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Возможности снижения лучевой нагрузки
при проведении компьютерной томографии 
для оценки изменений в лёгких, характерных 
для СOVID-19: использование адаптивной 
статистической итеративной реконструкции 
Д.А. Филатова, В.Е. Синицын, Е.А. Мершина

 Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Москва, Российская Федерация

 АННОТАЦИЯ 
Обоснование. Большинство пациентов с COVID-19 во время госпитализации проходит многократные визуали-

зационные обследования, кумулятивный эффект которых может значительно увеличивать общую дозу полученно-
го облучения. Эффективная доза облучения может быть снижена за счёт уменьшения тока и напряжения рентге-
новской трубки, что, однако, снижает качество изображения. Возможным решением этой проблемы может стать 
внедрение технологии адаптивной статистической итерационной реконструкции «сырых данных» компьютерной 
томографии (КТ) ― Adaptive Statistical Iterative Reconstruction (ASIR). В последнее время в литературе появились 
сведения об эффективности низкодозной КТ (НДКТ) в диагностике COVID-19.

Цель ― анализ качества и диагностической ценности НДКТ-изображений лёгких после применения итератив-
ного алгоритма обработки; оценка возможности снижения лучевой нагрузки на пациента при диагностике COVID-19.

Материал и методы. В проспективном исследовании приняли участие пациенты, проходившие стационар-
ное лечение в инфекционном отделении МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова. Исследования КТ выполнялись при по-
ступлении и выписке; в период госпитализации их повторяли по мере клинической необходимости. При первом 
исследовании использовался стандартный протокол КТ с напряжением тока на трубке 120 кВ и автоматическим 
модулированием силы тока в диапазоне 200–400 мА, при повторных КТ применяли протокол НДКТ с уменьшен-
ными параметрами напряжения тока на трубке (100 или 110 кВ) и автоматической модуляцией тока в диапазоне 
40–120 мА. Для оценки диагностической ценности НДКТ по сравнению со стандартной КТ было проведено анкети-
рование среди врачей отделения лучевой диагностики МНОЦ МГУ. Анкета включала в себя сравнительную харак-
теристику двух методик при выявлении таких патологических процессов, как уплотнение лёгочной ткани по типу 
матового стекла, уплотнение по типу матового стекла с ретикулярными изменениями, участки консолидации лёгоч-
ной ткани, лимфаденопатия.

Результаты. В исследовании принял участие 151 пациент; средний возраст 58±14,2 года; 53,6% мужчин. 
При НДКТ в сравнении со стандартной КТ лучевая нагрузка снижалась в среднем в 2,96 раза, компьютерно-томогра-
фический индекс дозы (CTDI) ― в 2,6 раза, средняя поглощённая доза (DLP) ― в 3,1 раза, сила тока на трубке ― 
в 1,83 раза, напряжение на трубке ― в 1,2 раза. Полученные анкетные данные свидетельствуют о том, что при про-
ведении НДКТ эффективность выявления основных признаков вирусной пневмонии и оценки динамики состояния 
пациента существенно не меняется по сравнению с КТ, проведённой по стандартному протоколу. 

Заключение. Результаты сравнения стандартной и НДКТ демонстрируют отсутствие значимых потерь диагно-
стической информации и качества при снижении лучевой нагрузки. Таким образом, НДКТ грудной клетки может 
использоваться в рутинной практике для успешной диагностики COVID-19.

Ключевые слова: СO VID-19; НДКТ; лёгкие; лучевая нагрузка; SARS-CoV-2.
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Opportunities to reduce the radiation exposure
during computed tomography to assess the changes 
in the lungs in patients with COVID-19:
use of adaptive statistical iterative reconstruction 
Daria A. Filatova, Valentin E. Sinitsin, Elena A. Mershina

Lom onosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

ABST RACT
BACKGROUND: Several COVID-19 patients are subjected to multiple imaging examinations during hospitalization, the 

cumulative effect of which can significantly increase the total dose of radiation received. The effective radiation dose can be 
reduced by lowering the current and voltage of the X-ray tube, but this reduces image quality. One possible solution is to use 
adaptive statistical iterative reconstruction technology on the «raw» CT data. Recently, data on the efficacy of low-dose CT 
(LDCT) in the diagnosis of COVID-19 have appeared in the literature.

AIM: To analyze the quality and diagnostic value of LDCT images of the lungs after applying an iterative processing algo-
rithm and to assess the possibility of reducing the radiation load on the patient when diagnosing COVID-19.

MATERIALS AND METHODS: Patients from the Infectious Diseases Department of the Moscow State University Hospital 
participated in the prospective study. CT examinations were performed at the time of patient admission and discharge and 
were repeated as needed during hospitalization. In the first study, a standard CT protocol with a tube voltage of 120 kV and 
automatic current modulation in the range of 200–400 mA was used; in repeated CT scans, the LDKT protocol was used with 
reduced tube voltage parameters (100 or 110 kV) and automatic current modulation in the range of 40–120 mA. To assess 
the diagnostic value of LDCT in comparison with standard CT, a survey was conducted among doctors from the Department 
of Radiation Diagnostics at Moscow State University Hospital. The questionnaire included a comparison of the two methods 
for identifying the following pathological processes: «ground-glass» opacities, compaction of the lung tissue with reticular 
changes, areas of lung tissue consolidation, and lymphadenopathy.

RESULTS: The study included 151 patients. The average age was 58±14.2 years, with men accounting for 53.6% of the 
population. During LDCT the radiation load was reduced by 2.96 times on average, CTDI by 2.6 times, DLP by 3.1 times, the 
current on the tube by 1.83 times, and the voltage on the tube by 1.2 times. The results indicate that the effectiveness of de-
tecting the main signs of viral pneumonia and assessing the dynamics of the patient’s condition does not differ significantly 
from CT performed according to the standard protocol.

CONCLUSIONS: The results of a comparison of standard and low-dose CT show that there is no significant loss of diag-
nostic information and image quality as the radiation load is reduced. Thus, chest LDCT can be used to successfully diagnose 
COVID-19 in routine practice.

Keywords: COVID-19; X-ray computed tomography; lung; radiation protection; SARS-CoV-2.
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在计算机断层扫描期间减少辐射负荷以评估
COVID-19肺特性变化的可能性：使用自适应统计
迭代重建
Daria A. Filatova, Valentin E. Sinitsin, Elena A. Mershina

Lom onosov Moscow State University, Moscow, Russian Federation

 简评 简评

论证论证大多数COVID-19患者在住院期间接受多次成像检查，其累积效应可以显着增加接

受的辐射总剂量。有效辐射剂量可以通过降低x射线管的电流和电压来降低，然而，这会

降低图像质量。这个问题的一个可能的解决方案是引入自适应统计迭代重建 （Adaptive 

Statistical Iterative Reconstruction （ASIR））技术，用于计算机断层扫描（CT）的»

原始数据»的自适应统计迭代重建。 近，有关低剂量CT（LDCT）有效性的信息已经出现在

COVID-19诊断中的文献中。

目的目的是在应用迭代处理算法后分析肺部LDCT图像的质量和诊断价值，以评估在COVID-19诊

断期间减少患者辐射负荷的可能性。

材料与方法。材料与方法。这项前瞻性研究涉及在罗蒙诺索夫莫斯科国立大学医学中心传染病部门接受

住院治疗的患者。CT研究在入院和出院时进行; 在住院期间，根据临床需要重复进行。在第

一项研究中，使用120kV管电压和200-400mA范围内的自动电流调制的标准CT协议，通过重复

CT扫描的时候，LDKT协议使用管电压（100或110kV）和40-120mA范围内的自动电流调。为了

评估LDCT与标准CT相比的诊断价值，在莫斯科国立大学医学中心辐射诊断系的医生中进行了

问卷调查。调查问卷包括两种方法的比较描述，用于检测这种病理过程，如通过磨砂玻璃类

型压实肺组织，通过磨砂玻璃类型压实具有网状变化，肺组织固结区域，淋巴结病。

结果该研究涉及151名患者;平均年龄为58±14.2岁;男性为53.6％。使用LDCT，与标准CT

相比，辐射负荷平均下降2.96倍，计算机断层扫描剂量指数（CTDI）―2.6倍，平均吸收剂

量（DLP）―3.1倍，管上的电流―1.83倍，管上的电压-1.2倍。获得的问卷数据表明，在

LDCT期间，与根据标准协议进行的CT相比，检测病毒性肺炎的主要体征和评估患者病情动态

的有效性没有显着变化。

结论结论比较标准的CT和LDCT的结果表明，在辐射负荷降低的情况下，诊断信息和质量没有显

着损失。因此，胸部的LDCT扫描可以在常规实践中用于成功诊断COVID-19。

关键词： 关键词： COVID-19;LDCT;肺;辐射负荷;SARS-CoV-2。
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ОБОСНОВАНИЕ 
Во время пандемии COVID-19 для диагностики ко-

ронавирусной пневмонии как в амбулаторных, так 
и стационарных условиях часто применяются компью-
терно-томографические исследования (КТ), которые 
рекомендовано проводить у пациентов с подозрением 
или верифицированным COVID-19 в день госпитали-
зации для начального обследования, затем повторно 
через 2–3 дня при недостижении требуемого терапев-
тического эффекта и через 5–7 дней при отсутствии 
или улучшении динамики симптомов [1–5].

Ряд пациентов с COVID-19  в ходе госпитализации 
проходят через многократные визуализационные ис-
следования, кумулятивный эффект которых может зна-
чительно увеличивать суммарную дозу полученного 
облучения. Принцип «as low as reasonably achievable» 
(ALARA) гласит, что всякий раз, когда необходимо из-
лучение, воздействие должно быть настолько низким, 
насколько это разумно достижимо. Имея в виду этот 
важный принцип, крайне важно помнить, что любая 
КТ должна сопровождаться обоснованием обследова-
ния и оптимизацией дозы облучения [6]. Хотя КТ яв-
ляется большим подспорьем в установлении диагноза 
COVID-19, потенциал для увеличения радиационного 
облучения большого числа пациентов по всей стране 
нельзя игнорировать. Важно балансировать между по-
требностью в эффективной визуализации для быстрой 
диагностики и попытками минимизировать радиаци-
онное облучение. 

Эффективная доза облучения при выполнении КТ-
исследований может быть уменьшена за счёт сниже-
ния тока и напряжения рентгеновской трубки, но это 
приводит к искажению качества изображений вслед-
ствие увеличения количества шума и артефактов. Воз-
можным решением данной проблемы может служить 
внедрение технологии адаптивной статистической 
итеративной реконструкции «сырых данных» КТ, на-
пример с помощью технологии ASIR (Adaptive Statistical 
Iterative Reconstruction) и ряда подобных ей методик 
[7–9]. 

В последнее время в литературе появляются данные 
об эффективности в диагностике COVID-19 низкодозной 
КТ (НДКТ) в сравнении со стандартной. Стоит отметить, 
что низкодозной считается КТ с лучевой нагрузкой 
0,2 мЗв и менее. В ретроспективном исследовании НДКТ 
с итеративной реконструкцией в диагностике COVID-19 
продемонстрировала чувствительность, специфичность 
и прогностическую ценность около 90%. Если у паци-
ентов симптоматика наблюдалась более 48 ч, значения 
этих параметров увеличивались до 96%. У пациентов 
с положительной КТ вероятность заболевания повы-
шалась с 43,2% (до теста) до 91,1% или 91,4% (после 
теста); у пациентов с отрицательной КТ вероятность за-
болевания снизилась с 43,2% (до теста) до 9,6% или 3,7% 

(после теста). Кроме того, НДКТ продемонстрировала ад-
дитивное диагностическое преимущество у пациентов 
с сопутствующей бактериальной пневмонией или аль-
тернативным диагнозом, отличным от COVID-19 [10]. Ис-
следования в этом перспективном направлении активно 
продолжаются. 

Цель иссле дования ― проанализировать качество 
и диагностическую ценность НДКТ-изображений лёгких 
после применения ASIR-алгоритма обработки, оценить 
возможности снижения лучевой нагрузки на пациента 
при диагностике COVID-19.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования 

В проспект ивном одноцентровом неконтролируемом 
исследовании приняли участие пациенты, проходив-
шие стационарное лечение в инфекционном отделении 
МНОЦ МГУ имени М.В. Ломоносова. Исследования КТ 
выполняли при поступлении и выписке пациента; в пе-
риод госпитализации их повторяли по мере клиниче-
ской необходимости, но не реже чем 1 раз в 5 дней. 
Первое исследование всем пациентам проводили 
в режиме стандартной КТ, последующие ― в режиме 
НДКТ. 

Первичная конечная точка исследования ― отсут-
ствие значимых потерь диагностической информации 
при проведении НДКТ в сравнении со стандартной КТ. 

Критерии соответствия

К критерия м соответствия относились верифициро-
ванное молекулярно-генетическими исследованиями 
(метод полимеразной цепной реакции, ПЦР) инфициро-
вание новой коронавирусной инфекцией; прохождение 
стационарного лечения. 

Условия проведения

Исследован ие выполнено в инфекционном отделении 
МНОЦ МГУ с участием госпитализированных пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией. 

Продолжительность исследования

Исследован ие проводилось с 21 апреля по 11 мая 
2020 г. 

Описание медицинского вмешательства

КТ лёгких   и органов грудной клетки выполняли 
на 32-рядном компьютерном томографе Somatom 
Scope производства компании Siemens (ФРГ). Ис-
следования выполняли с толщиной среза 1 мм. 
При первом исследовании использовали стандартный 
протокол КТ с напряжением тока на трубке 120 кВ и ав-
томатическим модулированием силы тока на трубке 
в диапазоне 200–400 мА; при повторных КТ приме-
няли протокол НДКТ с уменьшенными параметрами 
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напряжения тока на трубке (100 или 110 кВ) и авто-
матической модуляцией тока на трубке в диапазо-
не 40–120 мА; для снижения лучевой нагрузки при-
меняли алгоритм ASIR (Adaptive Statistical Iterative 
Reconstruction). Все полученные изображения в фор-
мате DICOM хранили в радиологической информа-
ционной сети (PACS/RIS) МНОЦ МГУ. Для обработки 
и анализа КТ использовали рабочие станции Syngo.
via (Siemens, ФРГ).

Для оценки диагностической ценности НДКТ в срав-
нении со стандартной КТ было проведено анкетирова-
ние врачей отделения лучевой диагностики МНОЦ МГУ 
имени М.В. Ломоносова. Анкета включала в себя срав-
нительную характеристику двух методик при выявле-
нии следующих патологических процессов: уплотнение 
лёгочной ткани по типу матового стекла, уплотнение 
по типу матового стекла с ретикулярными изменения-
ми (утолщённые междольковые перегородки; картина 
«лоскутного одеяла», «булыжной мостовой»), участки 
консолидации лёгочной ткани, лимфаденопатия. Врачи 
оценивали каждую из двух методик по пятибалльной 
шкале, где наихудшая выявляемость того или иного 
патологического процесса соответствовала 1 баллу, 
наилучшая ― 5, затем по каждому пункту вычисляли 
среднее арифметическое. В заключение предлагалось 
оценить в целом, эффективна ли диагностика COVID-19 
с помощью НДКТ. Каждое исследование оценивалось 
двумя врачами, решение в каждом случае принималось 
независимо.

Основной исход исследования

Основной исх од исследования: сопоставимая диа-
гностическая ценность КТ, выполненной по стандартному 
протоколу, и НДКТ. 

Этическая экспертиза

Тема данной статьи была утверждена на заседании 
ЛЭК Медицинского научно-образовательного центра 
(МНОЦ) МГУ имени М.В. Ломоносова от 25 мая 2020 г. 
(в рамках научной темы по диагностике и лечению 
COVID-19 в МНОЦ).

Статистический анализ

Статистическ ий анализ производили на базе про-
граммного обеспечения MS Office Excel. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Участники исследования

В исследован ии принял участие 151 пациент, 
проходивший стационарное лечение в инфекцион-
ном отделении МНОЦ МГУ имени М.В. Ломоносова. 
Средний возраст пациентов 58±14,2 года; женщин 70 
(46,4%), мужчин 81 (53,6%). Диагноз новой корона-
вирусной инфекции был подтверждён результатами 
ПЦР. 

Основные результаты исследования

Характеристи ки первого по счёту исследования (стан-
дартная КТ): средняя лучевая нагрузка 3,76±1,28 мЗв; 
средний компьютерно-томографический индекс дозы 
(Computed Tomography Dose Index, CTDI) 6,69±2,18 мГр; 
средняя поглощённая доза (Dose Length Product, DLP) 
222,28±76,33 мГр/см; средняя сила тока на трубке 
2165,97±682,83 мА/с; среднее напряжение на труб-
ке 129,43±3,21 мВ. Характеристика последующих ис-
следований (НДКТ): лучевая нагрузка 1,27±0,47 мЗв; 
CTDI 1,57±1,40 мГр; DLP 73,01±19,94 мГр/см; сила тока 
на трубке 1182,55±366,55 мА/с; напряжение на трубке 
111,79±5,73 мВ. Если пациенту проводили несколько ис-
следований НДКТ, то при вычислении статистических 
показателей учитывали среднее арифметическое между 
ними.

При сравнении стандартной и низкодозной КТ были 
получены следующие результаты: при проведении НДКТ 
лучевая нагрузка снижалась в среднем в 2,96 раза, 
CTDI ― в 2,6 раза, DLP ― в 3,1 раза, сила тока на труб-
ке ― в 1,83 раза, напряжение на трубке ― в 1,2 раза. 
Данные значения суммированы в табл. 1.

Результаты анкетирования врачей отделения лу-
чевой диагностики МНОЦ МГУ по оценке диагности-
ческой точности НДКТ в сравнении со стандартной КТ 
отражены в табл. 2. 

Таблица 1. С равнительная характеристика стандартной и низкодозной компьютерной томографии

Показатель Стандартная КТ Низкодозная КТ Разница, раз

Средняя лучевая нагрузка, мЗв 3,76±1,28 1,27±0,47 2,96

CTDI, мГр 6,69±2,18 1,57±1,40 2,6

DLP, мГр/см 222,28±76,33 73,01±19,94 3,1

Средняя сила тока на трубке, мА/с 2165,97±682,83 1182,55±366,55 1,83

Напряжение на трубке, мВ 129,43±3,21 111,79±5,73 1,2

Примечание. КТ ― компьютерная томография; CTDI (Computed Tomography Dose Index) ― средний компьютерно-томографиче-
ский индекс дозы; DLP (Dose Length Product) ― средняя поглощённая доза.
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Как видно из табл. 2, при НДКТ эффективность выяв-
ления основных признаков вирусной пневмонии и оцен-
ки динамики состояния пациента существенно не ме-
няется в сравнении со стандартной КТ. Следует также 
отметить, что, согласно результатам анкетирования, 
7 врачей (100% опрошенных) считают, что НДКТ в целом 
эффективна для диагностики COVID-19. 

Приведём наглядные примеры клинических слу-
чаев (рис. 1–6), демонстрирующих схожесть диагно-
стической ценности двух вышеописанных методик 
исследования. На столбцах слева (а) расположены 
изображения стандартной КТ, выполненной при по-
ступлении пациента в стационар, на столбцах справа 
(b) ― НДКТ в динамике. Верхняя строчка изображе-
ний показывает режим лёгочного окна, нижняя ― 
режим медиастинального окна. Для сравнения при-
ведены значения лучевой нагрузки в каждом случае. 
Временные интервалы между стандартной КТ и НДКТ 

составляли 2–7 дней. Таким образом, первичная ко-
нечная точка достигнута у всех пациентов, вовлечён-
ных в исследование.

Нежелательные явления

В ходе исследо вания нежелательных явлений в ре-
зультате КТ по стандартному протоколу и НДКТ не за-
фиксировано. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Результаты про ведённого исследования подтверж-
дают отсутствие значимых потерь диагностической ин-
формации при НДКТ органов грудной клетки у пациентов 
с COVID-19. Таким образом, НДКТ грудной клетки может 
использоваться в рутинной практике для успешной диа-
гностики данного заболевания. 

 Таблица 2. Результаты анкетирования врачей отделения лучевой диагностики МНОЦ МГУ

Характеристика Стандартная КТ НДКТ

Выявление уплотнений лёгочной ткани по типу матовых стёкол 5 5

Выявление участков уплотнения по типу матового стекла с ретикулярными 
изменениями (утолщённые междольковые перегородки) ― картина 
«лоскутного одеяла», «булыжной мостовой»

5 4,43

Выявление участков консолидации лёгочной ткани 5 5

Выявление лимфаденопатии 5 4

Примечание. Указаны средние значения выставленных по каждому пункту баллов: минимальный балл ―  1, максимальный ― 5. 
КТ ― компьютерная томография; НДКТ ― низкодозная компьютерная томография. 

a ab b

Рис. 1. Пациентка, 78 лет: стандартная компьютерная томогра-
фия при поступлении выполнена с лучевой нагрузкой 2,5 мЗв 
(а), низкодозная компьютерная томография ― 1,0 мЗв (b). 

Рис. 2. Пациент, 72 года: стандартная компьютерная томогра-
фия при поступлении выполнена с лучевой нагрузкой 2,1 мЗв 
(а), низкодозная компьютерная томография ― 0,87 мЗв (b).
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Обсуждение основного результата 
исследования

В условиях отс утствия этиотропного лечения коро-
навирусной инфекции особенно важно диагностировать 
заболевание на ранней стадии и немедленно изолиро-
вать инфицированного человека. Согласно клиническим 
рекомендациям, диагноз коронавирусной инфекции 
устанавливается на основании клинического обследо-
вания, данных эпидемиологического анамнеза и резуль-
татов лабораторных исследований [11]. Задачей этио-
логической лабораторной диагностики является поиск 
РНК SARS-CoV-2 с помощью методов амплификации ну-
клеиновых кислот (ПЦР с обратной транскрипцией, ОТ-
ПЦР). Обнаружение возбудителя в мазке из носоглотки 

возможно уже за неделю до начала клинических про-
явлений инфекции [12]. Тем не менее получены данные 
о том, что ОТ-ПЦР может давать и ложноотрицательные 
результаты. Так, Ch. Long и соавт. [13] сообщили, что сре-
ди 36 пациентов с диагностированной коронавирусной 
инфекцией у 35 пациентов на КТ были признаки ха-
рактерной пневмонии, в то время как положительный 
результат ОТ-ПЦР в первый раз был получен только 
у 30 пациентов. Оставшиеся 6 случаев были подвергну-
ты повторному тестированию: у 3 из них положительный 
результат был получен при втором тестировании (через 
2 дня), ещё у 3 ― при третьем (через 6 дней). Таким 
образом, чувствительность КТ составила 97,2%, ОТ-ПЦР 
при первом исследовании ― 84,6% [13]. В исследова-
нии Y. Fang и соавт. [14] получили схожие результаты: 

a

a

a

a

b

b

b

b

Рис. 3. Пациент, 60 лет: стандартная компьютерная томогра-
фия при поступлении выполнена с лучевой нагрузкой 3,3 мЗв 
(а), низкодозная компьютерная томография ― 1,1 мЗв (b).

Рис. 5. Пациент, 40 лет: стандартная компьютерная томогра-
фия при поступлении выполнена с лучевой нагрузкой 6,8 мЗв 
(а), низкодозная компьютерная томография ― 2,0 мЗв (b).

Рис. 4. Пациент, 46 лет: стандартная компьютерная томогра-
фия при поступлении выполнена с лучевой нагрузкой 5,6 мЗв 
(а), низкодозная компьютерная томография ― 1,7 мЗв (b).

Рис. 6. Пациент, 56 лет: стандартная компьютерная томогра-
фия при поступлении выполнена с лучевой нагрузкой 1,6 мЗв 
(а), низкодозная компьютерная томография ― 0,87 мЗв (b).
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чувствительность КТ оказалась равна 98%, ОТ-ПЦР ― 
71% (при первом исследовании положительный резуль-
тат был получен у 36 пациентов из 51 с симптомами 
пневмонии на КТ и подходящим эпидемиологическим 
анамнезом, при втором исследовании диагноз был 
подтверждён ещё у 12 пациентов, при третьем ― у 2, 
при четвёртом ― у 1). Среди причин того, что чувстви-
тельность ОТ-ПЦР в диагностике коронавирусной ин-
фекции оказалась ниже, чем КТ, можно предположить 
следующие: несовершенство технологий амплификации 
нуклеиновых кислот; вариабельность порога чувстви-
тельности тестов разных производителей; низкая вирус-
ная нагрузка; неправильная техника взятия материала 
для анализа. Кроме того, количество вирусных частиц 
варьирует в зависимости от того, откуда взят матери-
ал для анализа: имеются данные, что предпочтительнее 
всего первично исследовать мокроту, следом по чув-
ствительности стоит мазок из носоглотки [15]. Таким 
образом, даже несмотря на отрицательный результат 
ОТ-ПЦР, при наличии у пациента характерных симпто-
мов и эпидемиологического анамнеза рекомендуется 
КТ для визуализации изменений в лёгких. При обнару-
жении на КТ признаков пневмонии необходимо принять 
меры к экстренной изоляции пациента, после чего сле-
дует провести повторный лабораторный анализ. 

В условиях возросшего количества КТ-исследований 
встаёт вопрос о значительном повышении лучевой на-
грузки и ассоциированным с ней риском: так, имеются 
данные, что порядка 2% онкологических заболеваний 
в США связаны с радиационными дозами, полученными 
в результате КТ [16]. Несмотря на отсутствие больших 
эпидемиологических исследований по этой тематике, 
имеется большое количество данных относительно ра-
диационно-индуцированного рака у выживших после 
сброшенных на Японию в 1945 г. атомных бомб. В под-
группе людей, получивших дозы облучения в диапазоне 
от 5 до 150 мЗв, наблюдалось значительное увеличение 
общего риска развития рака, средняя доза в этой под-
группе составляла 40 мЗв [17], а средняя эффективная 
доза облучения при стандартной КТ органов грудной 
клетки составляет 5 мЗв [18]. Относительно же НДКТ 
грудной клетки с лучевой нагрузкой порядка 0,4 мЗв 
в настоящее время не получено достаточных доказа-
тельств эффективности в контексте скрининга и диагно-
стики коронавирусной инфекции [3]. 

Доза облучения, получаемая пациентом по время 
КТ-исследования, зависит от силы тока на трубке, на-
пряжения, времени сканирования, толщины среза, 
объёма сканирования и шага. Хотя при использовании 
современных моделей спиральных томографов время 
сканирования сокращается, радиационное облучение 
порой даже возрастает из-за увеличения силы тока 
и объёма сканирования. В данных условиях разумно 
прибегнуть к методикам снижения дозы облучения. Из-
вестно, что доза прямо пропорциональна току на трубке; 

в последнее время было проведено несколько иссле-
дований, показавших, что выполнение НДКТ грудной 
клетки при 10–140 мАс не даёт серьёзного снижения 
качества изображений, и на них всё ещё обнаружи-
ваются узелковые структуры [19–21]. В исследовании 
X. Zhu и соавт. [22] показано, что имеется линейная кор-
реляция между током на трубке и поглощённой дозой 
при постоянном напряжении и времени сканирования, 
а также оценена целесообразность оптимизации дозы 
облучения за счёт уменьшения тока на трубке. Путём 
сравнения изображений, получаемых при разных зна-
чениях CTDI, было определено пороговое значение дан-
ного параметра, позволяющее получать изображения 
без существенной потери информативности (25 мАс), 
причём с увеличением толщины срезов потеря качества 
изображения происходила медленнее. Статистический 
анализ не выявил существенной разницы между изо-
бражениями, полученными при 115; 40 и 25 мАс. Таким 
образом, 25 мАс и более ― это приемлемый параметр 
экспозиции для обеспечения удовлетворительного ка-
чества изображения для КТ грудной клетки; при этом 
CTDI при 25 мАс снижается на 70% по сравнению с CTDI 
при 115 мАс. Несмотря на точность данного параметра, 
клиницистам стоит учитывать, что его значение может 
варьировать при использовании различных систем КТ; 
кроме того, необходимо корректировать его с учётом 
биологических особенностей пациентов (например, 
доза облучения должна быть увеличена для пациентов 
с ожирением и при исследовании верхней доли лёгкого 
из-за ложной тени, вызываемой лопаткой). Полученные 
в данном исследовании пороговые значения параметра 
CDTI согласуются с результатами исследования T. Kubo 
и соавт. [23], в котором стандартная и низкодозная КТ 
сравнивались при определении основных характери-
стик образований в лёгких, позволяющих подтвердить 
или исключить злокачественную природу. Параметров 
20–50 мАс оказалось достаточно для определения при-
роды образования без проведения дополнительной 
стандартной КТ. При определении таких параметров 
образований, как структура, характеристика краёв, 
кальцификация, дольчатость, а также реакция плевры, 
стандартная и низкодозная КТ показали одинаковую 
эффективность. 

В течение многих лет дискутабельным оставался 
вопрос, безопасно ли применять НДКТ для скрининга 
онкологических заболеваний, например, рака лёгких 
[24]. В исследовании C. Rampinelli и соавт. [25] были 
проанализированы возможные риски развития ради-
ационных рака лёгких и лейкемии у здоровых людей, 
которые в течение 10 лет регулярно проходили скрининг 
с использованием НДКТ. Оказалось, что суммарная ку-
мулятивная доза радиации составила примерно 9 мЗв 
для мужчин и 13 мЗв для женщин, что эквивалентно од-
ному стандартному исследованию КТ. Кроме того, учи-
тывая, что средняя доза от фоновых источников в США 
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составляет примерно 30 мЗв за 10 лет, можно заключить, 
что на долю скрининга с помощью НДКТ приходится 
лишь 1/3 от воздействия естественного радиационного 
фона за аналогичный период времени. Результаты ис-
следования показали, что после 10 лет скрининга с по-
мощью НДКТ у 5203 бессимптомных пациентов в возрасте 
старше 50 лет, имеющих стаж курения более 20 пачко-
лет, примерно 1,5 случая рака лёгких и 2,4 случая дру-
гих видов рака были вызваны воздействием радиации. 
По сравнению с количеством выявленных случаев рака 
лёгких можно подсчитать, что на каждый радиационно-
индуцируемый рак приходится порядка 100 выявленных 
посредством скрининга раков. Кроме того, результаты 
исследования скрининга НДКТ в популяции курильщи-
ков в возрасте 55–74 лет показали снижение смертности 
от рака лёгких на 20% [26]. Все эти данные свидетель-
ствуют о том, что, несмотря на возможные риски, связан-
ные с воздействием радиационного излучения, метод 
НДКТ в целом безопасен и эффективен для многократ-
ного повторения в рамках скрининга или отслеживания 
динамики состояния пациента в стационаре. Не вызыва-
ет сомнений важность применения НДКТ для снижения 
лучевой нагрузки и обеспечения большей безопасности 
исследования для пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При сравнительном  анализе эффективности 

и диагностической ценности НДКТ и КТ, выполняемой 
по стандартному протоколу, выявлено, что НДКТ являет-
ся не только полноценной альтернативой, но также и бо-
лее предпочтительным вариантом, т.к. её проведение 
позволяет существенно снизить лучевую нагрузку на па-
циента. С учётом того, что при стационарном лечении 
COVID-19 пациент проходит через несколько визуализи-
рующих исследований, вопрос о радиационной безопас-
ности встаёт остро. По мнению практикующих врачей, 

объём информации, предоставляемый НДКТ, не уступает 
по качеству и точности стандартной методике КТ, поэто-
му для исследований в динамике целесообразно пред-
почесть НДКТ ― метод, позволяющий снизить лучевую 
нагрузку. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНО
Конфликт интересов. Авторы декларируют  отсутствие явных 

и потенциальных конфликтов интересов, связанных с публика-

цией настоящей статьи.

Источник финансиро вания. Авторы заявляют об отсутствии 

внешнего финансирования при проведении исследования. 

Вклад авторов. Д.А. Филатова ― по иск публикаций по теме 

статьи, написание текста рукописи; В.Е. Синицын ― концепция 

исследования, экспертная оценка информации, редактирование 

текста рукописи, утверждение финальной версии; Е.А. Мерши-

на ― формирование набора данных, экспертная оценка ин-

формации, редактирование текста рукописи, утверждение фи-

нальной версии. Все авторы подтверждают соответствие своего 

авторства международным критериям ICMJE (все авторы внесли 

существенный вклад в разработку концепции, проведение ис-

следования и подготовку статьи, прочли и одобрили финальную 

версию перед публикацией).

Competing interes ts. The authors declare that they have no com-

peting interests.

Funding source. This study was not supported by any external 

sources of funding.

Authors’ contribution. D.A. Filatova ― search for publications on 

the article topic, writing the text of the manuscript; V.E. Sinitsin ― 

the concept of research, expert evaluation of information, editing 

the text of the manuscript, final version approval; E.A. Mershina ― 

formation of a data set, expert evaluation of information, editing of 

the text of the manuscript, final version approval. All authors made 

a substantial contribution to the conception of the work, acquisition, 

analysis, interpretation of data for the work, drafting and revising the 

work, final approval of the version to be published and agree to be 

accountable for all aspects of the work.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Министерство здравоохранения Российской Федерации. 

Временные методические рекомендации: профилактика, диа-

гностика и лечение новой коронавирусной инфекции. Версия 8 

(03.09.2020). Москва, 2020. Режим доступа: https://base.garant.

ru/74596434/. Дата обращения: 14.03.2021.

2. Романов Б.К. Коронавирусная инфекция COVID-2019 // Бе-

зопасность и риск фармакотерапии. 2020. Т. 8, № 1. С. 3–8. doi: 

10.30895/2312-7821-2020-8-1-3-8

3. Морозов С.П., Проценко Д.Н., Сметанина С.В., и др. Лучевая 

диагностика коронавирусной болезни (COVID-19): организация, 

методология, интерпретация результатов: препринт № ЦДТ – 

Версия 2 от 17.04.2020. Москва; 2020. 78 с.

4. Udugama B., Kadhiresan P., Kozlowski H.N., et al. Di-

agnosing COVID-19: The disease and tools for detec-

tion // ACS Nano. 2020. Vol. 14, N 4. P. 3822–3835. doi:

10.1021/acsnano.0c02624

5. Zhao W., Zhong Z., Xie X., et al. Relation between chest ct find-

ings and clinical conditions of coronavirus disease (COVID-19) pneu-

monia: a multicenter study // AJR Am J Roentgenol. 2020. Vol. 214, 

N 5. P. 1072–1077. doi: 10.2214/AJR.20.22976

6. Beregi J.P., Greffier J. Low and ultra-low dose radiation in CT: 

Opportunities and limitations // Diagn Interv Imaging. 2019. Vol. 100, 

N 2. P. 63–64. doi: 10.1016/j.diii.2019.01.007

7. Cheng L., Fang T., Tyan J. Fast Iterative adaptive reconstruction 

in low-dose CT imaging // 2006 International Conference on Image 

Processing. Atlanta: GA: IEEE; 2006. P. 889–892. Режим доступа: 

https://ieeexplore.ieee.org/document/4106673/. Дата обращения: 

14.03.2021.

8. Hara A.K., Paden R.G., Silva A.C., et al. Iterative reconstruc-

tion technique for reducing body radiation dose at CT: feasibility 

study // AJR Am J Roentgenol. 2009. Vol. 193, N 3. P. 764–771. doi: 

10.2214/AJR.09.2397



DOI: https://doi.org/10.17816/DD62477

103
ORIGINAL STUDIES Digital DiagnosticsVol 2 (2) 2021

REFERENCES
1. Ministry of Health of the Russian Federation. Temporary guide-

lines: prevention, diagnosis and treatment of new coronavirus in-

fection. Version 8 (03.09.2020). Moscow; 2020. (In Russ). Available 

from: https://base.garant.ru/74596434/

2. Romanov BK. Coronavirus infection COVID-19. Safety and Risc 

of Farmacotherapy. 2020;8(1):3–8. (In Russ.)

3. Morozov SP, Protsenko DN, Smetanina SV, et al. Radiation di-

agnostics of coronavirus disease (COVID-19): organization, meth-

odology, interpretation of results: preprint No. CDT-Version 2 of 

17.04.2020. Moscow; 2020. 78 р. (In Russ.)

4. Udugama B, Kadhiresan P, Kozlowski HN, et al. Diagnos-

ing COVID-19: the disease and tools for detection. ACS Nano. 

2020;14(4):3822–3835. doi: 10.1021/acsnano.0c02624

5. Zhao W, Zhong Z, Xie X, et al. Relation between chest ct findings 

and clinical conditions of coronavirus disease (COVID-19) pneumo-

nia: a multicenter study. AJR Am J Roentgenol. 2020;214(5):1072–

1077. doi: 10.2214/AJR.20.22976

6. Beregi JP, Greffier J. Low and ultra-low dose radiation in CT: 

Opportunities and limitations. Diagn Interv Imaging. 2019;100(2):63–

64. doi: 10.1016/j.diii.2019.01.007

7. Cheng L, Chen Y, Fang T, et al. Fast iterative adaptive recon-

struction in low-dose CT imaging. In: 2006 International Conference 

on Image Processing. Atlanta, GA: IEEE; 2006. P. 889–892. Available 

from: https://ieeexplore.ieee.org/document/4106673/

8. Hara AK, Paden RG, Silva AC, et al. Iterative reconstruc-

tion technique for reducing body radiation dose at CT: feasi-

bility study. AJR Am J Roentgenol. 2009;193(3):764–771. doi:

10.2214/AJR.09.2397

9. Prakash P, Kalra M, Kambadakone A, et al. Reducing ab-

dominal CT radiation dose with adaptive statistical iterative re-

construction technique. Invest Radiol. 2010;45(4):202–210. doi:

10.1097/RLI.ob013e3181dzfeec

10. Chen LG, Wu PA, Sheu MH, et al. Automatic current selec-

tion with iterative reconstruction reduces effective dose to less 

than 1 mSv in low-dose chest computed tomography in persons 

with normal BMI. Medicine (Baltimore). 2019;98(28):e16350. doi:

10.1097/MD.0000000000016350

11. Dangis A, Gieraerts C, De Brueker Y, et al. Accuracy and repro-

ducibility of low-dose submillisievert chest CT for the diagnosis of 

COVID-19. Radiology Cardiothoracic Imaging. 2020;2(2):e200196. doi: 

10.1148/ryct.2020200196

12. Sethuraman N, Jeremiah SS, Ryo A. Interpreting diagnos-

tic tests for SARS-CoV-2. JAMA. 2020;323(22):2249–2251. doi:

10.1001/jama.2020.8259

9. Prakash P., Kalra M., Kambadakone A., et al. Reducing abdomi-

nal CT radiation dose with adaptive statistical iterative reconstruc-

tion technique // Invest Radiol. 2010. Vol. 45, N 4. P. 202–210. doi: 

10.1097/RLI.ob013e3181dzfeec

10. Chen L.G., Wu P.A., Sheu M.H., et al. Automatic current selec-

tion with iterative reconstruction reduces effective dose to less than 

1 mSv in low-dose chest computed tomography in persons with 

normal BMI // Medicine (Baltimore). 2019. Vol. 98, N 28. P. e16350. 

doi: 10.1097/MD.0000000000016350 

11. Dangis A., Gieraerts C., De Brueker Y., et al. Accuracy and re-

producibility of low-dose submillisievert chest CT for the diagnosis 

of COVID-19 // Radiology Cardiothoracic Imaging. 2020. Vol. 2, N 2. 

P. e200196. doi: 10.1148/ryct.2020200196

12. Sethuraman N., Jeremiah S.S., Ryo A. Interpreting diagnostic 

tests for SARS-CoV-2 // JAMA. 2020. Vol. 323, N 22. P. 2249–2251. 

doi: 10.1001/jama.2020.8259

13. Long C., Xu H., Shen Q., et al. Diagnosis of the Coronavirus dis-

ease (COVID-19): rRT-PCR or CT? // Eur J Radiology. 2020. Vol. 126. 

P. 108961. doi: 10.1016/j.ejrad.2020.108961 

14. Fang Y., Zhang H., Xie J., et al. Sensitivity of chest CT for CO-

VID-19: comparison to RT-PCR // Radiology. 2020. Vol. 296, N 2. 

P. E115–E117. doi: 10/1148/radiol.2020200432

15. Yang Y., Yang M., Shen C., et al. Evaluating the accuracy of dif-

ferent respiratory specimens in the laboratory diagnosis and moni-

toring the viral shedding of 2019-nCoV infections // medRxiv. 2020. 

doi: 10.1101/2020.02.11.20021493

16. Brenner D.J., Hall E.J. Computed tomography — an increasing 

source of radiation exposure // N Engl J Med. 2007. Vol. 357, N 22. 

P. 2277–2284. doi: 10.1056/NEJMra072149

17. Pierce D.A., Preston D.L. Radiation-related cancer risks at low 

doses among atomic bomb survivors // Radiat Res. 2000. Vol. 154, N 2. 

P. 178–186. doi: 10.1667/0033-7587(2000)154[0178:rrcral]2.0.co;2

18. Маткевич Е.И., Синицын В.Е., Мершина Е.А. Сравнитель-

ный анализ доз облучения пациентов при компьютерной то-

мографии в федеральном лечебном учреждении // Вестник 

рентгенологии и радиологии. 2016. Т. 97, № 1. С. 33–39. doi: 

10.20862/0042-4676-2016-97-1-33-40

19. Naidich D.P., Marshall C., Gribbin C., et al. Low-dose CT of the 

lungs: preliminary observations // Radiology. 1990. Vol. 175, N 3. 

P. 729–731. doi: 10.1148/radiology.175.3.2343122

20. Prasad S.R., Wittram C., Sherard J.A., et al. Standard-dose and 

50%-reduced-dose chest CT: comparing the effect on image qual-

ity // AJR Am J Roentgenol. 2002. Vol. 179, N 2. P. 461–465. doi: 

10.2214/ajr.179.2.1790461

21. Zwirewich C.V., Mayo J.R., Müller N.L. Low-dose high-resolution 

CT of lung parenchyma // Radiology. 1991. Vol. 180, N 2. P. 413–

417. doi: 10.1148/radiology.180.2.2068303

22. Zhu X., Yu J., Huang Z. Low-dose chest CT: optimizing radiation 

protection for patients // AJR Am J Roentgenol. 2004. Vol. 183, N 3. 

P. 809–816. doi: 10.2214/ajr.183.3.1830809

23. Kubo T., Ohno Y., Takenaka D., et al. Standard-dose vs. low-dose 

CT protocols in the evaluation of localized lung lesions: Capability for 

lesion characterization – iLEAD study // Eur J Radiol Open. 2016. 

Vol. 3. P. 67–73. doi: 10.1016/j.ejro.2016.03.002

24. Гомболевский В.А., Чернина В.Ю., Блохин И.А. Основные до-

стижения низкодозной компьютерной томографии в скрининге 

рака легкого // Туберкулез и болезни легких. 2021. Т. 99. № 1. 

