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АннотАция
Руководство TRIPOD (Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis) 

содержит контрольный перечень из 22 пунктов рекомендаций, предложенных для повышения качества отчётности 
по исследованиям, в которых разрабатывали, проверяли или обновляли предсказательные модели для диагностики 
или прогнозирования. Руководство TRIPOD направлено на повышение прозрачности отчёта об исследовании пред-
сказательной модели, независимо от использованных методов. Этот документ с пояснениями и уточнениями включа-
ет обоснование, разъяснения значений каждого пункта рекомендаций, обсуждение важности прозрачной отчётности 
для оценки риска систематических ошибок и клинической полезности предсказательной модели. Каждая рекомен-
дация руководства TRIPOD подробно объясняется, приводятся опубликованные примеры правильного представления 
результатов. Документ также содержит ценную справочную информацию, которую следует учитывать при разработке, 
проведении и анализе исследований предсказательных моделей. Рекомендуем авторам включать в свои работы все 
пункты контрольного перечня, что облегчит оценку исследования редакторами, рецензентами, читателями и исследо-
вателями, проводящими систематическое обобщение результатов таких исследований. Контрольный перечень TRIPOD 
также доступен по адресу: www.tripod-statement.org.

Информацию о членах инициативной группы TRIPOD см. в Приложении. 
Данная статья является переводом на русский язык. Оригинальная статья опубликована в Annals of Internal Medi-

cine. 2015;162(1):W1–W73. doi: 10.7326/M14-0698. Перевод и повторная публикация осуществлены с разрешения пра-
вообладателя. Перевод и научное редактирование выполнены д.м.н. Р.Т. Сайгитовым (ORCID: 0000-0002-8915-6153).
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 ABSTRACT
The TRIPOD (Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual Prognosis Or Diagnosis) Statement 

includes a 22-item checklist, which aims to improve the reporting of studies developing, validating, or updating a prediction 
model, whether for diagnostic or prognostic purposes. The TRIPOD Statement aims to improve the transparency of the reporting 
of a prediction model study regardless of the study methods used. This explanation and elaboration document describes the 
rationale; clarifies the meaning of each item; and discusses why transparent reporting is important, with a view to assessing risk 
of bias and clinical usefulness of the prediction model. Each checklist item of the TRIPOD Statement is explained in detail and 
accompanied by published examples of good reporting. The document also provides a valuable reference of issues to consider 
when designing, conducting, and analyzing prediction model studies. To aid the editorial process and help peer reviewers and, 
ultimately, readers and systematic reviewers of prediction model studies, it is recommended that authors include a completed 
checklist in their submission. The TRIPOD checklist can also be downloaded from www.tripod-statement.org.

For members of the TRIPOD Group, see the Appendix.
This article is the translation in to Russian by Dr. Ruslan Saygitov (ORCID: 0000-0002-8915-6153) from the original published 

in [Ann Intern Med. 2015; 162:W1-W73. doi: 10.7326/M14-0698 ].
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简评

TRIPOD（Transparent Reporting of a multivariable prediction model for Individual 

Prognosis Or Diagnosis）指南包含22项建议的清单 (checklist)，以提高诊断或预测模型

(prediction model)已被开发、测试或更新的研究报告的质量。TRIPOD指南旨在提高预测模型

研究报告的透明度，无论使用何种方法。该文件含有解释和说明，包括理由、对建议每一点

含义的澄清、对透明报告对评估偏倚风险的重要性的讨论以及预测模型的临床有用性。TRIPOD

指南中的每项建议都有详细的解释，并附有已发布的正确报告结果的示例。本文还提供了在

设计、进行和分析预测模型研究时应考虑的有价值的参考信息。我们建议作者在他们的论文

中包含所有清单项目，这将有助于编辑、审稿人、读者和对此类研究进行系统综合的研究人

员对研究进行评估。TRIPOD清单也可在以下网站获得：www.tripod-statement.org

本文为俄文译本。原文发表在Annals of Internal Medicine. 2015;162(1):W1–W73. 

doi: 10.7326/M14-0698.经版权所有者许可，翻译并重新出版。
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ВВедение 
В медицине поставщики медицинских услуг при-

нимают многочисленные решения (зачастую совместно 
с пациентом) на основе оцениваемой вероятности нали-
чия определённого заболевания или состояния (диагно-
стические условия, diagnostic setting) или определённого 
события, которое произойдёт в будущем (прогностиче-
ские условия, prognostic setting) у человека. В диагно-
стике вероятность наличия определённого заболевания 
может использоваться, например, для информирования 
о необходимости дальнейшего обследования пациен-
тов, начала лечения или убеждения пациентов в том, 
что серьёзная причина их симптомов маловероятна. 
В прогнозировании предсказания могут использоваться 
для планирования образа жизни или терапевтических 
решений на основе риска наступления определённого 
исхода или состояния здоровья в течение определён-
ного периода [1–3]. Такие оценки риска могут быть по-
лезны при распределении пациентов по группам риска 
в исследованиях, посвящённых терапевтическим вме-
шательствам [4–7].

И в диагностике, и в прогнозировании оценки веро-
ятности обычно основываются на комбинировании ин-
формации о многочисленных предикторах (predictors), 
наблюдаемых или измеренных у человека [1, 2, 8–10]. 
Единичные предикторы, как правило, не дают на-
дёжных оценок диагностической или прогностической 
вероятности или рисков [8, 11]. Практически во всех 
областях медицины многофакторные диагностические 
и прогностические модели, предсказывающие риск, 
разрабатывают, проверяют, обновляют и внедряют, 
чтобы помочь врачам и отдельным лицам в оценке ве-
роятностей развития заболевания и повлиять на при-
нятие ими решений.

Многофакторная предсказательная модель (multi-
variable prediction model) — математическое уравнение, 
связывающее несколько предикторов у отдельного ин-
дивида с вероятностью или риском наличия (диагнозом) 
или возможным возникновением в будущем (прогнозом) 
конкретного исхода [10, 12]. Предсказательную модель 
(prediction model) ещё называют моделью предсказания 
рисков (risk prediction model), предиктивной моделью 
(predictive model), прогностическим индексом (prognostic 
index) или правилом (prognostic rule), шкалой риска (risk 
score) [9].

Предикторы называют также ковариатами (covari-
ates), маркерами риска (risk indicators), прогностически-
ми факторами (prognostic factors), детерминантами (de-
terminants), результатами тестирования (test results) или,  
в статистическом смысле, независимыми переменными 
(independent variables). Предикторами могут быть демо-
графические характеристики (например, возраст и пол), 
данные анамнеза, физикального обследования, инстру-
ментальной визуализации, электрофизиологического 

исследования, анализов крови и мочи, цитологического 
и гистологического исследований, стадии или характери-
стики болезни, результаты геномных, протеомных, транс-
криптомных, фармакогеномных, метаболомных и других 
новых биологических измерений.

диагнОстичесКие 
и ПРОгнОстичесКие 
ПРедсКазательные мОдели

Многофакторные предсказательные модели делятся 
на две широкие категории: диагностические и прогно-
стические (вставка а). В диагностической модели (diag-
nostic model) несколько (2 и более) предикторов, часто 
называемых результатами диагностических тестов (di-
agnostic test results), объединяют для оценки вероятно-
сти того, что определённое состояние или заболевание 
присутствует (или отсутствует) в момент предсказания 
(вставка Б). Такие модели разрабатывают и впослед-
ствии применяют в отношении лиц, у которых подозре-
вают такое состояние. 

В прогностической модели (prognostic model) не-
сколько предикторов объединяют для оценки вероятно-
сти конкретного исхода или события (например, насту-
пления смерти, развития рецидива болезни, осложнения 
или ответа на терапию), которое может произойти в кон-
кретный период в будущем. Этот период может варьиро-
вать от нескольких часов (например, предсказание пос-
леоперационных осложнений [13]) до нескольких недель 
или месяцев (например, предсказание 30-суточной ле-
тальности после операции на сердце [14]) или даже лет 
(например, 5-летний риск развития сахарного диабета 
2-го типа [15]).

Суть предсказания в диагностике заключается в оцен-
ке вероятности того, что конкретный исход или заболева-
ние присутствует (или нет) у индивидуума в определённый 
момент времени, т.е. в момент предсказания (Т=0). В про-
гнозировании предсказание даётся в отношение того, на-
ступит ли конкретное событие или исход у индивидуума 
в течение определённого периода времени. Иными сло-
вами, в диагностическом предсказании предполагается 
одномоментная связь (cross-sectional relationship), тогда 
как в прогностическом — отсроченная связь (longitudinal 
relationship). Тем не менее в исследованиях диагности-
ческих моделей часто необходим временнóй интервал 
между измерением предиктора (проведением исследуе-
мого теста, index test) и выполнением референсного теста 
(reference standard). В идеале этот интервал должен быть 
как можно короче, без начала какого-либо лечения в этот 
период. 

Прогностические модели разрабатываются и при-
меняются в отношении лиц, подверженных риску на-
ступления определённого исхода, пациентов с уже 
выявленным заболеванием или здоровых лиц. На-
пример, это могут быть модели для предсказания 

https://doi.org/10.17816/DD
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Вставка Б. Сходства и различия между диагностическими и прогностическими предсказательными моделями

исследование многофакторной диагностической модели

исследование многофакторной прогностической модели

Лица с имеющимися
симптомами

Лица с определённым
состоянием здоровья

Связь в определённый 
момент времени

Связь с наступлением 
события в будущем

T=0

T=0

Y Y Y

Завершение периода 
наблюдения

Предикторы:
• Характеристики пациента (симптомы 

и объективные признаки)
• Визуализирующие исследования
• Лабораторные исследования
• Прочее

Предикторы:
• Характеристики пациента
• Характеристики заболевания
• Визуализирующие исследования
• Лабораторные исследования
• Прочее

Исход:
• Наступление 

события Y

Исход:
• Заболевание присутствует 

или отсутствует

Вставка а. Схематическое представление исследований диагностических и прогностических предсказательных моделей

Несмотря на различия в природе предсказания (отношение ко времени), между диагностическими и прогностическими моде-
лями есть много общего, в том числе:

 • Тип исхода часто двоичен (binary): целевое заболевание присутствует или отсутствует (при диагностике); событие в бу-
дущем возникает или не возникает (при прогнозе).

 • Основная цель — с учётом значений двух и более предикторов оценить вероятность (probability) наличия или наступления 
целевого состояния у пациентов для их последующего информирования и принятия клинического решения. 

 • Одинаковые проблемы, свойственные разработке многофакторной предсказательной модели, а именно выбор пре-
дикторов, стратегии построения моделей, обработка предикторов с непрерывной шкалой измерения (continuous predic-
tors), опасность чрезмерной аппроксимации или переобучения (overfitting). 

 • Одинаковые показатели для оценки эффективности модели (model performance). 
Ниже приведены различные термины для обозначения сходных характеристик исследований диагностического и прогности-

ческого моделирования. 

Исследование моделирования 
диагностического предсказания (diagnostic 

prediction modeling study)
Исследуемые диагностические тесты 

(index tests)
Целевое (target) заболевание / патология 

(наличие или отсутствие)
Референсный диагностический тест 

(reference standard) и подтверждение диагноза 
(disease verification)

Частичная проверка (partial verification)
Объясняющие переменные (explanatory 

variables), предикторы, ковариаты 
(X-переменные)

Исход, результат (Y-переменная, outcome)

Отсутствующие исходы (missing outcomes)

Исследование моделирования 
прогностического предсказания 

(prognostic prediction modeling study)

Прогностические факторы или показатели 
(prognostic factors / indicators)

Событие (event; наступление в будущем: 
да или нет)

Определение и регистрация события 
(event measurement)

Выбывшие из-под наблюдения 
(loss to follow-up) и цензурирование 

(censoring)

https://doi.org/10.17816/DD
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возникновения рецидивов, осложнений или наступле-
ния смерти в определённый период после установления 
конкретного диагноза. Но также это могут быть модели 
для предсказания наступления исхода в течение опре-
делённого периода у лиц без конкретного заболева-
ния, например, в случае предсказания риска развития 
диабета 2-го типа [16], сердечно-сосудистых событий 
у здоровых людей среднего возраста [17], риска раз-
вития преэклампсии у беременных [18]. Таким образом, 
мы используем термин «прогностический» (prognostic) 
в широком смысле, имея в виду предсказание исхода 
в будущем у лиц, подверженных риску этого исхода, 
а не в узком смысле как предсказание исхода у па-
циентов с определённым заболеванием, получающих 
или не получающих лечение [1].

Основное различие между диагностическими 
и прогностическими моделями заключается в концеп-
ции времени. Исследования диагностических моделей, 
как правило, одномоментные (cross-sectional), а про-
гностических моделей — когортные (longitudinal). В на-
стоящей статье и диагностические, и прогностические 
модели мы называем предсказательными моделями 
(prediction models), уделяя внимание вопросам, свой-
ственным каждому типу моделей.

РазРаБОтКа, ПРОВеРКа 
и ОБнОВление ПРедсКазательных 
мОделей

Исследования предсказательных моделей могут быть 
посвящены разработке (development) новой модели [10], 
оценке характеристик модели (часто называемой провер-
кой модели, model validation) с последующим её обнов-
лением (updating) или без него [19–21] или в комбинации 
выше перечисленного (вставка В и рис. 1). 

Разработка предсказательной модели включает вы-
бор предикторов и их объединение в многофакторную 
модель. Для предсказания одномоментных (диагности-
ческих) и краткосрочных исходов (например, 30-суточной 
летальности) обычно используют логистическую регрес-
сию (logistic regression), для предсказания долгосроч-
ных исходов (например, 10-летнего риска) — регрессию 
Кокса (Cox regression). Исследования предсказательных 
моделей могут быть нацелены также и на количествен-
ную оценку дополнительной предсказательной ценности 
(incremental / added predictive value) конкретного преди-
ктора (например, недавно обнаруженного) [22] для суще-
ствующей модели.

Количественная оценка предсказательной способно-
сти модели на тех же данных, на которых она была раз-
работана (часто называемая предполагаемой эффектив-
ностью, apparent performance) (см. рис. 1), будет давать 
слишком оптимистичную оценку эффективности модели 
из-за чрезмерной аппроксимации (переобучения — 
слишком мало событий исхода, по сравнению с числом 

потенциальных предикторов, overfitting) и использования 
стратегий выбора предикторов (predictor selection strate-
gies) [23–25]. Поэтому исследования, где разрабатывают 
новые предсказательные модели, всегда должны вклю-
чать какие-либо формы внутренней проверки (internal 
validation) для количественной оценки любого оптимиз-
ма эффективности предсказаний [например, калибровка 
(calibration) и различение (discrimination)] и последующей 
корректировки модели. Внутренняя проверка предпола-
гает использование только исходной выборки (original 
study sample) и включает такие методы, как бутстреппинг 
(bootstrapping) или перекрёстную проверку (crossvalida-
tion). Внутренняя проверка — неотъемлемая часть раз-
работки модели [2].

После разработки предсказательной модели на-
стоятельно рекомендуется оценить её эффективность 
(performance) на других данных (не тех, которые ис-
пользовали для разработки модели). Внешняя проверка 
(external validation) (вставка В и рис. 1) [20, 26] требует, 
чтобы для каждого индивидуума в новом наборе данных 
предсказания исхода были выполнены исходной моде-
лью [т.е. опубликованной моделью (published model) 
или по формуле регрессии (regression formula)], а полу-
ченные результаты сравнены с фактическими исходами. 
Внешняя проверка может выполняться с использовани-
ем данных, собранных теми же исследователями, обыч-
но с учётом тех же предикторов, определений исхода 
и способов их регистрации, что и в исходной модели, 
но в более поздний период — временнáя или ограни-
ченная проверка (temporal/narrow validation); или со-
бранных другими исследователями в другом лечебном 
учреждении или другой стране (что случается достаточ-
но редко [27]) с учётом других определений и способов 
регистрации — географическая (geographic validation) 
или широкая проверка (broad validation); или собранных 
у схожих участников, но в других условиях [например, 
модель, разработанная на основе данных учреждений, 
оказывающих специализированную медицинскую по-
мощь (secondary care), оценивается на схожих пациен-
тах из учреждений первичной медицинской помощи (pri-
mary care)]; либо собранных у участников другого типа 
[например, модель разрабатывают на взрослых пациен-
тах, а проверяют на детях; или модель, разработанную 
для прогнозирования фатальных событий (fatal events), 
проверяют на данных о нефатальных событиях (nonfatal 
events)] [19, 20, 26, 28–30]. В случае низкой эффектив-
ности (например, при систематических ошибках кали-
бровки), определенной при внешней проверке, модель 
может быть обновлена или скорректирована (например, 
путём повторной калибровки или добавления нового 
предиктора) с использованием проверочного набора 
данных (validation data set) (вставка В) [2, 20, 21, 31].

Случайное разделение одного набора данных на две 
отдельные группы (для разработки и проверки моде-
ли) — частое явление в исследованиях предсказательных 
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моделей. Такой метод ошибочно считают примером внеш-
ней проверки. Однако такой подход является слабой и не-
эффективной формой внутренней проверки, поскольку 
для разработки модели используются не все имеющиеся 
данные [23, 32]. Если доступный набор данных достаточно 
велик, то более эффективным подходом будет его разде-
ление по времени сбора с разработкой модели на данных 
одного периода и оценкой её эффективности на данных 
другого периода (временнáя проверка, temporal valida-
tion). Разделение одного набора данных по временны́м 
периодам для целей проверки разрабатываемой модели 
считается промежуточным этапом между её внутренней 
и внешней проверкой.

Вставка В. Типы исследований предсказательных 
моделей

исследования по разработке предсказательной 
модели без проверки* на независимых данных на-
целены на разработку одной (или более) прогностиче-
ской или диагностической предсказательной модели 
на основе имеющегося набора данных (development 
set). В таких исследованиях, как правило, определяют 
значимые для исхода предикторы, каждому преди-
ктору в многомерном анализе присваивают скоррек-
тированные коэффициенты, разрабатывают модель 
для индивидуальных предсказаний, выполняют коли-
чественную оценку предсказательной эффективности 
(predictive performance) модели (например, таких её 
параметров, как различение, калибровка, классифи-
кация) на данных, использованных для её разработки. 
Иногда на этапе разработки модели исследователи мо-
гут выполнять количественную оценку дополнительной 
предсказательной значимости (incremental / added pre-
dictive value) конкретного предиктора (например, не-
давно обнаруженного). Результаты исследований, где 
при разработке модели используют небольшие наборы 
данных, могут оказаться чересчур оптимистичными. 
В таких случаях корректность модели проверяют ме-
тодами многократной/повторной генерации выборок 
[бутстреппинг (bootstrapping), метод складного ножа 
(jack-knife), перекрёстная проверка (cross-validation)]. 
Эти методы позволяют количественно оценить опти-
мистичность предсказательной эффективности разра-
ботанной модели и ожидаемые характеристики модели 
при её применении у других представителей популя-
ции, из которой был получен набор данных, исполь-
зованный для разработки модели (source population) 
(см. рис. 1). Методы многократной/повторной генера-
ции выборок (resampling techniques) часто называют 
внутренней проверкой модели (internal validation of 
the model), поскольку здесь задействованы лишь те 
данные, которые использовали для разработки этой 
модели. Внутренняя проверка — неотъемлемая часть 
исследований по разработке предсказательных моде-
лей (см. рис. 1 и вставку е). 

исследования по разработке предсказательных 
моделей с проверкой* на независимых данных пре-
следуют те же цели, что и предыдущий тип исследова-
ний с той лишь разницей, что количественную оценку 
эффективности модели выполняют на основе данных, 
которые не использовали в разработке модели (см. 
рис. 1). Такие данные могут быть собраны, например: 
1) теми же исследователями с учётом тех же предикто-
ров, определений и оценок исходов, что и в исходной 
модели, но отобранных из более позднего периода — 
временнáя или точная проверка (temporal/narrow 
validation); 2) другими исследователями в другом ле-
чебном учреждении или другой стране (что случается 
достаточно редко [27]) с учётом других определений 
и оценок — географическая или широкая валидация 
(geographic/broad validation); 3) у участников со схожи-
ми характеристиками, но в других условиях [например, 
модель, изначально разрабатываемая на основе дан-
ных пациентов, которые обратились за специализиро-
ванной медицинской помощью (secondary care), затем 
оценивается на схожих данных пациентов, обратив-
шихся за первичной медицинской помощью (primary 
care)]; 4) либо у участников другого типа [например, 
модель разрабатывают на взрослых пациентах, а про-
веряют на детях; или модель, разработанную для про-
гнозирования фатальных событий (fatal events), затем 
оценивают на основе данных о нефатальных событиях 
(nonfatal events)]. Произвольное разделение данных 
на две отдельные группы (для разработки и проверки 
модели) часто ошибочно называют внешней провер-
кой (external validation) модели. В действительности 
это неэффективная форма внутренней, а не внешней 
проверки, поскольку различия двух наборов данных 
обусловлены только случайностью (см. рис. 1). 

исследования по проверке* модели с её обнов-
лением или без него посвящены оценке и сравнению 
предсказательной эффективности одной или несколь-
ких существующих моделей на основе данных, кото-
рые не использовали при разработке предсказатель-
ной модели. Если модель оказалась неэффективной, 
за проверочным исследованием может последовать 
обновление (updating) или корректировка модели (ad-
justing) (например, повторная калибровка или расши-
рение модели путём добавления новых предикторов). 
Теоретически исследование может быть нацелено 
только на обновление существующей модели с ис-
пользованием нового набора данных, хотя на практи-
ке это маловероятно и даже нежелательно без пред-
варительной проверки оригинальной модели на новых 
данных (см. рис. 1).

* Термин «проверка» (валидация) хотя и широко 
используется, но может вводить в заблуждение, по-
зволяя считать, что исследования по проверке моделей 
якобы дают ответ «да» (хороший результат) или «нет» 
(плохой результат) касательно эффективности модели. 
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Однако цель проверки модели состоит в том, чтобы 
оценить (количественно) предсказательные характери-
стики модели либо на основе повторно используемых 
данных, применённых для разработки модели (так на-
зываемая внутренняя проверка), либо на других не-
зависимых данных, которые не были использованы 
на этапе разработки модели (внешняя проверка).

неПОлные и нетОчные Отчёты
В медицинской литературе появляется всё больше пу-

бликаций, посвящённых предсказательным моделям [9, 

33, 34]. Более того, лица, определяющие политику в об-
ласти здравоохранения, всё чаще предлагают их исполь-
зовать в клинических рекомендациях [35–40]. Для не-
которых заболеваний существует большое количество 
конкурирующих предсказательных моделей для одних 
и тех же исходов или целевой популяции. Например, 
описано более 100 прогностических моделей для пред-
сказания исхода после травм головного мозга [41], более 
100 моделей для рака предстательной железы [42], бо-
лее 60 моделей для рака молочной железы [43], 45 мо-
делей для прогноза развития сердечно-сосудистых со-
бытий после диагностики сахарного диабета [44], более 
40 моделей для предсказания случаев сахарного диабета 

Рис. 1. Типы исследований предсказательных моделей, охватываемые рекомендациями TRIPOD.

тип анализа Описание

Тип 1а Разработка предсказательной модели, характеристики которой затем прямо оцениваются на точно таких же данных 
(предполагаемая эффективность, apparent performance). 

Тип 1б

Разработка предсказательной модели с использованием всего набора данных, но где последующая оценка эффективности 
и уверенности в успешности разработанной модели выполняется на основе многократной/повторной генерации 
выборки (например, бутстреппинг или перекрёстная проверка). Эти методы, обычно относимые к внутренней проверке, 
рекомендуются в качестве необходимого условия для разработки предсказательной модели, особенно при ограниченном 
количестве данных [6, 14, 15].

Тип 2а
Данные в случайном порядке разделяют на две группы: для разработки модели и для оценки её качественных 
(предсказательных) характеристик. Этот дизайн обычно не рекомендуется, или он не лучше, чем тип 1б, особенно 
при ограниченном количестве данных, поскольку приводит к потере мощности при разработке и проверке модели [14, 15, 16].

Тип 2б
Данные в неслучайном порядке (например, по местоположению или времени) разделяют на две группы: для разработки 
модели и для оценки её качественных (предсказательных) характеристик. Этот тип исследования более предпочтителен 
для оценки модели, чем предыдущий, поскольку допускает неслучайные вариации между двумя наборами данных [6, 13, 17].

Тип 3 Разработка предсказательной модели с использованием одного набора данных и оценка её качественных 
(предсказательных) характеристик на основе независимых данных (например, из другого исследования).

Тип 4 Оценка качественных (предсказательных) характеристик существующей (опубликованной) предсказательной модели 
на основе независимых данных [13].

Типы 3 и 4 обычно относят к исследованиям внешней проверки моделей. Возможно, таковым является тип 2б, хотя его можно рассматривать 
и как промежуточный этап между внутренней и внешней проверкой

Примечание. Р — разработка; П — проверка.

Доступен только один 
набор данных: 

все данные используются 
для разработки модели

Доступен только один 
набор данных: часть данных 

используется 
для разработки модели

Доступен только один набор 
данных: для проверки модели 

используется независимый 
(separate) набор данных

Тип 1а. Только разработка

Тип 2а. Разработка и проверка на основе
случайно разделённой выборки

Тип 3. Разработка и проверка с использованием 
независимых данных

Тип 4. Только проверка

Тип 1б. Разработка и проверка на основе 
многократной/повторной генерации выборки

Тип 2б. Разработка и проверка на основе
неслучайно разделённой выборки

P

ПР

П

P П
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2-го типа [45] и 20 моделей для оценки риска продолжи-
тельного пребывания в отделении интенсивной терапии 
после кардиохирургических вмешательств [46]. 

Учитывая обилие опубликованных научных работ 
о предсказательных моделях практически во всех об-
ластях медицины, критическая оценка и обобщение 
представленных отчётов — основное требование, по-
зволяющее читателям, поставщикам медицинских услуг 
и лицам, принимающим решения в сфере здравоохране-
ния, судить, какие модели в каких ситуациях могут быть 
полезны. Такая оценка, в свою очередь, возможна, если 
в рукописях чётко и ясно описаны ключевые детали раз-
работки и проверки предсказательных моделей [47, 48]. 
Только так можно объективно оценить обобщаемость 
(generalizability) и риск систематических ошибок (risk of 
bias) опубликованной предсказательной модели [49, 50], 
а другим исследователям при необходимости воспроиз-
вести полученные результаты на основе тех же данных 
[51, 52]. Однако многие обзоры показали, что качество 
отчётов, в которых описана разработка и проверка пред-
сказательных моделей для различных заболеваний, опу-
бликованных в разных журналах, является низким [3, 34, 
41, 43, 45, 46, 48, 53–95]. Например, в обзоре новых пред-
сказательных моделей по онкологическим заболеваниям 
было показано, что отчёты были крайне низкого качества, 
а все аспекты разработки моделей скудно освещены. 
Такой же вывод сделан при изучении обзора предска-
зательных моделей для случаев сахарного диабета 2-го 
типа [45] и предсказательных моделей, опубликованных 
в 6 влиятельных общемедицинских журналах [34]. 

Руководства по представлению результатов рандоми-
зированных исследований (CONSORT [96]), наблюдатель-
ных исследований (STROBE [97]), исследований маркеров 
опухолей (REMARK [98]), молекулярной эпидемиологии 
(STROBE-ME [99]), диагностических исследований (STARD 
[100]) и исследований предсказания генетического ри-
ска (GRIPS [101]) также содержат пункты, относящиеся 
ко всем типам исследований, включая исследования, 
в которых разрабатывались или проверялись предсказа-
тельные модели. Из выше перечисленных лишь два ру-
ководства наиболее тесно связаны с предсказательными 
моделями — REMARK и GRIPS. Однако в контрольном пе-
речне рекомендаций REMARK основное внимание уделя-
ется прогностическим факторам, а не предсказательным 
моделям, в то время как рекомендации GRIPS направле-
ны на повышение качества отчётов, содержащих описа-
ние предсказаний на основе генетических факторов риска 
и специфических методологических вопросов, связанных 
с обработкой данных большого количества генетических 
вариантов.

Рекомендации TRIPOD были разработаны для более 
широкого круга исследований. Они актуальны для разра-
ботки и проверки предсказательных моделей как для ди-
агностики, так и для прогнозирования во всех областях 
медицины и для всех типов предикторов. TRIPOD уделяет 

значительное внимание исследованиям по проверке мо-
делей и требованиям к оформлению отчётов о таких ис-
следованиях.

РеКОмендации TRIPOD
Исследования предсказательных моделей можно раз-

делить на 5 обширных категорий [1, 8–10, 19, 20, 28, 33, 
102–104]: 1) исследования прогностических или диагно-
стических предикторов; 2) исследования по разработке 
предсказательных моделей без внешней проверки; 3) 
исследования по разработке предсказательных моде-
лей с внешней проверкой; 4) проверочные исследования 
предсказательных моделей; 5) исследования влияния 
предсказательных моделей. Рекомендации TRIPOD каса-
ются исследований, целью которых является разработка 
или проверка одной или нескольких предсказательных 
моделей (вставка В). Эти исследования, в свою очередь, 
можно также разделить на несколько типов (рис. 1). Всё 
большее количество исследований оценивают добавлен-
ную прогностическую значимость (incremental value) [103] 
конкретного предиктора, что позволяет понять, нуждает-
ся ли модель в обновлении или корректировке [22, 105, 
106]. Такие исследования также охватываются рекомен-
дациями TRIPOD (вставка В и рис. 1).

Исследования прогностических или диагностических 
предикторов и исследования влияния предсказательных 
моделей часто имеют разные цели, дизайн и особен-
ности представления полученных результатов, по срав-
нению с исследованиями, посвящёнными разработке 
или проверке предсказательных моделей. Первые обыч-
но направлены на выявление предикторов, независимо 
(от других известных предикторов) ассоциированных 
с конкретным прогностическим или диагностическим 
результатом. Они не нацелены на разработку оконча-
тельной предсказательной модели, которую будут впо-
следствии использовать для индивидуальных прогнозов 
в отношении других пациентов. Исследования влияния 
модели направлены на количественную оценку эффек-
та (влияния, impact) использования модели на приня-
тие решений пациентом и врачом или непосредственно 
на оценку важных для здоровья исходов, по сравнению 
с её неиспользованием [20, 102, 107]. Такие исследова-
ния следуют плану сравнительного интервенционного 
исследования, а не плану простого (с одной выборкой) 
когортного исследования, используемого при разработке 
и проверке моделей, и в идеале должны быть спланиро-
ваны как (кластерные) рандомизированные исследова-
ния. И хотя многие пункты настоящего публикационного 
руководства применимы и к этих двум типам предска-
зательных исследований, другие рекомендации по от-
чётности могут быть более подходящими. Так, рекомен-
дации REMARK разработаны для повышения качества 
отчётов о прогностических исследованиях (как правило, 
одного фактора) [98, 108], а стандарты CONSORT [96, 109] 
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и STROBE [97] — рандомизированных и нерандомизи-
рованных исследований влияния предсказательных мо-
делей. 

Кроме того, TRIPOD в первую очередь предназна-
чен для описания исследований предиктивных моделей 
для исходов бинарного вида (binary outcomes) (заболе-
вание присутствует или отсутствует) или исходов, содер-
жащих информацию о времени до наступления события 
(time-to-event outcomes) (например, 10-летний риск раз-
вития заболеваний сердечно-сосудистой системы), по-
скольку это наиболее распространённые типы исходов, 
которые можно предсказывать в медицине. Однако ис-
ходы могут быть представлены и в виде непрерывных 
(continuous measurements) (например, артериальное дав-
ление, размер опухоли, процент стеноза сосудов, уровень 
интеллекта, качество жизни или продолжительность го-
спитализации), номинальных (nominal outcomes) (напри-
мер, разные диагнозы, а не простая констатация наличия 
или отсутствия целевого заболевания; тип инфекции, 
определяемой как вирусная, бактериальная, или её от-
сутствие) и ординальных переменных (ordinal outcomes) 
(например, стадия рака, оценка по шкале комы Глаз-
го [110], шкалы Ранкина [111]), для предсказания которых 
могут также разрабатывать модели [2, 112]. Большинство 
рекомендаций и пунктов отчётности TRIPOD в равной сте-
пени применимы к описанию исследований разработки 
или проверки предсказательных моделей для таких ис-
ходов. 

Более того, TRIPOD сфокусирован на предсказатель-
ных моделях, разработанных с помощью метода регрес-
сионного анализа, поскольку с помощью этого подхода 
разрабатывают, проверяют или обновляют большинство 
таких моделей в медицинских исследованиях. Однако 
большинство пунктов руководства в равной степени при-
менимы к предсказательным моделям, разработанным, 
проверенным или обновлённым с помощью других мето-
дов (например, деревья классификации, нейронные сети, 
генетическое программирование, алгоритм «случайный 
лес», векторные методы машинного обучения). Основное 
отличие этих подходов от регрессионного моделирования 
заключается лишь в методе анализа данных для полу-
чения предсказательной модели. Вместе с тем проблемы 
прозрачности описания этих нерегрессионных подходов 
к моделированию вызывают особую озабоченность, осо-
бенно в отношении последующей воспроизводимости ре-
зультатов исследования и их внедрения в практику.

К истОРии РазРаБОтКи 
РеКОмендаций TRIPOD

Мы следовали опубликованному руководству по раз-
работке рекомендаций по оформлению отчётов об иссле-
дованиях [113] и создали координационный комитет (д-ра 
Collins, Altman, Moons, Reitsma) для организации и коор-
динации разработки TRIPOD. Мы провели систематический 

поиск в MEDLINE, EMBASE, PsycINFO и Web of Science 
для обнаружения любых опубликованных статей с реко-
мендациями по составлению отчётов о многофакторных 
предсказательных моделях или методологических аспек-
тах их разработки или проверки, обзоров опубликованных 
отчётов о многофакторных предсказательных моделях, 
в которых оценивались методология или качество от-
чётов, а также обзоров методологии и качества отчётов 
о многофакторных моделях в целом. В результате соста-
вили предварительный контрольный перечень (cheklist) 
из 129 пунктов, который затем сократили до 76 пунктов 
для обсуждения в экспертном сообществе. 

Для участия в онлайн-опросе и оценки важности 
76 пунктов указанного перечня по электронной почте 
были приглашены 25 экспертов, специализирующихся 
на предсказательных моделях. В число участников (24 
из 27 человек) входили методологи, медицинские работ-
ники и редакторы журналов (помимо 25 приглашенных 
экспертов в опросе участвовали два статистических ре-
дактора журнала Annals of Internal Medicine).

24 эксперта (22 из которых участвовали в опросе) при-
сутствовали на трехдневной встрече в Оксфорде (Велико-
британия) в июне 2011 г. Эта междисциплинарная группа 
включала статистиков, эпидемиологов, методологов, ме-
дицинских работников и редакторов журналов (Приложе-
ние) [114]. Некоторые из членов группы уже имели опыт 
разработки руководств по отчётности для других видов 
клинических исследований.

В ходе встречи эксперты проанализировали результа-
ты опроса и обсудили каждый из 76 пунктов-кандидатов 
контрольного перечня. По каждому пункту был достигнут 
консенсус относительно того, следует ли его сохранить, 
объединить с другим или исключить из перечня. Участни-
ков встречи также просили предлагать дополнительные 
пункты. Затем контрольный перечень был пересмотрен 
членами координационного комитета в ходе много-
численных личных встреч и вновь разослан участникам 
для окончательного утверждения. При внесении измене-
ний были предприняты сознательные усилия по согласо-
ванию наших рекомендаций с другими руководствами, 
и, где это возможно, мы выбрали ту же или похожую 
формулировку для пунктов контрольного перечня.

РеКОмендации TRIPOD: 
Разъяснения и утОчнения
цель и структура документа

TRIPOD — это контрольный перечень из 22 пунктов 
с рекомендациями по оформлению отчётов исследо-
ваний, посвящённых разработке или проверке много-
факторных предсказательных моделей (табл. 1) [114]. 
Предложенные рекомендации касаются таких разделов 
научных рукописей, как название и аннотация (пункты 1, 
2), обоснование и цели исследования (пункт 3), методы 
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таблица 1. Контрольный перечень пунктов для включения в отчёты об исследованиях по разработке или проверке многофакторных 
предсказательных моделей для диагностики или прогноза*

Раздел/тема Пункт
Разработка 

или 
проверка?

Пункты контрольного перечня стр.

название и резюме

Название 1 Р, П
Обозначьте цель исследования [разработка и (или) проверка многофакторной 
предсказательной модели], целевую популяцию и предсказываемый исход

Резюме
2 Р, П

Представьте краткое описание целей, дизайна исследования, условий 
его проведения, участников, размера выборки, предикторов, исход, 
статистического анализа, результатов и выводов

Введение

Обоснование и цели

3a Р, П

Обозначьте медицинский контекст темы исследования (в том числе 
диагностический или прогностический), обоснуйте необходимость разработки 
или проверки многофакторной предсказательной модели, приведите ссылки 
на существующие модели

3б Р, П
Укажите цели исследования, упомянув, идет ли речь о разработке и (или) 
проверке модели

методы

Источник данных

4а Р, П

Опишите дизайн исследования или источник данных (например, данные 
рандомизированного или когортного исследования, регистра), отдельно 
для наборов данных, использованных для разработки и проверки модели, 
если применимо

4б Р, П
Укажите основные даты исследования, включая начало и завершение 
набора участников и, если применимо, завершение периода последующего 
наблюдения

Участники

5a Р, П
Опишите условия и место проведения исследования (например, учреждения 
первичной или специализированной медицинской помощи, общая популяция), 
указав количество и местонахождение участвующих центров

5б Р, П Опишите критерии отбора участников

5в Р, П Подробно опишите медицинское вмешательство, если применимо

Исход

6a Р, П
Определите предсказываемый моделью исход, включив описание способов 
и сроков его регистрации

6б Р, П
Сообщите о любых действиях для маскирования (ослепления) при оценке 
предсказываемого исхода

Предикторы

7a Р, П
Опишите все предикторы, использованные при разработке многофакторной 
предсказательной модели, указав, как и когда они были измерены

7б Р, П
Сообщите о действиях для маскирования (ослепления) при оценке 
предикторов исхода или любых других предикторов

Размер выборки 8 Р, П Объясните, как был определён размер выборки исследования

Отсутствующие данные 9 Р, П
Опишите, как обрабатывали отсутствующие (неполные) данные (например, 
анализ только полных наблюдений, подстановка значений), детально – 
применение любого метода подстановки значений

Методы статистического 
анализа

10a Р Опишите, как поступали с предикторами в процессе анализа данных

10б Р
Укажите тип модели, последовательность её построения (включая выбор 
предикторов) и методы внутренней проверки

10в П
Для проверочных исследований – опишите, как рассчитывали вероятности 
предсказываемого исхода

10г Р, П
Укажите все показатели, с помощью которых оценивали эффективность 
модели и, если применимо, сравнивали несколько моделей

10д П
Опишите любое обновление модели (например, повторную калибровку), 
выполненное в результате её проверки (если применимо)
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Раздел/тема Пункт
Разработка 

или 
проверка?

Пункты контрольного перечня стр.

Группы риска 11 Р, П Подробно опишите, как определяли группы риска (если применимо)

Разработка против 
проверки

12 П
В проверочном исследовании укажите любые отличия в условиях проведения, 
критериях отбора, исходе и предикторах от таковых в исследовании, 
в котором модель была разработана

Результаты

Участники

13a Р, П

Опишите поток участников в ходе исследования, включая количество 
участников с исходом и без него, и, если применимо, характеристики периода 
отслеживания исходов. Графическое представление этой информации может 
быть полезным

13б Р, П

Опишите характеристики участников исследования (основные 
демографические и клинические показатели, доступные предикторы), 
укажите количество участников с отсутствующими данными по показателям 
предикторов и исхода

13в П
Для проверочных исследований – представьте сравнение распределения 
важных переменных (демографические показатели, предикторы, исход) 
с данными, использованными для разработки модели

Разработка модели

14a Р Укажите количество участников и событий исхода для каждого анализа

14б Р
Если применимо, укажите нескорректированные оценки ассоциации каждого 
потенциального предиктора и исхода

Характеристики модели
15a Р

Представьте полную предсказательную модель, позволяющую предсказывать 
исход для отдельных лиц (т.е. все коэффициенты регрессии и свободный 
коэффициент модели или исходный показатель выживаемости 
в определённый момент времени)

15б Р Объясните, как использовать предсказательную модель

Эффективность модели 16 Р, П
Сообщите показатели эффективности (включая доверительные интервалы) 
предсказательной модели

Обновление модели 17 П
Если применимо, сообщите результаты любого обновления модели (т.е. 
состава модели, условий её применения, характеристик эффективности)

Обсуждение

Ограничения 18 Р, П
Обсудите любые ограничения исследования (например, нерепрезентативная 
выборка, недостаточное количество событий на один предиктор, 
отсутствующие данные)

Интерпретация результатов

19a П
В случае проверочного исследования обсудите полученные результаты 
с упоминанием характеристик оригинальной модели, а также характеристик, 
полученных с использованием любых других проверочных данных

19б Р, П
Обсудите результаты с учётом целей, ограничений, результатов схожих 
исследований и других актуальных сведений

Применение 20 Р, П
Обсудите потенциал клинического использования модели и значение 
для будущих исследований

другие сведения

Дополнительная 
информация

21 Р, П
Предоставьте информацию о доступности дополнительных материалов, таких 
как протокол исследования, веб-калькулятор и наборы данных

Финансирование 22 Р, П
Укажите источник финансирования и роль спонсоров в настоящем 
исследовании

* Р — пункты, относящиеся только к разработке предсказательной модели; П — пункты, относящиеся только к проверке предсказатель-
ной модели; Р, П — пункты, относящиеся и к разработке, и к проверке предсказательной модели. Рекомендуем использовать контрольный 
перечень TRIPOD в сочетании с разъяснениями и уточнениями, изложенными в настоящей статье.

таблица 1. Окончание
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(пункты 4–12), результаты (пункты 13–17), обсуждение 
(пункты 18–20) и дополнительная информация (пункты 
21, 22). Рекомендации TRIPOD применимы к исследова-
ниям, посвящённым исключительно разработке, разра-
ботке и внешней проверке или исключительно внешней 
проверке (с последующим обновлением или без него) 
диагностической или прогностической предсказательной 
модели (вставка В). Поэтому некоторые пункты (обозна-
ченные буквой Р) касаются только разработки предска-
зательной модели (пункты 10а, 10б, 14, 15), другие (обо-
значенные буквой П) — только проверки модели (пункты 
10в, 10д, 12, 13в, 17, 19а). Остальные пункты применимы 
для описания всех типов исследований разработки и про-
верки предсказательных моделей (Р, П). 

