішні інтелектуально-
пошукові дії самого пацієн­
та (Х 7 ) ; 

• шкідливі звички (Х 8). 
Важливо оцінити чи впли­

вають запропоновані фактори 

на клінічні показники, такі як 
загальний аналіз крові, біохіміч­
ний аналіз крові, загальний ана­
ліз сечі, артеріальний тиск, ЕКГ, 
а також на суб'єктивний показ­
ник «якість життя пацієнта під 
час дослідження». Такі оцінки 
мають допомогти у належному 
плануванні досліджень, виборі 
статистичної моделі аналізу да­
них KB, а також запобігти над­
мірним витратам на усунення 
можливих помилок, пов'язаних 
з цими факторами. 

Зважаючи на системний та 
переважно комплексний харак­
тер дії факторів, які не створю­
ють лікувального впливу, мож­
на допустити, що вони можуть 
бути пов'язані один з одним та 
корельовані. У випадку наявно­
сті високого рівня кореляції ви­
никає необхідність групування 
чи агрегування аналізованих 
факторів, що свідчить про їх змі­
стовну близькість та важкість 
розрізнення експертами, що, 
безсумнівно, може вплинути на 
якість проведення аналізу за 
методом експертних оцінок. Та­
кож може потребуватись вилу­
чення одного з пари пов'язаних 
факторів, якщо цей фактор має 
багато високих значень кореля­
ції з іншими, тобто або дублює 
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Таблиця 1 

Пари взаємопов'язаних факторів, утворені за значенням 
коефіцієнта парної кореляції г £ 0,7 

Досліджувані 
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Фактори впливу та значення коефіцієнта па зної кореляції 
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їх, або через погану інформатив­
ність неправильно тлумачить­
ся експертами [8]. Це дозволить 
обґрунтувати підбір не пов'я­
заних із лікуванням факторів 
впливу та підвищить точність 
проведення подальшого аналі­
зу щодо доцільності врахуван­
ня їх впливу на результати KB. 

Мета роботи полягала у ви­
значенні сили взаємозв'язку фак­
торів, які не створюють ліку­
вального впливу, у виявленні 
тісно пов'язаних між собою та 
прийнятті на основі проведено­
го аналізу рішення щодо мож­
ливого звуження обраного на­
бору факторів. 

Матеріали та методи 

Перший етап дослідження 
включав проведення анкетуван­
ня спеціалістів з KB та лабора­
торної діагностики, які мають 
досвід в оцінці цих показників 
як у ході KB, так і у звичайній 
клінічній практиці. У розробле­
них анкетах експертам пропо­
нувалось оцінити вплив факто­
рів, які не пов'язані із досліджу­
ваним лікуванням, на кожен з 
клінічних показників. На осно­
ві отриманих оцінок кожному 
фактору були присвоєні відпо­
відні ранги. 

На другому етапі досліджен­
ня вивчався взаємозв'язок фак­
торів впливу, для чого викори­
стовувались статистичні мето­
ди, а саме проведення кореля­
ційного аналізу за значеннями 
встановлених рангів, який вклю­
чав у себе визначення напрям­
ку зв'язку, вимірювання його 
щільності та оцінку достовір­
ності показників кореляції. 

Результати та їх 
обговорення 

Вивчення напрямку та щіль­
ності зв'язку передбачало ви­
значення коефіцієнтів кореля­
ції для виділених факторів впли­
ву ( X ^ X J та побудову кореля­
ційних матриць. 

Коефіцієнт кореляції розра­
ховувався за формулою [1]: 

6 " , 

р = і — Ї — Y s P n - P n i 

де: рптарі2 - відповідно перший 
та другий ранг з кожної аналі­
зованої пари; п - кількість до­
сліджуваних факторів. 

Інтерпретація цих кореля­
ційних матриць проводилась 
згідно зі шкалою Чедокка [1], 
за якою значення коефіцієнта 
парної кореляції, яке перевищує 
0,7, свідчить про наявність ви­

сокого рівня зв'язку. Відповід­
но до цього для кожної дослі­
джуваної змінної були виділе­
ні пари факторів, які тісно пов'я­
зані один з одним (табл. 1). 

Було встановлено, що най­
більш пов'язаними між собою 
є наступні фактори: 
• їжа (харчування) ( X J та во­

да і напої (Х 2 ) ; 
• режим життєдіяльності (Х 4) 

та психологічний вплив з бо­
ку оточуючих людей (Х 5 ) ; 

• різні фізичні поля природно­
го та технічного походжен­
ня (Х 6 ) та внутрішні пошу­
ково-інтелектуальні дії са­
мого пацієнта (Х 7). 
До того ж, напрямок коре­

ляційного зв'язку для всіх ви­
ділених пар взаємопов'язаних 
факторів є прямим. 

Кореляція таких факторів як 
внутрішні інтелектуально-по­
шукові дії самого пацієнта (Х 7) -
шкідливі звички (Х 8 ) , різні фі­
зичні поля природного та тех­
нічного походження (Х 6 ) - по­
вітряне середовище життєдіяль­
ності (Х 3 ) та шкідливі звички 
(Х 8) - різні фізичні поля природ­
ного та технічного походження 
(Х 6) була виявлена тільки для 
одного клінічного показника -
«Якість життя», тому можна зро-
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Таблиця 2 

Значення t-критерію, розраховані для кожної пари тісно пов'язаних факторів 

Пари 
факторів 

Досліджувані змінні 
Пари 

факторів загальний 
аналіз крові 

біохімічний 
аналіз крові 

загальний 
аналіз сечі 

ЕКГ 
артеріальний 

тиск 
якість життя 

(X,) - (Х2) - - 3,74* 3,82* 3,22* -

од - од - 6,29* - 3,82* - -

од - од 4,05* 3,81* 4,83* - 2,19* -

Примітка. * - з імовірністю 95%. 

