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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Отсутствие таргетного набора пациентов в клинических исследованиях достигает 90%, что приводит к неудачам ис-
следования в целом и недопоступлению необходимого метода лечения или диагностики к пациентам. Для выяснения причин неэф-
фективного рекруитмента учитывают множество факторов, оценка действия которых затруднена из-за их большого разнообразия 
и высокой вариативности. В основном называют факторы, уменьшающие набор пациентов, в то время как факторов, увеличиваю-
щих его, известно значительно меньше. 

Цель: исследовать изменение параметров и показателей набора пациентов в клинические исследования в зависимости от влияния 
внешних факторов. 

Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ четырех международных мультицентровых клинических исследований 
II–III фаз по 16 параметрам набора пациентов и их 6 деривативам (показателям) – как широко распространенным в литературе, так 
и вновь предложенным. Всего в работу вошли 622 пациента из 70 клинических центров, расположенных в 59 городах России, Украи- 
ны и Белоруссии. В анализе использованы методы описательной статистики и типирования. Для оценки влияния факторов выделе-
ны внутренние и внешние факторы и изучены внешние факторы (численность населения, площадь и плотность проживания насе-
ления), а также изменения параметров и показателей в зависимости от влияния каждого из факторов. Площадь и плотность прожи-
вания населения рассматривались в неразрывной связке.

Результаты. Предложена простая классификация факторов – внешние и внутренние по отношению к клиническому центру, в кото-
ром происходит набор пациентов. Факторы, классифицированные как внешние, проанализированы в зависимости от изменения 
предложенных параметров набора пациентов в клинические исследования и их соотношений – показателей (деривативов). Финаль-
ная скорость набора и финальное количество набранных пациентов в группе численности населения 1–2 млн чел. имели статисти-
чески достоверно (р<0,05) более высокие значения (0,57±0,20 и 15,08±5,06 соответственно), чем в группе с численностью до 1 млн 
чел. (0,14±0,05 и 3,75±1,24). 

Заключение. Впервые предложена расширенная панель параметров и показателей, позволяющих оценивать влияние внешних фак-
торов на набор пациентов в клинические исследования. Значение доли параметров и показателей, имевших статистические разли-
чия между собой в группе влияния фактора численности, более чем в два раза превышало величину доли аналогичных параметров 
и показателей в группе влияния площади и плотности проживания населения – 47% и 23% соответственно, что может говорить 
о более сильном влияния первого фактора.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА

Набор пациентов, факторы рекруитмента, внешние факторы, клинические исследования.
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SUMMARY

Background. The lack of targeted patient recruitment for clinical trials reaches 90%, which leads to failures of a trial as a whole and insufficient 
access to the necessary treatment or diagnostic method for patients. To find out the reasons for recruitment failures, many factors are 
considered, the action of which is difficult to assess due to high variability. In general, various factors are named that reduce patient 
recruitment, while factors that improve it are much less known. 

Objective: to investigate changes in the parameters and indicators of patient recruitment for clinical trials depending on the influence of 
external factors.

Material and methods. A retrospective analysis of four international multicenter clinical trials of phases II–III was performed by 16 patient 
recruitment parameters and their 6 derivatives (indicators) – both widely used in the literature and newly proposed. A total of 622 patients 
from 70 clinical centers located in 59 cities of Russia, Ukraine, and Belarus were included in the study. The methods of descriptive statistics 
and typing were used. To study the influence of factors, internal and external factors were selected, external factors including population size, 
area and density of residence were analysed, and changes in parameters and indicators depending on the influence of each factor were 
examined. The area and population density were studied in inseparable connection with each other.

Results. A simple classification of factors was proposed – external and internal to the clinical center where patients were recruited. The factors 
classified as external were analyzed depending on the change in the proposed parameters of patient recruitment for clinical trials and their 
relationships – indicators (derivatives). The final rate of patient recruitment and the final number of patients recruited in the population group 
of 1–2 million people had statistically significant (p<0.05) higher values (0.57±0.20 and 15.08±5.06, respectively) than in group with up to 
1 million people – 0.14±0.05 and 3.75±1.24. 

Conclusion. For the first time, an extended panel of parameters and indicators that allow evaluating the influence of various factors on patient 
recruitment for clinical trials was proposed. The value of the proportion of parameters and indicators that had statistical differences among 
themselves in the group influenced by the population size factor was more than twice as large as the proportion of similar parameters and 
indicators in the group influenced by area and population density: 47% and 23%, respectively, which may indicate more strong influence of 
the first factor.
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Основные моменты

Что уже известно об этой теме?