Обсуждение и объяснение всех пунктов контрольно-
го перечня TRIPOD представлены в табл. 1. Для большей 
ясности мы разделили обсуждение сложных и объёмных 
пунктов на несколько подпунктов.

Цель этого разъясняющего и уточняющего докумен-
та — обозначить структуру отчётов об исследованиях 
предсказательных моделей. Многие исследования такого 
рода методологически слабы, поэтому в этом документе 
мы суммируем характеристики хороших (и ограничения 
менее убедительных) исследований независимо от того, 
как они представлены.

использование примеров
По каждому пункту мы приводим примеры из опу-

бликованных статей с результатами как разработки, так 
и проверки предсказательных моделей, часто моделей 
для диагностики и прогноза; они иллюстрируют ту ин-
формацию, о которой следует сообщать. Это не означает, 
что исследование, из которого был заимствован пример, 
было качественно выполнено и представлено, или опи-
санные методы обязательно являются лучшим решением 
для исследований предсказательных моделей. Наш вы-
бор примеров скорее обусловлен корректной иллюстраци-
ей конкретного аспекта того или иного пункта, правильно 
представленного в контексте методов, использованных 
авторами исследования. Некоторые примеры были от-
редактированы (сокращён текст, добавлены примечания 
и аббревиатуры, удалены цитаты, упрощены таблицы). 

использование TRIPOD
В зависимости от типа исследования предсказатель-

ной модели [разработка и (или) проверка] каждый пункт 
контрольного перечня (подходящий типу исследования) 
должен быть рассмотрен в представленном отчёте. Если 
какой-то из пунктов не может быть включён в отчёт, сле-
дует сообщить об отсутствии информации по данному 
пункту или его неприменимости. Многие пункты упоря-
дочены естественным (привычным) образом, но не все. 
Мы не настаиваем на определённом порядке изложения 
информации, поскольку он может зависеть от полити-
ки форматирования журнала. Например, авторы могут 

сообщать некоторые данные в дополнительных разделах, 
таких как онлайн-приложения. 

Чтобы облегчить работу редакторов, рецензентов 
и в конечном счёте читателей, мы рекомендуем при-
сылать контрольный перечень дополнительным файлом 
с указанием страниц, на которых представлена информа-
ция по каждому пункту. Шаблон отчёта TRIPOD доступен 
по адресу www.tripod-statement.org. 

С анонсами и дополнительной информацией о ре-
комендациях TRIPOD можно ознакомиться на нашей 
странице в Twitter (@TRIPODStatement). В целях рас-
пространения и продвижения рекомендаций TRIPOD 
документ размещён в библиотеке проекта EQUATOR 
Network (Повышение качества и прозрачности ис-
следований в области здравоохранения) (http://www.
equator-network.org).

КОнтРОльный ПеРечень TRIPOD
название и резюме
название

Пункт 1. Обозначьте цель исследования [разработ-
ка и (или) проверка многофакторной предсказательной 
модели], целевую популяцию и предсказываемый исход 
[Р; П1].

Примеры
«Разработка и проверка клинической шкалы 

для определения вероятности поражения коронарных 
артерий у мужчин и женщин с подозрением на ишеми-
ческую болезнь сердца» [115]. (Диагностика; Разработ-
ка; Проверка.)

«Разработка и проверка на внешних данных модели 
для прогнозирования двухлетней выживаемости паци-
ентов с немелкоклеточным раком лёгких после химио-
лучевой терапии» [116]. (Прогнозирование; Разработка; 
Проверка.)

«Предсказание 10-летнего риска развития сердечно-
сосудистого заболевания в Великобритании: независи-
мая проверка на внешних данных обновлённой версии 
QRISK2» [117]. (Прогнозирование; Проверка.)

«Разработка модели для предсказания 10-летнего 
риска развития гепатоцеллюлярной карциномы у япон-
цев в среднем возрасте: второе проспективное когортное 
исследование Центра общественного здравоохранения 
Японии» [118]. (Прогнозирование; Разработка.)

Пример с дополнительной информацией
«Разработка и проверка алгоритма на основе логисти-

ческой регрессии для оценки вероятности обнаружения 
ишемической болезни сердца до и после нагрузочного 
теста» [119]. (Диагностика; Разработка; Проверка.)

1 Здесь и далее для каждого пункта контрольного перечня заглав-
ной буквой указано назначение исследования, где Р — разработка, 
П — проверка.

ReViews
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Примеры известных моделей
«Проверка шкалы Framingham для оценки риска раз-

вития ишемической болезни сердца: результаты иссле-
дования в нескольких этнических группах» [120]. (Про-
гнозирование; Проверка.)

«Проверка прогностических моделей SAPS II, APACHE II 
и APACHE III на внешних данных, полученных в Южной 
Англии: многоцентровое исследование» [121]. (Прогнози-
рование; Проверка.)

Пояснение
Название статьи должно быть информативным, 

но при этом не слишком длинным, чтобы облегчить по-
иск исследований потенциальными читателями или ис-
следователями, проводящими систематические иссле-
дования многофакторных предсказательных моделей. 
В идеале авторы могут указать в заголовке 4 основных 
элемента: 1) тип исследования (разработка, проверка 
модели или и то, и другое); 2) клинический контекст (ди-
агностика или прогнозирование); 3) целевая популяция 
(лица или пациенты, для которых предназначена модель); 
4) исход, предсказываемый моделью.

Исследования предсказательных моделей посвя-
щены разработке моделей (включая внутреннюю про-
верку; пункт 10б) и (или) их внешней проверке (встав-
ка В и рис. 1). Авторы должны явно указывать тип своего 
исследования, используя эти термины в заголовке. Если 
цель исследования — обновление ранее разработанной 
модели или оценка дополнительной ценности определён-
ного предиктора, следует сообщить об этом. Более того, 
поскольку многие читатели заинтересованы в поиске до-
ступной литературы о конкретной популяции или субпо-
пуляциях, пациентах или о конкретном исходе у этих лиц, 
такие идентифицирующие термины полезно включить 
в заголовок.

Как видно из выше приведённых примеров, все эти 
аспекты можно обозначить в названии рукописи, не соз-
давая длинные заголовки. Авторы, проводившие провер-
ку модели на внешних данных в качестве единственной 
цели или в связи с разработкой предсказательной моде-
ли, должны указывать это в названии.

Термины «диагностический» (diagnostic) или «прогно-
стический» (prognostic) не часто приводятся в заголовке 
статей, но об этом может косвенно свидетельствовать 
описание исследуемой популяции или исходов. Напри-
мер, названия, включающее «…у мужчин и женщин 
с подозрением на ишемическую болезнь сердца» явно 
указывает на то, что это исследование диагностической 
модели [115]. Названия некоторых предсказательных 
моделей настолько хорошо известны, что заголовки 
последующих проверочных исследований не содержат 
указания на целевую популяцию или предсказываемый 
исход. Однако если исследование нацелено на провер-
ку известной модели в других условиях или предсказы-
вание другого исхода, это должно быть чётко указано 
в заголовке.

В некоторых случаях для уточнения характера иссле-
дования в заголовке статьи можно указать тип предикто-
ров (например, предикторы из анамнеза пациентов или их 
осмотра), сроки предсказания (например, предсказание 
послеоперационных исходов на основе дооперационных 
характеристик пациента) или сроки наступления исхода 
(например, 10-летний риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний), но без его чрезмерного увеличения.

В недавнем обзоре 78 проверочных исследований, 
в которых были использованы внешние данные, в заго-
ловке лишь 21 статьи (27%) присутствовали термины «ва-
лидация» (validation) или «валидность» (validity). И только 
в заголовке одной статьи авторы явным образом указали, 
что проверка была выполнена независимыми исследова-
телями [122].

Резюме 
Пункт 2. Представьте краткое описание целей, 

дизайна исследования, условий его проведения, участ-
ников, размера выборки, предикторов, исхода, стати-
стического анализа, результатов и выводов (Р; П).

Примеры
«ЦЕЛЬ. Разработать и проверить модель для прогно-

зирования ранней смерти пациентов с кровотечением, 
вызванным травмой.

ДИЗАЙН. Многофакторная логистическая регрессия 
большой международной когорты пациентов с травмами. 

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ. 274 больницы в 40 странах 
с высоким, средним и низким уровнем дохода.

УЧАСТНИКИ. Разработка прогностической модели: 
20 127 травмированных пациентов с сильным кровотече-
нием или риском его возникновения в течение 8 ч после 
травмы, которые приняли участие в испытании Clinical 
Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant Haemor-
rhage (CRASH 2). Внешняя проверка: 14 220 пациентов 
с травмами, отобранных из базы данных Trauma Audit and 
Research Network (TARN), которая включает в основном 
пациентов из Великобритании.

ИСХОДЫ. Смерть в больнице в течение 4 недель после 
травмы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. 3076 человек (15%) умерли в исследо-
вании CRASH 2 и 1765 (12%) по данным TARN. Оценка 
по шкале комы Глазго, возраст и систолическое ар-
териальное давление были наиболее сильными пре-
дикторами наступления летального исхода. Другими 
предикторами, включёнными в окончательную модель, 
были географический регион (страна с низким, средним 
или высоким уровнем дохода), частота сердечных со-
кращений, время после травмы и её тип. Дискримина-
ция и калибровка были удовлетворительными (с-индекс 
выше 0,80 как в CRASH 2, так и TARN). Построили простую 
диаграмму для определения вероятности наступления 
смерти в месте оказания медицинской помощи. Для бо-
лее подробной оценки риска доступен веб-калькулятор 
(http: //crash2.lshtm.ac.uk).
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ВЫВОДЫ. Прогностическая модель может быть ис-
пользована для получения обоснованных предсказаний 
наступления смерти у пациентов с травматическим крово-
течением и сортировки пациентов и потенциально может 
помочь сократить время до диагностических и спасающих 
жизнь процедур (визуальная диагностика, хирургическое 
вмешательство, введение транексамовой кислоты). Буду-
чи важным прогностическим фактором, возраст особенно 
актуален для стран с высоким уровнем доходов и боль-
шим количеством травмированных пациентов пожилого 
возраста» [123]. (Прогнозирование; Разработка.)

«ЦЕЛЬ. Проверить и уточнить ранее разработанные 
правила принятия клинических решений, которые помога-
ют эффективно использовать рентгенографию при острых 
травмах голеностопного сустава.

ДИЗАЙН. Исследование проводили в два этапа: про-
верка и уточнение оригинальных правил (первый этап) 
и проверка уточнённых правил (второй этап).

УСЛОВИЯ ПРОВЕДЕНИЯ. Отделения неотложной меди-
цинской помощи двух университетских больниц.

ПАЦИЕНТЫ. Удобная выборка (convenience sample) 
взрослых с острыми травмами голеностопного сустава 
(1032 из 1130 подходящих пациентов на первом этапе 
и 453 из 530 — на втором).

ОСНОВНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ИСХОДОВ. Врачи отделения 
неотложной медицинской помощи оценивали каждого 
пациента по стандартизированным клиническим параме-
трам и классифицировали потребность в рентгенографии 
в соответствии с исходными (первый этап) и уточнёнными 
(второй этап) правилами принятия решения. Правила при-
нятия решений оценивали по их способности корректно 
определить стандартный критерий переломов на рентге-
нограммах голеностопного сустава и стопы. Оригиналь-
ные правила принятия решений были уточнены методами 
однофакторного анализа и рекурсивного разделения (re-
cursive partitioning).

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ. На первом этапе установ-
лено, что оригинальные правила принятия решений име-
ли чувствительность 1,0 [95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,97–1,0] при диагностике 121 перелома мыщел-
ков большеберцовой кости и 0,98 (95% ДИ 0,88–1,0) — 
49 переломов среднего отдела стопы. У 116 пациентов 
коэффициент каппа составлял 0,56 для рентгенограмм 
голеностопного сустава и 0,69 — стопы. Рекурсивное 
разделение 20 предикторных переменных позволило 
уточнить правила принятия решений для рентгенограмм 
голеностопного сустава и стопы. На втором этапе уста-
новлено, что уточнённые правила принятия решений 
имели чувствительность 1,0 (95% ДИ 0,93–1,0) при диа-
гностике 50 переломов мыщелков большеберцовой кости 
и 1,0 (95% ДИ 0,83–1,0) — 19 переломов среднего отде-
ла стопы. Потенциальное сокращение (оценка) количе-
ства рентгенографических обследований для выявления 
переломов голеностопа составило 34%, переломов сто-
пы — 30%. Вероятность перелома, если соответствующее 

правило принятия решения было отрицательным, оцени-
вается в 0% (95% ДИ 0–0,8) для голеностопных суставов 
и 0% (95% ДИ 0–0,4%) для стопы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате уточнения и проверки 
установлено, что правила Ottawa для голеностопных су-
ставов на 100% чувствительны к переломам, надёжны 
и потенциально могут позволить врачам безопасно со-
кратить количество рентгенографических обследований 
пациентов с травмами голеностопного сустава на одну 
треть. Полевые испытания позволят оценить возможность 
внедрения этих правил в клиническую практику» [124]. 
(Диагностика; Проверка; Обновление.)

Пояснение
Резюме (abstracts) содержат основную информа-

цию, которая позволяет читателям оценить методоло-
гию и актуальность (relevance) исследования, а также 
ознакомиться с результатами. Резюме может оказаться 
единственным, что будет легко доступно, и поможет 
таким образом читателям решить, читать ли полный от-
чёт. Мы рекомендуем включить в резюме как минимум 
цели исследования [в идеале с кратким изложением 
предпосылок (background) или обоснования (rationale)], 
описание условий проведения, участников, размера вы-
борки (и число событий), исхода, предикторов, методов 
статистического анализа, результатов (например, пока-
затели эффективности модели и коэффициенты регрес-
сии), заключение. Структурированное резюме предпо-
чтительнее, хотя требования к их оформлению в разных 
журналах отличаются.

В резюме должны быть указаны те же атрибуты, 
что и в заголовке (пункт 1), включая описание цели иссле-
дования (разработка или проверка модели, или и то, и дру-
гое), типа модели (диагностическая или прогностическая), 
целевой популяции и предсказываемого исхода. В слу-
чае исследований по разработке моделей указание всех 
потенциальных предикторов может оказаться неосуще-
ствимым в силу их большого количества. В этих случа-
ях достаточно назвать их общее количество и основные 
категории с указанием периода определения (например, 
при сборе анамнеза и медицинском осмотре). В идеале 
при описании результатов необходимо указать предикто-
ры, включённые в окончательную модель, а также по-
казатели предсказательной эффективности модели. Это 
может быть необязательным в случае сложных моделей 
со множеством предикторов или в исследованиях, в кото-
рых проводилась проверка ранее разработанной модели 
на новых данных.

Информативные резюме и заголовки отчётов об иссле-
дованиях предсказательных моделей позволяют иссле-
дователям находить подходящие исследования при про-
ведении поиска литературы. Опубликовано несколько 
стратегий поиска для обнаружения клинических пред-
сказательных моделей [125–127]. Недавно они были про-
тестированы и слегка изменены независимыми исследо-
вателями, которые пришли к выводу, что они пропускают 
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некоторое количество исследований клинических пред-
сказательных моделей (хотя они менее эффективны 
в поиске других типов исследований по вопросам пред-
сказания) [128]. Также были разработаны специальные 
поисковые фильтры для обнаружения исследований 
предсказательных моделей в области первичной меди-
цинской помощи [129].

Введение
обоснование и цели
Пункт 3а. Обозначьте медицинский контекст темы 

исследования (в том числе диагностический или про-
гностический), обоснуйте необходимость разработки 
или проверки многофакторной предсказательной моде-
ли, приведите ссылки на существующие модели (Р; П).

Примеры
«Столкнувшись с острым инфекционным конъюнкти-

витом, большинство врачей общей практики не могут 
отличить бактериальную причину болезни от вирусной. 
На практике более 80% таких пациентов получают анти-
биотики. А значит, при остром инфекционном конъюнкти-
вите назначают множество ненужных глазных антибиоти-
ков. <…>Чтобы выбрать тех пациентов, которым лечение 
антибиотиками может принести наибольшую пользу, вра-
чу общей практики необходим информативный диагно-
стический инструмент для определения наличия бактери-
альной инфекции. С таким инструментом можно сократить 
количество назначений антибиотиков, а их применение 
сделать оправданным. Большинство врачей общей прак-
тики отличают бактериальную инфекцию от другой при-
чины на основе признаков и симптомов заболевания. До-
полнительные диагностические обследования (например, 
посев отделяемого из конъюнктивы) проводятся редко 
главным образом из-за длительности таких процедур. 
Могут ли врачи общей практики дифференцировать бак-
териальный и вирусный конъюнктивит только на основа-
нии признаков и симптомов? <…> Недавно опубликован-
ный систематический обзор не нашёл доказательств этим 
утверждениям. В настоящей статье представлено первое 
эмпирическое исследование диагностической информа-
тивности признаков и симптомов острого инфекционного 
конъюнктивита» [130]. (Диагностика; Разработка.)

«В поисках практической прогностической системы 
для пациентов с карциномой околоушной железы ранее 
мы создали прогностический индекс на основе анализа 
пропорциональных рисков Кокса, в исходной популяции 
из 151 пациента с таким диагнозом в Институте рака Ни-
дерландов. В таблице <…> показаны значения прогно-
стического индекса PS1 до лечения, который объединяет 
информацию, доступную до операции, и прогностического 
индекса PS2 после лечения, который включает информа-
цию из операционного образца. Для каждого пациента 
индекс суммирует надлежащим образом взвешенные 
важные клинико-патологические характеристики в число, 
соответствующее предполагаемой вероятности рецидива 
опухоли. Эти индексы показали хорошую дискриминацию 

в исходной популяции и в независимой общенациональ-
ной базе данных голландских пациентов с карциномой 
околоушной железы. Согласно Justice и соавт. следую-
щий уровень проверки должен быть международным. 
<…> С этой целью была создана международная база 
данных пациентов, получавших лечение в Лёвене и Брюс-
селе (Бельгия) и в Кёльне (Германия), получены данные 
о прогностических переменных, необходимых для расчёта 
индексов, и проведено сравнение предсказаний с исхо-
дами. Таким путём мы попытались добиться очередного 
клинического и статистического подтверждения» [131]. 
(Прогнозирование; Проверка.)

«Любые пересмотры и обновление модели предсказа-
ния риска должны подвергаться постоянной оценке (про-
верке), чтобы показать, что её польза для повседневной 
клинической практики осталась прежней, или что её эф-
фективность стала выше благодаря внесённым в модель 
уточнениям. Мы описываем результаты независимой 
оценки эффективности QRISK2 2011 на большом наборе 
данных документации общей врачебной практики в Ве-
ликобритании, сравнивая её эффективность с более ран-
ними версиями QRISK и скорректированной NICE-версией 
модели предсказания риска Framingham» [117]. (Прогно-
зирование; Проверка.)

Пояснение
Многофакторные предсказательные модели могут 

иметь разное предназначение, поэтому читатели нужда-
ются в ясном и однозначном описании обоснования не-
обходимости разработки и (или) проверки модели и её 
потенциального применения. Авторы должны описать 
конкретный клинический контекст (такой как клиниче-
ское решение), в котором модель будет использоваться. 
Например, диагностическая предсказательная модель 
может использоваться для принятия решения о назначе-
нии инвазивных или более дорогостоящих тестов у опре-
делённых пациентов, а прогностическая модель может 
информировать пациентов с определённым заболеванием 
о возможном исходе или помочь оценить возможности 
последующего лечения.

Медицинский контекст и планируемое использование 
модели обеспечивают обоснование выбора пациентов 
(включая условия их наблюдения), на кого могут быть 
распространены результаты предсказания и какие типы 
предикторов будут доступны в этих условиях и, следова-
тельно, могут быть рассмотрены на предмет включения 
в модель. Выбор исхода является критическим фактором, 
определяющим клиническую значимость (clinical rel-
evance) модели, поэтому авторам необходимо предста-
вить обоснование выбора конкретного исхода. Желатель-
но, чтобы исходы и продолжительность их отслеживания 
были значимыми для пациентов и принятия клинических 
решений.

Проблемы могут возникнуть, если используются чрез-
мерно широкие определения исходов, что повышает ве-
роятность отнесения слишком большого количества лиц 
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к группе высокого риска [132]. Аналогичная проблема 
возникает и в диагностике, если новое определение бо-
лезни включает отклонения от нормы значений нового 
чувствительного маркера или на изображениях высоко-
го разрешения, что может привести к гипердиагностике 
и избыточному лечению [132, 133]. Описание медицин-
ского контекста должно также указывать на любые кли-
нические решения, которые могут быть основаны на про-
гнозируемом риске. Ниже приведено несколько примеров 
использования многофакторных предсказательных моде-
лей с диагностической и прогностической целяью.

Возможные варианты клинического использования 
многофакторных диагностических моделей:

1. Решения о целесообразности назначения инвазив-
ных и дорогостоящих диагностических тестов или на-
правлении пациентов для оказания специализированной 
медицинской помощи (secondary care). Пример: правило 
Ottawa для назначения рентгенографии пациентам с трав-
мой голеностопного сустава [134, 135].

2. Решения о безопасности исключения определён-
ного целевого состояния. Пример: правило клинического 
решения в сочетании с анализом на D-димер для исклю-
чения тромбоза глубоких вен или тромбоэмболии лёгоч-
ной артерии [136].

3. Информирование будущих родителей о вероятности 
трисомии 21 у их будущего ребенка. Пример: тройные те-
сты во время беременности [137].

Возможные варианты клинического использования 
многофакторных прогностических моделей:

1. Информирование здоровых людей о 10-летнем 
риске развития сердечно-сосудистых заболеваний. Эту 
информацию можно использовать для изменения нездо-
рового образа жизни. Примеры: шкала риска Framingham 
[138], QRISK2 [139], SCORE [140].

2. Информирование пациентов с диагностированным 
определённым заболеванием или подвергающихся опре-
делённой хирургической процедуре о риске неблагопри-
ятного исхода или развития осложнения, чтобы опреде-
лить превентивные меры или терапевтические стратегии. 
Пример: показания к тромболитической терапии на осно-
вании данных о 30-суточной летальности после острого 
инфаркта миокарда [141].

При разработке модели исследователи должны 
указать (в идеале на основе обзора литературы), были 
ли разработаны схожие модели (например, для такого же 
или подобного применения, участников или исходов) [47]. 
Исследования, посвящённые проверке моделей на неза-
висимых данных (external validation studies), дают ценную 
информацию об эффективности ранее разработанной мо-
дели у новых пациентов. Авторы должны ясно и одно-
значно указать, какую именно модель они проверяют со 
ссылкой на статью, а также указать или переформули-
ровать (потенциальное) клиническое использование этой 
модели. Если существуют и другие конкурирующие пред-
сказательные модели, авторы должны отметить, почему 

они оценивали только выбранную модель. Очевидно, 
что проверочное исследование, в котором сравнивают 
несколько конкурирующих моделей [48] на одних и тех 
же данных, предоставит дополнительную информацию 
[47, 85]. Необходимо также сообщить о любом заплани-
рованном изменении выборки, предикторов или исходов, 
по сравнению с исследованием, в котором была разрабо-
тана модель (пункт 12), с обоснованием своего выбора.

Недавний систематический обзор проверочных ис-
следований, основанных на внешних данных, показал, 
что авторы 7 из 45 (16%) работ не упомянули оригиналь-
ное исследование, в котором разрабатывалась оценива-
емая предсказательная модель [122].

Пункт 3б. Укажите цели исследования, упомянув, 
идёт ли речь о разработке и (или) проверке модели (Р; П).

Примеры
«Цель исследования — разработать и проверить пра-

вило клинического прогнозирования для женщин с сим-
птомами поражения молочной железы для внедрения 
в клиническое руководство более обоснованного подхода 
направления (к специалисту. — Примеч. ред.), включая 
срочное направление в соответствии с правилом двух не-
дель» [142]. (Диагностика; Разработка; Проверка.)

«В этой статье мы сообщаем об оценке и внешней про-
верке новой параметрической прогностической модели, 
основанной на данных из Великобритании, для предска-
зания долгосрочной безрецидивной выживаемости паци-
ентов с ранней стадией рака молочной железы. Эффек-
тивность модели сравнивали с показателями Nottingham 
Prognostic Index и Adjuvant Online. Представлены алгоритм 
подсчёта баллов и загружаемая программа для облегче-
ния его использования» [143]. (Прогнозирование; Разра-
ботка; Проверка.)

«Широко признано, что никакая предсказательная мо-
дель не должна применяться на практике до формальной 
проверки её предсказательной точности (predictive accu-
racy; способность модели правильно классифицировать 
исход. — Примеч. ред.) у новых пациентов. Однако ранее 
ни в одном исследовании не проводилась формальная ко-
личественная (внешняя) проверка этих предсказательных 
моделей на независимой популяции пациентов. Поэтому 
сначала мы провели систематический обзор, чтобы иден-
тифицировать все существующие модели, разработан-
ные для предсказания продолжительности пребывания 
в отделении интенсивной терапии после кардиохирур-
гического вмешательства. Впоследствии мы проверили 
эффективность обнаруженных моделей на большой не-
зависимой когорте кардиохирургических пациентов» [46]. 
(Прогнозирование; Проверка.)

Пояснение
Цели исследования — это конкретные задачи или ис-

следовательские вопросы, которые будут рассматривать-
ся в ходе исследования. Ясно и однозначно формулируя 
цели, часто в конце введения, авторы предоставляют 
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читателю необходимую исходную информацию, которая 
поможет критически оценить исследования. Для исследо-
ваний предсказательных моделей цели должны указывать 
назначение предсказания (диагностическое или прогно-
стическое), предсказываемые исходы или типы исходов, 
условия наблюдения и планируемую популяцию, для ко-
торой будет использоваться модель, а также тип преди-
кторов, которые будут учитываться. Кроме того, авторы 
должны указать, касается ли отчёт разработки новой мо-
дели и (или) внешней проверки существующей модели.

методы
источник данных
Пункт 4а. Опишите дизайн исследования или ис-

точник данных (например, данные рандомизированно-
го или когортного исследования, регистра), отдельно 
для наборов данных, использованных для разработки 
и проверки модели, если применимо (Р; П).

Примеры
«Популяционная выборка, использованная для данно-

го отчёта, включала 2489 мужчин и 2856 женщин в воз-
расте от 30 до 74 лет на момент их обследования в Fram-
ingham Heart Study в период с 1971 по 1974 г. Участники 
приняли участие или в 11-м обследовании исходной ко-
горты этого исследования, или в первичном обследовании 
дочернего проекта Framingham Offspring Study. В каждом 
случае использовали похожие протоколы исследования; 
лиц с явной ишемической болезнью сердца, обнаружен-
ной в ходе первоначального обследования, исключали 
из состава участников» [144]. (Прогнозирование; Разра-
ботка.)

«Данные многоцентрового международного кли-
нического испытания (trial) ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular disease: preterax and diamicron MR con-
trolled evaluation) позволяют получить новые уравнения 
для предсказания риска развития сердечно-сосудистых 
событий у пациентов с диабетом. <…> ADVANCE — фак-
торное (factorial) рандомизированное контролируемое 
исследование контроля артериального давления (перин-
доприл/индапамид в сравнении с плацебо) и гликемии 
(интенсивное вмешательство на основе гликлазида МВ 
в сравнении со стандартным лечением) на возникнове-
ние микро- и макрососудистых событий у 11 140 паци-
ентов высокого риска с сахарным диабетом 2-го типа. 
<…> DIABHYCAR (The non-insulin-dependent DIABetes, HY-
pertension, microalbuminuria or proteinuria, CARdiovascular 
events, and Ramipril) — клиническое испытание рамипри-
ла у лиц с сахарным диабетом 2-го типа, проведённое 
в 16 странах в период с 1995 по 2001 г. Из 4912 рандоми-
зированных участников, 3711… подходили для проверки 
модели. Определения сердечно-сосудистых заболеваний 
в DIABHYCAR были похожи на таковые в ADVANCE. <…> 
В качестве предикторов учитывали возраст при поста-
новке диагноза диабета, продолжительность заболева-
ния, пол, … режим лечения в соответствии с порядком 

рандомизации (снижение артериального давления и кон-
центрации глюкозы в крови)» [145]. (Прогнозирование; 
Разработка; Проверка.) 

«Провели многоцентровое проспективное провероч-
ное исследование (validation study) с участием взрослых 
и наблюдательное исследование с участием детей, по-
ступивших с острой травмой локтевого сустава в 5 отде-
лений неотложной помощи на юго-западе Англии (Вели-
кобритания). Поскольку диагностическая точность теста 
(diagnostic accuracy; здесь и далее — правильность клас-
сификации целевого состояния. — Примеч. ред.) у детей 
не оценивалась, интервенционное исследование в этой 
группе не проводили» [146]. (Диагностика; Проверка.)

«Провели масштабную международную проверку 
индекса ADO, чтобы определить точность предсказания 
летального исхода у отдельных лиц с хронической об-
структивной болезнью лёгких (ХОБЛ) в различных усло-
виях и обновить индекс, если потребуется. Исследовате-
ли из 10 популяционных когортных исследований ХОБЛ, 
проводившихся в Европе и Америке, согласились сотруд-
ничать в составе Международной рабочей группы» [147]. 
(Прогнозирование; Проверка; Обновление.) 

Пояснение
Для разработки или проверки предсказательной мо-

дели можно использовать различные источники дан-
ных (data sources) или схемы исследований (study de-
signs) (здесь эти термины используются как синонимы). 
Подробное описание дизайна, того, как были набраны 
участники исследования и собраны данные, предостав-
ляет необходимые сведения о качестве данных, о том, 
был ли проведён надлежащий статистический анализ, 
и о возможности внешней обобщаемости (generalizability, 
экстраполяции результатов) предсказательной модели. 
Уязвимость к действию систематических ошибок варьи-
рует в зависимости от дизайна исследования.

Диагностические исследования изучают одномомент-
ную связь между диагностическими предикторами (ха-
рактеристиками пациентов и результатами исследуемого 
теста) и наличием или отсутствием исхода (целевое состо-
яние, представляющее интерес) (вставка A). Очевидный 
дизайн в этом случае — одномоментное исследование 
(cross-sectional study). В таких исследованиях набирают 
группу пациентов с определёнными характеристиками, 
у которых «подозревают наличие целевого состояния, 
представляющего интерес» [148–151]. Часто регистра-
ция исхода (результатов референсного теста) происходит 
через некоторый промежуток времени после измере-
ния предикторов. В идеале этот интервал должен быть 
как можно короче без начала какого-либо лечения в этот 
период. Из-за этого короткого периода времени и из-за 
того, что выбирается группа пациентов со схожими ха-
рактеристиками (когорта), ведутся споры о том, следу-
ет ли обозначать эти исследования как чистые («pure») 
одномоментные исследования, или предпочтительно ис-
пользовать термины «диагностические» (одномоментные) 
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когортные исследования («diagnostic» cohort studies) 
или «отложенные» («delayed») одномоментные иссле-
дования [152–154]. Если интервал между измерением 
предикторов и наступлением исхода продолжительный, 
и, безусловно, в случае начала лечения в этот период воз-
никает опасность искажений в результате того, что статус 
(характеристики) заболевания у некоторых пациентов мо-
жет измениться, тем самым изменится и одномоментная 
связь между предикторами и исходом.

В некоторых диагностических исследованиях сначала 
выполняют референсный тест (reference standard), а в ис-
следование включают все случаи (пациентов с целевым 
состоянием), а также случайную выборку не-случаев 
(контролей). В таких исследованиях необходима коррек-
тировка частоты событий в общей выборке для получения 
несмещённых абсолютных вероятностей наличия диагно-
стического исхода [152, 155–157]. К таким альтернатив-
ным схемам формирования выборки прибегают, когда 
распространённость исходов (целевых состояний) низ-
кая, а затраты на измерение исследуемых предикторов 
или проведение исследуемого теста (index tests) высокие. 
Основной вопрос здесь: является ли такая выборка слу-
чаев и контролей репрезентативной в отношении целевой 
популяции, т.е. для пациентов, у которых только подозре-
вают наличие целевого состояния. Явное нарушение про-
исходит в исследованиях с неодинаковым отбором типич-
ных, запущенных случаев и условно здоровых контролей 
[152, 155–157]. Такой отбор участников может привести 
к переоценке клинической значимости (clinical relevance) 
исследования [158], а многие показатели предсказатель-
ной эффективности (predictive performance) часто оказы-
ваются неверными [157]. 

Типичный дизайн прогностических исследований — 
продольное когортное исследование (longitudinal cohort 
study), которое может быть проспективным (prospective) 
или ретроспективным (retrospective) (вставка а) [1–3, 
58, 103]. Участников включают в когорту на основании 
определённых критериев, таких как наличие конкретного 
заболевания, выполнение определённых хирургических 
процедур или беременность. Часто этот момент времени 
отмечают как T=0, исходный момент (baseline) или стар-
товая точка (start point) [9]. Затем за участниками ведётся 
наблюдение на протяжении некоторого периода времени, 
чтобы определить, развиваются ли у них интересующие 
исследователей события (исходы). 

Предпочтительный дизайн — проспективное про-
дольное когортное исследование. В этом случае полно-
стью контролируется определение всех потенциальных 
предикторов и исходов (рис. 2), применяется наилучший 
метод для измерения каждого из них, при этом сводя 
к минимуму количество отсутствующих данных и выбыв-
ших из-под наблюдения участников. 

Во многих исследованиях модель разрабатыва-
ют или проверяют с использованием набора данных, 
изначально собранных для других целей. Несмотря 

на то что исходное исследование изначально могло быть 
проспективным продольным когортным, конкретные 
предикторы могли не оцениваться его авторами, или не-
которые предикторы могли быть оценены недостаточно 
хорошо. Пункт 13б указывает на необходимость пред-
ставления детальной информации о количестве отсут-
ствующих значений потенциальных предикторов, а пункт 
13а — лиц, выбывших из-под наблюдения.

Рандомизированные испытания (randomized trials) — 
это особая подгруппа проспективных продольных когорт-
ных исследований, которые также могут быть использова-
ны для разработки и проверки прогностических моделей. 
Однако здесь авторы должны указать, каким образом 
был учтён эффект вмешательства (пункт 5в). При исполь-
зовании данных рандомизированных испытаний обобща-
емость (generalizability) разработанной или проверенной 
модели может вызывать вопросы из-за многочисленных 
критериев невключения [1]. В одном исследовании было 
установлено, что прогностический эффект новых биомар-
керов сердечно-сосудистых событий (добавленных к тра-
диционной фрамингемской шкале риска, Framingham risk 
score) был сильнее в наборах данных, полученных в на-
блюдательных исследованиях (observational studies), чем 
в данных рандомизированных испытаний [159].

В условиях, когда международное сотрудничество 
и обмен данными становятся всё более распростра-
нённым явлением, для разработки и проверки пред-
сказательных моделей всё чаще используются данные 
отдельных участников (individual participant data), полу-
ченные из многочисленных исследований [89, 147, 160]. 
Аналогичным образом используются существующие на-
боры данных большого объёма [так называемые боль-
шие данные (big data) из национальных или междуна-
родных исследований или регистров] [139, 161, 162]. 
Данные из таких источников следует рассматривать 
как кластерные, поскольку участники происходят из раз-
ных кластеров (разных когорт, исследований, лечебных 
учреждений, условий наблюдения, регионов или стран), 
что требует взвешенного подхода при разработке пред-
сказательных моделей. Недавно были предложены мета-
аналитические подходы, учитывающие кластерную орга-
низацию таких данных [163–166]. Они учитывают разные 
наборы случаев с различным преваленсом (prevalence) 
(для диагностики) или инцидентностью исхода (incidence) 
(для прогнозирования) в когортах, наборах данных, ис-
следованиях, больницах, условиях наблюдения, регионах 
или странах и, таким образом, учитывают различные ис-
ходные вероятности или риски (например, с помощью 
случайных свободных коэффициентов, random intercepts). 
Они также учитывают разные наборы случаев, отражаю-
щие разные ассоциации предикторов и исходов за счёт 
придания предикторам случайных весов (коэффициентов 
регрессии) [163–167]. Использование данных отдельных 
участников или источников больших данных расширя-
ет возможности разработки и прямой оценки (внешней 
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проверки) предсказательных моделей в разных лечебных 
учреждениях, странах или условиях применения (рис. 1, 
исследование типа 2б), опять же с учётом потенциальных 
различий в весах свободных коэффициентов (intercept) 
и предикторов [164, 166]. Также недавно были предло-
жены дополнения к часто используемым показателям эф-
фективности модели для учёта кластеризованных данных 
[167–171].

Из соображений эффективности или стоимости ис-
следователи из всей когорты могут отбирать отдельную 
группу пациентов. Примерами являются исследование 

типа «случай — когорта» (case-cohort) или вложенное 
(гнездовое) исследование (nested case-control) [172]. 
В отчётах о таких исследованиях необходимо описывать 
способы формирования выборки, что позволит корректно 
оценить абсолютную вероятность наличия или развития 
целевого исхода [1, 103, 173–175]. Избирательный подход 
к выбору или исключению участников может поставить 
под сомнение репрезентативность выборки для общей 
популяции, в которой будет применяться модель, и нега-
тивно сказаться на воспроизводимости результатов пред-
сказательной модели. 

Рис. 2. Выбор предикторов в исследовании, посвящённом разработке многофакторной предсказательной модели.

Все возможные предикторы

Проспективное исследование предсказательной 
модели со специальным сбором данных

Доступные потенциальные предикторы в имеющемся 
наборе данных

Предикторы в окончательной многофакторной 
предсказательной модели

Предикторы, используемые при моделировании

Все ли потенциальные 
предикторы учтены?

Использование существующего набора данных, например:
• клинические испытания
• наблюдательные когортные исследования
• базы/регистры данных обычной клинической практики

Варианты:
• выбор предикторов завершён
• выбор предикторов в процессе моделирования без учёта 

связи между предикторами и исходом с учётом:
– клинических аргументов
– обзора опубликованных источников
– большого количества отсутствующих данных
– избытка/наложения информации одних 

предикторов на другие (например, анализ главных 
компонент, кластеризация)

Варианты:
• выбор предикторов завершён
• выбор предикторов до начала моделирования путём 

изучения ассоциации между предикторами и исходом, 
включая:
– исключение предикторов (например, основываясь 

на значении величины Р или величины 
коэффициентов регрессии)

– уменьшение коэффициентов регрессии выбранных 
предикторов до нуля (например, методом лассо)

Выбор предикторов, 
обоснованный:

• клиническими аргументами
• обзором опубликованных 

источников
• финансовыми условиями
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Описание дизайна исследования или источника дан-
ных также предоставляет ценные сведения об условиях 
и первоначальной цели сбора данных. Информация об ус-
ловиях проведения исследования (setting) и критериях от-
бора (eligibility criteria) (пункт 5б) позволит читателям су-
дить о возможности применения модели в интересующих 
их клинических условиях.

В систематических обзорах исследований предсказа-
тельных моделей было отмечено, что их авторы зачастую 
неясно указывали, является ли выборка репрезентатив-
ной для целевой популяции, в том числе были ли в неё 
включены все последовательно отобранные участники 
[34, 59, 84, 93, 176].

Пункт 4б. Укажите основные даты исследова-
ния, включая начало и завершение набора участников 
и, если применимо, завершение периода последующего 
наблюдения (Р; П).

Примеры
«В проспективное исследование с временнό́й провер-

кой (prospective temporal validation study) включили всех 
пациентов, которых лечили в период с марта 2007 по июнь 

2007 г. в 19 испытаниях I фазы в отделении разработки 
лекарственных препаратов Королевской больницы Мар-
сдена (Саттон, Великобритания). <…> Все пациенты на-
ходились под проспективным наблюдением до 31 мая 
2008 г.» [177]. (Прогнозирование, Проверка.) 

«В исследование включали всех пациентов, последо-
вательно обратившихся с болью в передней части груд-
ной клетки (в качестве основной или дополнительной 
жалобы) в течение периода от 3 до 9 недель (средняя 
продолжительность — 5 недель) с марта по май 2001 г. 
<…> В период с октября 2005 по июль 2006 г. 74 врача 
общей практики федеральной земли Гессен (Германия) 
последовательно включили в исследование всех пациен-
тов с болью в передней части грудной клетки (в возрасте 
35 лет и старше, n=1249). Период включения в исследова-
ние длился 12 недель для каждой общей практики» [178]. 
(Диагностика; Разработка; Проверка.)

«В когорту для разработки модели (derivation cohort) 
включили 397 пациентов в возрасте 18 лет и старше 
обоих полов, последовательно госпитализированных 
в одно из четырёх терапевтических отделений госпиталя 
Donostia в период с 1 мая по 30 июня 2008 г. Критерии 

таблица 2. Пример представления основных характеристик исследования (Диагностика; Разработка; Проверка) [181]

характеристики Популяция из Швейцарии (n=201)* Популяция из сШа (n=258)*
Период сбора данных Декабрь 1999 г. — февраль 2000 г. Январь — март 2002 г.
Дизайн исследования Проспективное когортное Проспективное когортное

Условия проведения

Университетская клиника первичной 
медицинской помощи, обслуживающая 

городское население численностью 
150 000 человек в г. Лозанна 

(Швейцария)

Отделение неотложной помощи 
или амбулаторные пациенты, нуждающиеся 

в интенсивной терапии Университетского 
госпиталя по оказанию специализированной 

медицинской помощи в г. Сан-Франциско 
(Калифорния)

Критерии включения
Взрослые амбулаторные пациенты 
с гриппоподобным заболеванием, 

диагностированным лечащим врачом

Все взрослые пациенты с симптомами острой 
инфекции дыхательных путей (кашель, 

синусит, боль, заложенность носа / ринорея, 
боль в горле или лихорадка), возникшими 

в предшествовавшие 3 недели

Исход Наличие гриппа А или В Наличие гриппа А или В
Референсный тест Посев ПЦР
Наличие вируса гриппа 104 (52,8) 53 (20,5)
Мужчины 101 (50) 103† (40)
Средний возраст (диапазон), годы 34,3 (17–86) 38,8 (18–90)
Лихорадка 116 (58) 54 (21)
Кашель 186 (93) 235 (91)
Боль в горле 151 (75) 181 (70)
Миалгия 181 (90) 154 (60)
Ринит 163 (81) 185 (72)
Головная боль 169 (84) 190 (74)
Озноб/потливость 166 (83) 158 (61)
Слабость 184 (92) 197 (76)
Появление симптомов в течение <48 ч 106 (33) 45 (17)

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция. * Значения указаны в виде n (%), если не указано иное. † Рассчитано для 256 пациентов.
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невключения не использовали. В следующем году, в пе-
риод с 1 мая по 30 июня 2009 г., аналогичным образом 
мы набрали когорту для проверки модели (validation 
cohort): 302 пациента в возрасте 18 лет и старше обоих 
полов, последовательно госпитализированных в одно 
из четырёх терапевтических отделений госпиталя» [179]. 
(Прогнозирование; Разработка.)