С. 61–70. doi: 10.21292/2075-1230-2021-99-1-61-70

25. Rampinelli C., De Marco P., Origgi D., et al. Exposure to low dose 

computed tomography for lung cancer screening and risk of cancer: 

secondary analysis of trial data and risk-benefit analysis // BMJ. 

2017. Vol. 356. P. j347. doi: 10.1136/bmj.j347

26. Chiles C. Lung cancer screening with low dose CT // Radiol Clin 

North Am. 2014. Vol. 52, N 1. P. 27–46. doi: 10.1016/j.rcl.2013.08.006



DOI: https://doi.org/10.17816/DD62477

104
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Digital DiagnosticsVol 2 (2) 2021

13. Long C, Xu H, Shen Q, et al. Diagnosis of the Coronavirus dis-

ease (COVID-19): rRT-PCR or CT? Eur J Radiol. 2020;126:108961. doi: 

10.1016/j.ejrad.2020.108961

14. Fang Y, Zhang H, Xie J, et al. Sensitivity of chest CT for 

COVID-19: comparison to RT-PCR. Radiology. 2020;296(2):E115–

E117. doi: 10/1148/radiol.2020200432

15. Yang Y, Yang M, Shen C, et al. Evaluating the accuracy of differ-

ent respiratory specimens in the laboratory diagnosis and monitor-

ing the viral shedding of 2019-nCoV infections. medRxiv. 2020. doi: 

10.1101/2020.02.11.20021493

16. Brenner DJ, Hall EJ. Computed tomography--an increasing 

source of radiation exposure. N Engl J Med. 2007;357(22):2277–

2284. doi: 10.1056/NEJMra072149

17. Pierce DA, Preston DL. Radiation-related cancer risks at low 

doses among atomic bomb survivors. Radiat Res. 2000;154(2):178–

186. doi: 10.1667/0033-7587(2000)154[0178:rrcral]2.0.co;2

18. Matkevich E, Sinitsyn V, Mershina E. Comparative analy-

sis of radiation doses of patients with computed tomog-

raphy in a Federal medical institution. Journal of Radiol-

ogy and Nuclear Medicine. 2016;97(1):33–39. (In Russ). doi:

10.20862/0042-4676-2016-97-1-33-40

19. Naidich DP, Marshall CH, Gribbin C, et al. Low-dose CT of the 

lungs: preliminary observations. Radiology. 1990;175(3):729–731. 

doi: 10.1148/radiology.175.3.2343122

20. Prasad SR, Wittram C, Shepard JA, et al. Standard-dose 

and 50%-reduced-dose chest CT: comparing the effect on im-

age quality. AJR Am J Roentgenol. 2002;179(2):461–465. doi:

10.2214/ajr.179.2.1790461

21. Zwirewich CV, Mayo JR, Müller NL. Low-dose high-resolution 

CT of lung parenchyma. Radiology. 1991;180(2):413–417. doi:

10.1148/radiology.180.2.2068303

22. Zhu X, Yu J, Huang Z. Low-dose chest CT: optimizing radiation 

protection for patients. AJR Am J Roentgenol. 2004;183(3):809–816. 

doi: 10.2214/ajr.183.3.1830809

23. Kubo T, Ohno Y, Takenaka D, et al. Standard-dose vs. low-dose 

CT protocols in the evaluation of localized lung lesions: Capability for 

lesion characterization – iLEAD study. Eur J Radiol Open. 2016;3:67–

73. doi: 10.1016/j.ejro.2016.03.002

24. Gombolevsky VA, Chernina VY, Blokhin IA. Main achievements 

of low-dose computed tomography in lung cancer screening. Tu-

berculosis and Lung Diseases. 2021;99(1):61–70. (In Russ). doi: 

10.21292/2075-1230-2021-99-1-61-7025. 

25. Rampinelli C, De Marco P, Origgi D, et al. Exposure to low dose 

computed tomography for lung cancer screening and risk of can-

cer: secondary analysis of trial data and risk-benefit analysis. BMJ. 

2017;356:j347. doi: 10.1136/bmj.j347

26. Chiles C. Lung cancer screening with low dose CT. Radiol Clin 

North Am. 2014;52(1):27–46. doi: 10.1016/j.rcl.2013.08.006

 ОБ АВТОРАХ AUTHORS' INFO
* Филатова Дарья Андреевна;

адрес: Россия, 143430, Московская обл., п.г.т. Нахабино, ул. 

Школьная, д. 1а; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0894-1994; 

eLibrary SPIN: 2665-5973; e-mail: dariafilatova.msu@mail.ru

* Daria A. Filatova;

address: 1a Shkolnaya street, 143430 Nakhabino, Moscow region, 

Russia; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0894-1994;

eLibrary SPIN: 2665-5973; e-mail: dariafilatova.msu@mail.ru

Синицын Валентин Евгеньевич, д.м.н., профессор;

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5649-2193;

eLibrary SPIN: 8449-6590; e-mail: vsini@mail.ru

Valentin E. Sinitsyn, MD, Dr. Sci. (Med.), Professor;

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5649-2193;

eLibrary SPIN: 8449-6590; e-mail: vsini@mail.ru

Мершина Елена Александровна, к.м.н., доцент;

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1266-4926;

eLibrary SPIN: 6897-9641; e-mail: elena_mershina@mail.ru

Elena A. Mershina, MD, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor; 

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1266-4926;

eLibrary SPIN: 6897-9641; e-mail: elena_mershina@mail.ru

* Автор, ответственный за переписку / Сorresponding author



105
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Лицензия CC BY-NC-ND 4.0

© Коллектив авторов, 2021

Digital DiagnosticsVol 2 (2) 2021

 DOI: https://doi.org/10.17816/DD60622

Вариабельность заключений при интерпретации 
КТ-снимков: один за всех и все за одного
Н.С. Кульберг1, 2, Р.В. Решетников1, 3, В.П. Новик1, А.Б. Елизаров1, М.А. Гусев1, 4,
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АННОТАЦИЯ 
Обоснование. Разметка наборов медицинских изображений во многом полагается на субъективную интерпре-

тацию наблюдаемых подозрительных структур. На настоящий момент не существует рекомендованного протокола 
по определению эталонных данных (ground truth), основанных на врачебных описаниях.

Цель ― анализ правильности и согласованности оценок рентгенологов, принимавших участие в подготовке 
общедоступного набора данных CTLungCa-500; определение взаимосвязи этих показателей с количеством специ-
алистов, проводящих независимую интерпретацию изображений, полученных при компьютерно-томографическом 
(КТ) исследовании.

Материал и методы. Набор данных, в разметке которого принимали участие 34 рентгенолога, включает 536 
КТ-исследований пациентов из группы риска развития рака лёгкого. Каждое КТ-исследование было независимо 
интерпретировано шестью специалистами, после чего обнаруженные ими подозрительные структуры проходили 
арбитраж другим экспертом. Для каждого эксперта подсчитывали количество истинно положительных, ложнопо-
ложительных, истинно отрицательных и ложноотрицательных находок, на основании которых проводили оценку 
диагностической точности рентгенологов. Для анализа согласованности между заключениями рентгенологов ис-
пользовали метрику процентного показателя. 

Результаты. Увеличение количества специалистов, проводящих независимую интерпретацию КТ-исследований, 
ведёт к росту правильности их оценок при снижении согласованности. Среди факторов, влияющих на согласован-
ность заключений между парами исследователей, выделяется расхождение мнений по поводу наличия лёгочного 
очага в конкретном участке КТ-снимка.

Заключение. Увеличение числа независимых первичных интерпретаций способно повысить их комбинирован-
ную правильность при условии проведения арбитража, причём квалификация рентгенологов не имеет определя-
ющего значения для качества анализа. Проведение первичной разметки силами четырёх рентгенологов является 
оптимальным с точки зрения сочетания правильности интерпретации и её стоимости.

 Ключевые слова: компьютерная томография; набор данных; эталонные данные; согласованность между заклю-
чениями.
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ABS  TRACT
BACKGROUND: The markup of medical image datasets is based on the subjective interpretation of the observed entities 

by radiologists. There is currently no widely accepted protocol for determining ground truth based on radiologists’ reports.
AIM: To assess the accuracy of radiologist interpretations and their agreement for the publicly available dataset

“CTLungCa-500”, as well as the relationship between these parameters and the number of independent readers of CT scans.
MATERIALS AND METHODS: Thirty-four radiologists took part in the dataset markup. The dataset included 536 patients 

who were at high risk of developing lung cancer. For each scan, six radiologists worked independently to create a report. After 
that, an arbitrator reviewed the lesions discovered by them. The number of true-positive, false-positive, true-negative, and 
false-negative findings was calculated for each reader to assess diagnostic accuracy. Further, the inter-observer variability 
was analyzed using the percentage agreement metric.

RESULTS: An increase in the number of independent readers providing CT scan interpretations leads to accuracy increase 
associated with a decrease in agreement. The majority of disagreements were associated with the presence of a lung nodule 
in a specific site of the CT scan.

CONCLUSION: If arbitration is provided, an increase in the number of independent initial readers can improve their com-
bined accuracy. The experience and diagnostic accuracy of individual readers have no bearing on the quality of a crowd-
tagging annotation. At four independent readings per CT scan, the optimal balance of markup accuracy and cost was achieved.

K eywords: X-ray computed tomography; datasets as topic; ground truth; observer variation.
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CT图像解释中结论的可变性：
一个为所有和所有为一
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结构简评结构简评

理由: 理由: 医学图像集的标记在很大程度上依赖于观察到的可疑结构的主观解释。目前，没有

推荐的协议用于根据医学描述确定参考数据（ground truth）。

目标: 目标: 评估参与编制公开数据集»CTLungCa-500»的放射科医生评估的正确性和一致性，以

及确定这些指标与对CT研究进行独立解释的专家数量的关系。

方法: 方法: 该数据集包括有患肺癌风险的患者的536项CT研究，其中34名放射科医生参加了该

研究。每项CT研究都由六位专家独立解释，之后他们发现的可疑结构由另一位专家进行仲

裁。对于每位专家计算真阳性，假阳性，真阴性和假阴性结果的数量，在此基础上评估放射

科医生的诊断准确性。为了分析放射科医生的结论之间的一致性，使用了百分比度量。

结果:结果:对CT研究进行独立解释的专家数量的增加在一致性降低的情况下导致其评估的正确

性增加。在影响成对研究人员之间结论一致性的因素中，关于CT图像的特定部分中存在肺焦

点的观点不一致。

结论:结论:独立的初级解释数量的增加使它们的组合正确性会升高，但需要仲裁，放射科医生

的资格对分析的质量没有决定性的价值。从结合解释的正确性及其成本的角度来看，由四名

放射科医生进行主要标记是 佳的。

关键词:关键词: 计算机断层扫描，数据集，参考数据，结论之间的一致性.
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ОБОСНОВАНИЕ 
В 2017 г. С.П. Морозов и соавт. подготовили обще-

доступный набор данных «Тэгированные результаты 
компьютерных томографий лёгких», впоследствии по-
лучивший название «CTLung500-Ca» [1, 2]. Этот набор 
содержит 536 рентгеновских изображений органов 
грудной клетки пациентов из группы риска развития 
рака лёгкого, полученных методом компьютерно-то-
мографического (КТ) исследования. Интерпретацию 
каждого исследования независимо проводили ше-
стеро рентгенологов, находки впоследствии прохо-
дили проверку дополнительным экспертом. При раз-
метке использовали подход со слабой аннотацией 
находок, т.е. указание ограниченного числа очагов 
на КТ-снимке, локализацию которых осуществляли 
заданием координат охватывающих сфер максималь-
ного диаметра с последующей их кластеризацией [2, 3]. 
С.П. Морозов и соавт. разработали такой протокол 
разметки и аннотации, поскольку интерпретации 
рентгенологов имеют склонность к субъективности 
и не защищены от ошибок. В условиях когда стои-
мость ложноположительных и ложноотрицательных 
находок одинаково высока, арбитраж первичных ин-
терпретаций может увеличить правильность заклю-
чений [4]. Отметим, что такой арбитраж эффективен 
только в случае, если рентгенологи совершают разные 
ошибки. Согласно P.G. Herman и S.J. Hessel, вероят-
ность того, что одну и ту же ложноположительную 
находку сделают два и более рентгенологов, неве-
лика. Однако существенную долю ложноотрицатель-
ных ошибок, как правило, совершают два и более 
специалистов [5]. Таким образом, количество рент-
генологов, проводящих независимую интерпретацию 
КТ-снимков, может существенно повлиять на точность 
разметки и аннотации.

Цел ь исследования. Первичной целью настоящего 
исследования являлось изучение взаимосвязи между 
числом независимых интерпретаций расположенных 
в базе данных CTLungCa-500 КТ-снимков и количеством 
и типом совершаемых ошибок, а также поиск протоко-
ла интерпретации КТ-исследований, способствующего 
оптимальной точности разметки. Вторичной целью ис-
следования было изучение согласованности заключений 
рентгенологов, принимавших участие в подготовке на-
бора данных.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования 

В н астоящей работе анализировали данные ретро-
спективного многоцентрового обсервационного ис-
следования, посвящённого изучению перспектив при-
менения технологий компьютерного зрения в системе 
здравоохранения г. Москвы.

Критерии соответствия

Критерии включения: пациенты поликлиник г. Мо-
сквы в возрасте от 50 до 75 лет, которые проходили диа-
гностическое КТ-исследование по направлению лечаще-
го врача в связи с подозрением на рак лёгкого.

Условия проведения

Согласно критериям включения, из Единого радио-
логического информационного сервиса было выгружено 
3897 КТ-исследований. Из этого количества случайным 
образом отобрали 550 КТ-исследований для создания 
набора данных «Тэгированные результаты компьютер-
ных томографий лёгких». Из выборки исключили 14 КТ-
снимков по причине несоответствия критериям включе-
ния либо протоколу медицинского вмешательства.

Продолжительность исследования

Набор данных включает результаты КТ-исследований, 
проводимых с 01 января 2015 г. по 31 декабря 2017 г.

Описание медицинского вмешательства

Рекомендуемые параметры сканирования для взрос-
лых пациентов (рост 170 см, масса тела 70 кг): автомати-
ческая модуляция тока на трубке при напряжении 120 кВ, 
FOV 350 мм, толщина среза ≤1,5 мм, расстояние между 
соседними срезами ≤ толщины среза. Сканирование про-
водили в положении пациента лежа на спине, направле-
ние сканирования ― от диафрагмы до верхушек лёгких 
за одну задержку дыхания на вдохе. Ядра реконструк-
ции были специфичны для конкретного производителя 
томографа: для аппаратов Toshiba ― FC50, FC51, FC52, 
FC53, FC07 для лёгких и FC07, FC08, FC09, FC17, FC18 
для мягких тканей; для аппаратов Siemens ― B70, B75 
и B80; для аппаратов Philips ― Y-Sharp и LUNG для лёг-
ких и SOFT для мягких тканей; для аппаратов GE (General 
Electrics) ― LUNG для лёгких и SOFT для мягких тканей.

Основной исход исследования

В разметке и аннотировании исследований прини-
мали участие две группы рентгенологов-волонтёров. 
Представители первой группы (первичные эксперты), 
состоящей из 15 специалистов с опытом от 2 до 10+ лет, 
выполняли первичную интерпретацию КТ-снимков. 
Согласно сформированной методологии, врачи ис-
кали на изображениях КТ лёгочные очаги размерами 
от 4 до 30 мм, сохраняя такую информацию о находках, 
как локализацию лёгочного очага (положение центра 
находки по двум измерениям на изображении и номеру 
среза); диаметр находки; тип лёгочного очага (солид-
ный, полусолидный или очаг по типу матового стекла). 
Врачам рекомендовали не отмечать кальцинированные 
и перифиссуральные очаги в лёгких, а также не отме-
чать более пяти крупнейших лёгочных очагов на одном 
КТ-снимке. Для уменьшения вероятности пропусков 
потенциальных лёгочных очагов каждое исследование 
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независимо просматривали шестеро рентгенологов. За-
тем один из участников второй группы (арбитры), со-
ставленной из трёх рентгенологов с опытом 10+ лет, 
просматривал разметку, сделанную рентгенологами 
первой группы, оценивая достоверность каждой отмет-
ки. Арбитры также проводили оценку злокачественности 
обнаруженных очагов, относя их к категории «злокаче-
ственный» или «доброкачественный», руководствуясь 
рекомендациями Флейшнеровского общества [6].

Этическая экспертиза

Исследование, данные которого использовали 
для анализа в настоящей работе, получило одобрение 
независимого этического комитета Московского регио-
нального отделения Российского общества рентгеноло-
гов и радиологов (протокол № 2 1-II-2020 от 20 февраля 
2020 г.). Все процедуры, выполняемые пациентам в ходе 
исследования, соответствовали стандартам региональ-
ного и национального исследовательского комитета, 
а также Хельсинкской декларации и Декларации Тайбэя 
Всемирной медицинской ассоциации.

Статистический анализ

Для определения специфичности и чувствительно-
сти индивидуальных специалистов подсчитывали коли-
чество истинно положительных, ложноположительных, 
истинно отрицательных и ложноотрицательных находок 
для каждого рентгенолога, проводившего первичную 
интерпретацию. Истинно положительными (ИП) призна-
вали случаи, в которых совпадали мнения рентгенолога 
и арбитра по поводу наличия и типа лёгочного очага 
(солидный, полусолидный или уплотнение по типу мато-
вого стекла) в конкретной области. К ложноположитель-
ным (ЛП) относили случаи, в которых арбитр признал 
оценку первичного эксперта ошибочной в отношении 
наличия или типа лёгочного очага в данном участке. Ис-
тинно отрицательными (ИО) признавали ситуации, в ко-
торых рентгенолог не отметил уплотнения, некорректно, 
по мнению арбитра, принятого за очаговое образование 
одним или более из пяти других первичных экспертов. 
Наконец, к ложноотрицательным (ЛО) относили случаи, 
в которых рентгенолог не распознавал лёгочный очаг, 
корректно, по мнению арбитра, идентифицированный 
одним или более из пяти других участников. При ана-
лизе данных исходили из предположения, что суждение 
арбитра всегда верное.

Чувствительность (sensitivity, Se) рассчитывали 
по формуле

Se = .ИП

(ИП + ЛО)  

(1)

Специфичность (specificity, Sp) вычисляли как

Sp = .ИО

ИО + ЛП  

(2)

Для каждого участника определяли индекс Юдена (J):

J = Se + Sp – 1. (3)

Для расчёта показателя правильности (accuracy, 
Асс) различных выборок первичных экспертов ИП ре-
зультатом признавали случаи, в которых хотя бы один 
специалист из выборки корректно, по мнению арбитра, 
идентифицировал лёгочный очаг в конкретной области 
КТ-снимка. К ИО результатам относили случаи, в кото-
рых хотя бы один специалист из выборки не отмечал 
уплотнения, некорректно, по мнению арбитра, принятого 
за лёгочный очаг любым другим участником исследова-
ния. Правильность вычисляли как

Асс = × 100 ,
(ИП + ИО)

(П + О)  
(4)

где П ― количество корректных находок, О ― количе-
ство некорректных находок.

Существует целый ряд метрик для оценки согла-
сованности у одного или нескольких исследователей. 
В частности, O. Gerke и соавт. в своих рекомендаци-
ях по систематизации исследований согласованности 
предлагают использовать анализ Бланда–Альтмана 
[7]. Другими распространёнными метриками явля-
ются каппа Коэна [8] и Флейса [9]. Однако при всех 
преимуществах этих методов они сложны в интер-
претации, поэтому авторы настоящей работы остано-
вились на простейшем варианте ― процентном по-
казателе согласованности между исследователями 
(Inter-observer agreement, IOA), который не учитывает 
фактора случайных совпадений заключений рентгено-
логов, но при этом интуитивно понятен и достоверно 
отображает основные закономерности при условии 
проведения повторных экспериментов. Процентный по-
казатель рассчитывали как долю очагов, для которых 
мнения экспертов (наличие, тип) совпадали в общем 
числе совместно размеченных очагов:

IOA = × 100 .
Совпадения

Совпадения + Несовпадения
 

(5)

Статистический анализ проводили, используя пакеты 
dplyr [10], irr [11] и ggplot2 [12] для R 3.6.3 [13]. При под-
готовке данных использовали самостоятельно разрабо-
танные скрипты на языке Python 3.8.2 [14].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты исследования

Всего в первичной интерпретации КТ-снимков при-
нял участие 31 рентгенолог. Каждый рентгенолог из ис-
ходной когорты, состоящей из 15 специалистов, в про-
цессе исследования был заменён другим специалистом 
по причине отказа или невозможности продолжать 
исследование; один участник был заменён дважды. 
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Нагрузка на рентгенологов была распределена неравно-
мерно. Каждый специалист из исходной когорты при-
нял участие в разметке и аннотации в среднем 1050±140 
подозрительных структур. Заменившие их рентгенологи 
разметили в среднем по 110±42 очаговых образования.

По результатам разметки набор данных включал 72 
КТ-исследования, на которых рентгенологи не обнару-
жили лёгочных очагов от 4 до 30 мм, и 464 КТ-снимка 
с лёгочными очагами, содержащие в сумме 3151 под-
тверждённую арбитром находку. Из этого количества 
1761 очаг эксперты отнесли к вероятно злокачественным 
образованиям, 445 ― к доброкачественным, 945 уплот-
нений имели иную природу (содержали кальцинаты, 
жировую, фиброзную ткань либо жидкость).

Основные р  езультаты исследования

Чувствительность и специфичность 
рентгенологов, принимавших участие в разметке

В процессе работы над набором данных каждому 
рентгенологу был присвоен трёхзначный идентификаци-
онный номер (ID). В случае замены специалиста новый 
участник наследовал его ID с дополнительным симво-
лом «+». Среднее значение чувствительности составило 
34,9% (95% доверительный интервал [ДИ] 30,4–39,4), 
специфичности ― 78,4% (95% ДИ 74,9–81,9), что замет-
но уступает минимальным показателям, продемонстри-
рованным в схожем сценарии исследования рентгеноло-
гами в работе D. Ardila и соавт.: 62,5% (95% ДИ 54,4–70,7) 
и 95,3% (95% ДИ 94,0–96,6) соответственно [15]. 

Возможной причиной наблюдаемого различия яв-
ляются условия разметки, руководствуясь которыми 
первичные эксперты размечали максимум пять очагов 
на снимке. Эта рекомендация основана на результатах 
исследования NELSON, согласно которым риск пер-
вичного рака повышается с ростом количества очагов 
до четырёх, но снижается для пациентов с пятью и бо-
лее очагами [16]. В случаях множественных очагов (>5) 
такой подход способен искусственно занизить диагно-
стическую точность первичных экспертов, поскольку 
привносит дополнительную степень свободы, связанную 
с конкретным набором очагов, который разметил каж-
дый рентгенолог. Корректировать эту неопределённость 
можно введением альтернативной классификации на-
ходок, признавая за ИП случаи, в которых первичный 
эксперт разметил хотя бы один подтверждённый очаг 
на КТ-снимке. При подобной схеме оценки средняя чув-
ствительность первичных экспертов составила 66,2% 
(95% ДИ 62,1–69,9), специфичность ― 78,5% (95% ДИ 
72,3–84,8). Однако целью разметки было создание на-
бора данных, предназначенного для обучения алгорит-
мов искусственного интеллекта, вследствие чего интерес 
представляет каждая подозрительная структура на КТ-
снимке. По этой причине в настоящей работе для оцен-
ки диагностической точности использовали критерии, 

изложенные в разделе «Методы». В соответствии с эти-
ми критериями по показателю индекса Юдена наиболь-
шую эффективность продемонстрировал рентгенолог 
с ID 012+ (J=0,472), наименьшую (J=-0,188) ― специ-
алист с ID 008+ (табл. 1). 

Влияние числа исследователей на правильность 
интерпретации

Интерпретация двумя первичными экспертами. 
В данном анализе рассматривали выборку из 97 КТ-
исследований, в интерпретации которых принимал 
участие рентгенолог с ID 012+, продемонстрировавший 
наивысший индекс Юдена среди всех участников (см. 
табл. 1). При таком размере выборки все полученные 
оценки могут отличаться от средних для полного набо-
ра данных не более чем на 10% [17]. Размеченная этим 
специалистом выборка содержала 53 солидных лё-
гочных очага, 6 полусолидных и 5 уплотнений по типу 
матового стекла. Правильность оценок рентгенолога 
012+ составила 65,98%: он корректно идентифицировал 
28 солидных очагов и избежал 32 из 33 ложноположи-
тельных ошибок, совершённых другими специалистами 
на этих же исследованиях, неверно распознав при этом 
2 солидных очага и 1 полусолидный и совершив 
34 ложноотрицательных ошибки. Помимо него, в раз-
метке всех 97 КТ-исследований в выборке участвовал 
также рентгенолог с ID 012, имеющий один из самых 
низких индексов Юдена (0,058, 24-е место, см. табл. 1). 
Этот специалист корректно распознал 32 солидных 
очага, 1 полусолидный, 1 уплотнение по типу матово-
го стекла, избежал 18 ложноположительных ошибок. 
При согласованности между исследователями равной 
59,8% комбинированная правильность их оценок соста-
вила 81,44%. Источниками несогласованности послу-
жили расхождение мнений в паре по поводу наличия 
подозрительной структуры в конкретной области (92,3% 
случаев) и типа лёгочного очага (7,7% случаев). 

Распределение КТ-исследований между специ-
алистами проводили случайным образом. По этой 
причине получилось так, что интерпретацию всех 97 
КТ-исследований в изучаемой выборке проводили 
только первичные эксперты 012 и 012+. Помимо них 
в разметке выборки приняли участие 17 рентгеноло-
гов (в скобках для каждого указано число размечен-
ных очагов): 000(11), 002(54), 003(30), 004(27), 005(18), 
006(40), 007(10), 008(16), 009(17), 010(32), 011(24), 
013(30), 014(52), 004+(7), 005+(10), 011+(1) и 014+(9), 
что предоставило возможность сравнить ситуацию, 
в которой второе мнение по всем исследованиям в вы-
борке выражает один специалист, с моделью много-
пользовательской разметки (crowd-tagging), в кото-
рой это мнение обеспечивает участник, отбираемый 
случайным образом из некоторой группы экспертов c 
вариабельными показателями специфичности и чув-
ствительности. 
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Таблица 1. Диагностическая точность участников исследования

ID эксперта
Показатели по отдельным очагам

Se, % Sp, % Индекс Юдена Число размеченных очагов*

000 39,52 73,17 0,127 1079

001 32,63 79,04 0,117 1068

002 28,25 80,19 0,084 1045

003 44,05 67,75 0,118 1094

004 31,37 68,75 0,001 844

005 33,08 72,76 0,058 1222

006 36,91 71,32 0,082 1085

007 37,31 73,43 0,107 884

008 42,01 68,00 0,100 1227

009 36,79 79,50 0,163 1265

010 38,62 71,16 0,098 1166

011 26,05 79,51 0,056 853

012 33,97 71,88 0,058 1045

013 38,52 77,40 0,159 1028

014 37,16 82,32 0,195 850

000+ 31,63 79,17 0,108 194

001+ 52,94 82,46 0,354 108

002+ 62,50 57,14 0,196 46

003+ 60,71 86,21 0,469 86

004+ 27,78 86,49 0,143 110

005+ 41,49 75,86 0,173 152

006+ 31,34 74,14 0,055 125

007+ 29,73 85,71 0,154 86

008+ 18,99 62,16 -0,188 176

009+ 25,76 85,11 0,109 113

010+ 25,00 75,36 0,004 145

011+ 31,58 93,33 0,249 68

012+ 53,85 93,33 0,472 97

013+ 34,29 85,71 0,170 77

014+ 17,95 100,0 0,179 63

000++ 0,00 94,87 -0,051 48

Примечание. * Учитываются все найденные очаги в КТ-исследованиях, в разметке которых принимал участие эксперт, вне зависимости 

от того, распознал он их или нет.

В первую группу попали 6 исследователей (табл. 2). 
Средний индекс Юдена в этой группе составил 
0,078±0,045 (максимальное значение 0,127, минималь-
ное ― 0,001), что превышает показатель участника 
с ID 012 (0,058). Тем не менее согласованность оценок 
с экспертом 012+ составила всего лишь 40,2%, а ком-
бинированная правильность оценок ― 74,23%. Источ-
ником большинства несогласий в паре (97,4%) стало 

расхождение мнений по поводу наличия лёгочного 
очага.

В повторном аналогичном эксперименте анализи-
ровали группу с другим составом участников (табл. 3). 
Число и состав участников различались между группой 1 
(см. табл. 2) и группой 2 (см. табл. 3); более того, рас-
пределение числа очагов, размеченных каждым из них, 
было неравномерным.

Таблица 2. Распределение размеченных подозрительных структур в группе 1

ID исследователя 000 002 003 004 005 006

Количество размеченных очагов 11 54 9 3 11 9
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Средний индекс Юдена в группе 2 равнялся 
0,099±0,055 (максимальное значение 0,173, минималь-
ное ― 0,01) и был выше, чем у участника 012 и в груп-
пе 1. Согласованность и комбинированная правильность 
оценок участников группы 2 и рентгенолога 012+ также 
были наивысшими из трёх рассмотренных вариантов 
интерпретации КТ-исследований двумя экспертами, 
составляя 71,1 и 83,50% соответственно. Несогласие 
между исследователями в 89,3% случаев было ассоци-
ировано с наличием лёгочного очага в данном участке 
и в 10,7% ― с его типом. Средняя правильность интер-
претаций при первичной разметке двумя специалистами 
в любых сочетаниях составила 79,72±4,87%.

Интерпретация тремя и более исследователя-
ми. При анализе интерпретации тремя и более ис-
следователями все группы включали исследователей 
012 и 012+. При первичной разметке и аннотации тремя 
рентгенологами согласованность их оценок колебалась 
от 32,0 до 42,3%, средняя комбинированная правиль-
ность составила 89,18±5,10%. Согласованность оценок 
четырёх независимых специалистов упала до 16,5±5,7% 
при росте средней комбинированной правильности 
до 93,82±3,57%. Для пяти рентгенологов согласованность 
оценок продолжила снижаться до 9,8±8,1%, а правиль-
ность ― повышаться до 97,94±0,14%. Наконец, комбини-
рованная правильность шести экспертов составила 100% 
в условиях нашего эксперимента при согласованности 
3,1% (рис. 1). Таким образом, наблюдается значительная 
обратная корреляция между правильностью и согласо-
ванностью оценок экспертов: r=-0,78, p <0,05.

В подтверждение выводов P.G. Herman и S.J. Hessel 
[5] в выборке из 97 исследований при интерпретации 
шестью специалистами 85,7% ложноположительных 
ошибок были совершены только одним экспертом, 
11,4% ― двумя, 2,9% ― тремя одновременно. Все шесть 
экспертов корректно идентифицировали 8,1% положи-
тельных находок в выборке; 25,8% ложноотрицатель-
ных ошибок были совершены одним экспертом из ше-
сти, 8,1% ― двумя, 8,1% ― тремя, 19,3% ― четырьмя, 
30,6% ― пятью (рис. 2).

Стоимость разметки

Для оценки оптимальной эффективности размет-
ки с позиции рационального использования ресурсов 
необходимо учитывать стоимость задействования до-
полнительных экспертов в интерпретации КТ-снимков. 
Таким образом, можно будет сопоставить улучшение 
правильности с увеличением расходов на аннотацию 
исследований.

Поскольку в разметке набора данных принимали уча-
стие рентгенологи-волонтёры, их труд не оплачивался. 
Вследствие этого расчёт стоимости разметки целесо-
образно проводить в терминах затраченного эксперта-
ми времени. В среднем первичный эксперт затрачивал 
на интерпретацию одного КТ-снимка 12 мин, арбитр ― 
4 мин. В настоящем исследовании стоимость устране-
ния ошибки С в изучаемой выборке из 97 КТ-снимков 
рассчитывали как разницу средней стоимости разметки 
заданным числом первичных экспертов с привлечени-
ем арбитра и стоимости разметки одним рентгенологом 

Таблица 3. Распределение размеченных подозрительных структур в группе 2

ID исследователя 005+ 010 003 004 005 006 008 009

Количество размеченных очагов 10 10 21 9 7 31 8 1

Рис. 1. Правильность и согласованность оценок как функция от числа рентгенологов, принимающих участие в первичной размет-
ке. Серым цветом показан 95% доверительный интервал. Точки соответствуют разным выборкам первичных экспертов. Для экс-
периментов с двумя, тремя и четырьмя экспертами отбирали по три различающихся выборки из исходных шести рентгенологов; 
для пяти ― по две. 

125 125

100 100

75 75

50 50

25 25

0 0

2 2 34 4 56 6
Число рентгенологов Число рентгенологов

П
ра

ви
ль

но
ст

ь 
оц

ен
ок

, %

С
ог

ла
со

ва
нн

ос
ть

 о
ц

ен
ок

, %



DOI: https://doi.org/10.17816/DD60622

113
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ Digital DiagnosticsVol 2 (2) 2021

без привлечения арбитра, поделённую на количество 
устранённых ошибок (Nerr):

C = ,(n × 12 × 97 + n × 4 × 97) – 12 × 97

Nerr  

(6)

где n ― число первичных экспертов. 
Эксперт 012+ допустил 33 ложноположительных 

и ложноотрицательных ошибки. Количество устранён-
ных ошибок, достигаемое за счёт привлечения допол-
нительных экспертов и проведения арбитража, а также 
соответствующая стоимость устранения ошибки пред-
ставлены в табл. 4. Существует закономерность, соглас-
но которой каждый новый первичный эксперт увели-
чивает стоимость устранения ошибки на 42,5±10,7 мин, 
за исключением одной точки. Разметка набора данных 

силами четырёх первичных экспертов с последующим 
арбитражем сопровождалась резким повышением чис-
ла устранённых ошибок и, соответственно, снижением 
стоимости (см. табл. 4). 

Дополнительные результаты исследования 

Из-за особенностей  дизайна исследования, в кото-
ром каждый эксперт интерпретировал индивидуальный 
КТ-снимок только по одному разу, в рамках настоящей 
работы не проводили оценку согласованности заклю-
чений у отдельных рентгенологов. Среднее значение 
согласованности оценок между парами специалистов 
составило 60,5±5,3%, с минимальным значением 53,1% 
и максимальным 73,0%.

Другим способом оценить согласие между первичны-
ми экспертами является анализ положительных находок 
каждого рентгенолога (рис. 3). Для каждого представи-
теля исходной когорты максимальная доля выявленных 
очагов (37,6±5,4%) соответствовала уникальным наход-
кам, не распознанным другими экспертами (см. рис. 
3, а). Затем в порядке убывания следуют находки, с ко-
торыми был согласен один (21,4±2,8%), два (14,0±2,0%), 
четыре (9,5±2,3%), три (9,2±1,8%) и пять (8,1±3,1%) пер-
вичных экспертов. Только для четырёх рентгенологов 
из исходной когорты (ID 002, 004, 007 и 010) доля еди-
ногласно одобренных находок превышает 10%. Отметим, 

Рис. 2. Примеры КТ-исследований с существенным несогласием (а, b,  CTLungCa-500 AN RLADD02000018919, ID RLS-
DD02000018855) и полным согласием (c, d, CTLungCa-500 AN RLAD42D007-25151, ID RLSD42D007-25151) между экспертами. 
Исследования приведены во фронтальной проекции в лёгочном (а, с) и мягкотканном (b, d) режимах. Отметки рентгеноло-
гов показаны различающимися цветами: а, b ― очаг разметили пять первичных экспертов из шести, четверо присвоили 
ему солидный тип и один ― полусолидный. Арбитр не согласился с их мнением, признав находку доброкачественным 
кальцинатом; c, d ― все шестеро первичных экспертов и арбитр классифицировали очаг как потенциально злокачествен-
ный солидный.

a b

c d

Таблица 4. Оценка стоимости устранения ошибки

Число первичных 
экспертов

Число устранённых 
ошибок

Стоимость,
мин/ошибка

2 15 129,3

3 19 183,8

4 29 173,9

5 31 212,8

6 33 246,9
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что ни один из этих экспертов не входит в лидирующую 
группу по значению индекса Юдена, рассчитанного 
по предложенной в настоящей работе методике; более 
того, эксперт 004 является худшим в когорте по этому 
показателю (см. табл. 1). В то же время эксперт 014 
с максимальным в когорте индексом Юдена (0,195) ни-
чем не выделяется среди своих коллег по согласован-
ности положительных находок (см. рис. 3, а).

В когорте рентгенологов, пришедших на замену 
исходным первичным экспертам, было иное распреде-
ление согласованности находок (см. рис. 3, b). Макси-
мальная доля выявленных очагов (28,9±18,2%) была всё 
так же представлена уникальными находками. Затем 
следовали находки, выявленные одновременно двумя 
(23,3±11,0%), тремя (13,3±10,7%), пятью (13,2±11,9%), 
шестью (11,5±9,8%) и четырьмя (9,7±7,6%) экспертами. 
В этой когорте было уже восемь рентгенологов (ID 000+, 
004+, 006+, 010+, 011+, 012+, 013+, 014+), для которых 
доля единогласно одобренных положительных находок 
превышала 10%, причём для четырёх из них (ID 000+, 
010+, 011+, 014+) она была выше 20%. Тем не менее эти 
показатели могут быть обусловлены небольшим ко-
личеством положительных находок в данной когорте, 
о чём косвенно свидетельствует высокая вариация их 

согласованности, выраженная в отношении средних зна-
чений и стандартных отклонений. В качестве примера 
можно привести эксперта 014+, участвовавшего в интер-
претации КТ-исследований, на которых другие эксперты 
выявили 63 подозрительные структуры (см. табл. 1). Этот 
эксперт разметил только семь очагов, из которых один 
был также выявлен одним другим экспертом, три ― 
двумя, один ― пятью и два ― шестью (см. рис. 3, b). 
При этом эксперт совершил 32 ложноотрицательных 
ошибки, проигнорировав таким образом ~50% истинно 
положительных находок. Для этой когорты также не на-
блюдали корреляции между согласованностью положи-
тельных находок и индексом Юдена эксперта.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Наши результаты де монстрируют, что увеличение 
количества специалистов, проводящих независимую 
интерпретацию КТ-исследований, ведёт к росту пра-
вильности их оценок, причём уровень квалификации 
не оказывает существенного воздействия ни на согла-
сованность мнений рентгенологов, ни на их комбини-
рованную правильность. Среди факторов, влияющих 

Рис. 3. Согласие между первичными экспертами: а  ― для представителей исходной когорты из 15 рентгенологов; b ― 
для рентгенологов, пришедших им на замену. Данные для эксперта с ID 000++ не приведены по причине малого количества 
отмеченных очагов. Для каждого рентгенолога первый столбец соответствует числу очагов, уникально размеченных этим специ-
алистом (ни один из пяти других экспертов не распознал данную находку). Далее следуют столбцы, соответствующие случаям, 
когда выявленный рентгенологом очаг отмечали один, два, три, четыре и пять других первичных экспертов. При построении 
графика не учитывали одобрение арбитра, а также расхождения во мнениях между рентгенологами по поводу типа очага.
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на согласованность заключений между парами иссле-
дователей, выделяется расхождение мнений по поводу 
наличия очага в конкретном участке КТ-снимка.

Обсуждение основного результата 
исследования

На настоящий момент не существует консенсусного 
мнения по поводу рекомендуемого количества рентге-
нологов, участвующих в первичной разметке и анно-
тации наборов данных медицинских изображений. Это 
значение, как правило, находится в границах от одного 
[18, 19] до четырёх [20]. Единственным известным нам 
исследованием, затрагивающим данный вопрос, явля-
ется работа P.G. Herman и S.J. Hessel, согласно которой 
при увеличении числа специалистов, предоставляющих 
независимые интерпретации исследований, происходит 
постепенное снижение числа безошибочных описаний 
[5]. Хотя это, безусловно, интересное наблюдение, оно 
не представляет особой практической ценности, по-
скольку модель с арбитражем в принципе основана 
на предположении, что первичные интерпретации будут 
содержать ошибки. Более того, её эффективность воз-
растает при условии, что эти ошибки будут разными.

Последнее утверждение не всегда является верным. 
В частности, результаты настоящей работы показывают, 
что совершение рентгенологами разных ошибок не при-
водит автоматически к повышению комбинированной 
правильности их заключений. В эксперименте с двумя 
специалистами, проводившими первичную интерпрета-
цию КТ-снимков, наибольший уровень несогласия на-
блюдали во второй паре (согласованность 40,2%), однако 
она же продемонстрировала и наименьшую правиль-
ность из трёх рассмотренных (74,2 против 81,4 и 83,5%). 
При этом самое высокое значение правильности с мак-
симальной согласованностью (71,1%) показала третья 
пара. Тем не менее, согласно полученным в настоящей 
работе данным, существует значительная отрицательная 
корреляция между согласованностью оценок экспертов 
и их правильностью (r=-0,78). Так, при первичной интер-
претации двумя рентгенологами наблюдали согласован-
ность 57,0±15,6% при правильности 79,7±4,9%; для пяти 
рентгенологов эти показатели равнялись 9,8±8,1% 
и 97,9±0,1% соответственно, и эта зависимость сохраня-
лась во всех рассмотренных вариантах разметки набора 
данных (см. рис. 1).

Согласно результатам настоящего исследования, оп-
тимального сочетания правильности и стоимости раз-
метки позволяет добиться подход с привлечением че-
тырёх первичных экспертов и последующим арбитражем 
(см. табл. 4). Для него наблюдается резкое увеличение 
числа устранённых ошибок по сравнению с разметкой 
силами трёх рентгенологов, что сопровождается сни-
жением времени, затрачиваемого на устранение одной 
ошибки (-9,9 мин). Задействование дополнительных 
первичных экспертов приводило к дальнейшему росту 

правильности интерпретаций, однако это происходи-
ло за счёт увеличения стоимости устранения ошибки 
в среднем на 42,5±10,7 мин. 

В настоящей работе при отнесении оценок первич-
ных экспертов к категориям ЛО, ИО, ЛП и ИП опирались 
на предположение, что на каждом КТ-снимке будут раз-
мечены все лёгочные очаги. Однако результаты иссле-
дования свидетельствуют о том, что участники исследо-
вания ограничивались пятью крупнейшими лёгочными 
очагами на КТ-снимке, выполняя выданные им реко-
мендации. Таким образом, существенная доля лёгочных 
очагов была проигнорирована индивидуальными рент-
генологами, что сказалось на их показателях диагно-
стической точности, а также значениях согласованности 
в парах экспертов. Тем не менее расхождения во мнени-
ях первичных экспертов являются желательным исходом 
при использовании арбитража, поскольку расширяют 
каталог отмеченных подозрительных структур. Это сни-
жает долю ложноотрицательных находок, даже в усло-
виях искусственных ограничений на число размечаемых 
очагов. Один из главных выводов настоящей работы ― 
то, что консенсус между несколькими рентгенологами 
не является необходимым условием для качественной 
разметки наборов данных. Основная ответственность 
лежит на арбитрах, которые должны корректно интер-
претировать все отмеченные первичными экспертами 
подозрительные структуры (см. рис. 2, а, b). 

