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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ââåäåíèå
Ëå÷åíèå è ïðîôèëàêòèêà èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé äåòåé è âçðîñëûõ âñ¸ ÷àùå ñòàëêèâà-

åòñÿ ñ íåóäà÷àìè âñëåäñòâèå ðåçèñòåíòíîñòè

âîçáóäèòåëåé è âòîðè÷íûõ èììóíîäåôèöèòîâ.

Èíôåêöèîííûå áîëåçíè ïðåäñòàâëåíû ðàçíî-

îáðàçíûìè íîçîëîãèÿìè, ïðè êîòîðûõ ÷àñòî íà-

áëþäàþòñÿ ñõîäíûå íåñïåöèôè÷åñêèå ÿâëåíèÿ,

òàêèå êàê äåïðåññèÿ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî

èììóíèòåòà, äåçèíòåãðàöèÿ ìíîãèõ ñèñòåì ñïå-

öèôè÷åñêîé è íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû, ôóíê-

öèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ íåéòðîôèëîâ è ëèìôî-

öèòîâ. Ïîýòîìó ïðè ëå÷åíèè òàêèõ èíôåêöèé

âîçðàñòàåò ðîëü ïðåïàðàòîâ, ñïîñîáíûõ ðàñøè-

ðèòü àäàïòàöèîííûé ðåñóðñ ñèñòåì åñòåñòâåííî-

ãî íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà, â ÷àñòíîñòè,

ýíäîãåííûõ, ýêçîãåííûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ èììó-

íîìîäóëÿòîðîâ [1—3].

Äëÿ ýêçîãåííûõ èììóíîìîäóëÿòîðîâ (ÈÌ)

õàðàêòåðíû ïîáî÷íûå ýôôåêòû, êîòîðûå îãðàíè-

÷èâàþò èõ ïðèìåíåíèå â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå:

ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì, îáîñòðåíèå ïàòîëîãè-

Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ — ìàññèâ äàííûõ, èçâëå÷¸ííûõ èç ïóáëèêàöèé â ðåöåíçèðóåìûõ íàó÷íûõ èçäàíèÿõ, ïî êëèíè÷åñêîé
ýôôåêòèâíîñòè èíúåêöèîííîé è òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû ïðåïàðàòà «Öèêëîôåðîí» ïðè êèøå÷íûõ èíôåêöèÿõ, ñåïñèñå, ìå-
íèíãèòå, áðóöåëëåçå ó äåòåé è âçðîñëûõ. Öåëü ðàáîòû — îöåíêà êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà ïóòåì ñðàâíå-
íèÿ ðåçóëüòàòîâ (èñõîäîâ) åãî èñïîëüçîâàíèÿ íà ôîíå áàçèñíîé òåðàïèè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé
áàêòåðèàëüíîãî è âèðóñíîãî ãåíåçà, ðàçíîé ëîêàëèçàöèè ñ ó÷¸òîì íåîäíîðîäíîñòè ãðóïï ñðàâíåíèÿ è èçìåí÷èâîñòè èíäèêà-
òîðíûõ ïàðàìåòðîâ îòêëèêà íà ïðåïàðàò. Ñðàâíèâàëè ôîðìàëèçîâàííûå ïàðàìåòðû êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôå-
ðîíà è áàçèñíîé òåðàïèè (ïîâûøåíèå àáñîëþòíîé è îòíîñèòåëüíîé ïîëüçû, îòíîøåíèå øàíñîâ, ×ÁÍË è äð.). Âûñîêóþ èç-
ìåí÷èâîñòü ïîêàçàòåëåé íèâåëèðîâàëè ñèììåòðè÷íîñòüþ ãðóïï ñðàâíåíèÿ. Îáúåäèíåíèå ãðóïï ñðàâíåíèÿ â ïðîöåññå ìåòà-
àíàëèçà ïîâûñèëî ñòàòèñòè÷åñêóþ ìîùíîñòü èññëåäîâàíèÿ è ïîçâîëèëî äàòü îáîáù¸ííóþ îöåíêó êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-
íîñòè ïðåïàðàòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå öèêëîôåðîíà äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ ó
âçðîñëûõ è äåòåé áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà ïîâûøàåò øàíñû âûçäîðîâëåíèÿ è ñíèæåíèÿ ðåöèäèâîâ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîôåðîí, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå èíôåêöèè, õðîíè÷åñêèé áðóöåëë¸ç, ìåíèíãèò, ñåïñèñ, óíèôèöèðîâàí-
íûå ïîêàçàòåëè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè, ÷àñòîòíûå õàðàêòåðèñòèêè, ìåòààíàëèç, îòíîøåíèå øàíñîâ,

The object of research was an array of data on the clinical effectiveness of Cycloferon tablets and injections for intestinal infections,
sepsis, meningitis,and brucellosis in children and adults, extracted from publications in peer-reviewed scientific journals. The aim of
the work was to evaluate the clinical effectiveness of Cycloferon by comparing the results (outcomes) of its use against the back-
ground of basic therapy of acute and chronic infectious diseases of bacterial and viral genesis with different localization, taking into
account the heterogeneity of the comparison groups and high variability of the indicator parameters of the response to the drug.
Formalized parameters of clinical effectiveness of Cycloferon and background therapy, such as OR, the increase in absolute and rel-
ative benefits, NNT, were compared. High variability of indicators was leveled by the symmetry of the comparison groups.
Combining the comparison groups in the meta-analysis process increased the statistical power of the study and allowed giving a gen-
eralized assessment of the clinical efficacy of the drug. It is shown that the use of cycloferon for the treatment and prevention of infec-
tious diseases in adults and children more than doubles the chances of recovery and diminishes the recurrence of infectious diseases. 

Keywords: cycloferon, gastrointestinal infections, chronic brucellosis, meningitis, sepsis, unified indicators of clinical effectiveness,
frequency parameters, meta-analysis, odds ratio. 
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÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷-

íîãî òðàêòà, öåíòðàëüíîé íåðâíîé è ñåðäå÷íî-ñî-

ñóäèñòîé ñèñòåìû, ìî÷åâûâîäÿùåé ñèñòåìû, êî-

æè, ñóñòàâîâ è ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè äëèòåëü-

íîì ïðèìåíåíèè ýêçîãåííûõ ÈÌ â áîëüøèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ îáðàçóþòñÿ àíòèòåëà, êîòîðûå èõ áû-

ñòðî èíàêòèâèðóþò. Èìååòñÿ îïàñíîñòü âîçíèê-

íîâåíèÿ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé ó ïàöèåíòîâ,

äëèòåëüíî ïîëó÷àþùèõ òàêèå ïðåïàðàòû [3, 4].

Èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà (ÈÔÍ) èìåþò ðÿä

ïðåèìóùåñòâ ïåðåä ýêçîãåííûìè ÈÌ, àêòèâèçè-

ðóÿ â îðãàíèçìå ñèíòåç ñîáñòâåííûõ èíòåðôåðî-

íîâ, êîòîðûå íå îáëàäàþò àíòèãåííîé àêòèâíîñ-

òüþ [3—5]. Ïðè ýòîì âûðàáîòêà àíòè-ÈÔÍ àíòè-

òåë íå èíäóöèðóåòñÿ, çàòî âêëþ÷àþòñÿ ìåõàíèç-

ìû çàùèòû îðãàíîâ è òêàíåé îò èçáûòêà ÈÔÍ,

÷òî î÷åíü âàæíî ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè [6, 7].