бити припущення, що цей зв'я­
зок не є систематичним, та не 
включати ці результати для по­
дальшого аналізу. 

Оцінка достовірності вияв­
лених зв'язків полягала у пере­
вірці статистичної значущості 
коефіцієнтів парної кореляції 
для утворених пар факторів, яка 
здійснювалась за допомогою 
t-критерію Стьюдента. Для цьо­
го на основі даних кореляцій­
ної матриці були розраховані 
значення t-критерію, які наво­
дяться у табл. 2. Порівняння їх 
із критичним значенням ^=2,13 
(к=15), яке визначалося за таб­
лицею розподілу Стьюдента, по­
казало, що кореляційна залеж­
ність з імовірністю 9 5 % є зна­
чущою. 

Перша пара факторів ГХХ - Х 2] 
була виділена для трьох дослі­
джуваних змінних, а саме: «За­
гальний аналіз сечі», «ЕКГ» та 
«Артеріальний тиск». Зв'язок 
всередині цієї пари можна по­
яснити загальним характером 
та природою джерела впливу. 
З огляду на це можна запропо­
нувати їх поєднання та виді­
лення узагальненого фактора 
впливу «Харчування та питний 
режим». 

Режим життєдіяльності (Х 4) 
та психологічний вплив з боку 
оточуючих людей (Х 5 ) утворю­
ють другу пару факторів впли­
ву, які характеризуються висо­
ким рівнем взаємозв'язку між 
собою стосовно досліджуваних 
«Біохімічний аналіз крові» та 
«ЕКГ». Кореляція цих факторів, 
можливо, пов'язана з їх впли­
вом на загальний емоційний стан 
пацієнта (добровольця), рівень 

стресу, втомленість та, відповід­
но, загальну опірність організ­
му зовнішнім негативним впли­
вам. З метою об'єднання фак­
торів (Х4) та (Х5) пропонуємо вве­
сти фактор «Рівень стресового 
напруження організму», який 
найбільш повно відображає вла­
стивий їм характер впливу. 

Прогнозованим наслідком 
такого об'єднання при подаль­
шому дослідженні впливу нелі­
кувальних факторів на клініч­
ні показники у KB за допомо­
гою методу експертних оцінок 
може бути отримання оцінки 
узагальненого вектора впливу 
для пари пов'язаних факторів, 
що є доцільним та підвищить 
точність аналізу, якщо вплив 
кожного з них є незначним. У 
випадку високої вираженості 
цього впливу, агрегування фак­
торів не дозволить виявити його 
істинний рівень, дасть невірну 
інтерпретацію аналізу та ста­
не перешкодою для виявлен­
ня найбільш істотних факто­
рів впливу. 

Для більшості з досліджу­
ваних змінних («Загальний ана­
ліз крові», «Біохімічний аналіз 
крові», «Загальний аналіз сечі» 
та «Артеріальний тиск») є ха­
рактерним взаємозв'язок фак­
торів (Х 6 ) та (Х 7 ) (різні фізичні 
поля природного та технічно­
го походження та внутрішні ін­
телектуально-пошукові дії са­
мого пацієнта). Однозначно ін­
терпретувати ці результати не­
можливо, адже вплив цих фак­
торів має різну природу, похо­
дження та мішені дії, і вони не 
можуть бути логічно пов'язані 
між собою через відсутність кау­

зального зв'язку. Відповідно 
до цього, поєднання факторів 
(Х 6 ) - (Х 7 ) з утворенням одно­
го, який би узагальнював їх на­
прями впливу, є неможливим, 
тому авторами було розгляну­
то два варіанти вирішення цьо­
го ускладнення. 

Перший варіант полягає у ви­
лученні з пари факторів Х 6 - Х7 

того, який має найбільшу кіль­
кість високих значень кореля­
ції з іншими факторами впли­
ву. Спираючись надані кореля­
ційної матриці та відповідно до 
табл. 1, із запропонованого на­
бору факторів впливу мають бу­
ти вилучені різні фізичні поля 
природного та технічного по­
ходження (Х 6). 

Згідно із другим варіантом 
обидва фактори впливу (Х 6 ) та 
(Х 7) пропонується включити до 
моделі, що описує врахування 
впливу нелікувальних факто­
рів при оцінці результатів KB, 
використовуючи при цьому кое­
фіцієнт взаємозв'язку. 

За отриманими результата­
ми авторами планується пода­
льше дослідження запропоно­
ваних моделей врахування ко­
реляційних факторів та їх ве­
рифікація стосовно ефективно­
сті застосування при плануван­
ні K B та виборі статистичної 
моделі аналізу даних. 

ВИСНОВКИ 
1. Встановлена потребау ви­

значенні впливу нелікувальних 
факторів на клінічні показни­
ки, які використовуються прак­
тично у кожному KB для оцін­
ки стану пацієнта/доброволь­
ця, а також змінних переноси-
мості та ефективності. 
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2. Для забезпечення точно­
сті подальшого аналізу щодо до­
цільності врахування факторів, 
не пов'язаних із лікуванням, при 
оцінці результатів КВ було до­
сліджено їх взаємозв'язок ме­
тодом кореляційного аналізу із 
використанням оцінок, отрима¬
них після проведення анкету-

вання спеціалістів. Встановле¬
но, що тісно пов'язаними між 
собою є наступні пари факто­
рів: їжа (харчування) ( X J та во­
да і напої (X 2); режим життєді­
яльності (X 4) та психологічний 
вплив з боку оточуючих людей 
(X5); різні фізичні поля природ¬
ного та технічного походження 
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3. За допомогою об'єднання 
змістовно близьких факторів за¬
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