Пояснение
Информация о времени начала и завершения пери-

одов исследования, в течение которых производили на-
бор участников, помещает исследование в исторический 
контекст. Это даёт читателям необходимую информацию 
о доступных в эти периоды методах диагностики и ле-
чения, а также о возможности выявлять определённые 
предикторы с применением современных (для периода 
исследования) медицинских технологий. Периоды иссле-
дования в сочетании с общим числом участников могут 
указывать, насколько избирательным было включение 
пациентов в исследование. Авторам отчётов следует ука-
зывать количество включённых в исследование участни-
ков за определённый период времени (например, за год) 
(см. пункт 13а).

Как уже обсуждалось в пункте 4a, временной ин-
тервал между определением предиктора и исхода 
в большинстве диагностических исследований являет-
ся небольшим. Однако при отсутствии надёжного ре-
ференсного теста пациенты могут находиться какое-то 
время под наблюдением, что позволит точнее оценить 
наличие целевого состояния (target condition) на мо-
мент определения предикторов. В таких случаях ав-
торы должны сообщить, какой максимальный или ми-
нимальный интервал между измерением предикторов 
и финальной оценкой наличия или отсутствия целевого 
состояния допускался.

В прогностических исследованиях (prognostic modeling 
studies) продолжительность наблюдения (follow-up) имеет 
решающее значение для интерпретации эффективности 
модели (см. пункты 6a и 13a). Продолжительность пери-
ода наблюдения после включения в исследование может 
быть одинаковой для всех участников. В таком случае 
необходимо указать длительность исследования. Часто 
период наблюдения для всех включённых пациентов 
завершается в определённое время (о котором должно 
быть сообщено). Далее должны быть приложены усилия 
для установления статуса участника на дату закрытия ис-
следования. События, которые происходят позже этой 
даты, игнорируются.

Систематические обзоры исследований предсказа-
тельных моделей показали, что авторы не всегда указы-
вают основные периоды исследования [43, 122, 176, 180]. 
Например, из 61 исследования, посвящённого разработке 
или проверке моделей прогнозирования рака молочной 
железы, лишь 13 (12%) содержали сведения (даты) о на-
чале и завершении периода набора пациентов и заверше-
нии последующего наблюдения [43].

Участники
Пункт 5а. Опишите условия и место проведения ис-

следования (например, учреждения первичной или специ-
ализированной медицинской помощи, общая популяция), 
указав количество и местонахождение участвующих 
центров (Р; П).

Примеры
«На основании ранее разработанного алгоритма пред-

сказания рисков (QRISK1) мы предложили новую версию 
алгоритма … QRISK2. Провели проспективное когортное 
исследование в большой популяции амбулаторных паци-
ентов в Великобритании с применением тех же методов, 
что и при первоначальном анализе. Данные извлекали 
из электронной базы QRESEARCH (версия 19) (www.qre-
search.org). Это крупная электронная база верифициро-
ванных данных первичной медицинской помощи, которая 
насчитывает 11 млн записей о пациентах, зарегистриро-
ванных в 551 клинике общей практики» [139]. (Прогнози-
рование; Разработка; Проверка.)

См. также табл. 2. 
Пояснение
Подробное описание того, где и когда были набраны 

участники исследования, особенно важно для того, что-
бы другие могли судить об обобщаемости (generalizability) 
и полезности (usefulness) моделей, а также для прове-
дения дальнейших исследований (например, проверка 
или применение модели на практике). Вопросы «Где?» 
и «Когда?» касаются не только географического поло-
жения и календарного времени, но и условий, в которых 
собирали данные об участниках (например, первичная, 
вторичная, третичная, неотложная медицинская помощь 
или общая популяция), а также кому оказывали помощь 
(взрослым или детям). Одного предположения, что пред-
сказательные модели могут быть воспроизведены в дру-
гих условиях или другой целевой популяции, недостаточ-
но [19, 26, 28, 33]. 

В разных условиях может быть разная структура слу-
чаев, что влияет на обобщаемость и точность классифи-
кации (accuracy) предсказательных моделей (см. пункт 
4а) [182–187]. Термин «структура случаев» (case mix) 
относится к распределению предикторов, других акту-
альных характеристик участников или условий, распро-
странённости (в случае диагностики) или частоте исходов 
(при прогнозировании), что может привести к различным 
статистическим связям (ассоциациям) между предикто-
рами и исходами, потенциально влияющими на предска-
зательную точность модели. Например, хорошо известно, 
что предсказательная эффективность моделей, разра-
ботанных для условий вторичной медицинской помощи, 
обычно ниже, чем когда они применяются в условиях пер-
вичной медицинской помощи [21, 183, 188]. Возможно, 
так происходит потому, что врачи учреждений первичной 
медицинской помощи или семейные врачи выборочно 
направляют пациентов к узким специалистам вторично-
го или третичного звена здравоохранения (tertiary care). 
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В результате популяция таких пациентов имеет более 
узкий диапазон характеристик, бό́льшая доля — с забо-
леванием на поздних стадиях и часто с более высоким 
риском наступления интересующих исследователей ис-
ходов [102, 189, 190].

Ещё одна особенность условий проведения иссле-
дования — это переносимость (transportability) харак-
теристик предсказательных моделей, разработанных 
для взрослой популяции, на педиатрическую практику 
[102]. Например, были разработаны различные предска-
зательные модели для оценки риска послеоперационной 
тошноты и рвоты у взрослых, которых планировали опе-
рировать под общей анестезией. При проверке на детях 
предсказательная способность моделей существенно 
снизилась [191].

В целом характеристики модели будут более обобща-
емыми, если структура случаев новой популяции нахо-
дится в пределах структуры случаев исходной популяции 
(development population), с использованием данных кото-
рой разрабатывали исследуемую модель [186]. Однако, 
как указано в пункте 10д (см. также вставку В и табл.  3), 
ранее разработанную в одних условиях модель мож-
но скорректировать или обновить относительно других 
условий, чтобы улучшить её воспроизводимость (model 
transportability).

Рекомендуем авторам представить таблицу с крат-
ким изложением основных характеристик исследования 
для исходной и любой другой выборки, данные которой 
использованы для проверки модели [192]. Это необходи-
мо для того, чтобы дать читателю представление о любых 
различиях в структуре случаев и потенциальных послед-
ствиях имеющихся различий (пункт 5б). Кроме того, авто-
рам исследований, посвящённых исключительно провер-
ке моделей, рекомендуем представить сводную таблицу 
с описанием не только проверочной выборки, но и вы-
борки использованной для разработки модели.

Систематический обзор 48 исследований по созданию 
или проверке моделей для прогноза развития сердечной 
недостаточности, выявил, что отчёты 10 (21%) исследо-
ваний не содержали данных о количестве медицинских 
центров, участвующих в исследовании [180].

Пункт 5б. Опишите критерии отбора участников 
(Р; П).

Примеры
«С 1987 по 2002 г. в отделениях дерматологии уни-

верситетских клиник Мангейма и Бенджамина Франкли-
на в Берлине обследованы 192 пациента с лимфомами 
кожи. У 86 человек диагностировали Т-клеточную лим-
фому кожи (ТКЛК) согласно классификации Европейской 

таблица 3. Обзор различных подходов к обновлению существующей предсказательной модели*

№ метод обновления Причина обновления

0 Без обновления (оригинальная предсказательная модель) –

1 Корректировка свободных коэффициентов (исходный риск)

Отличия в частоте исходов (распространённость 
или инцидентность) между исходной выборкой, 
использованной для разработки модели (development 
sample), и выборкой для проверки модели (validation 
sample)

2
Метод 1 + корректировка всех коэффициентов регрессии 
предикторов по одному общему фактору (калибровочный 
коэффициент, calibration slope)

Чрезмерная (overfitted) или недостаточная (underfitted) 
подгонка коэффициентов регрессии или их комбинации 
в исходной модели

3

Метод 2 + дополнительная корректировка коэффициентов 
регрессии для предикторов с разным весом в проверочной 
выборке в сравнении с выборкой, использованной 
для разработки модели

Как и в пункте 2, + вес (коэффициента регрессии) 
одного или нескольких предикторов может отличаться 
в проверочной выборке

4 Метод 2 + выбор дополнительных предикторов (например, 
новых маркеров)

Как и в пункте 2, + один или более потенциальных 
предикторов не были включены в исходную модель, 
или может потребоваться добавление в исходную модель 
нового предиктора 

5

Повторная оценка всех коэффициентов регрессии 
с использованием только данных проверочной выборки. 
При наличии данных выборки, использованной 
для разработки модели, оба набора данных могут быть 
объединены

Вес всех предикторов может отличаться в проверочной 
выборке, либо эта выборка значительно превосходит 
объёмом выборку, применённую для разработки модели

6 Метод 5 + выбор дополнительных предикторов (например, 
новых маркеров)

Как и в пункте 5, + один или более потенциальных 
предикторов не были включены в исходную модель, 
или может потребоваться добавление в исходную модель 
нового предиктора

Примечание. * Информация из источников [31, 290, 372, 373].
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организации по исследованию и лечению рака. В соот-
ветствии с предложенной классификацией к основным 
типам ТКЛК относятся грибовидный микоз, синдром Се-
зари и другие редкие формы лимфом. <…> В исследо-
вание не включали пациентов с редкими типами ТКЛК, 
парапсориазом, псевдолимфомами и В-клеточными лим-
фомами кожи. <…> Стадирование ТКЛК осуществляли 
согласно классификации TNM (tumor-node-metastasis) 
Объединенной группы по грибовидным микозам. Син-
дром Сезари диагностировали у пациентов с признаками 
эритродермии и абсолютным количеством клеток Сезари 
в периферической крови >1000/мкл согласно критериям 
Международного общества по лимфомам кожи (ISCL)» 
[193]. (Прогнозирование; Разработка.) 

«Критерии включения (inclusion criteria): возраст 
12 лет и старше; травма, полученная в предыдущие 7 су-
ток. Авторы выбрали возраст 12 лет как минимальное по-
роговое значение, поскольку отделение неотложной по-
мощи принимает в основном пациентов 12 лет и старше, 
в то время как пациенты младшего возраста наблюдались 
в соседней детской больнице, находящейся примерно 
в полумиле от нашей больницы. В этом проведенное нами 
исследование отличалось от оригинальной работы д-ра 
Stiell, в которое не включали пациентов моложе 18 лет. 
Критерии невключения (exclusion criteria): беременность, 
спутанность сознания на момент осмотра, пациенты, на-
правленные на рентгенографическое обследование, по-
вторная госпитализация, множественные травмы, изо-
лированные повреждения кожи (ожоги, ссадины, рваные 
и колотые раны)» [194]. (Диагностика, Проверка.) 

Пояснение
Описание критериев отбора (eligibility criteria) важно 

для понимания потенциальной применимости и, значит, 
обобщаемости (generalizability) предсказательной модели. 
Авторы должны определить, кто мог стать или не стать 
участником исследования. Это необходимо для того, что-
бы читатель получил представление, в отношении кого 
могут быть применены результаты и предсказания ис-
следования.

Для проверочных исследований полезно сообщить, 
были ли критерии отбора для исследуемых аналогич-
ны или отличались от тех, которые использовались 
в исходной модели. В приведённом выше примере [194] 
многофакторная диагностическая модель для выявле-
ния переломов голеностопного сустава, первоначально 
разработанная в Канаде, была проверена в Азии. Авто-
ры описали детали отбора пациентов и сопоставили их 
с теми данными, которые использовались при разработке 
модели.

Если некоторые участники, соответствующие критери-
ям отбора, не были включены из-за отсутствия данных 
(по предикторам или исходам), об этом следует сообщить. 
Исключение участников только по этой причине и огра-
ничение анализа только теми, у кого есть такие данные, 
может привести к серьёзным систематическим ошибкам 

(bias) [195–201]. Ошибки могут возникать, если отсут-
ствие данных носит не случайный, а намеренный характер 
(пункт 9).

Пункт 5в. Подробно опишите медицинское вмеша-
тельство, если применимо (Р; П).

Пример
«Данные многоцентрового международного клиничес-

кого испытания ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 
disease: preterax and diamicron-MR controlled evaluation) 
позволяют получить новые уравнения для предсказания 
риска развития сердечно-сосудистых событий у пациен-
тов с диабетом. <…> ADVANCE — факторное (factorial) 
рандомизированное контролируемое исследование вли-
яния контроля артериального давления (периндоприл/ин-
дапамид в сравнении с плацебо) и гликемии (интенсивное 
вмешательство на основе гликлазида МВ в сравнении со 
стандартным лечением) на возникновение микро- и ма-
крососудистых событий у 11 140 пациентов высокого ри-
ска с сахарным диабетом 2-го типа, отобранных в 215 ме-
дицинских центрах Азии, Австралазии, Европы и Канады. 
<…> В качестве предикторов учитывали возраст при по-
становке диагноза диабета, продолжительность забо-
левания, пол, систолическое, диастолическое и среднее 
артериальное давление, пульсовое давление, общий хо-
лестерин, липопротеины высокой плотности, липопротеи-
ны низкой плотности и триглицериды, индекс массы тела, 
окружность талии, отношение окружностей талии и бедер, 
лекарственные препараты для снижения артериального 
давления (лечение гипертензии), прием статина, курение 
в настоящее время, ретинопатию, фибрилляцию предсер-
дий (в прошлом или в настоящем), логарифмически пре-
образованное отношение альбумина и креатинина в моче 
(ACR), креатинин в сыворотке крови (Scr), гемоглобин A1c 
(HbA1c) и глюкозу в крови натощак, а также режим лече-
ния в соответствии с порядком рандомизации (снижение 
артериального давления и концентрации глюкозы в кро-
ви)» [145] (Прогнозирование; Разработка; Проверка.) 

Пояснение
Когорты для изучения прогноза определяются неко-

торым общим свойством здоровья [202]. Во многих про-
гностических исследованиях участники получают профи-
лактические или лечебные вмешательства либо до, либо 
в начале периода наблюдения, что может повлиять на их 
прогноз. Эффективное лечение обычно благоприятно вли-
яет на прогноз, что ведёт к снижению вероятности насту-
пления изучаемого исхода [203]. 

Разработка чистой исходной (pure baseline) прогно-
стической модели для предсказания будущих исходов 
у участников с определённым состоянием здоровья, 
которые не подвергались лечению, вряд ли возможна. 
Обычно участники получают некоторое лечение. В идеале 
либо все участники исследования получают одинаковое 
лечение, например хирургическое, либо методы лечения 
выбирают в результате рандомизации, например, если 
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прогностические модели основаны на данных рандоми-
зированных испытаний (см. пункт 4а) [1, 204]. Некоторые 
прогностические модели специально разработаны и про-
верены для пациентов, получающих конкретное лечение 
[205], но даже здесь могут быть отличия в сопутствующих 
вмешательствах. 

При использовании данных рандомизированных ис-
пытаний возможна раздельная разработка прогностиче-
ских моделей для тех, кто получает различные варианты 
лечения, особенно при наличии эффективного вмеша-
тельства. Кроме того, методы лечения могут выступать 
отдельным предиктором для модели, разрабатываемой 
на основе данных всех пациентов (пункт 7а); также может 
быть изучено взаимодействие между лечением и другими 
предикторами (пункт 10б), чтобы сделать разные пред-
сказания при разных стратегиях лечения [1, 4]. В таком 
случае основное внимание уделяется не профилакти-
ческим или терапевтическим эффектам вмешательства, 
а их независимому вкладу в предсказание исхода. Однако 
во многих случаях предсказательное значение вмеша-
тельств незначительно по сравнению с такими важными 
предикторами, как возраст, пол и стадия заболевания [1], 
поэтому такой фактор, как лечение, зачастую исключают 
на этапе моделирования или не учитывают в процессе вы-
бора предикторов.

Для нерандомизированных исследований (nonrandom-
ized studies) характерны не только вариации в получае-
мом лечении. Серьёзное беспокойство вызывает влияние 
на выбор лечения для отдельных лиц тех же предикторов, 
которые включены в статистическое моделирование [206]. 
Как и в случае с данными рандомизированных исследова-
ний, лечение также можно рассматривать как предиктор 
при моделировании, но влияние на предсказательную мо-
дель лечения, которое само является результатом влия-
ния других предикторов, оценить нелегко. Предыдущие 
комментарии относятся к лечению до начала периода 
наблюдения. Для лечения, начатого позднее, требуются 
очень сложные модели, которые редко применяются в ис-
следованиях предсказательных моделей [207].

Совершенно иная ситуация возникает, если лечение 
на текущий момент используется в качестве замещаю-
щей (proxy) переменной других предикторов, например, 
применение антигипертензивных или снижающих кон-
центрацию холестерина препаратов как замещающих 
переменных гипертензии или гиперхолестеринемии, со-
ответственно, в моделях сердечно-сосудистого риска [17, 
208]. Влияние такого подхода на эффективность предска-
зательных моделей ещё недостаточно изучена.

Принимая во внимание вышеизложенные соображе-
ния, при разработке и проверке предсказательной модели 
важно знать, какие вмешательства в отношении участни-
ков исследования могли изменить вероятность наступле-
ния изучаемого исхода [203] (пункт 13б).

Вопросы лечения менее актуальны в большинстве ис-
следований диагностических предсказательных моделей, 

поскольку эти исследования имеют одномоментный ди-
зайн (cross-sectional design), в котором предикторы и ис-
ход фиксируются в одно время (вставка а). Иногда од-
нако допускается некоторый интервал времени между 
измерением предиктора и исхода (например, если оцен-
ка исхода частично основана на данных последующего 
наблюдения) [209]. В таком случае информация о любом 
лечении, полученном в период между моментом предска-
зания и оценкой исхода, имеет важное значение и долж-
на быть сообщена.

Недавний обзор 21 шкалы сердечно-сосудистого ри-
ска показал, что вмешательства, влияющие на исход, 
не учитывались, а сообщения о предшествующем лечении 
были неполными [203].

исход
Пункт 6а. Определите предсказываемый моделью 

исход, включив описание способов и сроков его реги-
страции (Р; П).

Примеры
«Исходами были случаи смерти от любой причины, 

случаи смерти от ишемической болезни сердца и острые 
коронарные события. Для определения этих исходов 
за когортой участников наблюдали в течение определён-
ного периода времени с помощью различных методов, 
включая ежегодные телефонные интервью, обследова-
ние в участвующих центрах каждые три года, наблюдение 
в государственных больницах, участвующих в исследо-
вании ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), анализ 
свидетельств о смерти, результатов опроса врачей, отчё-
тов коронеров/судебно-медицинских экспертов, интервью 
с лицами, владеющими конфиденциальной информацией. 
Период наблюдения стартовал с момента включения в ис-
следование (1987–1989) и продолжался вплоть до 31 де-
кабря 2000 г. Летальные коронарные события включали 
случаи смерти среди госпитализированных и негоспита-
лизированных пациентов. К острым коронарным событи-
ям относили установленный или вероятный инфаркт мио-
карда, смерть в результате ишемической болезни сердца 
или операции на сердце (коронарное шунтирование, ко-
ронарная ангиопластика) у госпитализированных паци-
ентов или наличие изменений на электрокардиограмме 
при обследовании, проводимом в когорте каждые три 
года. Классификация событий подробно описана в <…>» 
[210]. (Прогнозирование; Разработка.)

«Инфекцию мочевыводящих путей определяли при об-
наружении ≥108 колониеобразующих единиц (КОЕ) одного 
типа микроорганизмов на литр мочи, полученной есте-
ственным путём, при ≥107 КОЕ/л в образце мочи, получен-
ном при катетеризации мочевого пузыря, или любой рост 
микроорганизмов в образцах надлобковой аспирации мо-
чевого пузыря. Инфекцию мочевыводящих путей считали 
вероятной при ≥107 КОЕ/л одного микроорганизма в моче, 
полученной естественным путём, при ≥106 КОЕ/л одного 
микроорганизма в моче, полученной при катетеризации 
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мочевого пузыря, ≥108 КОЕ/л микроорганизмов двух ти-
пов в моче, полученной естественным путём, или ≥107 

КОЕ/л микроорганизмов двух типов в моче, полученной 
при катетеризации мочевого пузыря» [211]. (Диагностика; 
Разработка; Проверка.) 

«Для определения клинического исхода извлекали 
данные из медицинских карт пациентов и записей вра-
чей. Пациентов, как правило, наблюдали в послеопе-
рационном периоде не реже одного раза в 3–4 месяца 
в течение первого года, раз в полгода в течение второго 
и третьего года, затем ежегодно. Последующие обсле-
дования включали рентгенографию и компьютерную то-
мографию для всех пациентов. Помимо физикального 
обследования и лабораторных анализов, по показаниям 
проводили внутривенную пиелографию, цистоскопию, ци-
тологическое исследование мочи, уретральных смывов, 
остеосцинтиграфию. Локальный рецидив определяли 
как рецидив в хирургическом отделении, отдалённый ре-
цидив — рецидив в других учреждениях после выписки. 
Клинические исходы отслеживали начиная от даты ци-
стэктомии до даты первого зафиксированного рецидива, 
выявленного посредством компьютерной томографии, 
даты смерти или даты последнего обследования, когда 
у пациента ещё не было рецидива заболевания» [212]. 
(Прогнозирование; Разработка.) 

«Выявление рака молочной железы: случаи рака мо-
лочной железы устанавливали путём опроса раз в два 
года в период с 1997 по 2005 г. О смерти членов семей 
узнавали из данных Почтовой службы США и Националь-
ного реестра смертности. Выявили 1084 случая рака мо-
лочной железы, из них 1007 случаев (93%) подтверждены 
медицинскими записями или данными регистра рака в 24 
штатах, в которых проживали 96% опрошенных на мо-
мент включения в исследование» [213]. (Прогнозирова-
ние; Проверка.)

Пояснение
Исходы в диагностических моделях — это наличие 

или отсутствие конкретного целевого состояния (target 
condition) в момент времени T0 (вставка а). Такие диаг-
ностические исходы определяют с помощью так называ-
емого референсного теста (reference standard), т.е. само-
го доступного и общепринятого метода для установления 
наличия либо отсутствия целевого состояния [214]. Вы-
бор такого метода должен быть обоснован. Референсный 
метод может иметь множество форм [отдельный тест, 
сочетание тестов или другой метод, включая консенсус 
экспертов или уполномоченной комиссии (outcome com-
mittee)]. Референсными тестами могут быть лаборатор-
ные, рентгенологические, артроскопические, ангиогра-
фические или патоморфологические исследования. 

Если применимо, следует указать методы взятия проб 
крови или мочи, лабораторные и лучевые методы, техно-
логии, а также определения, включая любые пороговые 
значения, которые использовали для оценки наличия 
(или тяжести) целевого состояния, и кроме того, правила, 

по которым объединяли результаты тестов (смешанный 
референсный тест) для установления диагностического 
исхода [215–217]. Если стандартные определения и поро-
говые значения не использовались, необходимо сообщить 
об этом с указанием причин. Если наличие/отсутствие ис-
хода оценивали несколько исследователей (например, 
путём достижения консенсуса экспертной группой), не-
обходимо описать метод установления окончательного 
диагноза (например, решение большинством голосов) 
[215, 216].

В исследованиях диагностических моделей необхо-
димо указывать интервал времени между оценкой пре-
дикторов и исхода, поскольку изменения в состоянии па-
циента, которые могут произойти в этом интервале, могут 
быть причинами систематической ошибки (вставка а). 
Кроме того, должна быть однозначно описана последова-
тельность оценки предикторов и исхода (см. пункт 6б и 7б 
о возможных систематических ошибках в связи с осве-
домлённостью исследователей, осуществляющих оценку). 

В идеале диагностические исходы верифицируются 
у всех участников с использованием одного и то же ре-
ференсного теста (reference standard). Но это не всегда 
возможно. Например, может считаться неэтичным при-
менять инвазивный референсный тест при отсутствии по-
ложительного результата одного или более исследуемых 
тестов (index tests). В этом случае возможны два вариан-
та: отложенная верификация (delayed verification), когда 
данные об исходах у участников, по которым не получены 
результаты референсных тестов, полностью отсутствуют 
(пункт 9), и дифференцированная верификация (differen-
tial verification), когда пациентов, которые не подверга-
ются предпочтительному референсному тестированию, 
оценивают посредством альтернативного референсного 
теста, отличающегося, как правило, более низкой точно-
стью классификации [218, 219].

Например, в исследованиях, посвящённых диаг-
ностике рака, результаты патоморфологических (ре-
ференсных) тестов, вероятно, будут получены только 
по тем участникам, у которых есть хотя бы один поло-
жительный результат исследуемого диагностического 
теста. Для остальных участников альтернативным рефе-
ренсным стандартом диагностики может быть период 
последующего наблюдения, достаточный для того, что-
бы онкологические заболевания, имевшиеся на момент 
проведения исследуемого диагностического теста, стали 
очевидными (отложенная верификация), но не слишком 
продолжительный, иначе это может привести к выявле-
нию новых случаев рака. Правила и процедуры, которые 
применяли при отложенной или дифференцированной 
верификации исходов, должны быть подробно описа-
ны, что позволит оценить риск систематических оши-
бок, связанных с такими проверками (partial/differential 
verification bias) [156, 218–220]. Также следует сообщить 
о методах, которые применяли для корректировки таких 
систематических ошибок [219]. 

НаучНые обзоры
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Для прогностических моделей часто анализируемыми 
исходами являются случаи смерти (от любой или конкрет-
ной причины), нефатальных осложнений или событий (на-
пример, инфаркт миокарда, рецидив рака, прогрессиро-
вание или начало заболевания), а также исходы, важные 
для отдельных пациентов (симптомы, функциональное 
состояние и качество жизни) [2]. Возможно также про-
гнозирование комбинации исходов. Например, целевое 
событие при изучении безрецидивной выживаемости 
(disease-free survival) в исследованиях злокачественных 
новообразований может включать локальные рецидивы, 
регионарные очаги, отдалённые метастазы и смерть (с ре-
гистрацией в качестве исхода того события, которое про-
изойдет раньше) [221].

Все исходы должны быть однозначно определе-
ны. Если авторы используют стандартные определения 
(например, на основе Международной классификации 
болезней — МКБ) или их вариации, об этом следует 
сообщать и приводить ссылки на первоисточники. Техни-
ческие детали, представленные в протоколе исследова-
ния или в предыдущих статьях, должны быть процитиро-
ваны и в идеале быть доступными.

В прогностических исследованиях за участниками на-
блюдают в течение определённого периода времени и до-
кументируют время наступления целевого исхода после 
начала отслеживания таких событий (T0) (например, дата 
постановки диагноза или хирургического вмешательства) 
(см. вставку A). В некоторых исследованиях статус исхода 
оценивают у всех участников на протяжении фиксирован-
ного периода (например, общую выживаемость) и часто 
в заранее определённые моменты времени (например, 
5- или 10-летний риск развития сердечно-сосудистых за-
болеваний), о чём также необходимо сообщать [222]. Ана-
логичным образом следует ясно указывать частоту оценки 
исходов во время периода наблюдения.

Следует сообщать об источниках данных, которые 
использовались для определения исходов или выбы-
тия из-под наблюдения участников исследования (на-
пример, регистры случаев смерти, больничные записи, 
регистры злокачественных новообразований, клиниче-
ские оценки, изображения или лабораторных анализы). 
Для таких исходов, как смерти вследствие определён-
ных причин, процесс определения причины смерти не-
обходимо ясно и однозначно описать (например, со-
гласно решению экспертной комиссии, с обязательным 
кратким описанием состава и квалификации членов 
комиссии) [216].

Недавний обзор 47 исследований, в которых сооб-
щалось о разработке моделей прогнозирования злока-
чественных новообразований, показал, что исходы были 
недостаточно ясно и однозначно определены в 40% ис-
следований [54], в 30% случаев было неясно, являлась 
ли смерть исходом онкологического заболевания или ре-
гистрировались смерти от любой причины. Также наблю-
дались противоречия при описании событий, которые 

были включены в определение безрецидивной выжива-
емости.

Пункт 6б. Сообщите о любых действиях для ма-
скирования (ослепления) при оценке предсказываемого 
исхода (Р; П). 

Примеры
«Все предполагаемые случаи серьёзной бактериаль-

ной инфекции рассматривались экспертной комиссией 
по окончательной диагностике, состоявшей из двух пе-
диатров (с опытом работы в области инфекционных и ре-
спираторных заболеваний у детей), в случаях пневмонии 
дополнительно привлекали рентгенолога. Наличие или от-
сутствие бактериальной инфекции (исход) определяли пу-
тём маскирования экспертов в отношении клинической 
информации (исследуемые предикторы) и на основании 
консенсуса [211]. (Диагностика; Разработка; Проверка.)

«Биопсию печени выполняли иглой 18-го или больше-
го калибра минимум с 5 портальными трактами с рутин-
ным окрашиванием гематоксилин-эозином и трихромны-
ми красителями. Результаты биопсии интерпретировали 
в соответствии со схемой оценки, разработанной группой 
METAVIR, два эксперта в области патологии печени, …
которые не были проинформированы о клинических ха-
рактеристиках и результатах исследования сыворотки 
пациентов. Оба эксперта оценили 30 биоптатов, согласо-
ванность заключений вычисляли, используя коэффициент 
каппа» [223]. (Диагностика; Разработка; Проверка.)

«Первичный исход (коронарная реваскуляризация 
в связи с острым инфарктом миокарда или смерть, на-
ступившая вследствие сердечной или неизвестной при-
чины, в течение 30 суток) подтверждён исследователями, 
которые не были осведомлены о прогностических пере-
менных. Если установить диагноз не удавалось, карди-
олог… изучал все клинические данные и устанавливал 
окончательный диагноз. Все положительные и 10% слу-
чайно отобранных отрицательных исходов подтвержде-
ны вторым исследователем, маскированным в отношении 
стандартизированных форм сбора данных. Разногласия 
разрешались консенсусом» [224]. (Прогнозирование; Раз-
работка.) 

Пояснение
В исследованиях предсказательных моделей исход 

в идеале должен оцениваться при сокрытии информации 
о предикторах. В противном случае эта информация мо-
жет повлиять на оценку исхода, что ведёт к смещённым 
оценкам ассоциации между предикторами и исходом 
[148, 209, 225, 226]. Риск систематических ошибок будет 
меньшим при объективно (однозначно) измеряемых ис-
ходах (смерть по любой причине или, например, кесарево 
сечение). Однако он значительно возрастает при оценке 
исходов, требующих интерпретации (например, смерть 
вследствие конкретной причины).

Некоторые исходы трудно оценить вследствие их 
природы или по причине отсутствия общепринятых 
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референсных тестов. В таких случаях исследователи мо-
гут захотеть задействовать всю доступную информацию 
по каждому пациенту (включая данные о предикторах), 
чтобы определить наличие или отсутствие конкретного 
исхода. В диагностических исследованиях этот подход 
известен как диагностический консенсус (consensus di-
agnosis), а примерами в прогностических или интервен-
ционных исследованиях являются решения экспертных 
комиссий (adjudication/end-point committees) (пункт 6а) 
[149]. Если явной целью является оценка дополнитель-
ной ценности (incremental value) конкретного предиктора 
или сравнение эффективности конкурирующих моделей 
(например, при проверке нескольких моделей), важность 
маскирования при оценке исходов возрастает, позволяя 
предотвратить переоценку дополнительной ценности пре-
дикторов или предвзятый выбор модели. 

Исследователи должны тщательно обдумать и ясно 
указать, какой информацией располагали эксперты, 
оценивавшие исходы, и, если уместно, подробно опи-
сать, какие действия применялись для их маскирования 
(ослепления, blinding). Однако систематические обзоры 
сообщают о частом отсутствии в исследованиях инфор-
мации о проведении маскирования при оценке исходов 
[34, 227].

Предикторы
Пункт 7а. Опишите все предикторы, использованные 

при разработке многофакторной предсказательной мо-
дели, указав, как и когда они были измерены (Р; П).

Примеры
«По каждому пациенту извлекали следующие данные: 

пол, аспартатаминотрансфераза (МЕ/л), аланинамино-
трансфераза (МЕ/л), отношение аспартатаминотрансфе-
раза/аланинаминотрансфераза, общий билирубин (мг/дл), 
альбумин (г/дл), насыщение трансферрина (%), средний 
объём эритроцитов (мкм3), количество тромбоцитов (×103/
мм3) и протромбиновое время (сек). <…> Все лаборатор-
ные исследования проводились в течение 90 суток до би-
опсии печени. В случае неоднократных тестов учитывали 
результаты, наиболее близкие к моменту биопсии. Дан-
ные, полученные после биопсии, не учитывались» [228]. 
(Диагностика; Разработка.)

«Помимо возраста и пола, в модель предсказания 
смерти при остром инфаркте миокарда (ОИМ) включили 
ещё 43 потенциальных предиктора. <…> Эти переменные 
были взяты из списка факторов риска, которые исполь-
зовались при разработке предыдущих бланков отчётно-
сти в проектах California Hospital Outcomes и Pennsylvania 
Health Care Cost Containment Council. Каждому сопутству-
ющему заболеванию присваивали код по классификации 
МКБ-9 (Международная классификация болезней 9-го 
пересмотра) из 15 вариантов сопутствующих диагнозов 
в базе данных пациентов с инфарктом миокарда окру-
га Онтарио (OMID). В базе данных OMID информация за-
кодирована по классификации МКБ-9, а не МКБ-9 КМ, 

как это принято в США, поэтому коды, принятые в США 
удаляли. Некоторые факторы риска, учитываемые в вы-
шеупомянутых проектах, не имеют аналога кода МКБ-9 
(например, подтипы инфаркта, раса) и поэтому не были 
включены в наш анализ. Рассчитали частоту каждого 
из 43 сопутствующих заболеваний, исключая из дальней-
шего анализа то заболевание, распространённость ко-
торого не превышала 1%. Сопутствующие заболевания, 
которые, по мнению авторов, не являлись клинически 
правдоподобными предикторами смерти при ОИМ, также 
были исключены» [185]. (Прогнозирование; Разработка; 
Проверка.)

«Каждый этап скрининга включал два посещения ам-
булаторного отделения с интервалом около трёх недель. 
Участники заполняли опросники, указывая демографиче-
ские данные, сведения о наличии заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы и почек, курении, применении 
пероральных противодиабетических, антигипертензивных 
и липидснижающих препаратов. Информацию о приме-
няемых лекарствах дополняли данными из розничных 
аптек, включая данные о классах антигипертензивных 
препаратов. <…> Во время первого и второго визита изме-
ряли артериальное давление (АД) на правой руке каждую 
минуту в течение 10 и 8 мин соответственно автоматиче-
ским прибором Dinamap XL серии 9300 (Johnson & Johnson 
Medical Inc., Тампа, Флорида). Для систолического и диа-
столического АД учитывали среднее значение по двум ви-
зитам на этапе скрининга. Провели антропометрические 
измерения, взяли пробы крови натощак. Концентрацию 
общего холестерина и глюкозы в плазме крови измеряли 
стандартными методами. Креатинин сыворотки крови из-
меряли методом сухой химии (Eastman Kodak, Рочестер, 
Нью-Йорк) с коэффициентом внутрисерийной вариации 
0,9% и межсерийной вариации 2,9%. рСКФ (расчётная 
скорость клубочковой фильтрации. — Примеч. ред.) 
оценивали по формуле исследования MDRD (Modification 
of Diet in Renal Disease) с учётом пола, возраста, расы 
и концентрации креатинина в сыворотке крови. Кроме 
того, участники собирали мочу в течение двух последо-
вательных периодов длительностью 24 ч. Концентрацию 
альбумина в моче определяли методом нефелометрии 
(Dade Behring Diagnostic, Марбург, Германия), а величину 
экскреции альбумина с мочой — как среднее значение 
двух экскреций в пробах, взятых во время двух 24-ча-
совых периодов. Объём потребляемых с пищей натрия 
и белка определяли по данным 24-часовой экскреции 
натрия и мочевины с мочой соответственно» [229]. (Про-
гнозирование; Разработка.) 

Пояснение
Предикторы, как правило, определяют из числа демо-

графических характеристик пациентов, данных анамнеза, 
физикального обследования, характеристик заболевания, 
результатов тестирований, предыдущего лечения [1]. Пре-
дикторы должны быть описаны максимально подробно 
с указанием единиц измерения любой количественной 
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переменной (continuous predictors) и всех категорий ка-
чественных переменных (categorical predictors), включая 
описание случаев объединения категорий. Это необхо-
димо для того, чтобы читатели и другие исследователи 
при необходимости могли воспроизвести результаты ис-
следования и, что более важно, проверить или применить 
предсказательную модель на практике. Если применимо, 
следует также указать методы формирования выборки 
исследования, методы лабораторной и визуальной диаг-
ностики, включая любые пороговые значения (cut-offs), 
по которым определяли наличие или (статистический) 
вес конкретного предиктора, или правила объединения 
предикторов (например, расчёт среднего артериального 
давления).

Авторы также должны объяснить, каким способом 
и когда определяли предикторы. Все предикторы долж-
ны быть определены до начала или в начале исследова-
ния, и их значения должны быть известны в тот момент, 
когда модель будет использована [1, 230, 231]. Образцы 
крови или тканей, собранные во время или до начала ис-
следования, могут быть исследованы позже. Здесь глав-
ное — когда были получены образцы и использовались 
предикторы. Предикторы, которые определяли после на-
чала исследования, целесообразно рассматривать как ис-
ходы, а не как предикторы, если только не используются 
методы обработки данных, учитывающие фактор времени 
[232]. Однако статистические методы обработки данных 
о предикторах, определяемых во время последующего 
наблюдения [233, 234], редко применяют в исследовани-
ях предсказательных моделей. Методы определения пре-
дикторов (включая аналитические и лабораторные тесты) 
должны быть описаны достаточно полно и прозрачно 
с уровнем детализации, который позволит в последую-
щем их воспроизвести, а также оценить обобщаемость 
предсказательной модели, включающей такие предикто-
ры.

Во многих исследованиях, посвящённых разработке 
предсказательных моделей, собирают данные для боль-
шого количества предикторов, которые затем включа-
ют в статистический анализ (рис. 2). Однако чем боль-
ше предикторов учитывается, тем больше вероятность 
ошибочного включения слабых и малоинформативных 
предикторов в окончательную модель, что приводит 
к чрезмерной аппроксимации (overfitting) результатов 
или чересчур оптимистичным оценкам. Это особенно ак-
туально для небольших наборов данных (см. пункт 8). Бо-
лее того, модели с меньшим набором предикторов легче 
применять на практике, чем большие модели. Поэтому 
до или во время анализа данных часто бывает необхо-
димо сокращать количество потенциальных предикторов 
[2, 235] (см. пункт 10б). Причины исключения любых пре-
дикторов из числа тех, которые учитывали на этапе мо-
делирования, следует ясно и однозначно описать (рис. 2). 

Недавно опубликованные систематические обзоры 
показали часто недостаточное описание всех доступных 

предикторов, общего количества проанализированных 
предикторов, способов и времени их отбора [34, 43, 45, 
53, 54, 73, 74, 80, 81, 87, 182]. Согласно результатам об-
зора 29 предсказательных моделей в области репродук-
тивной медицины, 34% исследований не содержали над-
лежащего описания предикторов [80].

Пункт 7б. Сообщите о действиях для маскирования 
(ослепления) при оценке предикторов исхода или любых 
других предикторов (Р; П).

Примеры
«Количественный анализ изображений, полученных 

при магнитно-резонансном исследовании, выполнен од-
ним исследователем, не осведомлённым о клинических 
данных пациентов и результатах эхокардиографии. (Цель 
заключалась в измерении дополнительной диагности-
ческой ценности (incremental diagnostic value) магнитно-
резонансной томографии (помимо клинических данных), 
позволяющей подтвердить или исключить сердечную 
недостаточность.)» [236]. (Диагностика; Разработка; До-
полнительная ценность.)

«Два сертифицированных врача скорой помощи, 
не информированные о (других) предикторах и исходах 
пациентов [нефатальные события и (или) случаи смерти, 
вызванные сердечно-сосудистыми заболеваниями; все 
случаи смерти в течение 30 суток после появления боли 
в грудной клетке] классифицировали все электрокардио-
граммы (один из исследуемых предикторов) в структури-
рованном стандартизированном формате…» [224]. (Про-
гнозирование; Разработка.)

«Исследователи, не информированные о предикторах 
и исходах пациентов, проанализировали и классифици-
ровали все электрокардиограммы в структурированном 
формате в соответствии с действующими стандартизиро-
ванными правилами отчётности. Исходы оценивали два 
исследователя, которым не были предоставлены сведе-
ния из стандартизированных форм сбора данных. Иссле-
дователям были предоставлены результаты всех лабо-
раторных анализов, рентгеновские снимки, данные ЭКГ 
с нагрузкой, катетеризации сердца, а также информация, 
полученная при телефонном опросе в течение 30 суток» 
[237]. (Диагностика; Проверка.)

Пояснение
Оценка предикторов может быть предвзятой, если 

исследователи осведомлены об исходах пациентов либо 
других предикторах [1, 225, 238–240]. Сокрытие инфор-
мации (ослепление, маскирование) в отношении преди-
кторов также важно, как и при оценке исходов (пункт 6б), 
особенно при оценке предикторов, основанной на субъ-
ективных суждениях (например, при интерпретации дан-
ных визуализирующих, электрофизиологических и мор-
фологических исследований). Оценка таких предикторов, 
как пол, возраст или количественные данные лаборатор-
ных анализов, как правило, не зависит от интерпретации 
исследователя.
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Сокрытие (ослепление) информации об исходе
Оценка предикторов всегда должна выполняться 

вслепую, без доступа к данным об исходах участников 
исследования. Данные об исходе будут ненамеренно 
включаться в оценку предикторов или искажать её, тем 
самым искусственно усиливая связь между предиктором 
и исходом [1, 225, 239]. Сокрытие информации (blinding) 
от исследователей, оценивающих предикторы, приме-
няется в продольных исследованиях (follow-up studies), 
в которых исходы планируется измерять после предикто-
ров, что присуще прогностическим исследованиям. По-
тенциальная систематическая ошибка вследствие оцен-
ки предикторов, выполненной при наличии информации 
об уже наступившем исходе, характерна для исследо-
ваний «случай — контроль» и одномоментных исследо-
ваний, где предикторы и исходы оцениваются в одном 
(близком) интервале времени [225]. Следовательно, такая 
систематическая ошибка с большей вероятностью будет 
наблюдаться в диагностических модельных исследова-
ниях. Поэтому следует чётко указать, была ли доступна 
какая-либо информация об исходах при интерпретации 
результатов оценки предикторов (или результатов иссле-
дуемых тестов).