Ýôôåêòèâíûì è ïåðñïåêòèâíûì ñðåäñòâîì

ÿâëÿåòñÿ îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò öèêëîôåðîí

(ÖÊÔ) — íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð ýíäî-

ãåííîãî èíòåðôåðîíà, îòíîñÿùèéñÿ ê êëàññó àê-

ðèäîíîâ è îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêòðîì áèî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè [3, 5, 7—9]. Îñíîâíûìè

êëåòêàìè, âûäåëÿþùèìè ÈÔÍ ïîñëå ââåäåíèÿ

ÖÊÔ ÿâëÿþòñÿ ìàêðîôàãè, Ò- è Â-ëèìôîöèòû.

ÖÊÔ îáëàäàåò ïðÿìûì è îïîñðåäîâàííûì (÷åðåç

âûðàáîòêó ÈÔÍ) èììóíîòðîïíûì ýôôåêòîì [1,

7, 10], àêòèâèðóåò Ò-ëèìôîöèòû è NK-êëåòêè,

íîðìàëèçóåò áàëàíñ ìåæäó CD4+- è CD8+-êëåò-

êàìè, ñíèæàåò óðîâåíü Â-ëèìôîöèòîâ â ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè, ïîâûøàåò ñèíòåç âûñîêîàôôèí-

íûõ àíòèòåë, à òàêæå ñèíòåç è àêòèâíîñòü α-

ÈÔÍ. Êðîìå òîãî, ÖÊÔ àêòèâèðóåò ôàãîöèòîç,

ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè íåé-

òðîôèëîâ ê äðóãèì èììóíîêîððåêòîðàì è ýêñ-

ïðåññèè àíòèãåíîâ. Îí ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ñèí-

òåçà ìÐÍÊ äëÿ ÈÔÍ, èíòåðëåéêèíîâ 1, 2, 6, èí-

äóöèðóåò ñìåøàííûé (Th1/Th2) òèï èììóííîãî

îòâåòà, íà÷èíàåò èíäóöèðîâàòü ÈÔÍ ÷åðåç 4—6

÷, à ïèêà ýôôåêò äîñòèãàåò ÷åðåç 8 ÷, ïîñòåïåííî

ñíèæàÿñü ÷åðåç 24 ÷ [1, 3 ,6].

Â êëèíè÷åñêèõ ìíîãîöåíòðîâûõ ðàíäîìèçè-

ðîâàííûõ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâà-

íèÿõ áûëè äîêàçàíû ïîçèòèâíûå ôàðìàêîëîãè÷å-

ñêèå ýôôåêòû ÖÊÔ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé âèðóñíîé è áàêòåðèàëüíîé ïðèðîäû

[3—5], ïðè îñòðûõ êèøå÷íûõ èíôåêöèÿõ ó äåòåé

ðàçíîé ñòåïåíè òÿæåñòè [8, 7, 11], ó ïàöèåíòîâ ñ

ãíîéíî-ñåïòè÷åñêîé ïàòîëîãèåé îðãàíîâ áðþø-

íîé ïîëîñòè [12—14]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíåíèå

èíäóêòîðà èíòåðôåðîíà ÖÊÔ âûçûâàëî íîðìàëè-

çàöèþ ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé íåéòðîôè-

ëîâ, óñêîðÿëî âûçäîðîâëåíèå, ñíèæàëî ÷àñòîòó è

òÿæåñòü ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé. 

Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïîëó÷åíèè îáîáù¸í-

íîé îöåíêè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ

ïðè ëå÷åíèè ðàñïðîñòðàí¸ííûõ èíôåêöèîííûõ

çàáîëåâàíèé áàêòåðèàëüíîé è âèðóñíîé ïðèðîäû,

çàòðàãèâàþùèõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêò è

ìî÷åâûäåëèòåëüíóþ ñèñòåìó, ïðè ñåïñèñå, ìå-

íèíãèòå, áðóöåëë¸çå, èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíè-

ÿõ ïîñëå õèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèé ó âçðîñëûõ è

äåòåé íà îñíîâàíèè ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è

ïîñëåäóþùåãî ìåòààíàëèçà ðåçóëüòàòîâ ðàíäîìè-

çèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ). 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíàëèç â äàííîì èññëåäî-

âàíèè âûïîëíÿëè ïî ñõåìàì è â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, îïóáëè-

êîâàííîé ðàíåå [15].

Ïîñëå òåîðåòè÷åñêîãî ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà òåêñòîâ ñî-

ãëàñíî êëþ÷åâûì ñëîâàì — «öèêëîôåðîí, òàáëåòêè, ðàñòâîð,

âçðîñëûå, äåòè, îñòðûå è õðîíè÷åñêèå èíôåêöèè ÆÊÒ, áðó-

öåëë¸ç, ìåíèíãèò, ñåïñèñ, ïèåëîíåôðèò» áûëè îòîáðàíû 76

(14,3%) ïóáëèêàöèé. ×àñòîòû èñõîäîâ (ïîëîæèòåëüíûõ, ïî-

ëåçíûõ èëè èõ îòñóòñòâèÿ) â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ áûëè âûðàæå-

íû â äîëÿõ ïàöèåíòîâ (%) ñ èñõîäàìè ïî êîíå÷íûì òî÷êàì ýô-

ôåêòèâíîñòè ÖÊÔ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ (òàáë. 1). Ïî ýòèì êðè-

òåðèÿì äëÿ ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è ìåòààíàëèçà èçâëåêëè

êîëè÷åñòâåííûå äàííûå èç 13 ïóáëèêàöèé ïî ïðèìåíåíèþ

ÖÊÔ ó äåòåé (îò 3 ìåñ. äî 17 ëåò) è 10 ïóáëèêàöèé — ó âçðîñ-

ëûõ (18—55 ëåò), ÷òî â èòîãå ñîñòàâèëî 4,3% [2—8, 16—33] îò

âñåãî ìàññèâà îïóáëèêîâàííûõ ðàáîò.

Íà îñíîâå ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ «ïîçèòèâíûìè» è «îòðèöà-

òåëüíûìè» êëèíè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ëå÷åíèÿ, ñîãëàñíî òî÷-

êàì èñõîäîâ (òàáë. 2), â õîäå ñèñòåìàòè÷åñêîãî îáçîðà è âû÷èñ-

ëåíèé áûëà ñîçäàíà ôîðìàëèçîâàííàÿ ñîâîêóïíîñòü óíèôèöè-

ðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ äëÿ

ìåòààíàëèçà â îáùåïðèíÿòîì [15], ôîðìàòå (òàáë. 3, 4). 

Äàëåå, ñôîðìèðîâàëè îáîáù¸ííûå ãðóïïû ñðàâíåíèÿ.

Îäíó îáîçíà÷àëè êàê êîíòðîëüíóþ, ãäå âñå ïàöèåíòû ïîëó÷à-

ëè áàçèñíóþ òåðàïèþ èëè ñèìïòîìàòè÷åñêîå ëå÷åíèå (ÁÒ) â

êà÷åñòâå àêòèâíîãî ïëàöåáî, äðóãóþ — êàê îñíîâíóþ, â êîòî-

ðîé ïàöèåíòû ïîëó÷àëè äîïîëíèòåëüíî ÖÊÔ. 