►  Набор пациентов – важная составляющая успеха на любой фазе кли-
нического исследования (КИ). В настоящее время до 90% КИ не наби-
рают необходимого количества пациентов

►  Достижение таргетного набора пациентов подвержено влиянию раз-
личных факторов, в основном негативному. Факторов, положительно 
влияющих на набор пациентов, меньше, и они изучены недостаточно, 
т.к. количество успешных КИ значительно меньше, чем неуспешных

►  Оценка набора пациентов в КИ проводится по параметру достижения 
таргетного набора или его деривативов без учета влияния факторов

Что нового дает статья?

►  Впервые изучены методы оценки набора пациентов по различным 
параметрам и в рамках успешных КИ

►  Предложены методы, позволяющие оценить силу влияния того или 
иного фактора на набор пациентов, а также новая дифференцировка 
факторов

►  Исследовано влияние факторов численности населения и плотности 
проживания на определенной площади на различные параметры на-
бора пациентов

Как это может повлиять на клиническую практику в обозримом будущем?

►  Изучение набора пациентов в успешных КИ требует расширения пара-
метров для более дифференцированного подхода к его оценке

►  Определение факторов, положительно влияющих на набор пациен-
тов, позволит увеличить число успешных КИ, что приведет к выводу 
на рынок ожидаемых препаратов для лечения и диагностики заболе-
ваний

Highlights

What is already known about the subject?

►  Patient recruitment is an important component of success in any phase of 
a clinical trial (CT). Currently, up to 90% of CTs fail to recruit the required 
number of patients

►  Achieving target patient recruitment is influenced by various factors, 
mostly negative. Factors positively influencing patient recruitment are 
fewer and understudied as the number of successful CTs is much lower 
than unsuccessful ones

►  Patient recruitment in CTs is evaluated by the parameter of achieving target 
recruitment or its derivatives without considering the influence of factors

What are the new findings?

►  For the first time, methods for evaluating patient recruitment by different 
parameters and within successful CTs were studied

►  Methods to assess the strength of a factor's influence on patient 
recruitment, as well as a new differentiation of factors were proposed

►  The influence of the factors of population size and density of residence  
in a certain area on different parameters of patient recruitment was 
investigated

How might it impact the clinical practice in the foreseeable future?

►  Studying patient recruitment in successful CTs requires expanding the 
parameters for a more differentiated approach to its evaluation

►  Identifying factors that positively influence patient recruitment will increase 
the number of successful CTs, leading to the expected drugs for the 
treatment and diagnosis of diseases being brought to market

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION

По данным литературы, влияние различных факторов на ре-
зультаты признается как в медицине [1], так и в клинических 
исследованиях. Многие авторы указывают, что набор пациентов 
в клинические исследования определяется многочисленными 
факторами: финансовыми, регуляторными, социоэкономиче-
скими и др. [2–6], вплоть до наличия или отсутствия граждан-
ства [7]. Для обозначения факторов используется также термин 
«барьеры» [8].

R.L. Frye [9] отмечает влияние факторов на понимание термина 
«успешный набор пациентов». Фактор численности населения 
должен приводить к большему набору пациентов при его боль-
ших значениях [10], однако E.Н. Westling et al. [11] указывают на 
необходимость учета правильной репрезентативной выборки для 
выбранной локации. 

Сложность изучения факторов отмечена S.P. Chin Feman еt al. 
[12] из-за их большого разнообразия и крайней вариативности. 
Таким образом, исследование влияния факторов на набор па-
циентов и поиск критериев для оценки их воздействия остаются 
актуальными.

Цель – исследовать изменение параметров и показателей на-
бора пациентов в клинические исследования в зависимости от 
влияния внешних факторов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ / MATERIAL AND METHODS

Источники данных / Data sources

Результаты набора пациентов и связанные с ним данные полу-
чены из клинических центров (КЦ) России, Украины и Белоруссии 
(РУБ), участвовавших в четырех международных мультицентровых 
клинических исследованиях (ММКИ) [13]:

– рака головы и шеи III фазы (EudraCT 2010-019952-35);

– рака легких (EudraCT 2011-001084-42);
– колоректального рака (EudraCT 2006-004214-41);
– идиопатической пурпуры (EudraCT 2009-014842-28).
Все ММКИ завершены успешно по набору пациентов, и это 

явилось критерием для отбора данных в настоящее исследование.
Всего набрано 622 пациента из 70 КЦ, расположенных в 59 го-

родах региона РУБ. Общее количество вовлеченных пациентов по 
всему миру – 1919. 