Сокрытие (ослепление) информации 
о других предикторах

Исследователи, оценивающие предикторы, могут 
иметь доступ к дополнительной информации (например, 
к данным анамнеза или медицинского осмотра). В отли-
чие от сокрытия информации об исходе при оценке этих 
предикторов, сокрытие информации о других предикторах 
не является чем-то хорошим или плохим. Уместность со-
крытия такой информации зависит от исследовательского 
вопроса и потенциальной значимости конкретных преди-
кторов для клинической практики [209, 225, 226]. Интер-
претация одних предикторов на основе ранее полученной 
информации о других предикторах может быть специаль-
но спланирована, если так происходит в повседневной 
практике. Например, предикторы из числа показателей, 
полученных при дополнительных исследованиях (методы 
визуализации, электрофизиологические исследования), 
как правило, интерпретируются с учётом данных анамне-
за и физикального обследования. 

Кроме того, если цель исследования заключается 
в оценке дополнительной ценности конкретного пре-
диктора по отношению к предикторам, которые более-
менее известны в клинической практике, ослепление 
эксперта, оценивающего конкретный предиктор, в отно-
шении других предикторов крайне нежелательно. Однако 
если цель исследования — количественная оценка того, 
может ли конкретный предиктор или тест заменить дру-
гой предиктор или тест [например, может ли позитронная 
эмиссионная томография/компьютерная томография за-
менить традиционное сканирование лёгких для выявле-
ния раковых образований], ослепление исследователей, 

оценивающих эти два теста, в отношении результатов 
друг друга является необходимым во избежание пред-
взятости суждений [225, 239]. Без ослепления обе интер-
претации, а значит, и полученные результаты будут более 
похожими. 

Поэтому следует сообщить, какие оценки предикто-
ров, если таковые имели место, не учитывали информа-
цию о других предикторах в связи с целью исследования, 
а также где и как предикторы в модели будут использо-
ваться на практике.

Многочисленные систематические обзоры показали, 
что слепая оценка (blind assessment) предикторов либо 
не выполняется, либо о ней не сообщается [3, 58, 67, 69, 
95, 241]. Например, из 137 исследований, посвящённых 
разработке предсказательных моделей для целей педи-
атрии, лишь 47% содержали однозначные сведения о со-
крытии данных о предикторах.

Размер выборки
Пункт 8. Объясните, как был определён размер вы-

борки исследования (Р; П).
Примеры
«Мы определили размер выборки в соответствии с точ-

ностью оценки чувствительности разработанного правила 
принятия решения. Как и в предыдущих подобных иссле-
дованиях, мы предварительно определили 120 событий 
исхода, чтобы вывести правило с чувствительностью 
100% с нижним 95% доверительным интервалом, равным 
97,0%. Кроме того, чтобы добиться наибольшей полезно-
сти для практикующих врачей отделения неотложной по-
мощи, мы планировали включить по крайней мере 120 со-
бытий исхода, произошедших вне отделения (в больнице 
или после выписки из отделения неотложной помощи). 
Обзор качественных данных госпиталя в Оттаве показал, 
что 10% пациентов, поступивших в отделение неотложной 
помощи с жалобами на боль в грудной клетке, соответ-
ствовали критериям исхода в течение 30 суток. По нашим 
оценкам, половина этих событий произойдет после госпи-
тализации или выписки из отделения. Предварительно 
определённый размер выборки составил 2400 пациентов 
[224]». (Диагностика; Разработка.)

«Расчёт размера выборки выполняли, исходя из ос-
новной (первичной) цели (определить дополнительную 
по отношению к клиническим данным предсказатель-
ную ценность предоперационной КТ-ангиографии коро-
нарных сосудов). Из двух наших целей для достижения 
именно этой требуется наибольшее количество пациентов 
для обеспечения стабильности предсказательной моде-
ли. <…> На основании данных пилотного исследования 
VISION и предыдущего неинвазивного исследования 
сердца, проведённого в аналогичной популяции, подвер-
гавшейся хирургическим вмешательствам, мы ожидаем, 
что частота главных коронарных событий в операционный 
период составит 6%. В табл. 2 представлены различные 
размеры выборки, необходимые для проверки четырёх 
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переменных в многофакторном анализе, основанном 
на различной частоте и необходимом количестве событий 
для каждой переменной, включаемой в модель. Как вид-
но из таблицы, при частоте событий 6% нам потребует-
ся 1000 пациентов для получения достоверных оценок, 
при частоте 4% — 1500 пациентов. Мы ориентируемся 
на выборку из 1500 пациентов, хотя это количество может 
быть изменено в зависимости от частоты событий в вы-
борке из 1000 человек [242]». (Прогнозирование; Разра-
ботка.)

«Использовали всю доступную в базе данных инфор-
мацию, чтобы максимизировать мощность и обобщае-
мость результатов [243]». (Диагностика; Разработка.)

«Мы не производили формальных расчётов необхо-
димого размера выборки, поскольку все когортные ис-
следования (по теме исследования. — Примеч. ред.) ещё 
не завершены. К тому же не существует общепринятых 
подходов к определению размера выборки исследований, 
в которых выполняется разработка и проверка моделей 
предсказания рисков. Некоторые предложили при раз-
работке модели иметь как минимум 10 событий исхода 
на одну переменную — кандидат на включение в мо-
дель, при проверке модели — 100 событий. Поскольку 
многие исследования по разработке и проверке предска-
зательных моделей являются небольшими, потенциаль-
ным решением будет крупномасштабное сотрудничество 
(как в нашем случае) для получения достоверных оценок 
на основе регрессионных моделей, которые, вероятно, 
могут быть распространены на другие популяции. Размер 
выборки и количество событий в нашем исследовании 
намного превосходят все значения, которые могут быть 
расчитаны при использовании существующих подходов 
к определению размера выборки, и потому мы ожидаем 
получить оценки высокой степени устойчивости [147]». 
(Прогнозирование; Проверка.)

«Мы рассчитали размер выборки исследования, не-
обходимый для проверки предсказывающего клиниче-
ского правила, в соответствии с потребностью включить 
не менее 100 пациентов с целевым исходом (наличие 
любой внутрибрюшной травмы), что подтверждается ста-
тистическими оценками, описанными ранее для внешней 
проверки (external validation) предсказывающего клини-
ческого правила. Исходя из нашей предыдущей работы, 
мы подсчитали, что частота (prevalence rate) внутри-
брюшной травмы в исследуемой выборке составит 10%, 
и, таким образом, общий необходимый размер выборки 
должен составить 1000 пациентов» [244]. (Диагностика; 
Проверка.)

Пояснение
Хотя существует консенсус в отношении важности 

достаточного размера выборки для разработки пред-
сказательной модели, неясно, какое именно количество 
участников следует считать достаточным. Если говорить 
о медицинских исследованиях в общем, то чем больше 
размер выборки, тем точнее будут полученные результаты. 

В отсутствие систематических ошибок крупномасштабные 
исследования также дают более надёжные результаты. 
Важно отметить, что при разработке и проверке пред-
сказательных моделей эффективный размер выборки 
(effective sample size) обусловлен числом событий исхо-
да. При бинарных (0/1) исходах или исходах, требующих 
учёта времени до события (time-to-event outcome; част-
ный случай — анализ выживаемости. — Примеч. ред.), 
эффективный размер выборки определяется для исхода 
с меньшей частотой. Большой размер выборки может 
быть нецелесообразным, если исход зафиксирован лишь 
у нескольких пациентов.

Однако зачастую может быть доступен набор данных 
из крупных когорт с уже измеренными потенциальными 
предикторами и исходами. В таких случаях разумно ис-
пользовать весь набор данных независимо от того, со-
ответствует ли он расчётному размеру выборки. Авторы 
должны сообщить об этом, а не пытаться обосновать раз-
мер выборки на основе его произвольных апостериорных 
расчётов.

Разработка моделей (development study)
Как обсуждалось в пункте 10б, эффективность мо-

дели, вероятно, переоценивается, если при разработке 
и оценке предсказательной точности (predictive accuracy; 
здесь и далее — точность классификации предсказыва-
емого события. — Примеч. ред.) использован один и тот 
же набор данных [23]. И эта проблема будет тем больше, 
чем меньше размер выборки [25, 32, 112]. Хотя оптимизм 
в отношении эффективности модели можно скорректи-
ровать путём внутренней проверки (internal validation) 
и применения методов коррекции (shrinkage techniques) 
(обсуждается в пункте 10б), предпочтительнее изна-
чально иметь выборку большего размера. Эти опасения 
актуальны, даже если отбор предикторов не производит-
ся. Однако они серьёзнее, если такой отбор производят 
из большого числа доступных предикторов (рис. 2), осо-
бенно при отсутствии сильных. Для исследований с не-
большой выборкой характерен высокий риск выбора лож-
ных предикторов (overfitting; пункт 10б) и потери важных 
предикторов (underfitting) [25, 26, 32, 112].

На основе некоторых эмпирических исследований 
[245, 246] было предложено правило для расчёта раз-
мера выборки, которое получило достаточно широкое 
распространение. Правило заключается в том, чтобы 
иметь по меньшей мере 10 событий изучаемого исхода 
на каждую переменную модели (events per variable, EPV), 
а точнее, на каждый оцениваемый параметр. Некоторые, 
однако, заявили, что 10 событий — это слишком мно-
го [247], другие, что — слишком мало [25, 32, 248, 249]. 
Кроме того, возможно, что количество событий на одну 
переменную может быть не самым лучшим основанием 
для расчёта размера выборки [250]. В принципе, раз-
мер выборки должен быть таким, чтобы можно было 
с заданной точностью оценить определённые показатели 

ReViews

https://doi.org/10.17816/DD


DOi: https://doi.org/10.17816/DD110794

263
Digital DiagnosticsТ. 3, № 3, 2022

эффективности модели (с-индекс, R2, оценка Бриера, чув-
ствительность и специфичность и многие другие) [251–
253].

На практике исследователи часто ограничиваются 
использованием доступного набора данных. Такие па-
раметры, как количество событий на одну переменную, 
часто носят лишь описательный характер. Более того, 
контролировать этот показатель можно путём уменьше-
ния количества анализируемых предикторов (вставка В). 
Предварительное определение размера выборки на осно-
ве статистических расчётов с использованием упомяну-
тых выше подходов применимо только для проспективно 
планируемого исследования, посвящённого разработке 
предсказательной модели.

Авторы должны объяснить, как был определён раз-
мер выборки. Если статистически, то об этом следует со-
общить со всеми подробностями. Часто размер выборки 
определяют, исходя из практических соображений, таких 
как время, доступность существующих данных или сто-
имость. В таких случаях полезно обсудить адекватность 
размера выборки по отношению к количеству исследуе-
мых предикторов или основным показателям эффектив-
ности модели.

Проверка моделей (validation study)
Проверочные исследования имеют конкретную цель — 

количественную оценку эффективности существующей мо-
дели на основе других данных (вставка В и рис. 1). Опре-
делённых требований к размеру выборки для проверочных 
исследований нет, а эмпирических данных, которыми мог-
ли бы руководствоваться исследователи, недостаточно. 
Поэтому размер выборки часто обусловлен имеющимися 
данными, хотя в некоторых случаях может быть определён 
на основании статистических соображений.

Ограниченные эмпирические данные, которые могут 
помочь исследователям при выборе размера выборки 
для проверочных исследований, указывают на необхо-
димость включения минимум 100 целевых (предсказы-
ваемых) событий и столько же случаев без этих событий 
[112, 254], предпочтительно более чем по 250 событий [2]. 
Однако эти предположения основаны на ограниченном 
количестве моделирований (simulation studies), приме-
нявших статистические схемы тестирования гипотез [на-
пример, достижение значений углового коэффициента 
(calibration slope) <1 или предварительно заданного сни-
жения c-индекса], хотя предпочтительнее сконцентриро-
вать внимание на точности (precision) получаемых оценок 
и правильности классификации (accuracy) при использо-
вании новых данных.

Многочисленные систематические обзоры показали, 
что в исследованиях предсказательных моделей в слу-
чае как разработки, так и проверки моделей часто от-
сутствовало обоснование размера выборки или какое-
либо описание проблемы выбора ложных предикторов 
[34, 54, 255].

отсутствующие данные (missing data)
Пункт 9. Опишите, как обрабатывали отсутствую-

щие (неполные) данные (например, анализ только полных 
наблюдений, подстановка значений), детально – приме-
нение любого метода подстановки значений (Р; П).

Примеры
«Мы предположили, что отсутствие данных носит 

случайный характер и зависит от клинических перемен-
ных и результатов коронарной ангиографии методом 
компьютерной томографии. Для подстановки применяли 
метод множественных импутаций (multiple imputations) 
с помощью связанных уравнений (chained equations). 
Отсутствующие значения предсказывали с помощью 
других предикторов с учётом данных коронарной анги-
ографии, выполненной методом компьютерной томогра-
фии, а также исхода. Мы создали 20 наборов данных, 
идентичных по известной информации, но отличающих-
ся по значениям, использованным для подстановки про-
пущенных сведений, для отражения неопределённости, 
связанной с процедурой восстановления отсутствующих 
данных (imputations). Всего было добавлено 667 (2%) 
значений клинических данных. В нашем исследовании 
только небольшая часть пациентов прошла коронарную 
ангиографию методом катетризации. Анализ данных, 
ограниченный пациентами, перенёсшими такую ангио-
графию, мог показать искажённый результат вследствие 
систематической ошибки верификации/отбора (verifica-
tion bias). Поэтому отсутствующие данные о результатах 
катетерной коронарной ангиографии восстанавливали, 
используя данные, полученные при коронарной ангио-
графии методом компьютерной томографии в качестве 
вспомогательной переменной в дополнение к другим 
предикторам. Результаты этих двух процедур хорошо 
коррелируют друг с другом, особенно при отрицатель-
ных результатах коронарной ангиографии методом 
компьютерной томографии. Сильная корреляция ре-
зультатов указанных методов подтверждена на примере 
1609 пациентов, прошедших обе процедуры (коэффици-
ент корреляции Пирсона — 0,72). Результаты коронар-
ной ангиографии методом компьютерной томографии 
не рассматривали в качестве предиктора, поскольку эти 
данные были использованы для заполнения отсутству-
ющих данных. В случаях, если катетерная коронарная 
ангиография не была выполнена, в качестве переменной 
исхода использовали результаты коронарной ангиогра-
фии, выполненной методом компьютерной томографии 
(проведён анализ чувствительности, sensitivity analysis). 
Однако этот подход является более сложным, посколь-
ку требует учёта других предикторов, а также неопре-
делённости, связанной со значениями, используемыми 
для подстановки отсутствующих значений. Мы добавили 
3615 (64%) значений исхода для катетерной коронарной 
ангиографии. Множественные импутации выполнили 
с использованием Stata/SE 11 (StataCorp)» [256]. (Диаг-
ностика, Разработка.)
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«При отсутствии сведений об исходе данные о паци-
енте исключались из анализа. Для решения проблемы 
отсутствующих данных применяли метод множественных 
импутаций (multiple imputation) с помощью вызываемой 
посредством SAS программы IVEware (Survey Methodology 
Program, Survey Research Center, Institute for Social Re-
search, University of Michigan, Анн-Арбор, Мичиган, США). 
Множественные импутации — проверенный и эффектив-
ный способ восстановления отсутствующих данных и ми-
нимизации систематической ошибки, которая часто мо-
жет возникать в результате исключения таких пациентов. 
Кроме того, этот метод эффективен даже при большой 
доле отсутствующих данных. В модель множественной 
импутации включали значения четырёх исходов, возраст, 
пол, коды по классификации МКБ-9 Е, оценка по шкале 
комы Глазго в отделении реанимации, оценка по шкале 
комы Глазго во внебольничных условиях, оценка по шка-
ле тяжести травмы, механизм травмы и вызовов бригады 
скорой помощи травматологического профиля. Создали 
10 наборов данных с замещением отсутствующих значе-
ний, с последующим объединением значений площади 
под ROC-кривой по указанным наборам данных стан-
дартным способом. Хотя общепринятого подхода к объ-
единению ROC-кривых для наборов замещённых данных 
не существует, мы усреднили индивидуальные данные 
чувствительности и специфичности по 10 наборам, а за-
тем нанесли эти точки на график для построения кривых 
в наших результатах» [257]. (Прогнозирование, Проверка.)

«Мы разделили данные на два набора: для разработки 
модели (обучающий набор) и её проверки (тестовый на-
бор). Данные для разработки включали все случаи опе-
раций, выполненных за первые 5 лет, для проверки — 
все остальные сведения. Для обеспечения надёжности 
(reliability) данных мы исключили пациентов, по которым 
отсутствовала информация по основным предикторам: 
возраст, пол, последовательность операций, а также ко-
личество и локализация имплантированных сердечных 
клапанов. Кроме того, из набора данных, использован-
ных для разработки модели, исключали сведения о па-
циентах, по которым отсутствовала информация о трёх 
и более оставшихся предикторах. Также в процесс моде-
лирования не включали предикторы, значения которых 
наблюдали у менее 50% пациентов. Таким образом, были 
исключены такие показатели, как конечное диастоличе-
ское давление в левом желудочке, давление заклинива-
ния в лёгочной артерии, градиент давления на аорталь-
ном клапане, наличие прогрессирующего эндокардита. 
Из тестового набора данных исключали пациентов, по ко-
торым отсутствовала информация по любому из предик- 
торов, включённых в модель рисков. Чтобы выяснить, 
привело ли исключение пациентов из-за отсутствия дан-
ных к какой-либо систематической ошибке, мы сравни-
ли ключевые предоперационные характеристики паци-
ентов, исключённых из исследования, с теми, кто был 
в него включён. Отсутствующие значения всех остальных 

предикторов в обучающих данных были восстановлены 
с использованием метода множественной импутации. 
Было создано пять различных наборов восстановленных 
данных» [258]. (Прогнозирование, Разработка, Проверка.)

Пояснение
Почти все исследования предсказательных моделей 

сталкиваются с проблемой отсутствующих данных (miss-
ing data) по показателям исхода или предикторам. Одна-
ко далеко не во всех отчётах сообщается об этом, и ещё 
меньше исследователей пытаются решить эту пробле-
му статистическими методами [34, 45, 53, 259]. В таких 
случаях разумно предположить, что участников с отсут-
ствующими данными исключают из анализа, что при-
водит к так называемому анализу полных наблюдений 
(complete-case analysis). Включение только участников 
с полными данными не только неэффективно (это мо-
жет значительно уменьшить размер выборки), но также 
может привести к смещению итоговых оценок, когда 
оставшиеся лица (строки статистических таблиц. — При-
меч. ред.) со всеми необходимыми данными окажутся 
нерепрезентативными для всей исходной выборки ис-
следования (т.е. будет сформирована особая подгруппа) 
(вставка г). Для исследований, в которых разрабаты-
вается или проверяется предсказательная модель, эта 
систематическая ошибка отбора (selection bias) приведёт 
к различным (смещённым) оценкам ассоциации пре-
дикторов с целевым исходом (при разработке модели) 
и предсказательной эффективности (при разработке 
и проверке модели), по сравнению с оценками, которые 
могли быть получены, если бы был проанализирован весь 
набор данных. Методы множественной импутации теперь 
встроены в наиболее часто используемые статистические 
пакеты (Stata, R, SAS), что позволяет восстанавливать 
любое отсутствующее наблюдение и выполнять после-
дующий анализ множества наборов восстановленных 
данных. Мы отсылаем читателя к существующим реко-
мендациям по объединению целевых оценок (коэффи-
циенты регрессии, показатели предсказательной эффек-
тивности) для исследований предсказательных моделей, 
выполненных с использованием методов множественной 
импутации (вставка г).

Авторам исследований предсказательных моделей 
рекомендуется подробно описывать отсутствующие дан-
ные (пункт 13б) и действия в отношении таких данных 
(пункт 9). Если из анализа исключали лиц с отсутствующи-
ми данными, это должно быть ясно отражено в критериях 
отбора (пункт 5б) с обоснованием причины исключения.

Основные детали, которые следует включить в опи-
сание того, как обрабатывались отсутствующие данные 
согласно стандартным рекомендациям [56, 200, 259], 
представлены в табл. 4. Если исследование посвящено 
одновременно и разработке, и проверке предсказатель-
ной модели, авторы должны ясно указывать, как отсут-
ствующие данные были обработаны для обоих наборов 
данных и описывать любые различия в этих действиях. 
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Систематические обзоры методологии проведения 
и отчётности исследований, в которых разрабатывались 
и оценивались предсказательные модели, неизменно 
демонстрируют низкое качество описания информации 
об отсутствующих данных и их обработке [34, 43, 45, 53, 
56, 59, 60, 62, 64, 66, 70, 71,76, 78–84, 88, 93, 122, 176, 
260, 261].

Методы статистического анализа
Пункт 10а. Опишите, как поступали с предиктора-

ми в процессе анализа данных (Р).
Примеры
«После оценки нелинейности с использованием огра-

ниченных кубических сплайнов (restricted cubic splines) 
было обнаружено, что линейная связь непрерывных пре-
дикторов возраста, глюкозы и Hb (гемоглобина) с исходом 
является хорошим приближением» [262]. (Прогнозирова-
ние.)

«С помощью дробных полиномов исследовали нали-
чие нелинейной зависимости исхода (годы до наступле-
ния события) от непрерывных предикторов (возраст, ИМТ 
(индекс массы тела)» [258]. (Прогнозирование.)

«Нелинейная связь между этими предикторными 
переменными и риском развития рака лёгких оценивали 
с помощью ограниченных кубических сплайнов. Сплай-
ны для возраста, количества пачек выкуриваемых сига-
рет в год, времени отказа от курения и продолжитель-
ности курения задавали, размещая точки интерполяции 
на основе процентильных распределений этих пере-
менных только в группе курильщиков. Такими точками 
для возраста были 55, 60, 64 и 72 года; интенсивности 
курения — 3,25; 23,25 и 63 пачки в год; времени отказа 
от курения — 0, 15 и 35 лет; продолжительности куре-
ния — 8, 28 и 45 лет» [263]. (Прогнозирование.) 

Вставка г. Отсутствующие данные
Отсутствующие значения предикторов либо исходов 

характерны для всех типов медицинских исследований, 
в том числе посвящённых разработке и проверке диаг-
ностических и прогностических моделей. Большинство 
статистических пакетов для статистической обработки 
по умолчанию исключают лиц с отсутствующими значе-
ниями любых данных, включённых в анализ. Наиболее 
распространённым подходом к обработке отсутствую-
щих данных является так называемый анализ доступ-
ных (available case) или полных наблюдений (complete 
case). Однако даже небольшое количество отсутству-
ющих данных по каждой из переменных исследования 
может привести к исключению большого количества 
пациентов из многофакторного анализа. Простое ис-
ключение записей с отсутствующими данными не обя-
зательно повлияет на достоверность полученных ре-
зультатов, если удалённые записи представляют собой 
полностью случайное подмножество исходной выборки 

исследования [195–200]. Однако если лица с отсутству-
ющими данными нерепрезентативны для исходной 
выборки исследования, анализ исключительно полных 
наблюдений будет подвержен систематической ошиб-
ке. Степень смещения будет зависеть от различных 
факторов, включая количество лиц с отсутствующими 
данными [10, 195–201, 492]. Показано, что использова-
ние отдельной категории, указывающей на отсутствую-
щие данные, также приведёт к искажённым оценкам, 
и такой подход является клинически бессмысленным 
для исследований предсказательных моделей, и его 
следует избегать [195, 196].

Отсутствие данных описывается как полностью 
(однозначно) случайное (missing completely at random, 
MCAR), если вероятность отсутствия конкретного на-
блюдения не зависит от наблюдаемых переменных 
исследования, предикторов или исхода; как (просто) 
случайное (missing at random, MAR), если отсутствие 
данных связано с другими наблюдаемыми перемен-
ными; как неслучайное (missing not at random, MNAR), 
если вероятность этого зависит от ненаблюдаемых 
значений, включая, возможно, и само отсутствующее 
значение [493, 494]. И хотя можно проверить, является 
ли отсутствие данных полностью случайным или свя-
занным с наблюдаемыми переменными, доказать, 
что такие данные относятся к категории MAR и тем 
более MNAR, невозможно.

Вместо того чтобы просто исключать всех лиц 
с отсутствующими данными или использовать метод 
введения индикаторных переменных (missing indicator 
method), более эффективной группой методов для ре-
шения проблемы отсутствующих данных, связанных 
с исследуемыми переменными, что позволяет пред-
полагать наличие механизма MAR, являются так на-
зываемые методы импутаций (imputation techniques). 
Они включают подстановку (вместо отсутствующего) 
среднего арифметического значения или медианы, 
стратифицированную импутацию или подстановку 
в подгруппах или использование многофакторной мо-
дели. Последний подход может быть реализован путём 
восстановления отсутствующего значения единичным 
(single imputation) или несколькими значениями (mul-
tiple imputation) [493–495].

Метод множественных импутаций считается пред-
почтительным для восстановления отсутствующих дан-
ных, позволяя получить более корректные значения 
стандартных ошибок и величины Р; при восстановлении 
отсутствующих данных единичным значением мы по-
лучаем слишком низкие значения этих статистических 
показателей, что завышает вероятность ложноположи-
тельных результатов [103, 195–200, 492, 496]. Множе-
ственная импутация предполагает создание несколь-
ких копий набора данных, в которых отсутствующие 
значения заменяются восстановленными, полученными 
из их предсказанного распределения по наблюдаемым 
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данным [493, 497]. Стандартный текст о множественной 
импутации обычно предполагает, что 5 или 10 копий 
набора данных будет достаточно. Однако совсем не-
давно было высказано предположение, что количество 
импутаций должно быть намного бό́льшим и соотно-
симым с долей отсутствующей информации в данных 
[495]. Наконец, к каждому набору восстановленных 
данных, которые могут быть объединены (по правилу 
Rubin [494]), может применяться стандартный статисти-
ческий анализ. Это позволит получить общую оценку 
для каждого коэффициента регрессии или показателя 
эффективности модели (пункт 10г) [2, 498], принимая, 
таким образом, во внимание неопределённость в вос-
становленных значениях [196–201, 492, 495, 499, 500].

Пояснение
Многие предикторы представляют собой непрерывные 

переменные (continuous variables). Исследователи долж-
ны решить, как поступать с ними в процессе анализа. 
При разработке клинических предсказательных моделей 
часто прибегают к их преобразованию в категориальные 
предикторы (categorical predictors). Однако этот подход 
вызывает серьёзные опасения. Во вставке д объясняется, 
почему в идеале непрерывные переменные должны ана-
лизироваться как есть, и необходимость проверки линей-
ной или нелинейной связи с изучаемым исходом.

При отсутствии априорного клинического консенсуса 
авторам, желающим категоризировать или даже дихото-
мизировать непрерывные предикторы, рекомендуется ис-
пользовать метод, не основанный на данных. Определён-
но следует избегать выбора так называемых оптимальных 

пороговых значений (optimal cut points) путём минимиза-
ции значения P [264, 265]. Такие основанные на данных 
подходы крайне несовершенны, что приводит к оптими-
стичным или ложным оценкам ассоциации между преди-
кторами и исходами, что способствует переобучению мо-
дели и, следовательно, неточной (оптимистичной) оценке 
её эффективности.

Категориальные предикторы можно также обраба-
тывать разными способами до начала анализа данных. 
В частности, немногочисленные данные можно сгруппи-
ровать таким образом, чтобы все они относились к одной 
категории. Например, для редких гистологических типов 
(опухоли. — Примеч. ред.) можно создать отдельную ка-
тегорию «Другие типы». Любые изменения категорий не-
обходимо объяснить (см. также пункт 10б).

Вставка д. Непрерывные предикторы*
Многие предикторы регистрируются как непрерыв-

ные измерения, но преобразуются для анализа в ка-
тегориальную форму с использованием одной или не-
скольких пороговых значений (cut points) (пункт 10a) 
[501]. Это делается для того, чтобы упростить анализ, 
облегчить клиническим специалистам использование 
предикторов или предсказательной модели, поскольку 
ассоциация между предиктором и исходом часто неиз-
вестна, или с целью графического описания (например, 
с помощью кривых Каплана–Мейера). Хотя для при-
нятия клинических решений категоризация оценок 
вероятности предсказательных моделей необходима, 
важно понимать, что для статистического анализа 
не требуется проводить категоризацию непрерывных 

таблица 4. Основная информация об отсутствующих данных, которую необходимо включить в отчёты

В разделе «методы»:
 • Ясное и однозначное описание метода, использованного для учёта отсутствующих данных показателей предикторов и 

исхода [например, анализ полных наблюдений, восстановление отсутствующих данных единичным (single imputation) или 
несколькими значениями (multiple imputation)].

 • Возможные причины отсутствия данных.
 • Если проводился анализ восстановленных данных (путём единичных или множественных импутаций):

 • сообщите об использованном программном обеспечении (включая любые специальные процедуры восстановления, 
например ICE, MICE, PROC MI, Amelia, aregImpute);

 • перечислите переменные, включённые в процедуру восстановления данных, указав также, учитывались ли исходы при 
восстановлении значений предикторов, и наоборот;

 • объясните, каким образом при восстановлении данных обрабатывали непрерывные, бинарные и категориальные 
предикторы;

 • сообщите, включали ли какие-либо взаимодействия в модель восстановления данных;
 • укажите количество копий восстановленных данных, если применялся метод восстановления несколькими значениями.

В разделе «Результаты»:
 • Количество лиц с отсутствием хотя бы одного значения (любого из исследуемых показателей. — Примеч. ред.), только 

одного значения, двух значений и т.д.
 • Количество отсутствующих значений (по предикторам и показателю исхода).
 • Сравнение характеристик лиц с отсутствующими значениями и тех, кто имел полный набор данных. Это позволит понять, 

является ли отсутствие данных по конкретным переменным исследования (предикторам или исходам) полностью случай-
ным или связанным с наблюдаемыми характеристиками (вставка г).
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переменных, включаемых в модель. Как поясняется 
ниже, за очевидные на первый взгляд преимущества 
упрощённого анализа приходится платить высокую 
цену.

Категоризация
Категоризация (categorization) позволяет исследо-

вателям избегать слишком оптимистичных предполо-
жений о связи между предиктором и исходом. Однако 
происходит это за счёт потери информации. Очевидно, 
что потеря информации будет наибольшей в случае 
дихотомизации предиктора (две категории). Хорошо 
известно, что результаты (например, предсказываю-
щая эффективность модели) могут отличаться, если 
для дихотомизации предиктора используются раз-
личные пороговые значения. Однако если пороговое 
значение выбирают на основе множественного анали-
за данных, в частности, при наименьшем значении P, 
тогда и значение P для этого предиктора будет крайне 
низким, а оценки эффективности модели — чересчур 
высокими (сверхоптимистичными) [264].

Даже при заранее заданном пороговом значении 
дихотомизация статистически неэффективна и крайне 
нежелательна [265, 502–505]. Более того, если порого-
вые значения необходимы для помощи в классифика-
ции людей по отдельным группам риска, это следует 
делать на основе предсказанных вероятностей или ри-
сков [30, 265].

Разделение непрерывной переменной на три 
или более категории снижает потери информации, 
но это редко используется в клинических исследова-
ниях. И даже в этом случае пороговые значения приво-
дят к получению модели со ступенчатыми функциями, 
что некорректно описывает плавные связи (smooth 
relationship), существующие в действительности [266].

сохранение непрерывности переменных
Линейная зависимость (linear functional relation-

ship) — наиболее популярный подход для сохранения 
непрерывности предиктора. Часто это является при-
емлемым допущением, но оно может быть неверным, 
что приводит к построению некорректной модели, 
в которую может быть не включён важный предиктор 
или в которой предполагаемая связь между преди-
кторами и исходами (predictor-outcome relationship) 
значительно отличается от неизвестной истинной свя-
зи. Проверку линейности связи можно выполнить, ис-
следуя возможное улучшение характеристик модели 
при допущении некоторой формы нелинейности свя-
зей. В течение долгого времени для моделирования 
нелинейной зависимости использовали квадратичные 
или кубические полиномы, но более общее семейство 
дробных полиномов (fractional polynomials) позволяет 
получить обширный класс простых функций, которые 
часто обеспечивают лучшие характеристики модели 
[506]. Определение требований к дробным полино-
мам и выбор модели можно выполнять одновременно 

с простым и понятным представлением результатов 
[266, 297].

Сплайн-функции, в частности ограниченные куби-
ческие сплайны (restricted cubic splines) — это ещё 
один подход к исследованию зависимости непре-
рывных предикторов [112]. Ограниченные кубические 
сплайны рекомендуют вместо стандартных кубических 
сплайн-функций, поскольку последние часто демон-
стрируют неудовлетворительные результаты в хвостах 
распределения значений предиктора [112, 507]. Огра-
ниченные кубические сплайны чрезвычайно гибки, 
но на сегодняшний день нет общепринятой процедуры 
одновременного выбора предикторов с определением 
формы связи. Более того, даже при построении моде-
лей с использованием одномерных сплайнов представ-
ление результатов обычно сводится к построению гра-
фика зависимости исходов от предикторов, поскольку 
представление коэффициентов регрессии часто бывает 
слишком сложным.

* Текст этой вставки в значительной степени совпа-
дает с текстом вставки 4 в работе [108].

Авторы должны ясно и однозначно сообщить, как ана-
лизировали предикторы. В частности, следует обосновать 
(теоретически или клинически) разделение непрерывных 
переменных (continuous predictors) на категории, указать 
пороговые значения (cut points) и то, как они были вы-
браны. Для каждого предиктора, использованного в виде 
непрерывной переменной, авторы должны уточнить, были 
ли данные сохранены в исходных единицах или преоб-
разованы (например, логарифмическое преобразование). 
Необходимо сообщить, какой тип связи между предикто-
рами и исходами был смоделирован (линейная или нели-
нейная) с указанием метода, если связь рассматривалась 
как нелинейная (например, использованы дробные поли-
номы, fractional polynomials, или ограниченные кубиче-
ские сплайны, restricted cubic splines). Если связь считали 
линейной, желательно сообщить, проверялось ли предпо-
ложение о линейной связи с предсказываемым исходом.

Экстремальные значения также могут быть скорректи-
рованы к менее экстремальным значениям во избежание 
нежелательных последствий, связанных с эффектом ры-
чага (leverage effects) [2, 266]. Авторы должны сообщить, 
как поступили с маловероятными наблюдениями (напри-
мер, вносили изменения или не учитывали при анализе).

Хотя информацию об анализе предикторов, как прави-
ло, представляют в разделе «Методы», вместе с опреде-
лениями категорий (пункт 7а) её можно включить и в та-
блицы раздела «Результаты» (пункты 13б и 13в).

Обзоры опубликованных исследований неизмен-
но показывают, что категоризация непрерывных пре-
дикторов — довольно распространённое явление. 
При этом многие авторы выполняют дихотомизацию 
всех предикторов [34, 41, 43, 45, 53, 54, 62, 63, 267, 268]. 
Так, обзор 11 исследований, посвящённых изучению 
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аневризматического субарахноидального кровоизлияния, 
показал, что такой предиктор, как возраст, дихотомизи-
ровали для всех моделей [81]. Обзор моделей для пред-
сказания исходов рака показал, что авторы 12 из 45 работ 
(30%) не пояснили принципы кодирования значений всех 
предикторов в окончательной модели [55]. Другие обзоры 
также показали отсутствие ясности в вопросах обработки 
непрерывных предикторов [54, 64].

Пункт 10б. Укажите тип модели, последователь-
ность её построения (включая выбор предикторов) 
и методы внутренней проверки (Р).

Авторам следует описать все статистические методы, 
использованные при разработке предсказательной моде-
ли. Представленная информация должна быть достаточно 
подробной, чтобы осведомлённый читатель при доступе 
к исходным данным мог проверить полученные резуль-
таты (www.icmje.org). Более того, читатель должен по-
нимать причины, по которым был выбран тот или иной 
подход к анализу данных.

При разработке предсказательной модели можно сле-
довать множеству возможных стратегий анализа. Выбор 
делается на каждом этапе анализа [2, 112, 266, 269]. Не-
которые решения по стратегии моделирования основыва-
ются на данных, а также на медицинском контексте. На-
пример, может потребоваться разработка модели только 
с несколькими основными предикторами для повышения 
клинической применимости модели (пункты 3а, 19б и 20) 
в ущерб её прогностической эффективности.

Основная проблема многих исследований предска-
зательных моделей заключается в том, что может быть 
выполнено множество различных анализов, но сообща-
ется только о наилучшей предсказательной модели (т.е. 
с наилучшей дискриминацией; discrimination — класси-
фикация наблюдений в соответствии с предсказываемым 
исходом. — Примеч. ред.) [1]. Такая избирательность, 
основанная на данных, может привести к выбору пере-
обученной модели с чересчур оптимистичными характе-
ристиками эффективности. Это станет очевидным, если 
оценить модель на основе нового набора данных, взятых 
из исходной популяции [270]. Именно поэтому авторам 
следует представлять исчерпывающие сведения о всём 
диапазоне выполненного анализа. При необходимости 
полное описание статистического анализа можно пред-
ставить в приложении к статье с указанием использован-
ного компьютерного кода (пункт 21). В идеале этот код 
должен быть представлен вместе с индивидуальными 
данными участников, что обеспечит полную воспроизво-
димость, хотя это может быть неосуществимо, если не бу-
дет согласован открытый доступ к данным [271].

В последующих разделах мы рассмотрим специаль-
ные аспекты анализа, выполняемого в ходе разработки 
моделей. Не все из них будут актуальны для некоторых 
исследований. Более подробное обсуждение методов 
статистического анализа, как бинарных, так и зависящих 

от времени исходов (time-to-event outcomes), можно най-
ти в других источниках [2, 12, 112, 266, 272–277].

1. тип модели
Примеры
«Мы использовали модель пропорциональных рисков 

Кокса в наборе исходных данных для оценки коэффици-
ентов, ассоциированных с каждым потенциальным фак-
тором риска, для впервые зарегистрированного диагноза 
сердечно-сосудистого заболевания отдельно у мужчин 
и женщин» [278]. (Прогнозирование.)

«Все клинические и лабораторные предикторы были 
включены в многофакторную модель логистической ре-
грессии (исход — бактериальная пневмония)» [279]. 
(Диагностика.)

Пояснение
В исследованиях медицинского предсказания ис-

пользуют различные типы моделей [112]. Большинство 
моделей получают с использованием многофакторной 
регрессии (multivariable regression). Модель логистиче-
ской регрессии чаще всего применяется для бинарных 
конечных точек (binary endpoints), таких как наличие 
или отсутствие заболевания в диагностических моделях 
или краткосрочные события в прогностических моделях 
(например, 30-дневная летальность). Полупараметриче-
ская регрессионная модель пропорциональных рисков 
Кокса (semi-parametric Cox proportional hazards regression 
model) чаще всего применяется для прогнозирования на-
ступления исходов во времени (как правило, долгосроч-
ных, например, 10-летний риск развития сердечно-со-
судистых заболеваний), хотя для таких целей подходят 
и полностью параметрические модели (fully parametric 
models) [280, 281].

Авторы должны чётко идентифицировать использу-
емую регрессионную модель. Если для прогнозирования 
долгосрочных исходов используется метод логистической 
регрессии, такой выбор необходимо обосновать. Разработ-
ка (и проверка) моделей, предсказывающих долгосрочные 
исходы при помощи метода логистической регрессии, тре-
бует, чтобы все участники находились под наблюдением 
в течение всего периода отслеживания исходов.

Доступно множество вариантов регрессионных моде-
лей для бинарных, полиномиальных, упорядоченных, не-
прерывных и других исходов [2]. Другие типы предсказа-
тельных моделей включают деревья регрессии и методы 
машинного обучения (machine learning techniques), такие 
как нейронные сети (neural networks) и метод опорных 
векторов (support vector machines) [275]. При таком аль-
тернативном подходе авторам следует обосновать свой 
выбор.

2. Выбор предикторов до начала моделирования
Примеры
«Мы отбирали факторы риска, исходя из результа-

тов предыдущих метаанализов и обзора, простоты их 
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использования в учреждениях первичной медико-сани-
тарной помощи, модифицируемости или обратимости этих 
факторов посредством изменения привычек (например, 
курение) или терапевтического вмешательства. Однако 
наш выбор был ограничен факторами, которые уже были 
использованы в двух исходных когортах, составлявших 
базу данных EPISEM» [282]. (Прогнозирование.)

«К потенциальным предикторам (candidate variables) 
из каждого источника данных относили все демографи-
ческие и связанные с заболеванием факторы, а также 
способы лечения, которые, как было показано, являются 
факторами риска смерти после предшествующего эпи-
зода интенсивной терапии. Первоначальный отбор пере-
менных осуществляли после обзора литературы, опираясь 
на консенсус экспертной группы, включавшей реанимато-
лога, врача общей практики, медсестры, прошедшей под-
готовку по интенсивной терапии, эпидемиологов и стати-
стика. Перечень переменных был рассмотрен и одобрен 
5 реаниматологами и биостатистиком, знакомых с базой 
данных ANZICS APD [283]. (Прогнозирование.)

 «Для включения в наше предсказательное правило 
(prediction rule) из большего набора переменных мы вы-
брали 12 предикторов в соответствии с их клинической 
значимостью и результатами описательной статистики 
(descriptive statistics) исходных характеристик когорты 
пациентов отделения неотложной помощи с симптома-
тической фибрилляцией предсердий. В частности, учи-
тывали исходные характеристики пациентов, у которых 
развилось и не развилось нежелательное явление (ad-
verse event) в течение 30 суток, и отобрали для включения 
в модель 12 предикторов из 50 возможных в соответствии 
с очевидными различиями распределения значений пре-
дикторов между двумя группами, их клинической значи-
мостью и чувствительностью (sensibility). <…> Для того 
чтобы ограничить коллинеарность и не нагружать модель 
(большим количеством переменных. — Примеч. ред.), 
рассчитали корреляцию по Спирмену между следующи-
ми клинически чувствительными ассоциациями: 1) ги-
пертензия в анамнезе и прием β-блокаторов и диурети-
ков; 2) сердечная недостаточность в анамнезе и прием 
β-блокаторов и диуретиков в домашних условиях, пери-
ферический отёк при физической нагрузке и одышка в от-
делении неотложной помощи» [284]. (Прогнозирование.)