Ïðèíöèïèàëüíûì ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííîñòü äàííûõ, ïî-

ñêîëüêó èìåííî òàêîé ïîäõîä, à íå «èäåàëüíûå ÐÊÈ» ñ æåñò-

êèì ïðîòîêîëîì, îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü èìèòèðîâàòü ðåàëü-

íóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó.

Ïðîâåðêó íà óñòîé÷èâîñòü ðåçóëüòàòîâ â óñëîâèÿõ ãåòåðî-

ãåííîñòè ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäè-

ëè ïóò¸ì ðàçäåëüíîãî âû÷èñëåíèÿ ÎØ è 95%ÄÈ ïðè ïðèìå-

íåíèè ÖÊÔ ó äåòåé è âçðîñëûõ. Ââèäó ìàëî÷èñëåííîñòè ïóá-

ëèêàöèé ïî ïðèìåíåíèþ ÖÊÔ èëè â òàáëåòêàõ, èëè â èíúåê-

öèÿõ, íî íàëè÷èÿ ïå÷àòíûõ ñîîáùåíèé îá èñïîëüçîâàíèè

ÖÊÔ ïî òèïó ñòóïåí÷àòîé òåðàïèè (ñíà÷àëà èíúåêöèîííûå

ôîðìû, à çàòåì òàáëåòêè), ïóáëèêàöèè ïî ðàçíûì ëåêàðñòâåí-

íûì ôîðìàì îáúåäèíÿëè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ñðàâíå-

íèÿ ïî ÷àñòîòíûì õàðàêòåðèñòèêàì ðàçíûõ ïàðàìåòðîâ-îò-

êëèêîâ (×ÈË è ×ÈÊ) îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ χ2, êîòîðûé âû-

÷èñëÿëè ïî àáñîëþòíîìó êîëè÷åñòâó ïàöèåíòîâ ñ îïðåäåë¸í-

íûì èñõîäîì ïðîôèëàêòèêè èëè ëå÷åíèÿ («çàáîëåëè», «íå çà-

áîëåëè», «îñëîæíåíèÿ» è äð.) [15].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Âñå ïóáëèêàöèè è èçâëå÷¸ííûå èç íèõ äàííûå

áûëè îáúåäèíåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ âîçðàñòîì ïà-

öèåíòîâ â 2 ãðóïïû: äåòè (îò 3 ìåñÿöåâ äî 17 ëåò)

è âçðîñëûå (îò 18 äî 55 ëåò). Ýòó ãðóïïèðîâêó äàí-

íûõ (ñì. òàáë. 2) äîïîëíèëè ðàçáèåíèåì íà ïîä-

ãðóïïû â ñîîòâåòñòâèè ñ íîçîëîãèÿìè, âèäàìè òî-

÷åê èñõîäîâ è òèïîì ôàðìàêîòåðàïèè (áàçèñíîé

èëè ñ ó÷àñòèåì ÖÊÔ). Òàê, ó÷èòûâàëè ãåòåðîãåí-

íîñòü îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ è èõ ãðóïïîâóþ
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Таблица 1. Список ссылок на публикации, извлечённые для систематического обзора и метаанализа, с обо�

значением нозологий и точек исхода, характеризующих клинические эффекты ЦКФ

Ññûëêà íà ïóá- Íîçîëîãèÿ Òî÷êè èñõîäîâ, õàðàêòåðèçóþùèå ýôôåêòèâíîñòü
ëèêàöèþ ìåäèêàìåíòîçíîãî âìåøàòåëüñòâà ñ ó÷àñòèåì ÖÊÔ

Äåòè
[21] Ãàñòðîäóîäåíîïàòèÿ 1. Äîñòèæåíèå 100% ýðàäèêàöèè H.pylori çà âðåìÿ ëå÷åíèÿ

õåëèêîáàêòåðíîãî ãåíåçà
[6] Îñòðûå êèøå÷íûå èíôåêöèè 1. Èñ÷åçíîâåíèå ëèõîðàäêè è èíòîêñèêàöèè íà 3-è ñóòêè
[7] Êèøå÷íûå èíôåêöèè 1. Áàêòåðèîëîãè÷åñêàÿ ñàíàöèÿ îò âîçáóäèòåëÿ

2. Êóïèðîâàíèå èíòîêñèêàöèîííîãî è äèàðåéíîãî ñèíäðîìà
[2] Ýíòåðîâèðóñíûé ìåíèíãèò 1. Íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ ÈÔÍ íà ìîìåíò ñàíàöèè ëèêâîðà

2. Ñíèæåíèå ÈË-4 > ïã/ìë ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì óðîâíåì
[22] Ìèêîïëàçìåííàÿ ïíåâìîíèÿ 1. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíäóöèðîâàííîãî ÈÔÍ-α

íà 2-å ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
2. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíäóöèðîâàííîãî ÈÔÍ-γ
íà 2-å ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
3. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ îáùåãî ñûâîðîòî÷íîãî ÈÔÍ 
íà 2-å ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
4. Ñíèæåíèå óðîâíÿ TNFα
5. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ IgA

[17] Ïèåëîíåôðèò 1. Îòñóòñòâèå ðåöèäèâîâ â òå÷åíèå ãîäà ïîñëå ëå÷åíèÿ
[8] Êèøå÷íûå èíôåêöèè 1. Îòñóòñòâèå ðîòàâèðóñíîãî àíòèãåíà ïîñëå ëå÷åíèÿ
[23] Èíôåêöîííûé ìîíîíóêëåîç 1. Íîðìàëèçàöèÿ íîñîâîãî äûõàíèÿ

2.  Îòñóòñòâèå ëèìôîàäåíîïàòèè
3. Íîðìàëèçàöèÿ ðàçìåðà ïå÷åíè
4. Îòñóòñòâèå ñïëåíîìåãàëèè

[19] Èíôåêöèîííûé ìîíîíóêëåîç 1. Ñíèæåíèå îñíîâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ 
íà 3-é äåíü ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ
2. Íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæàíèÿ ëåéêîöèòîâ ê îêîí÷àíèþ ëå÷åíèÿ
3. Íîðìàëèçàöèÿ ÑÎÝ

[20] Àðáîâèðóñíûé ìåíèíãèò 1. Ñíèæåíèå îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ 
íà 3-è ñóòêè ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ

[24] Ýíòåðîâèðóñíûé ìåíèíãèò 1. ×àñòîòà ñàíàöèè ëèêâîðà
[16] Èíôåêöèîííûé ìîíîíóêëåîç 1. Óìåíüøåíèå ðàçìåðà ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ

2. Íîðìàëèçàöèÿ íîñîâîãî äûõàíèÿ
3. Óìåíüøåíèå ãåïàòîìåãàëèè
4. Óìåíüøåíèå ñïëåíîìåãàëèè
5. Îòñóòñòâèå àòèïè÷íûõ ìîíîíóêëåàðîâ