Ограничения исследования

Основным ограничением настоящей работы явля-
ется модель определения эталонных данных (ground 
truth) ― тех находок, которые следует считать лёгоч-
ными очагами. При интерпретации КТ-снимков рент-
генологи не имели доступа к клиническим, биологи-
ческим и геномным данным пациентов; более того, 
ни для одного из пациентов набор не содержал двух 
разнесённых во времени исследований, которые по-
зволили бы оценить динамику развития подозритель-
ных структур. Мы исходили также из предположения, 
что мнение арбитра всегда правильное, и трактовали не-
согласие между первичным мнением и мнением арбитра 
всегда в пользу последнего. Однако набор содержит ряд 
примеров, которые вызывают сомнение в надёжности 
такого подхода: в частности, 19 лёгочных очагов были 
отмечены арбитром одновременно как доброкачествен-
ные и злокачественные. Это согласуется с результатами 
S.J. Hessel и соавт., продемонстрировавших, что арбитры 
способны корректно разрешить лишь порядка 80% несо-
гласий между первичными экспертами [4]. 

Другим ограничением работы является невозмож-
ность проведения оценки воспроизводимости заключе-
ний отдельных рентгенологов. Для достижения основных 
целей исследования использовали ограниченную вы-
борку; для более достоверной статистики оптимальным 
подходом было бы использование метода размножения 
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выборок (bootstrap). Наконец, оценка диагностической 
точности первичных экспертов в настоящем исследова-
нии опиралась на предположение, что они будут раз-
мечать все лёгочные очаги. В случае если количество 
очагов на КТ-снимке превышало пять, это предположе-
ние входило в конфликт с рекомендациями по разметке, 
что могло влиять на итоговые индивидуальные показа-
тели чувствительности и специфичности. Для компен-
сации этого методологического ограничения авторы 
исследования провели попытку оценки согласованности 
по числу положительных находок каждого первичного 
эксперта, одобренных двумя, тремя, четырьмя и пятью 
другими рентгенологами (см. рис. 3). Однако такой ана-
лиз не учитывает ложноотрицательные ошибки, в связи 
с чем его результаты не коррелируют с полученными 
значениями индекса Юдена для каждого эксперта. В до-
вершение, в настоящей работе изучали результаты ин-
терпретации полнодозных КТ-исследований. Таким об-
разом, её выводы могут не распространяться на данные, 
полученные в ходе скрининг-исследований, для которых 
характерно использование низкодозных и ультранизко-
дозных протоколов КТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотр я на ограничения, настоящая работа убе-

дительно демонстрирует, что увеличение числа неза-
висимых первичных интерпретаций способно повысить 
их правильность при условии проведения арбитража. 
При этом квалификация рентгенологов не имеет опре-
деляющего значения для качества анализа, поскольку, 
согласно полученным результатам, комбинированная 
правильность их оценок не зависела от индивидуаль-
ных индексов Юдена. Оптимальное сочетание правиль-
ности и стоимости разметки достигается при первичной 
независимой интерпретации КТ-исследований силами 
четырёх экспертов. Это наблюдение создаёт теорети-
ческую базу для выработки требований к алгоритмам 
искусственного интеллекта, предназначенным для ис-
пользования в диагностике заболеваний посредством 
разметки подозрительных структур на КТ-снимках и на-
правления внимания врача-рентгенолога. Помимо этого, 
полученные в работе результаты позволяют обосновать 
модель проектов многопользовательской разметки на-
боров данных (crowd-tagging), при которых рост количе-
ства разметчиков повлечёт снижение согласованности 
и одновременный рост качества конечного продукта, 
обеспечиваемый за счёт арбитража.
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АННОТАЦИЯ 
Большинство медицинских исследований являются наблюдательными (observational). Сообщения о таких ис-

следованиях часто невысокого качества, что затрудняет оценку сильных и слабых сторон работы, а также обоб-
щаемости (generalizability) её результатов. Принимая во внимание эмпирические свидетельства и теоретические 
соображения, группа методологов, исследователей и научных редакторов разработала рекомендации «Повышение 
качества отчётов о наблюдательных исследованиях в эпидемиологии (STROBE): разъяснения и уточнения». Реко-
мендации STROBE содержат 22 пункта, связанных с оформлением следующих разделов научных статей: название, 
аннотация, введение, методы, результаты и их обсуждение, при этом 18 пунктов являются общими для когортных 
исследований (cohort studies), исследований «случай–контроль» (case-control studies) и одномоментных исследова-
ний (cross-sectional studies); 4 пункта специфичны для каждого из указанных дизайнов исследований (study designs). 
STROBE ― руководство для авторов, необходимое для повышения качества отчётов о наблюдательных исследова-
ниях, облегчающее критическую оценку исследования и его интерпретацию рецензентами, редакторами журналов 
и читателями. Цель этой разъясняющей и уточняющей статьи ― способствовать более широкому применению, 
пониманию и распространению стандартов STROBE. В ней даётся разъяснение смысла и обоснование применения 
каждого пункта руководства (checklist). По каждому пункту приводятся один или несколько опубликованных при-
меров правильного представления исследований и, при возможности, библиографические ссылки на подходящие 
эмпирические исследования и методологическую литературу. Представлены примеры потоковых диаграмм (flow 
diagrams) для описания последовательности исследования. Рекомендации STROBE, настоящая статья и соответ-
ствующий веб-сайт (http://www.strobe-statement.org/) должны стать полезным источником для повышения качества 
отчётов о результатах наблюдательных исследований.

Настоящая статья является русскоязычным переводом оригинальной публикации [Vandenbroucke JP, von Elm E, 
Altman DG, Gotzsche PC, Mulrow CD, et al. Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE): 
Explanation and Elaboration. PLoS Med. 2007;4(10):e297. doi: 10.1371/journal.pmed.0040297] под редакцией д.м.н. 
Р.Т. Сайгитова.

Ключевые слова: STROBE; наблюдательные исследования; когортные исследования; одномоментные исследова-
ния; случай–контроль; дизайн исследования.
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ABSTRACT
Much medical research is observational. The reporting of observational studies is often of insufficient quality. Poor report-

ing hampers the assessment of the strengths and weaknesses of a study and the generalisability of its results. Taking into 
account empirical evidence and theoretical considerations, a group of methodologists, researchers, and editors developed 
the Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) recommendations to improve the quality 
of reporting of observational studies. The STROBE Statement consists of a checklist of 22 items, which relate to the title, ab-
stract, introduction, methods, results and discussion sections of articles. Eighteen items are common to cohort studies, case-
control studies and cross-sectional studies and four are specific to each of the three study designs. The STROBE Statement 
provides guidance to authors about how to improve the reporting of observational studies and facilitates critical appraisal and 
interpretation of studies by reviewers, journal editors and readers. This explanatory and elaboration document is intended to 
enhance the use, understanding, and dissemination of the STROBE Statement. The meaning and rationale for each checklist 
item are presented. For each item, one or several published examples and, where possible, references to relevant empirical 
studies and methodological literature are provided. Examples of useful flow diagrams are also included. The STROBE State-
ment, this document, and the associated Web site (http://www. strobe-statement.org/) should be helpful resources to im-
prove reporting of observational research.

This article is the reprint with Russian translation of the original that can be observed here: Vandenbroucke JP, von Elm E, 
Altman DG, Gotzsche PC, Mulrow CD, et al. Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE): 
Explanation and Elaboration. PLoS Med. 2007;4(10):e297. doi: 10.1371/journal.pmed.0040297
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简评简评

大多数医学研究都是观察性的。(observational).此类研究的报告通常质量较差，难以

评估工作的优缺点，以及其结果(generalizability) 的普遍性。 考虑到经验证据和理

论考虑，一组方法学家、研究人员和科学编辑提出了“提高流行病学观察研究报告的质量

（STROBE）：澄清和澄清”的建议。 STROBE建议包含22个段落，涉及科学文章的以下部

分：标题、注释、导言、方法、结果及其讨论，共有18项是队列研究（cohort studies）所

共有的，病例对照研究(case-control studies)和横断面研究(cross-sectional studies); 

4个项目适用于所述的每个研究设计 (study designs)。STROBE - 提高观察研究报告质量

所需的作者指南，便于评论家对研究进行批判性评估和解释，杂志编辑和读者。这篇澄清和

澄清文章的目的是促进 STROBE 标准的更广泛应用、理解和传播。 它解释了指南中每 一

段的含义和适用理由(checklist)。每个项目都提供一个或多个已发表的正确介绍研究的例

子，并在可能的情况下，参考相关实证研究和方法论文献的书目参考.给出了流图（Flow 

Diagrams）实例来描述研究序列。STROBE 指南、本文和相关网站 (http://www.strobe-

statement.org/) 应该是提高观察报告质量的有用资源。 

本文是俄文原版翻译[Vandenbroucke JP, von Elm E, Altman DG, Gotzsche PC, Mul-

row CD, et al.Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epide-

miology (STROBE): Explanation and Elaboration.PLoS Med 2007;4(10):e297. doi: 

10.1371/journal.pmed.0040297] 由医学博士编辑。 R.T. Saygitov。

关键词：关键词：STROBE; 观察性研究； 队列研究； 横断面研究； 病例控制； 学习规划。 
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ВВЕДЕНИЕ
Осмысленная практика оказания медицинской помо-

щи требует знаний этиологии и патогенеза, диагности-
ки, прогнозирования и терапии заболеваний. Рандоми-
зированные испытания дают ценные сведения о методах 
лечения и иных вмешательствах. Однако существенная 
часть клинических знаний, а также информация в об-
ласти общественного здравоохранения основываются 
на наблюдательных исследованиях [1]. Примерно 9 из 10 
научных работ, опубликованных в медицинских журна-
лах, описывают наблюдательные исследования [2, 3]. 

РЕКОМЕНДАЦИИ STROBE
Отчёты о наблюдательных исследованиях часто бы-

вают недостаточно подробными и чёткими, что не по-
зволяет оценить сильные и слабые стороны работы [4, 5]. 
Для повышения качества таких отчётов мы разработали 
правила оформления разделов статей ― названия, ан-
нотации, введения, методов, результатов и их обсужде-
ния (табл. 1). Эти правила опубликованы в нескольких 
журналах [6]. Наша цель ― обеспечить чёткое пред-
ставление того, что было запланировано, сделано и об-
наружено в результате наблюдательных исследований. 
Мы обращаем внимание на то, что наши рекомендации 
не являются обязательным предписанием для органи-
зации или проведения исследований, выбора методо-
логии или единого формата представления результатов.

STROBE даёт общие рекомендации к оформлению 
отчётов об описательных наблюдательных исследова-
ниях, а также тех исследованиях, в ходе которых изуча-
ется связь между воздействием (exposures) и исходами 
(outcomes) здоровья. Рекомендации STROBE относятся 
к 3 основным типам наблюдательных исследований: ко-
гортным, «случай–контроль» и одномоментным. Авторы 
используют различную терминологию для описания 
таких исследований. Например, термины «проспектив-
ное исследование» и «продольное исследование» ис-
пользуются как синонимы «когортного исследования», 
а «исследование распространённости» ― как синоним 
«одномоментного исследования». Мы выбрали данную 
терминологию, поскольку она широко используется, 
но часто некорректно [7] или неточно [8]. Во вставке 1 
представлены отличительные признаки трёх дизайнов 
исследования.

СФЕРА НАБЛЮДАТЕЛЬНЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Наблюдательные исследования служат широкому 
спектру целей: от сообщения о полученных впервые 
данных в отношении потенциальной причины заболе-
вания до проверки значимости связей (associations), 
о которых сообщалось ранее. Идеи для исследований 
могут возникать в результате клинических наблюдений 
или из описания биологических явлений. Неформаль-
ное видение определённых данных может также способ-
ствовать возникновению идей, ведущих к дальнейшим 
исследованиям. Подобно врачу-клиницисту, который 
осмотрел тысячи пациентов и отмечает одного, чем-то 
привлёкшего к себе его внимание, исследователь так-
же может заметить нечто особенное в данных. И хотя 
изучение одних и тех же данных с разных точек зре-
ния может быть невозможным или нежелательным [9], 
для подтверждения или опровержения первоначальных 
наблюдений часто возникает необходимость в про-
ведении дальнейших исследований [10]. Существую-
щие данные могут использоваться для изучения новых 
предположений о потенциальных причинных факторах, 
и вместе с тем могут быть достаточными для их опро-
вержения или подтверждения. В некоторых случаях ис-
следования проводятся именно с целью преодоления 
потенциальных проблем, связанных с предыдущими 
сообщениями. Главная задача таких исследований ― 
сбор новых данных, а не анализ уже существующих. Это 
приводит к появлению различных точек зрения, напри-
мер о преимуществах рассмотрения подгрупп или о важ-
ности заранее определённого размера выборки (sample 
size). Инициатива STROBE направлена на достижение 
согласованного описания наблюдательных исследова-
ний с разнообразными целями ― от научных открытий 
до опровержения или подтверждения ранее полученных 
результатов. Для отдельных случаев приводятся кон-
кретные рекомендации.

КАК ИСПОЛЬЗОВАТЬ ЭТУ СТАТЬЮ
Эта статья связана с краткой версией рекомендаций 

STROBE, представленных в форме перечня и опублико-
ванных ранее [6], и является неотъемлемой частью стан-
дарта STROBE. Наша задача ― объяснить, как правильно 

ДИ ― доверительный интервал
ИОР ― избыточный относительный риск (вследствие 
взаимодействия)
ОР ― относительный риск

STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational 
studies in Epidemiology) ― повышение качества от-
чётов о наблюдательных исследованиях в эпидемио-
логии

Список сокращений
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Таблица 1. STROBE: перечень пунктов, которые должны быть представлены в отчётах о наблюдательных исследованиях

 № пунк та Рекомендации

НАЗВАНИЕ и АННОТАЦИЯ 1

а) Укажите в названии статьи или в аннотации наименование дизайна 
исследования, используя общепринятые термины.
б) Включите в аннотацию информативное и сбалансированное обобщение 
того, что было сделано и обнаружено.

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность / обоснование 2
Объясните актуальность и обоснуйте необходимость проведения 
представляемого научного исследования.

Цели 3 Укажите цели исследования, включая все предварительные гипотезы.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования 4 Укажите основные элементы дизайна исследования.

Условия проведения 5
Опишите условия, место и соответствующие даты проведения исследования 
и все связанные с этим данные, включая периоды привлечения участников, 
воздействия, наблюдения и сбора данных.

Участники 6

а) Когортное исследование. Укажите критерии, источники и методы отбора 
участников. Опишите методику наблюдения.
Исследование «случай–контроль». Укажите критерии отбора, источники 
и методы установления «случаев» и «контролей». Обоснуйте выбор «случаев» 
и «контролей».
Одномоментное исследование. Укажите критерии, источники и методы отбора 
участников. 
б) Когортное исследование. Для исследований с подобранными группами 
опишите критерии подбора и количество участников, подвергшихся 
и не подвергавшихся воздействию изучаемого фактора.
Исследование «случай–контроль». Для исследований с подобранными 
группами опишите критерии подбора и количество «контролей» на один 
«случай». 

Переменные 7
Чётко определите все исходы, воздействия, прогностические факторы, 
потенциальные вмешивающиеся факторы, модификаторы эффекта. Опишите 
диагностические критерии, если применимо.

Источник данных, измерения 8*
Для каждой переменной, представляющей интерес, приведите источники 
данных и подробные сведения о методах оценки (измерения). Укажите, были 
ли сопоставимы методы измерения в группах.

Систематические ошибки 9
Опишите все усилия по устранению потенциальных источников 
систематических ошибок. 

Объём исследования 10 Объясните, как был определён объём (размер) исследования.

Количественные переменные 11
Укажите, какие количественные переменные были использованы в анализе 
и, если применимо, какие категории (группы) на основании этих переменных 
были выбраны и почему.

Статистические методы 12

а) Опишите все статистические методы, включая использованные 
для контроля влияния вмешивающихся факторов.
б) Опишите все методы, использованные для изучения подгрупп 
и взаимодействий.
в) Объясните, как устраняли последствия отсутствующих (неполных) данных.
г) Когортное исследование. Если применимо, опишите, как решали проблему 
выбывших из-под наблюдения.
Исследование «случай–контроль». Если применимо, объясните, 
как производили подбор (matching) «случаев» и «контролей».
Одномоментное исследование. Если применимо, опишите аналитические 
методы, учитывающие стратегию формирования выборки.
д) Опишите использованные анализы чувствительности.

ОБЗОРЫ
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 № пунк та Рекомендации

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники 13*

а) Укажите количество лиц на каждом этапе исследования: число 
потенциально подходящих для участия в исследовании, обследованных 
на предмет соответствия критериям отбора, допущенных к участию, 
включённых в исследование, завершивших последующее наблюдение, 
а также участников, чьи результаты были проанализированы.
б) Укажите причины выбывания на каждом этапе исследования.
в) Рассмотрите возможность использования потоковой диаграммы.

Описательные данные 14*

а) Охарактеризуйте участников исследования (например, укажите 
демографические, клинические, социальные характеристики). Приведите 
данные о воздействиях и потенциальных вмешивающихся факторах.
б) Для каждой из анализируемых переменных укажите количество участников 
с пропущенными данными.
в) Когортное исследование. Опишите характеристики времени наблюдения 
(например, укажите среднюю и общую продолжительность наблюдения).

Исходы 15*

Когортное исследование. Укажите количество событий исхода или представьте 
сводку основных показателей исследования за время наблюдения.
Исследование «случай–контроль» Укажите количество случаев по каждой 
категории воздействия или сводные показатели воздействия.
Одномоментное исследование. Укажите количество событий исхода 
или представьте сводку основных показателей исследования.

Основные результаты 16

а) Укажите нескорректированные оценки и, если применимо, оценки 
с поправкой на вмешивающиеся факторы и их точность (например, 95% 
доверительный интервал). Объясните, влияние каких вмешивающихся 
факторов было учтено, и почему именно эти факторы были выбраны.
б) При категоризации непрерывных переменных укажите границы категорий.
в) Если применимо, рассмотрите возможность преобразования 
относительного риска в абсолютный для значимого периода времени.

Другие анализы 17
Если проводились другие виды анализа, например анализ в подгруппах, 
взаимодействий, чувствительности, ― укажите это.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основные результаты 18 Обобщите основные результаты, ссылаясь на цели исследования.

Ограничения 19
Обсудите ограничения исследования с анализом источников потенциальных 
систематических ошибок или неточностей. Обсудите направление действия 
и значимость потенциальных систематических ошибок.

Интерпретация результатов 20
Дайте осторожную, но достаточно полную интерпретацию результатов 
с учётом целей, ограничений, многочисленных анализов, результатов схожих 
исследований и других уместных свидетельств.

Обобщаемость 21 Обсудите обобщаемость (внешнюю достоверность) результатов исследования.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Финансирование 22
Укажите источники финансирования и роль спонсоров в настоящем исследо-
вании и, если применимо, в оригинальном исследовании, на котором основы-
вается представляемая статья.

Примечание. * В исследованиях «случай–контроль» рекомендуется давать информацию отдельно для «случаев» и «контролей» 
и, если применимо, для подвергшихся и не подвергавшихся воздействию групп в когортных и одномоментных исследованиях. 
В данной статье приводятся все пункты перечня рекомендаций (checklist) с методологическим обоснованием и примерами 
качественного представления исследований в опубликованных работах. Перечень рекомендаций STROBE эффективнее всего 
использовать в сочетании с этой статьей (имеется в свободном доступе на сайтах журналов PLoS Medicine (http://www.plosmedi-
cine.org/), Annals of Internal Medicine (http://www.annals.org/), Epidemiology (http://www.epidem.com/). Версии перечня отдельно 
для когортных исследований, исследований «случай–контроль» и одномоментных исследований доступны на сайте STROBE 
(http://www. strobe-statement.org/). doi: 10.1371/journal.pmed.0040297.t001

Таблица 1. Окончание
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представлять результаты исследования, а не как его про-
водить. Мы прилагаем подробные пояснения к каждому 
пункту перечня. Пояснению предшествует пример того, 
что мы считаем правильно оформленным сообщением. 
Это не означает, что исследование, из которого был взят 
данный пример, было качественно представлено или вы-
полнено. Это также не означает, что его результаты были 
надёжными (reliable) и позже подтверждены другими 
исследователями. Это всего лишь означает, что данный 
конкретный фрагмент текста статьи был корректно пред-
ставлен в этом исследовании. Предложенные нами по-
яснения и примеры мы сопроводили вставками (№ 1–8) 
с дополнительной справочной информацией о некото-
рых теоретических моментах или технических деталях. 
Для более полного их понимания может потребоваться 
изучение учебников или методологических источников, 
которые нами цитируются. 

Рекомендации STROBE не ориентированы на спе-
цифические исследования, такие как изучение гене-
тических связей, моделирование инфекционных забо-
леваний, описание случая или серии случаев [11, 12]. 
Поскольку многие ключевые пункты перечня STROBE 
применимы к подобным дизайнам, наши рекомендации 
могут оказаться уместными и полезными для тех авто-
ров, которые представляют результаты таких исследова-
ний. Для авторов работ, посвящённых изучению методов 

диагностики, онкомаркеров и генетических связей, мо-
гут быть полезны рекомендации STARD [13], REMARK [14] 
и STREGA [15].

О ПУНКТАХ ПЕРЕЧНЯ 
РЕКОМЕНДАЦИЙ STROBE

Далее мы обсудим и объясним 22 пункта перечня 
рекомендаций STROBE (см. табл. 1) и приведём опу-
бликованные примеры к каждому из них. В некоторых 
примерах были удалены цитаты или добавлены сокра-
щения. Ко всем трём типам исследований относятся 
18 пунктов, тогда как 4 пункта касаются конкретных 
дизайнов. Пункты, помеченные звёздочкой (например, 
пункт 8*), указывают на то, что информацию следует 
представлять отдельно для «случаев» и «контролей» 
в исследованиях «случай–контроль» или для групп, 
подвергшихся и не подвергавшихся воздействию в ко-
гортных и одномоментных исследованиях. Мы советуем 
авторам применять в своей работе все предложенные 
пункты, но их расположение или очерёдность может 
быть произвольной. Например, мы предлагаем пред-
ставлять результаты отдельными пунктами, признавая 
вместе с тем, что авторы могут объединить информа-
цию по нескольким пунктам в одном разделе текста 
или в таблице.

Вставка 1. Основные дизайны исследований, охватываемые рекомендациями STROBE

Когортное исследование, исследование «случай–контроль» и одномоментное исследование представляют 
собой различные подходы к изучению возникновения событий, связанных со здоровьем, в данной популяции 
и период времени. Эти исследования могут охватывать такие события, как возникновение болезни или на-
ступление ремиссии, инвалидность или осложнения, смерть или выживаемость (survival), а также появление 
факторов риска.

В когортных исследованиях исследователи наблюдают за людьми в течение времени. Они получают данные 
об участниках исследования и воздействии на них изучаемых факторов на момент включения в исследование 
и через какое-то время оценивают результаты воздействия (исходы). Авторы обычно противопоставляют участ-
ников, которые подверглись и не подвергались воздействию, или группы людей с различными категориями 
воздействия. Они также могут оценивать несколько различных исходов, а также изучать переменные воздей-
ствия и исхода в разные моменты времени в ходе наблюдения. Закрытые когорты (к примеру, возрастные) 
включают определённое количество участников, после чего за ними ведётся наблюдение, часто на протяжении 
установленных промежутков времени до фиксированной даты окончания исследования. В открытых когортах 
(open cohorts) выборка исследования (study population) динамична: участники исследования (например, жите-
ли города) попадают в неё и выбывают из неё в разные моменты времени. Открытая когорта может меняться 
в результате смертей, рождения или миграции участников исследования, но состав когорты с учётом возраста 
и пола может оставаться примерно одинаковым, особенно на протяжении короткого периода времени. В за-
крытых когортах (closed cohorts) могут оцениваться кумулятивная инцидентность (cumulative incidences) (риски) 
и относительная инцидентность (incidence rates); при сравнении групп, подвергшихся и не подвергавшихся 
воздействию, на основании упомянутых показателей определяется отношение рисков (risk ratio) или отношение 
частот (rate ratio). В открытых когортах оценивается относительная инцидентность и отношение относительных 
инцидентностей (rate ratios).

В исследованиях «случай–контроль» авторы сравнивают эффекты воздействия между участниками с опре-
делённым исходом заболевания («случаи») и участников без такого исхода («контроли»). Авторы стремятся 
отбирать «случаи» и «контроли», которые репрезентативны когорте, из которой их набирают, или происходили 
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РАЗДЕЛЫ
Название и аннотация

1A. Укажите в названии статьи или в аннотации 
наименование дизайна исследования, используя об-
щепринятые термины.

Пример
«Заболеваемость лейкемией среди работников обувной 

промышленности: исследование «случай–контроль» [18].
Пояснение
Читатели должны иметь возможность легко иденти-

фицировать дизайн исследования по названию статьи 
или аннотации. Использование общепринятых терминов 
способствует правильной индексации статей в электрон-
ных базах данных [19, 20].

1B. Включите в аннотацию информативное и сба-
лансированное обобщение того, что было сделано 
и обнаружено.

Пример
«Актуальность: ожидаемая выживаемость ВИЧ-

инфицированных пациентов представляет большой ин-
терес для общественного здравоохранения.

Цель ― оценить время выживания и повозрастную 
смертность в когорте ВИЧ-инфицированных пациентов 
в сравнении с общей популяцией.

Дизайн: популяционное когортное исследование.
Условия проведения: все ВИЧ-инфицированные 

лица, получающие медицинскую помощь в Дании в пе-
риод с 1995 по 2005 год. 

Пациенты: каждому участнику Датского общенацио-
нального когортного исследования ВИЧ-инфицированных 
подбирали для сравнения по полу, дате рождения и месту 
проживания до 99 лиц из общей популяции.

Измерения. Авторы рассчитывали таблицы дожития 
Каплана–Мейера с возрастом в качестве временной шка-
лы для оценки выживаемости после 25-летнего возрас-
та. ВИЧ-инфицированные пациенты и соответствующие 
им лица из общей популяции наблюдались от момента 
установления диагноза и до смерти, эмиграции или на-
ступления 1 мая 2005 года.

Результаты. В исследование были включены 3990 
ВИЧ-инфицированных и 379 872 лица из общей попу-
ляции. Суммарное время наблюдения составило 22 744 
человеко-года (медиана 5,8 лет) и 2 689 287 человеко-
лет в группе контроля (медиана 8,4 лет) соответствен-
но. Исходы 3% участников не были отслежены. После 
достижения возраста 25 лет медиана выживаемости 
составила 19,9 лет (95% ДИ; 18,5–21,3) в группе ВИЧ-
инфицированных и 51,1 года (ДИ; 50,9–51,5) в выборке 
из общей популяции. В группе ВИЧ-инфицированных 
выживаемость возросла до 32,5 лет (ДИ; 29,4–34,7) 
за период с 2000 до 2005 год. При исключении лиц с ге-
патитом С (16%) медиана выживаемости за тот же пери-
од составила 38,9 года (ДИ; 35,4–40,1). Относительный 
риск смерти в когорте ВИЧ-инфицированных по сравне-
нию с таковым в выборке из общей популяции снижался 
с возрастом, тогда как смертность с увеличением возрас-
та увеличивалась.

из поперечного «среза» популяции. Такую популяцию можно определить географически, но в более широком 
смысле ― это территория, обслуживаемая медицинскими учреждениями. Выборка «случаев» может составлять 
всю или большую часть имеющихся «случаев», в то время как выборка «контролей» обычно составляет лишь 
небольшую часть лиц, не имеющих соответствующего исхода. «Контроли» представляют когорту или популяцию, 
в которой могут появляться «случаи». Исследователи рассчитывают отношение шансов воздействия предпо-
лагаемых причин заболевания между «случаями» и «контролями» (см. вставку 7). В зависимости от стратегии 
формирования групп «случаев» и «контролей», а также от особенностей изучаемой популяции отношение шан-
сов (odds ratio) в исследованиях «случай–контроль» интерпретируется как отношение рисков, отношение частот 
(rate ratio) или отношение шансов для распространённости (prevalence) [16, 17]. Большинство опубликованных 
исследований «случай–контроль» представляют собой открытые когорты и, таким образом, позволяют получать 
прямые оценки отношения частот.

В одномоментных исследованиях исследователи изучают всех участников выборки в один момент времени, 
часто для того, чтобы изучить распространённость воздействия, факторов риска или болезни. Некоторые одно-
моментные исследования являются аналитическими и нацелены на количественную оценку потенциальных при-
чинно-следственных связей между воздействием и заболеванием. Такие исследования можно анализировать 
как когортное исследование, сравнивая показатели распространённости заболевания между группами воз-
действия, или как исследование «случай–контроль», сравнивая шансы воздействия в группах с заболеванием 
и без него. Сложность, которая может возникнуть в исследовании любого дизайна, и которая особенно харак-
терна для одномоментных исследований, состоит в том, чтобы установить, что воздействие предшествовало 
заболеванию, хотя временная последовательность воздействия и исхода иногда может быть вполне очевидной. 
Например, в исследовании, где переменная воздействия является врождённой или генетической характеристи-
кой, можно быть уверенным, что воздействие предшествовало исходу, даже если мы определяем то и другое 
одновременно.
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Ограничения: наблюдаемая смертность признаётся 
допустимой для анализа, если текущая максимальная 
длительность наблюдения превышает 10 лет.

Выводы. В эпоху высокоактивной антиретровирус-
ной терапии оценка медианы выживаемости для моло-
дых ВИЧ-инфицированных лиц составляет более 35 лет. 
Однако для дальнейшего снижения смертности ВИЧ-
инфицированных в сравнении с общей популяцией по-
прежнему необходимо прикладывать постоянные уси-
лия» [21].

Пояснение
Аннотация содержит ключевую информацию, ко-

торая позволяет читателям понять исследование 
и принять решение о том, читать ли статью. Типич-
ные компоненты аннотации ― формулировка иссле-
довательского вопроса, краткое описание методов 
и результатов, выводы [22]. В аннотации необходи-
мо резюмировать ключевые детали исследования 
и включать только ту информацию, которая представ-
лена в статье. Рекомендуется представлять ключевые 
результаты в цифровой форме: количество участников, 
оценка связей, изменчивости (variability) и неопреде-
лённости (uncertainty) (например, отношения шансов 
с доверительными интервалами). Мы считаем недо-
статочной простую констатацию наличия или отсут-
ствия статистически значимой связи между воздей-
ствием и исходом.

Серия заголовков, относящихся к актуальности, ди-
зайну, проведению и анализу данных исследования, по-
может читателям быстро найти интересующую их инфор-
мацию [23]. Во многих журналах требуют представлять 
структурированные аннотации, которые, как правило, 
имеют более высокое качество и более информативны, 
чем неструктурированные резюме [24, 25].

Введение

В разделе «Введение» следует описать, почему было 
проведено исследование, и какие вопросы и гипотезы 
оно затрагивает. Это позволит другим понять контекст 
исследования и оценить его потенциальный вклад в со-
временные знания.

2. Актуальность/обоснование. Объясните актуаль-
ность и обоснуйте необходимость проведения пред-
ставляемого научного исследования.

Пример
«Рост распространённости ожирения среди детей 

и подростков определил интерес к получению каче-
ственных данных о связи ожирения у детей с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых заболеваний 
и смерти во взрослом возрасте. Ожирение приводит 
к серьёзным социальным и психологическим пробле-
мам в детском и подростковом возрасте, однако не-
много известно о том, какие социальные, социально-
экономические и психологические последствия оно 
вызывает в последующем. Недавний систематический 

обзор показал, что длительные когортные исследования 
последствий детского ожирения, помимо последствий 
для физического здоровья, не проводились. Было про-
ведено лишь два исследования социально-экономиче-
ских последствий ожирения у подростков. Gortmaker 
и соавт. обнаружили, что жительницы США с ожире-
нием в позднем подростковом возрасте в 1981 г., семь 
лет спустя реже были замужем и имели более низкий 
доход, чем женщины, не страдавшие ожирением в под-
ростковом возрасте, в то время как мужчины с избыточ-
ным весом реже вступали в брак. Sargent и соавт. выяс-
нили, что женщины в Великобритании (но не мужчины), 
страдавшие ожирением в возрасте 16 лет в 1974 г., 
в возрасте 23 лет зарабатывали на 7,4% меньше, чем 
их сверстники, не страдавшие ожирением. <...> Мы ис-
пользовали данные длительного наблюдения за бри-
танской когортой 1970 года рождения для изучения 
социально-экономических, образовательных, социаль-
ных и психологических исходов детского ожирения 
во взрослом возрасте» [26].

Пояснение
Научные предпосылки исследования дают читателям 

необходимое представление о контексте, раскрывая суть 
и направление исследования, обеспечивая общее пред-
ставление о том, что известно по данному вопросу, и ка-
ковы пробелы в современных знаниях. В этом разделе 
можно ссылаться на недавно проведённые исследования 
по схожей проблематике и систематические обзоры та-
ких исследований. 

3. Цели. Укажите цели исследования, включая все 
предварительные гипотезы.

Пример
«Нашими основными целями были: 1) определить 

распространённость домашнего насилия среди пациен-
ток, обратившихся в 4 общественных центра первичной 
медицинской помощи, которые обслуживают пациентов 
с разным социально-экономическим статусом, и 2) вы-
явить демографические и клинические различия между 
пациентами, которые подвергаются и не подвергаются 
насилию в настоящее время» [27].

Пояснение
Цели ― это подробное изложение желаемого ре-

зультата исследования. Тщательно продуманные цели 
помогают точно определить популяции, воздействия, 
исходы, а также другие параметры, которые будут 
оцениваться. Они могут быть сформулированы в форме 
конкретных гипотез или как вопросы, для ответа на ко-
торые и было спланировано исследование. В некото-
рых случаях цели могут быть менее чёткими, например, 
на ранних фазах научного исследования. Тем не менее 
в рукописи должны быть чётко отражены намерения 
авторов. Например, если важный анализ в подгруппах 
или любой другой дополнительный анализ не был из-
начально целью исследования, но необходимость это-
го возникла в ходе изучения данных, это должно быть 
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описано соответствующим образом (см. также пункты 
4; 17 и 20).

Методы

В разделе «Методы» рекомендуется подробно опи-
сать, что было запланировано и что было сделано, чтобы 
другие могли понять основные аспекты исследования; 
судить о том, являются ли использованные методы при-
емлемыми для получения надёжных (reliable) и досто-
верных (valid) данных, а также оценить обоснованность 
каких-либо отклонений от первоначального плана.

4. Дизайн исследования. Укажите основные эле-
менты дизайна исследования.

Пример
«Мы использовали перекрёстное сравнение случа-

ев (case-crossover design), уместное в ситуациях, когда 
кратковременное воздействие фактора (использование 
телефона водителем) вызывает преходящее повыше-
ние риска редкого исхода (авария). Мы сравнивали ис-
пользование мобильного телефона водителем в момент 
аварии и в другие подходящие для сравнения периоды. 
Поскольку водители выступали и в роли собственных 
«контролей», в исследовании учитывали их характери-
стики, которые могли повлиять на риск аварии и вместе 
с тем были неизменными в течение короткого периода 
времени. Ввиду того что риски в контрольные периоды 
и во время аварийных поездок должны быть схожими, 
мы сравнивали активность использования телефона 
в интервале риска (время непосредственно перед ава-
рией) и в контрольные интервалы (отрезки времени, 
когда участники управляли автомобилем, но не попали 
в аварию) в течение предыдущей недели» [28].

Пояснение
Мы советуем представлять основные элементы 

дизайна исследования в начале раздела «Методы» 
или в конце «Введения», чтобы читатели могли понять 
схему исследования (study design). Например, необходи-
мо указать, что авторы проводили когортное исследова-
ние, где велось наблюдение за участниками в течение 
определённого времени, описать группу лиц, состав-
ляющих когорту, указать статус оказываемого на них 
воздействия. Аналогичным образом, если использован 
дизайн исследования «случай–контроль», должны быть 
описаны «случаи», «контроли» и исходная популяция 
(source population). Если проводилось одномоментное 
обследование, следует описать популяцию и временную 
точку, в которой производили поперечный «срез». Если 
исследование является промежуточным вариантом трёх 
основных дизайнов, необходимо внести дополнительную 
ясность. Например, в примере выше мы кратко описа-
ли принципы перекрёстного сравнения случаев, одного 
из вариантов исследования «случай–контроль» [28].

Мы рекомендуем воздержаться от простого обозна-
чения исследования как «проспективное» или «ретро-
спективное», поскольку эти термины не имеют чётких 

определений [29]. Одни используют термины «про-
спективный» и «когортный» как синонимы, и оставля-
ют слово «ретроспективный» для исследований «слу-
чай–контроль» [30]. Другие различают проспективные 
и ретроспективные когортные исследования в зависи-
мости от периода сбора данных по отношению к тому 
времени, когда возникла идея исследования [31]. Тре-
тьи различают проспективные и ретроспективные ис-
следования «случай–контроль» в зависимости от того, 
имелась ли информация об исследуемом воздействии 
в тот момент, когда отбирали подходящие «случаи» [32]. 
Некоторые советуют не использовать эти термины [33] 
или употреблять альтернативные варианты для описания 
когортных исследований ― «параллельные» и «истори-
ческие» [34]. В рекомендациях STROBE мы не используем 
термины «проспективный» и «ретроспективный», впро-
чем, так же как и их альтернативы ― «параллельный» 
и «исторический». Авторам рекомендуется всякий раз 
при использовании данной терминологии объяснять, 
что конкретно имеется в виду, а самое главное ― точно 
описывать, как и когда происходил сбор данных.

В первой части раздела «Методы» можно также ука-
зать, является ли рукопись частью серии публикаций 
по результатам исследования. Если новая рукопись со-
ответствует первоначальным целям этого исследования, 
на это обычно указывает ссылка на более раннюю публи-
кацию и краткое повторение её основных особенностей. 
Однако цели исследования могут меняться со временем.

Авторы часто используют данные в целях, для кото-
рых они изначально не предназначались, включая в ис-
следование, например, официальную статистику есте-
ственного движения населения, которую первоначально 
собирали в административных целях; анкетные данные, 
которые изначально были включены лишь для полно-
ты информации, или образцы крови, которые собирали 
в связи с другими причинами. Например, исследование 
Physicians’ Health Study (рандомизированное контролиру-
емое исследование аспирина и каротина) впоследствии 
было использовано для демонстрации того, что точеч-
ная мутация гена фактора V ассоциирована с высоким 
риском венозного тромбоза, но не инфаркта миокарда 
или инсульта [35]. Вторичное использование имеющих-
ся данных ― творческая часть наблюдательного ис-
следования, которое не обязательно делает полученные 
результаты менее убедительными или менее важными. 
Тем не менее краткое повторение первоначальных це-
лей поможет читателям понять контекст исследования 
и возможные ограничения в использовании данных.

5. Условия проведения. Опишите условия, место 
и соответствующие даты проведения исследования, 
включая периоды привлечения участников, воздей-
ствия, наблюдения и сбора данных.

Пример
«В исследование Pasitos Cohort Study включали бе-

ременных женщин, наблюдавшихся в клиниках «Мать, 
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младенец и дитя» в городах Сокорро и Сан-Элизарио 
округа Эль-Пасо (штат Техас, США), а также в клинике 
«Мать и дитя» Мексиканского института социального 
обеспечения в городе Сьюдад-Хуарес (Мексика) с апре-
ля 1998 г. по октябрь 2000 г. Изначально, до рождения 
детей, женщин, включённых в когорту, расспрашивали 
о домашней обстановке. В этом продолжающемся ко-
гортном исследовании наблюдения проводили с полу-
годовой периодичностью, начиная с достижения ново-
рождёнными возраста 6 месяцев» [36].

Пояснение
Читателям необходимо знать условия и место 

проведения исследования, чтобы оценить контекст 
и обобщаемость результатов исследования. Такие 
воздействия, как средовые факторы и терапевтиче-
ские вмешательства, могут со временем меняться, 
как и методы исследования. Информация о времени 
проведения исследования, наборе участников и на-
блюдении за ними, помещает исследование в исто-
рический контекст, что важно для интерпретации 
результатов.

Информация об условиях проведения включает ме-
сто набора пациентов или источник информации о них 
(например, список избирателей, поликлиника, система 
регистрации онкологических заболеваний или центр 
третичной медицинской помощи). К информации о ме-
сте проведения исследования относятся страна, город, 
госпиталь или медицинская практика, где проводилось 
исследование. Мы советуем указывать даты, а не толь-
ко длительность периодов времени. Могут быть разные 
даты для воздействия, возникновения заболевания, на-
бора участников, начала и конца периода наблюдения, 
сбора данных. Следует отметить, что почти 80% из 132 
статей, опубликованных в онкологических медицинских 
журналах, в которых были представлены результаты 
анализа выживаемости, включали даты начала и окон-
чания набора пациентов, и лишь в 24% статей сообщали 
дату окончания наблюдения [37].

6. Участники
6A. Когортное исследование. Укажите критерии, 

источники и методы отбора участников. Опишите ме-
тодику наблюдения.

Пример
«Участницы исследования Iowa Women’s Health 

Study были случайной выборкой из числа всех жен-
щин в возрасте 55–69 лет, получивших автомобильные 
права в штате Айова в 1985 г., что составило примерно 
94% всех женщин штата Айова этой возрастной группы. 
<...> Вопросники для определения жизненного статуса 
и изменения адреса проживания рассылали по почте 
в октябре 1987 г. и августе 1989 г. <...> Заболеваемость 
раком (за исключением немеланомного рака кожи) уста-
навливали по данным Регистра здравоохранения шта-
та Айова <...>. Для участниц Iowa Women’s Health Study 
из регистра подбирали пары, сопоставимые по имени, 

настоящей фамилии и девичьей фамилии, почтовому 
коду и дате рождения» [38]. 

6A. Исследование «случай–контроль». Укажите 
критерии отбора, источники и методы установления 
«случаев» и «контролей». Обоснуйте выбор «случаев» 
и «контролей».