Пояснение
Часто исследователям доступно больше предикторов, 

чем они хотели бы включить в окончательную предска-
зательную модель. Поэтому требуется некоторая форма 
выбора предикторов. Для этой цели доступны различные 
методы, каждый из которых имеет свои сильные и слабые 
стороны (рис. 2).

Очевидный способ уменьшить количество потенциаль-
ных предикторов — изначально определить те, которые 
можно исключить (пункт 7а). Для этого можно изучить 
внешние доказательства, например, критически рас-
смотреть подходящую литературу, в идеале — в форме 

систематического обзора. Для сокращения числа потен-
циальных предикторов также важны и знания медицин-
ских экспертов.

Предикторы могут исключать, исходя и из других со-
ображений, например, по причине ненадёжности (unreli-
able) их измерения [58] или относительно высоких финан-
совых затрат или бремени, связанных с их измерением. 
Во втором случае иногда разрабатывают серию сложных 
моделей с такими предикторами и без них [262]. Кроме 
того, тесно связанные предикторы иногда могут объ-
единять (например, методом статистического кластерно-
го анализа или анализа главных компонент) в сводном 
показателе (например, наличие атеросклеротических 
симптомов [285]) или оценивать ассоциацию между пре-
дикторами (например, с использованием коэффициентов 
корреляции), чтобы предварительно выбрать 1 из 2 пре-
дикторов в случае их коллинеарности.

3. Выбор предикторов на этапе моделирования
Пример
«Мы использовали многофакторную логистическую 

регрессию с обратным пошаговым отбором и удаляли 
переменные при значении P больше 0,05; перемен-
ные (предикторы), которые, по нашему мнению, имеют 
большую клиническую значимость, были возвращены 
в модель. Мы также оценили дополнительные фак-
торы риска (предикторы) из клинических руководств 
на предмет возможных дополнительных эффектов» [286]. 
(Диагностика.)

Пояснение
Даже если предварительно отобрать некоторые пре-

дикторы, как описано выше, все равно может остаться 
больше предикторов, чем хотелось бы включить в пред-
сказательную модель (рис. 2). Последующий выбор пре-
дикторов может быть основан на прогностической зна-
чимости каждого из них или просто подогнанной модели 
с сохранением всех оставшихся предикторов [287].

Выбор предикторов может быть выполнен на осно-
вании силы их нескорректированной (одномерной) связи 
с предсказываемым исходом или путём их предваритель-
ной (перед многофакторным моделированием) селекции. 
Считается, что предикторы с ограниченной предсказа-
тельной ценностью по причине незначимой одномерной 
ассоциации с исходом могут быть исключены из про-
цесса моделирования. Хотя эта стратегия довольно рас-
пространена, она не рекомендуется в качестве основы 
для выбора предикторов, поскольку важные предикторы 
могут быть отклонены из-за особенностей набора данных 
или искажений, вносимых другими предикторами [2, 112, 
235]. Таким образом, незначимая (нескорректированная) 
статистическая ассоциация с изучаемым исходом не обя-
зательно означает, что предиктор не важен. Однако если 
это сделано, следует сообщать о результатах однофак-
торного анализа, включая описание критериев выбо-
ра (например, уровень значимости) и размера выборки 
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(включая количество событий) для каждого предиктора 
(пункты 13б и 14б, рис. 2).

Распространённой процедурой в многофакторном мо-
делировании является применение метода автоматиче-
ского выбора переменных. В большинстве современных 
компьютерных программ доступно несколько вариантов, 
включая прямой отбор данных (forward selection), обрат-
ное исключение (backward elimination) и их комбинация. 
Обратное исключение начинается с полной модели (full 
model), включающей все потенциальные предикторы; 
переменные последовательно исключаются из модели 
до тех пор, пока не будет выполнено предварительно за-
данное правило остановки (такое как значение Р или ин-
формационный критерий Akaike). Прямой отбор, напротив, 
начинается с пустой модели (empty model), в которую по-
следовательно добавляют предикторы до тех пор, пока 
не будет выполнено предварительно заданное условие 
остановки.

При автоматическом выборе предикторов предпо-
чтительнее использовать метод обратного исключения, 
учитывающий при моделировании все корреляции между 
предикторами [288]. Использование стратегий автомати-
ческого выбора предикторов для моделирования с не-
сколькими переменными может привести к получению 
переобученных и оптимистичных моделей, особенно 
при небольшом размере выборки [2, 23–25, 32, 112, 289, 
290]. Однако степень переобучения из-за использования 
стратегий выбора предикторов можно оценить и учесть 
в так называемых внутренних процедурах проверки (in-
ternal validation procedures) (вставка В и рис. 1).

Важным вопросом в автоматизированных процедурах 
выбора предикторов является критерий включения в мо-
дель [2]. Часто уровень значимости предиктора (α) уста-
навливается равным 0,05, как это принято при проверке 
гипотез. Однако симуляционные исследования показыва-
ют, что следует рассматривать более высокое значение, 
особенно в небольших наборах данных [25]. В таких слу-
чаях использование информационного критерия Akaike 
для выбора является привлекательным вариантом; кри-
терий описывает согласованность модели данным, штра-
фуя за количество оцениваемых параметров и используя 
α=0,157 [2, 112, 291, 292].

Систематические обзоры многофакторных предска-
зательных моделей показали, что стратегия построения 
предсказательной модели часто остаётся неясной [34, 
43, 54, 81, 182]. Например, из 11 исследований моделей 
прогнозирования аневризмального субарахноидального 
кровоизлияния в 36% подход к выбору предикторов был 
неясен [81].

4. Взаимодействия предикторов
Пример
«В модель были включены клинически значимые 

взаимодействия. Проверяли значимость всей группы 
взаимодействий, чтобы избежать увеличения ошибки 

типа I. Если результаты были незначимыми, всю группу 
взаимодействий исключали, а модель корректировали. 
В частности, изучали взаимодействие между применени-
ем β-блокаторов и диуретиков в домашних условиях, от-
ёками, обнаруженными при физикальном обследовании, 
и сердечной недостаточностью в анамнезе» [284] (Про-
гнозирование).

Пояснение
Большинство предсказательных моделей включают 

предикторы в качестве основных эффектов, что предпо-
лагает, что эффекты всех предикторов являются адди-
тивными. Обратите внимание, что аддитивность (additivity) 
здесь предполагается в шкале моделирования: в едини-
цах логарифма отношения шансов в случае логистиче-
ской регрессии и логарифма отношения рисков для мо-
дели пропорциональных рисков Кокса (регрессионной 
модели). Аддитивность подразумевает мультипликатив-
ные эффекты в единицах оценки шансов и рисков соот-
ветственно [273]. Предположение об аддитивности озна-
чает, что предсказываемый эффект каждого предиктора 
не зависит от значений других предикторов. Это предпо-
ложение может быть формально проверено путём оцен-
ки статистического взаимодействия между предиктора-
ми [112]. Немногие описания предсказательных моделей 
содержат сведения о взаимодействиях, и, похоже, мало 
кто из исследователей их изучает. Этот подход в целом 
разумен, поскольку эффекты взаимодействия редко по-
вышают способность модели предсказывать изучаемые 
события.

Если изучить множество взаимодействий и включить 
в предсказательную модель только самые сильные, это 
приведёт к переобучению модели и в результате к чрез-
мерно оптимистичным оценкам её эффективности [2]. Ав-
торы должны ограничить исследование взаимодействий 
небольшого количества предикторов с предварительным 
обоснованием этого списка, а не просто проверять все воз-
можные взаимодействия, особенно при небольшом разме-
ре выборки. Альтернативой проверки взаимодействий яв-
ляется разработка разных моделей для разных подгрупп: 
например, для мужчин и женщин или взрослых и детей 
[278]. Однако из-за значительного сокращения размера 
выборки и соответствующей опасности переобучения мо-
дели этот подход используется редко, и его следует рас-
сматривать только при большом размере выборки.

Модели прогнозирования выживаемости основы-
ваются на предположении, что эффекты предикторов 
постоянны во времени (т.е. риски пропорциональны) 
и они не взаимодействуют. Некоторые исследователи 
считают, что проверка гипотезы о пропорциональных 
рисках — это хорошая статистическая практика, тогда 
как другие предупреждают о рисках переобучения и оп-
тимизма, если модели корректируются с учётом стати-
стически значимых непропорциональных эффектов, ана-
логично тому, как описано выше для стратегий выбора 
предикторов [2, 112].
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Авторы должны сообщить о процедурах проверки 
взаимодействий и пропорциональности рисков в моде-
лях прогнозирования выживаемости, если таковая про-
водилась.

5. Внутренняя проверка
Пример
«Мы оценили внутреннюю достоверность (internal 

validity) с помощью процедуры бутстреппинга для полу-
чения реалистичных оценок эффективности обеих пред-
сказательных моделей у будущих пациентов с похожими 
характеристиками. Воспроизвели весь процесс модели-
рования, включая выбор переменных… в 200 единицах 
наблюдения, отобранных с заменой из исходной выборки. 
Мы оценили эффективность выбранной предсказатель-
ной модели и простого правила, разработанных на основе 
каждой бутстреп-выборки, полученных из исходной вы-
борки. Показатели эффективности в каждой бутстреп-
выборке включали среднюю площадь под ROC-кривой, 
чувствительность и специфичность при оценке обоих 
исходов, а также уменьшение числа КТ-исследований 
при 100% чувствительности к нейрохирургическим вме-
шательствам» [286]. (Диагностика.)

Вставка е. Внутренняя проверка
При разработке предсказательной модели можно 

получить чересчур оптимистичные оценки её эффек-
тивности. Этому могут способствовать следующие фак-
торы: включение большого количества потенциальных 
предикторов по отношению к количеству событий ис-
хода (при небольших размерах выборки), применение 
стратегий выбора предикторов (также при небольших 
размерах выборки) и категоризация непрерывных 
переменных [2, 12, 23–25, 32, 112, 290]. Задача иссле-
дователей — получить более достоверные оценки эф-
фективности модели на основе данных, используемых 
для её разработки (development data set). Это можно 
сделать с помощью так называемой внутренней про-
верки (internal validity), предпочтительно с исполь-
зованием методов повторного отбора данных, таких 
как бутстреппинг (bootstrapping), или перекрёстной 
проверки (cross-validation).

Предполагаемая эффективность
Предполагаемая эффективность (apparent perfor-

mance) предсказательной модели оценивается непо-
средственно на основе набора данных, используемого 
для её разработки. Для небольших наборов данных 
это приводит к оптимистичным (смещённым, но ста-
бильным) оценкам эффективности модели; однако 
при больших размерах выборки оптимистичность оце-
нок снижается [32].
Проверка путём разделения выборки (разделение 
данных)

Классический вариант внутренней проверки — 
разделение набора данных, предназначенного 

для разработки модели (development data set), на две 
группы: один — для создания, другой — для про-
верки модели (см. рис. 1 и вставка В). Обычно эти 
группы данных создают путём случайного разделения 
исходных данных (например, в соотношении 50 : 50 
или 70 : 30). И, хотя, этот подход широко используется 
в исследованиях предсказательных моделей, у него 
есть ряд недостатков: 1) низкая эффективность (не 
используются все доступные для разработки данные); 
2) оба набора данных будут очень похожи, потому 
что отличия между ними случайны (а значит, провер-
ка модели, вероятно, покажет такой же результат, 
как и при использовании для разработки модели все-
го объёма данных); 3) разделение данных в разных 
соотношениях приведёт к разным результатам, осо-
бенно в небольших наборах данных [23, 25, 32, 295, 
508]. Кроме того, неясно, сколько данных необходимо 
использовать для разработки модели и сколько отло-
жить для её оценки (см. пункт 8). Применение этого 
подхода будет целесообразным при больших разме-
рах выборки, и тогда полученная оценка эффективно-
сти модели обеспечит разумную оценку её реальной 
эффективности [2, 32]. Если размер выборки доста-
точно велик, лучшей альтернативой будет разделе-
ние набора данных по фактору времени (временнáя 
проверка, temporal validation) или местоположения 
(географическая проверка, geographic validation) [19, 
20, 26].

Перекрёстная проверка
Перекрёстная проверка (cross-validation) — рас-

ширение метода разделения выборки; применяется 
с целью снижения систематической ошибки и измен-
чивости оценок эффективности модели [32]. Например, 
10-кратная перекрёстная проверка предполагает слу-
чайное разделение данных на 10 групп одинакового 
размера. При этом модель разрабатывают на основе 
данных 9 групп, а эффективность оценивают по дан-
ным оставшейся группы. Эту процедуру повторяют 
10 раз. Таким образом, данные каждой из 10 групп 
будут использованы для тестирования модели. Затем 
эффективность модели принимается как среднее зна-
чение 10 итераций.

Проверка методом бутстрепа 
Метод бутстрепа не только позволяет использовать 

для проверки предсказательной модели все данные, 
но и обеспечивает механизм учёта переобучения мо-
дели или неопределённости, которые могут возникать 
в ходе всего процесса разработки, тем самым позво-
ляя количественно оценить вероятность завышенных 
оценок эффективности окончательной предсказатель-
ной модели. Кроме того, этот метод позволяет полу-
чить оценку так называемого коэффициента сжатия 
(shrinkage factor), который может быть использован 
для корректировки коэффициентов регрессии и по-
лученной оценки эффективности модели так, чтобы 
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в последующих исследованиях по проверке модели 
и её практическом применении можно было повысить 
её эффективность. Проверка методом бутстрепа вклю-
чает [2, 12]:

1) разработку предсказательной модели с исполь-
зованием данных всей исходной выборки (размером n) 
и определение предполагаемой эффективности (appar-
ent performance);

2) создание бутстреп-выборки путём отбора n лиц 
с заменой из исходной выборки; 

3) разработка модели на основе данных бутстреп-
выборки (с применением тех же методов моделирова-
ния и отбора предикторов, что и на этапе 1):

а) определение предполагаемой эффективности 
модели (например, с-индекс), полученной на основе 
данных бутстреп-выборки (бутстреп-эффективность, 
bootstrap performance);

б) определение эффективности бутстреп-модели 
в исходной выборке (тестовая эффективность, test 
performance); 

4) вычисление вероятности завышенной (оптими-
стичной) оценки как разницы между бутстреп- и тесто-
вой эффективностью;

5) повторение шагов 2–4 не менее 100 раз;
6) усреднение оценки завышенных результатов, 

полученных на шаге 5, с вычитанием значения пред-
полагаемой эффективности, полученной на шаге 1, 
чтобы получить оценку эффективности с поправ-
кой на оптимизм (optimism-corrected estimate of 
performance).

Имеются доказательства того, что в многомерных 
исследованиях (например, омикс или полногеномные 
исследования ассоциаций) перекрёстная проверка 
(cross-validation) или бутстреппинг (bootstrapping) часто 
применяют некорректно из-за того, что авторы не по-
вторяют все необходимые для моделирования шаги 
в каждой перекрёстной или бутсреп-выборке [299, 509, 
510]. Это может привести к чрезмерно оптимистичной 
оценке эффективности модели [299, 511]. В совокуп-
ности этому могут способствовать и другие системати-
ческие ошибки [512].

Пояснение
Предиктивная эффективность модели на тех же дан-

ных, которые использовали для получения результатов 
предсказания, называется предполагаемой эффективно-
стью (apparent performance) [12, 293, 294]. Это важно учи-
тывать, так как многие предсказательные модели пере-
обучены (overfitted), а их предполагаемая эффективность 
завышена (оптимистична), как правило, из-за применения 
стратегий выбора предикторов в небольших наборах дан-
ных [23–25, 32, 290, 295]. Более качественная начальная 
оценка эффективности предсказательной модели может 
быть достигнута путём использования методов повторной 
выборки (resampling), таких как перекрёстная проверка 

или бутстреппинг, называемых внутренней проверкой 
(internal validation) (рис. 1 и вставка е) [12]. Мы реко-
мендуем, чтобы все исследования по разработке моде-
лей включали какой-либо вариант внутренней проверки, 
особенно если не выполняется дополнительная внешняя 
проверка (external validation).

Выбор предикторов, основанный на предсказатель-
ной силе или значениях P в одно- и многофакторном 
анализе, часто приводит к значительной неопределён-
ности в структуре модели [292, 296]. Преимущество 
метода бутстреппинга (в сравнении с перекрёстной 
проверкой) в качестве метода внутренней проверки за-
ключается в том, что влияние стратегий выбора преди-
кторов на построение модели и, соответственно, степень 
переобучения и оптимизма модели можно оценить коли-
чественно путём повторения процесса выбора в каждой 
бустреп-выборке [292, 296–298]. Кроме того, бутстреп-
пинг обеспечивает оценку так называемого коэффи-
циента поправки или коррекции, с помощью которого 
модель (т.е. коэффициенты регрессии) и показатели её 
эффективности (пункт 16) могут быть уменьшены, и, та-
ким образом, скорректировано переобучение (вставка 
е). Крайне важно, чтобы все аспекты подбора модели 
были учтены в каждой случайной или бутстреп-выборке, 
включая выбор предикторов, решения о преобразова-
нии данных и проверку взаимодействия с другими пере-
менными или со временем. Пропуск этих шагов являет-
ся обычным в клинических исследованиях, что может 
привести к смещённым оценкам согласованности даже 
в проверочной выборке (validation sample) [299, 300]. Не 
рекомендуется повторно выбирать одни и те же преди-
кторы в каждой бустреп-выборке, если только модель 
не была построена с использованием всех предикторов 
(так называемая полная модель, full model). Авторы 
должны подробно описать все процедуры, выполняемые 
при внутренней проверке модели.

Переобучение (overfitting), завышенные оценки (opti-
mism), ошибки калибровки модели (miscalibration) можно 
также решить путём применения процедур сжатия (shrink-
age) или штрафа [287, 290, 294, 301]. В случае разработ-
ки модели событий или модели с большим количеством 
предикторов при небольшом размере выборки особенно 
популярен метод лассо (lasso method) и его варианты 
[24, 302, 303]. Однако его полезность при меньшем ко-
личестве предикторов менее очевидна [291]. Если такая 
процедура была проведена, следует подробно описать 
использованный метод [например, метод лассо, гребне-
вая регрессия (ridge regression), эвристическое сжатие 
(heuristic shrinkage)].

Обзор исследований предсказательных моделей по-
казал, что только в 5 из 14 работ, опубликованных в ме-
дицинских журналах общего профиля, сообщалось о вну-
тренней проверке [34]; аналогичные результаты показаны 
и в других обзорах [43, 53, 55, 64, 66, 71, 75, 76, 88, 93–95, 
304, 305].
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Пункт 10в. Для проверочных исследований опишите, 
как рассчитывали вероятности предсказываемого ис-
хода (П).

Примеры
«Эффективность вычисления риска рака предста-

тельной железы определяли путём получения предска-
зываемой вероятности любого случая рака простаты, 
а также агрессивного рака простаты для каждого паци-
ента с помощью PRC (калькулятора риска Prostate Cancer 
Prevention Trial. — Примеч. авт.) (http://deb.uthscsa.edu/
URORiskCalc/Pages/uroriskcalc.jsp) и SRC (Sunnybrook no-
mogram-based prostate cancer risk calculator. — Примеч. 
авт.) (www.prostaterisk.ca)» [306]. (Диагностика.)

«Индекс HSI (Hepatic Steatosis Index. — Примеч. авт.) 
для определения вероятности развития стеатоза печени 
рассчитывали по формуле Lee и соавт. [ссылка]:

e0,315 × ИМТ + 2,421 × АЛТ/АСТ + 0,630 × СД – 9,960
1 + e0,315 × ИМТ + 2,421 × АЛТ/АСТ + 0,630 × СД – 9,960

HSI = ,

где при наличии сахарного диабета (СД) указывали 1, 
при отсутствии — 0; АЛТ — аланинаминотрансфераза, 
АСТ — аспартатаминотрансфераза» [307]. (Диагностика.)

«Открытый код для расчёта риска развития колорек-
тального рака с помощью QCancer доступен по адресу 
www.qcancer.org/colorectal/ (распространяется по лицен-
зии GNU Lesser General Public Licence, версия 3)» [308]. 
(Прогнозирование.) 

Пояснение
Эффективность существующей предсказательной 

модели для нового набора данных (вставка В и рис. 1) 
предпочтительно оценивать, основываясь на предсказа-
нии, выполненном с помощью оригинальной модели (как 
опубликовано), путём сравнения этих предсказаний с ак-
туальными исходами в наборе проверочных данных (и, 
таким образом, проводить калибровку и проверку спо-
собности модели различать исходы) [309] (пункт 10г). По-
этому важно, чтобы авторы, оценившие эффективность 
существующей предсказательной модели, ясно и одно-
значно указали, как они получили соответствующие 
предсказания. Такое описание может включать пред-
ставление полной модели [все коэффициенты регрессии 
(regression coefficients), включая свободный коэффициент 
(intercept) или исходные риски (baseline hazard) в опре-
делённый момент времени], ссылки на веб-калькулятор 
или компьютерный код для реализации модели предска-
зания (пункт 14).

В некоторых исследованиях по разработке моделей 
бывает представлено несколько моделей или вариантов 
одной модели (например, как полная регрессионная мо-
дель, так и упрощённая шкала). При необходимости ав-
торы должны уточнить, какую именно из этих предсказа-
тельных моделей они оценивали.

Предсказательные модели часто представляют гра-
фически в виде номограмм (пункт 15б) [310, 311], кото-
рые позволяют выполнять расчёты для отдельных лиц 

без калькулятора или компьютера. Но в проверочных 
исследованиях с большим числом участников они непри-
менимы. Авторы должны ясно и однозначно объяснить, 
как были получены предсказания — вручную с исполь-
зованием фактической номограммы или с применением 
лежащей в её основе регрессионной модели.

Без доступа к опубликованной предсказательной мо-
дели последующая проверка, повторная калибровка и об-
новление невозможны. Например, модель FRAX для про-
гнозирования 10-летнего риска остеопороза или перелома 
бедра [312], которая в настоящее время включена в мно-
гочисленные клинические руководства по всему миру [35, 
37, 313], не была опубликована, что делает независимую 
оценку модели невозможной [314–316].

Существует ряд ошибочных представлений о том, 
как проверить существующую модель. Одно из них за-
ключается в желании повторить весь процесс моделиро-
вания на основе новых данных, включая выбор предикто-
ра и оценку коэффициентов регрессии (и эффективности 
модели), а затем сравнить полученные результаты с ори-
гинальными. Другое заблуждение — переделать ранее 
разработанную и опубликованную модель в окончатель-
ную модель с использованием проверочных данных. 
В обоих случаях результатом будет фактически другая, 
новая модель, а не проверка существующей [19, 20, 26, 
28, 47, 309].

Авторы часто проверяют разработанную ими предска-
зательную модель на другом наборе данных (например, 
набранных позже или в другом медицинском учрежде-
нии). Если оценки эффективности модели, полученные 
на основе данных для разработки и проверки модели, 
признаются одинаковыми, нередки случаи последующего 
объединения обоих наборов данных и разработки на их 
основе новой предсказательной модели [317]. Хотя само 
по себе это не плохо, но такое исследование не являет-
ся проверочным, а скорее представляет собой проверку 
и разработку модели или её повторную разработку. Полу-
ченную таким образом модель необходимо в дальнейшем 
снова проверять.

Пункт 10г. Укажите все показатели, с помощью ко-
торых оценивали эффективность модели и, если при-
менимо, сравнивали несколько моделей (Р; П). 

Существует множество показателей для определе-
ния и количественной оценки предсказательной эф-
фективности соответствующих моделей [26, 252, 253, 
269] (вставки Ж и з). Здесь мы выскажемся в защиту 
наиболее широко используемых показателей, о которых 
мы рекомендуем сообщать исследователям. Это тради-
ционные (статистические) показатели, а также показате-
ли, предложенные сравнительно недавно, которые в той 
или иной степени учитывают клинические последствия 
предсказаний и показатели для оценки дополнитель-
ной предсказательной ценности (incremental predictive 
value) конкретного предиктора, помимо существующих 

НаучНые обзоры

https://doi.org/10.17816/DD
http://www.prostaterisk.ca
http://www.qcancer.org/colorectal/


DOi: https://doi.org/10.17816/DD110794

274
Digital DiagnosticsVol 3 (3) 2022

или установленных предикторов, или при сравнении 
различных моделей.

1. традиционные показатели
Примеры
«Мы оценили предсказательную эффективность 

шкалы риска QRISK2-2011 в когорте THIN (The Health 
Improvement Network. — Примеч. ред.) путём калибровки 
и дискриминации. Калибровка позволяет оценить согла-
сованность предсказываемого и наблюдаемого 10-лет-
него сердечно-сосудистого риска. Согласованность была 
определена путём вычисления отношения прогнозируе-
мого сердечно-сосудистого риска к наблюдаемому от-
дельно для мужчин и женщин для каждого дециля (10-й 
доли) предсказанного риска, обеспечив 10 групп одина-
кового размера и каждого пятилетнего возрастного диа-
пазона. Калибровку предсказаний оценки риска выполня-
ли путём построения графика наблюдаемых долей против 
предсказываемых вероятностей с вычислением углового 
коэффициента (calibration slope).

«Дискриминация — это способность оценки риска 
различать пациентов, у которых наступило и не насту-
пило предсказываемое событие на протяжении периода 
исследования. Этот показатель определяется количе-
ственно путём вычисления площади под ROC-кривой, где 
значение 0,5 указывает на случайную, а 1 — идеальную 
дискриминацию. Также рассчитали коэффициенты D 
и R2 — показатели дискриминации и объяснённой дис-
персии соответственно, адаптированные к цензурирован-
ным данным о выживаемости. Более высокие значения 
коэффициента D указывают на более точную дискрими-
нацию, где увеличение значений коэффициента на 0,1, 
по сравнению с другими оценками риска, является хоро-
шим признаком повышения прогностической точности» 
[117]. (Прогнозирование, Проверка.)

«Во-первых, используя ROC-анализ, мы сравнили 
возможности клинического правила принятия решения 
(clinical decision rule) и суждения врача общей практики 
в различении пациентов с заболеванием и без него. Пло-
щадь под ROC-кривой (AUC — area under the ROC curve) 
со значением 0,5 указывает на отсутствие дискримина-
ции, со значением 1,0 — на идеальную дискриминацию. 
Затем мы построили калибровочный график, чтобы от-
дельно изучить соответствие между предсказанными ве-
роятностями правила принятия решения и наблюдаемым 
исходом острого коронарного синдрома, и аналогичный 
калибровочный график для предсказанных вероятностей 
врача общей практики. Предсказания, идеально согласу-
ющиеся с наблюдаемым исходом, должны лежать на ка-
либровочной линии под углом 45°» [318]. (Диагностика, 
Разработка.)

«Точность проверенной на исходных данных и скор-
ректированной модели проверяли на новом наборе про-
верочных данных. Формулу регрессии из разработанной 
модели мы применяли ко всем наблюдениям (работники 

пекарни) из этого набора данных. С целью калибровки 
оценивали согласованность между предсказываемыми 
вероятностями и наблюдаемой частотой путём построе-
ния графика зависимости вероятностей (ось х) от наблю-
даемой частоты исхода (ось у). Ассоциация между пред-
сказанными вероятностями и наблюдаемыми частотами 
может быть описана линией, задаваемой свободным 
(intercept) и угловым коэффициентами (slope). Идеальная 
калибровка считается достигнутой при значении свобод-
ного коэффициента, равным 0, и углового коэффициен-
та, равным 1. <…> Качество дискриминации оценивали 
по величине площади под ROC-кривой» [319]. (Диагно-
стика, Разработка.)

Пояснение
Два ключевых аспекта характеризуют эффективность 

предсказательной модели: калибровка (calibration) и дис-
криминация (discrimination). Их следует описывать во всех 
статьях о предсказательных моделях (вставки Ж и з). 

Калибровка отражает согласованность между пред-
сказываемыми вероятностями и наблюдаемыми исхо-
дами. Калибровку предпочтительно представлять в гра-
фическом виде, где наблюдаемые риски откладывают 
по оси y, прогнозируемые риски — по оси x, но также эту 
информацию можно представить в виде таблицы.

Дискриминация — способность предсказатель-
ной модели различать пациентов с целевым исходом 
или без него. Наиболее общий и часто используемый 
показатель дискриминации (в логистических моделях 
и моделях выживаемости) — это индекс согласованно-
сти (с-индекс), который равен площади под ROC-кривой 
для логистических предсказательных моделей. Суще-
ствует несколько различных вариантов c-индекса [320], 
поэтому авторы должны указать, какой именно вариант 
они рассчитывали.

В дополнение к показателям дискриминации и кали-
бровки могут быть представлены и другие показатели об-
щей эффективности (overall performance) модели. К ним 
относятся показатели объяснённой дисперсии (explained 
variation, R2) [321–329] и оценки Бриера (Brier score) 
[330–332]. Предложено множество различных подходов 
к вычислению величины R2, поэтому авторам следует 
чётко указать, какой из них они использовали в своей 
работе. Для моделей выживания (например, разработан-
ных методом регрессии Кокса) недавно был предложен 
коэффициент D в качестве показателя прогностической 
диференциации [333].

Вставка Ж. Показатели эффективности
После того как мы разработаем предсказатель-

ную модель, мы должны оценить её эффективность. 
Наиболее важными аспектами эффективности моде-
ли являются дискриминация и калибровка (пункт 10г 
и вставка з). В исследованиях по разработке моде-
лей (model development studies) нас в первую очередь 
интересует дискриминация, поскольку модель будет 
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хорошо откалибрована (в среднем) по определению. 
В проверочных исследованиях (validation studies) оцен-
ка как дискриминации, так и калибровки имеет фунда-
ментальное значение [252, 513].

Калибровка (calibration) отражает согласованность 
между предсказаниями исхода, полученными моде-
лью, и наблюдаемыми исходами. Неформально модель 
считают хорошо откалиброванной, если каждая группа, 
например, из 100 человек со средним предсказанным 
риском x% имеет (диагностическая модель) или раз-
вивает (прогностическая модель) предсказываемый 
исход с частотой, близкой к x.

Калибровку предпочтительно отображать в гра-
фическом виде, откладывая предсказываемые ве-
роятности исхода на оси x, а наблюдаемую часто-
ту исхода — на оси у. Этот график обычно строится 
с помощью десятых долей предсказываемого риска 
и, что предпочтительно, дополняется сглаженной 
(lowess) линией по всему диапазону предсказываемых 
вероятностей, что возможно для предсказательных 
моделей, разработанных как методом логистической 
регрессии [112, 514], так и с помощью моделирования 
выживаемости [515] (см. пункт 16). Такой график ото-
бражает направление и величину ошибок калибровки 
модели (miscalibration) по всему диапазону вероятно-
стей, которые можно комбинировать с оценками ка-
либровочных углового (slope) и свободного (intercept) 
коэффициентов [515]. Для хорошо откалиброванной 
модели наиболее точные предсказания (при сглажи-
вании или использовании подгрупп) будут находиться 
на линии калибровочного графика, идущей под углом 
около 45°. Идеальная калибровка показывает угловой 
коэффициент, равный 1, и свободный коэффициент, 
равный 0, но с некоторыми оговорками [516].

Калибровочные графики, как правило, показывают 
хорошую калибровку в наборе данных, на основе кото-
рых модель была разработана, и даже идеальную, ког-
да используется метод сглаживания. Дополнительно 
можно провести тест на соответствие калибровочных 
свободного и углового коэффициентов 0 и 1 соответ-
ственно [517, 518]. Сравнение вероятностей предска-
зываемых и наблюдаемых исходов можно представить 
также в таблице (обычно для десятых долей предска-
зываемого риска).

Наконец, для статистической проверки согласован-
ности между предсказанными и наблюдаемыми веро-
ятностями широко применяют тест Хосмера–Лемешова 
(Hosmer-Lemeshow test) или аналогичные для моделей 
выживаемости, включая тест Нама–Д’Агостино [519] 
или Гроннесби–Боргана (Grønnesby-Borgan test) [520]. 
Такие тесты обладают ограниченной статистической 
мощностью для оценки плохой калибровки и чувстви-
тельны к группировке данных и размеру выборки [521–
523], часто они незначимы для малых N и почти всегда 
значимы для больших N. Кроме того, они не отражают 

направление и величину ошибок калибровки, поэтому 
предпочтение отдаётся калибровочным графикам.

Кроме того, калибровку (графически) можно также 
проводить в подгруппах, сформированных по призна-
кам ключевых предикторов, в частности, по возрасту 
или полу [117, 524]. Недавно были предложены методы 
оценки калибровки полиномиальных предсказатель-
ных моделей [525].

дискриминация (discrimination) означает спо-
собность предсказательной модели различать тех, 
у кого наступает или не наступает событие исхода. 
Дискриминация считается идеальной в том случае, 
если предсказываемые риски у всех лиц, у которых 
событие исхода имелось (диагностика) или развилось 
(прогнозирование), будут выше, чем у всех лиц, у ко-
торых такого события не было. Дискриминацию обыч-
но оценивают по так называемому индексу согласо-
ванности (c-index). Этот индекс отражает вероятность 
того, что для любой случайно выбранной пары инди-
видуумов (с целевым состоянием и без него) модель 
присваивает более высокую вероятность индивидуу-
му с целевым состоянием [526]. C-индекс идентичен 
площади под ROC-кривой для моделей с бинарными 
конечными точками (endpoints) и может быть обоб-
щён для моделей выживаемости (время до события, 
time-to-event) с учётом цензурирования. Для по-
следних был предложен ряд различных c-индексов 
[527], поэтому авторы должны чётко указать, какой 
показатель используется, и привести соответствую-
щую ссылку. Кроме того, недавно предложены рас-
ширения c-индекса для моделей с более чем двумя 
категориями исходов [528], конкурирующими рисками 
[529] и кластеризацией [170, 171].

Показатели общей эффективности (overall perfor-
mance measures), такие как объяснённая дисперсия 
(explained variation, R2) [321, 324–329] и оценка Брие-
ра (Brier score) [330, 331], иногда указывают в допол-
нение к традиционным показателям дискриминации 
и калибровки, хотя их интерпретация менее очевидна. 
Предложено много различных подходов к вычислению 
величины R2, поэтому важно, чтобы авторы чётко опре-
деляли версию, которую они вычисляли и о которой 
сообщают в своей работе.

Классификационные показатели (classification 
measures), такие как предсказательная ценность (pre-
dictive values), чувствительность (sensitivity) и специ-
фичность (specificity), являются показателями эффек-
тивности после введения одного или более пороговых 
значений вероятности. С их помощью можно оценить 
точность (accuracy) или показатели классификации, 
часто сообщаемые в отдельных исследованиях диаг-
ностических тестов или прогностических факторов. 
Однако такая дихотомизация и связанные с ней пока-
затели классификации приводят к потере информации. 
Более того, введение такого порога подразумевает, 
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что он актуален в клинической практике, что бывает 
не так часто.

анализ кривой принятия решений (decision curve 
analysis) [360, 363–366] даёт представление о клини-
ческих последствиях путём определения зависимости 
между выбранным предсказываемым порогом вероят-
ности и относительным значением ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов для получе-
ния оценки пользы (net benefit) от применения модели 
при таком пороговом значении.

индекс реклассификации (net reclassification 
improvement, NRI) обычно используется для количе-
ственной оценки пользы добавления нового предикто-
ра к существующей модели или для сравнения двух 
невложенных (nonnested) моделей [339, 347, 348, 420, 
530]. NRI — это сумма долей правильно реклассифи-
цированных наблюдений с наступившим и ненаступив-
шим исходом. Верхняя граница NRI — это непрерыв-
ный NRI (т.е. без категорий), который учитывает любое 
изменение (увеличение или уменьшение) предсказы-
ваемого риска для каждого индивидуума [347, 530].

интегрированный индекс дискриминации (inte-
grated discrimination improvement, IDI) — это разница 
в предсказываемых вероятностях между теми, у кого 
имеется/отсутствует (диагностика) или произошло / 
не произошло развитие (прогнозирование) предсказы-
ваемого события [339]. По этой разнице оценивается 
изменение (повышение или снижение) разницы веро-
ятности исхода между двумя моделями (вложенными 
или не вложенными) по всем возможным порогам 
вероятности. Индекс можно интерпретировать как эк-
вивалент разницы средней предсказываемой вероят-
ности у лиц без исхода и с ним.

Вставка з. Оценка эффективности регрессионной 
модели Кокса 

Оценить эффективность большинства регресси-
онных предсказательных моделей несложно. Обще-
принятый подход для моделей логистической регрес-
сии — построение графика наблюдаемой вероятности 
исхода против предсказываемой вероятности для не-
скольких групп (обычно 10), определяемых предска-
зываемым риском (см. вставку Ж и пункты 10г и 15а). 
На таком калибровочном графике способность модели 
различать наблюдения (discrimination) определяется 
разбросом предсказанных вероятностей по группам 
риска [417]; также могут быть получены и формальные 
показатели дискриминации (пункт 10г).

Похожий подход может применяться к полностью 
параметрическим моделям (fully parametric models) 
для данных типа «время до события» (time-to-event), 
но эти модели используются редко. Для таких дан-
ных предпочтительно использовать регрессию Кокса 
(Cox regression), но калибровку модели Кокса прове-
сти сложнее, поскольку модель Кокса не полностью 

определена. Модель позволяет оценить относительные 
различия риска между пациентами с разными характе-
ристиками, но, она не оценивает исходную (без преди-
кторов. – Примеч. ред.) функцию выживания (baseline 
survival function), а значит не оценивает и абсолютные 
риски (вероятности событий) [309]. Исключением яв-
ляется случай, когда целью предсказательной моде-
ли, основанной на регрессии Кокса, являются исходы 
в фиксированный момент времени (например, риск 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний в тече-
ние 10 лет). В этом случае требуется только исходная 
вероятность выживания в интересующий момент вре-
мени, а дискриминацию и калибровку можно провести 
с помощью методов, описанных во вставке Ж.

Построение модели Кокса
Модель Кокса строится на основе набора предикто-

ров, выраженных соответствующими коэффициентами 
регрессии (логарифмированные значения отношения 
рисков, log hazard ratios) [411, 531]. Прогностический 
индекс (prognostic index) — это взвешенная сумма 
переменных в модели, где веса являются коэффи-
циентами регрессии (см. пример в пункте 15б). Про-
гностический индекс для индивидуума представляет 
собой логарифм относительного риска по сравнению 
с гипотетическим индивидуумом, чей индекс равен 
нулю [309].

Когда новая модель получена с использованием 
регрессии Кокса, прогностический индекс может быть 
использован для изучения предсказываемой выжива-
емости для нескольких групп риска. Например, паци-
енты могут быть разделены на 4 равные группы исходя 
из значений индекса. В этом случае дискриминацию 
можно оценить как визуально по разбросу кривых Ка-
плана–Мейера для этих групп риска, так и путём полу-
чения численных показателей эффективности модели 
(см. пункт 10г). Калибровка может быть изучена путём 
наложения кривых выживаемости, полученных непо-
средственно из модели Кокса [309, 373].

Проверка модели Кокса
На практике исходную функцию выживаемости 

для модели Кокса никогда не публикуют. В результате 
внешняя проверка модели Кокса разными исследо-
вателями затруднена, поскольку невозможно оценить 
абсолютные риски, особенно нелегко выполнить кали-
бровку. Royston и Altman [309] предложили различные 
варианты анализа в зависимости от объёма информа-
ции, полученного из исследования, в котором была 
получена соответствующая модель (derivation study).

Способность модели различать наблюдения 
с разным исходом (discrimination) можно определить 
при условии, что проверяемая модель (derivation mod-
el) представлена как минимум набором предикторов 
с определёнными коэффициентами регрессии и точ-
но известно кодирование каждого предиктора. Затем 
для каждого участника в проверочном наборе данных 
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(validation data set) может быть вычислено значение 
прогностического индекса, а в последующем выпол-
нен регрессионный анализ с использованием значений 
индекса в качестве единственной переменной (covari-
ate). При похожем наборе наблюдений, дискримина-
ция в наборе проверочных данных примерно такая же, 
как и в исходных данных (derivation data), а коэффи-
циент регрессии для прогностического индекса будет 
равен приблизительно единице. Если угловой коэффи-
циент (slope) в проверочном наборе <1, дискриминация 
будет хуже, если >1 — лучше.

Если для нескольких групп риска в исходном ис-
следовании (derivation study) представлены графики 
Каплана–Мейера, то сравнение соответствующих гра-
фиков для исходного и проверочного наборов дан-
ных даёт лишь грубое представление о калибровке 
модели. О хорошей калибровке можно говорить (на 
основе суждения, а не формального сравнения), если 
хорошо согласуются два набора кривых выживае-
мости. Однако такая оценка калибровки не является 
примером строгого сравнения между наблюдаемыми 
и предсказываемыми значениями, поскольку модель 
Кокса не используется напрямую для предсказывания 
вероятностей выживания. Без исходной функции вы-
живания невозможно судить о том, насколько хорошие 
результаты покажет калибровка в независимой выбор-
ке [309].

Для сравнения эффективности разных моделей на од-
ном и том же наборе данных можно использовать фор-
мальные статистические тесты, такие как тест DeLong 
[334]. Однако этот тест неприменим, если сравниваемые 
модели являются вложенными (nested) (т.е. если одна 
модель содержит все предикторы другой и как минимум 
один дополнительный предиктор) и получены на основе 
одного и того же набора данных, например, если модель 
с клиническими предикторами и новым молекулярным 
маркером сравнивают с моделью, в которой присутствуют 
только клинические предикторы [335].

И наконец, любую вновь разработанную модель ре-
комендуется широко сравнивать с существующими опу-
бликованными моделями, в идеале по количественным 
показателям [47, 48]. В отсутствие какого-либо прямого 
сравнения между двумя или более моделями на одном 
и том же наборе данных сложно выбрать из всех до-
ступных предсказательных моделей потенциально бо-
лее полезную. Многочисленные систематические обзоры 
показали, что в немногих исследованиях по разработке 
или проверке предсказательных моделей для одного 
и того же исхода сравнивают их эффективность с другими 
существующими моделями [82].