[18] Ðîòàâèðóñíûé ýíòåðèò 1. Îòñóòñòâèå èíòîêñèêàöèè ÷åðåç 3-å ñóòîê ëå÷åíèÿ
2. Èñ÷åçíîâåíèå äèàðåè íà 5-å ñóòêè ëå÷åíèÿ

Âçðîñëûå
[27] Íåñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò 1. Íîðìàëèçàöèÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíû

2. Íîðìàëèçàöèÿ âñåõ ïîêàçàòåëåé ÈÔÍ-ñòàòóñà
3. Ïîëíàÿ ðåìèññèÿ çàáîëåâàíèÿ ïî ñîâîêóïíîñòè âñåõ ïîêàçàòåëåé

[26] Ïåïòè÷åñêèå äóîäåíàëüíûå ÿçâû 1. Ðóáöåâàíèå ÿçâåííîãî äåôåêòà
2. Óñòðàíåíèå ýçîôàãèòà, ãàñòðîäóîäåíèòà
3. Îòñóòñòâèå îñòàòî÷íûõ íàðóøåíèé 
ñèìïàòî-ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè
4. Îòñóòñòâèå ðåêîíòàìèíàöèè H.pylori ÷åðåç 12 ìåñ.
5. Îòñóòñòâèå îñòàòî÷íûõ ÿçâåííûõ äåôåêòîâ 
ïðè ýíäîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè

[33] Õðîíè÷åñêèé áðóöåëë¸ç 1. Îòñóòñòâèå  ðåöèäèâîâ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå ëå÷åíèÿ
2. Îòñóòñòâèå  ðåöèäèâîâ ÷åðåç 12 ìåñ. ïîñëå ëå÷åíèÿ

[29] Äèñáèîç êèøå÷íèêà ïðè ÕÎÁË 1. Îòñóòñòâèå ñóõèõ õðèïîâ ïðè âûïèñêå
2. Îòñóòñòâèå âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé â ãåìîãðàììå
3. Îòñóòñòâèå äèñïåïòè÷åñêîãî ñèíäðîìà
4. Îòñóòñòâèå àáäîìèíàëüíîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà
5. Íîðìàëèçàöèÿ ñòóëà

[28] Ñåïòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ 1. Îòñóòñòâèå ïîñëåîïåðàöèîííûõ âíóòðèáðþøèííûõ àáñöåññîâ
ó õèðóðãè÷åñêèõ áîëüíûõ

2. Âûæèëè
[5] Õðîíè÷åñêèé áðóöåëë¸ç 1. Îòñóòñòâèå ìèàëãèè ê 31-ìó äíþ ëå÷åíèÿ

2. Îòñóòñòâèå íàðóøåíèé ôóíêöèè ñóñòàâà 1-é ñòåïåíè
3. Ñóáúåêòèâíàÿ ïîçèòèâíàÿ îöåíêà ýôôåêòà ëå÷åíèÿ

[25] ßÁÆ è ÄÊ 1. Çàæèâëåíèå ÿçâåííîãî äåôåêòà íà ñòàöèîíàðíîì ýòàïå ëå÷åíèÿ
[30] Õðîíè÷åñêèé áðóöåëë¸ç 1. Ïîçèòèâíàÿ ñàìîîöåíêà óëó÷øåíèÿ ñàìî÷óâñòâèÿ â êîíöå ëå÷åíèÿ
[32] Àðáîâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ 1. Îòñóòñòâèå ãåìîððàãè÷åñêîé ñûïè

2. Îòñóòñòâèå êðîâîòî÷èâîñòè äåñåí
3. Îòñóòñòâèå íîñîâûõ êðîâîòå÷åíèé
4. Îòñóòñòâèå íàðóøåíèé ñî ñòîðîíû ÆÊÒ
5. Îòñóòñòâèå òðîìáîöèòîïåíèè
6. Îòñóòñòâèå îñëîæíåíèé

[31] Âíåáîëüíè÷íàÿ ïíåâìîíèÿ 1. Íîðìàëèçàöèÿ ñîäåðæàíèÿ Ò-õåëïåðîâ íà 7-å ñóòêè

Примечание. ИЛ — интерлейкин; ТНФ — фактор некроза опухоли. 



Ññûëêà Òî÷êè Îáùåå ÷èñëî Ãðóïïû ïàöèåíòîâ, Ãðóïïû ïàöèåíòîâ,
íà ÐÊÈ èñõîäîâ* ïàöèåíòîâ â ÐÊÈ ïîëó÷àâøèõ ÁÒ ïîëó÷àâøèõ ÖÊÔ+ÁÒ

NÐÊÈ Nêîíòð n+ n– NÖÊÔ n+ n–

Äåòè
[21] 1 37 22 16 6 15 14 1

[6] 1 300 150 24 126 150 64 86

[7] 1 580 248 203 45 332 299 33

2 60 188 276 56

[2] 1 86 40 5 35 46 28 18

2 10 30 22 24

[22] 1 56 20 6 14 36 25 11

2 4 16 22 14

3 4 16 20 16

4 6 14 31 5

5 10 10 26 10

[17] 1 52 34 16 18 28 18 10

[8] 1 300 150 90 60 150 135 15

[23] 1 84 42 22 20 42 25 17

2 29 13 34 8

3 36 6 39 3

4 2 40 7 35

[19] 1 80 40 6 34 40 23 17

2 19 21 23 17

3 9 31 25 15

[20] 1 80 40 25 15 40 33 7

[24] 1 120 60 34 16 60 37 23

[16] 1 84 42 29 13 42 34 8

2 22 20 25 15

3 30 12 33 9

4 28 14 35 7

5 7 35 15 27

[18] 1 100 62 30 32 38 23 15

2 19 43 24 14

Âçðîñëûå
[27] 1 58 27 8 19 31 25 6

2 3 24 10 21

3 12 15 23 8

[26] 1 147 77 60 17 70 64 6

2 8 69 34 36

3 43 34 56 14

4 50 22 67 3

5 62 15 67 3

[33] 1 40 20 13 7 20 17 3

2 12 8 16 4

[29] 1 120 44 14 30 76 60 16

2 37 7 74 2

3 9 35 71 5

4 20 24 74 2

5 25 19 69 7

[28] 1 58 31 24 7 27 26 1

2 27 4 23 4

[5] 1 40 20 12 8 20 18 2

2 7 13 14 6

3 6 14 14 6

[25] 1 55 23 16 7 32 29 3

[30] 1 47 20 11 9 27 25 2

[32] 1 270 112 84 28 158 105 53

2 56 56 88 70

3 67 5 105 53

4 78 34 123 35

5 17 95 27 131

6 62 50 123 35

[31] 1 93 70 29 41 23 17 6
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Таблица 2. Клинические эффекты ЦКФ при лечении инфекционных заболеваний вирусной и бактериальной

природы по опубликованным результатам РКИ, включённым в систематический обзор

Примечание. *  — точки исходов обозначены и пронумерованы как в табл. 1; N — общее число пациентов в группе,
подгруппе; n — число пациентов в подгруппе с определённым типом исхода («+» — «позитивного» или «–» — отсутст�
вия такового — «отрицательного»).



