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Статья открывает серию работ, посвященных концептуальному анализу эпи-
стемологических характеристик представлений о «золотом стандарте» методологии
медицинских исследований. Приведены результаты генезиса преставлений о связи
концепциЙ рандомизации и каузальности, анализируются обоснования рандомиза-
ции как средства установления причинных отношений.
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“GOLD STANDARD” OF CLINICAL TRIALS:
RANDOMIZATION AND CAUSALITY

This article begins a series of works on the conceptual analysis of the epistemologi-
cal characteristics of ideas about the “gold standard” of medical research methodology. The
results of the genesis of ideas concerning the relationship between the concept of randomi-
zation and that of causality are presented, and the grounds for randomization as a means of
establishing causal relationships are analyzed.
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Успехи в развитии фундаментальной медицины, превосходя-
щие порою самые смелые ожидания, и стремительное воплощение
этих достижений в клинической практике привлекают к себе значи-
тельное внимание широкой публики. Как это часто случается, фило-
софское осмысление возможности такого роста знания, обоснован-
ности и надежности провозглашаемых достижений либо запаздыва-
ет, либо заглушается восторженными приветствиями достижений
и ожиданиями невероятного прогресса в ближайшем будущем. В те
нечастые моменты, когда «кухонные разговоры» ученых и филосо-
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фов проникают в поле внимания образованной публики, они обычно
имеют статус «скандала», весьма редко приводя к конструктивной
дискуссии. Например, ворвавшийся в «интеллектуальный дискурс»
пару лет назад кризис невоспроизводимости эксперимента очень
скоро превратился из философско-методологической проблемы
в проблему доверия к экспертизе, проблему обоснованности поли-
тики научных журналов, даже в ревизию карьер отдельных ученых.
Эпистемологическая составляющая феномена очень быстро практи-
чески полностью вытеснялась более скандальной – социальной.

Но и подобного рода редкие вспышки внимания к теоретико-
методологической стороне развития медицинского знания не особо
ставят под сомнение широко разделяемое и не оспариваемое мнение
о том, что наша эпоха – это время невиданного прежде прогресса,
и не в последнюю очередь такое мнение сделала возможной проч-
ная методологическая основа клинических исследований. Вместе
с тем сомнения в последнем утверждении иллюстрируются широко
известной ироничной «притчей». Два медика летают на воздушном
шаре над сельской местностью. Они дрейфуют по ветру и наслаж-
даются пейзажем, но через пару часов понимают, что заблудились.
Они видят кого-то внизу на земле и кричат: «Привет! Можете ска-
зать нам, где мы?» Человек на земле отвечает: «Вы на высоте пяти-
десяти футов на воздушном шаре». Один врач поворачивается
к другому и говорит: «Этот человек, должно быть, статистик». «От-
куда вы знаете?» – послышалась удивленная реплика с земли.
«Только статистик может дать ответ, который был бы абсолютно
точным и в то же время совершенно бесполезным». На что стати-
стик отвечает: «Очень хорошо. Но я также могу сказать, что вы
оба – врачи. Только врач может так хорошо видеть местность и при
этом не иметь ни малейшего представления о том, где он находится».

Ситуация, когда признание безусловных успехов клинических
исследований, причиной которых является надежная методология,
сопровождается ироничным замечанием об основаниях нашей уве-
ренности в этом знании, требует объяснения. По меньшей мере она
достаточно необычная для того, чтобы привлечь к себе внимание.
Ниже мы попытаемся показать, что такая ситуация, являясь боль-
шим чем казус, имеет интересное эпистемологическое содержание,
которое может быть значимым для оценки обоснованности обще-
принятого представления о надежности методологических стандар-
тов клинических исследований.
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Уже не раз упомянув пресловутое «общее мнение» (мы настаи-
ваем на том, что это не просто фигура речи, призванная снять необ-
ходимость подтверждать заявленное), подчеркнем, что оно стало
неотъемлемой частью сложившейся практики клинических иссле-
дований, известной как доказательная медицина. Каноническая ис-
тория возводит ее появление к 1747 г., к проведенному Дж. Линдо-
ном изучению цинги, которое оказалось первым контролируемым
клиническим исследованием. До 1900 г. было проведено несколько
контролируемых клинических исследований [3, р. 665], а с начала
ХХ в. и на всем его протяжении наблюдается утверждение доказа-
тельной медицины как образца обоснованности и достоверности
медицинского знания. Свидетельством признания доказательной
медицины в качестве максимально соответствующей стандартам
знания может служить, например, признание международного стан-
дарта оценки эффективности лекарственных средств. [3, р. 667].