Этические аспекты / Ethical aspects

Все исследования проведены в соответствии с Хельсинкской 
декларацией Всемирной медицинской ассоциации (Форталеза, 
Бразилия, 2013 г.), правилами надлежащей клинической практики 
(англ. good clinical practice, GCP), требованиями локальных зако-
нодательств и одобрены этическими комитетами на национальном 
и локальном уровнях.

Изучаемые в ходе настоящей работы данные вышеперечислен-
ных исследований (время первого скрининга, время окончания 
периода набора пациентов и т.д.) не входили в статистические 
группы анализа эффективности и безопасности (intention-to-treat 
(ITT) пул) и использовались в обезличенном виде.

Типирование клинических центров / Site types

По фактической скорости набранных пациентов проведено ти-
пирование и выделено четыре группы (типа) КЦ:

– «молчащие» – со скоростью набора 0 рандомизированных 
пациентов в месяц (скрининг возможен);

– низкорекрутинговые – скорость набора от 0,01 до 0,19 паци-
ентов в месяц, т.е. 1 пациент за 5 мес;

– среднерекрутинговые – скорость набора от 0,20 до 0,89 паци-
ентов в месяц, т.е. 1 пациент за 5–1,4 мес;

– высокорекрутинговые – скорость набора от 0,90 до 3 пациен-
тов в месяц, т.е. 1 пациент за 1,1–0,3 мес.

Да
нн
ая

 и
нт
ер
не
т-
ве
рс
ия

 с
та
ть
и 
бы

ла
 с
ка
ча
на

 с
 с
ай
та

 h
ttp

s:
//w

w
w

.p
ha

rm
ac

oe
co

no
m

ic
s.

ru
. Н

е 
пр
ед
на
зн
ач
ен
о 
дл
я 
ис
по
ль
зо
ва
ни
я 
в 
ко
м
м
ер
че
ск
их

 ц
ел
ях

. 
И
нф

ор
м
ац
ию

 о
 р
еп
ри
нт
ах

 м
ож

но
 п
ол
уч
ит
ь 
в 
ре
да
кц
ии

. Т
ел

.: 
+7

 (4
95

) 6
49

-5
4-

95
; э
л.

 п
оч
та

: i
nf

o@
irb

is
-1

.ru
. 

http://www.pharmacoeconomics.ru


ФАРМАКОЭКОНОМИКА. Современная фармакоэкономика и фармакоэпидемиология. 2024; Том 17, № 1 www.pharmacoeconomics.ru 79

Оригинальные публикации

Внешние факторы / External factors

В исследовании рассмотрено два внешних фактора по отноше-
нию к КЦ [14]:

– численность населения;
– плотность проживания на определенной площади.

Параметры и показатели / Parameters and indicators

Выделены следующие 13 параметров [15]:
– тип КЦ по набору пациентов;
– время первичного ответа КЦ (время ответа КЦ на отосланный 

по электронной почте адрес главного исследователя);
– финальный период набора пациентов (период времени от 

активации КЦ до последнего набранного пациента);
– финальная скорость набора пациентов;
– финальное количество набранных пациентов;
– предполагаемый набор пациентов (план набора, спрогнозиро-

ванный главным исследователем на этапе поиска КЦ для прове-
дения клинического исследования);

– предполагаемая скорость необходимого по протоколу набора;
– выполнение предполагаемого набора пациентов;
– опыт исследователя;
– время первого скрининга (от активации КЦ до первого скри-

нинга);
– количество КЦ в городе; 
– площадь области локализации КЦ; 
– плотность населения области локализации КЦ.
Деривативы набора пациентов – соотношения параметров (6 по-

казателей) [14]:
– отношение предполагаемого и таргетного набора пациентов;
– отношение времени первичного ответа и предполагаемого 

набора пациентов; 
– обратное отношение времени первичного ответа;
– обратное отношение предполагаемого набора пациентов;
– отношение обратных отношений времени первичного ответа 

и предполагаемого набора пациентов; 
– отношение времени первого скрининга и времени первичного 

ответа.