Калибровка (calibration) — ключевая характеристика, 
и её проведение широко рекомендуется. Однако мно-
гие систематические обзоры многофакторных предска-
зательных моделей показали, что о калибровке редко 

сообщают [34, 41, 43, 55, 62, 63, 66, 73–82, 84, 86, 88, 
90–92, 94, 122, 176, 180, 267, 336]. Например, калибровку 
проводили только в 10 из 39 (26%) исследований моделей 
предсказания диабета 2-го типа [45]. Дискриминация (dis-
crimination) — наиболее часто измеряемый показатель 
эффективности, но о ней тем не менее также не всегда 
сообщают [74, 78, 81, 88, 122, 336, 337] (например, лишь 
в 44% случаях описания моделей аневризматического 
субарахноидального кровоизлияния [81]). Очень немно-
гие исследования включают сравнение эффективности 
модели с другими существующими предсказательными 
моделями с использованием одного набора данных [81, 
82, 122].

2. Количественная оценка ценности 
дополнительного предиктора
Пример
«Оценили дополнительную прогностическую ценность 

(incremental prognostic value) биомаркеров при добавле-
нии к шкале GRACE с помощью теста отношения прав-
доподобия (likelihood ratio test). Для оценки величины 
приращения эффективности модели при добавлении от-
дельных биомаркеров к шкале GRACE использовали три 
дополнительных показателя дискриминации: изменение 
площади под ROC-кривой (ΔAUC), интегрированный ин-
декс дискриминации (integrated discrimination improve-
ment, IDI) и индекс реклассификации (net reclassification 
improvement, NRI) в непрерывной и категориальной шка-
ле измерения. Для определения клинической полезности 
рассчитали NRI (>0,02), в соответствии с которым 2% рас-
сматривается как минимальный порог значимого изме-
нения прогнозируемого риска. Кроме того, добавили два 
категориальных NRI с заранее определёнными порогами 
риска 6 и 14%, выбранными в соответствии с предыдущим 
исследованием, или 5 и 12% согласно наблюдаемой ча-
стоте событий в настоящем исследовании. Категориаль-
ные NRI определяют повышение или понижение частоты 
реклассификации только в том случае, если предсказы-
ваемые риски переходят из одной категории в другую. 
Поскольку количество биомаркеров, добавленных к шка-
ле GRACE, оставалось небольшим (максимум 2), степень 
чрезмерного оптимизма, вероятно, была незначительной. 
Тем не менее на этапе внутренней проверки повторно 
рассчитали показатели ΔAUC и IDI методом бутстрепа 
и подтвердили полученные результаты» [338]. (Прогно-
зирование; Дополнительная ценность.)

Пояснение
Преимущество многофакторного анализа, по сравне-

нию с исследованиями с одним маркером или тестом, со-
стоит в том, что он позволяет определить дополнительную 
ценность (incremental value) теста или маркера. Однако 
количественную оценку дополнительной ценности опре-
делённого, зачастую нового предиктора, добавленного 
к уже известным предикторам или даже к существую-
щей предсказательной модели, на основании увеличения 
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или улучшения в целом традиционных показателей эф-
фективности (калибровка, дискриминация или R2), труд-
но интерпретировать клинически [339, 340]. Кроме того, 
есть опасения, что такие показатели эффективности, 
как c-индекс, нечувствительны для оценки дополнитель-
ной ценности [341, 342], хотя его роль в качестве опи-
сательного показателя по-прежнему остаётся полезной 
[343]. Наконец, тесты на статистическую значимость могут 
ввести в заблуждение, потому что статистически значи-
мые ассоциации новых, но слабых предикторов легко 
обнаружить в большой выборке.

По этой причине были предложены новые показатели, 
основанные на концепции повторной классификации (re-
classification) лиц по заранее определённым категориям 
риска. Представление этой информации в табличном виде 
покажет распределение отдельных лиц по новым катего-
риям риска (от низкого к высокому и наоборот), опреде-
лённым с помощью модели с конкретным предиктором 
или без него [344–346]. Использование таблиц рекласси-
фикации явно зависит от выбора порогов для определе-
ния групп риска (пункт 11).

Индекс реклассификации (net reclassification improve-
ment, NRI) — широко используемый показатель для коли-
чественной оценки частоты реклассификации, наблюдае-
мой в таблицах [339, 347, 348]. NRI можно использовать 
при разработке модели в случае добавления определён-
ного предиктора к установленным предикторам или су-
ществующей модели (т.е. модели являются вложенными, 
nested), а также при проверке модели путём сравнения 
невложенных (nonnested) моделей при условии, что срав-
ниваемые модели достаточно хорошо откалиброваны 
[349]. Следовательно, перед использованием NRI сначала 
необходимо оценить калибровку модели, чтобы читатели 
могли судить об уместности вычисления NRI.

Показано, что NRI чрезвычайно чувствителен к выбору 
пороговых значений, определяющих категории риска (и, 
таким образом, открыт для манипуляций), и, кроме того, 
существует несколько других предостережений относи-
тельно его использования, особенно в моделях с субопти-
мальной калибровкой [350–356]. Поэтому мы рекомендуем 
расчёты NRI всегда сопровождать таблицей классифика-
ции, стратифицированной для участников с целевым ис-
ходом и без него [357] (пункт 16). Также высказывались 
опасения, что непрерывный NRI, который является мерой 
связи, а не улучшения модели, может быть причиной оши-
бочной интерпретации и чувствителен к неправильной ка-
либровке модели (model miscalibration) [346].

По сравнению NRI, предпочтительнее использовать та-
кие показатели, как изменение чистой выгоды (change in 
net benefit), изменение относительной полезности (change 
in relative utility) и взвешенный индекс реклассификации 
(weighted net reclassification improvement). Эти три показа-
теля могут быть математически преобразованы друг в дру-
га [349]. Определение подходящих показателей для коли-
чественной оценки дополнительной ценности добавления 

предиктора к существующей предсказательной модели 
остаётся областью активных исследований. Также сохра-
няет привлекательность поиск клинически интуитивных 
показателей с помощью основанного на модели теста от-
ношения правдоподобия (likelihood ratio) [343, 358].

Систематические обзоры показали, что авторы ис-
следований по реклассификации данных редко сообща-
ют о том, чем был обусловлен выбор пороговых значе-
ний рисков [105]. Кроме того, в половине исследований 
не сообщалось о калибровке моделей, и лишь немногие 
представляли результаты правильной и ошибочной ре-
классификации данных.

3. Показатели полезности
Пример
«Мы использовали анализ кривой принятия решений 

(decision curve analysis) (с учётом цензурированных на-
блюдений) для описания и сравнения клинических эффек-
тов шкалы риска QRISK2-2011 и уравнения NICE Framing-
ham. Считали, что модель имеет клиническую ценность, 
если она обеспечивает наибольшую чистую выгоду (net 
benefit) в диапазоне пороговых значений, при которых ин-
дивидуум может быть отнесён к группе высокого риска. 
Вкратце чистая выгода модели — это разница долей ис-
тинно положительных и ложноположительных результа-
тов, последние — взвешенные на величину выбранного 
порогового значения для обозначения высокого риска. 
При любом заданном пороговом значении предпочти-
тельной будет модель с более высокими показателями 
чистой выгоды» [117]. (Прогнозирование; Проверка.)

Пояснение
Дискриминация и калибровка — статистические ха-

рактеристики эффективности предсказательной модели. 
Однако клинические последствия принятия конкретного 
уровня дискриминации или ошибочной калибровки слож-
но предвидеть [359, 360]. Для получения представления 
о клинических последствиях или чистой выгоде (net bene-
fit) от использования предсказательной модели при опре-
делённых пороговых значениях [349] предложены новые 
подходы, такие как анализ кривой принятия решений 
(decision curve analysis) [361–363] и оценка относитель-
ной полезности (relative utility) [364–366]. Их также мож-
но использовать для сравнения клинической полезности 
различных моделей: например, первоначальной и расши-
ренной моделей, протестированных на одном и том же 
наборе данных, или даже двух разных моделей (разра-
ботанных на двух разных наборах данных), проверенных 
на одном и том же независимом наборе данных [367].

Пункт 10д. Опишите любое обновление модели (на-
пример, повторную калибровку), выполненное в резуль-
тате её проверки (если применимо) (П).

Примеры
«Коэффициенты (оригинальной диагностической. — 

Примеч. авт.) экспертной модели, вероятно, подвержены 
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переобучению, поскольку исходно рассматривали 25 ди-
агностических показателей и только 36 эпизодов. Чтобы 
количественно оценить переобучение, мы определили 
(в нашем наборе проверочных данных. — Примеч. авт.) 
коэффициент сжатия (shrinkage factor), изучая наклон 
калибровки b при подборе модели логистической ре-
грессии:

logit (P (Y=1))=a + b * logit (p),
где [Y=1 указывает на наличие пневмонии (исход) в про-
верочном наборе данных. — Примеч. авт.] p — вектор 
предсказываемых вероятностей. Угол наклона b линей-
ного предиктора определяет коэффициент сжатия. В хо-
рошо откалиброванных моделях величина b приблизи-
тельно равна 1. Таким образом, мы повторно калибруем 
коэффициенты настоящей экспертной модели, умножая 
их на коэффициент сжатия (сжатие после оценки)» [368]. 
(Диагностика; Обновление модели; Логистический.)

«В этом исследовании мы применили метод (обнов-
ления модели. — Примеч. авт.) проверки путём кали-
бровки, предложенный Van Houwelingen. Для каждой 
категории риска была подобрана модель пропорцио-
нальных рисков Вейбулла (Weibull) с использованием 
значений общей выживаемости, предсказанных (ориги-
нальной. — Примеч. авт.) моделью UISS. Эти ожидае-
мые кривые были сопоставлены с наблюдаемыми кривы-
ми Каплана–Мейера, а возможные различия оценивали 
с помощью калибровочной модели, которая определяла, 
насколько оригинальная прогностическая оценка была 
воспроизводима на новых данных путём тестирования 
трёх различных параметров — α, β и у. Если нулевая 
гипотеза при α=0, β=–1 и у=1 была отклонена (т.е. если 
обнаруживались расхождения между наблюдаемыми 
и ожидаемыми кривыми), оценки калибровочной модели 
использовали для повторной калибровки предсказыва-
емых вероятностей. Отметим, что повторная калибровка 
не влияет на точность дискриминации данных моделью. 
Конкретные детали этого подхода описаны в статьях Van 
Houwelingen и Miceli и соавт.» [369]. (Прогнозирование; 
Обновление модели; Выживаемость.)

«Результаты внешней проверки побудили нас обно-
вить модели. Мы скорректировали свободный коэффици-
ент (intercept) и коэффициенты регрессии предсказатель-
ных моделей для ирландской выборки. Наиболее важное 
отличие от результатов, полученных на голландской вы-
борке, — более низкий пороговый уровень гемоглобина, 
приемлемый для донорства, который влияет на исход 
и точку изменения (breakpoint) в кусочно-линейной функ-
ции (piecewise linear function) для предикторов предыду-
щего уровня гемоглобина. Для обновления применяли 
два метода: повторную калибровку модели и пересмотр 
модели (model revision). Повторная калибровка включала 
корректировку свободного коэффициента и отдельных 
коэффициентов регрессии с одинаковым угловым коэф-
фициентом калибровки (calibration slope). Для пересмо-
тренных моделей каждый коэффициент регрессии был 

скорректирован отдельно путём пошагового добавления 
предикторов к повторно откалиброванной модели и про-
верки их дополнительной ценности с помощью критерия 
отношения правдоподобия (p <0,05). Если последнее под-
тверждалось, коэффициент регрессии для предиктора 
корректировали» [370]. (Диагностика; Обновление моде-
ли; Логистический.)

Пояснение
При проверке (или применении) существующей пред-

сказательной модели на других людях предсказательная 
эффективность обычно ниже, чем на данных, которые 
были использованы для разработки модели. Причем 
разница в эффективности тем больше, чем более стро-
гая форма проверки применяется (вставка В и рис. 1). 
Снижение эффективности более вероятно при проверке 
в других географических условиях (geographic validation) 
или условиях наблюдения (setting validation), а также 
другими исследователями, в сравнении с результатами 
предварительной проверки (temporal validation) одними 
и теми же исследователями [2, 20, 21, 102, 290]. При от-
носительно низкой точности предсказания (predictive ac-
curacy) исследователи могут отказаться от существующей 
модели, скорректировать её в своем проверочном наборе 
данных (validation set) или даже разработать совершенно 
новую модель.

Разработка новой модели для предсказания тех же 
исходов или в той же целевой популяции — заманчи-
вый выход из ситуации, но по разным причинам такой 
подход нежелателен [20, 31, 102, 290]. Во-первых, раз-
работка разных моделей для разных периодов време-
ни, стационаров, стран или условий наблюдения огра-
ничивает применимость результатов предсказательных 
исследований в иных условиях. Во-вторых, медицин-
ским организациям и работникам будет непросто вы-
брать подходящую модель из множества ей подобных. 
В-третьих, в проверочные исследования часто включают 
меньше людей, чем в исследования по разработке со-
ответствующей модели, что делает новую модель более 
подверженной переобучению (overfitting) и, возможно, 
даже менее обобщаемой (generalizable), чем ориги-
нальная модель. Наконец, предшествующие знания, 
полученные в оригинальных (по разработке модели) ис-
следованиях, не используются оптимально, что противо-
речит представлению о том, что выводы и рекомендации 
по совершенствованию доказательной медицины долж-
ны основываться на как можно большем количестве 
данных [371].

Прежде чем разработать новую модель на основе 
имеющихся проверочных данных, можно сначала по-
пытаться скорректировать (т.е. обновить) оригинальную 
предсказательную модель, чтобы определить, в какой 
степени потеря точности предсказания может быть пре-
одолена [85]. Преимущество скорректированной модели 
заключается в объединении информации исходной мо-
дели с той, что получена в проверочном наборе данных, 
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и, как следствие, в улучшении результатов применения 
(transportability) такой модели для других людей.

Существует несколько методов обновления предска-
зательных моделей [2, 20, 31, 102, 290, 372, 373]. Методы 
различаются экстенсивно, что отражается в количестве 
повторно оцениваемых параметров. Как правило, наборы 
данных для разработки и проверки различаются частотой 
событий исхода, что приводит к плохой калибровке ори-
гинальной модели на новых данных. Калибровку можно 
улучшить, если скорректировать свободный коэффициент 
(intercept) и исходные риски (если они известны) ориги-
нальной модели для проверочной выборки, что потребует 
только один обновлённый параметр и, следовательно, не-
большой набор проверочных данных [31, 290, 372, 373]. 
Более сложные методы обновления варьируют от общей 
корректировки всех весов предикторов с помощью одно-
го коэффициента повторной калибровки, корректировки 
веса конкретного предиктора или добавления нового пре-
диктора для переоценки всех коэффициентов регрессии. 
Последний метод применим, если набор проверочных 
данных значительно превышает количество данных, ис-
пользованных для разработки (модели. — Примеч. ред.).

В табл. 3 приведены различные методы обновления 
(моделей. — Примеч. ред.). Простые методы обновления 
(1 и 2) рассчитаны только на улучшение калибровки моде-
ли. Для улучшения дискриминации необходимы методы 
3–6. Тем не менее обновлённые модели, особенно когда 
они получены на относительно небольших наборах про-
верочных данных, по-прежнему нуждаются в проверке 
перед применением в обычной практике [20].

И, наконец, как отмечено во вставке В, не рекоменду-
ется обновлять существующую модель с использованием 
нового набора данных без предварительной количествен-
ной оценки предсказательной эффективности модели 
с новыми данными [47]. Если модель была обновлена, 
авторы должны обосновать необходимость обновления 
и описать, как это было сделано.

Группы риска
Пункт 11. Подробно опишите, как определяли груп-

пы риска (если применимо) (Р; П).
Примеры
«После того, как окончательная модель была опреде-

лена, пациенты были разделены на группы риска двумя 
способами: 3 группы в соответствии с низким, средним 
и высоким риском (пороговые значения устанавливали 
в соответствии со значениями 25-го и 75-го процентилей 
распределения оценки риска, рассчитываемого моделью) 
и 10 групп с применением пороговых значений модели 
Кокса. Последнее минимизирует потерю информации 
для заданного количества групп. Поскольку в клиниче-
ской практике использование 3 групп является общепри-
нятым, для описания модели в дальнейшем использовали 
именно этот способ» [374]. (Прогнозирование; Разработка; 
Проверка.)

«Одна из целей этой модели — разработка доступного 
для клинициста метода стратификации риска для пациен-
тов, готовящихся к операции по поводу злокачественного 
новообразования головы и шеи. С этой целью мы опре-
делили 3 категории риска переливания крови: низкий 
(<15%), промежуточный (15–24%) и высокий (>25%)» [375]. 
(Прогнозирование; Проверка.)

«Пациентов относили к группе высокого риска, если 
прогноз 10-летнего риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний составлял >20% в соответствии с рекоменда-
циями NICE» [117]. (Прогнозирование; Проверка.)

«Выделили 3 группы риска на основе тертилей распре-
деления ПИ (прогностический индекс. — Примеч. авт.). 
В подгруппе низкого риска (первый тертиль — ПИ <8,97) 
показатели бессобытийной выживаемости (БСВ; event-
free survival) через 5 и 10 лет составили 100 и 89% (95% 
ДИ 60–97%) соответственно. В подгруппе промежуточно-
го риска (второй тертиль — 8,97 <ПИ <10,06) показатели 
БСВ через 5 и 10 лет составляли 95% (95% ДИ 85–98%) 
и 83% (95% ДИ 64–93%), соответственно. В группе высо-
кого риска (третий тертиль — ПИ >10,06) показатели БСВ 
через 5 и 10 лет составляли 85% (95% ДИ 72–92%) и 44% 
(95% ДИ 24–63%), соответственно» [376]. (Прогнозирова-
ние; Разработка.) 

«В итоге вывели диагностическое правило с исполь-
зованием уменьшенных округлённых коэффициентов 
многофакторной модели для оценки вероятности наличия 
сердечной недостаточности в диапазано от 0 до 100%. 
Пороговые значения для подтверждения и исключения 
сердечной недостаточности определили на основе кли-
нически приемлемой вероятности ложноположительных 
(20 и 30%) и ложноотрицательных (10 и 20%) диагнозов» 
[377]. (Диагностика; Разработка; Проверка.)

Пояснение
Во многих исследованиях предсказательных моделей 

группы риска определяют на основании вероятностей, 
рассчитываемых многофакторной моделью. При пред-
ставлении результатов или для облегчения принятия кли-
нического решения чаще всего их обозначают как груп-
пы низкого, промежуточного (среднего) и высокого риска 
(пункты 3а и 20).

Нет единого мнения о том, как определять группы ри-
ска и сколько их должно быть [43]. Определение групп 
риска необходимо сопроводить описанием их границ (т.е. 
диапазона предсказываемых вероятностей для каждой 
группы) и способа их выбора. Однако если категоризация 
риска выполнена для помощи в принятии решений, авто-
рам следует обосновать количество групп риска и выбор 
пороговых значений риска.

Есть опасения, что использование групп риска может 
не отвечать интересам пациентов [2, 112]. Такая катего-
ризация риска хотя и является произвольной, может стать 
стандартом, несмотря на отсутствие какого-либо обосно-
вания (например, в случае Ноттингемского прогностиче-
ского индекса, Nottingham Prognostic Index) [378]). Кроме 
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того, упрощение предсказаний означает, что риски (веро-
ятности) будут одинаковыми для всех пациентов в каждой 
категории. Поэтому независимо от определения каких-
либо групп риска отчёты должны содержать достаточно 
информации (свободный коэффициент и коэффициенты 
бета логистической регрессионной модели, номограммы 
или веб-калькуляторы для детальных и более сложных 
вычислений), чтобы можно было рассчитать не только 
групповые риски (group-based risks), но и риски для кон-
кретных лиц (subject-specific risks) (пункт 15а).

В некоторых случаях группы риска могут быть сфор-
мированы на основе внешних данных, которые пред-
лагают другой план лечения или ведения, основанный 
на определённых пороговых значениях риска (например, 
показан ли статин для предотвращения сердечно-сосуди-
стого события в случае, если прогностический риск выше 
или ниже определённого порогового значения [117]). Од-
нако в большинстве случаев такие явные указания, ос-
нованные на предполагаемых вероятностях, отсутствуют.

Обзор 47 предсказательных моделей в онкологии по-
казал, что группы риска были определены в 36 (76%) ис-
следованиях, но подход к определению групп был неясен 
или не описан в 17 (47%) исследованиях [54]. В других 
обзорах авторы пришли к аналогичным выводам [43].

Разработка против проверки
Пункт 12. В проверочном исследовании укажите лю-

бые отличия в условиях проведения, критериях отбо-
ра, исходе и предикторах от таковых в исследовании, 
в котором модель была разработана (П).

Примеры
«…Суммарная величина риска по шкале GRACE соот-

ветствует предполагаемой вероятности общей смертности 
(all-cause mortality) в течение 6 месяцев после выписки 
из больницы. <…> Применимость оценки риска на период 
свыше 6 месяцев неизвестна. Цель исследования  — из-
учить, будет ли показатель риска по шкале GRACE, рас-
считанный при выписке из больницы, прогнозировать 
долгосрочную (до 4 лет) смертность в отдельной когорте 
регистра…» [379]. (Прогнозирование; Другой исход.)

«Правило Уэллса (Wells rule) разработано на данных, 
полученных от пациентов с подозрением на тромбоз 
глубоких вен, которые обратились в специализирован-
ные амбулаторные клиники. Хотя распространено мне-
ние, что пациенты специализированных амбулаторных 
клиник схожи с таковыми в клиниках первичного звена 
здравоохранения, различия могут быть обусловлены 
механизмом направления этих пациентов врачами пер-
вичной помощи. Истинная диагностическая или дискри-
минационная точность правила Уэллса формально ранее 
не была подтверждена у пациентов с подозрением на ТГВ 
(тромбоз глубоких вен. — Примеч. ред.), наблюдавшихся 
в учреждениях первичной медицинской помощи. Необхо-
димость проведения проверочного исследования продик-
тована тем, что эффективность любого диагностического 

или прогностического предсказывающего правила (pre-
diction rule), скорее всего, будет ниже, чем ожидалось 
на основании данных исходного исследования, если оно 
применяется к новым пациентам, особенно когда эти па-
циенты выбираются в других условиях (наблюдения. — 
Примеч. ред.). Наша цель — количественно оценить 
диагностическую эффективность правила Уэллса в от-
ношении пациентов, получающих первичную медицин-
скую помощь, и сравнить её с результатами, полученны-
ми в оригинальных исследованиях Уэллса и его коллег» 
[188]. (Диагностика; Разные условия.)

«В случаях, когда определения переменных в раз-
личных исследованиях не совпадали (например, физиче-
ская активность), мы использовали наилучшие доступные 
определения этих переменных для достижения разумной 
согласованности между базами данных. Например, в ис-
следовании NHANES (National Health and Nutrition Examina-
tion Survey. — Примеч. ред.) мы классифицировали участ-
ников как физически активных, если в ответ на «Сравните 
свою активность с другими сверстниками» они указывали 
«более активен». В противном случае классифировали 
участников как физически неактивных. В исследовании 
ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities. — Примеч. ред.) 
физическая активность оценивалась в вопросе с ответом 
«да» или «нет», а в исследовании CHS (Cardiovascular 
Health Study. — Примеч. ред.) мы предложили два вари-
анта ответов на вопрос о физической активности: «нет» 
или «низкая» против «умеренная» или «высокая»» [380]. 
(Прогнозирование; Разные предикторы.)

«Поскольку в исследовании NWAHS (The North West 
Adelaide Health Study. — Примеч. ред.) данные о при-
менении антигипертензивных препаратов не собирали, 
мы предположили, что никто из участников не принимал 
таких препаратов. Аналогично в исследовании BMES (Blue 
Mountains Eye Study. — Примеч. ред.) не собирали данные 
о высоком уровне глюкозы в крови в анамнезе. На этом 
основании мы предположили, что ни у одного из участ-
ников таких случаев в анамнезе не было» [381]. (Прогно-
стический; Разные предикторы.)

Пояснение
Описывая исследования эффективности предсказатель-

ной модели на различных наборах данных, авторы должны 
ясно и однозначно определить любые различия, заплани-
рованные или нет, которые могут потенциально повлиять 
на применение модели в других условиях [26, 28].

Предсказательные модели, разработанные в одних 
условиях оказания медицинской помощи (например, пер-
вичная медицинская помощь) или в конкретной стране, 
не обязательно одинаково полезны в других условиях 
(например, специализированная медицинская помощь) 
или в другой стране [19–21, 26, 28, 33, 183, 382, 383]. На-
пример, случаи (пункт 5а) в условиях оказания специали-
зированной медицинской помощи отличаются бό́льшим 
количеством признаков и симптомов (и более узкими диа-
пазонами значений предикторов), а также более тяжёлым 
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статусом заболевания в сравнении со случаями в учреж-
дениях первичного звена здравоохранения [20, 21, 102].

Критерии отбора могут также различаться незапла-
нированно (например, более широкий или ограниченный 
возрастной диапазон), что приводит к некоторым отличи-
ям в наблюдениях [186], или даже запланировано (напри-
мер, проверка предсказательной модели, которая была 
разработана для взрослых пациентов, в детской популя-
ции [191, 384]).

В проверочном исследовании исход может быть таким 
же, как и в исследовании по разработке модели, но точ-
ное определение или метод измерения исхода может 
быть другим. Например, сахарный диабет можно опреде-
лить по содержанию глюкозы в крови натощак, с помо-
щью перорального глюкозотолерантного теста или исходя 
из сообщаемой пациентом информации о наличии у него 
заболевания [380, 385]. Даже если определение и ме-
тоды измерения исхода одинаковы, отличия могут быть 
вызваны разными условиями проведения исследования, 
например, разной квалификацией наблюдателей (напри-
мер, радиологов или патологоанатомов), разными лабо-
раторными процедурами или технологиями визуализации.

Как и в случае с условиями и критериями отбора, от-
личия в исходах также могут быть запланированными. 
Целью исследования может быть оценка применимости 
модели для прогнозирования другого исхода [379, 383, 
386]. Так, модели, разработанные для прогнозирования 
риска смерти после операции на сердце, были исследо-
ваны на предмет прогнозирования длительности пре-
бывания в отделении интенсивной терапии [46]. Кроме 
того, существующие предсказательные модели могут 
быть оценены для предсказания наступления одинако-
вых исходов, но в разные моменты времени [387]. На-
пример, модель GRACE, предсказывающую 6-месячную 
смертность у пациентов с острым коронарным синдромом 
[388], впоследствии использовали для прогнозирования 
смертности на протяжении 4 лет [379].

Наконец, могут отличаться определение и измерение 
предикторов, опять же намеренно или нет. Когда опре-
деления одинаковы, разница может объясняться изме-
нением условий измерения предиктора. Например, спец-
ифический показатель крови может быть первоначально 
определён лабораторным методом в венозной крови, 
но проверен с точки зрения применимости с помощью 
экспресс-теста капиллярной крови [136, 389].

Авторы проверочных исследований также должны 
чётко указывать, как кодировали предикторы, т.е. при-
водить единицы измерения для всех непрерывных пре-
дикторов и критерии определения категориальных пре-
дикторов (например, для переменной «пол» женщины 
кодируются значением 0, мужчины — 1); см. пункты 
7а и 15а. Более того, при использовании исторических 
данных для оценки эффективности предсказательной 
модели сведения о предикторе в этом наборе могут от-
сутствовать, поскольку данные собирали для другой цели. 

По этой причине исследователи могут использовать аль-
тернативные предикторы (proxy predictors) [46], выполнить 
замещение отсутствующих данных или исключить преди-
ктор из модели [198]. Последнего (эквивалентно присва-
иванию предиктору нулевого значения) следует избегать, 
поскольку предсказания модели в проверочном наборе 
данных будет сложно интерпретировать [198] (как в слу-
чае с моделью FRAX) [312, 314].

Поэтому важно, чтобы авторы проверочных исследо-
ваний ясно и однозначно сообщали о том, имели ли место 
(запланированные или нет) изменения в условиях прове-
дения, критериях отбора, предикторах, определении и из-
мерении исхода, или включали в отчёт заявление о том, 
что условия, определения и измерения в их работе иден-
тичны тем, которые были в исследованиях по разработке 
модели. Они должны не просто перечислить критерии 
отбора, исход и предикторы, но ясно и однозначно вы-
делить любые различия и способы их устранения.

В 6 из 45 исследований (13%) по внешней проверке 
(external validation) модели, включённых в недавно опу-
бликованный систематический обзор, было неясно, со-
ответствует ли определение исхода его оригинальному 
определению [122].

Результаты
Участники

Пункт 13а. Опишите поток участников в ходе ис-
следования, включая количество участников с исходом 
и без него, и, если применимо, характеристики перио-
да отслеживания исходов. Графическое представление 
этой информации может быть полезным (Р; П).

Примеры. Поток участников. 
См. рис. 3 и 4. 
Примеры. Период отслеживания исходов (follow-up 
time)
«Мы рассчитали 10-летний предполагаемый сердеч-

но-сосудистый риск для каждого пациента в когорте THIN 
по шкале QRISK2-2011 … и отследили исходы у 292 928 
(14,1%) пациентов в течение 10 лет и более» [117]. (Про-
гнозирование; Проверка.) 

«На момент анализа 204 (66%) пациента умерли. Ме-
диана продолжительности наблюдения за выжившими 
пациентами составила 12 месяцев (диапазон 1–84)» [391]. 
(Прогнозирование; Разработка.)

«Медиану продолжительности наблюдения рассчи-
тывали в соответствии с обратным методом Каплана–
Мейера (“reverse Kaplan Meier”), который рассчитывает 
потенциальный период наблюдения таким же образом, 
как и оценку функции выживаемости Каплана–Мейера, 
но с обратным значением индикатора состояния. Таким 
образом, смерть цензурирует истинное, но неизвестное 
время наблюдения за человеком, и цензурирование яв-
ляется конечной точкой (Schemper и Smith, 1996)» [392]. 
(Прогнозирование; Разработка.)
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Рис. 3. Пример рисунка: схема изменения состава участников.
Примечание. Перепечатано из [390] с разрешения Elsevier.

Рис. 4. Пример рисунка: схема изменения состава участников.
Примечание. Воспроизведено из ссылки [377] с разрешения. NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида.
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(выполнена подстановка) 

(n=11)
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Пояснение
Читателям важно сообщить об источнике выборки 

исследования, в том числе способе её формирования 
из большей первоначальной группы. Такая информация 
принципиальна для оценки контекста, в котором предска-
зательная модель может быть проверена или применена. 
Хотя описание потока участников в процессе исследова-
ния может быть представлено в тексте или в таблице, 
потоковые диаграммы (flow diagram) являются ценным 
способом, чтобы наглядно показать происхождение вы-
борки исследования, с использованием данных которой 
модель была разработана или проверена.

Исходной точкой схематичного описания является 
указание на источник потенциальных участников, после-
дующие шаги в схеме могут связывать критерии отбора 
и доступность данных [108] (пункт 5б). Дополнительно 
можно указать число участников с отсутствующими дан-
ными и количество событий исхода.

Для прогностических исследований важно опи-
сать продолжительность наблюдения для включённых 
участников, которое часто представляют с указанием 
медианы времени. Метод вычисления медианы продол-
жительности наблюдения должен быть отмечен. Один 
из таких способов — обратный метод Каплана–Мейера, 
который анализирует данные всех пациентов в когорте 
[393]. В примере выше использован стандартный метод 
Каплана–Мейера, но с обратным значением индикатора 
исхода, так что целевым исходом становится цензури-
рованное наблюдение [108]. Также может быть полез-
но указать медиану продолжительности наблюдения 
за теми пациентами, у которых не наступило событие 
исхода (т.е. за пациентами с цензурированным време-
нем выживания). Для моделей, предсказывающих веро-
ятность события в конкретный момент времени, полез-
но сообщить о количестве лиц, за которыми наблюдали 
до этого момента времени.

Для диагностических исследований с отсроченной ве-
рификацией заболевания в качестве исхода (пункты 4a 
и 6б) также важно сообщать о медиане продолжитель-
ности наблюдения. Если данные исследования были раз-
делены на наборы для разработки и проверки модели, 
полезно предоставить всю вышеуказанную информацию 
для каждой выборки.

Недавние систематические обзоры исследований 
предсказательных моделей показали, что многие авто-
ры не указывают количество событий исхода [34, 45, 54, 
85, 394]. В других обзорах отмечено, что в исследованиях 
часто не приводится описание продолжительности после-
дующего наблюдения [43].

Пункт 13б. Опишите характеристики участников 
исследования (основные демографические и клинические 
показатели, доступные предикторы), укажите количе-
ство участников с отсутствующими данными по по-
казателям предикторов и исхода (Р; П).

Примеры
См. табл. 5 и 6. 
Пояснение
Чёткое описание распределения [распространённость 

(prevalence), среднее или медиана, стандартное откло-
нение или межквартильный размах] важных характери-
стик участников исследования необходимо для оценки 
контекста, выборки и условий проведения исследования. 
На основании этой информации читатели смогут судить 
о том, можно ли в принципе проверить предсказательную 
модель на своих данных или применить к своим пациен-
там. Недостаточно сообщить только критерии включения 
в исследование. В идеале необходимо сообщить обо всех 
предикторах, особенно тех, которые включены в окон-
чательную модель, а также других важных перемен-
ных (демографические, клинические данные, сведения 
об условиях наблюдения). Кроме того, следует указывать 
диапазоны значений всех количественных предикторов, 
особенно в окончательной модели. В отсутствии такой ин-
формации неясно, к кому может быть применима модель 
(пункт 15а).

Вышеуказанную информацию наиболее эффектив-
но отображать в таблице, которая также должна вклю-
чать количество (процент) отсутствующих наблюдений 
для каждой переменной (см. табл. 4). Если наблюдения 
отсутствуют только для нескольких переменных, об этом 
можно сообщить в тексте отчёта.

Полезно также включить описательную информацию 
об исходе и, если проводится однофакторный анализ, по-
казать сводную статистику предикторов и других важных 
для исследования переменных по различным категориям 
исходов (пункт 14б). В качестве альтернативы можно по-
казать частоту исходов для категорий предикторов.

Нет никаких доказательств того, что отчётность 
о характеристиках участников или предикторах является 
особенно плохой. Однако в нескольких систематических 
обзорах выявлены исследования, в которых такая клю-
чевая информация не была представлена [43, 62, 71, 72, 
122]. В недавнем обзоре 78 исследований, посвящённых 
внешней проверке эффективности 120 предсказательных 
моделей, диапазон непрерывных предикторов был указан 
лишь в 8% (10 из 120) оригинальных исследований, в ко-
торых разрабатывалась оцениваемая предсказательная 
модель [122].

Пункт 13в. Для проверочных исследований – пред-
ставьте сравнение распределения важных переменных 
(демографические показатели, предикторы, исход) с дан-
ными, использованными для разработки модели (П).

Примеры
См. табл. 7 и 8. 
Пояснение
В проверочное исследование предсказательной мо-

дели обычно включают участников, схожих с теми, ко-
торые были использованы в оригинальном исследовании 
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таблица 5. Пример таблицы. Характеристики участников исследования

характеристика Отсутствующие данные, 
n (%) значение

Пациенты с подтверждённой тЭла 0 222 (23,0%)

Общие характеристики

Средний возраст 0 60,6 лет (СО 19,4)

Средняя масса тела 83 (8,6) 72,6 кг (СО 16,1)

Мужчины 0 403 (41,8%)

Факторы риска

Пациенты с семейным анамнезом ТГВ или ТЭЛА 6 (0,6) 102 (10,6%)

Пациенты с ТГВ или ТЭЛА в анамнезе 2 (0,2) 166 (17,2%)

Пациенты с подтверждённой хронической сердечной недостаточностью 0 95 (9,8%)

Пациенты, перенёсшие инсульт 0 29 (3,0%)

Пациенты с ХОБЛ 0 99 (10,3%)

Пациенты, перенёсшие хирургическое вмешательство и (или) перелом 
в последний месяц 0 67 (6,9%)

Пациенты, обездвиженные в течение последнего месяца 0 165 (17,1%)

Пациенты с прогрессирующим онкологическим заболеванием 3 (0,3) 89 (9,2%)

Пациенты, принимающие оральные контрацептивы в настоящее время 1 (0,1) 69 (7,2%)

Пациентки с беременностью или после родов 0 10 (1,0%)

симптомы

Пациенты с обмороками 2 (0,2) 68 (7,0%)

Пациенты с недавним кашлем 0 197 (20,4%)

Пациенты с кровохарканьем 0 43 (4,5%)

Пациенты с одышкой 0 637 (66,0%)

Пациенты с болью в грудной клетке 0 681 (70,6%)

Пациенты с односторонней болью в нижней конечности 0 138 (14,3%)

Клиническое обследование

Общие признаки:

Средняя температура тела 37 (3,8) 36,9 °C (СО 0,8)

Средняя частота сердечных сокращений 4 (0,4) 86,3 уд/мин (СО 19,7)

Средняя частота дыхания 59 (6,1) 20,2 цикла/мин (СО 7,0)

Среднее систолическое артериальное давление 6 (0,6) 140 мм рт. ст. (СО 23)

Среднее диастолическое артериальное давление 7 (0,7) 81 мм рт. ст. (СО 15)

Признаки ТЭЛА:

Пациенты с хронической венозной недостаточностью 3 (0,3) 199 (20,6%)

Пациенты с варикозным расширением вен 15 (1,6) 227 (23,5%)

Пациенты с односторонним отёком и болью при пальпации глубоких вен 0 51 (5,3%)

Пациенты с признаками патологии при аускультации грудной клетки 2 (0,2) 158 (16,4%)

Пациенты со вздутием шейных вен 2 (0,2) 108 (11,2%)

Примечание. СО — стандартное отклонение, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких; ТГВ — тромбоз глубоких вен; ТЭЛА — 
тромбоэмболия лёгочной артерии. Заимствовано из источника [395].
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таблица 6. Пример таблицы. Характеристики участников исследования

характеристика Все пациенты 
(n=202)

тБ есть* 
(n=72)

тБ нет 
(n=130) P

Медиана возраста (МКР), годы 32 (28–39) 32 (28–39) 33 (28–40) 0,59
Женский пол, % 113 (56) 38 (53) 75 (58) 0,50
Впервые диагностированная ВИЧ-инфекция, % 53 (26) 14 (19) 39 (30) 0,10
Медиана количества CD4 (МКР), клеток/мкл† 64 (23–191) 60 (70–148) 74 (26–213) 0,17
Принимают ко-тримоксазол в профилактических целях, %‡ 117 (58) 48 (67) 69 (53) 0,061
Принимают антиретровирусную терапию, %§ 36 (18) 15 (21) 21 (16) 0,41
Принимали антибиотики до госпитализации, % 134 (66) 51 (71) 83 (64) 0,31
Летальность двух-месячная, %¶ 58 (32) 27 (42) 31 (26) 0,028

Примечание. МКР — межквартильный размах; ТБ — туберкулез. Заимствовано из источника [396]. * Подтвержден положительными резуль-
татами посева (обнаружение культуры микобактерий) мокроты или бронхоальвеолярного лаважа на твердую питательную среду. † В 4 случаях 
результаты отсутствуют. ‡ Все, кроме 1 пациента, принимали ко-тримоксазол ≥ 1 месяца. § Все пациенты сообщили о приёме антиретровирус-
ных препаратов в течение ≥1 месяца. 8 пациентов с ТБ и 12 пациентов без ТБ выбыли из-под наблюдения.

таблица 7. Пример таблицы. Сравнение характеристик участников, данные которых использованы при разработке и проверке мо-
дели (Разработка; Проверка)

характеристика
Когорта 

для создания 
модели (n=8820)

Когорта 
для внутренней 

проверки (n=5882)

Когорта 
для внешней 

проверки (n=2938)

Демографические показатели
Медиана возраста (МКР), годы 66 (56–74) 66 (57–75) 64 (55–72)
Мужской пол, n (%) 5430 (61,6) 3675 (62,5) 1927 (65,5)
Сосудистые факторы риска, n (%)
Гипертензия 5601 (63,5) 3683 (62,6) 1987 (67,6)
Сахарный диабет 1834 (20,8) 1287 (21,9) 720 (24,5)
Дисплипидемия 947 (10,7) 637 (10,8) 386 (13,1)
Фибрилляция предсердий 643 (7,3) 415 (7,1) 175 (6,0)
Ишемическая болезнь сердца 1222 (13,9) 811 (13,8) 285 (9,7)
Заболевания периферических артерий 64 (0,7) 29 (0,5) 26 (0,9)
Инсульт/ТИА в анамнезе 2795 (31,7) 1822 (31,0) 809 (27,5)
Курение 3510 (39,8) 2326 (39,5) 1022 (34,8)
Чрезмерное потребление алкоголя 1346 (15,3) 921 (15,7) 372 (12,7)
Другие сопутствующие заболевания, n (%)
Хроническая сердечная недостаточность 169 (1,9) 121 (2,1) 24 (0,8)
Порок сердца 213 (2,4) 139 (2,4) 40 (1,4)
Хроническая обструктивная болезнь лёгких 98 (1,1) 64 (1,1) 12 (0,4)
Цирроз печени 29 (0,3) 21 (0,4) 7 (0,2)

Язвенная болезнь (желудка, двенадцатиперстной кишки) 
или ЖКК 283 (3,2) 195 (3,3) 76 (2,6)

Почечная недостаточность 7 (0,1) 4 (0,1) 3 (0,1)
Артрит 266 (3,0) 176 (3,0) 45 (1,5)
Деменция 113 (1,3) 82 (1,4) 18 (0,6)
Онкологические заболевания 150 (1,7) 109 (1,9) 54 (1,8)
Ограничение жизнедеятельности до инсульта (МШР ≥3), n (%) 809 (9,2) 535 (9,1) 0 (0,0)
Антитромбоцитарная терапия до госпитализации, n (%) 1449 (16,4) 932 (15,8) 357 (12,2)
Антикоагулянтная терапия до госпитализации, n (%) 210 (2,4) 122 (2,1) 26 (0,9)
Медиана оценки по шкале NIHSS при госпитализации (МКР) 5 (2–9) 5 (2–9) 4 (2–8)
Медиана оценки по шкале GCS при госпитализации (МКР) 15 (14–15) 15 (14–15) 15 (15–15)
Медиана САД при госпитализации (МКР), мм рт. ст. 150 (134–163) 150 (135–162) 150 (135–167)
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при разработке модели [19, 20, 26, 28, 33]. Однако, 
как уже обсуждалось в пункте 12, отличие популяции 
проверочного исследования от таковой в исследовании, 
в котором модель была разработана, может быть за-
планировано. В этой связи важно представить демогра-
фические характеристики, предикторы модели и исходы 
участников (проверочного) исследования наряду с теми, 

о которых сообщалось в оригинальной работе. Наиболее 
эффективно такая информация может быть представле-
на в таблице с демонстрацией распределения этих пере-
менных в общей выборке и, если необходимо, в особых 
группах участников (например, сформированных с учётом 
пола). Также полезно указать количество отсутствующих 
наблюдений для каждой из упомянутых переменных 

Медиана ДАД при госпитализации (МКР), мм рт. ст. 89 (80–95) 89 (80–95) 90 (80–98)
Подтип инсульта по классификации OCSP, n (%)
Парциальный инфаркт в бассейне внутренней сонной артерии 4834 (54,8) 3327 (56,6) 1829 (62,3)
Обширный инфаркт в бассейне внутренней сонной артерии 811 (9,2) 519 (8,8) 176 (6,0)
Лакунарный инфаркт 1667 (18,9) 1074 (18,3) 246 (8,4)
Инфаркт в вертебрально-базилярном бассейне 1508 (17,1) 962 (18,4) 687 (23,4)

tPA внутривенно в течение 3 ч после клинического 
события, n (%) 108 (1,2) 73 (1,2) 137 (4,6)

Антритромботическая терапия при госпитализации, n (%) 7371 (83,6) 4950 (84,2) 2550 (86,8)
Антикоагулянтная терапия при госпитализации, n (%) 210 (2,4) 122 (2,1) 159 (5,4)

Медиана продолжительности пребывания в стационаре (МКР), 
сутки 14 (10–20) 14 (10–20) 14 (11–18)

ЖКК в стационаре, n (%) 227 (2,6) 135 (2,3) 44 (1,5)

Примечание. ДАД — диастолическое артериальное давление; GCS — шкала комы Глазго; ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение; 
МКР — межквартильный размах; МШР — модифицированная шкала Rankin; NIHSS — шкала инсульта Национальных институтов здоровья; 
OCSP — Проект по борьбе с инсультом в Оксфордшире; САД — систолическое артериальное давление; ТИА — транзиторная ишемическая 
атака; tPA — тканевой активатор плазминогена. Заимствовано из источника [397].