В различных областях медицины рандомизированные контро-
лируемые исследования распространены в разной степени. Так,
в кардиологии и онкологии их количество намного больше, чем,
например, в нефрологии, неврологии или эндокринологии [4]. Не-
смотря на это, такой вид исследований признается эталонным. На-
пример, философ науки Дж. Уоррал заявляет: «Результаты двойных
слепых рандомизированных контролируемых испытаний почти по-
всеместно рассматриваются как “золотой стандарт” доказательства
в медицине» (цит. по: [5, р. 680]. Или известный специалист в об-
ласти медицинской статистики Дж.В. Тьюки утверждает, что «почти
единственным источником надежных доказательств [в медицине]…
является то, что получено путем тщательно проведенных рандоми-
зированных исследований» (цит. по: [2, р. 692]. В. Герберт, извест-
ный специалист в области исследований вирусов, передающихся
через кровь, убеждает, что «единственным источником надежных
доказательств, достигающих уровня доказательства полезности лю-
бой новой терапии, является только то, что получено в результате
хорошо спланированных и тщательно проведенных рандомизиро-
ванных и, где это возможно, двойных слепых клинических исследо-
ваний. [Другие] исследования могут указывать направление, но не
могут быть доказательствами в том смысле, в котором юристы ис-
пользуют термин “доказательства” для обозначения чего-то доказа-
тельного… [то есть] стремящегося доказать или фактически дока-
зывающего» [2, р. 690].
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Эти мнения специалистов из трех разных областей легко мож-
но дополнить аналогичными утверждениями других ученых, в поле
интереса которых попадает методология клинических исследова-
ний. Институциональным утверждением «золотого стандарта» кли-
нических исследований стало движение в поддержку доказательной
медицины, учрежденное в 1960 г. университетом Макмастера.
Иными словами, доказательная медицина, основанная на контроли-
руемых исследованиях, эталоном которых являются двойные сле-
пые рандомизированные исследования, стала общепризнанным ка-
ноном обоснованности и надежности медицинского знания.

Поэтому редкие возражения, высказываемые не столько против
самой методологии двойного слепого рандомизированного исследо-
вания, сколько против интерпретации такового как единственно
надежного метода клинических исследований или против необосно-
ванного приписывания ему абсолютной надежности и общезначи-
мости, воспринимаются как скандальные. И если философам, таким
как Н. Картрайт [1], сомнения в обоснованности восприятия эпи-
стемологических достоинств рандомизированных клинических ис-
следований простительны по причине специализации, то критиче-
ские заявления клиницистов (например, заявления бывшего директора
Центра по контролю и профилактике заболеваний в США Т. Фридена)
воспринимаются как «скандал в благородном семействе»..

Дж. Линдон понятия не имел о достоинствах рандомизации
при проведении клинических исследований, когда совершил свое
ставшее знаменитым достижение, понуждаемый не столько эписте-
мологическими или методологическими размышлениями, сколько
стесненными условиями врачевания на корабле. Нынешние привер-
женцы рандомизации из числа клиницистов осознанно предпочита-
ют полагать соответствующее понятие примитивным, интуитивно
ясным. Смеем предположить, что познакомившись с историей воз-
никновения и становления концепции рандомизации в связи с пси-
хофизиологическими исследованиями спиритизма, они были бы
удивлены странной траекторией развития концепции, возникшей
в столь сомнительной области и резвившейся до неотъемлемого
элемента стандарта надежного вывода в клинических исследованиях.