Ññûëêà Èñõîäû ×ÈË,% ×ÈÊ,% χχ2 ð ÏÀÏ,% ÏÎÏ,% ×ÁÍË ÎØ 95%ÄÈ 95%ÄÈ
[21] 1 93 73 1,31 0,25 20 27 5 5,25 0,51 58

[6] 1 43 18 25,7 0,000… 25 139 4 3,91 2,2 7,04

[7] 1 90 82 8,21 0,004 8 10 13 2,01 1,2 3,4

2 83 24 202 0,000… 59 246 2 15,4 10,3 23,3

[2] 1 61 12,5 21,2 0,000… 48,5 388 2 10,9 3,3 41,1

2 48 25 4,8 0.03 23 92 4 2,8 1,1 7,7

[22] 1 69 30 8,1 0,004 39 130 3 5,3 1,4 21,1

2 61 20 7,2 0,007 41 205 2 6,3 1,5 30,2

3 55 20 5,26 0,02 35 175 3 5 1,24 24

4 87 30 18,05 0,000... 57 190 2 14,5 3,2 69,5

5 73 50 2,8 0,09 23 46 4 2,6 0,7 9,4

[17] 1 64 47 1,84 0,18 17 36 6 2 0,65 6,4

[8] 1 90 60 38 0,000… 30 50 3 6,01 3,1 12

[23] 1 60 52 1,9 0,17 8 15 13 1,9 0,71 5,27

2 81 69 1,59 0,21 12 17 8 1,9 0,62 6,06

3 94 86 0,49 0,48 8 9 13 2,17 0,42 14,25

4 16 5 1,99 0,158 11 220 9 4 0,69 41,3

[19] 1 58 15 15,6 0,000… 43 287 2 7,67 2,39 26,8

2 58 49 0,81 0,37 9 18 11 1,5 0,57 3,96

3 64 22 13,1 0,000… 42 191 2 5,74 1,96 17,4

[20] 1 82,5 62,5 4,01 0,045 20 32 5 2,83 0,91 9,41

[24] 1 62 57 0,48 0,48 5 9 20 0,76 0,32 1,79

[16] 1 81 69 1,6 0,21 12 17 8 1,91 0,62 6,06

2 60 52 1,83 0,17 8 15 13 1,83 0,7 4,86

3 79 71 0,57 0,45 8 11 13 1,47 0,49 4,54

4 84 67 3,4 0,078 17 25 6 2,5 0,8 8,29

5 35 17 3,94 0,047 18 106 6 2,78 0,9 9,15

[18] 1 60 48 1,39 0,24 12 25 8 1,64 0,67 4,05

2 63 30 10,02 0,001 33 110 3 3,88 1,5 9,9

Èòîã ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðè ìåòààíàëèçå
ìåòà 3,91 3,3 4,6

Ì-Õ 3,73 3,2 4,4

ñëó÷ 3,13 2,0 4,8

ñèììåòðè÷íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê òèïó ôàðìàêî-

òåðàïèè. 

Â öåëîì, ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíàëèç

îõâàòèë äàííûå ïî 3477 ïàöèåíòàì, èç êîòîðûõ â

ãðóïïó êîíòðîëÿ âîøëè 1642 ïàöèåíòà (1198 äå-

òåé è 444 âçðîñëûõ) è â ãðóïïó ÖÊÔ — 1835 ïàöè-

åíòîâ (1351 äåòåé è 484 âçðîñëûõ). 

Âñëåäñòâèå íåîäíîðîäíîñòè ôèçèîëîãè÷åñ-

êîé ïðèðîäû òî÷åê èñõîäîâ è ðàçëè÷èé â ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè èõ îòâåòà íà òèï ôàðìàêîòåðàïèè âîç-

íèêàëè íåîïðåäåë¸ííîñòè â îöåíêå ýôôåêòà

ÖÊÔ. Îíè ìîãëè ïðèâåñòè ê èñêàæåíèþ èñòèí-

íîé êàðòèíû ýôôåêòà — åãî ïðåóâåëè÷åíèþ èëè

îòðèöàíèþ (ëîæíîïîëîæèòåëüíîìó èëè ëîæíî-

îòðèöàòåëüíîìó çàêëþ÷åíèþ) â çàâèñèìîñòè îò

çíà÷åíèé ïàðàìåòðà òî÷êè èñõîäà. 

Ïîñëå ðàñ÷¸òîâ óíèôèöèðîâàííûõ ïàðàìåòðîâ

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè (ñì. òàáë. 3, 4) ñòàëî

î÷åâèäíî, ÷òî çíà÷åíèÿ ÷àñòîò èñõîäîâ â ãðóïïå

ëå÷åíèÿ ÖÊÔ (×ÈË), êàê ïðàâèëî, ïðåâîñõîäèëè

çíà÷åíèÿ ÷àñòîò èñõîäîâ â ãðóïïå êîíòðîëÿ (×ÈÊ)

ïðàêòè÷åñêè ïî âñåì èññëåäîâàííûì òî÷êàì, îä-

íàêî ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ñèëüíî

êîëåáàëàñü. Ïî êðèòåðèþ χ2 óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé ×ÈË è

×ÈÊ äîñòèãàë ãðàíèö äèàïàçîíà p<0,05 ó 52 è 57%

çíà÷åíèé òî÷åê èñõîäîâ (äåòè è âçðîñëûå, ñîîòâåò-

ñòâåííî, äàëåå ïî òåêñòó). Ïðè ìåíåå æåñòêîì êðè-

òåðèè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ð<0,1, äîëÿ ñòà-

òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ×ÈË è

×ÈÊ âîçðàñòàëà äî 59 è 67%, ÷òî îòðàæàëî óñòîé-

÷èâîñòü îöåíîê ðàçëè÷èé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ. 

Çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ «ïîâûøåíèå àáñîëþò-

íîé ïîëüçû» ëå÷åíèÿ (ÏÀÏ) â 52 è 63% òî÷åê èñ-

õîäîâ ïðåâûøàëè 20%, òî åñòü ïîäòâåðæäàëè íà-

ëè÷èå êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà ÖÊÔ. Çíà÷åíèÿ

ïîêàçàòåëÿ «ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíîé ïîëüçû»

(ÏÎÏ) â 63 è 69% òî÷åê èñõîäîâ ïðåâûøàëè ïî-

ðîã 25%, òî åñòü ñâèäåòåëüñòâîâàëè î êëèíè÷åñ-

êîé çíà÷èìîñòè ýôôåêòà. Ïîêàçàòåëü ×ÁÍË â ïî-

äàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìåë çíà÷åíèÿ,

íå ïðåâûøàþùèå 10, ÷òî îòðàæàëî áîëåå âûñîêîå

êà÷åñòâî è ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ñ ó÷àñòèåì

ÖÊÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ ÁÒ. 

Ìîæíî çàìåòèòü, ÷òî âåëè÷èíû óíèôèöèðî-

âàííûõ ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè â îáåèõ âîç-

ðàñòíûõ ïîäãðóïïàõ èìåëè äîñòàòî÷íî áëèçêèå

çíà÷åíèÿ. Ýòî îò÷¸òëèâî ïîäòâåðäèëîñü ñîïîñ-

òàâëåíèåì îáîáùåííûõ îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê

êàæäîãî óíèôèöèðîâàííîãî ïîêàçàòåëÿ (òàáë. 5). 
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Таблица 3. Значения унифицированных показателей клинической эффективности ЦКФ при лечении инфек�

ционных заболеваний у детей по опубликованным результатам РКИ, включённым в систематический обзор

для метаанализа

Примечание. *  —  точки исходов обозначены и пронумерованы как в табл. 1.