таблица 8. Пример таблицы. Сравнение характеристик участников, данные которых использовали для разработки и проверки 
модели (Проверка)

Предиктор риска

QRESEARCH THIN (Внешняя проверка)*

Разработка
(n=2 355 719)

Внутренняя 
проверка

(n=1 238 971)

Женщины
(n=1 077 977)

мужчины
(n=1 062 217)

Всего
(n=2 140 194)

Медиана возраста (СО), годы 50,1 (15,0) 50,1 (15,0) 49 (15,1) 47 (14,2) 48 (14,7)
Статус курения, n (%)
Некурящие 1 194 692 (50,7) 624 788 (50,4) 477 785 (44,3) 369 315 (34,8) 847 100 (39,6)
Курильщик в прошлом 427 246 (18,1) 229 516 (18,5) 123 037 (11,4) 155 961 (14,7) 278 998 (13,0)

Курильщик в настоящее время, количество 
выкуриваемых сигарет не указано 71 416 (3,0) 39 231 (3,2) 166 812 (15,5) 143 533 (13,5) 310 345 (14,5)

Курение минимальное (<10 сигарет/сутки) 148 063 (6,3) 79 844 (6,4) 70 298 (6,5) 66 858 (6,3) 137 156 (6,4)
Курение умеренное (10–19 сигарет/сутки) 179 931 (7,6) 95 754 (7,7) 106 203 (9,9) 102 868 (9,7) 209 071 (9,8)
Курение интенсивное (≥20 сигарет/сутки) 133 980 (5,7) 73 554 (5,9) 75 209 (7,0) 113 887 (10,7) 189 096 (8,8)
Нет данных 200 391 (8,5) 96 284 (7,8) 58 633 (5,4) 109 795 (10,3) 168 428 (7,9)
Симптомы в настоящее время и за предыдущий год, n (%)
Дисфагия в настоящее время 15 021 (0,6) 8165 (0,7) 10 391 (1,0) 8846 (0,8) 19 237 (0,9)
Гематемезис в настоящее время 12 952 (0,5) 7119 (0,6) 4630 (0,4) 6162 (0,6) 10 792 (0,5)
Боль в животе в настоящее время 225 543 (9,6) 126 161 (10,2) 144 266 (13,4) 102 732 (9,7) 246 998 (11,5)
Потеря аппетита в настоящее время 9978 (0,4) 6133 (0,5) 3317 (0,3) 2521 (0,2) 5838 (0,3)
Потеря веса в настоящее время 9998 (0,4) 5377 (0,4) 15 465 (1,4) 12 938 (1,2) 28 403 (1,3)

Гемоглобин <11 г/дл в течение 
последнего года 22 576 (1,0) 12 638 (1,0) 13 792 (1,3) 4563 (0,4) 18 355 (0,9)

Примечание. THIN — The Health Improvement Network. *В когорте THIN большее число пациентов сообщали о боли в животе и потере массы 
тела, по сравнению с исходной когортой, данные которой использовали для разработки модели. Заимствовано из источника [390].
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в обоих наборах данных (в оригинальном и проверочном 
исследованиях. — Примеч. ред.).

Можно возразить, что для хорошо известных и давно 
существующих моделей (например, шкал риска APACHE 
или Framingham) такое сравнение будет излишним. Од-
нако не все читатели могут быть хорошо знакомы с эти-
ми моделями, поэтому мы всё же рекомендуем провести 
сравнение между наборами данных, использованных 
для проверки и разработки, или, если возможно, даже 
с данными предыдущих проверочных исследований.

Наконец, авторы должны объяснить причины любых 
заметных различий между выборками проверочного 
и предыдущего исследований, если это не было заплани-
ровано (пункт 12), и затем обсудить в статье возможные 
последствия этих расхождений для полученных результа-
тов, таких как предсказательная эффективность модели 
в проверочном наборе данных (пункты 16 и 18).

Недавний систематический обзор 78 исследований 
с проверкой модели на независимых данных (включая 
исследования, в которых разработка модели была допол-
нена внешней проверкой), показал, что только в 31 (40%) 
отчёте сравнивали или обсуждали характеристики когорт 
оригинального исследования, в котором была разработа-
на модель, и проверочного исследования с независимыми 
данными [122].

Разработка модели
Пункт 14а. Укажите количество участников и со-

бытий исхода для каждого анализа (Р).
Примеры
См. табл. 9 и 10.
Пояснение
Как отмечено в пункте 8, эффективный размер выбор-

ки в исследованиях вопросов предсказания определяется 
количеством событий, а не участников. Отношение коли-
чества участников с событием к количеству исследуемых 
предикторов играет ведущую роль в оценке риска пере-
обучения (overfitting) в конкретном исследовании (пункты 
8 и 10б).

При отсутствующих данных количество участников 
и событий часто будет варьировать от анализа к анализу, 
если только участники с отсутствующими данными не бу-
дут исключены или такие данные не будут восстановлены 
путём подстановки (imputation) (пункт 9). При создании 
новой предсказательной модели авторы часто проводят 
анализ для изучения нескорректированной ассоциации 
(обычно называемой однофакторной или двухфакторной 
ассоциацией, univariable или bivariable association) меж-
ду предиктором и исходом (пункт 14б). В этих случаях, 
если у участников отсутствуют какие-либо данные и их 
по этой причине исключат из анализа (парное удаление), 

таблица 9. Пример таблицы. Размер выборки и количество событий исхода (сравнение моделей)*

модель A модель B
мужчины Женщины мужчины Женщины

Оценки когорты для разработки модели
N 13 240 15 311 12 075 13 935
Количество событий 466 215 425 189

Бета Бета Бета Бета
Возраст (1 год) 0,053 0,080 0,241 0,066
Курение 0,466 0,776 2,453 0,784
Индекс массы тела - - - -
Диабет - - 0,528 0,778
САД (10 мм рт. ст.) - - 0,888 0,038
Общий холестерин (10 мг/дл) - - 0,061 0,077
Холестерин ЛПВП (10 мг/дл) - - −0,211 −0,272
Лечение гипертензии при САД >120 мм рт. ст. - - 0,519 0,133
Продолжительность курения - - −0,034 -
Продолжительность высокого САД - - −0,013 -
10-летняя бессобытийная выживаемость по Коксу (%) 96,2 98,7 96,9 99,0
C-индекс 66,3 72,0 72,0 76,7
Оценка модели по данным проверочной когорты
N 7955 9481 7955 9481
Количество событий 263 147 263 147
C-индекс 66,0 69,6 71,0 73,8

Примечание. ЛПВП — липопротеины высокой плотности; САД — систолическое артериальное давление. Заимствовано из источника [398]. * 
β-коэффициенты для переменных, включённых в упрощённую (A) и полную (B) модели, получены на данных исходной когорты для инфаркта 
миокарда или стенокардии, оценка эффективности модели выполнена на данных проверочной когорты с разбивкой по полу.
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таблица 10. Пример таблицы. Количество событий в каждом нескорректированном анализе

характеристики
Пациенты 

с инфекцией 
CD (n=395), n (%)

тяжёлое течение, 
вызванное инфекцией 

CD, n (%)*

Отношение 
шансов 

(95% ди)
P

да нет

демографические показатели
Возраст

≤49 лет 85 (22) 6 (13) 79 (23) 1 (референсная 
категория) 0,01

50–84 года 275 (70) 31 (67) 237 (70) 1,72 (0,69–4,28)

≥85 лет 35 (9) 9 (20) 23 (7) 5,15 (1,66–16,0)

Мужской пол 220 (56) 24 (52) 191 (56) 0,85 (0,46–1,57) 0,59

Университетская клиника 266 (67) 23 (50) 239 (71) 0,42 (0,22–0,28) 0,01

Отделение диагностики

Другие отделения 293 (74) 35 (76) 251 (74) 1 (референсная 
категория) <0,01

Хирургическое отделение 83 (21) 4 (9) 78 (23) 0,37 (0,13–1,07)
Отделение интенсивной терапии 19 (5) 7 (15) 10 (3) 5,02 (1,80–14,0)

история терапевтических и хирургических вмешательств†

Цитостатики 64 (16) 7 (15) 55 (16) 0,91 (0,39–2,15) 0,84

Иммунодепрессанты 172 (44) 21 (47) 146 (44) 1,13 (0,60–2,10) 0,71

Ингибиторы протонного насоса 251 (64) 34 (76) 211 (63) 1,82 (0,89–3,71) 0,10

Недавняя операция на брюшной полости 110 (28) 4 (9) 105 (31) 0,21 (0,07–0,59) <0,01

Недавняя госпитализация 210 (55) 28 (61) 177 (54) 1,37 (0,71–2,49) 0,38

Антибиотики 335 (85) 34 (74) 293 (87) 0,44 (0,21–0,90) 0,03

Клинические показатели

Индекс Charlson

0 59 (15) 7 (15) 52 (15) 1 (референсная 
категория) 0,53

1–2 150 (38) 14 (30) 134 (40) 0,78 (0,30–2,03)

3–4 120 (31) 15 (33) 101 (30) 1,10 (0,42–2,87)

≥5 64 (16) 10 (22) 50 (15) 1,49 (0,53–4,21)

Диарея как причина госпитализации 104 (27) 23 (50) 78 (23) 3,31 (1,76–6,22) <0,01

Диарея во время госпитализации 283 (72) 28 (61) 248 (74) 0,55 (0,29–1,04) 0,06

Лихорадка 208 (60) 25 (66) 174 (59) 1,36 (0,67–2,76) 0,40

Гипотензия 117 (30) 25 (63) 88 (30) 3,86 (1,94–7,68) <0,01

Кровавый понос (макроскопический) 52 (15) 7 (16) 44 (15) 1,14 (0,48–2,71) 0,77

лабораторные данные

Содержание креатинина до начала диареи 

<90 199 (58) 17 (43) 178 (61) 1 (референсная 
категория) 0,05

≥90 109 (32) 16 (40) 89 (30) 1,88 (0,91–3,90)

Диализ 33 (10) 7 (18) 25 (9) 2,93 (1,11–7,77)

Примечание. CD — Clostridium difficile. Заимствовано из источника [399]. * Данные об исходе отсутствуют у 10 (2,5%) пациентов, поэтому 
максимальное количество пациентов с тяжёлым течением составляет 46, без тяжёлого течения — 339 человек. † Данные о принимаемых 
лекарственных препаратах и хирургических вмешательствах собраны за 3 месяца до начала диареи.
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количество участников при анализе нескорректированной 
ассоциации (unadjusted association) между каждым пре-
диктором и исходом будет варьировать. Следовательно, 
если сообщается об однофакторных ассоциациях, следу-
ет указывать количество участников с полными данными 
по каждому предиктору и соответствующее им количе-
ство событий.

Точно так же авторы могут создать или сравнить эф-
фективность нескольких многофакторных моделей на од-
ном и том же наборе данных. Например, одна модель мо-
жет быть построена на широко доступных предикторах, 
а другая включает дополнительные предикторы, которые 
ограниченно доступны (например, результаты анализа кро-
ви). В этой связи важно знать размер выборки и количество 
исходов, использованных для создания всех моделей.

Читатели должны ясно и однозначно понимать, какие 
участники были включены в каждый анализ. В частно-
сти, для исследований, в которых разрабатывается но-
вая предсказательная модель, информация о количестве 
событий, используемых для создания модели, позволя-
ет рассчитать показатели переобучения, такие как EPV 
(events per variable, пункты 8 и 10б). Для исследований 
по разработке модели, в которых данные были разде-
лены на два набора (для создания и проверки модели), 
важно сообщать количество участников и событий исхода 
для каждого из них.

Пункт 14б. Если применимо, укажите нескорректи-
рованные оценки ассоциации каждого потенциального 
предиктора и исхода (Р).

Примеры
См. табл. 11. 
Пояснение
Однофакторный анализ желателен для того, чтобы 

позволить читателю подтвердить ожидаемые предсказы-
ваемые связи, основанные на результатах предыдущих 
исследований, а также для наблюдения за различиями 
в предсказательной точности предиктора по данным не-
скорректированного (однофакторного) и скорректирован-
ного (многофакторного) анализа. По такому же принципу 
строится отчётность в этиологических (причинных) и не-
рандомизированных интервенционных исследованиях, 
авторы которых часто описывают так называемые гру-
бые (crude) и скорректированные ассоциации (adjusted 
associations) [97, 401]. Нескорректированные результаты 
являются исходными, с которыми проводится сравнение 
скорректированных результатов окончательной много-
факторной предсказательной модели.

В случае однофакторного анализа бинарных конеч-
ных точек (например, 30-суточной летальности) авторы 
должны указать отношения рисков (risk ratios) или шан-
сов (odds ratios) вместе с доверительными интервалами. 
Аналогичным образом, если предсказываются исходы 

таблица 11. Пример таблицы. Нескорректированная ассоциация между предикторами и исходом*

характеристики
Пациенты 
с исходом 

(n=399)

Пациенты 
без исхода 
(n=15 881)

Одномерное 
отношение 

шансов (95% ди)

многомерное 
отношение 

шансов (95% ди)
P

демографические данные
Средний возраст (СО), годы 81 (8) 75 (8) 1,8 (1,6–1,9) 1,6 (1,4–1,8) <0,001
Мужчины 41 38 1,2 (1,0–1,4) 1,3 (1,1–1,7) 0,008
медицинская помощь в анамнезе

Предыдущая госпитализация в связи 
с пневмонией или гриппом 16 1 22,4 (16,3–30,6) 8,1 (5,7–11,5) <0,001

Среднее число амбулаторных посещений 
(СО), n 26 (27) 11 (14) 2,4 (2,1–2,7) 1,5 (1,3–1,8) <0,001

сопутствующие состояния
Заболевание сердца 50 24 3,2 (2,6–3,8) 1,2 (1,0–1,5) 0,10
Заболевание лёгких 40 14 4,1 (3,3–5,0) 1,8 (1,4–2,3) <0,001
Деменция или инсульт 31 9 4,6 (3,7–5,8) 2,1 (1,6–2,7) <0,001
Заболевание почек 13 4 4,0 (2,9–5,4) 1,5 (1,1–2,1) 0,02
Онкологическое заболевание 12 2 6,8 (4,9–9,4) 4,9 (3,4–7,0) <0,001
Диабет 19 12 1,8 (1,4–2,3) - -
Анемия 24 8 3,7 (2,9–4,7) - -
Дефицит питательных веществ 5 2 3,7 (2,4–5,9) - -
Васкулит или ревматическое заболевание 3 2 1,3 (0,7–1,3) - -
Иммунодефицит 2 1 2,0 (1,0–4,0) - -
Цирроз печени 1 0.3 3,1 (1,1–8,7) - -

Примечание. * Данные представлены в процентах, если не указано иное. Заимствовано из источника [400].
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во времени (time-to-event outcomes), авторы также долж-
ны представить отношения рисков (hazard ratios) и со-
ответствующие доверительные интервалы. Значения Р 
могут быть представлены, хотя они не предоставляют 
дополнительной информации при наличии доверитель-
ных интервалов. Обычно такие результаты представляют 
в табличной форме, часто в сочетании с результатами 
(оценка ассоциации в парах предиктор — исход) много-
факторного анализа.

При отсутствии данных авторы должны указать ко-
личество участников, включённых в каждый нескор-
ректированный анализ (пункт 14a). Для дихотомических 
или категориальных предикторов авторы должны сооб-
щить для каждой категории количество участников, у ко-
торых наступил изучаемый исход.

Однако вслед за другими авторами мы не рекомен-
дуем включать в многофакторную модель предикторы 

исключительно на основании результатов их нескорректи-
рованной ассоциации с исходом [2, 112, 235] (пункт 10б).

Характеристики модели
Пункт 15а. Представьте полную предсказательную 

модель, позволяющую предсказывать исход для от-
дельных лиц (т.е. все коэффициенты регрессии и сво-
бодный коэффициент модели или исходный показатель 
выживаемости в определённый момент времени) (Р)

Примеры
См. табл. 12–14.
Пояснение
Предсказательные модели должны быть описаны 

достаточно подробно, чтобы можно было делать пред-
сказания для отдельных лиц либо для последующих про-
верочных исследований, либо для клинической практи-
ки (пункт 15б). В случае бинарных исходов необходимо 

таблица 12. Пример таблицы. Полная прогностическая модель (выживаемости), включая данные об исходной функции выживания 
в определённый момент времени*

β-коэффициент SE значение P
Возраст 0,15052 0,05767 0,009
Возраст2 −0,00038 0,00041 0,35
Мужской пол 1,99406 0,39326 0,0001
Индекс массы тела 0,01930 0,01111 0,08
Систолическое артериальное давление 0,00615 0,00225 0,006
Лечение гипертензии 0,42410 0,10104 0,0001
PR-интервал 0,00707 0,00170 0,0001
Значимые шумы в сердце 3,79586 1,33532 0,005
Сердечная недостаточность 9,42833 2,26981 0,0001
Мужской пол × возраст2 −0,00028 0,00008 0,0004
Возраст × значимые шумы в сердце −0,04238 0,01904 0,03
Возраст × сердечная недостаточность −0,12307 0,03345 0,0002

Примечание. * S0(10)=0,96337 (10-летняя исходная выживаемость). Значения β соответствуют каждому увеличению значения непрерывных 
переменных на единицу измерения и каждому состоянию дихотомических переменных. Заимствовано из источника [402].

таблица 13. Пример таблицы. Полная диагностическая (логистическая) модель, включая свободный коэффициент*

свободный коэффициент и предикторы β† Отношение 
шансов 95% ди

Свободный коэффициент −3,66
Потомственный пекарь 0,67 2,2 1,2–3,9
Назальные и конъюнктивальные симптомы в последние 12 месяцев 0,72 2,3 1,2–4,5
Симптомы астмы в последние 12 месяцев 0,63 2,0 0,9–4,4
Одышка и хрипы 0,61 2,3 1,3–3,8
Симптомы верхних дыхательных путей, связанные с работой 0,47 1,7 0,9–3,1
Симптомы нижних дыхательных путей, связанные с работой 0,61 2,2 1,1–4,4
Площадь под ROC (95% ДИ) 0,75 (0,71–0,81)

Примечание. ROC — receiver-operating characteristic. Заимствовано из источника [319]. * Предсказанную вероятность сенсибилизации к пше-
нице можно рассчитать по следующей формуле: P(сенсибилизация)=1/(1+ exp(–(–3,66 + потомственный пекарь × 0,67 + назальные/конъюнк-
тивальные симптомы в последние 12 месяцев × 0,72 + симптомы астмы в последние 12 месяцев x 0,63 + одышка и хрипы × 0,61 + симптомы 
верхних дыхательных путей, связанные с работой × 0,47 + симптомы нижних дыхательных путей, связанные с работой x 0,61))). Значение 
предиктора равно 1, если соответствующее состояние присутствует, и 0, если оно отсутствует. † Коэффициент регрессии, умноженный на коэф-
фициент сжатия (вычислен путём процедуры бутстреппинга), равный 0,89.
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указывать коэффициент регрессии или отношение шансов 
(odds ratio) для каждого предиктора модели и свободный 
коэффициент (intercept). Хорошая общепринятая практи-
ка — указывать доверительные интервалы для каждого 
рассчитанного коэффициента [403], хотя в проверочных 
исследованиях или в клинической практике они не ис-
пользуются. Это относится и к параметрической модели 
выживаемости, прогнозирующей (для длительного пери-
ода) наступление исхода во времени. Если авторы при-
меняли методы сжатия (shrinkage methods) (пункт 10б), 
следует указать исходные и уменьшенные коэффициенты 
регрессии.

Иных рекомендаций следует придерживаться в слу-
чае полупараметрической регрессионной модели Кокса 
(semi-parametric Cox regression model), часто использу-
емой для предсказания исхода во времени. В этом слу-
чае авторы должны представить коэффициент регрессии 
или отношение рисков (hazard ratio) для каждого преди-
ктора модели вместе с его доверительным интервалом. 
Однако модель Кокса не имеет свободного коэффици-
ента, и индивидуальные вероятности выживания оцени-
ваются относительно неопределённой исходной функции 
выживания (baseline survival function). Следовательно, 
вероятности не могут быть оценены только на основе ко-
эффициентов регрессии.

Для оценки вероятности исхода у отдельных лиц 
в конкретный момент времени, авторы должны указать 
совокупный исходный риск (или исходную выживаемость) 
для одной или более клинически значимых временных 
точек (пункт 15б). В исследованиях сердечно-сосуди-
стых или онкологических заболеваний часто выбирают 
5- или 10-летнюю выживаемость, но возможны и дру-
гие временные точки. В качестве альтернативы авторы, 
разрабатывающие предсказательные модели с исполь-
зованием метода регрессии Кокса, должны рассмотреть 

возможность оценки и представления исходной функции 
риска с использованием дробных полиномов (fractional 
polynomials) или ограниченных кубических сплайнов (re-
stricted cubic splines) [297, 309, 373, 404].

Предоставление полной информации о сложной мо-
дели (например, модели ICNARC [405]) может оказаться 
непростой задачей. В других случаях модели регулярно 
обновляются и постоянно размещаются в Интернете, 
но не в журнальных статьях (например, QRISK2 [139]). 
Независимо от сложности или частоты обновления моде-
ли, мы настоятельно рекомендуем представлять полную 
модель в рецензируемой статье или в веб-приложении. 
Если детали модели остаются неопубликованными, она 
никогда не будет проверена, и в связи с этим весьма 
сомнительно, следует ли рассматривать такую модель 
для клинического использования [312, 314, 406].

Помимо сообщения точной формулы разработанной 
модели, необходимо указать, каким образом кодировали 
все предикторы (см. также пункт 7a). Для всех непрерыв-
ных предикторов следует привести шкалу измерений (на-
пример, измеряется ли окружность талии в сантиметрах 
или дюймах). Если непрерывные переменные разделены 
на категории (пункт 10a и вставка д), следует указать по-
роговые значения для всех категорий, включая нижний 
и верхний предел первой и последней категории соот-
ветственно, о которых часто не сообщают. Для катего-
риальных предикторов авторы должны чётко указать, 
как они были закодированы — например, при регистра-
ции пола участника женщин кодировали как 0, а муж-
чин — как 1.

Кроме того, следует чётко указывать диапазоны всех 
непрерывных переменных. Если диапазоны предикторов 
неизвестны, неясно, к кому может быть применима мо-
дель. Например, применение предсказательной модели, 
разработанной на данных участников в возрасте от 30 до 

таблица 14. Пример таблицы. Оригинальная и обновлённая предсказательные модели

Предиктор Оригинальная модель Обновлённая модель
Возраст (годы) −0,022 −0,017
Женский пол 0,46 0,36
Курит в настоящее время −0,63 −0,50
ПОТР или расстройства движения в анамнезе 0,76 0,60
Хирургия нижних отделов брюшной полости или среднего уха 0,61 –
Хирургия брюшной полости или среднего уха* – 0,48
Анестезия изофлураном и (или) закисью азота† 0,72 –
Ингаляционная анестезия‡ – 0,35
Амбулаторная хирургия§ – −1,16
Свободный коэффициент 0,15 0,12

Примечание. ПОТР — послеоперационная тошнота и рвота. Заимствовано из источника [187]. *В обновлённой модели… этот предиктор за-
менил показатель «хирургия нижних отделов брюшной полости или среднего уха» в оригинальной модели. Полное определение предиктора 
в обновлённой модели — «хирургия нижних и верхних отделов брюшной полости, лапароскопическая хирургия и хирургия среднего уха». 
† По сравнению с внутривенной анестезией пропофолом. ‡ По сравнению с внутривенной анестезией пропофолом. В обновлённой модели… 
этим определением заменили предиктор оригинальной модели «анестезия изофлураном и (или) закисью азота». § Предиктор, не включённый 
в оригинальную модель.
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60 лет, к лицам в возрасте 65 лет является экстраполя-
цией [186].

Многочисленные систематические обзоры показали, 
что отчёты исследований часто содержат недостаточ-
но информации для проверки или применения модели 
у других лиц [43, 62, 66, 88]. Например, в достаточном 
для этих целей объёме представлена информация только 
в 13 из 54 исследований (24%), посвящённых разработке 
моделей прогнозирования рака молочной железы [43], 
и в 22 из 41 модели (54%) предсказания смерти для глу-
боко недоношенных младенцев [66]. В другом обзоре со-
общалось, что ни в одном из включённых исследований 
не были представлены диапазоны непрерывных пере-
менных [53], а в двух недавних систематических обзо-
рах обнаружено, что даже возрастные диапазоны часто 
не указывались [73, 74].

Пункт 15б. Объясните, как использовать предсказа-
тельную модель (Р).

Примеры
См. табл. 15–17 и рис. 5–7. 
Пояснение
Авторы должны объяснить, как разработанная мо-

дель может быть использована для получения вероятно-
сти предсказываемого исхода или рисков для отдельных 
лиц. Регрессионные модели определяют линейный пре-
диктор (linear predictor) — взвешенную сумму значений 

предикторов модели (в виде определённой величины 
или кодов), где веса — коэффициенты регрессии (пункт 
15a). При прогнозировании линейный предиктор часто 
называют прогностическим индексом (prognostic index). 
Коэффициенты регрессии логистического регрессионного 
анализа представляют собой логарифмы отношения шан-
сов (odds ratios), в моделях Кокса — логарифмы отно-
шения рисков (log hazard ratios). Регрессионные модели, 
за исключением моделей Кокса для данных типа «время 
до события», также включают свободный коэффициент 
(константу).

Предсказываемая вероятность исхода может быть 
оценена любой комбинацией значений предикторов. В ло-
гистической регрессионной модели её вычисляют следу-
ющим образом:

Вероятность=exp(β1X1 + βxX2 + . . . +βkXk)/
/(1 + exp(β1X1 + βxX2 + . . . + βkXk))=1/
/(1 + exp(−(β1X1 + βxX2 + . . . + βkXk))),

где βj — коэффициент регрессии для предиктора Xj ; β0 — 
свободный коэффициент. Это может помочь читателям 
представить вычисление более ясно. Последующее ум-
ножение на 100 преобразует вероятность в процент риска 
(% риска=100 × вероятность).

Для прогностических моделей, основанных 
на регрессии Кокса, предсказываемая вероятность ис-
хода, наступающего в определённое время t, рассчи-
тывается на основе прогностического индекса и оценки 

таблица 15. Пример таблицы. Полная модель, исходная вероятность события (baseline survival) в определённый момент времени 
и  данные гипотетического человека для иллюстрации схемы индивидуального предсказания

(упрощённая) модель B, шкала риска Reynolds
10-летний риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (%)=[1 — 0,98634(exp[B−22,325])] × 100%, где B=0,0799 × возраст + 
+ 3,137 × натуральный логарифм (систолическое артериальное давление) + 0,180 × натуральный логарифм (высокочувствитель-
ный C-реактивный белок) + 1,382 × натуральный логарифм (общий холестерин) — 1,72 × натуральный логарифм (холестерин 
липопротеинов высокой плотности) + 0,134 × гемоглобин A1c (%) (при диабете) + 0,818 (если курит в настоящее время) + 0,438 
(если есть семейные случаи преждевременного инфаркта миокарда)

Клинический пример: оценка 10-летнего риска для 50-летней курящей женщины без диабета согласно модели ATP III 
или клинической упрощённой модели B (шкала риска Reynolds)

Клинические показатели Оценка 10-летнего риска, %

артериальное 
давление, мм рт. ст.

холестерин, 
мг/дл*

вчсРБ, 
мг/л

семейный 
анамнез† модель ATP III упрощённая 

модель B

Общий лПВП не-лПВП
155/85 240 35 205 0,1 Нет 11,5 4,9
155/85 240 35 205 0,5 Нет 11,5 6,5
155/85 240 35 205 1,0 Нет 11,5 7,4
155/85 240 35 205 3,0 Нет 11,5 8,9
155/85 240 35 205 5,0 Нет 11,5 9,7
155/85 240 35 205 8,0 Нет 11,5 10,5
155/85 240 35 205 10,0 Нет 11,5 10,9
155/85 240 35 205 20,0 Нет 11,5 12,3

Примечание. ATP — Adult Treatment Panel; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок. 
Заимствовано из источника [208]. * Для преобразования значений холестерина из мг/дл в ммоль/л умножьте на 0,0259. † Инфаркт миокарда 
у родителей в возрасте до 60 лет.
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исходной выживаемости S0(t) [112, 274, 411]. Вычисление 
вероятности выживаемости производится по формуле: 

S0(t)
exp(β1X1+ β2X2+ . . . + βkXk) , 

а вероятности исхода — по формуле: 
1 – S0(t)exp(β1X1+ β2X2+ . . . + βkXk) . 

Преобразование вероятности в проценты может быть 
выполнено умножением на 100.

Исследования, в которых разрабатываются новые 
предсказательные модели, часто направлены на соз-
дание простой в использовании модели или системы 
балльной оценки, часто называемой экспресс-моделью 
(bedside model) [45, 53]. Под простой моделью или си-
стемой балльной оценки мы подразумеваем упрощение 

формата представления базовой регрессионной модели, 
а не сокращение модели путём использования меньшего 
количества предикторов (как описано в пункте 10б). Мно-
гие известные предсказательные модели преобразованы 
или упрощены для облегчения их использования на прак-
тике, например, модель SCORE для прогнозирования 
10-летнего риска смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний [140] или модель Уэллса (Wells model) для диагно-
стики эмболии лёгочной артерии [412]. Упростить модель 
можно несколькими способами, например, путём преоб-
разования (округления [413]) коэффициентов регрессии 
для каждого предиктора окончательной модели в легко 
суммируемые целые числа, которые затем соотносятся 

Общий балл Риск
≤1 10–20%

2–3 20–30%
4–5 30–40%
6–7 40–50%

8 50–60%
9–10 60–70%

11–12 70–80%
13–15 80–90%

таблица 16. Пример таблицы. Простая балльная система индивидуальной оценки рисков (вероятностей) исхода*
Разработали карту расчёта риска для отдельных сотрудников. Умножили коэффициенты регрессии на 4 и округлили до ближай-
шего целого числа, получив баллы для каждого предиктора. Положительные оценки предикторов суммировали для подсчёта 
общей суммы баллов. Общий балл соответствует риску отпуска по болезни во время последующего наблюдения.

Отпуск по болезни в течение предыдущих двух месяцев
Нет 0 . . .
0–1 неделя 2 . . .
>1 недели 3 . . .
Интенсивность боли в плече (0–10) 
0–3 баллов 0 . . .
4–6 баллов 2 . . .
7–10 баллов 3 . . .

Предполагаемая причина: растяжение или перенапряжение 
во время регулярной деятельности 3 . . .

Психологические проблемы, о которых сообщали сотрудники 
(тревожность, подавленное состояние, депрессия) 6 . . .

Общий балл . . .

+

Примечание. Заимствовано из источника [407]. * Прогнозируемую вероятность отпуска по болезни в течение 6 месяцев определяли по сле-
дующей формуле: P=1/[1+ exp — (–1,72 + 0,53 × отпуск по болезни 0–1-я неделя + 0,77 × отпуск по болезни >1 недели + 0,50 × боль в плече 
(4 –6 баллов) + 0,65 × боль в плече (7–10 баллов) + 0,68 × перенапряжение в результате обычной деятельности + 1,38 × сопутствующие пси-
хологические проблемы)]. Инструкции: если предиктор получил положительную оценку, необходимо указать его значение. Полученные баллы 
суммируются, чтобы получить общий балл. С помощью таблицы, следующей за картой баллов, можно рассчитать риск (%) отпуска по болезни 
для отдельного пациента на основе значений общего балла.

таблица 17. Пример таблицы. Описание расчёта предсказываемой вероятности для отдельных лиц

Полученная логит-модель после подгонки к обучающим данным может быть выражена следующим образом:

log ( Pуспешн.

1 – Pуспешн. )  
=2,66 + 1,48*неп.выкидыш — 1,63*миним.кровотечение — 0,07*возраст,

где Руспешн. означает вероятность для пациента получить преимущество от выжидательной тактики. Переменной «неп.выкидыш» 
присваивается значение 1 в случае неполного выкидыша, диагностированного при первичном обследовании, и 0 — в иных 
случаях. Показателю «мин.кровотечение» присваивается значение 1 при отсутствии вагинального кровотечения или кровяных 
сгустков, 0 — в иных случаях. 
В качестве альтернативного варианта модель для определения вероятности успешной выжидательной тактики ведения пациен-
та можно представить в следующем виде:

е2.66 + 1.48IncompMisc – 1.63NilBleeding – 0.07Age
Pуспешн. = 1 + е2.66 + 1.48IncompMisc – 1.63NilBleeding – 0.07Age

Примечание. Информация из источника [409].
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с вероятностями исхода или выживаемости, как показа-
но в приведённых выше примерах [414]. Крайняя фор-
ма округления коэффициентов регрессии состоит в том, 
чтобы присвоить каждому предиктору в окончательной 
модели одинаковый вес и просто подсчитать количество 
имеющихся факторов риска. Эти простые для суммиро-
вания баллы и соответствующие им вероятности исхода 
можно представить в виде таблиц или графиков, как по-
казано выше.

Любое упрощение разработанной предсказательной 
модели путём округления чисел приведёт к некоторой 
потере точности предсказания [1, 413]. Следовательно, 
если авторы преобразуют формулу исходной модели 
в упрощённое правило оценивания, полезно представить 
показатели точности предсказания (например, c-индекс) 
(пункты 10г и 16) до и после упрощения. Эти сведения 
помогут читателям понять, в какой степени использо-
вание упрощённой модели приводит к потере точности 
предсказания. При этом упрощённая оценка должна ос-
новываться на исходной шкале коэффициентов регрес-
сии (т.е. на логарифмической шкале шансов или рисков), 
а не на каком-либо преобразовании этих коэффициентов, 
таких как отношения шансов или рисков [415]. В част-
ности, необходимо тщательно продумать, каким образом 
присваивать баллы предикторам, у которых соответству-
ющее отношение шансов или рисков равно 1 или мень-
ше (т.е. с нулевым или защитным/негативным эффектом 
на исход). В таких случаях присвоение положительного 
балла фактически увеличивает общий балл, что будет 
указывать на более высокую вероятность возникновения 
заболевания, тогда как соответствующий вклад должен 
быть ниже.

Если разрабатывается упрощённая система оценки 
риска, авторы должны ясно и однозначно описать шаги, 
предпринятые для создания упрощённой модели, и связь 
полученных баллов с вероятностью исхода. Система 
оценки риска может быть представлена в виде табли-
цы или карты с указанием возможных баллов и связан-
ных с ними вероятностей исхода. Значения упрощённой 
модели могут быть сгруппированы для создания групп 
риска или вероятностей (пункт 11). В этом случае все 
участники со значениями модели в определённом диа-
пазоне относятся к одной и той же группе риска и, таким 
образом, всем присваивается одинаковый риск. Однако 
простая констатация того, что участник, например, входит 
в группу низкого, промежуточного или высокого риска, 
без количественной оценки фактического предсказыва-
емого риска, ассоциированного с каждой из групп, будет 
неинформативной. Группы, определённые на основании 
балльной оценки, должны быть связаны с соответствую-
щими (средними или диапазоном) вероятностями исхода, 
представленными наблюдаемыми или предсказываемы-
ми значениями рисков, либо и тем и другим.

Для моделей выживаемости кривые Каплана–Мейера 
должны быть представлены для каждой группы риска, 

поскольку с их помощью можно наглядно продемонстри-
ровать вариации прогноза (например, дискриминационную 
способность модели). Кривые Каплана–Мейера можно 
дополнить общим количеством пациентов, количеством 
пациентов с исходом и описанием времени до события 
(с доверительными интервалами) для каждой группы.

Предсказательные модели иногда представляют 
в виде номограмм [310]. Этот формат представления 
предназначен не для упрощения разработанной модели, 
а для графической иллюстрации оригинальной матема-
тической формулы регрессии [112]. Такой формат может 
быть не знаком многим читателям и потенциальным 
пользователям, поэтому важно дать чёткие инструкции, 
как использовать номограмму для получения индивиду-
ального предсказания. Номограмма не заменяет полное 
описание уравнения регрессии (пункт 15a).

Наконец, представление клинических сценариев и ра-
бочего примера применения предсказательной модели 
к гипотетическому индивидууму с определённым профи-
лем предикторов может быть поучительным независимо 
от способа представления самой модели.

Эффективность модели
Пункт 16. Сообщите показатели эффективности 

(включая доверительные интервалы) предсказатель-
ной модели (Р; П).

Примеры
См. рис. 8–10 и табл. 18. 
Пояснение
Все показатели эффективности, описанные в раз-

деле «Методы» (пункт 10г), должны быть представлены 
и в разделе «Результаты», предпочтительно с указа-
нием доверительных интервалов. В случае разработки 
или проверки нескольких моделей необходимо указать 
показатели эффективности для каждой из них. Для ис-
следований по разработке моделей следует сообщать 
результаты внутренней проверки, включая любые по-
казатели эффективности с поправкой на чрезмерный 
оптимизм (например, фактический и скорректированный 
c-индекс) (пункт 10б и вставка е). Если предсказатель-
ная модель была упрощена (пункт 15б), следует описать 
эффективность (например, c-индекс) как оригинальной 
(например, представить полную регрессионную модель), 
так и упрощённой модели.

Помимо количественной оценки, рекомендуется ви-
зуализировать различия характеристик предсказания 
между лицами с исходом и без него в графическом виде 
с использованием гистограммы, графика плотности рас-
пределения (density plot), точечной диаграммы (dot plot) 
[417]. Для логистических регрессионных моделей можно 
представить характеристическую (ROC) кривую (a receiver-
operating characteristic curve), но при условии чёткого ото-
бражения на ней предсказываемых рисков. В противном 
случае этот график будет малоинформативным и ничего 
не даст в дополнение к c-индексу.
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Рис. 5. Пример рисунка. Иллюстрированная система подсчёта баллов для определения предсказываемых вероятностей у отдель-
ных лиц.
Примечание. Воспроизведено из источника [408] с разрешения BMJ Publishing Group.
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Рис. 6. Пример рисунка. Графическая схема подсчёта баллов для определения предсказываемых вероятностей у отдельных лиц

Рис. 7. Пример рисунка. Номограмма и её использование для индивидуального предсказания вероятности.
Примечание. Номограмма для прогнозирования поражённых лимфатических узлов у пациентов, перенёсших стандартную тазовую лимфатическую 
диссекцию. Инструкции: найдите значение простат-специфического антигена (ПСА) пациента, определённое до начала лечения, на оси исходных 
значений ПСА. Проведите линию прямо вверх к оси «Баллы», чтобы определить количество баллов, отражающих вероятность поражения лим-
фатических узлов, которые получит пациент исходя из его значений ПСА. Проделайте то же самое для каждой переменной. Суммируйте баллы, 
полученные для каждого предиктора. Найдите значение общей суммы на оси «Общий балл». Проведите линию прямо вниз, чтобы определить 
вероятность наличия у пациента поражённых лимфатических узлов. IPSA — initial prostate-specific antigen, LNI (lymph node involvement) — по-
ражение лимфатических узлов. Перепечатано из источника [410] с разрешения Elsevier.

Примеч. ред. В оригинальном тексте руководства TRIPOD приведён рисунок, не подходящий под представленное в Примечании к этому рисунку 
описание. В настоящем переводе он заменен на рисунок, заимствованный из цитируемого авторами руководства источника [410].

Мы разработали простую прогностическую модель для использования в местах оказания медицинской помощи. В неё включили самые сильные 
предикторы с теми же квадратичными и кубическими членами, которые присутствовали в полной модели, но с поправкой на введение транек-
самовой кислоты. Представили прогностическую модель в виде диаграммы, где эти предикторы представлены несколькими категориями и пере-
крёстно табулируются. Категории были определены с учётом клинических и статистических критериев. Каждая ячейка диаграммы соответствует 
оценке риска для человека со значениями каждого предиктора в середине диапазона значений предиктора для этой ячейки. Ячейки диаграммы 
раскрашены в 4 цвета в соответствии с диапазонами вероятности смерти: <6%, 6–20%, 21–50%, >50%. Пороговые значения для этих диапазонов 
определили, исходя из отзывов потенциальных пользователей этой прогностической модели и предыдущих публикаций. ШКГ — шкала комы 
Глазго. Воспроизведено из источника [123] с разрешения BMJ Publishing Group.

Высокие доходы

Возраст 
(лет) ШКГ

Систолическое артериальное
 давление (мм рт. ст.)

Систолическое артериальное
 давление (мм рт. ст.)

Систолическое артериальное
 давление (мм рт. ст.)