В клинической практике рандомизация применяется как сред-
ство обнаружения причинных связей. Зачастую именно такой спо-
соб обнаружения причинности считается абсолютно надежным.
Вместе с тем критика необоснованного, как полагает критикующая
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сторона, абсолютизирования рандомных контролируемых исследо-
ваний как «золотого стандарта» методологии клинических исследо-
ваний претендует на то, чтобы показать необоснованность возла-
гаемых на рандомизацию надежд именно как на средство выявления
причинности. Одна из первых широко известных дискуссий, в ходе
которой была поставлена под сомнение возможность выявления
причинности в клинических исследованиях средствами рандомных
контролируемых исследований, была инициирована П. Урбахом [6;
7], заявившим о неспособности рандомизированных исследований
обеспечить проверку каузальных гипотез. Обсуждение выдвинутых
им возражений было важной вехой в формулировании господ-
ствующей в медицинском сообществе точки зрения о рандомизации
как средстве установления и проверки каузальных гипотез. В осно-
вании утвердившейся точки зрения лежат обнаруженное в ходе дис-
куссии различие между экспериментальной рандомизацией и слу-
чайной выборкой и та родь, которую играет рандомизация в выве-
дении причинных связей из объективных вероятностей.

П. Урбах является сторонником байесовского подхода [7] и по-
лагает, что случайность выборки не играет роли при выводе объек-
тивных вероятностей из выборочных данных. Поэтому его удивляет
распространенный в медицинском сообществе энтузиазм в отноше-
нии рандомизации как средства выявления причинных связей. Од-
ним из основных соображений, по которым Урбах отрицает способ-
ность рандомизации придавать большую объективность причинным
выводам, является то, что решая, какие факторы следует «рандоми-
зировать», экспериментатор неизбежно будет опираться на личные
предположения о том, какие переменные могут влиять на выздоров-
ление пациента.

Представим себе, что для лечения ранее неизлечимой болезни
вводится новая терапия (T) и оказывается, что вероятность выздо-
ровления (R) в группе в целом выше у тех, кто получает T, чем
у тех, кто его не получает:

Prob(R/T) > Prob(R/–T).

Такая корреляция является prima-facie причиной полагать, что
T определяет R. Но, возможно, эта корреляция ложная: возможно,
те, кто получает лечение, как правило, например, моложе (Y) и по-
этому более склонны к выздоровлению в любом случае, а само ле-
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чение не имеет отношения к выздоровлению. Тем не менее мы мо-
жем легко это проверить: мы можем рассматривать молодых и ста-
рых людей отдельно и наблюдать, коррелирует ли выздоровление
с лечением в каждой группе:

Prob(R/TandY) > Prob(R/–Tand Y),
Prob(R/T and –Y) > Prob(R/ –T and –Y).

Если ни одно из этих неравенств не выполняется, т.е. если об-
наружится, что T не оказывает вероятностного влияния на R ни сре-
ди молодых людей, ни среди пожилых, то мы можем заключить, что
T не вызывает R и что исходная корреляция была связана с тем, что
лечение было более успешным у молодых людей, которые в любом
случае выздоравливают, чем у пожилых.

С другой стороны, если неравенства (2) выполняются, мы не
можем заключить, что T действительно вызывает R. Возможно, ка-
кая-то другая сопутствующая причина ответственна за начальную
корреляцию T-R (1). Возможно, люди, которые получают лечение,
как правило, имеют более высокий уровень общего фонового здоро-
вья (H) независимо от того, молоды они или нет, и по этой причине
чаще выздоравливают. Мы можем это проверить: учитывая некото-
рый индекс общего фонового здоровья, мы можем рассматривать
здоровых и нездоровых людей отдельно и наблюдать, имеет ли ле-
чение значение в каждой группе. Если нет, то начальная корреляция
T-R раскрывается как ложная и мы можем заключить, что T не вы-
зывает R. С другой стороны, если лечение все еще имеет значение
в каждой группе, то и т.д. Проверка всех возможных сопутствую-
щих факторов, которые могут быть ответственны за начальную кор-
реляцию T-R, оказывается нескончаемой, ведь мы можем постоянно
вводить все новые переменные, обозначающие возможные факторы,
определяющие выздоровление в группах.