Статистический анализ / Statistical analysis

Накопление данных и статистическая обработка проводились 
в программе Excel 2016 (Microsoft, США) домашней версии с по-
мощью встроенного пакета анализа данных. Формулы расчета 
критерия Стьюдента вводились самостоятельно для ошибки 5% 
и меньше. При обработке данных использованы методы описа-
тельной статистики. Рассчитаны минимальные и максимальные 
значения, стандартные отклонения, средние значения, медианы, 
моды, коэффициенты вариации, доверительные интервалы для па-
раметров и показателей до и после завершения набора пациентов. 
Различия между значениями считали достоверными при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS

Численность населения / Population size

По численности проживающего населения выделены три груп-
пы (рис. 1). Анализ показывает, что в локализации КЦ с населе-
нием более 1 млн чел. количество высокорекрутинговых центров 
в два раза выше, что, скорее всего, связано с развитой инфра-
структурой.

Изменения параметров и показателей под влиянием численно-
сти проживающего населения представлены в таблице 1. Анализ 
продемонстрировал статистически достоверные изменения зна-
чений 9 параметров и показателей из 19 проанализированных 
(47%). Изменились:

– тип КЦ по набору пациентов (значение выше в регионе нахож-
дения КЦ с численностью населения 1–2 млн чел.);

– время первичного ответа КЦ;
– финальная скорость набора пациентов (значение выше в ре-

гионе нахождения КЦ с численностью населения 1–2 млн чел.);
– финальное количество набранных пациентов (значение 

выше в регионе нахождения КЦ с численностью населения 
1–2 млн чел.);

– предполагаемая скорость необходимого по протоколу набора;
– площадь области локализации КЦ (самая низкая в регионах 

с населением менее 1 млн чел.);
– плотность населения области локализации КЦ;

Чи
сл

о 
КЦ

, %
 /

 N
um

be
r o

f s
ite

s,
 %

52

6 6

0 0

10

7 7 7 7 7

11

40 42
44

22

6

33

14

0

12

24

60

50

40

30

20

10

0
 «Молчащие» КЦ / “Silent” sites КЦ с низким набором /

Low recruitment sites

Численность населения / Population size

КЦ со средним набором /
Medium recruitment sites

КЦ с высоким набором /
High recruitment sites

Чи
сл

о 
КЦ

, %
 /

 N
um

be
r o

f s
ite

s,
 %

30

25

20

15

10

5

0

Д
ол

и 
па

ра
м

ет
ро

в 
и 

по
ка

за
те

ле
й,

 %
 /

Pr
op

or
tio

ns
 o

f p
ar

am
et

er
s 

an
d 

in
di

ca
to

rs
, %

50

40

30

20

10

0

Из
м

ен
ен

ие
 т

ип
а 

КЦ
, Х

±m
 /

Si
te

 ty
pe

 c
ha

ng
e,

 X
±m

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

Из
м

ен
ен

ие
 п

ар
ам

ет
ра

, Х
±m

 /
Pa

ra
m

et
er

 c
ha

ng
e,

 X
±m

140

120

100

80

60

40

20

0

Из
м

ен
ен

ие
 п

ар
ам

ет
ра

, Х
±m

 /
Pa

ra
m

et
er

 c
ha

ng
e,

 X
±m

25

20

15

10

5

0

 «Молчащие» КЦ / “Silent” sites

Численность населения /
Population size

<1 млн чел. /
<1 mln people

1–2 млн чел. /
1–2 mln people

>2 млн чел. /
>2 mln people

≤2000 чел/км2 /
≤2000 people

per km2

2001–4000 чел/км2 /
2001–4000 people

per km2

>4000 чел/км2 /
>4000 people

per km2

Плотность населения /
Population density 

КЦ с низким набором /
Low recruitment sites

КЦ со средним набором /
Medium recruitment sites

КЦ с высоким набором /
High recruitment sites

24

19

<1 млн чел. / <1 mln people 1–2 млн чел. / 1–2 mln people >2 млн чел. / >2 mln people

Плотность населения / Population density

Численность населения / Population size Плотность населения / Population density

≤2000 чел/км2 / ≤2000 people per km2

Первичный ответ / Initial response Первый скрининг / First screening

2001–4000 чел/км2 / 2001–4000 people per km2 >4000 чел/км2 / >4000 people per km2

47

21

<1 млн чел. /
<1 mln people

1–2 млн чел. /
1–2 mln people

>2 млн чел. /
>2 mln people

≤2000 чел/км2 /
≤2000 people

per km2

2001–4000 чел/км2 /
2001–4000 people

per km2

>4000 чел/км2 /
>4000 people

per km2

Численность населения / Population size Плотность населения / Population density

Предполагаемый набор / Estimated recruitment Финальный набор / Final recruitment

<1 млн чел. /
<1 mln people

1–2 млн чел. /
1–2 mln people

>2 млн чел. /
>2 mln people

≤2000 чел/км2 /
≤2000 people

per km2

2001–4000 чел/км2 /
2001–4000 people

per km2

>4000 чел/км2 /
>4000 people

per km2

Численность населения / Population size Плотность населения / Population density

Рисунок 1. Распределение типов клинических центров (КЦ) в зависимости от численности населения

Figure 1. Distribution of site types depending on the population size
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Таблица 1. Изменения параметров и показателей набора пациентов под влиянием численности проживающего в регионе населения

Table 1. Changes in parameters and indicators of patient recruitment under the influence of the population size in the region

№ / 
No.