Пример
«Случаи меланомы кожи, диагностированные 

в 1999–2000 гг., выявляли по данным Регистра рака 
штата Айова <...>. Контролем, по данным этого же ре-
гистра, были случаи колоректального рака, диагности-
рованные в тот же период. Пациентов с колоректальным 
раком использовали в качестве «контролей», поскольку 
это распространённое заболевание с высокой выживае-
мостью, а воздействие мышьяка не связано с развитием 
этого заболевания» [39].

6A. Одномоментное исследование. Укажите крите-
рии, источники и методы отбора участников. 

Пример
«Ретроспективно выявляли пациентов с основным 

диагнозом «инфаркт миокарда» (код 410) в соответ-
ствии с МКБ-9 по кодам диагнозов при выписке, за ис-
ключением кодов с пятой цифрой «2», которые обозна-
чают последующий эпизод лечения <...>. Из числа всех 
пациентов с диагнозом «инфаркт миокарда», полу-
чавших медицинскую помощь по программе Medicare 
с февраля 1994 г. по июль 1995 г., была сформирована 
случайная выборка <...> Критериями включения были 
госпитализация более чем через 30 мин, но менее чем 
через 12 ч после появления болей в груди, с подъёмом 
сегмента ST не менее 1 мм в двух последовательных 
отведениях на электрокардиограмме при поступле-
нии» [40].

Пояснение
Детальное описание участников исследования помо-

гает читателям понять применимость (applicability) ре-
зультатов. Исследователи обычно ограничивают целевую 
популяцию (study population) с помощью ряда клиниче-
ских, демографических и других характеристик. Типич-
ные критерии отбора (eligibility criteria) ― возраст, пол, 
диагноз, сопутствующие заболевания. Несмотря на их 
важность, критерии отбора часто не описывают долж-
ным образом. Так, критерии отбора участников не были 
указаны в 17 из 49 статей (35%) с результатами наблю-
дательных исследований инсульта [5]. 

Критерии отбора в исследовании могут быть описаны 
как критерии включения (inclusion criteria) и невключе-
ния (exclusion criteria), хотя такое разделение не всегда 
необходимо и полезно. Мы советуем авторам описать 
все критерии отбора, а также указать, из какой группы 
отбирали участников для исследования (например, об-
щая популяция жителей региона или страны), и описать 
метод отбора (например, направление участников кли-
ницистами или их самостоятельная регистрация по объ-
явлению о наборе в исследование).
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Знание деталей процедуры наблюдения (действия 
по минимизации доли не ответивших или выбывших 
из-под наблюдения участников, одинаковость про-
цедуры наблюдения для всех участников) позволяет 
сделать выводы о достоверности (validity) результатов. 
Например, если в исследовании для выявления острой 
инфекции использовали антитела IgМ, необходимо ука-
зать интервал между их определением в крови, что по-
зволяет читателям оценить, не были ли некоторые слу-
чаи инфекции пропущены из-за слишком длительного 
интервала между анализами [41]. В исследованиях, где 
процедуры наблюдения различались в группах, под-
вергшихся и не подвергавшихся воздействию, читатели 
могут распознать существенную систематическую ошиб-
ку, возникшую из-за различий в установлении событий 
или разницы в числе неответивших или выбывших из-
под наблюдения участников [42]. Именно поэтому мы со-
ветуем описывать методы наблюдения за участниками 
и указывать, были ли они одинаковы для всех участни-
ков, и позволяют ли они описать изучаемые переменные 
достаточно полно (см. пункт 14). 

В исследованиях «случай–контроль» выбор «случа-
ев» и «контролей» имеет решающее значение для интер-
претации результатов, а метод их отбора имеет большое 
значение для определения достоверности исследования 
(study validity). В целом «контроли» должны отражать по-
пуляцию, из которой происходят «случаи». Для подбора 
«контролей» используют различные методы, каждый 
из которых имеет свои преимущества и недостатки. 
Для «случаев», происходящих из общей популяции, ― 
это выборка из реестра популяции, случайный обзвон, 
привлечение соседей или друзей. «Контроли», подо-
бранные из соседей или друзей, могут помочь лучше 
оценить воздействие, поскольку позволяют скорректи-
ровать влияние других факторов риска, общих для «слу-
чаев» и «контролей» [17]. Подбор «контролей» из лиц, 
страдающих другими заболеваниями, может иметь пре-
имущества перед отбором из популяции, в частности 
для «случаев», связанных с госпитализацией, поскольку 
он проще в исполнении, лучше отражает госпитальную 
популяцию, отличается сопоставимым откликом «слу-
чаев» и «контролей» при включении в исследование. 
Однако здесь могут возникать проблемы, если изучае-
мое воздействие повышает риск развития заболевания 
или связанной с ним госпитализации в группе «контро-
лей» [43, 44]. Для решения этой проблемы часто исполь-
зуют несколько наиболее подходящих для сравнения 
болезней [45]. 

6B. Когортное исследование. Для исследований 
с подобранными группами опишите критерии подбора 
и количество участников, подвергшихся и не подвер-
гавшихся воздействию изучаемого фактора.

Пример
«Для каждого пациента, изначально получавшего 

статин, в качестве контроля подбирали пару ― участника, 

не получавшего статин, в соответствии со следующим 
протоколом. Сначала для каждого пациента в общей 
когорте на основании обширного списка факторов рас-
считывали показатель вероятности использования ста-
тинов или риска возникновения сепсиса. На втором эта-
пе каждому пациенту, получающему статин, подбирали 
небольшой пул из неполучающих статин и сопоставимых 
по полу, возрасту (плюс-минус 1 год) и указателю даты 
(плюс-минус 3 месяца). На третьем этапе из этого пула 
выбирали «контроль», наиболее близкий по показате-
лю вероятности (в пределах 0,2 величины стандартного 
отклонения) для каждого «случая» в соотношении 1:1. 
Контроли, оставшиеся без пары, исключали из иссле-
дования» [46].

6B. Исследования «случай–контроль». Для иссле-
дований с подобранными группами опишите критерии 
подбора и количество «контролей» на один «случай».

Пример
«Мы планировали отобрать по 5 «контролей» 

для каждого «случая» из числа индивидуумов ис-
следуемой популяции, не имеющих записи о диагно-
зе «аутизм» или других расстройствах аутистического 
спектра (РАС) в медицинской карте врача общей прак-
тики, живых на момент проведения исследования и за-
регистрированных в том же учреждении, что и «случаи» 
с диагнозом РАС. «Контроли» подбирали к «случаям» 
индивидуально ― по году рождения (не более чем 
на год младше или старше), полу и общей практике. 
Для каждого из 300 «случаев» подбирали 5 «контро-
лей», отвечающих всем критериям подбора. Оставшие-
ся 994 «контроля» были исключены из исследования…» 
[47].

Пояснение
Подбор пар (matching) наиболее характерен для ис-

следований «случай–контроль», но порой его исполь-
зуют и в когортных исследованиях для формирования 
групп, сопоставимых в начале наблюдения. Использо-
вание метода подбора пар в когортных исследованиях 
позволяет получить группы, напрямую сопоставимые 
по потенциальным вмешивающимся факторам (confound-
ers), и вызывает меньше сложностей, чем в исследова-
ниях «случай–контроль». Например, нет необходимости 
учитывать переменные, использованные для подбора 
пар, при оценке относительного риска [48]. Поскольку 
применение метода подбора пар в когортном исследова-
нии повышает статистическую точность, исследователи 
могут использовать его при анализе данных и таким об-
разом получить более узкие доверительные интервалы. 

В исследованиях «случай–контроль» подбор пар 
проводят для повышения эффективности исследова-
ния (study’s efficiency), поскольку это помогает добиться 
схожего распределения переменных в группах «случаи» 
и «контроли», в частности распределения потенциаль-
ных вмешивающихся факторов [48, 49]. Поскольку под-
бор пар может быть выполнен различными способами, 
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с одним или более «контролями» для каждого «случая», 
следует обосновать выбор переменных для сопоставле-
ния и описать детали используемого метода. Часто ис-
пользуемыми методами подбора пар являются частотное 
сопоставление (также называемое групповым сопостав-
лением; frequenc/group matching) и индивидуальное со-
поставление (individual matching). В случае частотного 
сопоставления «контроли» выбирают так, чтобы распре-
деление переменных, используемых для побора пар, ста-
ло идентичным или подобным их распределению в груп-
пе «случаев». Индивидуальное сопоставление означает 
поиск одного или нескольких «контролей» для каждого 
«случая». Хотя метод подбора пар интуитивно кажется 
привлекательным, а иногда ― полезным, сопоставление 

в исследованиях «случай–контроль» имеет множество 
недостатков и не всегда уместен, что необходимо учи-
тывать при анализе (вставка 2). 

Даже очень простая процедура подбора пар может 
быть плохо описана. Например, авторы могут утверж-
дать, что «контроли» подбирали к «случаям» «в преде-
лах 5 лет» или используя «5-летний диапазон». Означает 
ли это, что для «случая» в возрасте 54 лет возраст «кон-
троля» должен быть от 50 до 54 лет? Или от 49 до 59? 
А если используется более широкий временной проме-
жуток (например, 10 лет), возникает опасность остаточ-
ного влияния (residual confounding) возраста как вмеши-
вающегося фактора (см. вставку 4), например, потому 
что «контроли» будут в среднем моложе, чем «случаи».

Вставка 2. Подбор пар в исследованиях «случай–контроль»

При проведении исследований «случай–контроль» необходимо продумать, сопоставлять ли «контроли» со 
«случаями», и если да, то по каким переменным, насколько точный метод сопоставления использовать, и какой 
метод статистического анализа применять. Отказ от подбора пар может привести к тому, что распределение не-
которых ключевых вмешивающихся факторов (например, возраст, пол) будет радикально отличаться в группах 
«случаи» и «контроли». Хотя эти различия можно скорректировать в ходе анализа, статистическая эффектив-
ность исследования может значительно снизиться.

Использование процедуры подбора пар в исследованиях «случай–контроль» и интерпретация её результатов 
сопряжены с трудностями, особенно если подбор пар проводится по нескольким факторам риска, некоторые 
из которых могут быть связаны с воздействием, представляющим наибольший интерес [50, 51]. Например, 
при изучении влияния оральных контрацептивов на возникновение инфаркта миокарда, исходя из фармако-
эпидемиологической базы данных с информацией о тысячах женщин, которые могут быть потенциальными 
«контролями», у исследователей может возникнуть соблазн выбрать «контроли» со значениями факторов риска, 
схожими с таковыми в каждом случае инфаркта миокарда. Одна из задач ― учесть факторы, которые могут по-
влиять на назначение оральных контрацептивов, и таким образом устранить искажение показания (confounding 
by indication; здесь: искажение оценки влияния лечения на исход болезни при наличии показания или противо-
показания к данному лечению, которое также связано с исходом). Однако в результате будет сформирована нере-
презентативная (для исходной популяции женщин, получающих оральные контрацептивы) контрольная группа, 
поскольку «контроли» будут старше лиц в исходной популяции (source population) по причине того, что пациенты 
с инфарктом миокарда, как правило, старшего возраста. Это может иметь ряд последствий. Простой анализ 
данных выявит отношения шансов, которые обычно смещены в сторону единицы, если фактор, использованный 
для подбора пар, связан с воздействием. Выход из данной ситуации ― сопоставление «случаев» и «контролей» 
или проведение стратифицированного анализа (см. пункт 12D). Кроме того, поскольку подобранная контрольная 
группа перестаёт быть репрезентативной для популяции в целом, распределение фактора воздействия среди 
«контролей» больше не может использоваться для оценки дополнительного популяционного риска (population 
attributable fraction) (см. вставку 7) [52]. К тому же влияние фактора, используемого для подбора пар, уже не мо-
жет быть изучено, а поиск хорошо подобранных «контролей» может быть обременительным. В таких случаях 
дизайн с использованием контрольной группы как есть (прим. ред.: сформированной без применения процедур 
подбора пар) более предпочтителен, поскольку получить такие «контроли» легче, а сама контрольная группа 
будет больше. Избыточный подбор (overmatching) ― ещё одна проблема, которая может снизить эффективность 
исследований «случай–контроль», в которых применяется процедура подбора пар, а в некоторых ситуациях 
стать причиной систематических ошибок. Информация теряется, а эффективность исследования снижается, 
если переменная сопоставления тесно связана с фактором воздействия. В результате, многие участники в сопо-
ставляемых группах будут, как правило, иметь одинаковые или схожие уровни воздействия, и, следовательно, 
при сравнении не будет получена необходимая информация. Подбор пар способен внести некорректируемую 
систематическую ошибку в том случае, если переменная, применяемая для подбора пар, не будет вмешиваю-
щимся фактором, но будет определять причинно-следственную связь между воздействием и заболеванием. На-
пример, экстракорпоральное оплодотворение связано с повышенным риском перинатальной смерти вследствие 
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7. Переменные. Чётко определите все исходы, воз-
действия, прогностические факторы, потенциальные 
вмешивающиеся факторы, модификаторы эффекта. 
Опишите диагностические критерии, если применимо.

Пример
«В анализ включали только случаи серьёзных врож-

дённых пороков развития. Незначительные аномалии, 
определяемые согласно списку исключений Европей-
ского регистра врождённых аномалий (EUROCAT), исклю-
чали из рассмотрения. Если у ребёнка имелось более 1 
врождённого порока развития в одной системе органов, 
эти пороки считали как 1 исход при анализе по систе-
мам органов. <…> При статистическом анализе возраст 
беременной в момент родов и число предыдущих родов 
рассматривали в качестве потенциально вмешивающих-
ся факторов. Возраст матери в момент отмены противо-
эпилептических средств и в момент родов расценивали 
как потенциальные модификаторы эффекта» [55].

Пояснение
Авторы должны дать определение всем перемен-

ным, рассматриваемым и включённым в анализ, в том 
числе исходам, воздействиям, факторам риска, потен-
циальным вмешивающимся факторам и модификаторам 
эффекта (факторы, изменяющие эффект изучаемого воз-
действия). Исходы заболевания необходимо достаточно 
подробно описать в соответствии с диагностическими 
критериями. Это относится к критериям отбора «случа-
ев» в исследовании «случай–контроль»; к случаям за-
болевания, диагностированным во время наблюдения 
в когортных исследованиях; к заболеваниям, изучаемым 
в одномоментных исследованиях. Чёткие определения 
и шаги, предпринятые для их соблюдения, особенно 
важны в случае заболевания, представляющего первич-
ный интерес для исследования.

Для некоторых исследований уместными терминами 
для описания воздействия могут быть «детерминанта» 
или «предиктор», а для описания исходов ― «конечные 
точки» (endpoints). В многомерных моделях авторы ино-
гда используют понятие «зависимые переменные» (de-
pendent variable) для описания исходов и «независимые» 

увеличения числа многоплодных родов и рождения младенцев с низким весом [53]. Сопоставление по много-
плодию или весу при рождении приведёт к смещению результатов в сторону нуля, и такие данные нельзя будет 
скорректировать в ходе анализа.

Хотя интуитивно подбор пар кажется привлекательным методом формирования сравниваемых групп, мето-
дологи не рекомендуют прибегать к подбору пар в исследованиях «случай–контроль» без должного на то обо-
снования. Они советуют тщательно и продуманно рассмотреть каждый потенциальный фактор сопоставления, 
с пониманием того, что он может быть измерен и использован для статистической коррекции, а не с целью 
подбора пар. В результате можно добиться сокращения числа используемых факторов сопоставления, более 
широкого использования частотного сопоставления, что позволяет избежать некоторых проблем, рассмотренных 
выше, а также проведение большего числа исследований «случай–контроль» без какого-либо сопоставления 
вообще [54]. Подбор пар остаётся наиболее предпочтительным или даже необходимым методом, если распреде-
ление вмешивающегося фактора (например, возраста) в сравниваемых группах существенно отличается [48, 49].

(independent variable) или «объясняющие переменные» 
(explanatory variable) для воздействия и вмешивающих-
ся факторов. Последнее не является точным, поскольку 
не позволяет отличить воздействие от вмешивающегося 
фактора. 

Если измеряется большое количество переменных, 
которые затем включаются в предварительный ана-
лиз на ранней фазе исследования, обдумайте возмож-
ность создания списка с детальным описанием каждой 
переменной в приложении, в дополнительной таблице 
или отдельной публикации. Следует отметить, что в жур-
нале International Journal of Epidemiology недавно ввели 
новый раздел «Профили когорты», который включает 
подробную информацию о том, какие измерения прово-
дились в различные моменты времени в конкретных ис-
следованиях [56, 57]. Мы советуем авторам перечислять 
все переменные, рассматриваемые в ходе статистиче-
ского анализа, а не описывать только те переменные, 
которые вошли в окончательную модель (см. пункт 16А) 
[58, 59]. 

8. Источники данных, измерения. Для каждой 
переменной, представляющей интерес, приведите 
источники данных и подробные сведения о методах 
оценки (измерения). Укажите, были ли сопоставимы 
методы измерения в группах.

Пример 1
«Общее потребление кофеина рассчитали, исполь-

зуя в основном данные Министерства земледелия США 
о составе продуктов. В соответствии с этими расчётами 
предполагалось, что в чашке кофе содержится 137 мг 
кофеина, в чашке чая ― 47 мг, в банке или бутылке 
газированного напитка на основе ореха колы ― 46 мг, 
в порции шоколадных конфет ― 7 мг. Этот метод изме-
рения потребления кофеина был признан достоверным 
как при изучении когорты NHS I, так и в похожем иссле-
довании когорты мужчин ― медицинских работников 
<...>. Выявление артериальной гипертонии на основании 
сообщаемой пациентом информации было признано на-
дёжным методом установления заболевания согласно 
данным когорты NHS I» [60]. 
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Пример 2
«Образцы для анализов, полученные от подобранных 

в пары «случаев» и «контролей», всегда исследовали 
вместе одной партией, и персонал лаборатории не имел 
возможности отличить образцы пациентов группы «слу-
чаев» от группы «контролей» [61]. 

Пояснение
Способ измерения воздействия, вмешивающихся 

факторов и исходов влияет на надёжность (reliability) 
и достоверность (validity) исследования. Ошибки изме-
рения и классификации воздействия или исходов могут 
затруднить выявление причинно-следственных связей 
или привести к появлению ложных связей. Ошибки из-
мерения потенциальных вмешивающихся факторов мо-
гут увеличить риск остаточного (сохраняющегося после 
коррекции) искажения (residual confounding) [62, 63]. По-
этому если авторы сообщают о результатах любых иссле-
дований достоверности или надёжности оценок или из-
мерений, полезно включить в описание характеристики 
референсных стандартов, если таковые использовались. 
Вместо того чтобы просто процитировать исследование, 
установившее достоверность методики (как это сделано 
в первом примере), мы советуем авторам представить 
оценку достоверности и надёжности, что может в даль-
нейшем использоваться для корректировки ошибок из-
мерения или при анализе устойчивости результатов ис-
следования к изменениям исходных условий (sensitivity 
analyses) (см. пункт 12E и 17). 

Кроме того, важно знать, различались ли сравни-
ваемые группы по способу сбора данных. Это может 
быть существенно при лабораторной оценке (как во вто-
ром примере) и в других ситуациях. Например, если 
при интервьюировании опрашивать сначала все «слу-
чаи», а потом все «контроли» (или наоборот), возможно 
возникновение систематической ошибки в результате 
обучения интервьюеров (learning curve). Решение этой 
проблемы ― рандомизация порядка опроса. Риск си-
стематической ошибки информации возрастает, если 
в сравниваемых группах проводили неодинаковые диа-
гностические тесты или в одной группе проводили боль-
ше тестов того же типа, что и в другой (см. пункт 9). 

9. Систематические ошибки. Опишите все усилия 
по устранению потенциальных источников системати-
ческих ошибок.

Пример 1
«В большинстве исследований «случай–контроль», 

посвящённых изучению суицида, в контрольные группы 
включали живых участников, мы же решили сформиро-
вать контрольную группу из умерших вследствие других 
причин <...>. В качестве источников информации о фак-
торах риска в контрольной группе выступали лица, не-
давно потерявшие члена семьи или близкого человека. 
Эти источники более сопоставимы с источниками ин-
формации, используемыми при изучении суицида, чем 
контрольная группа из живых лиц» [64].

Пример 2
«Систематическая ошибка выявления может вли-

ять на связь между сахарным диабетом 2-го типа (СД2) 
и первичной открытоугольной глаукомой (ПОГ), если 
женщины с СД2 находятся под более пристальным кон-
тролем офтальмолога, чем женщины без такового диа-
гноза. Мы сравнили среднее число обследований зрения 
у женщин, страдающих и не страдающих СД2. Также 
пересчитали относительный риск развития ПОГ с учётом 
ковариат, ассоциированных с более тщательным наблю-
дением за состоянием органов зрения (сообщения паци-
ентов о признаках катаракты, макулярной дегенерации, 
частота проверок зрения и медицинских осмотров)» [65].

Пояснение
Систематические ошибки (bias) в исследовани-

ях приводят к результатам, отличающимся от истины 
(см. вставку 3). Читателям важно знать, какие меры 
предпринимались во время проведения исследования 
для уменьшения возможных систематических ошибок. 
В идеале исследователи должны тщательно оценить 
возможные источники систематических ошибок ещё 
на этапе планирования исследования. На стадии на-
писания отчёта мы рекомендуем авторам всегда оце-
нивать вероятность наличия соответствующих систе-
матических ошибок. В частности, следует обсудить 
и по возможности оценить направление и величину 
смещения. Например, в исследованиях «случай–кон-
троль» могут возникать систематические ошибки ин-
формации (измерения; information bias), но их риск 
можно уменьшить, тщательно отбирая подходящую 
контрольную группу (см. пример 1) [64]. Различия в ме-
дицинском наблюдении за участниками ― проблема, 
описанная во втором примере [65]. Следовательно, 
авторы приводят более подробные сведения, описы-
вают дополнительные данные, собранные для того, 
чтобы решить эту проблему. Если авторы использова-
ли программы контроля качества на этапе сбора дан-
ных для предотвращения возможных отклонений (drift) 
при измерении переменных в длительных когортных 
исследованиях (longitudinal studies) или для того, что-
бы свести к минимуму вариабельность при участии не-
скольких наблюдателей, это следует описать.

К сожалению, авторы зачастую не учитывают се-
рьёзные систематические ошибки, когда представля-
ют результаты исследований. Среди 43 исследований 
(«случай–контроль» и когортные), опубликованных 
в период 1990–1994 гг., в которых изучался риск по-
вторного возникновения рака у пациентов с онкологи-
ческими заболеваниями в анамнезе, систематические 
ошибки медицинского наблюдения (medical surveil-
lance bias) упоминались лишь в 5 статьях [66]. Исследо-
вание отчётов об исследованиях психического здоро-
вья, опубликованных в течение 1998 г. в трёх журналах 
по психиатрии, показало, что только в 13% статей 
из 392 сообщали о систематических ошибках отклика 
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(различия в характеристиках тех, кто вызвался принять 
участие в исследовании, и тех, кто отказался; response 
bias) [67]. Обзор когортных исследований, посвящён-
ных изучению инсульта, показал, что авторы 14 из 49 
статей (28%), опубликованных в период 1999–2003 гг., 

упоминали о потенциальной систематической ошиб-
ке отбора (selection bias) участников исследования, 
а в 35 публикациях (71%) допускалась возможность 
того, что любой тип систематической ошибки мог по-
влиять на результаты [5]. 

Вставка 3. Систематическая ошибка

Систематическая ошибка (смещение; bias) ― это однонаправленное отклонение результата исследования 
от истинного значения. Как правило, такие смещения возникают в результате ошибок планирования или про-
ведения исследования, и в последующем не могут быть исправлены. Систематическая ошибка и конфаундинг 
(влияние вмешивающихся факторов; confounding) не являются синонимами. Систематические ошибки возникают 
в результате использования неверной информации или ошибок в отборе участников исследования, что приводит 
к ложным ассоциациям. Конфаундинг порождает связи, которые действительно существуют, но не могут быть 
интерпретированы как причинно-следственные, поскольку в основе этих связей ― некоторые неучтённые факто-
ры, ассоциированные и с фактором воздействия, и с анализируемым исходом (см. вставку 5). Кроме того, следует 
отличать систематическую ошибку от случайной ошибки (random error) ― отклонение от истинного значения, 
вызванное статистическими колебаниями (в любом направлении) в результатах измерений. Описаны многие 
возможные источники систематических ошибок, при этом используются разные термины [68, 69]. Мы предлага-
ем к рассмотрению две простые категории ошибок ― ошибки информации (information bias) и ошибки отбора 
(selection bias). 

Ошибка информации возникает в связи с систематическими различиями в полноте или точности данных, 
что приводит к неодинаковой в сравниваемых группах классификации (differential misclassification) индиви-
дуумов в отношении факторов воздействия или исходов. Например, если женщины, страдающие диабетом, 
проходят более регулярные и тщательные офтальмологические обследования, выявление глаукомы будет 
более полным, чем у женщин, не страдающих диабетом (см. пункт 9) [65]. Пациенты, принимающие лекарство, 
вызывающее неспецифическую диспепсию, могут проходить гастроскопию чаще, и, как результат, в этой 
группе обнаруживается большее количество язв желудка, чем у пациентов, не принимающих такое лекарство, 
даже если этот препарат не способствует язвообразованию. Этот тип ошибки информации также называется 
«ошибкой выявления» (detection bias) или «ошибкой медицинского наблюдения» (medical surveillance bias). 
Один из способов оценить её влияние ― измерить интенсивность медицинского наблюдения в различных ис-
следуемых группах и внести поправки в статистический анализ. В исследованиях «случай–контроль» ошибка 
информации возникает, если «случаи» более или менее точно вспоминают прошлые воздействия по сравне-
нию с «контролями», не страдающими таким заболеванием, или если они более или менее охотно сообщают 
о них (так называемая ошибка памяти; recall bias). «Ошибка интервьюера» (interviewer bias) может возникнуть, 
если интервьюеры осведомлены о гипотезе исследования и подсознательно или сознательно собирают дан-
ные выборочно [70]. В таких случаях полезно прибегать к процедуре «ослепления» (blinding) как участников 
исследования, так и исследователей. 

Ошибка отбора может возникать в исследованиях «случай–контроль», если вероятность отбора «слу-
чаев» или «контролей» связана с изучаемым воздействием. Например, врач, набирающий участников 
для исследования тромбоза глубоких вен, может диагностировать это заболевание у пациентки, которая 
жалуется на боли в ногах и принимает оральные контрацептивы, а у женщины с аналогичными жалобами, 
не принимающей такие препараты, тромбоз глубоких вен может быть не диагностирован. Подобных ошибок 
можно избежать, подбирая «случаи» и «контроли» из числа тех, кто прошёл одинаковое диагностическое 
обследование [70]. 

Аналогичным образом, ошибки отбора могут возникать при использовании данных регистров пациентов. 
В частности, если известна возможная связь между воздействием и развитием заболевания, «случаи» могут 
с большей вероятностью быть внесены в регистр, если они подверглись воздействию предполагаемого этиоло-
гического фактора [72]. «Ошибка отклика» (response bias) ― ещё один тип ошибки отбора, который возникает, 
если различия в характеристиках между теми, кто отвечает, и теми, кто отказывается от участия в исследовании, 
влияют на оценку распространённости (prevalence), инцидентности (incidence) и иногда связей. В целом ошибка 
отбора влияет на внутреннюю валидность (internal validity) исследования, тогда как обычные проблемы, которые 
могут возникнуть при наборе участников в исследование, влияют на внешнюю (external validity), а не на внутрен-
нюю валидность исследования (см. пункт 21).

REVIEWS



DOI: https://doi.org/10.17816/DD70821

135
Digital DiagnosticsVol 2 (2) 2021

10. Объём исследования. Объясните, как был опре-
делён объём (размер) исследования.

Пример 1
«Количество случаев в регионе в период исследова-

ния определило объём выборки» [73].
Пример 2
«Исследование случаев послеродовой депрессии 

в регионе выявило, что распространённость этого со-
стояния составляет 19,8%. Предположив, что депрессия 
возникает у 20% матерей, родивших детей с нормальной 
массой тела, при отношении шансов равном 3 для ма-
терей маловесных детей, пришли к выводу о необходи-
мости набора 72 участников в исследование «случай–
контроль» (1 «контроль» на 1 «случай») для достижения 
мощности исследования 80% и статистической значи-
мости 5%» [74].

Пояснение
Исследование должно быть достаточно крупным, 

чтобы получить точечную оценку с достаточно узким 
доверительным интервалом (confidence interval), и убе-
дительно ответить на вопрос, поставленный авторами 
работы. Большой размер выборки необходим, чтобы 
отличить слабые связи от отсутствия таковых. Неболь-
шие исследования часто дают ценную информацию, 
но широкие доверительные интервалы могут указы-
вать на то, что эта информация вносит меньший вклад 
в современные знания по сравнению с исследованиями, 
предоставляющими оценки с более узкими доверитель-
ными интервалами. Кроме того, небольшие исследова-
ния, демонстрирующие «интересные» или «статисти-
чески значимые» связи, публикуются чаще, чем такого 
же размера исследования без каких-либо «значимых» 
результатов. Хотя такие работы могут сигнализировать 
о первых шагах к важному открытию, читатели должны 
быть осведомлены об их потенциальных недостатках. 

Важность определения необходимого размера вы-
борки (sample size) в наблюдательных исследовани-
ях зависит от контекста. Если предпринимается ана-
лиз данных, которые уже доступны и были получены 
для других целей, основной вопрос ― даст ли анализ 
данных результаты с достаточной статистической точ-
ностью (statistical precision), чтобы внести существенный 
вклад в литературу. Соображения относительно разме-
ра выборки в таких случаях не имеют принципиального 
значения. Формально, предварительный расчёт размера 
выборки может быть полезен, когда планируется новое 
исследование [75, 76]. Такие расчёты связаны с боль-
шей неопределённостью, чем предполагает одно число, 
которое обычно указывается. Например, оценки частоты 
наступления интересующего события или другие пред-
положения, важные для расчётов, обычно неточны, если 
не сказать гипотетичны [77]. Точность, достигаемая 
при окончательном анализе, не может быть спрогнози-
рована заранее, так как может снижаться в результате 
включения вмешивающихся факторов в многомерный 

анализ [78] вместе с точностью измерения ключевых 
переменных [79] и при исключении из анализа отдель-
ных участников. 

Лишь немногие эпидемиологические исследования 
содержат данные о размерах выборки [4, 5]. Мы поддер-
живаем авторов в их стремлении описать надлежащим 
образом расчёт размера выборки, если таковой проводи-
ли. В других ситуациях уместно будет указать соображе-
ния, определившие размер выборки (например, доступ-
ная выборка фиксированных размеров, как в Примере 1, 
упомянутом выше). Если наблюдательное исследование 
было прервано до получения статистически значимых 
результатов, читателям необходимо сообщить об этом. 
Не стоит запутывать читателей обоснованием размера 
исследования (study size), выполненного после его завер-
шения, или ретроспективными расчётами его мощности 
[77]. С точки зрения читателя, доверительный интервал 
хорошо описывает достигнутую в итоге статистическую 
точность исследования. Необходимо понимать, что до-
верительные интервалы отражают лишь статистическую 
неопределённость, а не всю неопределённость, которая 
может присутствовать в исследовании (см. пункт 20). 

11. Количественные переменные. Укажите, какие 
количественные переменные были использованы 
в анализе и, если применимо, какие категории (груп-
пы) на основании этих переменных были выбраны 
и почему.

Пример
«Пациенты с оценкой по шкале комы Глазго (ШКГ) 

менее 8 баллов считаются тяжело травмированными. 
Оценка 9 баллов и более говорит о менее опасных по-
вреждениях мозга. Мы оценивали связь оценки по ШКГ 
и этим двум категориям с наступлением смерти пациен-
тов в течение 12 месяцев после повреждения» [80].

Пояснение
Именно исследователи выбирают, как собирать 

и анализировать количественные данные о воздействии, 
модификаторах эффекта и вмешивающихся факторах. 
Например, они могут разбить область значений непре-
рывной переменной воздействия (continuous exposure 
variable) на несколько интервалов, создав тем самым 
новую, категориальную переменную (categorical variable) 
(см. вставку 4). Выбор способа группировки данных мо-
жет оказать существенное влияние на последующий 
анализ [81, 82]. Советуем авторам объяснять, почему 
и как группировали количественные данные, в том числе 
указывать количество категорий, точки разделения (cut-
points), среднее арифметическое значение или медиану 
для каждой из группы. Если данные описываются в фор-
ме таблицы, для каждой категории необходимо указать 
число «случаев», «контролей», лиц, подвергшихся воз-
действию (persons at risk), человеко-время для периода 
воздействия (person-time at risk). Таблицы не должны 
включать лишь оценки эффективности или результаты 
подбора модели.
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Вставка 4. Группировка данных

Непрерывные данные могут быть разбиты на интервалы (grouping) по нескольким причинам [86]. При сбо-
ре данных, возможно, лучше использовать порядковую переменную (ordinal variable), чем искать искусственно 
созданную непрерывную меру воздействия, основанную на воспоминаниях за несколько лет. Категории также 
могут быть уместны в презентациях, например для представления всех переменных в одном стиле, или для де-
монстрации зависимости «доза–ответ». 

Данные можно группировать для упрощения анализа, к примеру, чтобы избежать предположения о линей-
ности. Однако при группировании данных теряется информация, следовательно, может снизиться статистиче-
ская мощность (statistical power) [87], особенно, если авторы прибегают к дихотомии [82, 85, 88]. Группировка 
значений вмешивающегося фактора может привести к появлению остаточного искажения (residual confounding), 
в результате которого влияние этой переменной останется нескорректированным (см. вставку 5) [62, 89]. Увеличе-
ние числа категорий может уменьшить потери статистической мощности и остаточное искажение, что особенно 
уместно в крупных исследованиях. В небольших исследованиях может использоваться несколько групп из-за 
ограниченного количества данных.

Исследователи могут определять точки разделения (cut-points) для выделения категорий на основе значений, 
часто используемых в диагностике и прогнозировании в силу их практичности, или обосновывая свой выбор 
статистически. Можно, например, выбрать равное количество участников в каждой группе с помощью кванти-
лей [90]. С другой стороны, можно получить более полное представление о связи с исходом, выбрав группы 
с крайними значениями анализируемого показателя, при этом средняя группа(-ы) должна быть больше, чем 
крайние [91]. В исследованиях «случай–контроль» предпочтительна группировка данных исходя из значений 
показателя в контрольной группе, предназначенной для описания исходной популяции (source population). Если 
точки разделения на группы выбраны из нескольких альтернативных вариантов, но уже после завершения ис-
следования, читателей следует проинформировать об этом. В частности, если точки разделения были выбраны, 
чтобы минимизировать р-значение, истинная сила связи (strength of an association) будет преувеличена [81].

При анализе переменных, полученных в результате группирования данных, важно учитывать их исходно 
непрерывную природу. Например, можно исследовать возможную тенденцию изменения риска в упорядочен-
ных группах. Общий подход ― изучать ранги групп как непрерывную переменную. Такая линейность будет 
приближаться к фактической линейной зависимости, если категории имеют одинаковый интервал (например, 
возрастные группы с интервалом 10 лет), но не иначе. D. Il’yasova и соавт. [92] рекомендуют представлять ка-
тегориальные и непрерывные оценки эффекта со стандартными ошибками, чтобы облегчить метаанализ, равно 
как и представить ценную информацию о зависимости «доза–ответ». Один анализ может быть источником 
для другого, и ни один из них не свободен от допущений. Авторы часто игнорируют упорядочение катего-
риальных переменных и рассматривают оценки (и р-значения) отдельно для каждой категории в сравнении 
с референсной категорией. Это может быть уместным при описании, но реальная тенденция к изменению риска 
по группам может остаться незамеченной. Если такая тенденция обнаружена, доверительный интервал для оцен-
ки зависимости одной переменной от другой (confidence interval for a slope) будет показателем значимости на-
блюдения. 

11. Количественные переменные. Укажите, какие 
количественные переменные были использованы 
в анализе и, если применимо, какие категории (груп-
пы) на основании этих переменных были выбраны 
и почему.

Пример
«Пациенты с оценкой по шкале комы Глазго (ШКГ) 

менее 8 баллов считаются тяжело травмированными. 
Оценка 9 баллов и более говорит о менее опасных по-
вреждениях мозга. Мы оценивали связь оценки по ШКГ 
и этим двум категориям с наступлением смерти пациен-
тов в течение 12 месяцев после повреждения» [80].

Пояснение
Именно исследователи выбирают, как собирать 

и анализировать количественные данные о воздействии, 

модификаторах эффекта и вмешивающихся факторах. 
Например, они могут разбить область значений непре-
рывной переменной воздействия (continuous exposure 
variable) на несколько интервалов, создав тем самым 
новую, категориальную переменную (categorical variable) 
(см. вставку 4). Выбор способа группировки данных мо-
жет оказать существенное влияние на последующий 
анализ [81, 82]. Советуем авторам объяснять, почему 
и как группировали количественные данные, в том числе 
указывать количество категорий, точки разделения (cut-
points), среднее арифметическое значение или медиану 
для каждой из группы. Если данные описываются в фор-
ме таблицы, для каждой категории необходимо указать 
число «случаев», «контролей», лиц, подвергшихся воз-
действию (persons at risk), человеко-время для периода 
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воздействия (person-time at risk). Таблицы не должны 
включать лишь оценки эффективности или результаты 
подбора модели.

Исследователи могут анализировать воздействие 
как непрерывное, чтобы сохранить максимум информа-
ции. При этом необходимо понимать характер влияния 
воздействия на исход. Поскольку это влияние может 
быть по ошибке автоматически принято как линейное, 
все отклонения от линейной зависимости должны быть 
изучены. Необходимо упомянуть альтернативные моде-
ли, применимость которых для анализа авторы изучали 
(логарифмическое преобразование, возведение в ква-
драт или сглаживание). Существует несколько методов 
для анализа связей в случае нелинейной зависимости 
между воздействием и исходом [82–84]. Кроме того, по-
высить информативность исследования поможет одно-
временное представление результатов анализа и непре-
рывных, и сгруппированных данных количественного 
показателя воздействия, представляющего основной 
интерес.

В недавно опубликованном обзоре было показано, 
что в 2/3 статей по эпидемиологии изучали количе-
ственные переменные воздействия (quantitative exposure 
variables) [4]. В 42 статьях из 50 (84%) переменные были 
сгруппированы в несколько упорядоченных категорий, 
но часто без какого-либо обоснования сделанного вы-
бора. В 15 статьях сообщалось об использовании ли-
нейных ассоциаций для моделирования непрерывного 
воздействия, но только 2 из них содержали результаты 
проверки на линейность. В другом обзоре литературных 
источников по психологии дихотомия была обоснована 
в 22 статьях из 110 (20%) [85]. 

12. Статистические методы.
12A. Опишите все статистические методы, вклю-

чая использованные для контроля влияния вмешива-
ющихся факторов.

Пример
«Скорректированный относительный риск рассчи-

тывали, используя тест Mantel-Haenszel с целью оценки 
влияния возраста или пола в сравниваемых группах. 
Рассчитывали также 95% доверительный интервал 
скорректированного относительного риска, используя 
дисперсию, как это было описано в работе Greenland 
и соавт.» [93]. 

Пояснение
Не существует единственного корректного метода 

статистического анализа, напротив, есть несколько воз-
можных методов решения одного и того же вопроса, 
исходя из различных предположений. Именно поэтому 
авторы должны предварительно определить тип анализа 
по крайней мере основных показателей исследования 
(primary study objectives) и зафиксировать его в прото-
коле. Часто необходим дополнительный анализ, вместо 
или наряду с изначально запланированным. Составляя 
отчёт об исследовании, авторы должны разъяснить 

читателям, необходимость каких вариантов анализа 
была определена в ходе проверки данных. Несмотря 
на то, что различие между запланированным и разве-
дочным (exploratory) анализом может быть нечётким, 
авторам следует разъяснить причины проведения по-
следнего.

Если сравниваемые группы различаются по како-
му-либо признаку, необходимо проводить коррекцию 
по потенциально вмешивающимся факторам путём стра-
тификации или с помощью многомерной регрессии (см. 
вставку 5) [94]. Часто выбор типа регрессионного ана-
лиза определяется дизайном исследования. Например, 
метод регрессии пропорциональных рисков по Коксу 
(Cox proportional hazard regression) обычно использует-
ся в когортных исследованиях [95], логистическая ре-
грессия (logistic regression) часто становится методом 
выбора в исследованиях «случай–контроль» [96, 97]. 
Аналитики должны представить полное описание осо-
бенностей процедуры отбора переменных, а не только 
результаты для окончательной модели [98, 99]. Следует 
описать результаты сравнения моделей, проведённого 
для сокращения списка потенциальных вмешивающихся 
факторов, включаемых в окончательную модель. Даже 
если одна или две переменные вызывают большую часть 
очевидных искажений (confounding), читатели должны 
об этом знать. Нестандартные или новые статистические 
подходы должны быть подкреплены ссылками. Необ-
ходимо также указать использованное статистическое 
программное обеспечение. В качестве руководящего 
принципа рекомендуем следующее: статистические ме-
тоды должны быть описаны настолько детально, чтобы 
квалифицированный читатель при доступе к исходным 
данным мог проверить результаты исследования [100].

В эмпирическом исследовании только 93 статьи 
из 169 (55%), представляющие оценки с поправкой 
на вмешивающиеся факторы, содержали чёткую инфор-
мацию о том, каким образом непрерывные переменные 
и переменные с множеством категорий были включены 
в статистическую модель [101]. Другое исследование по-
казало, что среди 67 статей, в которых статистический 
анализ был выполнен с учётом вмешивающихся фак-
торов, большинство не содержало разъяснений того, 
как авторы выбирали эти факторы [4]. 

12B. Опишите все методы, использованные для изу-
чения подгрупп и взаимодействий. 

Пример
«Половые различия в восприимчивости к трём фак-

торам риска, связанным с образом жизни, были изучены 
путём тестирования биологического взаимодействия со-
гласно Rothman: создали новую композитную перемен-
ную с 4 категориями (a–b–, a–b+, a+b–, and a+b+) для пола 
и дихотомической переменной изучаемого воздей-
ствия, где a− и b− означают отсутствие воздействия. 
ОР рассчитывали для каждой категории, делая по-
правку на возраст. Эффект взаимодействия определяли 
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как отклонение от аддитивности абсолютных эффектов, 
и рассчитывали избыточный ОР вследствие взаимодей-
ствия (ИОР):

ИОР = ОР(a+b+) - ОР(a–b+) - ОР(a+b–) - 1, где ОР(a+b+) ― 
относительный риск среди тех, кто подвержен воз-
действию обоих факторов; ОР(a–b–) ― референсная 
категория (ОР=1,0). 95% доверительный интервал рас-
считывали, как предложено Hosmer и Lemeshow. Значе-
ние ИОР равное 0 означало отсутствие взаимодействия» 
[103].