Консенсус по этому поводу состоит в том, что проблема реша-
ется рандомизированным экспериментом. Берем выборку людей
с интересующим нас заболеванием. Делим исходную группу на две
случайным образом. Затем даем лечение одной группе, отказывая
в нем другой, и на основе результатов определяем, выше ли вероят-
ность выздоровления в одной из групп. Если это так, то мы имеем
основания утверждать, что T является причиной R, поскольку ран-
домизация устранит возможность любых смешивающих факторов,
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которые могут быть ответственны за ложную корреляцию. Экспе-
риментальная рандомизация реализует функцию установления при-
чинности после того, как мы сформировали суждения об объектив-
ных вероятностях и готовы определить, какие из них свидетельст-
вуют о каузальных связях. Иными словами, рандомизированный
эксперимент предполагает объективные вероятности предваритель-
но установленными. Здесь мы имеем дело с предположением, что
событие, такое как лечение T, является причиной события, такого
как выздоровление R, если и только если существуют контексты
(возможно, включающие другие неизвестные факторы), в которых T
фиксирует выше среднего единичную объективную вероятность для
R. По сути, это означает, что лечение вызывает выздоровление
только в том случае, если есть некоторые типы пациентов, у кото-
рых лечение увеличивает шансы на выздоровление.

Как только мы сформулировали предположение о причинно-
следственной связи, становится возможным понять, почему экспе-
риментальная рандомизация имеет значение. Поскольку это пред-
положение подразумевает, что если Prob(R/T) больше, чем
Prob(R/–T), т.е. если объективная вероятность выздоровления для
пациентов, получавших лечение, в целом выше, чем для тех, кто его
не получал, то это либо потому, что T само по себе вызывает R, ли-
бо потому, что T коррелирует с одним или несколькими другими
факторами, которые вызывают R. В первом случае корреляция T-R
будет обусловлена, по крайней мере частично, тем фактом, что T
само по себе фиксирует выше среднего единичную вероятность
для R. Во втором случае корреляция T-R будет обусловлена тем
фактом, что T коррелирует с другими причинами, даже если само T
не оказывает непосредственного причинного воздействия. Пробле-
ма заключалась в том, что разница между Prob(R/T) и Prob(R/–T)
в целом не позволяет провести различий между этими двумя возмож-
ностями, в частности она не позволяет нам исключить вторую возмож-
ность в пользу гипотезы о том, что T действительно вызывает R.

Именно рандомизированный эксперимент позволяет провести
такое различие. Предположим, что Prob(R/T) и Prob(R/–T) представ-
ляют собой вероятностную разницу между двумя группами пациен-
тов в рандомизированном эксперименте. Поскольку лечение было
назначено случайным образом (в том смысле, что все пациенты не-
зависимо от их других характеристик имеют абсолютно одинаковую
объективную вероятность получения лечения T), мы можем быть
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уверены, что T само по себе объективно не коррелирует с какой-
либо другой характеристикой, которая влияет на R. Таким образом,
мы можем исключить возможность ложной корреляции и быть уве-
ренными, что T действительно вызывает R.

Одной из главных причин, по которой П. Урбах отрицает спо-
собность рандомизации быть основанием для каузальных выводов,
является то, что решение о том, какие факторы следует «рандомизи-
ровать», неизбежно будет зависеть от личных предположений экс-
периментатора относительно иого, какие «лишние переменные»
могут влиять на выздоровление пациента. В процессе обсуждения
этого возражения были достигнут консенсус, согласно которому,
рандомизированные эксперименты важны не потому, что они помо-
гают справляться с «лишними переменными», о которых мы знаем,
а потому, что они позволяют справляться со всеми теми, о которых
мы не знаем. Если мы можем определить некоторую конкретную
переменную N, которая может влиять на выздоровление, мы не ну-
ждаемся в проведении рандомизированного эксперимента, здесь
нам достаточно статистических вероятностей. Именно тогда, когда
у нас нет никаких дополнительных идей о том, какие N обусловли-
вают выздоровление, рандомизированные эксперименты оказыва-
ются востребованными.