Параметр/показатель // 
Parameter/indicator

Численность населения, млн чел. / 
Population size, mln people

p-значение / 
p-value

I II III

<1 (32 КЦ) / 
<1 (32 sites)

1–2 (13 КЦ) / 
1–2 (13 sites)

>2 (25 КЦ) /  
>2 (25 sites)

1
Tип КЦ по набору пациентов /  
Site type by patient recruitment 

1,78±0,14 2,69±0,28 2,12±0,24 р I/II<0,01

2
Время первичного ответа КЦ, сут /  
Initial site response time, days

24,16±3,10 11,00±1,48 31,00±5,53
р I/II<0,01;
р II/III<0,01

3
Финальный период набора пациентов, сут /  
Final patient recruitment period, days

830,59±28,78 785,08±37,04 786,24±26,69

4
Финальная скорость набора пациентов, чел/мес // 
Final recruitment rate, persons per month

0,14±0,05 0,57±0,20 0,46±0,16 р I/II<0,05

5
Финальное количество набранных пациентов, n / 
Final number of recruited patients, n

3,75±1,24 15,08±5,06 12,24±4,15 р I/II<0,01

6
Предполагаемый набор пациентов, n /  
Estimated number of recruited patients, n

12,00±1,44 18,54±3,24 20,48±3,95 р I/II/III>0,05

7
Предполагаемая скорость необходимого по 
протоколу набора, чел/мес // Estimated rate of 
recruitment required by the protocol, persons per month

0,96±0,08 1,31±0,18 1,36±0,15 р I/III<0,05

8
Выполнение предполагаемого набора пациентов, % / 
Estimated patient recruitment fulfillment, %

30,19±9,56 111,74±42,54 81,20±25,02 р I/II/III>0,05

9
Опыт исследователя, лет /  
Researcher experience, years

5,81±0,32 5,69±0,59 5,52±0,47 р I/II/III>0,05

10
Время первого скрининга, сут /  
Time to first screening, days

89,03±23,11 92,62±25,65 51,60±13,19 р I/II/III>0,05

11
Количество КЦ в городе, n /  
Number of sites in the city, n

н/р // n/c н/р // n/c 2,16±0,24 р I/II/III>0,05

12
Площадь области локализации КЦ, км2 /  
Area of the region of site localization, km2 248,98±23,61 462,08±42,91 1561,68±151,00

р I/II<0,01;
р I/III<0,01;
р II/III<0,01

13
Плотность населения области локализации КЦ,  
чел/км2 / Population density in the region of site 
localization, people per km2

2550,57±169,29 3252,00±346,71 4541,00±353,00
р I/II<0,1;

р I/III<0,01;
р II/III<0,01

14
Отношение предполагаемого и таргетного набора 
пациентов / Ratio of estimated to targeted patient 
recruitment

5,37±0,71 5,68±1,11 5,58±0,75 р I/II/III>0,05

15

Отношение времени первичного ответа 
и предполагаемого набора пациентов /  
Ratio of primary response time to estimated  
patient recruitment

2,81±0,45 0,71±0,11 2,31±0,47
р I/II<0,01;
 р II/III<0,01

16
Обратное отношение времени первичного ответа / 
Inverse ratio of primary response time

0,08±0,02 0,17±0,07 0,13±0,05 р I/II/III>0,05

17
Обратное отношение предполагаемого набора 
пациентов / Inverse ratio of estimated patient 
recruitment

0,12±0,02 0,07±0,01 0,07±0,01
р I/II<0,01;
р I/III<0,01

18

Отношение обратных отношений времени 
первичного ответа и предполагаемого набора 
пациентов / Ratio of inverse ratios of primary response 
time and estimated patient recruitment

1,02±0,26 2,46±0,81 3,33±1,68 р I/II/III>0,05

19
Отношение времени первого скрининга и времени 
первичного ответа / Ratio of first screening time 
to primary response time

4,06±1,01 10,10±2,9 4,05±1,34 р I/II/III>0,05

Примечание. КЦ – клинический центр; н/р – не рассчитывалось. Жирным шрифтом выделены значения, различия между которыми статистически значимы.