Пояснение
Как будет подробно обсуждено ниже (см. пункт 

17), много вопросов вызывает применимость и цен-
ность анализа в ограниченных подгруппах исследуе-
мой популяции [4, 104]. Тем не менее анализ в под-
группах проводится часто [4]. Читателей необходимо 
уведомить о том, какие анализы в подгруппах были 
запланированы заранее, а какие проводились исходя 
из полученных данных. Важно разъяснить также, какие 
методы были использованы для выявления различий 
в величине эффектов или связей между группами (см. 
пункт 17). 

О взаимодействии («модификации эффекта») гово-
рят, когда один фактор изменяет эффект другого. Со-
вместное действие 2 факторов можно охарактеризовать 
двумя способами: используя аддитивную шкалу в тер-
минах разности риска или мультипликативную шка-
лу ― в терминах относительного риска (см. вставку 8). 
Многие авторы и читатели могут иметь собственные 
предпочтения в отношении того, как анализировать вза-
имодействия. Тем не менее им может быть интересно 
узнать, в какой степени совместный эффект воздействий 
отличается от отдельных эффектов. Все согласны с тем, 
что аддитивная шкала, в которой используются абсолют-
ные риски, больше подходит для общественного здра-
воохранения и принятия клинических решений [105]. 
Какой бы ни была точка зрения, она должна быть чётко 
разъяснена читателям, как это сделано в приведённом 
примере выше [103]. Наиболее информативной может 
оказаться схема, представляющая отдельные эффекты 
обоих воздействий и их совместный эффект относитель-
но отсутствия воздействия. Подобная схема приводится 
в примере пункта 17, а расчёты по разным шкалам ― 
во вставке 8. 

Вставка 5. Влияние вмешивающихся факторов

Влияние вмешивающихся факторов приводит к искажению эффектов. Может показаться, что исследование 
может либо подтвердить наличие связи между воздействием и риском возникновения заболевания, либо её 
опровергнуть. В действительности, кажущаяся связь или её отсутствие обусловлены другим фактором, который 
определяет возникновение заболевания и в то же время связан с воздействием. Этот фактор называется «вме-
шивающимся фактором» или «конфаундером», который приводит к неверной оценке потенциальной «причин-
но-следственной» связи с воздействием. Например, если женщинам среднего возраста, у которых повышается 
артериальное давление, оральные контрацептивы назначаются реже, то простое сравнение частоты сердечно-со-
судистых заболеваний между теми, кто принимает контрацептивы, и теми, кто их не принимает, может создать 
ложное представление о том, что контрацептивы защищают от болезней сердца.

Исследователям следует заранее подумать о потенциальных вмешивающихся факторах. Если преду-
смотреть их влияние заранее, изучив всю необходимую информацию, дизайн исследования будет более 
обоснованным, а собранные данные ― полными. Для коррекции влияния вмешивающихся факторов можно 
использовать ограничение (restriction) или подбор пар (matching). В приведённом выше примере количество 
участников исследования может быть ограничено женщинами, не подверженными влиянию вмешивающе-
гося фактора ― повышенного артериального давления. Подбор пар по значениям артериального давления 
также возможен, но нежелателен (см. вставку 2). Чтобы уменьшить влияние вмешивающихся факторов 
при анализе данных, исследователи могут прибегнуть к стратификации или многомерному анализу. Страти-
фикация заключается в разделении данных на страты (категории) для вмешивающегося фактора (например, 
страты артериального давления), оценивании связей внутри каждой страты и вычисления общей оценки 
связи как средневзвешенного значения по всем слоям. Многомерный анализ даёт тот же результат, но по-
зволяет учитывать большее количество переменных одновременно. Этот метод ― более гибкий, но может 
повлечь за собой ряд дополнительных предположений о математической форме связи между воздействием 
и заболеванием. 

Учёт вмешивающихся факторов имеет решающее значение в наблюдательных исследованиях, но у читате-
лей не должно складываться впечатления, что анализ, скорректированный в этом отношении, устанавливает 
причинно-следственные связи (association). Искажение результатов может быть обусловлено ещё и остаточным 
влиянием вмешивающихся факторов (искажение, которое не удалось скорректировать [102]; residual confound-
ing), случайной ошибкой выборки (random sampling error), систематической ошибкой отбора (selection bias) 
или ошибкой информации (information bias) (см. вставку 3).
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12C. Объясните, как устраняли последствия отсут-
ствующих (неполных) данных.

Пример
«Наш анализ неполных данных основывался на допу-

щении о пропусках данных вследствие случайных причин 
(missing at random, MAR). Для множества многомерных 
импутаций (подстановки значений) мы использовали 
метод MICE (multivariate imputation by chained equations), 
реализованный в пакете STATA. Независимо анализиро-
вали 10 копий данных, каждая с подстановкой взамен 
отсутствующих значений, с помощью многомерной логи-
стической регрессии. Мы усреднили полученные оцен-
ки переменных для получения одной средней оценки 
и скорректировали стандартную ошибку в соответствии 
с правилами Rubin» [106].

Пояснение
Отсутствующие данные ― обычное явление в наблю-

дательных исследованиях. Разосланные участникам ис-
следования опросники не всегда заполняются целиком, 
участники пропускают контрольные визиты, источники 
рутинно собираемых данных и клинические базы данных 
часто неполны. Несмотря на это, немногие статьи под-
робно описывают проблему отсутствующих данных [5, 
107]. Существует несколько подходов, которые можно 
использовать для решения данной проблемы. Их пре-
имущества и недостатки описаны во вставке 6. Мы сове-
туем авторам указать количество отсутствующих данных 
для каждой из исследуемых переменных (воздействие, 
исходы, вмешивающиеся факторы) на каждом этапе 
анализа. При описании «потока» участников в ходе ис-
следования авторы должны указать причины отсутствия 
данных, если это возможно, и указать число участников, 
исключённых из-за отсутствия данных (см. пункт 13). 
Для анализа, учитывающего отсутствующие данные, 
следует описать его характер (например, множественные 
импутации) и сделанные допущения (например, пропуск 
данных вследствие случайных причин) (см. вставку 6). 

12D. Когортное исследование. Если применимо, 
опишите, как решали проблему выбывших из-под на-
блюдения.

Пример
«При проведении лечебных программ с активным на-

блюдением выявили, что у пациентов, выбывших из-под 
наблюдения, и тех, кто находился под наблюдением в те-
чение 1 года, исходное количество СD4-клеток было схо-
жим (медиана 115 и 123 клетки/мкл). Среди пациентов, 

проходивших программу без активного контроля и по-
терянных для наблюдения, количество СD4-клеток было 
значительно ниже, чем среди тех, кто оставался под на-
блюдением (медиана 64 и 123 клетки/мкл). <…> Данные 
лечебной программы с пассивным контролем результатов 
были исключены из последующего анализа» [116].

Пояснение
При анализе данных когортных исследований ис-

пользуют таблицы смертности или иные подходы, ос-
нованные на человеко-времени наблюдения и времени 
до развития изучаемого заболевания. Предполагается, 
что среди лиц, у которых по окончании периода наблю-
дения не отмечали признаков заболевания, время на-
блюдения не связано с вероятностью развития исхода. 
Такое предположение будет верным, если период на-
блюдения заканчивается определённой датой или по до-
стижении определённого возраста. Если участники пре-
кращают участие в исследовании до наступления этой 
даты, речь идёт о выбывании из-под наблюдения (loss to 
follow-up). Достоверность (validity) исследования снижа-
ется, если выборочно выбывают участники, подвергши-
еся воздействию, или пациенты с более высоким риском 
развития заболевания (цензурирование информации; in-
formative censoring). В приведённом выше примере вы-
бывавшие из-под наблюдения пациенты, получавшие 
лечение по программе, не предусматривавшей активно-
го контроля, имели меньше СD4-хелперов, чем те, за кем 
продолжали наблюдать, и, следовательно, имели более 
высокий риск летального исхода [116].

Важно проводить различие между пациентами, за-
вершившими исследование и выбывшими из него. 
К сожалению, статистические программы обычно не раз-
личают эти ситуации и в обоих случаях автоматически 
обрывают («цензурируют») время отслеживания ис-
ходов в момент окончания наблюдения. Поэтому ис-
следователям необходимо решить, желательно ещё 
на этапе планирования исследования, как поступить 
с данными о пациентах, выбывших из-под наблюдения. 
Если потери невелики, исследователи могут исключить 
из анализа данные о пациентах, не завершивших на-
блюдение, или обрабатывать эти данные, предполагая, 
что участники умерли или к моменту выбывания из-под 
наблюдения, или к окончанию исследования. Советуем 
авторам указывать, сколько пациентов выбыло из-под 
наблюдения, и какая стратегия цензурирования данных 
была использована.

Вставка 6. Отсутствующие (неполные) данные: проблемы и способы их решения

Общепринятый подход ― ограничить исследование участниками, в отношении которых имеются полные 
данные по всем переменным для проведения конкретного анализа. Хотя такой анализ «завершённых случаев» 
во многих случаях не подвержен систематическим ошибкам, он может быть таковым и всегда будет неэффектив-
ным [108]. Систематическая ошибка возникает, если участники с отсутствующими данными нетипичны для всей 
выборки, а неэффективность ― вследствие уменьшения размера выборки.
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12D. Исследование «случай–контроль». Если при-
менимо, объясните, как производили подбор (match-
ing) «случаев» и «контролей».

Пример
«Для сравнения пациентов с деменцией и подо-

бранных им в пары «контролей» с целью оценки факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний, развития 
спонтанной эмболии сосудов мозга, поражения сонных 
артерий и артерио-венозных шунтов использовали тест 
McNemar, парный t-тест и условную логистическую ре-
грессию» [117].

Пояснение
В исследованиях «случай–контроль» с индивиду-

альным подбором пар определение отношения шансов 
без учёта факта подбора обычно приводит к смещению 
оценок к единице (см. вставку 2). Именно поэтому за-
частую необходим парный анализ (matched analysis). 
Интуитивно это можно представить как стратифициро-
ванный анализ, где каждый случай рассматривается 
как одна страта для своих «контролей». Анализ ос-
новывается на предположении, что «случаи» подвер-
гаются воздействию чаще, чем «контроли», несмотря 
на то, что они одинаковы по признаку, по которому 
производится подбор. Исследователи могут проводить 
такой стратифицированный анализ, используя метод 

Mantel-Haenszel для таблиц 2×2. В его простейшем 
варианте отношение шансов становится отношением 
пар, дискордантных по оказываемому на них воздей-
ствию. Если подбор происходит по таким универсаль-
ным характеристикам, как пол или возраст, нет необ-
ходимости в индивидуальном («пациент к пациенту») 
анализе, достаточно простого анализа по категориям 
пола и возраста [50]. Для других переменных, исполь-
зуемых для подбора пар, таких как соседство, родство 
или дружба, каждый подобранный набор «случаев» 
и «контролей» необходимо рассматривать как отдель-
ную страту. 

В исследованиях с индивидуальным подбором пар 
наиболее широко используется метод условной логисти-
ческой регрессии: каждый «случай» и его «контроли» 
рассматриваются вместе. Этот метод необходим, когда 
число «контролей» для разных «случаев» неодинаково 
и когда кроме переменных, используемых для подбо-
ра пар, есть и другие переменные, которые необходимо 
использовать для коррекции. Для того чтобы читатели 
могли решить, был ли дизайн исследования с подобран-
ными парами (matched design) принят в расчёт при ана-
лизе, рекомендуем авторам детально описывать при-
мененные статистические методы анализа данных. Если 
учёт подбора пар мало влияет на полученные оценки, 

Использование данных последнего наблюдения для повторных измерений может со временем привести 
к искажению тенденций, если участники с высокой вероятностью определённого исхода выборочно исключаются 
из анализа [109]. Добавление показателей отсутствующей категории для вмешивающегося фактора может уве-
личить остаточное искажение [107]. Метод импутаций, при котором вместо отсутствующего значения указывает-
ся предполагаемое или вычисленное значение, может привести к ослаблению или преувеличению исследуемой 
связи, а без использования сложных методов, описанных ниже, ― к слишком малым стандартным ошибкам. 

D.B. Rubin разработал типологию проблем, связанных с пропуском данных, основанную на модели вероят-
ности отсутствия наблюдения [108, 110]. Отсутствие данных описывается как полностью случайное (missing 
completely at random, MCAR), если вероятность отсутствия конкретного наблюдения не зависит от значения ка-
кой-либо исследуемой переменной или переменных; как случайное (missing at random, MAR), если вероятность 
того, что наблюдения отсутствуют, не зависит от фактических значений отсутствующих данных. К примеру, если 
предположить, что у детей младшего возраста чаще отмечаются неполные данные спирометрического обследо-
вания, вероятность этого не будет связана с истинной ненаблюдаемой функцией лёгких после поправки с учётом 
возраста обследуемых. В этом случае отсутствующие значения измерения функции лёгких будут считаться MAR 
в статистических моделях, учитывающих возраст. Отсутствие данных может быть неслучайным (missing not at 
random, MNAR), если вероятность этого зависит от пропущенного значения даже после учёта имеющихся дан-
ных. В случае MNAR для большей убедительности выводы исследования необходимо дополнить разъяснениями 
того, что привело к потере к данных.

Методы работы с данными категории MAR делятся на три обширных класса [108, 111] ― вероятностные 
подходы [112], взвешенные оценки [113] и множественные импутации [111, 114]. Третий подход ― наиболее 
гибкий и часто используемый, особенно если несколько переменных имеют пропущенные значения [115]. Ре-
зультаты, полученные с использованием любого из этих подходов, следует сравнить с результатами анализа «за-
вершённых случаев» и обсудить важные различия. Правдоподобность предположений, сделанных при анализе 
пропущенных данных, как правило, не может быть подтверждена или опровергнута. В частности, невозможно 
доказать, что пропущенные данные относятся к категории MAR, а не MNAR, поэтому в таких исследованиях 
рекомендуется проводить анализ чувствительности (sensitivity analysis) (см. пункты 12E и 17). 
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авторы могут прибегнуть к анализу, используемому 
для сравнения независимых выборок.

12D. Одномоментное исследование. Если приме-
нимо, опишите аналитические методы, учитывающие 
стратегию формирования выборки.

Пример
«Стандартную ошибку рассчитывали, используя ме-

тод разложения Тейлора для оценки выборочной ошиб-
ки при комплексном дизайне выборки. <…> Выявили, 
что общее влияние дизайна исследования для диасто-
лического артериального давления составило 1,9 у муж-
чин и 1,8 у женщин, для систолического артериального 
давления ― 1,9 и 2,0 соответственно» [118].

Пояснение
В большинстве одномоментных исследований ис-

пользуется предварительно описанная стратегия фор-
мирования выборки (sampling strategy) из исходной 
популяции (source population). Стратегия может быть 
более сложной, чем простой случайный отбор. Она мо-
жет включать несколько этапов, в том числе кластериза-
цию участников (например, по районам или деревням). 
Пропорциональная стратификация может гарантировать 
правильное представление подгрупп с определённой 
характеристикой. Непропорциональная стратификация 
может быть полезной для дополнительной выборки под-
группы, представляющей особый интерес.

Оценка связей в комплексной выборке может быть 
более или менее точной, чем в простой случайной вы-
борке. Критерии точности, такие как стандартная ошиб-
ка или доверительный интервал, должны быть пред-
ставлены с учётом эффекта дизайна (design effect), т.е. 
показателя отношения, который описывает, насколько 
точным будет исследование, если используется более 
сложная стратегия вместо простого случайного отбора 
[119]. Большинство сложных методик формирования 
выборки исследования приводят к снижению точности, 
в результате чего эффект дизайна превышает единицу.

Советуем авторам чётко описать методы, использу-
емые для коррекции данных в комплексных стратегиях 
формирования выборки, что поможет читателям понять, 
как выбор метода создания выборки влияет на точность 
получаемых оценок. Например, при кластерной выбор-
ке неявный компромисс между более лёгким методом 
сбора данных и потерей точности очевиден, если авто-
ры сообщают о влиянии дизайна. В приведённом выше 
примере расчёты показывают, что влияние дизайна со-
ставило 1,9 для мужчин. Это показывает, что необходи-
мый размер выборки должен быть в 1,9 раз больше, чем 
при простом случайном отборе для получения оценок 
аналогичной точности.

12E. Опишите использованные анализы чувстви-
тельности.

Пример
«Поскольку в исследовании оказалась высокой доля 

отсутствующих данных по причине смерти участников 

(38 из 148; 25,7%), по сравнению с выжившими (15 
из 437; 3,4%) <…>, это могло привести к возникновению 
систематической ошибки. Поэтому мы провели анализ 
чувствительности. Предположили, что доля женщин, 
принимающих оральные контрацептивы (19,1% среди 
умерших, 11,4% среди выживших) в исследуемой груп-
пе, может быть применима к популяции в целом. Далее 
учитывали два крайних сценария: либо все подвергну-
тые воздействию и выбывшие из-под наблюдения при-
нимали контрацептивы второго поколения, либо все ― 
третьего» [120].

Пояснение
Анализ чувствительности или устойчивости резуль-

татов исследования к изменениям исходных условий 
(sensitivity analyses) помогает исследователям понять, 
согласуются ли основные результаты исследования 
с теми, что могли бы быть получены при использовании 
альтернативных подходов к анализу данных или допу-
щений [121]. Таким образом, можно оценить влияние 
на результат критериев включения в анализ, вариан-
тов определений воздействия и исхода [122], вмеши-
вающихся факторов, отсутствующих данных [120, 123], 
возможных систематических ошибок отбора, неточного 
и неодинакового определения воздействия, заболева-
ний и других переменных, выбора методов анализа, 
например обработки количественных переменных (см. 
пункт 11). Для создания моделей одновременного вли-
яния нескольких систематических ошибок или допу-
щений все чаще используются более сложные методы 
[124–126].

В 1959 г. J. Cornfield и соавт. продемонстрировали, 
что относительный риск возникновения рака лёгких 
у курильщиков по сравнению с некурящими равен 9, 
и совершенно невероятно, чтобы это могло объяснять-
ся другими вмешивающимися факторами, поскольку 
таковые должны были бы встречаться у курильщиков 
минимум в 9 раз чаще, чем среди некурящих [127]. Этот 
анализ не исключил возможность наличия такого фак-
тора, но определил, каковой должна быть распростра-
нённость такого фактора. Аналогичный подход недавно 
был использован для выявления правдоподобных вме-
шивающихся факторов, объясняющих связь между воз-
никновением лейкемии у детей и проживанием вблизи 
линий электропередач [128]. В общем, анализ чувстви-
тельности может использоваться для определения 
степени влияния вмешивающихся факторов (degree of 
confounding), систематических ошибок отбора (selection 
bias) или ошибок информации (information bias). Важ-
ным и, возможно, недостаточно признанным являет-
ся использование анализа чувствительности в случае, 
когда исследование демонстрирует незначительную 
связь между воздействием и исходом либо её отсут-
ствие, с целью выявления действия вмешивающихся 
факторов или систематических ошибок, смещающих 
результаты в сторону нуля.
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Результаты 

Раздел «Результаты» должен содержать описание 
обнаруженных фактов: от набора участников исследова-
ния, описания выборки исследования до основных ре-
зультатов и дополнительных анализов. Здесь не должно 
быть интерпретаций и рассуждений, отражающих взгля-
ды и мнения авторов. 

13. Участники.
13A. Укажите количество лиц на каждом этапе ис-

следования: число потенциально подходящих для уча-
стия в исследовании, обследованных на предмет со-
ответствия критериям отбора, допущенных к участию, 
включённых в исследование, завершивших последую-
щее наблюдение, а также участников, чьи результаты 
были проанализированы.

Пример
«Из выборки 105 отдельно расположенных баров 

и таверн 13 заведений больше не работали, 9 располага-
лись при ресторанах, оставшиеся 83 отвечали условиям 
отбора. Собственникам 22 баров не удалось дозвониться 
после шести и более попыток. Собственники 36 баров 
отказались участвовать в исследовании <…>. В 25 барах 
и тавернах, принявших участие в исследовании, состо-
яло в штате 124 бармена, 67 из них как минимум 1 раз 
в неделю работали в дневную смену. Из числа последних 
54 бармена (81%), были полностью проинтервьюированы 
в начале исследования и прошли спирометрию, 53 из 
них (98%) завершили период наблюдения» [129].

Пояснение
Детальная информация о том, как происходил на-

бор участников в исследование, важна по нескольким 
причинам. Включённые в исследование часто по разным 
причинам отличаются от целевой популяции (target pop-
ulation), к которой применяются результаты исследова-
ния. Это может привести к оценкам распространённости 
(prevalence) и инцидентности (incidence), которые не от-
ражают положения дел в целевой популяции. Например, 
лица, соглашающиеся участвовать в почтовом опросе 
об особенностях сексуального поведения, посещают 
церковь реже, придерживаются менее консервативных 
взглядов на секс и получили первый сексуальный опыт 
в более раннем возрасте, а также с большей вероятно-
стью курят сигареты и употребляют алкоголь, чем лица, 
отказавшиеся участвовать в таком исследовании [130]. 
Эти различия позволяют предположить, что в ходе по-
чтового опроса можно переоценить сексуальный либе-
рализм и активность популяции. Такая систематическая 
ошибка отклика (response bias) (см. вставку 3) может ис-
казить связь воздействия и заболевания, если эта связь 
различается у подходящих для включения в исследова-
ние и включённых в него. 

Другой пример: связь между ранним материнством 
и возникновением лейкемии у их потомства, продемон-
стрированная в нескольких исследованиях «случай–
контроль» [131, 132], объяснялась несопоставимостью 

молодых женщин в группах «случаи» и «контроли». 
Юные матери здоровых детей были менее склонны 
участвовать в исследованиях, чем те, чьи дети болели 
[133]. Хотя низкий уровень участия не обязательно ста-
вит под сомнение достоверность (validity) исследования, 
прозрачность информации об участии и причинах не-
участия имеет важное значение. Кроме того, поскольку 
не существует универсального определения таких поня-
тий, как «доля приглашённых участвовать» (participation 
rate), «доля согласившихся участвовать» (response rate), 
«доля завершивших наблюдение» (follow-up rate), не-
обходимо пояснять читателям, как авторы рассчитывали 
эти показатели [134].

В идеале исследователи должны проводить подсчёт 
числа индивидуумов на каждом этапе набора участни-
ков: от определения целевой популяции до включения 
данных об участнике в анализ. В зависимости от типа 
исследования может потребоваться подсчёт числа по-
тенциально подходящих участников (potentially eligible), 
проверенных на соответствие критериям отбора (as-
sessed for eligibility), признанных подходящими для уча-
стия (to be eligible), включённых в исследование (included 
in the study), прошедших обследование (examined), про-
долживших участие (followed up) и включённых в анализ 
(included in the analysis). Если выборка участников ис-
следования формируется в 2 и более стадии (многосту-
пенчатый отбор), как это произошло в описанном выше 
примере, может потребоваться информация о составе 
выборки на каждом из этапов. В исследованиях «слу-
чай–контроль» мы советуем авторам описывать «поток» 
(последовательность и результаты формирования выбор-
ки) участников отдельно для групп «случаев» и «кон-
тролей» [135]. Иногда «контроли» отбираются из не-
скольких источников, например госпитализированные 
пациенты и обитатели домов престарелых. В этом случае 
рекомендуем отдельно подсчитывать число участников 
каждого типа. S.H. Olson и соавт. разработали полезные 
рекомендации по составлению отчётов о подборе «кон-
тролей» путём случайного обзвона и применения других 
методов [136]. 

Недавний обзор эпидемиологических исследований, 
опубликованный в 10 журналах по общей эпидемио-
логии, общественному здравоохранению и медицине, 
показал, что некоторая информация об участии была 
предоставлена в 47 исследованиях «случай–контроль» 
из 107 (59%), 49 когортных исследованиях из 154 (32%) 
и 51 одномоментном исследовании из 86 (59%) [137]. 
В двух других обзорах литературы было также показа-
но, что публикуемые сведения об участии или неучастии 
в эпидемиологических исследованиях были неполными 
либо отсутствовали вовсе [4, 5]. Наконец, есть свидетель-
ства того, что участие в эпидемиологических исследо-
ваниях могло снизиться в последние десятилетия [137, 
138], что свидетельствует о необходимости прозрачной 
отчётности [139]. 
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13B. Укажите причины выбывания на каждом эта-
пе исследования.

Пример
«Основными причинами невключения были тяжёлая 

болезнь или смерть потенциального участника до про-
ведения интервью (30% в группе «случаев», менее 1% 
в группе «контролей»), неполучение ответа (2% в группе 
«случаев», 21% в группе «контролей»), отказ от участия 
(10% в группе «случаев», 29% в группе «контролей») 
и другие причины (отказ от сотрудничества с консуль-
тантом или врачом общей практики, незнание англий-
ского языка, психические нарушения) (7% в группе «слу-
чаев», 5% в группе «контролей»)» [140].

Пояснение
Раскрытие причин невключения, а также прекра-

щения участия в исследовании или исключения ин-
формации об участниках из статистического анализа 

помогает читателям прийти к заключению, репрезен-
тативна ли выборка исследования (study population) 
целевой популяции (target population), и был ли риск 
возникновения систематической ошибки. Например, 
в опросе о здоровье неучастие в силу причин, не от-
носящихся к состоянию здоровья (например, неполу-
чение письма-приглашения из-за неверно указанного 
адреса), может влиять на точность оценок, но почти 
наверняка не приведёт к систематической ошибке. 
В противоположность этому, если многие уклонят-
ся от участия в опросе из-за болезни или, наоборот, 
из-за ощущения себя здоровыми, это может привести 
к переоценке или недооценке распространённости про-
блем со здоровьем в популяции.

13C. Рассмотрите возможность использования по-
токовой диаграммы.

Пример

Потоковая диаграмма адаптирована из работы A.D. Hay и соавт. [141].

Примечание. * Отсутствуют данные об одной из сессий по набору участников, на которой присутствовали не менее 3 посетителей 

с кашлем, отобрано 2 участника.

Дети дошкольного возраста,

посетившие 124 сессии* по набору 

участников исследования (n=883)

Общее количество включённых 

в исследование

(n=257)

Проверены на соответствие 

критериям отбора

(n=843)

ДАННЫЕ, ДОСТУПНЫЕ ДЛЯ АНАЛИЗА:

• Социальные, демографические, клинические (n=256)

• Продолжительность кашля (n=228)

• Повторные консультации (n=223)

• Осложнения (n=222)

НЕ ПРОВЕРЯЛИ НА СООТВЕТСТВИЕ КРИТЕРИЯМ ОТБОРА:

• Не получено приглашение к участию (n=29)

• Отказ от участия (n=11)

ВЫБЫЛИ ИЗ-ПОД НАБЛЮДЕНИЯ:

• Нет данных о продолжительности кашля (n=28)

• Нет даты повторной консультации в медицинской карте (n=5)

• Все данные утрачены (n=1)

• Повторная консультация проведена, но диагноз не поставлен (n=1)

НЕ ВКЛЮЧЕНЫ (всего 586):

1. НЕ СООТВЕТСТВОВАЛИ КРИТЕРИЯМ ОТБОРА (n=553)

• Нет кашля (n=453)

• Астма (n=44)

• Кашель >28 суток (n=30)

• Ранее приглашённые/участвовавшие (n=18)

• Врождённый порок сердца (n=5)

• Трахеоэзофагеальная фистула (n=1)

• Задержка развития (n=1)

• Кистозный фиброз (n=1)

2. СООТВЕТСТВОВАЛИ КРИТЕРИЯМ ОТБОРА, НО НЕ ВКЛЮЧЕНЫ:

• Отказ от участия (n=19)

• Незнание английского языка (n=8)

• Кашель ― не главная проблема (n=3)

• Причина не указана (n=2)

• Тяжелобольной ребёнок (n=1)
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Пояснение
Информативная и хорошо структурированная пото-

ковая диаграмма (как в примере выше) помогает сде-
лать информацию более доступной и легко читаемой, 
чем подробное описание в тексте [142]. Диаграмма 
может включать основные результаты, такие как число 
основных исходов. Хотя мы рекомендуем использовать 
потоковую диаграмму, в частности для сложных наблю-
дательных исследований, мы не предлагаем для неё 
конкретного формата.

14. Описательные данные. 
14A. Охарактеризуйте участников исследования 

(например, укажите демографические, клинические, 
социальные характеристики). Приведите данные 
о воздействиях и потенциальных вмешивающихся 
факторах.

Пример (см. табл. 2)
Пояснение
Описание участников и изучаемого воздействия не-

обходимо читателям для того, чтобы судить об обоб-
щаемости (generalisability) результатов. Информация 
о потенциальных вмешивающихся факторах, включаю-
щая описание способов их измерения, влияет на суж-
дение о достоверности исследования (study validity). 
Мы советуем авторам описывать непрерывные пере-
менные для каждой группы исследования, указывая 
среднее арифметическое и стандартное отклонение 
или, в случае асимметричного распределения, медиану 
и процентильный разброс (например, 25-й и 75-й про-
центили). Переменные, включающие небольшое число 
упорядоченных категорий (например, стадии заболева-
ния от I до IV), не должны быть представлены в виде не-
прерывных переменных: лучше указывать число и долю 
для каждой категории (см. вставку 4). В исследовани-
ях с группами сравнения описательные характеристи-
ки и числа должны приводиться для каждой группы, 
как в примере выше.

Расчётные величины, такие как стандартная ошибка 
и доверительный интервал, не должны использоваться 

для описания вариабельности характеристик, а в описа-
тельных таблицах не следует приводить результаты ста-
тистических тестов. Кроме того, р-значения не подходят 
для отбора вмешивающихся факторов с целью коррек-
ции анализа; даже небольшое различие групп в рас-
пределении значений фактора, который сильно влияет 
на исход, может быть важным [144, 145].

В когортных исследованиях может оказаться полез-
ным документировать, как воздействие влияло на дру-
гие характеристики и вмешивающиеся факторы. Ав-
торы могут представить эту информацию в таблице со 
столбцами для двух или более категорий воздействия, 
что позволит судить о разнице вмешивающихся факто-
ров между этими категориями.

В исследованиях «случай–контроль» суждение о по-
тенциальных вмешивающихся факторах не может выно-
ситься на основании сравнения «случаев» и «контролей». 
Лица, включённые в контрольную группу, представляют 
исходную популяцию (source population) и обычно от-
личаются от группы «случаев» по многим аспектам. 
Например, в исследовании, посвящённом оральным 
контрацептивам и инфаркту миокарда, молодые жен-
щины с инфарктом миокарда отличались более высокой 
концентрацией холестерина, курением, отягощённым се-
мейным анамнезом, чем участницы группы «контролей» 
[146]. Это не влияло на оценку воздействия оральных 
контрацептивов, в том числе потому, что при пропи-
сывании этих лекарственных средств не руководство-
вались наличием факторов риска, поскольку их оценку 
проводили после развития инфаркта (см. вставку 5). 
В исследованиях «случай–контроль» эквивалент срав-
нения подвергшихся и не подвергавшихся воздействию 
на наличие вмешивающихся факторов (как это делается 
в когортных исследованиях) может быть достигнут путём 
изучения исходной для случаев популяции: если кон-
трольная группа достаточно велика и представляет ис-
ходную популяцию, подвергшиеся и не подвергавшиеся 
воздействию «контроли» можно сравнить на наличие 
потенциальных вмешивающихся факторов [121, 147].

Таблица 2. Характеристики участников при включении в исследование, G. Castellana (Италия), 1985–1986 гг.

ВГС отрицательные
(n=1458)

ВГС положительные
(n=511)

Неизвестно
(n=513)

Пол (%)

Мужской 936 (64%) 296 (58%) 197 (39%)

Женский 522 (36%) 215 (42%) 306 (61%)

Средний возраст при регистрации (СО) 45,7 (10,5) 52,0 (9,.7) 52,5 (9,8)

Ежедневное потребление алкоголя (%)

Нет 250 (17%) 129 (25%) 119 (24%)

Умеренное1 853 (59%) 272 (53%) 293 (58%)

Чрезмерное2 355 (24%) 110 (22%) 91 (18%)

Примечание. СО ― стандартное отклонение; ВГС ― вирус гепатита С. 1 Мужчины <60 г этанола/сутки, женщины <30 г этанола/сутки; 
2 Мужчины >60 г этанола/сутки, женщины >30 г этанола/сутки.

Таблица адаптирована из работы A.R. Osella и соавт. [143].
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14B. Для каждой из анализируемых переменных 
укажите количество участников с пропущенными дан-
ными.

Пример (см. табл. 3)
Пояснение
Поскольку отсутствующие данные могут быть источ-

ником систематической ошибки или влиять на обоб-
щаемость результатов, авторы должны сообщить чи-
тателям о количестве таких данных применительно 
к воздействию, потенциальным вмешивающимся фак-
торам и другим важным характеристикам пациентов 
(см. пункт 12C и вставку 6). В когортном исследовании 
необходимо указать количество участников, выбывших 
из-под наблюдения, и причины выбывания, поскольку 
незавершённая процедура наблюдения может исказить 
результаты (см. пункты 12D и 13) [148]. Мы советуем ав-
торам использовать таблицы и рисунки для представле-
ния этой информации.

14C. Когортное исследование. Опишите характери-
стики времени наблюдения (например, укажите сред-
нюю и общую продолжительность наблюдения).

Пример
«На протяжении 4366 человеко-лет наблюдения 

(медиана длительности наблюдения 5,4 года, макси-
мум 8,3 года) у 265 участников была диагностирована 

деменция, в том числе у 202 ― болезнь Альцгейме-
ра» [149].

Пояснение
Читателям необходимо знать длительность и границы 

периода наблюдения за участниками, в течение которо-
го была получена информация об исходах. Авторы могут 
представить сводку этих данных, указав значения среднего 
арифметического и/или медианы времени наблюдения. Ум-
ножение средней продолжительности наблюдения на чис-
ло участников исследования позволит читателям рассчи-
тать общее количество человеко-лет. Авторы могут также 
привести минимальное и максимальное время наблюде-
ния или процентили распределения. Можно указать общую 
длительность наблюдения в человеко-годах или долю дан-
ных, которые были собраны [148]. Вся информация такого 
рода может быть представлена раздельно для участников 
в соответствии с 2 и более категориями воздействия. Поч-
ти половина из 132 статей в журналах по онкологии (в ос-
новном когортные исследования) не содержала описания 
данных о продолжительности наблюдения [37].

15. Исходы
15А. Когортное исследование. Укажите количество 

событий исхода или представьте сводку основных по-
казателей за время наблюдения.

Пример (см. табл. 4)

Таблица 3. Симптомы заболевания как конечные точки в анализе выживаемости

Кашель Одышка Бессонница

Симптом устранён 201 (79%) 138 (54%) 171 (67%)

Цензурирование 27 (10%) 21 (8%) 24 (9%)

Симптомы отсутствовали 0 46 (18%) 11 (4%)

Данные отсутствуют 28 (11%) 51 (20%) 50 (20%)

Всего 256 (100%) 256 (100%) 256 (100%)

Таблица адаптирована из работы A.D. Hay и соавт. [141].

Таблица 4. Случаи ВИЧ-1 сероконверсии по отдельным социально-демографическим переменным: 1990–1993 гг.

Переменные Человеко-год
Кол-во участников

с сероконверсией

Число событий /

1000 человеко-лет (95% ДИ)

Календарный год

1990 2197,5 18 8,2 (4,4–12,0)

1991 3210,7 22 6,9 (4,0–9,7)

1992 3162,6 18 5,7 (3,1–8,3)

1993 2912,9 26 8,9 (5,5–12,4)

1994 1104,5 5 4,5 (0,6–8,5)

Племена

Баганда 8433,1 48 5,7 (4,1–7,3)

Другие народы Уганды 578,4 9 15,6 (5,4–25,7)

Руандийцы 2318,6 16 6,9 (3,5–10,3)

Другие племена 866,0 12 13,9 (6,0–21,7)

Религия

Мусульмане 3313,5 9 2,7 (0,9–4,5)

Другая религия 8882,7 76 8,6 (6,6–10,5)

Примечание. ДИ ― доверительный интервал.

Таблица адаптирована из работы J.F. Kengeya-Kayondo и соавт. [150].
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15В. Исследования «случай–контроль». Укажите 
количество событий по каждой категории воздей-
ствия или сводные показатели воздействия.

Пример (см. табл. 5)
15С. Одномоментное исследование. Укажите коли-

чество событий исхода или описание основных пока-
зателей исследования.

Пример (см. табл. 6)
Пояснение
Прежде чем обратиться к возможной связи между 

воздействиями (факторами риска) и исходами, авторы 
должны привести некоторые относящиеся к теме описа-
тельные данные. Оценку такой связи можно представить 
в той же таблице, в которой представлены описатель-
ные данные (см. пункт 14A). В когортном исследовании 
при изучении событий в качестве исходов (outcomes) 
укажите количество событий по каждому анализируе-
мому исходу. При необходимости опишите частоту со-
бытий в пересчёте на человеко-год наблюдений (event 
rate per person-year). Если риск событий изменялся в пе-
риод наблюдения, представьте число и частоту событий, 
разбив период наблюдения на подходящие интервалы 

с помощью таблицы дожития (смертности) или графика 
Kaplan–Meier. Может оказаться предпочтительным ис-
пользовать график кумулятивной инцидентности (cumu-
lative incidence), который возрастает от 0% быстрее, чем 
замедляется при приближении к 100%, особенно если 
частота наблюдаемых событий составляет менее 30% 
[153]. Рассмотрите возможность представления такой 
информации отдельно для участников в различных ка-
тегориях воздействия. Если в когортном исследовании 
изучают и другие зависящие от времени исходы (на-
пример, количественные маркеры заболевания, такие 
как артериальное давление), укажите, как изменялись 
соответствующие сводные оценки (например, среднее 
арифметическое и стандартное отклонение) в течение 
времени, возможно, в виде таблицы или рисунка.

Для одномоментных исследований мы рекомендуем 
представлять, как описано выше, информацию о рас-
пространённости событий исходов или сводные оценки 
измерений. В исследованиях «случай–контроль» основ-
ное внимание должно быть уделено описанию частот-
ных или количественных характеристик воздействий 
отдельно для «случаев» и «контролей» [154]. При любом 

Таблица 5. Факторы экспозиции среди «случаев» и «контролей» с циррозом печени

«Случаи» (n=40) «Контроли» (n=139)

Винилхлоридный мономер (совокупное воздействие: ч/млн × годы)

<160 7 (18%) 38 (27%)

160–500 7 (18%) 40 (29%)

500–2500 9 (23%) 37 (27%)

>2500 17 (43%) 24 (17%)

Потребление алкоголя (г/день)

<30 1 (3%) 82 (59%)

30–60 7 (18%) 46 (33%)

>60 32 (80%) 11 (8%)

HBsAG/HCV

Отрицательный 33 (83%) 136 (98%)

Положительный 7 (18%) 3 (2%)

Примечание. HBsAG ― поверхностный антиген вируса гепатита В; HCV ― вирус гепатита С.

Таблица адаптирована из работы G. Mastrangelo и соавт. [151].

Таблица 6. Распространённость астмы и диагностированной сенной лихорадки в зависимости от среднего уровня антигена плес-
невого грибка Alternaria alternate в жилых помещениях

Астма Сенная лихорадка

Категории содержания грибка 

Alternaria*

N Распространённость†

(95% ДИ)

N Распространённость†

(95% ДИ)

1-й тертиль 40 4,8 (3,3–6,9) 93 16,4 (13,0–20,5)

2-й тертиль 61 7,5 (5,2–10,6) 122 17,1 (12,8–22,5)

3-й тертиль 33 8,7 (6,7–11,3) 93 15,2 (12,1–18,9)

Примечание. * 1-й тертиль <3,90 мкг/г; 2-й тертиль от 3,90 до 6,27 мкг/г; 3-й тертиль ≥6,28 мкг/г.

Проценты (95% ДИ) взвешены для многоступенчатого дизайна формирования выборки Национального исследования свинца и аллергенов 

в жилых помещениях.

Таблица адаптирована из работы P.M. Salo и соавт. [152].
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дизайне исследования может быть полезно представить 
непрерывные данные исходов или воздействий в табли-
це с разбивкой по категориям, даже если эти данные 
не анализируются как таковые.

16. Основные результаты
16A. Укажите нескорректированные оценки и, если 

применимо, оценки с поправкой на вмешивающиеся 
факторы и их точность (например, 95% доверительный 
интервал). Объясните, влияние каких вмешивающихся 
факторов было учтено, и почему именно эти факторы 
были выбраны.

Пример 1
«Изначально мы рассматривали включение следую-

щих переменных в качестве возможных вмешивающихся 
факторов в стратифицированный анализ Mantel-Haenszel 
<…>. В окончательную логистическую регрессионную мо-
дель включили следующие переменные <…>, что вызва-
ло 10% изменение отношения шансов после поправки 
по Mantel-Haenszel» [155].

Пример 2 (см. табл. 7)
Пояснение
Во многих случаях авторы могут представлять чита-

телям результаты нескорректированного, минимально 
скорректированного и полностью скорректированного 
анализа. Мы советуем приводить результаты нескор-
ректированного анализа вместе с основными данными, 
например указывать число «случаев» и «контролей», 
подвергшихся и не подвергавшихся воздействию. Это 
позволит читателям разобраться в данных, прежде 
чем переходить к анализу связей (см. также пункт 15). 

Для скорректированных анализов укажите число лиц, 
включённых в анализ, поскольку это число может от-
личаться от такового при нескорректированном анализе 
вследствие неполных данных у некоторых переменных, 
используемых для коррекции (см. пункт 12C). Оценки не-
обходимо приводить вместе с доверительными интер-
валами. 

Читатели могут сравнивать нескорректированные 
показатели связи с теми, которые скорректированы 
с учётом потенциальных вмешивающихся факторов, 
и судить, насколько и в каком направлении они изме-
нились. Читатели могут подумать, что «скорректирован-
ные» результаты представляют собой «причинную» часть 
показателей связи, однако скорректированные результа-
ты не обязательно свободны от случайной ошибки вы-
борки (random sampling error), систематических ошибок 
отбора (selection bias) и информации (information bias), 
остаточного влияния вмешивающихся факторов (residual 
confounding) (см. вставку 5). Именно поэтому интерпрети-
ровать скорректированные результаты надо с большой 
осторожностью, их достоверность часто зависит от пол-
ноты информации о важных вмешивающихся факторах, 
точности их измерения и выбора подходящей статисти-
ческой модели (см. пункт 20) [157, 158]. 