В вопросе о том, является ли лечение T причиной R, мы можем
выделить два аспекта. Во-первых, это вопрос о том, являются ли
условные вероятности Prob(R/T) и Prob(R/–T) в базовом вероятно-
стном пространстве неравными. Если это так, то возникает второй
вопрос: является ли это следствием того, что T вызывает R? Первый
вопрос – это вопрос статистического вывода. Мы хотим из частот, с
которыми R, T и –T встречаются вместе в нашей выборке, сделать
вывод о базовых вероятностях R при условии T, а не –Т. Но второй
вопрос остается открытым. Предположим, что мы приходим к вы-
воду, что базовая вероятность разная при T и не-T. Каким бы спо-
собом мы ни пришли к этому выводу, мы все равно столкнемся
с дополнительным вопросом: является ли эта разница следствием
того, что T вызывает R? Так как остается возможность того, что T
объективно коррелирует с R, но не потому, что оно само вызывает
R, а потому, что оно объективно коррелирует с чем-то другим, что
вызывает выздоровление. Именно в этом случае становится вос-
требованным рандомизированный эксперимент, поскольку он «пе-
реключит» базовое вероятностное пространство на такое, в котором
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T не будет объективно коррелировать ни с какими другими причи-
нами.

Таким образом, есть два совершенно разных способа, которы-
ми случайность может присутствовать в рассматриваемом типе ис-
следования. Во-первых, случайная выборка: общая выборка может
быть составлена случайным образом, т.е. каждый человек может
иметь одинаковую объективную вероятность попасть в общую вы-
борку. Во-вторых, рандомизированное экспериментирование: лече-
ние может быть назначено случайным образом, т.е. как бы ни была
сформирована выборка, все выбранные люди могут иметь одинако-
вую объективную вероятность получить лечение. Даже если мы на-
стаиваем, как сторонники классического подхода, на случайных
выборках при обследовании неэкспериментальной группы для
оценки основных вероятностей, это не означает, что лечение было
назначено случайным образом (и, стало быть, не дает никаких осно-
ваний для заключения о том, что корреляция T-R указывает на при-
чинно-следственную связь). И наоборот, даже сторонник байесов-
ского подхода, который готов делать статистические выводы из не-
случайных выборок, все еще имеет все основания требовать, чтобы
лечение было назначено случайным образом (поскольку в рамках
этого подхода нужна дополнительная информация, чтобы исходя из
корреляций, сделать вывод о причинных связях).

На первый взгляд представление о случайном назначении ле-
чения в пределах неслучайной выборки может показаться пробле-
матичным. Но это типичная ситуация в медицинских исследовани-
ях. Выборка пациентов, страдающих от заболевания, собирается
относительно бессистемно. Но как только эта выборка сформирова-
на, принимаются все меры для того, чтобы гарантировать, что все ее
члены имеют одинаковую объективную вероятность получить лече-
ние. Изначальная неслучайность выборки не является препятствием
для ее использования с целью оценки объективных условных веро-
ятностей. Но именно последующее рандомизированное назначение
лечения имеет решающее значение для наших выводов о наличии
причинно-следственной связи из этих условных вероятностей.

Обсуждение поставленных П. Урбахом проблем привело
к формированию представлений о рандомизации как о надежном
способе выявления причинно-следственных связей в клинических
исследованиях, которые стали, по сути, концептуальным ядром ин-
терпретации рандомизированного контролируемого исследования
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в качестве «золотого стандарта» клинических исследований. Вместе
с тем генерализация и абсолютизация эпистемологических преиму-
ществ рандомизации привели к искаженному представлению о ее
реальных эпистемологических характеристиках, которое, в чаастно-
сти, ведет к недооценке некоторых из этих характеристик и пере-
оценке других. Именно эта «эпистемологическая девиация» станет
предметом дальнейшего исследования.
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