Note. n/c – not calculated. Values with statistically significant differences are highlighted in bold.
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– отношение времени первичного ответа и предполагаемого 
набора пациентов;

– обратное отношение предполагаемого набора пациентов.

Плотность проживания населения на определенной площади / 
Population density in a certain area

Для анализа изменения параметров под влиянием площади 
и плотности проживания населения в области локализации КЦ 

мы типировали их на три группы (рис. 2). При плотности насе-
ления до 4 тыс. чел. количество средне- и высокорекрутинговых 
центров высокое, при плотности населения более 4 тыс. чел. ко-
личество «молчащих» КЦ меньше по сравнению с количеством 
средне- и высокорекрутинговых.

Изменения параметров под влиянием площади и плотности 
проживания населения в области локализации КЦ представлены 
в таблице 2. Изменились 4 параметра из 19 (21%):
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Рисунок 2. Распределение типов клинических центров (КЦ) в зависимости от плотности проживания населения на определенной площади

Figure 2. Distribution of site types depending on the density of population in a certain area

Таблица 2 (начало). Изменения параметров и показателей набора пациентов под влиянием плотности проживания населения в области локализации клинического центра

Table 2 (beginning). Changes in parameters and indicators of patient recruitment under the influence of population density in the area of site localization

№ / 
No.

Параметр/показатель // 
Parameter/indicator

Плотность проживания, тыс. чел/км2 / 
Population density, thsd people per km2

p-значение / 
p-value

I II III

<2 (9 КЦ) / 
<2 (9 sites)

2–4 (44 КЦ) / 
2–4 (44 sites) 

>4 (27 КЦ) / 
>4 (27 sites)

1 Tип КЦ по набору пациентов / Site type by patient 
recruitment 1,56±0,17 2,00±0,15 2,50±0,280 р I/III<0,01

2 Время первичного ответа КЦ, сут /  
Initial site response time, days 28,22±6,84 21,47±2,79 28,56±6,52 р I/II/III>0,05

3 Финальный период набора пациентов, сут /  
Final patient recruitment period, days 768,44±39,63 812,81±22,97 809,67±35,88 р I/II/III>0,05

4 Финальная скорость набора пациентов, чел/мес // 
Final recruitment rate, persons per month 0,30±0,02 0,34±0,01 0,35±0,03 р I/II/III>0,05

5 Финальное количество набранных пациентов, n / 
Final number of recruited patients, n 0,89±0,34 8,33±2,38 14,22±4,38 р I/III<0,01;

p I/III<0,01

6 Предполагаемый набор пациентов, n /  
Estimated number of recruited patients, n 11,22±2,08 16,70±2,34 17,67±3,35 р I/II/III>0,05

7

Предполагаемая скорость необходимого 
по протоколу набора, чел/мес // Estimated rate 
of recruitment required by the protocol, persons  
per month

0,96±0,17 1,21±0,10 1,17±0,13 р I/II/III>0,05

8 Выполнение предполагаемого набора, % /  
Estimated patient recruitment fulfillment, % 7,56±3,47 56,39±14,84 108,65±33,68 р I/II<0,01;

p I/III<0,01

9 Опыт исследователя, лет / Researcher experience, 
years 5,89±0,30 5,60±0,30 5,78±0,61 р I/II/III>0,05
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Таблица 2 (окончание). Изменения параметров и показателей набора пациентов под влиянием плотности проживания населения в области локализации клинического центра

Table 2 (end). Changes in parameters and indicators of patient recruitment under the influence of population density in the area of site localization

№ / 
No.

Параметр/показатель // 
Parameter/indicator

Плотность проживания, тыс. чел/км2 / 
Population density, thsd people per km2

p-значение / 
p-value

I II III

<2 (9 КЦ) / 
<2 (9 sites)

2–4 (44 КЦ) / 
2–4 (44 sites) 

>4 (27 КЦ) / 
>4 (27 sites)

10 Время первого скрининга, сут / Time to first 
screening, days 45,22±25,17 84,33±17,92 72,78±18,91 р I/II/III>0,05

11 Количество КЦ в городе, n / Number of sites 
in the city, n н/р // n/c 1,33±0,10 1,83±0,32 р I/II/III>0,05

12 Площадь области локализации КЦ, км2 /  
Area of the region of site localization, km2 854,3±218,2 758,8±128,8 679,01±150,74 р I/II/III>0,05