Авторы должны объяснить все рассматриваемые ими 
потенциальные вмешивающиеся факторы, а также кри-
терии включения или исключения переменных в стати-
стические модели. При принятии решения о включении 
или исключении переменных нужно руководствоваться 
знаниями, чётко сформулированными предположениями 

Таблица 7. Отношение частот повторной госпитализации при лечении пациентов, находящихся в стационаре по месту житель-
ства, после первой госпитализации в связи с шизофренией и шизоаффективными расстройствами

Лечение
Кол-во 

рецидивов
Человеко-

год
Отношение частот

(95% ДИ)

Скорректированное 
отношение частот

(95% ДИ)

Полностью
скорректированное
отношение частот

(95% ДИ)

Перфеназин 53 187 0,41 (0,29–0,59) 0,45 (0,32–0,65) 0,32 (0,22–0,49)

Оланзапин 329 822 0,59 (0,45–0,75) 0,55 (0,43–0,72) 0,54 (0,41–0,71)

Клозапин 336 804 0,61 (0,47–0,79) 0,53 (0,41–0,69) 0,64 (0,48–0,85)

Хлорпротиксен 79 146 0,79 (0,58–1,09) 0,83 (0,61–1,15) 0,64 (0,45–0,91)

Тиоридазин 115 201 0,84 (0,63–1,12) 0,82 (0,61–1,10) 0,70 (0,51–0,96)

Перфеназин 155 327 0,69 (0,58–0,82) 0,78 (0,59–1,03) 0,85 (0,63–1,13)

Рисперидон 343 651 0,77 (0,60–0,99) 0,80 (0,62–1,03) 0,89 (0,69–1,16)

Галоперидол 73 107 1,00 1,00 1,00

Хлорпромазин 82 127 0,94 (0,69–1,29) 0,97 (0,71–1,33 1,06 (0,76–1,47)

Левомепромазин 52 63 1,21 (0,84–1,73) 0,82 (0,58–1,18) 1,09 (0,76–1,57)

Без антипсихотической 
терапии

2248 3362 0,98 (0,77–1,23) 1,01 (0,80–1,27) 1,16 (0,91–1,47)

Примечание. Скорректировано с учётом пола, календарного года, возраста на момент начала наблюдения, количества предыдущих 

рецидивов, продолжительности первой госпитализации и последующего наблюдения (скорректированные показатели), а также 

дополнительно по показателю предрасположенности (score of the propensity) к началу лечения препаратами, отличными от галоперидола 

(полностью скорректированные показатели).

Таблица адаптирована из работы J. Tiihonen и соавт. [156].
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или причинными отношениями. Неверные решения мо-
гут привести к систематическим ошибкам, например 
при включении переменных, вовлечённых в причинную 
цепочку между воздействием и заболеванием (за ис-
ключением случаев, когда цель заключается в оценке 
того, какой эффект оказывает промежуточная перемен-
ная). Если решение о включении переменной в модель 
основано на изменении оценки, важно указать, какие 
изменения было решено считать достаточно значимыми 
для включения переменной в анализ. Если при отборе 
вмешивающихся факторов использовали стратегии «об-
ратного исключения» (‘backward deletion’) или «прямого 
включения» (‘forward inclusion’), этот процесс должен 
быть разъяснён, и указаны уровни значимости для от-
клонения нулевой гипотезы об отсутствии влияния вме-
шивающихся факторов. Следует отметить, что мы не со-
ветуем выбирать вмешивающиеся факторы, основываясь 
исключительно на проверке статистической значимости 
[147, 159, 160].

Согласно недавним работам, посвящённым оценке 
качества отчётов эпидемиологических исследований, 
доверительные интервалы были указаны в большинстве 
статей [4]. Однако лишь немногие авторы объяснили 
свой выбор вмешивающихся факторов [4, 5].

16B. При категоризации непрерывных переменных, 
укажите границы категорий.

Пример (см. табл. 8)
Пояснение
Категоризация значений непрерывной переменной 

имеет несколько важных последствий для анализа (см. 
вставку 4) и влияет на представление результатов. В та-
блицах исходы должны быть приведены для каждой 
категории фактора воздействия (exposure category), на-
пример с указанием числа лиц, подвергшихся воздей-
ствию (persons at risk), человеко-времени для периода 
воздействия (person-time at risk), если применимо ― 
то отдельно для каждой группы (например, для «случа-
ев» и «контролей»). Детальное описание категорий мо-
жет помочь при сравнении исследований и проведении 
метаанализа. Если данные группировали с использова-
нием традиционных точек разделения (cut-points), таких 
как пороговые значения индекса массы тела [162], гра-
ницы групп (т.е. диапазон значений) легко представить, 
за исключением самой верхней и нижней категории. 
Если разделение на категории выполнено по значениям 

квантилей, границы групп не могут быть выведены 
из данных, поэтому авторы как минимум должны указать 
границы категории; полезно также указать диапазон 
данных, среднее арифметическое значение или медиану 
для значений показателя внутри категорий.

16С. Если применимо, рассмотрите возможность 
преобразования относительного риска в абсолютный 
для значимого периода времени.

Пример
«10-летнее использование гормонально-замести-

тельной терапии привело к 5 (95% ДИ 3–7) допол-
нительным случаям рака молочной железы на 1000 
женщин, получавших только эстрогенные препараты, 
и 19 (95% ДИ 15–23) дополнительным случаям рака 
на 1000 женщин, получавших комбинацию эстрогенов 
и прогестинов» [163].

Пояснение
Результаты исследований, в которых изучалась связь 

(association) между воздействием и заболеванием, часто 
представляют в виде относительных величин: отношение 
рисков, частот или шансов (см. вставку 8). Относитель-
ные показатели отражают силу такой связи. Если от-
носительный риск (relative risk) сильно отличается от 1, 
маловероятно, что связь обусловлена вмешивающимися 
факторами [164, 165]. Относительные эффекты или ассо-
циации, как правило, более согласованы между иссле-
дованиями и популяциями, чем абсолютные показатели, 
но то, что часто имеет место, может быть неуместным 
в конкретном случае. Например, схожий относительный 
риск был выявлен при изучении классических факто-
ров риска сердечно-сосудистых заболеваний у мужчин, 
живущих в Северной Ирландии, Франции, Соединённых 
Штатах Америки и в Германии, хотя базовый уровень 
риска ишемической болезни сердца различается между 
этими странами весьма значительно [166, 167]. В про-
тивоположность этому, в исследовании артериальной 
гипертонии как фактора риска смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний данные были более согласованы 
с постоянной (во времени) разницей частот (constant rate 
difference), чем с постоянным отношением частот (con-
stant rate ratio) [168].

Широко используемые статистические модели, в том 
числе логистической регрессии [169] и модели пропор-
циональных рисков Кокса [170], основываются на от-
носительных величинах. В этих моделях легко выявить 
лишь отклонения относительных характеристик эффекта 
от постоянного уровня. Тем не менее показатели откло-
нения от аддитивности разницы рисков, такие как избы-
точный относительный риск вследствие взаимодействия 
(relative excess risk from interaction, RERI) (см. пункт 12B 
и вставку 8), также можно изучать с помощью моделей, 
основанных на относительных показателях.

Во многих случаях абсолютный риск (absolute risk), 
ассоциируемый с воздействием, более интересен, 
чем относительный риск. Например, если в фокусе 

Таблица 8. Полихлорированные бифенилы в сыворотке пупо-
винной крови

Квартиль Диапазон, нг/г Количество

1 0,07–0,24 180

2 0,24–0,38 181

3 0,38–0,60 181

4 0,61–18,14 180

Таблица адаптирована из работы S.K. Sagiv и соавт. [161].
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исследования побочные эффекты лекарственного сред-
ства, то интересным может быть число дополнительных 
случаев в единицу времени приёма этого средства (дни, 
недели или годы). В примере выше указано дополни-
тельное число случаев рака молочной железы на 1000 
женщин, использовавших заместительную гормональ-
ную терапию в течение 10 лет [163]. Такие показатели, 
как дополнительный риск (attributable risk) или до-
полнительная доля риска в популяции (population at-
tributable fraction), могут быть полезны для измере-
ния числа случаев заболевания, которые можно было 
предотвратить, устранив воздействие. Их необходимо 
представлять вместе с показателями статистической 
неопределённости (например, с доверительными ин-
тервалами, как в примере выше). Авторы должны знать 
о значимых допущениях, сделанных в этом контексте, 
включая причинно-следственные связи между фактором 
риска и заболеванием (см. вставку 7) [171]. Вследствие 

семантической неоднозначности и сложности авторы 
должны подробно сообщить, какие методы использо-
вались для расчёта дополнительных рисков, приписы-
ваемых исследуемому фактору, в идеале с указанием 
используемых формул [172].

Недавний обзор аннотаций 222 статей, опублико-
ванных в ведущих медицинских журналах, показал, 
что в большинстве (62%) аннотаций рандомизированных 
исследований в качестве показателя отношения были 
указаны абсолютные риски. Что касается когортных ис-
следований, такие данные были представлены в гораздо 
меньшем количестве статей (21%) [173]. Обзор инфор-
мации в базе данных Medline за период с 1966–1997 гг. 
показал, что дополнительные риски (attributable risks) 
указывались в названии или аннотации статей 619 раз 
в сравнении с относительным риском или отношением 
шансов, упоминаемых 18 955 раз, т.е. в соотношении 
1:31 [174].

Вставка 7. Показатели связи, эффекта и влияния

Наблюдательные исследования могут проводиться исключительно для описания масштаба и распростране-
ния отклонений в состоянии здоровья среди населения. В таких исследованиях могут изучать количество людей, 
у которых есть определённое заболевание в конкретный момент времени (распространённость), или у которых 
заболевание развивается в течение определённого периода (инцидентность, заболеваемость). Заболеваемость 
может быть выражена долей лиц, у которых развивается заболевание (кумулятивная инцидентность, cumula-
tive incidence), или показателем частоты событий в единицах человеко-времени (относительная инцидентность, 
incidence rate). Для описания различных типов инцидентности, среди прочего, используются такие термины, 
как смертность (mortality rate), рождаемость (birth rate), поражённость (attack rate) и летальность (case fatality 
rate). Аналогичным образом при описании различных типов распространённости говорят о распространённости 
заболевания в конкретный момент времени (point prevalence), за определённый период времени (period preva-
lence), в течение года (annual prevalence) или в течение жизни (lifetime prevalence) [30].

В других наблюдательных исследованиях рассматриваются причинно-следственные связи. Их целью явля-
ется сравнение рисков, частоты или распространённости интересующего события между теми, кто подвергается 
или не подвергается воздействию исследуемого фактора риска. В этих исследованиях часто оценивается «от-
носительный риск», который может означать отношения рисков (отношения показателей кумулятивной инци-
дентности, ratios of cumulative incidences), а также отношения частоты событий в единицах человеко-времени 
(отношения показателей относительной инцидентности, ratios of incidence rates). В исследования «случай–кон-
троль» включают только часть исходной популяции («контроли»). Результаты выражаются как отношение шансов 
воздействия предполагаемой причины заболевания между «случаями» и «контролями». Отношение шансов 
(odds ratio) позволяет оценивать отношение рисков или частот в зависимости от выборки «случаев» и «контро-
лей» (см. вставку 1) [175, 176]. В некоторых случаях может быть полезным определение отношения распростра-
нённости (prevalence ratio) или отношения шансов распространённости (prevalence odds ratio) исходя из данных 
одномоментных исследований [177].

Часто бывает полезным выражение результатов как в относительных, так и в абсолютных величинах. Напри-
мер, в исследовании, проведённом с участием британских врачей-мужчин, смертность от рака лёгких за 50 лет 
наблюдения составил 249 заболевших на 100 000 человек в год среди курильщиков по сравнению с 17 забо-
левшими на 100 000 человек в год среди некурящих, при этом отношение частот составляло 14,6 (249/17) [178]. 
Для случаев ишемической болезни сердца (ИБС) соответствующие показатели составили 1001 и 619 заболевших 
на 100 000 человек в год, отношение частот ― 1,61 (1001/619). Выходит, что курение оказывает гораздо большее 
влияние на смертность от рака, чем от ИБС. Но если рассматривать абсолютный эффект курения, показатели бу-
дут другими. Разница в значениях относительной инцидентности составила 232 заболевших на 100 000 человек 
в год (249/17) для рака лёгких и 382 случая заболевания (1001/619) для ИБС. Таким образом, среди курящих 
докторов курение с большей вероятностью было причиной смерти от ИБС, чем от рака лёгких.
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17. Другие анализы. Если проводились другие 
виды анализа, например анализы в подгруппах, вза-
имодействий, чувствительности, укажите это.

Пример 1 (см. табл. 9)
Пример 2 (см. табл. 10)
Пояснение
В дополнение к основному анализу в наблюда-

тельных исследованиях часто используются и дру-
гие: анализ в специфических подгруппах, возможных 

взаимодействий между факторами риска, расчёт до-
полнительных рисков (attributable risks), анализ чув-
ствительности (sensitivity analyses) к смещениям при ис-
пользовании альтернативных определений изучаемых 
переменных.

Ведётся обсуждение опасностей, связанных с анали-
зом в подгруппах и множественным анализом в целом 
[4, 104]. По нашему мнению, слишком велико стремле-
ние искать доказательства в связях, обнаруживаемых 

Какое бремя болезни в популяции можно предотвратить, устранив воздействие? Согласно глобальным оцен-
кам, 91% всех случаев рака лёгких, 40% ИБС и 33% всех летальных исходов среди мужчин в 2000 году были 
вызваны курением [179]. Дополнительная доля риска в популяции (population attributable fraction), как правило, 
оценивается как доля случаев, возникших под определённым воздействием, но существует нескольких кон-
цепций определения этого показателя (без единой терминологии). Более того, иногда используются неверные 
подходы для коррекции величины дополнительного риска с учётом других факторов [172, 180]. Как следствие, 
относительные показатели указывают на значимость связей и наиболее полезны в этиологических исследовани-
ях (etiologic research). Если причинно-следственная связь с воздействием задокументирована, а связи (associa-
tions) интерпретируются как эффекты, полученные оценки могут быть преобразованы из относительного риска 
в абсолютный, что позволит определить возможное влияние политики в области общественного здравоохране-
ния (см. пункт 16C) [181]. Однако в этом контексте авторам следует приводить достаточно убедительные дово-
ды [171] и с большой осторожностью подходить к выбору концепции и методов анализа данных, подходящих 
к конкретной ситуации.

Таблица 9. Анализ связи между приёмом оральных контрацептивов, лейденовской мутацией фактора V и риском возникновения 
венозной тромбоэмболии

Лейденовская мутация
фактора V

Оральные 
контрацептивы

Кол-во
пациентов

Кол-во
контролей

Отношение
шансов

Да Да 25 2 34,7

Да Нет 10 4 6,9

Нет Да 84 63 3,7

Нет Нет 36 100
1 (референсная 

величина)

Таблица из работы J.P. Vandenbroucke и соавт. [182] с изменениями L.D. Botto и соавт. [183].

Таблица 10. Чувствительность отношения частоты сердечно-сосудистых исходов к неизмеренному вмешивающемуся фактору

Распространённость 
неизмеренного бинарного 
вмешивающегося фактора 
в группе воздействия (%)

Распространённость 
неизмеренного бинарного 
вмешивающегося фактора 

в группе сравнения (%)

Отношение частоты 
для неизмеренного 

бинарного 
вмешивающегося фактора

Отношение частоты 
сильного воздействия 

(95% ДИ)*

90 10 1,5 1,20 (1,01–1,42)

90 50 1,5 1,43 (1,22–1,67)

50 10 1,5 1,39 (1,18–1,63)

90 10 2 0,96 (0,81–1,13)

90 50 2 1,27 (1,11–1,45)

50 10 2 1,21 (1,03–1,42)

90 50 3 1,18 (1,01–1,38)

50 10 3 0,99 (0,85–1,16)

90 50 5 1,08 (0,85–1,26)

Примечание. ДИ ― доверительный интервал. * Скорректировано с учётом возраста, пола, приёма препаратов, назначенных при болезнях 

сердечно-сосудистой системы, неизмеренного бинарного вмешивающегося фактора.

Таблица адаптирована из работы L. Wei и соавт. [184].
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при анализе в подгруппах, когда результаты исследова-
ния в целом свидетельствуют о малом эффекте или пол-
ном его отсутствии. С другой стороны, имеет смысл 
изучить, сохраняется ли обнаруженная при основном 
анализе связь в заранее определённых подгруппах, осо-
бенно когда исследование достаточно велико, и данных 
по подгруппам достаточно много. Второй часто обсуж-
даемый вопрос ― возникновение интереса к анализу 
в подгруппах в процессе анализа данных. Такие под-
группы могут стать источником важных находок, но ино-
гда возникают случайно. Некоторые утверждают, что ин-
формировать читателя обо всех проведённых анализах 
в подгруппах не представляется ни возможным, ни це-
лесообразным, поскольку только будущий анализ дру-
гих данных покажет, в какой степени ранние захваты-
вающие результаты выдержат испытание временем [9]. 
Мы советуем авторам указывать, какие анализы были 
запланированы, а какие нет (см. пункты 4, 12B и 20). Это 
позволит читателям оценить последствия множествен-
ного анализа и принять в расчёт место исследования 
на всём протяжении ― от открытия до подтверждения 
или опровержения. 

Третий предмет дискуссий ― как оценивать со-
вместный эффект и взаимодействие между факторами 
риска ― с помощью аддитивной или мультипликатив-
ной шкал? Или шкала должна определяться подходящей 
наилучшим образом статистической моделью (см. пункт 
12B и вставку 8). Целесообразно описать и отдельные эф-
фекты каждого воздействия, и совместный эффект, если 
возможно, в таблице, как в первом примере выше [183], 
или в исследовании I. Martinelli и соавт. [185]. Такая та-
блица даёт читателю достаточно информации для оцен-
ки аддитивного и мультипликативного взаимодействия 
(см. вставку 8). Доверительные интервалы для отдельных 
и совместных эффектов помогут читателям судить о силе 
данных (strength of the data). Кроме того, доверительные 

интервалы для показателей взаимодействия, таких 
как избыточный относительный риск (relative excess risk 
from interaction, RERI), относятся к тестам взаимодействия 
или однородности. Периодически возникающая пробле-
ма ― использование авторами р-значений при сравнении 
подгрупп, что приводит к ошибочным заявлениям о моди-
фикаторе эффекта (effect modifier). Например, связь, стати-
стически значимая в одной категории (скажем, у мужчин), 
но незначимая в другой (у женщин), сама по себе не до-
казывает модификацию эффекта. Точно так же довери-
тельные интервалы для каждой точечной оценки иногда 
неправильно используются для вывода о том, что взаи-
модействие отсутствует, когда интервалы частично пере-
крываются. Более достоверные выводы можно сделать, 
если напрямую изучить, различается ли величина связи 
между подгруппами. 

Анализ чувствительности полезен при изучении вли-
яния выбора, сделанного в статистических анализах, 
или при выяснении устойчивости полученных результа-
тов к отсутствующим данным и возможным системати-
ческим ошибкам (см. пункт 12B). Авторам необходимо 
определиться, насколько подробно стоит освещать такие 
анализы в своих работах. Если предпринималось много 
анализов чувствительности, детальное их описание мо-
жет не иметь практического смысла. Иногда достаточно 
сообщить, что такой анализ был проведён, и он согласу-
ется с основными представленными результатами. Боль-
шая детальность уместна, если изучается очень важный 
вопрос или если оценки эффекта значительно варьируют 
[59, 186]. 

S.J. Pocock и соавт. обнаружили, что 43 статьи 
из 73 с отчётами о наблюдательных исследованиях 
включали результаты анализа, проведённого в подгруп-
пах. Большинство авторов сообщали о различиях между 
группами, и лишь в 8 статьях была представлена фор-
мальная оценка взаимодействия (см. пункт 12B) [4].

Вставка 8. Взаимодействие (модификация эффекта): анализ совместных эффектов

Взаимодействие возникает, если связь (association) воздействия с риском заболевания меняется при нали-
чии другого воздействия (exposure). Одна из проблем оценки и описания взаимодействий заключается в том, 
что эффект воздействия можно измерить двумя способами: как относительный риск (или отношение частот 
в единицах человека-времени) или как разность рисков (или разность частот). Использование относительного 
риска приводит к мультипликативной модели, в то время как использование разницы рисков соответствует ад-
дитивной модели [187, 188]. Иногда проводится различие между «статистическим взаимодействием», которое 
может быть отклонением от мультипликативной или аддитивной модели, и «биологическим взаимодействием», 
которое измеряется отклонением от аддитивной модели [189]. Однако ни аддитивные, ни мультипликативные 
модели не указывают на конкретный биологический механизм взаимодействия.

Независимо от выбора модели, важно понять, в какой степени совместный эффект двух факторов воздействия 
отличается от эффектов каждого из них (при отсутствии другого воздействия). HuGENet (Human Genomic Epidemi-
ology Network) предложила схему прозрачного представления отдельных и совместных эффектов, позволяющую 
оценить различные типы взаимодействия [183]. Данные исследования о пероральных контрацептивах и лейден-
ской мутации фактора V [182] были использованы для объяснения этого предложения, и этот пример также ис-
пользуется в пункте 17. Каждый их двух представленных факторов в отдельности повышает риск возникновения 

ОБЗОРЫ



DOI: https://doi.org/10.17816/DD70821

152
Digital DiagnosticsVol 2 (2) 2021

Обсуждение 

Раздел «Обсуждение» посвящён ключевым вопросам 
достоверности (validity) и смысла результатов исследо-
вания [191]. Исследования показали, что в этом разделе 
часто преобладают неполные и предвзятые оценки ре-
зультатов исследования и их значения, а также ритори-
ка, поддерживающая находки авторов [192, 193]. Струк-
турирование раздела «Обсуждение» поможет авторам 
избежать необоснованных предположений и переоценки 
результатов и вместе с тем направит читателей по тек-
сту [194, 195]. К примеру, в журнале Annals of Internal 
Medicine [196] приводятся рекомендации по структури-
рованию раздела «Обсуждение» согласно следующей 
схеме: 1) краткое изложение основных результатов;
2) рассмотрение возможных механизмов и объяснений; 
3) сравнение с релевантными результатами других опу-
бликованных исследований; 4) ограничения исследова-
ния; 5) краткое обобщение значения работы для практи-
ки и науки. Другие авторы внесли похожие предложения 
[191, 194]. Разделы статьи с рекомендациями для даль-
нейших исследований и обсуждением ограничений ис-
следования должны быть тесно связаны друг с другом. 
Исследователи должны предложить способы, используя 
которые в последующих исследованиях можно достичь 
лучших результатов, а не вежливо заметить: «необходи-
мы дальнейшие исследования» [197, 198]. Мы предла-
гаем структурировать раздел «Обсуждение», используя 
подходящие подзаголовки.

18. Основные результаты. Обобщите основные ре-
зультаты, ссылаясь на цели исследования.

Пример

«Мы выдвинули гипотезу, согласно которой принад-
лежность к этническому меньшинству может быть свя-
зана с относительно высоким уровнем факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, и эта связь в зна-
чительной мере может быть приписана социально-эко-
номическому статусу. Наша гипотеза не подтвердилась. 
После поправки на возраст и социально-экономический 
статус сохранялась высокая статистически значимая раз-
ница по индексу массы тела, артериальному давлению, 
наличию сахарного диабета и низкой физической актив-
ности между белыми женщинами, афроамериканками 
и американками мексиканского происхождения. Кроме 
того, мы обнаружили значительную разницу уровней 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в за-
висимости от социально-экономического статуса. Эти 
показатели иллюстрируют высокий риск как для жен-
щин, относящихся к этническим меньшинствам, так 
и для белых женщин с низким социально-экономиче-
ским статусом» [199].

Пояснение
Хорошая практика ― начинать обсуждение с резю-

мирования основных результатов исследования. Резюме 
напоминает читателям основные находки и помогает им 
оценить, подкреплены ли дальнейшие интерпретации 
и разъяснения авторов результатами работы.

19. Ограничения. Обсудите ограничения иссле-
дования с анализом источников потенциальных си-
стематических ошибок или неточностей. Обсудите 
направление действия и значимость потенциальных 
систематических ошибок.

Пример

венозного тромбоза. Вычисление их отдельных и совместных эффектов приводится в таблице 2×4 (см. пример 1 
в пункте 17), где отношение шансов со значением 1 означает исходный уровень для женщин без лейденовской 
мутации, не принимающих оральные контрацептивы. 

Сложность состоит в том, что некоторые дизайны, такие как исследование «случай–контроль», и некоторые 
статистические модели (логистическая регрессия или модель пропорциональных рисков Кокса) оценивают от-
носительные риски (или отношение частот) и, по сути, ведут к мультипликативному моделированию. В этом 
случае относительные риски можно вычислить по аддитивной шкале. В примере 1 к пункту 17 отношения шансов 
для каждого фактора равны 3,7 и 6,9, при одновременном действии двух факторов шансы равны 34,7. Если ана-
лизировать эти данные в рамках мультипликативной модели, ожидается, что общее отношение шансов составит 
25,7 (3,7×6,9). Наблюдаемый совместный эффект (34,7) в 1,4 раза превышает ожидаемый результат, определяе-
мый по мультипликативной шкале (34,7/25,7). Эта величина (1,4) представляет собой отношение шансов муль-
типликативного взаимодействия (odds ratio of the multiplicative interaction). Такое же значение было бы получено 
при вычислении антилогарифма коэффициента взаимодействия в модели логистической регрессии. Согласно 
аддитивной шкале, отношение шансов при одновременном действии двух факторов составит 9,6 (3,7 + 6,9 - 1). 
Наблюдаемый совместный эффект двух факторов значительно отличается от аддитивного эффекта: разница со-
ставляет 25,1 (34,7 - 9,6). Если отношения шансов интерпретируются как относительные риски (или отношения 
частот), последняя величина (25,1) представляет собой значение относительного избыточного риска вследствие 
взаимодействия (relative excess risk from interaction, RERI) [190]. Это легче понять, если представить, что ре-
ференсное значение (отношение шансов равное 1) представляет собой исходную частоту развития венозного 
тромбоза, т.е., скажем, 1 случай на 10 000 человеко-лет, которая затем увеличивается при наличии отдельных 
и совместных воздействий.
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«Поскольку распространённость консультирования 
возрастает с увеличением степени ожирения, мы можем 
переоценивать истинную распространённость. Телефон-
ный опрос также может приводить к завышению истин-
ной распространённости консультирования. Хотя среди 
лиц, не имеющих доступа к телефонной связи, уровень 
ожирения схож с тем, который наблюдается среди тех, 
у кого такой доступ есть; отсутствие телефона имеет 
тенденцию быть связанным с более низким уровнем об-
разования. Связь этого фактора с более низким уров-
нем консультирования продемонстрирована в нашем 
исследовании. Кроме того, возможно возникновение 
систематической ошибки из-за отказа некоторых лиц 
участвовать в опросе или отвечать на вопросы о сво-
ей массе тела. Более того, поскольку данные собирали 
одномоментно (cross-sectionally), мы не можем сделать 
вывод, что консультирование предшествовало попыткам 
пациентов снизить массу тела» [200].

Пояснение
Выявление и обсуждение ограничений исследова-

ния ― необходимая часть научной публикации. Важно 
не только выявить источники систематических ошибок 
и искажений, вызванных действием вмешивающихся 
факторов (confounding), способные повлиять на резуль-
таты, но и обсудить относительную важность различных 
систематических ошибок, в том числе наиболее вероят-
ное направление и величину любых возможных смеще-
ний (см. пункт 9 и вставку 3).

Авторам следует также обсудить любые неточности 
результатов. Неточность возрастает в связи с различ-
ными аспектами исследования: размер исследования 
(study size) (пункт 10); измерение воздействия, вмеши-
вающихся факторов и исходов (пункт 8). Неспособность 
точно измерить истинную величину воздействия ведёт 
к возникновению смещения в направлении отсутствия 
эффекта (bias towards unity): чем менее точно измерены 
факторы риска, тем больше систематическая ошибка. 
Этот эффект описан как «аттенуация» (‘attenuation’) [201, 
202] или недавно как «систематическая ошибка регрес-
сионного разведения» (‘regression dilution bias’) [203]. 
Однако если коррелирующие факторы риска измеряются 
с разной степенью неточности, связанный с ними скор-
ректированный относительный риск может быть смещён 
как в направлении единицы, так и от неё [204–206].

При обсуждении ограничений авторы могут срав-
нить свою работу с данными литературы с точки зрения 
достоверности (validity), обобщаемости (generalisability) 
и точности (precision). При таком подходе каждое иссле-
дование может рассматриваться как вклад в литерату-
ру, а не только как самостоятельная основа для выводов 
и действий [207]. Удивительно, но обсуждение важных 
ограничений исследования иногда не включается в опу-
бликованные отчёты. Опрос авторов, опубликовавших 
результаты оригинальных исследований в журнале The 
Lancet, показал, что о важных недостатках исследования 

они сообщали в опросниках, но не в опубликованных 
статьях [192].

20. Интерпретация результатов. Дайте осторож-
ную, но достаточно полную интерпретацию резуль-
татов с учётом целей, ограничений, многочисленных 
анализов, результатов схожих исследований и других 
уместных свидетельств.

Пример
«Любые объяснения связи между смертью от ин-

фаркта миокарда и приёмом оральных контрацептивов 
второго поколения должны носить характер гипотез. Не 
опубликованы данные, свидетельствующие о прямом 
биологическом механизме такой связи, и не было дру-
гих эпидемиологических исследований с подобными 
результатами. <…> Повышение абсолютного риска очень 
невелико и, возможно, объясняется главным образом 
курением. Из-за отсутствия прямых доказательств и из-
за того, что анализ основан на относительно небольшом 
количестве данных, необходимо больше доказательств 
по этому вопросу. Мы не рекомендуем изменять суще-
ствующую ныне практику назначения лекарственных 
препаратов на основании наших результатов» [120].

Пояснение
Суть раздела «Обсуждение» ― интерпретация ре-

зультатов исследования. Слишком смелая интерпре-
тация ― частое явление, свойственное человеческой 
природе: даже когда мы прикладываем большие уси-
лия, стараясь дать объективную оценку, рецензенты 
справедливо указывают нам, что в некоторых аспектах 
мы зашли слишком далеко. При объяснении получен-
ных результатов авторы должны принимать во внима-
ние характер исследования на протяжении от открытия 
до его проверки, возможные источники систематиче-
ских ошибок, в том числе выбывание участников из-под 
наблюдения и отказ от участия (см. пункты 9, 12 и 19). 
Должное внимание должно быть уделено влиянию вме-
шивающихся факторов (пункт 16A), результатам анали-
зов чувствительности, вопросам множественного анали-
за и анализов в подгруппах (пункт 17). Авторы должны 
также уделить внимание остаточному искажению (re-
sidual confounding) с учётом неизмеренных переменных 
или неточностей измерения вмешивающихся факторов. 
Например, социально-экономический статус связан со 
многими важными для здоровья исходами и часто раз-
личается между сравниваемыми группами. Перемен-
ные, используемые для измерения этого статуса (до-
ход, образование, профессия) ― всего лишь суррогаты 
других, неопределённых и неизмеренных воздействий, 
и истинный вмешивающийся фактор по определению 
будет измерен с ошибкой [208]. Авторы должны обра-
тить внимание на действительный диапазон неопре-
делённости оценки (real range of uncertainty), который 
шире, чем статистическая неопределённость (statistical 
uncertainty), отражаемая в доверительном интервале. По-
следний не принимает в расчёт неточности, связанные 
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с дизайном исследования, его проведением и методами 
измерения [209].

A.B. Hill предложил в 1965 г. ряд критериев, кото-
рые могут быть полезными для размышлений и выво-
дов о причинных связях [164]. Насколько сильна связь 
с воздействием? Предшествует ли воздействие разви-
тию заболевания? Наблюдается ли выявленная связь 
в других исследованиях и условиях? Поддерживаются 
ли полученные результаты данными экспериментальных 
исследований, в том числе лабораторных, и исследова-
ний на животных? Насколько специфичен вызываемый 
воздействием эффект и является ли он дозозависимым? 
Является ли связь биологически правдоподобной? Од-
нако эти критерии не должны применяться механиче-
ски. Некоторые, например, считают, что относительный 
риск ниже 2 или 3 необходимо игнорировать [210, 211]. 
Это суждение противоречит точке зрения, высказанной 
J. Cornfield и соавт., о значении больших относительных 
рисков (см. пункт 12B) [127]. Хотя причинная связь более 
вероятна, если относительный риск составляет 9, из это-
го не следует, что всё, что ниже 3, неправдоподобно. На-
пример, небольшое повышение риска лейкемии у детей 
после внутриутробного облучения заслуживает доверия, 
поскольку объясняет возникновение побочного эффекта 
медицинской процедуры, для которого нет иных оче-
видных причин [212]. Более того, канцерогенное влия-
ние радиации считается доказанным. Удвоение риска 
рака яичников при съедании от 2 до 4 яиц в неделю 
не должно сразу же считаться убедительным, поскольку 
диета связана с большим числом факторов риска, обу-
словленных образом жизни и социально-экономиче-
ским статусом [213]. В противоположность этому, прав-
доподобие широко обсуждаемых эпидемиологических 
данных о разнице в риске тромбоза между различными 
типами оральных контрацептивов стало ещё более убе-
дительным при обнаружении различий в коагуляции 
в рандомизированном перекрёстном испытании (ran-
domised cross-over trial) [214]. Всегда следует включать 
обсуждение уже существующих доказательств, получен-
ных в ходе других исследований, что особенно важно 
при обнаружении небольшого повышения риска. Авто-
ры должны поместить свою работу в контекст схожих 
исследований и объяснить, как новые данные влияют 
на существующий комплекс доказательств, обращаясь, 
в идеале, к результатам систематического обзора.

21. Обобщаемость. Обсудите обобщаемость (внеш-
нюю достоверность) результатов исследования.

Пример
«Насколько применимы наши оценки к другим ВИЧ-

1-инфицированным пациентам? Это важный вопрос, 
поскольку точность прогностической модели снижается, 
когда в неё включаются иные данные, отличающиеся 
от использованных при разработке. Для решения этой 
проблемы мы ограничили сложность модели и выбра-
ли такую, которая обладает наилучшей обобщаемостью 

с учётом когорт, исключённых из процедуры оценки. 
Наша база данных включала информацию о пациентах 
из множества стран Европы и Северной Америки, по-
лучающих лечение в различных условиях. Спектр па-
циентов широк: мужчины и женщины, от подростков 
до пожилых людей. Основные категории воздействия 
представлены в достаточной мере. Тяжесть иммуноде-
фицита в начале наблюдения варьирует от неподдаю-
щейся измерению до очень выраженной, вирусная на-
грузка ― от неопределимой до очень высокой» [215].

Пояснение
Обобщаемость (generalisability), называемая также 

внешней достоверностью (external validity), ― мера при-
менимости результатов исследования в других услови-
ях [216]. Она не существует сама по себе: этот термин 
имеет смысл только в отношении чётко определённых 
состояний [217]. Могут ли результаты быть применены 
к индивидуумам, группам или популяциям, отличаю-
щимся от участников исследования по полу, возрасту, 
этнической принадлежности, тяжести заболевания и на-
личию сопутствующих болезней? Сравнимы ли природа 
и уровень воздействия, а также определения исходов 
с теми, что наблюдаются в других условиях или популя-
циях? Если сбор данных в продолжительных когортных 
исследованиях (longitudinal studies) происходил на про-
тяжении многих лет, остаются ли эти данные актуаль-
ными сегодня? Применимы ли результаты исследований 
системы здравоохранения в одной стране к системам 
здравоохранения других стран?

Вопрос внешней достоверности результатов иссле-
дования часто может быть решён с учётом сведений 
об условиях исследования, характеристиках участников 
исследования, воздействий и исходов. Таким образом, 
крайне важно, чтобы авторы предоставляли читателям 
адекватную информацию об условиях и месте прове-
дения исследования, критериях отбора, воздействиях 
и способах их измерения, об определениях исходов, 
а также о периоде набора и последующего наблюдения. 
Степень неучастия и доля не подвергшихся воздействию 
участников, у которых развились исходы, также важны. 
Знание абсолютного риска и распространённости воз-
действия, которая часто варьирует от популяции к по-
пуляции, полезно при оценке применимости результатов 
в других условиях и популяциях (см. вставку 7).

Дополнительная информация 

22. Финансирование. Укажите источники финанси-
рования и роль спонсоров в настоящем исследовании 
и, если применимо, в оригинальном исследовании, 
на котором основывается представляемая статья.

Пояснение
Некоторые журналы требуют от авторов раскрытия 

информации о наличии или отсутствии финансовых 
и иных конфликтов интересов [100, 218]. В несколь-
ких работах продемонстрирована чёткая связь между 
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источником финансирования и выводами научных ста-
тей [219–222]. Если рандомизированное испытание 
финансируется коммерческой организацией, в выводах 
таких исследований значительно чаще (отношение шан-
сов 5,3) рекомендуется использовать тестируемое ле-
карственное средство как препарат выбора [223]. Другие 
работы подтвердили влияние табачной и телекоммуни-
кационной индустрии на финансируемые ими исследо-
вания [224–227]. Имеются также примеры неуместного 
влияния на выводы исследований спонсоров, в роли 
которых выступали правительства или некоммерческие 
организации.

Авторы или спонсоры могут иметь конфликт инте-
ресов, который может влиять на дизайн исследования 
[228], выбор воздействий [228, 229], исходов [230], ста-
тистических методов [231], приводить к избирательной 
публикации информации об исходах [230] и исследо-
ваний в целом [232]. Следовательно, роль спонсоров 
должна быть детально описана: к какой части исследо-
вания они имели непосредственное отношение (напри-
мер, выбор дизайна, сбор данных, анализ результатов, 
написание рукописи, принятие решения о публикации) 
[100]. Другие источники неуместного влияния включают 
работодателей (например, администрация университета 
для аффилированных научных работников и правитель-
ственные контролирующие органы, в частности полити-
ческие деятели для исследователей из государственных 
научных организаций), надзирающие органы, противни-
ки в судебной тяжбе, особые группы заинтересованных 
лиц.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Цель STROBE ― дать полезные рекомендации по со-

ставлению отчётов о наблюдательных исследованиях. 
Надлежащая отчётность выявляет сильные и слабые 
стороны исследования и способствует правильной ин-
терпретации и применению результатов исследова-
ния. Рекомендации STROBE также могут быть полез-
ны при планировании наблюдательных исследований 
и служить руководством для рецензентов и редакторов 
при работе над рукописью.

Наша пояснительная статья подчёркивает важность 
прозрачного и полного представления результатов ис-
следований, включает в себя обоснование различных 
пунктов, включённых в контрольный перечень, а также 
примеры из опубликованных статей, иллюстрирующие 
нашу точку зрения о том, что мы считаем качественны-
ми отчётами. Мы надеемся, что представленный здесь 
материал поможет авторам и редакторам в дальнейшем 
применении рекомендаций STROBE. 

Мы подчёркиваем, что STROBE и другие рекомен-
дации по описанию исследований [13, 233, 234] ― до-
кументы, требующие постоянной оценки, уточнений 
и, если необходимо, изменений [235, 236]. Например, 

руководство CONSORT для описания рандомизирован-
ных исследований, проводимых в параллельных груп-
пах, было впервые представлено в середине 1990-х 
годов [237]. С тех пор члены группы регулярно собира-
ются для рассмотрения необходимости пересмотра ре-
комендаций; в 2001 г. появилась их обновлённая версия 
[233], и в настоящее время ещё одна версия находится 
на стадии разработки. Аналогичным образом, принципы, 
представленные в этой статье и в контрольном перечне 
STROBE, могут меняться по мере накопления новых до-
казательств и критических замечаний. Веб-сайт STROBE 
(http://www.strobe-statement.org/) предоставляет форум 
для обсуждения предложений по совершенствованию 
рекомендаций, настоящего пояснительного документа 
и другой дополнительной информации, способствующей 
повышению качества отчётов об эпидемиологических 
исследованиях. 

Некоторые журналы в своих инструкциях для ав-
торов просят следовать рекомендациям STROBE (акту-
альный список см. на http://www.strobe-statement.org/). 
Мы предлагаем другим журналам включить в ин-
струкции для авторов руководство STROBE и сообщить 
об этом, связавшись с нами через наш веб-сайт. Журна-
лы, публикующие рекомендации STROBE, предоставляют 
свободный доступ для читателей и всего биомедицин-
ского сообщества.
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Роль системы контроля качества лучевой 
диагностики онкологических заболеваний 
в радиомике
А.Н. Хоружая, Е.С. Ахмад, Д.С. Семенов

Научно-практический клинический центр диагностики и телемедицинских технологий Департамента здравоохранения города Москвы, 

Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ 
Современные методы медицинской визуализации дают возможность качественно и количественно оценить 

как ткани опухоли, так и пространство вокруг неё. Прогресс в информатике, особенно с участием методов машинного 
обучения в анализе медицинских изображений, позволяет преобразовывать любые радиологические исследования 
в поддающиеся анализу наборы данных. Среди этих наборов данных затем можно искать статистически значимые 
корреляции с клиническими событиями, чтобы впоследствии оценивать их прогностическую значимость и способ-
ность предсказывать тот или иной клинический исход. Эта концепция впервые была описана в 2012 г. и получила 
название «радиомика». Особую значимость она представляет для онкологии, поскольку известно, что каждый тип 
опухоли может подразделяться на множество различных молекулярно-генетических подтипов, и просто визуальной 
характеристики сейчас уже недостаточно. А радиомика при абсолютной неинвазивности способна обеспечить вра-
ча-радиолога информацией, которую порой может дать только гистологическое исследование биопсийного мате-
риала. Однако, как и в любой методике, основанной на использовании больших данных, здесь остро встаёт вопрос 
о качестве исходной информации данных, потому как это прямым образом может повлиять на исход анализа и дать 
неверную диагностическую информацию. 

В литературном обзоре мы анализируем возможные подходы к обеспечению качества исследований на всех 
этапах ― от технического контроля за состоянием диагностического оборудования до извлечения маркеров визу-
ализации в онкологии и вычисления их корреляции с клиническими данными.

Ключевые слова: радиомика; лучевая диагностика; контроль качества; стандартизация; опухоли; онкологические 
заболевания.
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The role of the quality control system for diagnostics 
of oncological diseases in radiomics
Anna N. Khoruzhaya, Ekaterina S. Akhmad, Dmitry S. Semenov

Moscow Center for Diagnostics and Telemedicine, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Modern medical imaging methods allow for both qualitative and quantitative evaluations of tumors and issues surround-

ing them. Advances in computer science and big data processing are transforming any radiological study into analytic data-
sets, especially with the use of machine learning in medical image analysis. Among these datasets, statistically significant 
correlations with clinical events can then be searched for to subsequently assess their predictive value and ability to predict 
a particular clinical outcome. This concept, known as “radiomics,” was first described in 2012. It is particularly important in 
oncology because each type of tumor can be subdivided into many different molecular genetic subtypes, and simple visual 
characteristics are no longer sufficient. Moreover, as an absolutely noninvasive method, radiomics can provide a radiologist 
with additional information that would otherwise be unavailable without a histological examination of biopsy material. How-
ever, as with any methodology based on the use of big data, the question of the quality of the initial data becomes critical, 
because this can directly affect the outcome of the analysis and provide incorrect diagnostic information.