«Îïòèìèñòè÷åñêèå îöåíêè» äëÿ äåòñêîé ïîïó-

ëÿöèè ñîñòàâèëè: ÎØ = 4,4 (95% ÄÈ îò 2,9 äî 5,7),

à ó âçðîñëûõ: ÎØ = 7,8 (95% ÄÈ îò 3,2 äî 11,3).

Îäíàêî ïîñëå àíàëèçà îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê

óíèôèöèðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé (ñîîòíîøåíèå Ì,

Ìå, Ìî è SD) è çíà÷åíèé êðèòåðèåâ íîðìàëüíîñ-

òè ðàñïðåäåëåíèÿ (òàáë. 5) ïîëó÷èëîñü, ÷òî ïî ñî-

âîêóïíîñòè çíà÷åíèé èññëåäîâàííûõ ñóððîãàò-

íûõ òî÷åê èñõîäîâ âñå îíè, êðîìå ×ÈË è ×ÈÊ,

èìåþò ñóùåñòâåííûå îòêëîíåíèÿ îò íîðìàëüíîãî

ðàñïðåäåëåíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, îáû÷íûå ïðîöå-

äóðû ñóììàöèè è óñðåäíåíèÿ äëÿ îöåíêè è èíòåð-

ïðåòàöèè êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ íå

ïîäõîäÿò è ìîãóò èñêàæàòü ðåçóëüòàò â óñëîâèÿõ

íåíîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ áåç ó÷¸òà ãåòåðî-

ãåííîñòè è ñîîòíîøåíèÿ ÷èñëåííîñòè ïîäãðóïï

(òàê íàçûâàåìûõ «âåñîâûõ íàãðóçîê»).

Ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ îêîí÷àòåëüíîé èíòåðïðå-

òàöèè ýôôåêòèâíîñòè ÖÊÔ ïî îïóáëèêîâàííûì

äàííûì ïîòðåáîâàëîñü èõ ñòàòèñòè÷åñêîå îáúå-

äèíåíèå, ïîýòàïíàÿ îöåíêà âíóòðåííåé è âíåø-

íåé ãåòåðîãåííîñòè, ÷òî îáû÷íî ÿâëÿåòñÿ íåîòú-

åìëåìûì ýëåìåíòîì ìåòààíàëèçà, ïîçâîëÿåò

óìåíüøèòü ñèñòåìàòè÷åñêóþ îøèáêó, ñìåùåíèÿ

ñòàòèñòè÷åñêèõ îöåíîê è ïîëó÷èòü êîððåêòíóþ

îáúåäèí¸ííóþ êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó êëèíè÷å-

ñêîé ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà. 

Ñ ó÷¸òîì èçìåí÷èâîñòè çíà÷åíèé óíèôèöè-

ðîâàííûõ ïîêàçàòåëåé êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè (ñì. òàáë. 3 è 4) ïðîâåëè ìåòààíàëèç è ãðà-

ôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå åãî ðåçóëüòàòà [15] â âè-

äå äèàãðàìì òèïà «ôîðåñò-ïëîò» (ðèñ. 1) — ñäâèãà

ÎØ (ïî îñè àáñöèññ) â ïîëüçó ïðèìåíåíèÿ ÖÊÔ

ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé øèðî-

êîãî ñïåêòðà ó äåòåé è âçðîñëûõ. 

Äîïîëíèòåëüíî îöåíèâàëè ãåòåðîãåííîñòü

äàííûõ ñ âû÷èñëåíèåì îáîáù¸ííîãî çíà÷åíèÿ

lgÎØ (ìåòà-) è ñòàòèñòè÷åñêèì ìîäåëèðîâàíè-

åì ñ ïîïðàâêîé íà íåîäíîðîäíîñòü èññëåäîâà-

íèé: à) ïî ìåòîäó Ìàíòåëÿ–Õåíçåëÿ â ìîäåëè

ôèêñèðîâàííûõ ýôôåêòîâ (îáîçíà÷åíèå â òàáë. 3, 4

è íà ãðàôèêå — Ì-Õ); á) ïðè äîïóùåíèè ñëó÷àé-

íîñòè ýôôåêòîâ (îáîçíà÷åíèå â òàáë. 3, 4 è íà

ãðàôèêå — ñëó÷.). 

Ïðè âêëþ÷åíèè ÖÊÔ â ñõåìû ëå÷åíèÿ èíôåê-

öèè ó äåòåé îáîáù¸ííàÿ îöåíêà lgÎØ, ïîëó÷åííàÿ

â õîäå ìåòààíàëèçà ïî ñîâîêóïíîñòè ãåòåðîãåííûõ

îöåíî÷íûõ ïîêàçàòåëåé, óêàçàííûõ â òàáë. 3 è íà

ðèñ. 1, óâåðåííî ñäâèãàëàñü âïðàâî ïî îñè àáñöèññ

«â ïîëüçó ÖÊÔ» è ñîñòàâèëà 3,91 (95% ÄÈ îò 3,3 äî
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Ññûëêà Èñõîäû ×ÈË,% ×ÈÊ,% ⎮⎮χχ2 ð ÏÀÏ,% ÏÎÏ,% ×ÁÍË ÎØ 95%ÄÈ 95%ÄÈ
[27] 1 81 28 5,32 0,000… 53 189 2 9,9 2,56 40,3

2 33 11 2,6 0,101 22 200 5 3,8 0,81 23,9

3 74 44 5,34 0,021 30 68 3 3,6 1,1 12,6

[26] 1 91 78 5,07 0,02 13 17 8 3,1 1,04 9,93

2 48 11 26,2 0,000… 37 336 3 8,2 3,2 22,2

3 80 56 9,7 0,002 24 43 4 3,2 1,43 7,1

4 96 72 16,9 0,000… 24 33 4 9,8 2,7 53,3

5 96 80 6,5 0,011 16 20 6 5,4 1,4 30,1

[33] 1 85 65 1,2 0,27 20 31 5 3,1 0,54 21,2

2 80 60 1,91 0,3 20 33 5 2,67 0,54 14,7

[29] 1 79 32 26,2 0.000… 47 147 2 8,04 3,21 20,35

2 97 84 5,29 0,021 13 15 8 7 1,23 71,1

3 94 21 66.7 0.000… 73 348 1 55,2 15,5 216

4 97 45 41,2 0,000… 52 116 2 44 9,4 402

5 91 57 18,9 0,000… 34 60 3 7,5 1,26 42,16

[28] 1 96,3 79,4 2,88 0,091 16,9 21 6 7,58 0,85 154

2 85,2 88,2 0 1.0 -3 -3 -33 0,85 0,14 5,14

[5] 1 90 60 3,33 0,068 30 50 3 6 0,92 64,6

2 70 35 3,61 0,057 35 100 3 4,33 0,97 20,2

3 70 30 6,4 0,011 40 133 3 5,44 1,18 26,3

[25] 1 91 70 2,7 0,1 21 30 5 4,23 0,81 28,1

[30] 1 93 55 7,08 0,008 38 69 3 10,2 1,6 106

[32] 1 67 75 2,27 0,131 -8 -11 -13 0,66 0,31 3,17

2 56 50 0,85 0,36 6 12 17 1,26 0,75 2,1

3 67 60 0,25 0,26 7 12 14 1,33 0,78 2,26

4 78 70 2,32 0,12 8 11 13 1,53 0,85 2,76

5 17 15 0,18 0,67 2 13 50 1,15 0,57 2,39

6 78 55 15,4 0,000.. 23 42 4 2,83 1,6 4,9

[31] 1 75 41 7,31 0,007 34 83 3 4 1,3 13,7

Èòîã ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ïðè ìåòààíàëèçå
ìåòà 2,47 2,2 2,8