71–110

15–29

30–49

50–69

70–81

71–110 71–110111–160 111–160 111–160161–190 161–190 161–190

Средние доходы Низкие доходы

Баллы

исходный Пса

Клиническая стадия

Шкала глисона

Общий балл

Вероятность поражение
лимфатических узлов

T2B или вышеT1

6 или ниже 8 или выше
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Если разработано несколько моделей (например, 
базовая и расширенная) [418]), или если их оценивали 
на основе одного и того же набора данных, то можно 
сравнить их эффективность с помощью статистическо-
го метода, учитывающего тот факт, что модели были 

разработаны или проверены на тех же данных [334, 
335, 419].

Если был рассчитан NRI (индекс реклассификации, 
net reclassification improvement — сумма долей правиль-
но реклассифицированных наблюдений с наступившим 
и ненаступившим исходом. — Примеч. ред.), то принимая 
во внимание предостережения, описанные в пункте 10г, 
для оценки пользы добавления к существующей модели 
нового предиктора, авторы должны представить компо-
ненты индекса, рассчитанные для наблюдений наступив-
шего и ненаступившего исхода [339], а также суммарный 
показатель [351, 357, 420, 421].

Аналитические показатели, используемые для при-
нятия решений, такие как чистая выгода (net benefit) 
или относительная полезность (relative utility), обычно 
представляют графически, а не в виде одной числовой 
оценки [361–363, 422]. Ось х в таких графиках представ-
ляет предпочтения пациента или клинициста (например, 
минимальную вероятность рака, при которой пациент вы-
берет биопсию [138], или число пациентов, которых врач 
готов лечить, чтобы предотвратить одно сердечно-сосу-
дистое событие [117]). Диапазон оси х в общем случае 
следует выбирать так, чтобы он представлял разброс 
значений показателя, наблюдаемый в обычных услови-
ях. Например, кажется неоправданным включение 80% 
в качестве порогового значения для принятия решения 
о проведении биопсии для обнаружения рака простаты, 
поскольку в этом случае предполагается, что некоторые 
пациенты откажутся от биопсии при 75%-й вероятности 
рака.

Ось y (чистая выгода) отображает разницу между ко-
личеством истинно положительных и ложноположитель-
ных результатов, взвешенную с учётом коэффициента, 
который даёт стоимость ложноположительного резуль-
тата по сравнению с ложноотрицательным, например 
(рис. 10). В оригинальном тексте руководства TRIPOD 
указан рисунок под номером 18, однако в руководстве 
нет рисунка с таким номером. По смыслу, речь идет о ри-
сунке № 10. — Примеч. ред.), если две модели, сравни-
ваемые при определённом пороговом значении, имеют 
разницу по показателю чистой выгоды 0,005 [т.е. модель 
A (QRISK2-2011) минус модель B (NICE Framingham)], это 
означает чистое увеличение истинно положительных ре-
зультатов, т.е. при использовании модели A выявляется 
ещё 5 истинно положительных результатов на 1000 че-
ловек без увеличения количества ложноположительных 
результатов.

При графическом представлении аналитических пока-
зателей принятия решений не следует отводить бóльшую 
часть графика потерям чистой выгоды (negative net ben-
efit). Кривые должны быть сглажены; если размер вы-
борки небольшой, исследователи могут применить либо 
метод статистического сглаживания, либо рассчитать чи-
стую выгоду с более широкими интервалами (например, 
каждые 5%).

Парма (n=1241)

С-индекс (95% ДИ) 0,78 (074–0,81)

Предсказанная вероятность согласно клинической модели 

Ишемическая болезнь сердца

Нет ишемической болезни сердца 
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Рис. 8. Пример рисунка. Калибровочная кривая с с-индексом 
и распределением предсказываемых вероятностей для отдель-
ных лиц с исходом (ишемическая болезнь сердца) и без него.
Примечание. Воспроизведено из источника [256] с разрешения BMJ 
Publishing Group.

Рис. 9. Пример рисунка. Характеристическая кривая с отметка-
ми предсказываемых рисков.
Примечание. Характеристическая кривая для риска пневмонии… 
На графике показана чувствительность и специфичность нескольких 
пороговых значений риска предсказательной модели. Воспроизведено 
из источника [416] с разрешения BMJ Publishing Group.
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регрессии дополнительно корректировали с учётом пре-
дикторов отстранения (от донорства. — Примеч. ред.) 
во время предыдущего визита, времени с предыдущего 
визита, разницы концентраций гемоглобина (между визи-
тами. — Примеч. ред.) и фактора сезонности, для жен-
щин — с учётом отстранения (от донорства. — Примеч. 
ред.) во время предыдущего визита и разницы концентра-
ций гемоглобина… доступны в качестве вспомогательной 
информации в онлайн-версии настоящей статьи для по-
строения точных формул откалиброванных и пересмотрен-
ных моделей с целью оценки риска отстранения от донор-
ства на основании значений концентрации гемоглобина 
[370].» (Диагностика; Обновление модели; Логистический.)

«Ошибки в калибровке, допущенные при примене-
нии первого подхода, послужили причиной повторной 
калибровки. Мы получили равномерный коэффициент 
сжатия (uniform shrinkage factor), когда использовали 
logit(P(Y=1))=a + b*logit(p) для второго подхода. Мы полу-
чили оценки a=–1,20 и b=0,11, что свидетельствует о силь-
ном сжатии [368]». (Диагностика; Обновление модели; 
Логистический.)

«Показатели эффективности оригинальной клиниче-
ской предсказательной модели, по сравнению с другими 
моделями, расширенными за счёт включения генети-
ческих переменных, отобранных методом лассо, пред-
ставлены в табл. 3. Для проверки согласованности двух 
моделей выполняли тесты отношения правдоподобия. 
Площадь под кривой (AUC) в оригинальной клинической 
модели составляла 0,856. Добавление ОНП (однонукле-
отидные полимофизмы) TLR4 к клинической модели 

таблица 18. Пример таблицы реклассификации [с индексом 
реклассификации (Net Reclassification Improvement) и 95% ДИ] 
для базовой и расширенной моделей с использованием одина-
кового порога вероятности*

тгВ присутствует (n=416)
Модель 2 

с D-димером
Модель 1 без D-димера ≤25 >25 Всего
≤25 92 123 215
>25 26 175 201
Всего 118 298 416

тгВ отсутствует (n=1670)
Модель 2 

с D-димером
Модель 1 без D-димера ≤25 >25 Всего
≤25 1223 116 1339

>25 227 104 331

Всего 1450 220 1670

Примечание. ТГВ — тромбоз глубоких вен. Заимствовано из источ-
ника [367]. * Увеличение индекса реклассификации при добавлении 
теста D-димера к комбинации данных анамнеза и осмотра с исполь-
зованием показанных значений… составило: (0,30 — 0,06) — (0,07– 
0,14)=0,31 (95% ДИ 0,24– 0,36).Рис. 10. Пример рисунка. Анализ кривой принятия решений.

Примечание. На рисунке показаны кривые чистой выгоды для шкал 
QRISK2-2011, QRISK2-2008 и уравнения NICE Framingham, применимых 
к лицам в возрасте от 35 до 74 лет. При традиционном пороговом 
значении 20%, используемом для обозначения лиц с высоким 
риском развития сердечно-сосудистых заболеваний, чистая выгода 
от использования шкалы QRISK2-2011 для мужчин, по сравнению 
с уравнением NICE Framingham, заключается в выявлении 
дополнительных 5 случаев на 1000 человек без увеличения количества 
пациентов, получающих лечение без необходимости. Чистая выгода 
от использования шкалы QRISK2-2011 с пороговым значением 20% 
для женщин заключается в выявлении двух дополнительных случаев 
на 1000 человек, по сравнению с неиспользованием какой-либо модели 
(или уравнения NICE Framingham). По-видимому, нет чистой выгоды 
от использования 20%-го порога для уравнения NICE Framingham 
для выявления женщин с повышенным риском развития сердечно-
сосудистых заболеваний в течение следующих 10 лет. NICE — National 
Institute for Health and Care Excellence. Воспроизведено из источника 
[117] с разрешения BMJ Publishing Group.

обновление модели
Пункт 17. Если применимо, сообщите результаты 

любого обновления модели (т.е. состава модели, усло-
вий её применения, характеристик эффективности) (П).

«Для повторно откалиброванных моделей все ко-
эффициенты регрессии умножили на угловой коэффи-
циент (slope) калибровочной модели (0,65 для мужчин 
и 0,63 для женщин). Свободный коэффициент (intercept) 
был скорректирован путём умножения исходного значения 
на калибровочный угловой коэффициент (calibration slope) 
и добавления соответствующего свободного коэффици-
ента калибровочной модели (–0,66 для мужчин и –0,36 
для женщин). С целью обновления моделей дополнитель-
но скорректировали коэффициенты регрессии предикто-
ров, имевших дополнительную ценность для повторно 
откалиброванной модели. Для мужчин коэффициенты 

Женщины

мужчины

Отсутствует
Все с высоким риском
Шкала QRISK2-2011
Шкала QRISK2-2008

Уравнение NICE Framingham 

Пороговая величина (%)

чи
ст
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ы
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да
чи

ст
ая

 в
ы

го
да

НаучНые обзоры

https://doi.org/10.17816/DD


DOi: https://doi.org/10.17816/DD110794

300
Digital DiagnosticsVol 3 (3) 2022

привело к небольшому уменьшению AUC, а добавление 
данных о полиморфизме TLR9-1237 — к небольшому 
увеличению AUC до 0,861, хотя это изменение не было 
значимым (p=0,570). Использование данных о полимор-
физмах NOD2 также не улучшили модель [423]». (Прогно-
зирование; Обновление модели; Логистический.)

Пояснение
Эффективность существующей модели на новом на-

боре данных часто ниже, чем на оригинальных данных, 
использованных для разработки этой модели. По этой 
причине исследователи могут обновлять или повторно 
калибровать существующую модель одним из несколь-
ких способов, описанных выше (табл. 3 и пункт 10д). Если 
предсказательная модель была обновлена, исходя из ре-
зультатов проверочного исследования, то авторы должны 
сообщить обо всех аспектах модели, которые были из-
менены. В зависимости от метода обновления (табл. 3) 
это могут быть сведения о пересчитанном свободном 
коэффициенте, обновлённых коэффициентах регрессии 
(например, с использованием углового коэффициента ка-
либровочного графика оригинальной модели, определён-
ного в проверочном наборе данных) или установленных 
коэффициентах регрессии модели при добавлении новых 
предикторов. Обновление модели в контексте регресси-
онных моделей Кокса является более сложным процес-
сом [309, 373].

Обновлённая модель — это, по сути, новая модель. 
Поэтому обновлённые модели должны быть представ-
лены также достаточно подробно, чтобы читатели могли 
делать предсказания для отдельных пациентов (пункты 
15a и 15b) в последующих проверочных исследованиях 
или на практике. Также необходимо указать все показа-
тели эффективности обновлённых моделей (пункт 16).

Обсуждение
ограничения

Пункт 18. Обсудите любые ограничения исследо-
вания (например, нерепрезентативная выборка, недо-
статочное количество событий на один предиктор, 
отсутствующие данные) (Р; П).

Примеры
«Самое важное ограничение модели для предска-

зания длительного пребывания в отделении интенсив-
ной терапии (ОИТ) — это её сложность. Мы полагаем, 
что сложность обусловлена большим количеством фак-
торов, определяющих длительность пребывания в ОИТ. 
Эта сложность требует использования автоматизиро-
ванного сбора данных и выполнения необходимых рас-
чётов. С учётом ограниченного доступа большинства 
медицинских учреждений к современным информа-
ционным технологиям это существенное препятствие 
к широкому применению модели на практике. По мере 
того как всё больше учреждений включают электрон-
ные медицинские карты в свой процесс, модели, 

подобные описанной здесь, могут иметь бóльшую цен-
ность.

Наши результаты имеют ряд дополнительных огра-
ничений. Во-первых, полезность модели, вероятно, 
ограничена территорией США из-за международных 
различий, влияющих на пребывание в ОИТ. Эти разли-
чия, вероятно, негативно повлияют на использование 
пятых суток пребывания в ОИТ как порога для даль-
нейшего нахождения в отделении. Во-вторых, сбор 
физиологических данных в первые сутки не учитывает 
влияние осложнений и ответа на терапию, хотя оцен-
ка эффектов этих явлений даже на пятые сутки также 
может быть преждевременной. Предыдущие исследо-
вания показали, что более половины осложнений в ОИТ 
возникают после пятых суток пребывания в отделении. 
В-третьих, при всей своей сложности модель не учиты-
вает дополнительные факторы, которые, как известно, 
влияют на длительность пребывания в ОИТ. К ним от-
носятся нозокомиальная инфекция, отказ от реанима-
ции, укомплектованность ОИТ врачами, паралич в ОИТ, 
практика седации в ОИТ. В-четвёртых, самый большой 
недостаток модели — неточность в предсказании (до 
двух суток) оставшегося времени пребывания в ОИТ. 
Мы предполагаем, что такая неточность объясняется за-
держкой выписки, чтобы избежать перевода в ночное 
время или выходные дни, а также частотой осложнений, 
возникающих на 6–8-е сутки пребывания в отделении» 
[424]. (Прогнозирование; Разработка; Проверка.)

«Эта работа имеет ряд ограничений. Во-первых, оцен-
ки успеваемости резидентов по одной программе с един-
ственной специальностью. Кроме того, в нашей програм-
ме рассмотрена лишь небольшая часть общей популяции 
студентов-медиков в США. Воспроизводимость наших 
результатов в других условиях и программах неизвестна. 
Во-вторых, для оценки успеваемости резидентов мы ис-
пользовали субъективные общие критерии в сочетании 
с итоговыми оценками. Хотя межэкспертная надёжность 
(interrater reliability) в нашем исследовании была высокой, 
золотого стандарта для оценки клинической успеваемо-
сти не существует, и лучший метод для этого остаётся 
предметом дискуссии. Наконец, показатель r2=0,22 в на-
шем регрессионном анализе показывает, что бóльшая 
часть дисперсии средних оценок успеваемости осталась 
необъяснённой. Это может быть связано с ограниченной 
информацией в заявках на резидентуру о таких важных 
сферах, как лидерские качества, способность работать 
в команде и профессионализм» [425]. (Прогнозирование; 
Разработка.)

Пояснение
Даже самые лучшие исследования предсказательных 

моделей, вероятно, будут иметь множество ограничений, 
которые необходимо учитывать. Тем не менее во мно-
гих статьях, опубликованных даже в самых влиятельных 
журналах, не сообщается об ограничениях [426]. Более 
того, в исследованиях молекулярных диагностических 
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маркеров часто можно наблюдать чрезмерно оптими-
стичную интерпретацию результатов без должного учёта 
ограничений, вытекающих из дизайна и результатов ис-
следования [158].

После публикации многие соавторы статьи отмечают, 
что напечатанное обсуждение не полностью отражает 
их точку зрения и не содержит ограничений и предо-
стережений [427]. Тем не менее неоднократно утверж-
далось, что явное признание ограничений является од-
ним из ключевых аспектов научной работы и наиболее 
ценной частью обсуждения научной статьи [428, 429]. 
Признание ограничений усиливает, а не ослабляет ис-
следование.

Ограничения необходимо рассматривать в перспекти-
ве, и следует приложить усилия, чтобы охарактеризовать 
влияние, которое может оказать каждая отдельная про-
блема на результаты исследования. В некоторых случаях 
такое влияние может быть слишком неопределённым, 
и его последствия практически невозможно оценить. 
В других ситуациях направление систематической ошибки 
можно с уверенностью предсказать, а её эффект — до-
стоверно оценить.

Ограничения могут относиться к любому аспекту ди-
зайна исследования, его проведения или анализа данных. 
Они могут быть обусловлены [430], но не ограничиваться 
типами исследуемых популяций, выбором участников (ре-
презентативность), выбором предикторов, надёжностью 
определений и процедур, используемых при сборе данных 
о предикторах и исходах, размером выборки (особенно 
в сравнении со сложностью и количеством исследуемых 
предикторов и исходов), длительностью последующего 
наблюдения и методами регистрации исходов, многочис-
ленностью анализов, отсутствующими данными, переоб-
учением (overfitting), особенностями внутренней проверки 
модели и разницей между когортами для разработки 
и проверки модели (если применимо). Следует обсудить, 
повлияли ли ограничения на разработку модели и (или) 
результаты её проверки, и каким может быть их общее 
влияние на достоверность (credibility), применимость (ap-
plicability) и обобщаемость (generalizability) многофактор-
ной модели.

Например, если в исследовании не учитывались хо-
рошо известные предикторы, об этом необходимо сооб-
щить и перечислить их. При этом следует уточнить, нужно 
ли учитывать эти предикторы в будущих исследованиях 
или на практике, или же включённые в модель преди-
кторы содержат достаточно информации от пропущенных 
предикторов. Если же авторы предполагают, что полу-
ченные оценки будут неточными (чрезмерно оптимистич-
ными), об этом также необходимо сообщить и уточнить, 
насколько серьёзными будут связанные с этим проблемы, 
насколько завышенными будут показатели эффективно-
сти модели; должно ли это повлиять на решение о даль-
нейшем применении модели на практике или потребует-
ся отсрочка для её последующей проверки, обновления 

(включая повторную калибровку; пункты 10д и 17) или ре-
ализации стратегии непрерывного усовершенствования 
(например, шкала QRISK2 [117, 431–433], что сняло бы эти 
опасения. 

В работах, в которых модель разрабатывается для од-
ной популяции без какой-либо проверки в другой, отсут-
ствие внешней проверки следует упомянуть по умолча-
нию как серьёзное ограничение, помимо любых других 
ограничений, которые могут существовать.

интерпретация результатов
Пункт 19а. В случае проверочного исследования 

обсудите полученные результаты с упоминанием ха-
рактеристик оригинальной модели, а также харак-
теристик, полученных с использованием любых других 
проверочных данных (П).

Пример
«Шкала ABCD2 — результат совместных усилий ко-

манд под руководством Johnston и Rothwell, которые 
объединили два независимых набора данных для полу-
чения клинических сведений о высоком риске последу-
ющего инсульта. Набор данных команды Rothwell был 
небольшим, составлен из числа пациентов, направлен-
ных врачами первичного звена здравоохранения, и вклю-
чал предикторные переменные, оценённые неврологом 
спустя 1–3 суток. Набор данных команды Johnston был 
получен из ретроспективного исследования с участием 
пациентов из Калифорнии, перенёсших транзиторную 
ишемическую атаку.

Последующие исследования шкалы ABCD2 либо были 
ретроспективными, либо исследованиями, в которых ис-
пользовалась информация из баз данных. Ong и соавт. 
установили, что чувствительность шкалы в определе-
нии развития инсульта в течение семи дней составля-
ет 96,6% для оценок более двух баллов, однако в этом 
случае в группу высокого риска были отнесены 83,6% 
пациентов. Fothergill и соавт. ретроспективно проанали-
зировали регистр данных 284 пациентов и обнаружили, 
что при пороговом значении менее 4 баллов были про-
пущены 4 из 36 инсультов, наступивших в течение 7 су-
ток. Asimos и соавт. ретроспективно рассчитали баллы 
по шкале ABCD2 на основе существующей базы данных, 
но при этом оценка риска не была выполнена для 37% 
пациентов, включая 154 из 373 пациентов, у которых 
в течение 7 последующих суток наступил инсульт. Shee-
han и соавт. обнаружили, что шкала ABCD2 хорошо раз-
личает пациентов с транзиторной ишемической атакой 
или малым инсультом, по сравнению с пациентами с пре-
ходящими неврологическими нарушениями, вызванными 
другими состояниями, но они не оценивали предсказа-
тельную точность (predictive accuracy) оценки риска по-
следующего инсульта. Tsivgoulis и соавт. поддержали 
использование 2 баллов по шкале ABCD2 как порогового 
для определения высокого риска на основании результа-
тов небольшого проспективного исследования с участием 
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пациентов, которые перенесли транзиторную ишемиче-
скую атаку и были госпитализированы. Систематический 
обзор, выполненый Giles и Rothwell, показал, что объеди-
ненная оценка AUC составляет 0,72 (95% ДИ 0,63–0,82) 
для всех исследований, соответствующих критериям по-
иска, и 0,69 (95% ДИ 0,64–0,74) — после исключения ис-
следований, в которых шкала была разработана. В нашем 
исследовании величина AUC находится в нижней части 
доверительного интервала этих результатов, приближаясь 
к 0,5» [434]. (Прогнозирование.)

Пояснение
Если в исследовании представлены результаты про-

верки существующей модели, авторы должны обсудить, 
идентична ли проверенная модель той, которая была 
разработана ранее, а если между ними есть какие-либо 
отличия, необходимо объяснить их (пункт 12). Должны 
быть обсуждены характеристики модели, зафиксирован-
ные в проверочном исследовании, в том числе в контек-
сте характеристик этой модели, описанных в оригиналь-
ном исследовании, в котором модель была разработана. 
Следует выделить основные результаты, а также любые 
систематические ошибки, которые могли повлиять на ре-
зультаты сравнения.

Если проверочное исследование демонстрирует дру-
гие (обычно худшие) показатели эффективности, следует 
обсудить причины. Например, ими могут быть различия 
характеристик групп исследований, определений или ме-
тодов измерения предикторов и исходов, а также вре-
мени последующего наблюдения (если применимо). Если 
с использованием одного набора данных проверяют не-
сколько моделей, т.е. проводят так называемую сравни-
тельную проверку (comparative validation), следует опять 
же выделить основные результаты и указать на система-
тические ошибки, которые могли повлиять на результаты 
сравнения [47, 48].

Пункт 19б. Обсудите результаты с учётом целей, 
ограничений, результатов схожих исследований и дру-
гих актуальных сведений (Р; П).

Пример 
«Наши модели, основанные на демографических 

данных и лабораторных маркерах тяжести ХБП (хрони-
ческое заболевание почек. — Примеч. авт.), предна-
значены для предсказания риска развития почечной 
недостаточности. Подобно исследователям из Kaiser 
Permanente и группы исследования RENAAL, мы обнару-
жили, что более быстрое прогрессирование ХБП с раз-
витием почечной недостаточности предсказывают более 
низкая расчётная СКФ (скорость клубочковой фильтра-
ции. — Примеч. авт.), высокая альбуминурия, молодой 
возраст и мужской пол. Кроме того, более высокий риск 
почечной недостаточности предсказывают, а также повы-
шают прогностическую значимость СКФ и альбуминурии 
низкие концентрации альбумина в сыворотке, кальция 
и бикарбоната, а также высокая концентрация фосфата 

в сыворотке. Эти маркеры позволяют более точно оценить 
фактическую СКФ или могут отражать нарушения каналь-
цевой функции почек или лежащие в их основе воспале-
ние или недостаточность питания.

Хотя связь этих лабораторных маркеров с прогрес-
сированием ХБП уже была описана, мы объединили все 
имеющиеся сведения в едином уравнении риска (каль-
кулятор риска и табл. 5, а также мобильное приложение 
доступны на сайте www.qxmd.com/Kidney-Failure-Risk-
Equation). Кроме того, мы не обнаружили улучшения 
показателей эффективности модели при добавлении 
к ней анамнестических сведений (наличие диабета и ги-
пертензии), а также результатов медицинского осмотра 
(систолическое и диастолическое артериальное дав-
ление, масса тела). Хотя эти переменные, несомненно, 
имеют важное значение для диагностики и лечения ХБП, 
отсутствие улучшений в эффективности модели можно 
объяснить высокой распространённостью этих состояний 
при ХБП и неточностями в определении тяжести заболе-
вания после того, как уже были учтены расчётная СКФ 
и уровень альбуминурии» [261]. (Прогнозирование; Раз-
работка; Проверка.)

Пояснение
Интерпретация результатов исследования помещает 

находки авторов в контекст других свидетельств — ранее 
проведённых схожих исследований той же многофактор-
ной модели или разных моделей с тем же или схожим ис-
ходом или других свидетельств, которые могут считаться 
уместными. Обычно существует множество других пред-
сказательных моделей, которые служат тем же или схо-
жим целям. Например, только за один год опубликованы 
данные по 240 оценкам 118 различных инструментов 
предсказания одной только смертности [65].

При наличии множества доступных предсказательных 
моделей для одной целевой популяции или одинаковых 
исходов было бы полезно систематически сопоставлять 
имеющуюся модель с ранее разработанными для опреде-
ления сильных и слабых сторон новой модели. В идеале 
такое сравнение выполняется на основе систематического 
обзора предыдущих исследований, если таковой прово-
дился [47, 48, 435]. В противном случае авторам необхо-
димо рассмотреть возможность проведения по крайней 
мере неформального обзора предыдущих свидетельств 
и обсудить основные исследования, которые могут конку-
рировать с текущей работой, с точки зрения убедительно-
сти полученных результатов и плана действий для даль-
нейших проверочных исследований или применения 
модели на практике. Также полезно прокомментировать 
отличия в построении моделей, изучаемых предикторах, 
целевой популяции и условиях применения модели, а так-
же эффективности и значимости проверочного процесса. 
На интерпретацию результатов также могут влиять до-
полнительные соображения, в том числе ограничения ис-
следования (пункт 18), были ли достигнуты первоначаль-
ные цели исследования и, если нет, то почему; а также 
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перспективы использования предложенной модели в раз-
личных условиях, ожидания от её внедрения в медицин-
скую практику.

В некоторых случаях может быть интересно рассмо-
треть другие уместные свидетельства. Например, это мо-
гут быть данные о биологической обоснованности (biologi-
cal plausibility) использования предикторов, включённых 
в модель, или другие данные, которые могут дать пред-
ставление о том, почему некоторые предикторы особенно 
важны для модели. Эмпирическое исследование показы-
вает, что авторы, как правило, крайне непоследовательны 
в обсуждении биологических оснований, поддерживаю-
щих включение конкретных предикторов в модели [436]. 
Следует приложить усилия, чтобы высказать сбалансиро-
ванное суждение и обсудить как поддерживающие, так 
и опровергающие свидетельства при наличии таковых.

Применение
Пункт 20. Обсудите потенциал клинического ис-

пользования модели и значение для будущих исследо-
ваний (Р; П).

Примеры
«Вероятность заболевания гриппом зависит от ис-

ходной вероятности возникновения гриппа в популяции, 
результатов клинического обследования и, возможно, 
результатов экспресс-тестов (point of care tests) для ди-
агностики гриппа. Мы определяли вероятность забо-
левания гриппом в течение каждого сезона на основе 
данных Центров по контролю и профилактике заболе-
ваний (Федеральное агентство, США. — Примеч. ред.). 
Недавний систематический обзор показал, что экспресс-
тесты для диагностики сезонного гриппа имеют чувстви-
тельность примерно 72% и точность (accuracy) 96%. Ис-
пользуя эти данные о сезонной вероятности и точности 
тестов, при отношении правдоподобия (likelihood ratios) 
для оценки гриппа, равном 1, пороговом значении вы-
полнения/ невыполнения теста, равном 10%, и выполне-
ния теста / начала лечения, равном 50%, мы обобщили 
применяемый подход к оценке пациентов с подозрением 
на грипп в табл. 5. В пик сезонной эпидемии гриппа врачи, 
желающие ограничить использование противогриппозных 
препаратов, должны рассмотреть целесообразность экс-
пресс-тестирования даже у пациентов с высоким риском 
заболевания. Для пациентов с высоким риском осложне-
ний необходимо рассмотреть необходимость проведения 
эмпирической терапии» [181]. (Диагностика; Разработка; 
Проверка; Клиническое использование.)

«Для дальнейшей оценки этих результатов необходи-
мо решить ряд вопросов. Во-первых, хотя в исследование, 
из которого были получены данные, были включены ам-
булаторные пациенты, для этих анализов мы намеренно 
ограничили выборку исследования стационарными паци-
ентами, так как частота случаев ПОТР (послеоперацион-
ная тошнота и рвота. — Примеч. авт.) среди амбулатор-
ных пациентов была значительно ниже (34%), и потому 

что выполнялись различные типы хирургических вмеша-
тельств (например, не было операций на брюшной поло-
сти). Соответственно, наши результаты должны распро-
страняться в первую очередь на стационарных больных. 
Следует отметить, что в настоящее время не существует 
правил, которые были разработаны как для стационар-
ных, так и для амбулаторных пациентов. Это всё ещё 
предмет для будущих исследований, особенно с учётом 
увеличения объёмов амбулаторной хирургии» [437]. (Про-
гнозирование; Дополнительное значение; Клиническое 
использование.)

«Наше исследование имело несколько ограниче-
ний, которые следует признать. Мы объединили данные 
из двух разных популяций с несколько разными критери-
ями включения, хотя итоговый набор данных имеет пре-
имущество в большей обобщаемости (generalizability), по-
скольку он включает пациентов из двух стран, отобранных 
в течение двух разных эпидемиологических (по гриппу) 
сезонов и имеет общую претестовую вероятность, ти-
пичную для сезона гриппа. Кроме того, сбор данных был 
ограничен взрослыми, поэтому неясно, применимы ли эти 
результаты к пациентам младшего возраста. Несмотря 
на простоту, подсчёт баллов для оценки риска может 
быть слишком сложным для запоминания. В связи с этим 
может помочь программирование, реализованное в виде 
приложения для смартфонов или работы в сети Интернет» 
[181]. (Диагностика; Разработка; Проверка; Ограничения; 
Значение для будущих исследований.)

Пояснение
В разделе «Обсуждение» авторы могут и должны об-

судить последствия проведённого исследования на не-
скольких уровнях. Предсказательные модели могут быть 
использованы с разными целями. В пункте 3а (актуаль-
ность и обоснование модели) исследователям предлага-
ется описать их для своих моделей. «Обсуждение» — это 
тот раздел рукописи, где авторы могут обсудить потенциал 
клинического применения модели, исходя из полученных 
результатов исследования. Очевидно, что для недавно 
разработанных моделей может быть сложнее формально 
обсудить их применение на практике, поскольку следу-
ющим логическим шагом должно быть проведение про-
верочных исследований. Безусловно, авторам не следует 
рекомендовать применение модели, основываясь лишь 
на результатах первоначального исследования, в котором 
модель разрабатывалась.

Точно так же клинические руководства не должны 
рекомендовать использование непроверенных предска-
зательных моделей. Более того, клинические рекоменда-
ции должны быть основаны на наличии и синтезе свиде-
тельств точности модели, проверенной на данных других 
участников и, следовательно, на воспроизводимости ре-
зультатов модели в других условиях.

Следует подчеркнуть, что проверочные исследования 
на внешних (независимых) данных (external model-valida-
tion studies), даже проспективные, не показывают степень 
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влияния моделей на принятие медицинских решений 
или важные для здоровья исходы. Влияние на принятие 
решений, поведение врача и исходы пациентов можно 
оценить только в сравнительных (предпочтительно ран-
домизированных [438–440]), а не проверочных иссле-
дованиях с единственной когортой [20, 28, 33]. К сожа-
лению, проверочные исследования на внешних данных 
проводятся редко, не говоря уже об исследованиях вли-
яния моделей (model-impact studies) [441, 442].

Отвечая на вопрос о применимости результатов ис-
следования, следует обсудить условия применения (уч-
реждения первичной помощи, больницы), географическое 
положение, возраст, пол и клинические особенности ме-
дицинской проблемы, предсказание которой выполня-
ется. Также следует уделить внимание тому, как (про-
гностическое) правило можно применить. Например, 
предназначена ли проверенная диагностическая модель 
для подтверждения или исключения заболевания, какие 
пороговые значения предсказательного правила могут 
быть использованы для достижения каждой цели и ка-
ковы возможные последствия применения модели (даль-
нейшие обследования, ложноположительные или ложно-
отрицательные результаты).

Помимо обсуждения возможных прямых послед-
ствий, авторы могут представить конкретные пред-
ложения по проведению дальнейших исследований 
с учётом ограничений настоящего исследования, уделяя 
внимание таким вопросам, как необходимость проверки 
новой модели в другом наборе данных, эффективность 
разработанного правила для достижения первоначаль-
но заявленных целей (включая потенциальную полез-
ность других предикторов), выбор пороговых значений 
для определения клинической тактики, проблемы прак-
тического применения.

другие сведения
Дополнительная информация

Пункт 21. Предоставьте информацию о доступно-
сти дополнительных материалов, таких как протокол 
исследования, веб-калькулятор и наборы данных (Р; П).

Примеры
«Дизайн и методы исследования RISK-PCI были ра-

нее опубликованы [ссылка]. Вкратце, RISK-PCI — это 
наблюдательное (observational) продольное (longitudinal) 
когортное одноцентровое исследование, специально 
спланированное с целью разработки и проверки точной 
модели риска для предсказания основных неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий после ЧКВ (чре-
скожное коронарное вмешательство. — Примеч. авт.) 
у пациентов, предварительно получавших клопидогрел 
в дозе 600 мг. Пациенты были набраны в период с фев-
раля 2006 г. по декабрь 2009 г. От каждого пациента 
получено информированное согласие. Протокол исследо-
вания соответствует этическим принципам Хельсинкской 

декларации. Он был одобрен локальным комитетом 
по этике исследований и зарегистрирован в Регистре те-
кущих контролируемых исследований — ISRCTN83474650 
(www.controlled-trials.com/ISRCTN83474650)» [443]. (Про-
гнозирование; Разработка.)

«Удобные в пользовании калькуляторы для оценки 
рисков по шкале Reynolds для мужчин и женщин имеют-
ся в свободном доступе на сайте www.reynoldsriskscore.
org» [444]. (Прогнозирование; Дополнительное значение.) 

«Открытые исходные коды для подсчёта балов 
по шкале QFracture доступны на сайте www.qfracture.
org под лицензией GNU lesser general public licence, вер-
сия 3)» [315]. (Прогнозирование; Проверка.)

Пояснение
Все исследования с участием людей должны прово-

диться в соответствии с протоколом [445, 446]. Протокол 
исследования, проводимого с целью разработки пред-
сказательной модели, должен начинаться с чётко сфор-
мулированной цели, за которой следует информация 
о дизайне исследования, описание предикторов и исхо-
да, план статистического анализа. Исследования по раз-
работке или проверке предсказательных моделей только 
выиграют от тщательного подготовленного и подробного 
протокола, составленного до начала проведения анализа. 
Такие протоколы периодически публикуются [447–464]. 
Сведения, изложенные в опубликованных протоколах, 
позволяют читателям сравнить то, что было запланиро-
вано, с тем, что было фактически сделано. Если протокол 
не был опубликован, мы рекомендуем авторам подавать 
протокол исследования в журнал вместе с рукописью 
и, по возможности, представить его вместе с опублико-
ванной статьей в виде электронного (онлайн) приложе-
ния, что поможет рецензентам оценить опубликованный 
отчёт.

Для использования модели в повседневной практике 
или в дальнейших исследованиях необходимо сообщать 
достаточно подробные сведения о ней (пункты 15a, 15б 
и 16), чтобы можно было делать предсказания вероят-
ности для отдельных лиц, а исследователям — прове-
рять и обновлять предсказательную модель. Кроме того, 
авторам рекомендуется представить подробную инфор-
мацию о том, как получить доступ к разработанным веб-
калькуляторам и автономным приложениям, например, 
для электронных устройств, таких как планшеты (напри-
мер, www.outcomes-umassmed.org/GRACE/). В редких 
случаях, когда описание предсказания является слишком 
сложным для включения со всеми подробностями в опу-
бликованный отчёт (или в приложение), или если модель 
должна постоянно обновляться (например, QRISK2 [139]), 
необходимо представить подробную информацию о том, 
где можно получить полный доступ к исходному компью-
терному коду для расчёта предсказания.

В последнее время растет понимание того, 
что наборы данных и компьютерные коды по возмож-
ности должны быть общедоступными. Это необходимо 
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для воспроизведения выполненного анализа [27, 465–
467], а также для того, чтобы данные отдельных участ-
ников можно было объединить для метаанализа [468–
473]. В помощь авторам было разработано руководство 
по подготовке сырых клинических данных (raw clinical 
data) и обмену ими с другими учёными [271]. В образцо-
вом исследовании, проведённом Marchionni и соавт. [474], 
представлен прототип шаблона для воспроизводимой 
разработки прогностической модели, демонстрирующий 
возможность соблюдения принципа прозрачности всего 
процесса. Если возможно, авторы должны предоставить 
подробную информацию о доступе к исходному коду, ис-
пользуемому для анализа данных.

В настоящее время не существует обязательного тре-
бования о регистрации наблюдательных исследований. 
Эту идею поддержали многие [475–478], но были и те, 
кто возражал [479–481]. Во многих реегистрах клини-
ческих исследований, включая ClinicalTrials.gov, прямо 
указано, что наблюдательные исследования могут быть 
зарегистрированы [482]. Несмотря на очевидные трудно-
сти, связанные с подробным предварительным планиро-
ванием некоторых типов наблюдательных исследований, 
(проспективные) исследования, в ходе которых собирают 
данные о новых участниках с целью разработки или про-
верки предсказательной модели, не должны вызывать 
подобных опасений [476].

Финансирование
Пункт 22. Укажите источник финансирования 

и роль спонсоров в настоящем исследовании (Р; П).
Примеры
«Проект Reynolds Risk Score был поддержан иссле-

довательскими грантами от Donald W. Reynolds Founda-
tion (Лас-Вегас, штат Невада). Дополнительное финан-
сирование получено от Doris Duke Charitable Foundation 
(Нью-Йорк, штат Нью-Йорк) и Leducq Foundation (Париж, 
Франция). Исследование Women’s Health Study выполне-
но при поддержке National Heart, Lung, and Blood Insti-
tute и National Cancer Institute (Бетесда, штат Мэриленд)» 
[208]. (Прогнозирование; Разработка.)

«Анализ данных частично выполнен при поддержке 
Clinical and Translational Service Center при Weill Cornell 
Medical College. Спонсоры не влияли на планирование на-
шего анализа, его интерпретацию и решение о направле-
нии рукописи для публикации» [380]. (Диагностика; Раз-
работка; Проверка.)

Пояснение
Предсказательные исследования, в том числе про-

спективные, как правило, получают финансирование 
в незначительном объёме или не получают его вовсе, 
что, как предполагается, способствует появлению боль-
шого количества исследований низкого качества. Мно-
гие из них проводятся без какой-либо экспертной оценки 
на этапе планирования, когда обычно запрашивается фи-
нансирование [472].

Авторы должны раскрывать все источники финан-
сирования, полученного для исследования, и указывать 
роль спонсора в планировании, проведении, анализе 
и представлении результатов исследования. Если спон-
соры не участвовали в этом, об этом также необходимо 
сообщить. Точно так же если исследование не получило 
внешнего финансирования, авторы должны чётко за-
явить об этом. Для моделей, включённых в клинические 
руководства, важно показать потенциальные финансовые 
и другие конфликты интересов всех участников разработ-
ки таких руководств, а не только тех, кто разрабатывал 
предсказательные модели [316, 483, 484].

 заКлЮчение
Исследования, посвящённые предсказательным мо-

делям, многочисленны, а количество публикаций, опи-
сывающих разработку, проверку, обновление или рас-
ширение предсказательных моделей, не уменьшается. 
Руководство TRIPOD призвано предоставить полезные 
рекомендации по составлению отчётов об исследо-
ваниях по разработке или проверке (без обновления 
или с ним) одной или более предсказательных моделей 
для диагностических либо прогностических целей. Толь-
ко при полной и прозрачной отчётности можно выявить 
сильные и слабые стороны исследования, что облегчит 
его интерпретацию и сделает его пригодным для ис-
пользования [485–487]. Полная отчётность лежит в ос-
нове будущих исследований предсказательных моде-
лей, в частности, позволяя исследователям проверять 
и сравнивать существующие модели. Полная отчётность 
также может способствовать принятию и внедрению 
проверенных предсказательных моделей для исполь-
зования в повседневной практике. Руководство TRIPOD 
будет полезным для рецензентов и редакторов журна-
лов при оценке статей об исследованиях, посвящённых 
предсказательным моделям. TRIPOD также может по-
мочь при планировании, проведении и анализе иссле-
дований предсказательных моделей.

TRIPOD разработаны междисциплинарной группой 
из 24 экспертов, включая тех, кто принимал участие 
в разработке публикационных стандартов CONSORT [96], 
STROBE [97, 99], PRISMA [488], REMARK [98], GRIPS [101], 
STREGA [489], STARD [100], ARRIVE [490], CARE [491]. Ис-
пользуя этот коллективный опыт разработки руководств 
на основе консенсуса с экспертным знанием предмета, 
мы придерживались рекомендаций по разработке публи-
кационных стандартов [113]. Мы обосновали и подробно 
обсудили каждый пункт контрольного перечня и привели 
наглядные примеры хорошей отчётности. По возможности 
мы ссылались на соответствующие эмпирические данные 
из обзоров публикаций. Кроме того, мы включили не-
сколько блоков для дополнительного обсуждения основ-
ных вопросов разработки и проверки предсказательных 
моделей.
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Некоторые могут возразить, что TRIPOD увеличит на-
грузку на авторов, рецензентов и журналы. Мы же счита-
ем, что использование TRIPOD, вероятно, сократит время 
рецензирования, уменьшит количество запросов на ис-
правления и поможет обеспечить объективный процесс 
рецензирования [108]. Пункты, включённые в контроль-
ный перечень, отражают многочисленные дискуссии, 
направленные на достижение консенсуса в отношении 
минимального объёма информации, которую необходимо 
представить, чтобы обеспечить информированную оценку 
качества исследования, рисков систематической ошибки 
и клинической значимости, а также сделать возможным 
использование результатов [532].

Существует ошибочное мнение о том, что публика-
ционные руководства ограничивают творческий подход 
исследователей. TRIPOD, как и другие публикационные 
руководства, не содержит указаний, как проводить ана-
лиз, а скорее, описывает, как следует представлять его 
результаты.

Наконец, руководство TRIPOD следует рассматривать 
как развивающийся документ, требующий постоянной 
оценки и, если необходимо, уточнений, поскольку мето-
дология исследований предсказательных моделей про-
должает развиваться. На веб-сайте TRIPOD (www.tripod-
statement.org) будет форум для обсуждения, предложений 
по совершенствованию контрольного перечня и настоя-
щего документа с пояснениями и уточнениями, а также 
дополнительной информацией, касающейся исследова-
ний предсказательных моделей. Мы также планируем 
поощрять перевод контрольного списка на другие языки 
и планируем размещать их на нашем веб-сайте. Объявле-
ния и информация, касающиеся TRIPOD, будут доступны 
на странице руководства в Twitter (@TRIPODStatement). 
TRIPOD также будет связан с библиотекой EQUATOR Net-
work и будет продвигаться ею с целью повышения каче-
ства и прозрачности отчётности об исследованиях в обла-
сти здравоохранения (www.equator-network.org).
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