In this literature review, we examine potential approaches to ensuring the quality of research at all stages, from techni-
cal control of the state of diagnostic equipment to the extraction of imaging markers in oncology and the calculation of their 
correlation with clinical data.

Keywords: radiomics; radiology; quality assurance; quality control; tumors; cancer; standardization.
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肿瘤疾病放射诊断质量控制系统在放射组学中的作用
Anna N. Khoruzhaya, Ekaterina S. Akhmad, Dmitry S. Semenov

Moscow Center for Diagnostics and Telemedicine, Moscow, Russian Federation

简评简评

现代医学成像方法可以定性和定量地评估肿瘤组织及其周围的空间。计算机科学的进步，

特别是机器学习方法在医学图像分析中的参与，允许将任何放射学研究转变为可分析的数据

集。在这些数据集中，可以寻找有统计学意义夫人相关性与临床事件，以便随后评估其预后

意义和预测不同临床结果的能力。 这个概念在2012年首次被描述并称为»放射组学»。这对

于肿瘤学特别重要，因为已知每种类型的肿瘤可以分为许多不同的分子遗传亚型，而仅仅是

视觉特征已经不够了。在绝对非侵入性的情况下，放射组学能够为放射科医生提供有时只有

活检材料的组织学检查才能提供的信息。然而，正如在任何基于使用大数据的方法中一样，

存在关于初始数据信息的质量的尖锐问题，因为这可能直接影响分析的结果并给出不正确的

诊断信息。

在文献综述中，我们分析了确保各个阶段研究质量的可能方法 - 从诊断设备状态的技术

控制到提取肿瘤学中的成像标记并计算其与临床数据的相关性。

关键词：关键词：放射学；放射诊断；质量控制；标准化；肿瘤；肿瘤疾病。
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ВВЕДЕНИЕ
Прогресс в области лучевых методов визуализации 

привёл к тому, что их роль среди всего спектра мето-
дов управления опухолевыми процессами значитель-
но расширилась ― от диагностики первичных очагов 
и обнаружения метастазов до мониторинга реакции 
на лечение и прогнозирования индивидуальных исхо-
дов пациентов. Однако простого визуального анализа 
опухоли методами лучевой диагностики сейчас недо-
статочно, поскольку известно, что каждый тип опухо-
ли может подразделяться на множество различных 
молекулярно-генетических подтипов. Соответственно, 
к каждому из них нужен свой лечебно-диагностиче-
ский подход. Здесь со стороны диагностики большую 
помощь может оказать радиомика. 

Радиомика представляет собой направление 
не просто визуального анализа медицинских изобра-
жений, а извлечения из них большого числа количе-
ственных признаков, которые позволят провести более 
глубокий анализ и комплексно оценить, к примеру, 
опухолевые фенотипы и другие патанатомические 
свойства поражённых тканей, оценить биологические 
характеристики опухоли и спрогнозировать ответ 
на лечение [1, 2]. Например, солидный рак неодно-
роден во времени и пространстве, что ограничивает 
использование молекулярного анализа, основанного 
на инвазивной биопсии, но даёт огромный потенциал 
для медицинской визуализации, которая позволяет 
неинвазивно обнаружить внутриопухолевую гетеро-
генность [3–5].

Переход к количественному анализу требует разра-
ботки автоматизированных и воспроизводимых методо-
логий анализа для извлечения дополнительной инфор-
мации из изображений [6]. И здесь остро встаёт вопрос 
о качестве исходных данных, так как это может повлиять 

Рис. 1. Схема радиомического анализа изображений лучевой диагностики с указанием роли системы контроля качества.

на исход анализа и дать неверную диагностическую ин-
формацию, что скажется на клинической значимости 
выявляемых показателей и здоровье пациентов [7, 8]. 

Таким образом, целью данного литературного об-
зора стал анализ возможных подходов к обеспечению 
качества исследований лучевой диагностики на всех 
этапах ― от технического контроля за состоянием диа-
гностического оборудования до извлечения маркеров 
визуализации в онкологии и вычисления их корреляции 
с клиническими данными.

Поиск литературы проводили в базах данных PubMed, 
GoogleScholar и eLibrary на английском и русском язы-
ках. Для поиска в PubMed и GoogleScholar использовали 
запросы «radiomics», «cancer and tumors», «standardiza-
tion», «quality assurance or quality control».

МЕТОДОЛОГИЯ РАДИОМИКИ
Получение изображения

Первый шаг радиомики заключается в получении 
изображений с использованием методов лучевой диа-
гностики: магнитно-резонансной томографии (МРТ), ком-
пьютерной томографии (КТ), позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещённой с компьютерной томографи-
ей (ПЭТ/КТ) (рис. 1). Методы лучевой диагностики дают 
различную и часто дополняющую информацию о физи-
ческих, кинетических свойствах тканей, метаболизме 
и др. Например, анализ на основе размера или объёма 
патологической структуры можно получить с помощью 
анатомической МРТ или КТ. Перфузию можно опреде-
лить по серии динамических МРТ или КТ с контраст-
ным усилением. Диффузионно-взвешенная МРТ может 
использоваться для оценки микроциркуляции в тканях 
и оценки целлюлярности. Метаболические изменения, 
такие как скорость метаболизма глюкозы, могут быть 
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измерены с использованием ПЭТ/КТ и фтордезоксиглю-
козы. Кроме того, в ходе клинических испытаний могут 
быть предложены и другие, дополнительные биомарке-
ры [9, 10].

Исторически устройства визуализации были разра-
ботаны для субъективной интерпретации изображений, 
позволяя клиницистам определять, например, наличие 
и местоположение поражения. Последующие техни-
ческие инновации были сосредоточены на улучшении 
качества изображения, сокращении времени сканиро-
вания или интеграции с обрабатывающими машинами. 
Эти устройства не были предназначены в первую оче-
редь для обеспечения количественного измерения вос-
производимым образом. Протоколы для стандартизации 
получения изображений часто отсутствуют. Кроме того, 
могут существовать большие различия в параметрах 
реконструкции. H. Kim и соавт. [11] изучили влияние 
фильтров реконструкции на радиомические признаки, 
выделенные по КТ-изображениям пациентов с раком 
лёгких, и пришли к выводу, что взаимосвязь статисти-
чески значима и не следует использовать настройки 
реконструкции взаимозаменяемо. N. Ohri и соавт. [12] 
оценили изменчивость радиомических характеристик, 
извлечённых из ПЭТ/КТ при различных режимах сбора 
данных, алгоритмов реконструкции, постфильтрации 
и числа итераций. Было показано, что 40 из 50 призна-
ков имеют существенную ― до 30% ― изменчивость. 
При выполнении МРТ из-за амплитуды градиентного 
магнитного поля сканера, используемой импульсной 
последовательности, метода введения контрастного ве-
щества, выборки траектории в k-пространстве и других 
факторов изменчивость признаков может варьировать 
более значительно [13]. Поскольку качество данных за-
висит от надёжности протоколов сбора данных, исполь-
зуемых в клинических центрах, влияние этих изменений 
на стабильность радиомических признаков необходимо 
тщательно изучить и проанализировать в будущих ис-
следованиях.

Новые методы обработки изображений

Следующим этапом выделения радиомических при-
знаков является обработка изображений. Так, выделе-
ние области интереса (region of interest, ROI) и объёма 
является фундаментальной задачей, например, в он-
кологической практике [14]. Ручное описание опытны-
ми рентгенологами или радиологами рассматривается 
как золотой стандарт, но оно требует больших времен-
ных затрат и имеет высокую степень межоператорской 
или даже внутриоператорской изменчивости. Для опре-
деления ROI чаще используются автоматизированные 
или полуавтоматизированные методы, такие как опре-
деление пороговых значений, классификаторы, кла-
стеризация, марковские модели случайных полей, ис-
кусственные нейронные сети, деформируемые модели 
и некоторые другие [15]. 

Хотя автоматизация может предоставить новые воз-
можности для стандартизации методов сегментации, 
проблемы, связанные со сложной анатомией или обла-
стями с низким контрастом мягких тканей, сохраняются, 
и часто требуется ручная корректировка, которую про-
водит опытный врач. Одним из методов полуавтомати-
ческой сегментации, позволяющим избежать ошибок, 
является использование цифровой биопсии, при которой 
производится выборка только определённых сегмен-
тов на основе значений интенсивности и текстуры [16]. 
Для сегментации или отбора изображений появились 
и стали использоваться также передовые методы ма-
шинного обучения [17].

Существует несколько крупных инициатив, направ-
ленных на разработку решений автоматической сег-
ментации с использованием глубокого обучения. К ним 
относятся, например, Google DeepMind, Microsoft Project 
InnerEye, Mirada DLCExpert. Было показано, что данные 
автоматизированные инструменты сегментации повыша-
ют эффективность при воссоздании структуры, особенно 
для органов, подверженных риску [18, 19]. В ближайшем 
будущем инструменты сегментации, основанные на глу-
боком обучении, могут стать достаточно надёжными 
для рутинных исследований.

Извлечение признаков, объединение 
по группам и интеграция данных

Основным этапом радиомики является извлечение 
многомерных наборов данных ― радиомических при-
знаков ― для количественной оценки выделенных 
на изображении объёмов интереса (ROI или VOI) [20]. 
Признаки, извлечённые из изображений, можно разде-
лить на статические и динамические группы. 

Особенности статических признаков. Среди мно-
жества статических признаков выделяют две катего-
рии: морфологические и статистические [21]. Морфо-
логические признаки используются для определения 
трёхмерных (3D) характеристик формы, таких как объём 
и площадь поверхности, а также сферичность (насколь-
ко близко трёхмерный объём напоминает сферу). Стати-
стические признаки используются для математической 
оценки распределения градаций серого в пределах ROI 
или объёма интереса. Так, к признакам первого поряд-
ка относятся среднее значение, стандартное отклонение, 
перцентили, эксцесс и асимметрия. Они используются 
для характеристики общей изменчивости интенсивно-
сти. Признаки второго порядка характеризуют текстуру 
выделенной области путём анализа взаимосвязи между 
отдельными вокселями внутри ROI или области, т.е. про-
являют локальное распределение. 

Особенности динамических признаков. Для количе-
ственной оценки динамического распределения кон-
трастного вещества или другого индикатора в пределах 
области (которая может быть одним или несколькими 
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вокселями) обычно используется фармакокинетиче-
ское моделирование. В целом фармакокинетическое 
моделирование рассматривает концентрацию контра-
ста как функцию артериального ввода и остаточного 
спада контраста внутри ROI. Внутрисосудистое и ин-
терстициальное пространство можно моделировать 
при разных допущениях. Например, наиболее широ-
ко используемая кинетическая модель, модель Тоф-
та, предполагает мгновенное смешивание контраста 
во внутрисосудистом и интерстициальном простран-
стве, а расширенная модель Тофта учитывает эффект 
задержки концентрации контрастного вещества в тка-
ни. Модель гомогенности адиабатической ткани объ-
ясняется тем фактом, что концентрация контрастного 
вещества в объёме распределения вне сосудов из-
меняется медленнее по сравнению с концентрацией 
во внутрисосудистом пространстве. Таким образом, 
модель предполагает, что существует конечное время 
прохождения контрастных веществ от артериальной 
до венозной фазы.

В целом существующий аналитический конвейер 
обычно включает в себя тысячи извлечённых радиоми-
ческих характеристик, и ожидается, что их число будет 
расти по мере поступления новых данных. Однако к кли-
нически значимым признакам будут относиться не все 
выделенные, а наиболее надёжные, коррелирующие 
с клиническими данными для возможности прогнози-
рования хода заболевания.

Вычисление корреляций, выделение 
прогностических факторов 

Как и во многих других областях, где использован 
суффикс «-omics», количество входных переменных ча-
сто намного превышает количество пациентов. Для того 
чтобы снизить вероятность ложноположительных ре-
зультатов, требуется выбор определённых признаков 
или уменьшение размеров зоны поиска, и обычно ис-
пользуются подходы ранжирования оценок, основанные 
на фильтрах: например, анализ Уилкоксона и анализ 
главных компонент. Это можно осуществить при ис-
пользовании либо одномерных методов, когда крите-
рий оценки зависит только от релевантности объекта, 
либо многовариантных методов, когда используют взве-
шенную сумму, чтобы максимизировать релевантность 
и минимизировать избыточность [22–25]. Выбор объек-
та также можно объединить с классификацией объекта 
в одну модель.

Как только набор характеристик получен, можно 
построить модель, управляемую данными. Эти модели 
включают в себя контролируемые и неконтролируемые 
подходы [21, 26]. Неуправляемый анализ предоставля-
ет не переменную результата, а, скорее, некую сводку 
информации. Наиболее часто для его графического 
отображения используется тепловая карта, на которой 

одновременно выявляются кластерные структуры в ма-
трице данных. В отличие от этого, в ходе контролиру-
емого анализа создаются модели, которые пытаются 
разделить данные относительно результата лечения. 
Типичные методы классификации включают в себя тра-
диционную логистическую регрессию или более продви-
нутые методы машинного обучения.

Выделенные радиомические признаки, которые точ-
но коррелируют с клиническими данными и результата-
ми молекулярного анализа, могут быть отнесены к био-
маркерам визуализации. В то время как классические 
биомаркеры получают путём гистологического и молеку-
лярного исследования тканей опухоли, т.е. инвазивным 
методом, биомаркеры визуализации позволяют неинва-
зивно охарактеризовать патологию. Кроме того, они яв-
ляются надёжными индикаторами нормальных или па-
тологических процессов в тканях или ответов опухоли 
на какое-либо вмешательство. 

КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА 
И СТАНДАРТИЗАЦИЯ ПАРАМЕТРОВ 
В РАДИОМИКЕ

Для обеспечения качества радиомических призна-
ков и надёжности биомаркеров визуализации необхо-
димо повышение точности измерений (рис. 2), которая 
определяется величиной смещения или абсолютной 
ошибкой получаемых данных и вариативностью зна-
чений (повторяемость и воспроизводимость, опреде-
ляемые как разброс измеренных значений). Данные 
показатели достигаются путём введения в отделениях 
лучевой диагностики испытаний по контролю качества: 
приёмочных, периодических и внутреннего контроля 
(испытания на постоянство параметров) [27]. Приёмоч-
ные испытания проводят при монтаже оборудования 
для установления соответствия проверяемых характе-
ристик предельным значениям производителя. В слу-
чае подтверждения соответствия параметров персонал 
медицинской организации выполняет первые испыта-
ния на постоянство параметров, в ходе которых уста-
навливаются базовые значения для дальнейшего кон-
троля качества. Внутренний контроль или испытания 
на постоянство параметров является важным в системе 
контроля качества, поскольку позволяет предсказать 
ухудшение диагностического качества изображения. 
В России периодические испытания включают в себя 
контроль расширенного списка параметров и прово-
дятся аккредитованными испытательными лаборато-
риями.

В зарубежной практике распространено включение 
в состав штата кабинетов МРТ, КТ, ПЭТ/КТ технического 
персонала. Например, большую роль отводят медицин-
ским физикам, важная задача которых состоит в опти-
мизации и стандартизации проведения исследования, 
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а также на них лежит ответственность за осуществле-
ние контроля качества оборудования лучевой диагно-
стики и организация системы безопасности при прове-
дении исследования [28]. В России на данный момент 
отсутствуют требования наличия такого персонала 
в штате кабинетов лучевой диагностики, а медицин-
ские персонал не обладает необходимыми компетенци-
ями осуществления контроля качества для применения 
в радиомике. 

Проведение мероприятий по обеспечению кон-
троля качества оборудования лучевой диагностики 
необходимо для достижения достоверности и клини-
чески приемлемой повторяемости измерений, что под-
держивается Радиологическим обществом Северной 
Америки (Radiological Society of North America, RSNA), 
Европейским обществом радиологии (European Society 
of Radiology, ESR) и др. Так, в результате сотрудниче-
ства между членами Сети количественной визуализа-
ции (Quantitative imaging Network, QIN; США) и Наци-
ональным институтом стандартизации и технологий 
(National Institute of Standards and Technology, NIST) 
были разработаны фантомы для проведения контроля 
качества при выполнении клинических исследований 
[29, 30]. 

В результате радиомического анализа формируются 
взаимосвязи между найденными признаками и клини-
ческими данными с целью проверки построенной мо-
дели и оценки достоверности выходной информации, 
для новых пациентов выполняется её валидация [31, 
32]. Используют литературные данные, тестирования 

на валидационном наборе данных или на данных из дру-
гих медицинских организаций, чтобы получить возмож-
ность обобщения [31]. 

Стандартизация протоколов исследований

Так как МРТ, КТ и ПЭТ/КТ-изображения подверже-
ны влиянию артефактов и шума, необходимо следовать 
стандартным методам подготовки к исследованию: ис-
ключить из области сканирования инородные предметы, 
которые способствуют искажениям; убедиться в соблю-
дении установленных правил укладки пациента для луч-
шей визуализации. Пациенту должно быть удобно на-
ходиться долгое время без движения.

Кроме того, на радиомические признаки большое 
влияние оказывают размер вокселя и интенсивность 
сигнала, поэтому при настройке сканирования важно 
обеспечить стандартизацию протоколов [32, 33]. При вы-
полнении ПЭТ/КТ и КТ следует учесть и влияние фильтров 
реконструкций на качество изображения и интенсив-
ность сигнала: должен быть выбран фильтр, не дающий 
потери полезного сигнала и обеспечивающий высокую 
воспроизводимость радиомических признаков [34]. 

В рамках предобработки изображения проводится 
масштабирование матрицы изображения и приведение 
его к изотропному виду (квадратному) [35]. Рекомен-
дуется также выполнить нормирование интенсивности 
сигнала к одной шкале, особенно для МРТ. С этой целью 
используются статистические методы, например ANTsR 
и WhiteStripe [36]. При выполнении МРТ могут возни-
кать явления неоднородности интенсивности сигнала, 

Рис. 2. Обоснование внедрения системы контроля качества в радиомике.
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и проведения исследования
4) контроль сегментации и анализа данных

РЕШЕНИЕ Повышение точности измерений

ДЕЙСТВИЕ Контроль качества

РЕЗУЛЬТАТ Получение биомаркера визуализации
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которые вызваны не биологическими свойствами тка-
ней, а техническими факторами. В таких случаях необ-
ходимо провести коррекцию на данную неоднородность, 
что должно быть включено в систему контроля качества 
выполняемых процедур.

Контроль постобработки

В процессе постобработки должны использоваться 
инструменты и алгоритмы с подтверждённой точностью 
их работы [36]. Например, для последующего корректно-
го анализа радиомических признаков важно использо-
вание на этапе сегментации качественных инструментов. 
Если ранее применялись полуавтоматические алгоритмы 
с ручной коррекцией сегментации, то сейчас всё боль-
ше появляется алгоритмов на основе технологий искус-
ственного интеллекта [37], которые должны проходить 
соответствующие испытания [38].

Контроль выделенных радиомических 
признаков и валидация биомаркеров 
визуализации

Указанные принципы стандартизации и контроля 
качества выполнения исследований и процедур пред- 
и постобработки изображений необходимы для обе-
спечения качества (смещение и вариативность) радио-
мических признаков, а также надёжности биомаркеров 
визуализации [39]. 

На данном этапе применяют средства контроля ка-
чества ― фантомы, позволяющие оценить смещение 
и воспроизводимость выделяемых признаков. Фантомы 
могут быть как цифровые, так и физические, изготовлен-
ные с применением веществ заданных параметров [40, 
41]. Например, для проведения многоцентровых иссле-
дований рака молочной железы используется соответ-
ствующий фантом, который позволяет оценивать воспро-
изводимость и точность проводимых исследований [42]. 

Для анализа влияния на вариативность параметров 
сканирования, методологии выполнения исследования 
и постобработки выполняют многократное сканирование 
фантома с разными условиями, после чего рассчитыва-
ется вариативность измерений и сравнивается с поро-
говым значением: Европейское медицинское агентство 
(European Medicines Agency, EMA) рекомендует устанав-
ливать не более 15% [39]. 

Точность оценивается в процессе исследований 
на фантомах или на образцах тканей и соответствует от-
носительной ошибке при сравнении истинного значения 
признаков (ground truth) и измеренных. В процессе ва-
лидации биомаркера визуализации рекомендуют уста-
навливать пороговое значение, успешного прохождения 
оценки, на уровне 15% [39]. 

Данное направление радиомики находится в стадии 
развития и может стать в ближайшем будущем эффектив-
ным методом диагностики опухолей и прогностического 

анализа процесса. Мы считаем, что число исследований 
по данному направлению увеличится с внедрением ал-
горитмов искусственного интеллекта, например для по-
строения зависимостей между выделенными признака-
ми и клиническими данными. Однако без выполнения 
описанных подходов контроля качества на всех этапах 
невозможно будет получить надёжных данных, т.е. вос-
производимых на других популяциях, другом оборудо-
вании со смещением показателей в рамках установлен-
ного предела. В Центре диагностики и телемедицины 
ранее были разработаны фантомы для контроля количе-
ственных режимов МРТ (с показателями диффузии), КТ 
(с показателями минеральной плотности кости). С нашей 
точки зрения, в данной работе важным является взаимо-
действие технических специалистов (медицинских фи-
зиков, инженеров) и медицинского персонала для раз-
работки фантомов с заданными показателями точности 
измерений планирования исследования радиомических 
признаков и дальнейшего получения биомаркеров ви-
зуализации.

РОЛЬ РАЗРАБОТКИ БИОМАРКЕРОВ 
ВИЗУАЛИЗАЦИИ

В последние годы подходы к стандартизации ради-
омических показателей пытались усовершенствовать, 
определив стандартные протоколы сбора данных. Осо-
бые усилия для этого прилагали QIN, созданная На-
циональным институтом рака (National Cancer Institute, 
NCI), а также RSNA, Альянс биомаркеров количественной 
визуализации (Quantitative Imaging Biomarkers Alliance, 
QIBA) и др. NCI в 2010 г. запустил инициативу Центров 
количественного превосходства в области визуали-
зации (Cancer Institutee Centers for Quantitative Image 
Excellence), и создание национальной сети клинических 
исследований (National Clinical Trials Network, NCTN) 
стало ключевым направлением этих усилий [43]. Центры 
для количественного улучшения качества изображений 
создают ПЭТ/КТ, КТ и МР-фантомы, а также протоколы 
для стандартизации, а QIBA обеспечивает консенсусные 
решения в отношении точности измерения количествен-
ных изображений биомаркеров и требований/процедур, 
необходимых для достижения этого уровня точности [29, 
35, 36, 44, 45].

С тех пор как термин «радиомика» появился в на-
учной литературе, были опубликованы сотни радиоми-
ческих исследований, направленных на улучшение каче-
ства диагностики, лечения рака и его прогнозирования. 
Всё больше работ демонстрируют ценность биомарке-
ров визуализации как дополнительного инструмента 
для принятия решений клиницистами и роль в этом 
алгоритмов машинного обучения [46]. 

Одним из самых ранних применений метода, основан-
ного на радиомике, является успешное обнаружение опу-
холей при визуализации рака лёгких и молочных желёз. 
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Рак молочных желёз ― патология, которая чаще 
всего встречается у женщин во всём мире. Поскольку 
это известное гетерогенное заболевание, точный диа-
гноз и раннее предсказание реакции на лечение явля-
ются ключевыми моментами клинической практики [47]. 
В нескольких исследованиях использовалась радиомика 
для прогнозирования подтипа рака груди или статуса 
ER, PR, Ki67 и HER2 на маммографии [48], ПЭТ/КТ [49, 50] 
и МРТ [51, 52]. В дополнение к характеристике рака гру-
ди радиомика может также обеспечить неинвазивный 
подход для прогнозирования метастазов в сторожевые 
лимфатические узлы [53].

Большинство радиологических исследований рака 
груди сосредоточены на оценке ответа на терапию. 
H.M. Chan и соавт. [54] разработали автоматизированный 
метод прогнозирования отсутствия или недостаточного 
ответа на лечение у пациенток с ранним раком груди 
при помощи МРТ. В большинстве других исследований 
предпринимались попытки получить биомаркер полной 
морфологической ремиссии (pCR) при неоадъювантной 
химиотерапии, что является горячей темой обсуждения 
в исследованиях, посвящённых раку молочных желёз. 
Так, N.M. Braman и соавт. [55] обнаружили, что вну-
три- и периопухолевые характеристики, обнаруживае-
мые на МРТ с динамическим контрастированием, могут 
спрогнозировать pCR до начавшегося лечения. Другие 
исследования также показали, что T1WI, T2WI и DWI мо-
гут помочь в обнаружении pCR [56, 57].

Всё чаще встречаются радиологические исследова-
ния, посвящённые прогнозированию рака груди. Напри-
мер, H. Park и соавт. [58] разработали алгоритм, соче-
тающий биомаркеры визуализации МРТ и клиническую 
информацию для индивидуальной оценки выживаемо-
сти пациенток с раком груди.

Рак лёгкого ― это наиболее опасный вид рака, 
и его распространённость также продолжает расти 
во всём мире. Одним из наиболее важных диагности-
ческих приложений радиомики является скрининг рака 
лёгких. N. Nasrullah и соавт. [59] предложили модель 
глубокого обучения, основанную на исследованиях КТ 
грудной клетки из датасета LIDC-IDRI, и достигли хо-
роших результатов выявления злокачественных узелков 
в лёгких с чувствительностью 94% и специфичностью 
91%. B.W. Carter и соавт. [60] проводили скрининговое 
исследование пациентов, у которых был обнаружен рак 
лёгких в наборе данных Национального исследования 
рака лёгких (NLST), с применением низкодозной КТ. Им 
удалось получить точность прогнозирования в 80 и 79% 
для узелков, которые разовьются в злокачественные но-
вообразования через один или два года соответственно.

Радиомика позволяет на предоперационном этапе 
определять стадийность рака лёгких по метастазирова-
нию опухолевых узлов (tumor nodules metastasis, TNM) 
[61, 62], что важно для принятия решения об опера-
тивном вмешательстве. Помимо этого, методика может 

применяться для обнаружения специфических генети-
ческих мутаций рака лёгких, например статуса по гену 
EGFR [63], что может помочь врачам избрать оптималь-
ную тактику терапии. X. Fave и соавт. [64] использовали 
дельта-радиомические характеристики для прогнозиро-
вания исходов у пациентов с немелкоклеточным раком 
лёгких III стадии во время лучевой терапии. Их результа-
ты предполагают, что изменение радиомических харак-
теристик вследствие лучевой терапии будет показателем 
ответа опухоли. T.P. Coroller и соавт. [65] обнаружили, 
что радиомические особенности КТ перед лечением мо-
гут прогнозировать патологический ответ после неоадъ-
ювантной химиолучевой терапии у пациентов с распро-
странённым немелкоклеточным раком лёгких. 

В последние годы радиомика всё чаще применяется 
для диагностики, прогнозирования ответа на лечение 
и отдалённых исходов опухолей нервной системы [26, 
66, 67], головы и шеи [68, 69], желудочно-кишечного 
тракта [70, 71], рака простаты [72, 73] и некоторых других 
форм онкологических заболеваний [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Раннее выявление и идентификация опухолей, их 

гетерогенности и фенотипических признаков могут ока-
зать неоценимую пользу для стратификации пациентов, 
определения вариантов последующего лечения и про-
гнозирования его эффектов. Радиомический анализ 
диагностических исследований предоставляет необхо-
димую для этого информацию, но только при условии 
качественно собранных и обработанных данных. Все эти 
процессы необходимо стандартизировать и оптимизи-
ровать с использованием различных методов контроля 
качества, причём на каждом из этапов ― от получения 
изображений до валидации биомаркеров визуализации. 
Кроме того, для установления прогностической значимо-
сти биомаркеров нужно обязательно учитывать клиниче-
скую информацию, на основе которой проводится поиск 
клинических корреляций. Только качественное выпол-
нение всех этих критериев может сделать инструмент 
биомаркерной визуализации действительно полезным 
для врачей и нужным для пациентов.
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Роль маммографии в радиомике рака
молочной железы
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4 Городская клиническая онкологическая больница № 1, Москва, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ
Маммография — в настоящее время единственный способ скрининга рака молочной железы (РМЖ). Хотя циф-

ровая маммография служит основным и наиболее широкодоступным методом для выявления РМЖ, её эффектив-
ность в обнаружении и оценке внутриопухолевой гетерогенности опухоли ограничена. Пункционная биопсия не мо-
жет отразить гистологической картины опухоли в целом из-за небольшого размера образца ткани или опухоли. 
По этой причине выбор подходящего лечения и определение прогноза становится затруднительным. В этом случае 
такой неинвазивный подход, как медицинская визуализация, даёт более полное представление об опухоли, пер-
спективен при «виртуальной биопсии», а также в контроле прогрессирования заболевания и ответа на терапию. 

Радиомика с помощью текстурного анализа позволяет взглянуть на снимок как на группу числовых характе-
ристик, выйти за пределы привычного качественного зрительного восприятия интенсивностей и перейти к более 
глубокому анализу цифровых, пиксельных данных с целью повышения точности дифференциальной диагностики. 
Метод радиогеномики, являясь естественным продолжением радиомики, фокусируется на определении экспрессии 
генов исходя из лучевого фенотипа опухоли. В обзоре рассматриваются возможности применения маммографии 
в радиомике и радиогеномике РМЖ.

В статье представлен обзор литературы баз данных PubMed, Medline, Springer, eLibrary, а также найденных с по-
мощью Google Scholar актуальных российских научных статей. Полученная релевантная информация объединена, 
структурирована и проанализирована с целью изучения роли маммографии в радиомике РМЖ.

Ключевые слова: рак молочной железы; маммография; радиомика; радиогеномика; искусственный интеллект.
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The role of mammography in breast
cancer radiomics
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ABSTRACT
Mammography is still the only screening method for breast cancer. Although digital mammography is the most common 

and widely used method for detecting breast cancer, it is ineffective at detecting and assessing intratumoral heterogeneity. 
Due to the small size of the tissue sample or tumor, biopsies often fail to represent the entire tumor. For this reason, selecting 
a treatment and determining a patient’s prognosis becomes difficult. In this case, medical imaging is a noninvasive approach 
that can provide a more comprehensive view of the entire tumor, act as a “virtual biopsy,” and be useful for monitoring disease 
progression and response to therapy.

Radiomics with texture analysis allows you to look at an image as a group of numerical data, moving beyond the usual 
visual perception and into a deeper analysis of digital, pixel data to improve the accuracy of differential diagnosis. Radioge-
nomics is a natural extension of radiomics that focuses on determining gene expression based on radiologic tumor phenotype. 
The purpose of this review is to evaluate the role of mammography in breast cancer radiomics and radiogenomics.

The article presents a literature review of relevant Russian scientific articles found in databases such as PubMed, Medline, 
Springer, eLibrary, and Google Scholar. The information obtained was then pooled, structured, and analyzed to examine the 
role of mammography in breast cancer screening radiomics.

Keywords: breast cancer; mammography; radiomics; radiogenomics; artificial intelligence.
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乳房造影检查在乳腺癌放射学中的作用
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简评简评

乳房造影检查是目前筛查乳腺癌的唯一方法。尽管数字乳房x线照相术是检测乳腺癌的主

要和 广泛可用的方法，但其在检测和评估肿瘤的肿瘤内异质性方面的有效性有限。由于组

织样本或肿瘤体积小，穿刺活检不能反映整个肿瘤的组织学图片。由于这个原因，选择适当

的治疗方法和确定预后变得复杂。在这种情况下，医学成像这样的非侵入性方法给出了肿瘤

的更完整的画面，是有希望的»虚拟活检»，以及用于监测疾病的进展和对治疗的反应。

使用纹理分析的放射学允许您将图像视为一组数值特征，超越通常的定性视觉感知强度，

并继续深入分析数字，像素数据，以提高差分诊断的准确性。放射基因组学方法是放射组学

的自然延伸，侧重于根据肿瘤的放射表型确定基因的表达。该综述探讨了在乳腺癌的放射组

学和放射基因组学中使用乳房造影照相术的可能性。

本文概述了PubMed，Medline，Springer，eLibrary数据库的文献，以及使用Google学术

搜索找到的相关俄罗斯科学文章。将获得的相关信息组合，结构与分析，以研究乳房造影照

相术在乳腺癌放射组学中的作用。

关键词：关键词：乳腺癌;乳房x光检查;放射学;放射基因组学;人工智能。
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РАК МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
АКТУАЛЬНОСТЬ, ХАРАКТЕРИСТИКА

Рак молочной железы (РМЖ) ― актуальная пробле-
ма современной онкологии, поскольку по частоте разви-
тия занимает первое место среди всех злокачественных 
новообразований у женщин [1]. За 2018 год в России 
заболеваемость РМЖ составила 89,8 случаев на 100 000 
женского населения [1], за 2019 год выявлено 73 366 
случаев РМЖ, из них доля пациентов с III и IV стадией 
составила 27,7% [2].

РМЖ ― гетерогенное заболевание, что подразу-
мевает различие в типах морфологии опухоли и экс-
прессионных подтипах в зависимости от рецепторного 
статуса РМЖ [3, 4]. Рецепторный статус РМЖ включает 
экспрессию рецептора эстрогена (estrogen receptors, 
ER), рецептора прогестерона (progesterone receptors, 
PR) и рецептора эпидермального фактора роста, тип 2 
(human epidermal growth factor receptor 2; HER2). Имму-
нохимическое окрашивание на маркер пролиферации 
Ki67 и рецептор эпидермального фактора роста (epider-
mal growth factor receptor, EGFR) также используются 
при определении молекулярного подтипа РМЖ [4]. 

Выделяют 5 молекулярных подтипов РМЖ: 
1) люминальный A [ER+, PR+ высокие (≥20%), HER2-, 

Ki-67 низкий (≤20%)]: эстрогензависимые малоагрес-
сивные опухоли; нет избытка экспрессии рецепторов 
белка HER2; отличается высокой экспрессией гена 
ER;

2) люминальный В [ER+, PR+ низкий (≤20%), HER2-, Ki-
67 высокий]: эстрогензависимые опухоли; нет избыт-
ка экспрессии рецепторов белка HER2; 

3) люминальный B [ER+, HER2+, уровень Ki-67 любой, 
PR любые]: эстрогензависимые агрессивные опухоли; 
выражена амплификация онкогена HER2; выражена 
экспрессия гена ER;

4) HER2 положительный [ER- и PR-, Ki-67 любой, 
HER2+]: эстрогеннезависимые агрессивные опухоли; 
выражена амплификация онкогена HER2;

5) тройной негативный (базальноподобный): эстро-
геннезависимые агрессивные опухоли с наихудши-
ми показателями выживаемости (ER-, PR-, HER2-) 
[3–5].
Известно, что биология опухоли влияет на подбор те-

рапии, а также на прогноз исхода: пациентки с ER+ и PR+ 
имеют более длительную безрецидивную выживаемость, 
в то время как тройной негативный РМЖ (ТНРМЖ) (ER-, 
PR-, HER2-) имеет наиболее агрессивное течение и наи-
худшие показатели выживаемости [3, 6]. Использование 
биологических маркеров для выявления подтипов РМЖ 
увеличивает выживаемость пациенток благодаря более 
точной диагностике заболевания. Например, пациент-
ки с экспрессией ER и PR в опухоли должны получать 
эндокринную терапию; при экспрессии HER2 ― анти-
HER2-терапию [7]. 

Внутриопухолевая гетерогенность ― неоднородность 
морфологического строения и вариабельность экспрес-
сии различного рода маркеров отдельными группами 
клеток в пределах одной опухоли [8, 9]. Морфологиче-
скую внутриопухолевую гетерогенность можно описать 
как различие в разных областях опухоли, т.е. простран-
ственную гетерогенность, или как прогрессирование 
опухоли во времени ― гетерогенность во времени [8]. 
Из-за такой неоднородности новообразований, а также 
из-за небольшого размера образца пункционной ткани 
биопсия не может отражать гистологическую картину 
опухоли в целом. По этой причине выбор подходящего 
лечения и определение прогноза становится затрудни-
тельным. Проведение биопсии также бывает затруднено 
при небольшом размере опухоли. В этом случае такой 
неинвазивный подход, как медицинская визуализация, 
даёт более полное представление об опухоли, перспек-
тивен при «виртуальной биопсии», а также в контроле 
прогрессирования заболевания и ответа на терапию [7, 
10–12].

РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА 
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, 
ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ИСХОДА 
ТЕРАПИИ

Эффективный метод снижения смертности паци-
енток ― выявление рака на ранних стадиях [13]. Мам-
мография представляет собой пока единственный спо-
соб скрининга и диагностики РМЖ [10]. Хотя цифровая 
маммография служит основным методом для раннего 
выявления РМЖ, её эффективность в обнаружении на-
ходок ограничена: наблюдается более низкая чувстви-
тельность маммографии у пациенток с высокой плотно-
стью молочных желёз (типы ACR-C и D по классификации 
американской коллегии радиологов (American College of 
Radiology (ACR)) [14], поскольку существует вероятность 
перекрытия на изображении патологического образова-
ния фиброгландулярными структурами [15, 16]. Несмотря 
на сниженную чувствительность у одной из групп пациен-
ток, цифровая маммография на данный момент обладает 
наилучшим сочетанием чувствительности и специфич-
ности при диагностике РМЖ, однако эти два показате-
ля разнятся в пределах 75–90 и 80–90% соответственно 
в зависимости от страны [15]. В недавнем исследовании 
O. Demircioglu и соавт. [17] было показано, что интерпрета-
ция изображений низкого качества врачами-рентгеноло-
гами с небольшим опытом приводит к гипердиагностике 
и ненужным болезненным инвазивным процедурам при-
мерно в половине клинических случаев [6, 15, 17]. 

Последние достижения в области технологий искус-
ственного интеллекта (ИИ), применяемых для анализа 
изображений, перспективны для обнаружения опухо-
лей и снижения нагрузки на врачей, оценки лечения 
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и контроля прогрессирования заболевания [6]. Однако 
при РМЖ раннее определение прогноза заболевания 
и прогнозирование ответа на терапию ― центральные 
задачи клинической практики и исследований. С этой 
точки зрения открыты другие возможности ИИ с приме-
нением текстурного анализа для определения подтипа 
рака и прогнозирования ответа на лечение [6, 18, 19].

Анализ маммографических исследований включает 
в себя интерпретацию изображений врачом-рентге-
нологом с оценкой структуры опухоли, отношения её 
к окружающим тканям, особенностей расположения 
и строения микрокальцинатов. Для создания действи-
тельно персонализированной терапии также требуется 
количественная (объективная) оценка образования [6]. 

Внутриопухолевая гетерогенность имеет важное зна-
чение для точной диагностики, клинических прогнозов 
(ответ на лечение, выживаемость, прогрессирование за-
болевания и др.) и лечения онкологических заболеваний 
[20, 21]. Раннее обнаружение устойчивости опухоли к те-
рапии имеет решающее значение для улучшения исхо-
дов, что позволяет вовремя изменить схему лечения [6]. 

Таким образом, существует необходимость в повы-
шении эффективности выявления, прогнозирования 
исхода и ответа на лечение РМЖ. Особый набор ме-
тодов, объединяемых в радиомику и радиогеномику, 
на данный момент набирает силу в качестве инструмен-
та для максимизации информации, которая может быть 
извлечена практически из любой модальности цифровых 
медицинских изображений [15]. 

РАДИОМИКА И РАДИОГЕНОМИКА
Лучевые диагностические изображения содержат 

информацию, отражающую патофизиологические про-
цессы, и эта взаимосвязь может быть выявлена с помо-
щью количественного анализа изображений [22]. Иными 
словами, характеристики опухоли на клеточном и гене-
тическом уровнях отражаются в фенотипических паттер-
нах опухоли, которые могут проявляться и быть обнару-
жены на изображениях [23]. 

Ради омика ― процесс, состоящий из этапов под-
готовки и последующего количественного анализа 
многомерных данных, полученных из цифровых меди-
цинских изображений (суффикс «омик» присутствует 
в названиях направлений молекулярной биологии, 
специализирующихся на больших объёмах данных 
[24]). Радиомика описывается как анализ изображе-
ний с использованием определённых алгоритмов, на-
правленных на извлечение числовых характеристик 
изображений, с целью создания моделей классифи-
кации для усовершенствования поддержки принятия 
медицинских решений, а также для определения про-
гноза заболевания [25, 26] и лечения [27], что особенно 
ценно для персонализированной терапии. В радиоми-
ке одна область интереса изображения используется 

для получения множества (иногда десятков и сотен) 
числовых характеристик, каждое из которых может не-
сти определённый теоретико-информационный аспект 
(часто называемый «радиомическим признаком»), 
который недоступен при обычном просмотре изобра-
жений [15]. Радиомика использует алгоритмы автома-
тического извлечения признаков текстуры цифровых 
медицинских изображений для преобразования дан-
ных медицинской визуализации в набор данных по-
рядковой статистики [28]. Иными словами, радиомика 
с помощью текстурного анализа позволяет взглянуть 
на снимок как на группу числовых характеристик, вы-
йти за пределы привычного зрительного восприятия 
и перейти к анализу многомерных данных. 

Радиогеномика ― технология, устанавливающая 
связь между генотипом пациента и фенотипом визуа-
лизации. Необходимо отметить, что термин «радиогено-
мика» может также употребляться по отношению к гене-
тической изменчивости и её связи с ответом на лучевую 
терапию [29, 30], но чаще используется при оценке взаи-
мосвязи между характеристиками изображения опухоли 
или какого-то заболевания с его образцами экспрессии 
генов и мутациями генов [25, 26].

Метод радиогеномики даёт возможность опреде-
лить экспрессию генов в опухоли исходя из её лучевого 
фенотипа. Это важно, поскольку опухоли гетерогенны, 
и радиомические данные извлекаются из области инте-
реса (опухоли) целиком, а не из отдельного образца [22]. 
Радиогеномика также позволяет оценить ответ на лече-
ние, основываясь не только на традиционном измерении 
размера опухоли в динамике [25]. Сочетание радиомики 
и радиогеномики приведёт к обнаружению генных нару-
шений по изображениям [6]. Радиомика и радиогеномика 
повышают точность клинического диагноза и имеют про-
гностическое значение за счёт выявления взаимосвязей 
между различными типами клинических данных [22].