Ì-Õ 2,38 2,0 2,76

ñëó÷ 3,37 2,27 5,01

Таблица 4. Значения унифицированных показателей клинической эффективности ЦКФ при лечении ин�

фекционных заболеваний у взрослых по опубликованным результатам РКИ, включенным в систематичес�

кий обзор для метаанализа 

Примечание. *  —  точки исходов обозначены и пронумерованы как в табл. 1.



4,6). Ïðè ïîïðàâêå íà ôèêñèðî-

âàííûé ýôôåêò ïî ñòàòèñòè÷åñ-

êîé ìîäåëè Ìàíòåëÿ–Õåíçåëÿ

ïðîèñõîäèëî íåçíà÷èòåëüíîå

óìåíüøåíèå lgÎØ äî 3,73 (95%

ÄÈ îò 3,2 äî 4,4). Ïðè ïåðåõîäå ê

áîëåå «æ¸ñòêîé» ìîäåëè ñëó÷àé-

íûõ ýôôåêòîâ è ñ ó÷¸òîì ãåòåðî-

ãåííîñòè ïàðàìåòðîâ-îòêëèêîâ

îöåíêà lgÎØ ïîçèòèâíûõ èñõî-

äîâ óìåíüøàëàñü äî 3,13 ñ ðàñ-

øèðåíèåì äèàïàçîíà 95%ÄÈ

(95% ÄÈ îò 2,0 äî 4,8), îöåíêà ãå-

òåðîãåííîñòè ïî χ2 ñîñòàâèëà

109,8, ð=0,000…, êîýôôèöèåíò

ãåòåðîãåííîñòè Í ñîñòàâèë 2,0

(95%ÄÈ îò 1,7 äî 2,4), èíäåêñ ãå-

òåðîãåííîñòè ñîñòàâèë I2=74,5%

(95% ÄÈ îò 69,4, % äî 82,3%),

÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, ìàòåìàòè-

÷åñêè ïîäòâåðæäàëî âûñîêóþ ãå-

òåðîãåííîñòü äàííûõ, ñ äðóãîé —

óñòîé÷èâîñòü è ñòàòèñòè÷åñêóþ

äîñòîâåðíîñòü îöåíêè ÎØ è åãî

95%ÄÈ, êîòîðûå èçìåíÿëèñü â

çàâèñèìîñòè îò òèïà ñòàòèñòè÷å-

ñêîé ìîäåëè â ïðåäåëàõ 25%.

Ïðè âêëþ÷åíèè ÖÊÔ â ñõå-

ìû ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé øèðîêîãî ñïåêòðà ó

âçðîñëûõ îáîáù¸ííàÿ îöåíêà

lgÎØ ïîëó÷åííàÿ â õîäå ìåòà-

àíàëèçà ïî ñîâîêóïíîñòè ãåòåðî-

ãåííûõ îöåíî÷íûõ ïîêàçàòåëåé,

óêàçàííûõ â òàáë. 4 è íà ðèñ. 1

òàêæå óâåðåííî ñäâèãàëàñü

âïðàâî ïî îñè àáñöèññ «â ïîëüçó

ÖÊÔ» è ñîñòàâèëà 2,47 (95% ÄÈ

îò 2,2 äî 2,8). Ïðè ïîïðàâêå íà

ôèêñèðîâàííûé ýôôåêò ïî ñòà-
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Óíèôèöèðîâàííûé ïîêàçàòåëü Îïèñàòåëüíûå ñòàòèñòèêè ïîêàçàòåëåé Çíà÷åíèÿ êðèòåðèåâ 
êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè Ì Ìå Ìî SD Min-max íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ

Lilliefors, p Shapiro–Wilk W, p
Äåòè

×ÈË 67 64 60 18 16—94 0,792 <0,2

×ÈÊ 44 48 30 23 5—86 0,109 <0,05

ÏÀÏ 24 20 8 16 5—59 0,008 <0,1

ÏÎÏ 98 46 15 101 8—388 0,0003 <0,01

×ÁÍË 6,6 5 12 5 1—20 0,002 <0,05

ÎØ 4,4 2,8 1,9 4 0,8—15 0,000… <0,01

Âçðîñëûå
×ÈË 78 80 91 19 17—97 0,240 >0,2

×ÈÊ 53 56 60 23 11—88 0,824 <0,2

ÏÀÏ 25 23 30 18 8—73 0,000… <0,01

ÏÎÏ 76 42 33 32 10—347 0,000… <0,01

×ÁÍË 4,7 4,2 3,3 12 3,3—50 0,000… <0,01

ÎØ 7,8 4,2 3,1 12 0,7—55 0,000… <0,01

Таблица 5. Статистические характеристики унифицированных показателей клинической эффективности

ЦКФ при инфекционных заболеваниях

Рис. 1. Отношение шансов позитивного исхода под влиянием ЦКФ при

инфекционных заболеваниях широкого спектра у детей (слева) и

взрослых (справа) после метаанализа совокупности оценочных показа�

телей, представленных в публикациях, включённых в систематический

обзор. 

Обозначения: — точки в виде квадратов — значения lgОШ эффектов ЦКФ в
конкретных РКИ; точки в виде ромбов — обобщенные оценки ОШ; площадь
точек ориентировочно соответствует числу пациентов, участвовавших в
РКИ;горизонтальные «усы» — десятичные логарифмы 95% ДИ; в квадратных
скобках — ссылки на публикации, включенные в систематический обзор и
мета�анализ, как в табл. 2 и 4; ось абсцисс (логарифмическая) — lgОШ;
lgОШ= 1 — линия нулевого эффекта; ромбовидные точки — обобщенные зна�
чения lgОШ в мета�анализе (мета) с поправками на фиксированные (модель
Мантеля�Ханзеля, М�Х) и случайные эффекты (случ). 