13
Плотность населения области локализации КЦ,  
чел/км2 / Population density in the region of site 
localization, people per km2

4046,52±601,2 3046,57±188,4 3611,25±401 р I/II/III>0,05

14
Отношение предполагаемого набора к таргетному 
набору пациентов / Ratio of estimated to targeted 
patient recruitment

4,38±1,23 5,91±0,60 5,09±0,89 р I/II/III>0,05

15
Отношение времени первичного ответа 
к предполагаемому набору пациентов / Ratio of 
primary response time to estimated patient recruitment

3,66±1,22 1,87±0,28 2,42±0,55 р I/II/III>0,05

16 Обратное отношение времени первичного ответа / 
Inverse ratio of primary response time 0,06±0,01 0,13±0,03 0,11±0,05 р I/II/III>0,05

17
Обратное отношение предполагаемого набора 
пациентов / Inverse ratio of estimated patient 
recruitment

0,13±0,03 0,08±0,01 0,1±0,02 р I/II/III>0,05

18

Отношение обратных отношений времени 
первичного ответа и предполагаемого набора 
пациентов / Ratio of inverse ratios of primary response 
time and estimated patient recruitment

0,64±0,16 2,47±0,92 2,01±1,05 р I/II/III>0,05

19
Отношение времени первого скрининга к времени 
первичного ответа / Ratio of first screening time 
to primary response time

1,81±0,90 5,50±1,05 6,10±2,25 р I/II<0,01;
p I/III<0,01

Примечание. КЦ – клинический центр; н/р – не рассчитывалось. Жирным шрифтом выделены значения, различия между которыми статистически значимы.

Note. n/c – not calculated. Values with statistically significant differences are highlighted in bold.

– тип КЦ по набору пациентов;
– финальное количество набранных пациентов (значение выше 

в группе с высокой плотностью населения); 
– отношение предполагаемого и таргетного набора пациентов 

(значение выше в группе с высокой плотностью населения); 
– отношение времени первого скрининга и времени первичного 

ответа (значение выше в группе с высокой плотностью населения). 

Обобщение результатов / Summarizing the results

Кумулятивные значения количества параметров и показателей, 
подверженных изменениям под влиянием внешних факторов, 
показано на рисунке 3.

Параметры, подверженные изменению под влиянием всех трех 
внешних факторов, представлены на рисунке 4.

ОБСУЖДЕНИЕ / DISCUSSION

По данным литературы, в городах с развитой инфраструктурой 
набор пациентов выше [16]. По результатам, полученным в нашем 
исследовании, при локализации КЦ с населением более 1 млн чел. 
количество высокорекрутинговых КЦ в два раза выше, что, скорее 
всего, связано именно с развитой инфраструктурой и подтвержда-
ет данные других авторов. 

Чи
сл

о 
КЦ

, %
 /

 N
um

be
r o

f s
ite

s,
 %

52

6 6

0 0

10

7 7 7 7 7

11

40 42
44

22

6

33

14

0

12

24

60

50

40

30

20

10

0
 «Молчащие» КЦ / “Silent” sites КЦ с низким набором /

Low recruitment sites

Численность населения / Population size

КЦ со средним набором /
Medium recruitment sites

КЦ с высоким набором /
High recruitment sites

Чи
сл

о 
КЦ

, %
 /

 N
um

be
r o

f s
ite

s,
 %

30

25

20

15

10

5

0

Д
ол

и 
па

ра
м

ет
ро

в 
и 

по
ка

за
те

ле
й,

 %
 /

Pr
op

or
tio

ns
 o

f p
ar

am
et

er
s 

an
d 

in
di

ca
to

rs
, %

50

40

30

20

10

0

Из
м

ен
ен

ие
 т

ип
а 

КЦ
, Х

±m
 /

Si
te

 ty
pe

 c
ha

ng
e,

 X
±m

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

Из
м

ен
ен

ие
 п

ар
ам

ет
ра

, Х
±m

 /
Pa

ra
m

et
er

 c
ha

ng
e,

 X
±m

140

120

100

80

60

40

20

0

Из
м

ен
ен

ие
 п

ар
ам

ет
ра

, Х
±m

 /
Pa

ra
m

et
er

 c
ha

ng
e,

 X
±m

25

20

15

10

5

0

 «Молчащие» КЦ / “Silent” sites

Численность населения /
Population size

<1 млн чел. /
<1 mln people

1–2 млн чел. /
1–2 mln people

>2 млн чел. /
>2 mln people

≤2000 чел/км2 /
≤2000 people

per km2

2001–4000 чел/км2 /
2001–4000 people

per km2

>4000 чел/км2 /
>4000 people

per km2

Плотность населения /
Population density 

КЦ с низким набором /
Low recruitment sites

КЦ со средним набором /
Medium recruitment sites

КЦ с высоким набором /
High recruitment sites

24

19

<1 млн чел. / <1 mln people 1–2 млн чел. / 1–2 mln people >2 млн чел. / >2 mln people