òèñòè÷åñêîé ìîäåëè Ìàíòåëÿ–Õåíçåëÿ ïðîèñõî-

äèëî íåçíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå lgÎØ äî 2,38

(95% ÄÈ îò 2,0 äî 2,76). Ïðè ïåðåõîäå ê áîëåå

«æ¸ñòêîé» ïîïðàâêå íà ñëó÷àéíîñòü ýôôåêòîâ è ñ

ó÷¸òîì ãåòåðîãåííîñòè ïàðàìåòðîâ-îòêëèêîâ

îöåíêà lgÎØ ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ âîçðàñòàëà äî

3,37 ñ ðàñøèðåíèåì äèàïàçîíà 95%ÄÈ (95% ÄÈ îò

2,27 äî 5,01), îöåíêà ãåòåðîãåííîñòè ïî  χ2 ñîñòàâè-

ëà 195,6, ð=0,000…, êîýôôèöèåíò ãåòåðîãåííîñòè

Í ñîñòàâèë 2,6 (95%ÄÈ îò 2,2 äî 3,0), èíäåêñ ãåòå-

ðîãåííîñòè ñîñòàâèë I2=85,2% (95% ÄÈ îò 79,9 äî

89,1%), ÷òî òàêæå ìàòåìàòè÷åñêè ïîäòâåðæäàëî

âûñîêóþ ãåòåðîãåííîñòü äàííûõ. Íåâçèðàÿ íà ýòî,

ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âûñîêàÿ óñòîé÷èâîñòü è ñòà-

òèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü îöåíêè ÎØ è åãî 95%ÄÈ,

êîòîðûå èçìåíÿëèñü â çàâèñèìîñòè îò òèïà ñòàòè-

ñòè÷åñêîé ìîäåëè â ïðåäåëàõ 27%.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðè ñõîäñòâå â äèçàéíå íåçàâèñèìûõ ÐÊÈ,

âêëþ÷¸ííûõ â ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíà-

ëèç, îòìå÷àëè ðàçíîîáðàçèå òî÷åê èñõîäà, õàðàê-

òåðèçóþùèõ êëèíè÷åñêèå ýôôåêòû ÖÊÔ. 

Îáîáù¸ííàÿ ñîâîêóïíîñòü àáñîëþòíûõ çíà-

÷åíèé ×ÈË è ×ÈÊ ó äåòåé è âçðîñëûõ ïðè ïîïàð-

íîì ñðàâíåíèè ïî íåïàðàìåòðè÷åñêîìó êðèòå-

ðèþ çíàêîâ ðàçëè÷àëàñü â ñðåäíåì íà 23 è 25%

(z=4,3 è 4,5; ð=0,000…), òî åñòü èìåë ìåñòî âûñî-

êèé óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè-

÷èé â ïîëüçó áîëåå âûñîêîé êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ÖÊÔ. Âàðèàáåëüíîñòü çíà÷åíèé ÷àñ-

òîòíûõ õàðàêòåðèñòèê òî÷åê èñõîäà, õàðàêòåðèçó-

þùèõ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü, â ïîäãðóïïå

ñ ÖÊÔ (ñîãëàñíî çíà÷åíèÿì SD) áûëà ñíèæåíà

ïî ñðàâíåíèþ ñ ÁÒ. Àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ ×ÈË â

ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå áûëè âûøå, ÷åì

×ÈÊ ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè.

Ðàñ÷¸òíûå çíà÷åíèÿ ÎØ ïî êàæäîìó ÐÊÈ áåç

ó÷¸òà ÷èñëåííîñòè ó÷àñòâîâàâøèõ ïàöèåíòîâ (òàê

íàçûâàåìîé «âåñîâîé íàãðóçêè») ïðèâîäèëè ê çà-

âûøåííûì ðåçóëüòàòàì (òàáë. 5). Äëÿ áîëåå ñòðî-

ãîé ïðîâåðêè «íóëåâîé ãèïîòåçû» ýòè ðåçóëüòàòû

áûëè îáðàáîòàíû â ðàçíûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ìîäå-

ëÿõ ìåòààíàëèçà ñ ïîïðàâêàìè íà ãåòåðîãåííîñòü

è íåîäíîðîäíîñòü èñõîäíûõ äàííûõ (òàáë. 3 è 4).

Ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ åäèíîãî ìàññèâà äëÿ ñòàòè-

ñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ïðîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü

áîëåå âçâåøåííîé îöåíêè êëèíè÷åñêîé ýôôåê-

òèâíîñòè ÖÊÔ ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çà-

áîëåâàíèé ó äåòåé è âçðîñëûõ. Âûÿñíèëîñü, ÷òî

øàíñû íàñòóïëåíèÿ ïîçèòèâíûõ èñõîäîâ è ó ïå-

äèàòðè÷åñêèõ ïàöèåíòîâ è ó âçðîñëûõ áëàãîäàðÿ

ÖÊÔ ïîâûøàëèñü.

Ôîðìèðîâàíèå ñèììåòðè÷íûõ ïî ãåòåðîãåí-

íîñòè ïîäãðóïï äëÿ ìåòààíàëèçà ïîçâîëèëî ñêîð-

ðåêòèðîâàòü ñìåùåíèå îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè

ÖÊÔ â ôîðìàòå ÎØ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî ñîïîñ-

òàâëåíèåì ôîðìàëüíûõ îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê

è ðåçóëüòàòîâ ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â

õîäå ìåòààíàëèçà.

Ýòî ïîäòâåðäèëîñü ñîïîñòàâëåíèåì ôîðìàëü-

íûõ îïèñàòåëüíûõ ñòàòèñòèê è ðåçóëüòàòîâ ñòàòè-

ñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â õîäå ìåòààíàëèçà è

ïðè èçó÷åíèè çàâèñèìîñòè ÎØ îò ÷èñëåííîñòè

ïàöèåíòîâ â ÐÊÈ (ðèñ. 2). 

Îêàçàëîñü, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü

ÎØ îò ÷èñëåííîñòè ïàöèåíòîâ, âêëþ÷¸ííûõ â

êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèÿ (Nðêè), îòñóòñòâóåò

(êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ïèðñîíà r=0,00726), à

òî÷êè îáðàçóþò íåñèììåòðè÷íóþ îáùíîñòü, ÷òî

è ïðîäåìîíñòðèðîâàë âîðîíêîîáðàçíûé ãðàôèê,

êîòîðûé ìû äëÿ óäîáñòâà ìàñøòàáèðîâàíèÿ îñåé

è îáîçíà÷åíèÿ òî÷åê ïîñòðîèëè â ëîãàðèôìè÷åñ-

êîé ñèñòåìå êîîðäèíàò. 

Èç àíàëèçà ýòîãî ãðàôèêà âîçìîæåí åù¸ îäèí

âûâîä — îòñóòñòâèå «ïóáëèêàöèîííîãî ñìåùå-

íèÿ», òî åñòü ïîëó÷åíèå íà îñíîâàíèè èçâëå÷¸í-

íûõ îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ îöåíêè, ïðèáëè-

æåííîé ê êëèíè÷åñêèé ðåàëüíîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàííûé íàìè ìåòà-

àíàëèòè÷åñêèé ïîäõîä ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü ñòà-

òèñòè÷åñêóþ ìîùíîñòü êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé è ïîëó÷èòü óñòîé÷èâóþ îöåíêó ýôôåêòèâíî-

ñòè ÖÊÔ. Åãî ââåäåíèå â ñõåìû ôàðìàêîòåðàïèè

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé øèðîêîãî ñïåêòðà ó

äåòåé è âçðîñëûõ ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü áîëåå ÷åì â

2 ðàçà øàíñû âûçäîðîâëåíèÿ èëè íàñòóïëåíèÿ óñ-

òîé÷èâîé ðåìèññèè. 
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Рис. 2. Связь значений ОШ от величины численности

пациентов, участвовавших в РКИ (Nрки). 

Ось ординат — lgОШ; ось абсцисс — lgNрки. 
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