Плотность населения / Population density

Численность населения / Population size Плотность населения / Population density

≤2000 чел/км2 / ≤2000 people per km2

Первичный ответ / Initial response Первый скрининг / First screening

2001–4000 чел/км2 / 2001–4000 people per km2 >4000 чел/км2 / >4000 people per km2

47

21

<1 млн чел. /
<1 mln people

1–2 млн чел. /
1–2 mln people

>2 млн чел. /
>2 mln people

≤2000 чел/км2 /
≤2000 people

per km2

2001–4000 чел/км2 /
2001–4000 people

per km2

>4000 чел/км2 /
>4000 people

per km2

Численность населения / Population size Плотность населения / Population density

Предполагаемый набор / Estimated recruitment Финальный набор / Final recruitment

<1 млн чел. /
<1 mln people

1–2 млн чел. /
1–2 mln people

>2 млн чел. /
>2 mln people

≤2000 чел/км2 /
≤2000 people

per km2

2001–4000 чел/км2 /
2001–4000 people

per km2

>4000 чел/км2 /
>4000 people

per km2

Численность населения / Population size Плотность населения / Population density

Рисунок 3. Доли параметров и показателей набора пациентов в клинические 
исследования, подверженных изменениям в зависимости от внешних факторов 
(численности и плотности населения)

Figure 3. The proportions of parameters and indicators of patient recruitment for clinical 
trials that are subject to changes depending on external factors (population size and 
density)
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Рисунок 4. Параметры, подверженные изменению под влиянием изученных внешних факторов: 
а – тип клинического центра (КЦ); b – время первичного ответа и первого скрининга; с – предполагаемый и финальный набор пациентов

Figure 4. Parameters subject to changes under the influence of the studied external factors: 
a – site type; b – time of the initial response and the first screening; с – estimated and final patient recruitment 
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N.S. Hill et al. [17] указывают, что связь между скоростью на-
бора пациентов и численностью населения неявна или отсут-
ствует. По нашим данным, распределение выделенных типов КЦ 
имеет свои особенности. Типичное распределение с большим 
количеством «молчащих» и низкорекрутинговых КЦ и малым 
количеством высокорекрутинговых КЦ характерно для регионов 
со средней плотностью населения, в то время как равномерное 
распределение КЦ наблюдается при высокой плотности населе-
ния. Согласно A.B. Haidich [18] это более предпочтительно для 
клинического исследования. В локализациях с низкой плотностью 
населения не было КЦ с высокой скоростью набора. 

Наши результаты совпадают с выводами R.M. van den Bor 
et al. [10], полученными при анализе перспективы ожидания 
большего набора пациентов при высокой численности населе-
ния. По данным литературы [18], первый скрининг происходит 
в пределах 5 мес. Наше исследование показало, что первый 
скрининг наиболее быстрый (в 1-й месяц после активации КЦ) 
при средней численности населения, в то время как при низкой 
плотности населения время первичного ответа также оставалось 
в пределах 1 мес. Выявлено, что при коротком времени первич-
ного ответа время первого скрининга было наибольшим, а при 
наибольшем времени первичного ответа – наименьшим, что 

требует дальнейшего исследования. Однако, по нашим данным, 
значения предполагаемого набора пациентов были выше, чем 
финального набора. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ / CONCLUSION

Выраженное изменение параметров и показателей набора па-
циентов в клинические исследования под влиянием численности 
и плотности проживания населения отмечается и при низкой, 
и при высокой численности населения и требует дальнейшего 
изучения. Значение доли параметров и показателей, имевших 
статистические различия между собой в группе влияния фактора 
численности населения, более чем в два раза превышало величину 
доли аналогичных параметров и показателей в группе влияния 
площади и плотности проживания населения – 47% и 21% со-
ответственно, что может говорить о более сильном воздействии 
первого фактора. Наши данные позволят в дальнейшем плани-
ровать клинические исследования с учетом изученных факторов, 
влияющих на набор пациентов.
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