ЭТАПЫ РАДИОМИКИ
Рассматривая радиомику как процесс, можно выде-

лить несколько основных этапов: получение изображе-
ний; выделение области интереса; извлечение радио-
мических признаков из области интереса (текстурный 
анализ изображений); анализ текстурных признаков 
и построение различных моделей прогнозирования 
и классификации с использованием полученных радио-
мических данных с вариантом включения дополнитель-
ной информации (например, клинических, демографи-
ческих или геномных данных; наличия коморбидных 
состояний) [22, 23, 31]. Этапы радиомики продемонстри-
рованы на рис. 1, а более подробная их характеристика 
описана ниже.

1. Определение клинической проблемы и получение 
цифровых медицинских изображений, исключая иссле-
дования низкого качества.
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2. Сегментация изображений до основных иссле-
дуемых зон интереса [32], например до злокачественного 
новообразования для оценки его внутриопухолевой ге-
терогенности. Многие опухоли имеют нечёткие границы, 
что делает воспроизводимость их сегментации сложной 
задачей [33]. Предпочтительно использование полу- 
или полностью автоматического выделения области ин-
тереса при помощи специального программного обеспе-
чения, однако в некоторых случаях требуется уточнение 
экспертов и выделение вручную [23, 34]. Процесс выбора 
области интереса не стандартизован, и область интереса 
может содержать как всю опухоль, так и некоторые её 
части [35, 36]. Определение области интереса вручную 
трудоёмко и вариативно по причине различия интерпре-
тации изображений различными врачами-рентгенолога-
ми [33], что в итоге влияет на точность построенных ра-
диомических моделей, однако современные технологии 
глубокого обучения с использованием больших данных 
способны минимизировать это влияние [37].

3. Извлечение множества радиомических призна-
ков из сегментированной области интереса с помощью 
математических операций с цифровыми значениями ин-
тенсивностей и взаиморасположения пикселей или вок-
селей на изображениях. Извлечённые количественные 
признаки подразделяются на категории: морфологиче-
ские (объём и форма), гистограммные признаки (описа-
ние интенсивности уровней серого тона) первого, второ-
го и более высоких порядков [26, 34].

Морфологические признаки отражают форму обла-
сти интереса. Для планарных изображений актуальны 
2D-признаки формы, например отношение периметра 
к поверхности  и округлость ― мера приближения фор-
мы области интереса к форме круга. Так, например, от-
ношение поверхности к объёму у опухоли звёздчатой 
формы будет больше, чем у округлой [31]. 

Гистограммные признаки первого порядка [38] от-
ражают распределение интенсивностей уровня серого 
для пикселей области интереса. Наиболее часто встре-
чающиеся признаки этой категории ― среднее и ме-
диана ― указывают на ширину диапазона интенсивно-
стей; энтропия ― мера неравномерности распределения 
интенсивностей (более высокие значения соответствуют 
более гетерогенной области) [39]. Однако статистические 
признаки первого порядка не отражают пространствен-
ного расположения пикселей. 

Гистограммные признаки второго порядка [38], ина-
че называемые текстурными признаками, отражают 
пространственное отношение между двумя соседними 
пикселями с одинаковым или же различным значением 
яркости. Наиболее часто применяемый метод для извле-
чения текстурных признаков основан на использовании 
матрицы совместной встречаемости уровней серого тона, 
иначе называемой матрицей совпадения уровня серого 
(gray level co-occurrence matrix, GLCM) ― это матрица, 
число строк и столбцов которой отражают значения 
уровня яркости серого; в ячейках матрицы отражается 
число раз, когда соответствующие значения серого на-
ходятся в определённой взаимосвязи (угол и расстояние 
между анализируемыми пикселями). Например, при-
знаки, получаемые при использовании такой матрицы, 
включают энтропию второго порядка, указывающую 
на гетерогенность; энергию, описывающую гомогенность 
изображения; контрастность, определяющую локальное 
изменение интенсивностей [10]. В радиомике анализ 
текстуры предоставляет информацию о мере внутриопу-
холевой гетерогенности [22, 40]. 

На рис. 2 приведено сравнение гистограммных при-
знаков первого и второго порядков, продемонстриро-
вано формирование матрицы смежности уровня серого 
тона: на рис. 2 (а) показаны два исходных изображения, 

Рис. 1. На схеме продемонстрированы типичные этапы радиомики. После получения медицинских изображений (1) вручную 
или автоматическим путём проводится их сегментация (2). Радиомические признаки первого и более высоких порядков из-
влекаются из сегментированных областей интереса с использованием специального программного обеспечения или модулей 
языков программирования (3). Далее выполняются анализ и отбор наиболее значимых из полученных текстурных признаков. 
На последнем этапе на основе проанализированных радиомических данных проводится построение различных клинико-диа-
гностических моделей классификации или прогнозирования (4).
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на 2 (b) ― гистограммы первого порядка; на рис. 2 
(c) матрицы смежности уровней серого тона получены 
для исходных изображений. В заголовках строк и столб-
цов этих матриц указаны номера оттенка серого цвета. 
В каждую ячейку таблицы помещено количество гори-
зонтальных пар пикселей, в которых пиксели с оттенком, 
указанным в заголовке строки и столбца этой ячейки, 
расположены относительно друг друга под углом 0º [41]. 
В дальнейшем математическими алгоритмами из полу-
ченных гистограмм интенсивностей и матриц смежно-
стей уровня серого рассчитывается множество радио-
мических признаков для анализа и моделирования.

4. Анализ и моделирование: полученные радио-
мические признаки в зависимости от поставленного 
вопроса можно анализировать различными способа-
ми ― от статистических моделей до методов машин-
ного обучения. 

Учитывая большое количество данных, извлекае-
мых из изображений, первым этапом проводится отбор 
или сокращение признаков. Следует исключить невос-
производимые признаки, поскольку они, скорее всего, 
приведут к ложным результатам построенных моделей 
[42, 43].

Второй этап ― многомерный анализ данных [31] 
и построение моделей трёх основных групп ― преди-
ктивных, объяснительных и описательных [15]. Описа-
тельные модели используются для получения общей 
картины каждого признака, резюмируя основные его 

характеристики. Так, часто используемые для био-
медицинских данных объяснительные методы сосре-
доточены на способности модели устанавливать связь 
между признаком и исходом, например, взаимосвязь 
текстурных характеристик матрицы совпадений уровня 
серого и морфологического типа РМЖ внутри области 
интереса. Формирование предиктивных моделей проис-
ходит с помощью методов машинного обучения: такие 
модели анализируют вероятность определённых исходов 
на основе полученных входных данных [15], например, 
радиомическая модель предсказания отсутствия отве-
та на неоадъювантную химиотерапию РМЖ. Качество 
и воспроизводимость результатов работы полученных 
моделей должны быть оценены перед применением 
в клинических условиях [31].

ОПЫТ, ВОЗМОЖНОСТИ 
И ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ 
МАММОГРАФИИ В РАДИОМИКЕ 
И РАДИОГЕНОМИКЕ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Распознавание злокачественного 
новообразования

Сложный и самый важный шаг в маммогра-
фии ― это разделение находок на маммограммах 

Рис. 2. Сравнение гистограммных признаков первого и второго порядков. Две различные исходные области интереса сег-
ментированного изображения (а) содержат одинаковое количество пикселей светло-серого, тёмно-серого и чёрного оттенков. 
Гистограммы яркости на основе количества пикселей определённых оттенков (гистограммные признаки первого порядка) 
одинаковы (b). Эти признаки не отражают взаиморасположения пикселей. Матрицы смежности (гистограммные признаки 
второго порядка) отражают гетерогенность изображений (с). В дальнейшем математическими алгоритмами из получен-
ных гистограмм интенсивностей и матриц смежностей уровня серого рассчитывается множество радиомических признаков 
для анализа и моделирования.

Сегментация Исходные
изображе-

ния

Гистограммы
(признаки 
статистики

1-го порядка)

Матрицы
соседей

(признаки 
статистики

2-го порядка)

Радиоми-
ческие

признаки

Радиоми-
ческие

признаки

a b c
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на доброкачественные и злокачественные [44]. В не-
давнем исследовании N. Mao и соавт. [45] было про-
демонстрировано, что использование количественных 
признаков совместно с ИИ может обеспечить большую 
диагностическую эффективность при использовании 
маммографии по сравнению с эффективностью выпол-
нения диагностики опытными врачами-рентгенолога-
ми [15]. 

Процесс причисления микрокальцинатов к доброка-
чественному либо злокачественному процессу по изобра-
жениям всё ещё остаётся сложной задачей для врачей-
рентгенологов [46]. На данный момент есть возможность 
проведения текстурного анализа изображений совмест-
но с методами ИИ при обнаружении подозрительных 
кальцинатов с потенциальным уменьшением количества 
ненужных биопсий [47, 48]. 

Особенности паренхимы молочной железы могут от-
ражать биологические факторы риска развития РМЖ. 
В работе H. Li и соавт. [49] было показано, что исполь-
зование текстурных признаков, извлечённых из маммо-
грамм поражённой и контралатеральной (с нормальной 
паренхимой) желёз, позволяет повысить точность циф-
ровой маммографии в диагностике РМЖ. Исследования 
показывают, что радиомика с высокой чувствительно-
стью и специфичностью позволяет классифицировать 
злокачественные новообразования молочной железы 
от доброкачественных [50]. 

Определение подтипов РМЖ

Исследования в области радиогеномики последних 
лет подтвердили корреляцию МР-признаков визуа-
лизации РМЖ с молекулярными подтипами ― люми-
нальным A, люминальным B, HER2 и ТНРМЖ [51]. Хотя 
из маммографических изображений можно получить 
меньше информации, чем при магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), на данный момент есть несколько 
исследований, в которых продемонстрированы воз-
можности маммографии в радиомике и радиогеноми-
ке РМЖ. В исследовании W. Ma и соавт. [10] была по-
казана возможность прогноза молекулярного подтипа 
РМЖ путём извлечения радиомических характеристик 
из маммографических изображений. Наиболее значи-
мыми оказались следующие признаки: округлость, во-
гнутость, среднее значение уровня серого и корреляция. 
Результаты показали, что люминальные и ТНРМЖ об-
ладают особенными текстурными признаками, в отличие 
от других подтипов, что позволяет количественно отли-
чать их с помощью радиомики. 

У некоторых пациенток с РМЖ использование нео-
адъювантной химиотерапии не даёт эффективного те-
рапевтического ответа, что ведёт к задержке хирурги-
ческого вмешательства, плохому прогнозу и увеличению 
затрат на лечение. Было показано, что использование 
радиомики совместно с независимыми клинически-
ми факторами риска (например Ki-67 индекса, HER2 

статуса) улучшает модель предсказания отсутствия от-
вета на неоадъювантную химиотерапию [52].

Раннее обнаружение с помощью медицинской визу-
ализации более агрессивного подтипа РМЖ, а именно 
ТНРМЖ, позволит врачам назначать лечение до оконча-
тельного подтверждения биопсией [53]. В исследовании 
H.X. Zhang и соавт. [53] ТНРМЖ по сравнению с другими 
подтипами имел большую округлость и вогнутость; пло-
щадь под ROC-кривой (Receiver Operating Curve; класси-
ческая ROC-кривая: график зависимости чувствительно-
сти от специфичности [54]) использовалась для оценки 
точности этих двух признаков в дифференциации 
ТНРМЖ от других подтипов РМЖ и составила более 0,70 
[53, 55]. В этом исследовании коэффициент асимметрии 
(гистограммный признак, отражающий асимметрию рас-
пределения значений относительно среднего) всех под-
типов был менее 0 (отрицательная или левосторонняя 
асимметрия). Было показано, что значение коэффициен-
та асимметрии ТНРМЖ ниже коэффициентов остальных 
исследуемых подтипов. Следовательно, вышеуказанные 
радиомические признаки можно рассматривать как по-
тенциальные маркеры отличия ТНРМЖ от других под-
типов РМЖ в будущем [53].

Прогнозирование развития РМЖ 
и возможность персонализированного 
скрининга 

Технологии на основе радиомики помогут в разви-
тии персонализированного скрининга, т.е. составления 
индивидуального плана скрининга для пациенток путём 
создания инструментов индивидуальной оценки риска 
и включения их в средства поддержки принятия решений 
при маммографическом скрининге, а также индивидуаль-
ных интервалов скрининга [56–58]. Известно, что более 
высокая плотность молочных желёз связана с бóльшим 
риском развития РМЖ [59]. Термин «плотность» означает 
степень ослабления рентгеновского излучения при про-
хождении через железу и отражает распределение фи-
брогландулярной ткани. Однако определение только лишь 
плотности не отражает всей сложности структуры желёз. 
Текстурные признаки, получаемые из изображений, были 
предложены в качестве маркеров изменений в паренхи-
ме, которые указывают на связь с развитием РМЖ [57, 59]. 
В исследовании D. Kontos и соавт. [59] (2019) были выде-
лены радиомические фенотипы, отражающие сложность 
паренхимы на маммограммах (помимо плотности) и име-
ющие независимую связь с РМЖ. В отличие от обычного 
определения плотности, текстурные признаки отразили 
едва различимую и более локализованную сложность 
паренхиматозного рисунка. Плотность молочных желёз 
была различна среди фенотипов низкой и средней слож-
ности паренхимы, но схожа для других фенотипов. Инте-
рес представляют полученные данные о фенотипе с наи-
меньшей сложностью (сложность паренхимы) у женщин 
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с высокой плотностью молочных желёз из-за большей их 
гомогенности, тогда как фенотип с низкой и средней сте-
пенью сложности паренхимы включал в себя незначитель-
ное количество изображений с высокой плотностью [59].

Предоперационное определение метастазов 
в подмышечных лимфатических узлах

Наиболее частая локализация метастазов РМЖ ― 
подмышечные лимфатические узлы. Статус подмышеч-
ных лимфатических узлов ― важный фактор для оцен-
ки общей и безрецидивной выживаемости пациенток 
с РМЖ [60]. Точное предоперационное определение 
статуса подмышечных лимфоузлов может предоставить 
врачам информацию для решения вопроса о необходи-
мости проведения лимфодиссекции и назначении адъ-
ювантной терапии. В настоящее время статус определя-
ется при помощи биопсии сторожевого лимфатического 
узла, что может привести к осложнениям, в частности 
повреждению кровеносных сосудов, нервов и разви-
тию лимфедемы; а диагностика с помощью визуализа-
ционных методов имеет низкую чувствительность [60]. 
В работе J. Yang и соавт. [60] была разработана модель 
с включением извлечённых из маммограмм радиомиче-
ских признаков, которая при сочетании с дополнитель-
ной клинико-патологической информацией способна 
служить неинвазивным методом для предоперационно-
го определения метастазов в подмышечных лимфати-
ческих узлах.

ОГРАНИЧЕНИЯ ПРИМЕНЕНИЯ 
РАДИОМИКИ

Хотя радиомика и радиогеномика обладают боль-
шим потенциалом для развития персонализированной 
медицины, для этих технологий необходима валида-
ция на независимом наборе данных для подтвержде-
ния их диагностической и прогностической ценности. 
Необходимо время для того, чтобы эти технологии 
приобрели существенное практическое значение в он-
кологических исследованиях, и ещё больше времени 
потребуется до начала применения их в клинической 
практике. Такие ограничения связаны с тем, что име-
ющиеся большие объёмы данных в настоящий момент 
не содержат полной характеристики пациентов [6]. 
Сложность воспроизводимости результатов радиомики 
связана с недостатками на каждом её этапе: на разном 
оборудовании и протоколах визуализации получаются 
разные текстурные признаки [61, 62]; золотой стандарт 
сегментации опухоли вручную требует много времени 
и зависит от оператора [63]; полу- и автоматическая 
сегментация, снижающие вариабельность [64, 65], 
не стандартизированы; между текстурными признака-
ми существует очевидная повторяемость, что приводит 
к необходимости уменьшения размеров данных [66, 67]; 

нет чёткого объяснения, какова связь между едини-
цей радиомики (базовым блоком текстуры) и тканями 
человека. В обстоятельствах, когда основная теория 
не ясна, а технические методы не стандартизированы, 
любые полученные «значимые» результаты исследова-
ний должны быть пересмотрены [68].

ПЕРСПЕКТИВА ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
МАГНИТНО�РЕЗОНАНСНОЙ 
ТОМОГРАФИИ В РАДИОМИКЕ РАКА 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Накоплены убедительные данные о том, что МРТ мо-
лочных желёз превосходит в диагностической точности 
традиционные методы диагностики, такие как маммо-
графия [69]. Помимо выявления большего количества 
протокового рака in situ, МРТ молочных желёз часто ме-
няет стадию онкологического процесса, что способствует 
оптимизации лечебного процесса.

Установлено, что радиомические признаки, извле-
чённые из МР-изображений молочных желёз, отражают 
гетерогенность опухоли, её васкуляризацию [70], по-
зволяют дифференцировать протоковый рак от добро-
качественного очага [71]. Существующие радиомические 
модели пока отстают от маммологов экспертного уровня 
по показателю площади под кривой (AUC) для диффе-
ренциальной диагностики доброкачественных и злока-
чественных очагов [72]. Однако показаны многообещаю-
щие результаты в выявлении подозрительных (BI-RADS 
4 и 5) очагов с помощью радиомики диффузионно-взве-
шенных изображений [73].

Радиомика, по-видимому, может помочь в приня-
тии клинических решений, потенциально избегая ин-
вазивных вмешательств в подмышечной области. Два 
различных исследования показали, что радиомическая 
модель способна предсказывать метастазы сторожевых 
лимфатических узлов [74, 75], что имеет колоссальное 
клиническое значение. 

Другое применение радиомики связано с индексом 
пролиферации Ki-67, который используется в качестве 
прогностического маркера при РМЖ [72]. Последние 
исследования изучали возможность прогнозирования 
экспрессии маркера пролиферации Ki-67 с помощью 
радиомики серий динамического контрастного усиле-
ния [76–79].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Одна из ключевых концепций радиомики состоит 

в том, что лучевые диагностические изображения со-
держат данные, которые могут дать больше информа-
ции об области интереса, чем считалось ранее. Мам-
мография ― наиболее эффективный метод для раннего 
обнаружения РМЖ. Маммографические изображения 
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применимы для радиомического анализа, что может 
быть использовано для распознавания злокачественного 
новообразования, определения подтипов РМЖ, прогно-
зирования развития заболевания и ответа на лечение. 

Технологии на основе радиомики, а именно в об-
ласти маммографии, в будущем могут быть включены 
в средства поддержки принятия врачебных решений 
для определения стратегии индивидуального скринин-
га, наблюдения и, возможно, превентивной терапии. Од-
нако необходимо учитывать, что радиомика находится 
на ранней стадии развития, и предстоит большой объём 
исследований перед началом клинического применения.

Маммография с применением радиомики позволяет 
получать важную диагностическую и прогностическую 
информацию о РМЖ, что обещает привести к снижению 
потребности в инвазивных и зачастую трудных для вы-
полнения процедурах. Хотя методы на основе радиоми-
ки не заменят биопсию в ближайшем будущем, ожидая 
подкрепления новыми исследованиями, интеграция 
радиомики и радиогеномики в клиническую практику 
станет одной из важных и перспективных задач для до-
стижения цели снижения смертности от РМЖ.
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и современные взгляды на их лечение 
Е.Н. Гиря1, В.Е. Синицын2, А.С. Токарев1, 3

1 Научно-исследовательский институт скорой помощи имени Н.В. Склифосовского, Москва, Российская Федерация
 2  Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Москва, Российская Федерация
3 Департамент здравоохранения города Москвы, Москва, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ 
Кавернозные мальформации головного мозга благодаря развитию современных методов нейровизуализации 

являются в последние годы всё чаще обнаруживаемой патологией. Несмотря на доброкачественный характер тече-
ния в большинстве случаев, данные образования могут приводить к развитию судорожного синдрома и серьёзным 
неврологическим нарушениям. Как правило, причинами клинических симптомов являются кровоизлияния в струк-
туру каверном и окружающую паренхиму головного мозга. Выбор тактики ведения пациентов с кавернозными маль-
формациями головного мозга зависит от типа мальформации, её размеров, локализации, наличия повторных кро-
воизлияний и клинической картины. 

Данный обзор литературы посвящён современным методам лечения кавернозных мальформаций головного моз-
га, в частности хирургическим подходам. В случаях глубинного расположения очагов в функционально значимых 
зонах головного мозга, для которых характерен максимальный риск осложнений при хирургическом вмешатель-
стве, альтернативными выступают методы лучевой терапии, такие как стереотаксическая радиохирургия, протонная 
терапия. Рассматриваются возможности, эффективность и безопасность стереотаксического радиохирургического 
лечения, использование протонной терапии в лечении кавернозных мальформаций. Выявлены преимущества луче-
вых методов лечения кавернозных мальформаций.

Ключевые слова: кавернозные мальформации; лучевая диагностика; МРТ; обзор; аппарат Гамма-нож; протонная 
терапия; радиохирургическое лечение; стереотаксическая лазерная абляция.
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Cavernous malformations of the brain
and modern views on their treatment 
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ABSTRACT
Cavernous malformations of the brain have become an increasingly common pathology in recent years, thanks to the 

advancement of modern methods of neuroimaging. Despite the benign nature of the course in most cases, these formations 
can cause convulsions and serious neurological disorders. Typically, clinical manifestations are caused by hemorrhages in 
the structure of the cavernous and surrounding parenchyma of the brain. The management strategy chosen for patients with 
cerebral cavernous malformations is determined by the type of malformation, its size, localization, the presence of repeated 
hemorrhages, and the clinical picture.

This literature review focuses on modern methods of treating cerebral cavernous malformations. The main methods of 
treatment for cavernous malformations of the brain, particularly surgical treatment, have been analyzed. If surgical interven-
tion is not possible, alternative methods of treatment include radiation therapy, such as stereotaxic radiosurgery, and proton 
therapy, in cases of deep location of foci in functionally significant areas of the brain, which are characterized by the highest 
risk of complications. Thе possibilities, efficacy, and safety of stereotactic radiosurgical treatment are discussed, as well as 
the use of proton therapy in the treatment of cavernous malformations. Furthermore, radiation therapy has been shown to be 
beneficial for cavernous malformations.

Keywords: cavernous malformations; radiation diagnostics; MRI; review; Gamma knife; proton therapy; radiosurgical 
treatment; stereotaxic laser ablation.
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大脑海绵状畸形及其治疗的现代观点
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简评简评

由于现代神经影像学方法的发展，近年来大脑海绵状畸形已成为越来越可检测的病理。尽

管在大多数情况下病程的性质是良性的，但这些形成可导致惊厥综合征和严重神经系统疾病

的发展。基本上临床症状的原因是洞穴结构和大脑周围实质的出血。大脑海绵状畸形患者的

管理策略的选择取决于畸形的类型，其大小，定位，反复出血的存在和临床情况。

这篇文献综述致力于海绵体畸形的现代治疗方法。我们分析治疗脑海绵状畸形的主要方

法，特别是手术治疗。无法手术干预的时候，在大脑功能显着区域的病灶深度定位的情况

下，其特征在于并发症的 大风险，放射治疗的替代方法是如立体定向放射外。同时审查立

体定向放射外科治疗的可能性，有效性和安全性，使用质子治疗治疗海绵体畸形。揭示了治

疗海绵体畸形的辐射方法的优点。

关键词：关键词：海绵体畸形；放射诊断；MRI；综述；伽玛刀装置；质子治疗；放射外科治疗；立

体定向激光消融。
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ВВЕДЕНИЕ
Кавернозные мальформации (КМ) представляют со-

бой сосудистые образования головного и спинного моз-
га с низким уровнем кровотока, состоящие из каверн 
с эндотелиальной выстилкой [1–4]. КМ обнаруживаются 
как в супра-, так и в инфратенториальной областях го-
ловного мозга, реже ― в спинном мозге [5–8].

Данные образования являются вторыми по распро-
странённости сосудистыми мальформациями централь-
ной нервной системы после аномалий венозного раз-
вития [9–11].

Распространённость КМ одинакова у мужчин и жен-
щин. Постановка диагноза, как правило, происходит 
между вторым и четвертым десятилетием жизни, хотя 
КМ также могут выявляться у детей. В большинстве 
случае КМ могут клинически не проявляться, однако 
с течением времени могут вызвать серьёзную очаговую 
и общемозговую неврологическую симптоматику, часто 
обусловленную разрывом КМ с кровоизлиянием в струк-
туру образований и окружающее вещество мозга [12].

Несмотря на то, что, по данным ряда исследований, 
к настоящему времени уровни рисков развития крово-
излияний и судорог у данной категории пациентов уста-
новлены, чёткое выявление модифицируемых факторов 
риска представляет собой значительную сложность.

Ведение больных с КМ включает динамическое на-
блюдение за ними либо выполнение хирургического 
вмешательства [13, 14].

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
КАВЕРНОЗНЫХ МАЛЬФОРМАЦИЙ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

Микрохирургическая резекция по-прежнему остаёт-
ся золотым стандартом лечения КМ, способным навсег-
да избавить пациента от сопутствующих проявлений 
этой патологии и рисков развития неврологического 
дефицита, связанного с кровоизлияниями. Оценка 
риска выполнения хирургического вмешательства за-
висит от размеров и локализации образования, бли-
зости к поверхности мозга и опыта хирурга [15]. Целью 
хирургического лечения является полное удаление КМ 
и окружающих потенциальных эпилептогенных зон 
[16]. Однако, если эти образования расположены рядом 
с жизненно важными структурами (расстояние состав-
ляет менее 1 см), полное удаление может приводить 
к послеоперационным неврологическим нарушениям. 
В случаях локализации КМ в таких областях головного 
мозга, как таламус, базальные ганглии или ствол го-
ловного мозга, хирургическое вмешательство, как пра-
вило, выполняется только при частых рецидивирующих 
кровоизлияниях или при существенном ухудшении со-
стояния пациента.

Ряд авторов отмечает, что относительно низкая ча-
стота осложнений хирургического лечения тем не менее 
превышает риск развития кровотечений у тех пациентов, 
у которых ранее они не были диагностированы. Таким об-
разом, хирургическое удаление бессимптомных очагов, 
особенно при их глубокой локализации или расположе-
нии в области ствола мозга, является неоправданным.

Глубокое расположение очагов (в базальных ган-
глиях или таламусе) требует выполнения технически 
сложной операции, при которой могут быть затронуты 
критически важные структуры головного мозга, в том 
числе ядра и тракты белого вещества; имеется риск 
повреждений перфорирующих артерий. Частота пос-
леоперационных осложнений при выполнении данно-
го вида вмешательств даже у опытных специалистов 
составляет 5–18%, частота летальных исходов прибли-
жается к 2% [17].

В целом, несмотря на прогресс и совершенствование 
хирургической техники, остаётся большое количество 
пациентов, которым хирургические методы не показаны 
или лечение которых оказывается неполным, и КМ про-
должают функционировать. В лечении этого контингента 
больных всё большее место отводится стереотаксиче-
скому облучению (радиохирургия и стереотаксическая 
лучевая терапия).

ВОЗМОЖНОСТИ, ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И БЕЗОПАСНОСТЬ 
РАДИОХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ 
КАВЕРНОЗНЫХ МАЛЬФОРМАЦИЙ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА

В последние годы появляется всё больше сообщений 
об использовании лучевых методов лечения артерио-
венозных мальформаций и дуральных артериовенозных 
фистул [18–20]. В отдельных работах продемонстрирована 
возможность применения этого метода и к лечению КМ. 
Основным показанием к использованию такого рода ле-
чения являются КМ до 3 см в диаметре, расположенные 
в глубоких отделах мозга ― зонах, для которых харак-
терен максимальный риск осложнений. Одним из основ-
ных методов лучевой терапии, применяемых в настоящее 
время для лечения пациентов с КМ, является стереотак-
сическое радиохирургическое лечение. В ряде неконтро-
лируемых исследований было показано, что риск рециди-
ва кровотечения после выполнения радиохирургических 
вмешательств снижается у больных через 2 года.

Ретроспективное исследование С.С. Lee и соавт. было 
посвящено изучению эффективности и безопасности 
радиохирургического лечения с использованием аппа-
рата Гамма-нож в лечении пациентов с КМ головного 
мозга [21]. Авторы проанализировали результаты лече-
ния 261 пациента с 331 симптоматической КМ; средний 
возраст пациентов составил 39,9 года, средний объём 
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КМ ― 3,1 мл. Средняя доза облучения в течение всего 
периода лечения составила 11,9 Гр. Пациентов наблю-
дали в течение 69 мес. Ряду пациентов диагноз КМ был 
поставлен после первоначального кровоизлияния; всего 
до лечения было диагностировано 136 кровоизлияний.

В целом исследователями был сделан вывод, что ра-
диохирургическое лечение снизило риск кровоизлияний 
у пациентов с КМ, поэтому использованный метод явля-
ется эффективным альтернативным вариантом лечения 
пациентов при сложности осуществления хирургическо-
го доступа к КМ или при наличии у пациента тяжёлых 
сопутствующих заболеваний.

A.U. Kefeli и соавт. была предпринята попытка оце-
нить результаты лечения КМ ствола головного моз-
га с помощью Гамма-ножа [22]. В исследование было 
включено 82 пациента, у которых до лечения отмечалось 
от 1 до 3 геморрагических событий, подтверждённых 
рентгенологически. После проведённого лечения сред-
ний целевой объём составил 0,3 мл, предельная доза 
облучения ― 12 Гр. Пациентов наблюдали в среднем 
в течение 25,5 мес до операции и в течение 50,3 мес 
после операции. Годовая частота кровоизлияний до ле-
чения составляла 8,6%. После лечения в течение всего 
периода наблюдения только у 3 пациентов произошло 
повторное кровоизлияние. Таким образом, частота по-
вторных кровоизлияний в течение года составила 0,87%, 
т.е. риск подобных осложнений был значительно снижен 
при использовании радиохирургического метода.

Величина риска кровоизлияния при КМ до настояще-
го времени чётко не определена. Наблюдение за есте-
ственным течением КМ свидетельствует, что годовой 
риск кровоизлияния колеблется от 2,3 до 4,1%, тогда 
как при хирургическом лечении его величина составляет 
от 2,7 до 6,8% в год [23, 24]. Однако риск рецидивирую-
щего кровоизлияния при КМ увеличивается после пер-
воначального кровоизлияния в разы, достигая 40% [25].

R. Wen и соавт. был выполнен метаанализ с целью 
оценки клинической эффективности радиохирургическо-
го лечения КМ с использованием аппарата Гамма-нож, 
по результатам которого не наблюдалось существенных 
различий по частоте кровоизлияний между первыми 
двумя годами послеоперационного периода и последу-
ющими двумя годами (ОР 2,81; 95% ДИ 0,20–13,42) [26].

В исследованиях последних лет установлено еже-
годное снижение частоты кровотечений с 39,5 до 7,2% 
в течение первых 2 лет после проведения лечения КМ 
с использованием аппарата Гамма-нож, а в последую-
щие годы ― с 3,6 до 1% [22, 27, 28].

D. Kondziolka и соавт. при изучении частоты кро-
воизлияний в течение всего срока наблюдения КМ 
обнаружили, что годовая частота кровотечений 
до выполнения радиохирургического вмешательства 
составляет 5,9%, через 2 года ― 1,1% [29]. R. Aboukais 
и соавт. продемонстрировали снижение этого показа-
теля с 3,16 до 2,46% [30]. По данным R. Lopez-Serrano 

и соавт., ежегодная частота кровотечений составляла 
3,06% до радиохирургического лечения и порядка 1,4% 
после его проведения [31].

Некоторые авторы считают, что эффективность ис-
пользования Гамма-ножа в полной мере проявляется 
через 2–3 года после радиохирургического лечения, 
что обусловлено уменьшением объёма КМ со временем 
вследствие процессов склероза и тромбооблитерации 
сосудов после облучения [31, 32].

Обсуждается вопрос, связано ли снижение частоты 
кровоизлияний с выполнением радиохирургических 
вмешательств или является следствием естественного 
течения КМ [21].

Предполагают, что в основе механизмов радиохи-
рургического лечения сосудистых мальформаций ле-
жат такие процессы, как пролиферация эндотелиаль-
ных клеток и гиалинизация, приводящая к закрытию 
просвета сосуда. R. Gewirtz и соавт. и I. Nyáry и соавт. 
выполнили гистологическое исследование тканей 
КМ у пациентов, которым проводилось радиохирур-
гическое лечение, в результате чего были выявлены 
признаки фибриноидного некроза, разрушения эндо-
телиальных клеток и выраженного фиброза в строме 
соединительной ткани [33, 34].

K. Park и соавт. были проанализированы отдалённые 
результаты радиохирургического лечения симптомати-
ческих КМ ствола головного мозга с использованием 
Гамма-ножа у 45 пациентов (14 мужчин, 31 женщина) 
[27]. Пациентов наблюдали более 5 лет; средняя дли-
тельность 9,31 (от 5,1 до 19,4) года. У всех больных 
в анамнезе было одно или несколько симптоматических 
кровотечений до проведения радиохирургического ле-
чения. Эти кровоизлияния сопровождались проявлени-
ями неврологического дефицита, в том числе нарушени-
ями функции черепно-мозговых нервов, гемипарезами, 
гемисенсорным дефицитом, спастичностью, хореей. 
Средний целевой объём КМ составил 1,82 см3, медиана 
предельной дозы облучения ― 13 Гр. На основании по-
лученных результатов авторами было сделано заключе-
ние, что радиохирургическое лечение с использованием 
Гамма-ножа является безопасным и клинически эффек-
тивным методом лечения КМ, позволяющим снизить 
частоту рецидивов кровоизлияния.

До 2019 г. было проведено три крупных исследова-
ния по применению Гамма-ножа (>100 случаев, не менее 
4 лет наблюдения) в лечении повторных геморрагиче-
ских или симптоматических КМ [35–37]. В общей слож-
ности в эти исследования было включено 530 пациентов. 
Результаты исследований Y. Kida показали, что ежегод-
ная частота кровоизлияний после радиохирургического 
лечения КМ с использованием Гамма-ножа снизилась 
с 9,5% (в течение 1 года) до 4,7% (в течение 2 лет) [37]. 
В других исследованиях ежегодная частота кровоизли-
яний после применения этого метода снизилась с 15% 
(в течение 2 лет) до 2,4% (после 2 лет) [35].
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В качестве факторов, влияющих на частоту кровоиз-
лияний у пациентов, которым проводится радиохирурги-
ческое лечение, одни исследователи рассматривают пол 
пациента, выраженность неврологических проявлений 
до вмешательства, размер КМ, степень отёка окружаю-
щих тканей, дозу облучения [36]. В то же время B. Kim 
и соавт. не выявили статистически значимых различий 
по частоте кровоизлияний в зависимости от объёма КМ, 
дозы облучения, пола и возраста пациента на момент 
проведения лечения с использованием Гамма-ножа [38].

Общим осложнением для большинства пациентов 
с КМ являются эпилептические приступы, при этом 
предполагают наличие корреляции между развитием 
кровоизлияний и судорогами. Нередко при кровоизли-
яниях пациенты с КМ испытывают сопутствующие голов-
ные боли или головокружения [37]. Экспериментальные 
исследования показали, что подобным эпилептоген-
ным фактором может служить отложение метаболитов 
кровяного сгустка, особенно железа. Исследованиями 
с помощью магнитно-резонансного томографа (МРТ) 
подтверждена связь развития судорог с кровоизлияни-
ями по времени у данной категории пациентов. Другим 
фактором риска развития судорог при данной патологии 
считается локализация КМ, в первую очередь супратенто-
риальная, архикортикальная и мезиотемпоральная.В ис-
следовании K. Menzler и соавт. в сопоставлении с дан-
ными МРТ было показано, что из 81 пациента с КМ 
с вовлечением коры головного мозга у 49 наблюдались 
судороги, тогда как ни у одного из 17 пациентов с ис-
ключительно подкорковой локализацией КМ судорог 
не отмечено [39].

Рассматривая осложнения радиохирургического ле-
чения КМ, следует отметить в первую очередь опасность 
развития радиационного поражения головного мозга 
с появлением неврологических нарушений, включающих 
головную боль, головокружение, паралич лицевого не-
рва, парестезию лица, диплопию, дизартрию и слабость 
в конечностях [30]. Другим серьёзным побочным эффек-
том является радиационный некроз, который может спо-
собствовать развитию опухолей [40].

Следует отметить, что некоторые исследователи вы-
ражают обеспокоенность по поводу способности радиа-
ционного облучения индуцировать образование новых 
КМ, особенно у детей, а также в случаях семейного за-
болевания [41].

Оптимальная предельная доза облучения при прове-
дении радиохирургического лечения КМ ствола голов-
ного мозга чётко не определена, однако C. Lee и соавт. 
и B.S. Kim и соавт. полагают, что предельная величина 
11 Гр является достаточной для уменьшения риска ра-
диационных осложнений этого вида лечения [21,38]. Ис-
пользование дозы такого уровня является эффективным, 
при этом было зафиксировано снижение риска крово-
течений до 2,4% через 2 года после применения Гам-
ма-ножа, а также улучшение неврологического статуса; 

частота радиационно-индуцированных осложнений со-
ставила 2,32%.

В целом безопасная в отношении радиотоксичности 
терапевтическая доза облучения при радиохирургиче-
ском лечении КМ ствола головного мозга составляет 
11–13 Гр [42].

В соответствии с современными рекомендациями 
к выполнению радиохирургических вмешательств, этот 
подход следует рассматривать в качестве метода лече-
ния одиночных КM с кровоизлиянием в анамнезе в тех 
областях головного мозга, где хирургический риск по-
вреждения тканей является неприемлемо высоким [43]. 
Экспертное мнение предполагает, что применение этих 
методов не рекомендуется в случаях, когда КМ доступны 
для хирургического лечения, а также в отсутствии сим-
птомов и при семейной форме патологии.

Потенциально перспективным методом лечения КМ 
с эпилептоидными проявлениями рассматривается так-
же стереотаксическая лазерная абляция этих образова-
ний [44].

Таким образом, радиохирургическое лечение КМ 
головного мозга является относительно безопасным 
подходом, при использовании которого не отмечается  
разрывов сосудов и повреждений мозговой ткани. Ис-
пользование этого метода подразумевает однократное 
подведение всей дозы облучения, с одной стороны, 
необходимой для получения необходимого результата, 
с другой ― достаточно безопасной для окружающего 
мозгового вещества. Такой подход характеризуется наи-
более высокой эффективностью в лечении КМ. В то же 
время размеры (объём) КМ в ряде случаев не позволя-
ют безопасно использовать желаемые дозы облучения, 
при этом уменьшение дозы приводит к снижению эф-
фективности воздействия [45].

По мнению C.C. Lee и соавт., в прошлом эффектив-
ность радиохирургического лечения КМ была ограни-
чена недостаточными возможностями методов нейро-
визуализации, высокими дозами облучения (>15 Гр) 
и неполным или чрезмерным охватом целевой области 
[21]. Достижения в области нейровизуализации (при-
менение МРТ), оптимизация доз облучения и плани-
рование вмешательства с помощью соответствующего 
программного обеспечения значительно снизили риск 
осложнений при применении данного вида лечения.

ПРОТОННАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ 
КАВЕРНОЗНЫХ МАЛЬФОРМАЦИЙ

Протонная терапия ― ещё более усовершенствован-
ный метод лучевой терапии при невозможности хирур-
гического удаления или отказе больного от операции. 
Протонная терапия КМ, как и стереотаксическое радио-
хирургическое лечение, решает задачу достижения об-
литерации в структуре образования и тем самым сниже-
ния риска последующих кровоизлияний. Преимуществом 
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протонной терапии является возможность осуществле-
ния достаточно точного облучения опухоли (точность 
около 0,5 мм) с минимальным повреждением здоровых 
тканей и снижением риска побочных эффектов [46].

Эффект от лечения наблюдается в период от 5 до 
90 мес. Полная облитерация новообразования дости-
гается в 70% случаев. План протонной радиохирургии 
каверномы околостволовой локализации представлен 
на рисунке [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кавернозные мальформации представляют собой со-

судистые новообразования головного мозга, механизм 
развития которых основан на процессах сосудистой 
пролиферации, дисморфизма и геморрагической анги-
опатии. Основными причинами клинических симптомов 
являются повторные кровоизлияния в структуру кавер-
нозных ангиом с последующим отложением железа 
в окружающих тканях головного мозга, что может слу-
жить причиной возникновения очагов эпилептогенеза, 
особенно при локализации каверном в мезиотемпораль-
ной и архикортикальной областях головного мозга. Со-
вершенствование методов диагностики и лечения данной 
патологии является мультидисциплинарной проблемой.

Выбор метода лечения зависит от типа мальформа-
ции, её размеров, локализации, наличия предыдущих 
кровоизлияний. В связи с тем, что у значительной ча-
сти пациентов с КМ риск осложнений хирургического 
вмешательства является высоким, в отношении этой 

категории больных, как и пациентов с семейной формой 
КМ, крайне актуальной является разработка альтерна-
тивных методов хирургического лечения. К таким на-
правлениям относятся используемые в настоящее время 
методы стереотаксической лучевой терапии.
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Проблема утомления в лучевой диагностике: 
многообещающая область
для научных исследований
S. Taylor-Phillips, C. Stinton

Warwick Medical School, The University of Warwick, Ковентри, Великобритания

АННОТАЦИЯ 
Утомление врачей-рентгенологов может быть причиной большого количества врачебных ошибок. В данном об-

зоре описываются последние исследования, посвящённые изучению проблемы утомления в области лучевой диа-
гностики. Мы приводим данные о методах измерений и влиянии утомления на точность результатов, получаемых 
в ходе лабораторных исследований и в условиях клинической практики. В статье раскрываются широкие возмож-
ности для будущих исследований в этой области, включая дополнительные меры, способствующие уменьшению 
количества ошибок, связанных с утомлением, и дальнейшее понимание того, каким образом показатели утомления 
соотносятся с возможными врачебными ошибками. Изучается возможность ответа на эти вопросы с помощью круп-
ных популяционных наблюдательных исследований и комплексных рандомизированных контролируемых испыта-
ний, проводимых в условиях реальной клинической практики.

Данная публикация является перепечатанной версией статьи [Taylor-Phillips S, Stinton C. Fatigue in radiology: a 
fertile area for future research. Br J Radiol. 2019;92:20190043. doi: 10.1259/bjr.20190043] с переводом оригинала на рус-
ский язык. 
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ABSTRACT
Fatigue in radiologists may be responsible for a large number of medical errors. This review describes the latest research 

on fatigue in radiology. This includes measurement methods, and recent evidence on how fatigue affects accuracy in labora-
tory test conditions and in clinical practice. The extensive opportunities for future research in the area are explored, including 
testing interventions to reduce fatigue-related error, and further understanding of which fatigue measures correlate with er-
rors. Finally we explore the possibility of answering these questions using large population-based observational studies and 
pragmatic integrated randomised controlled trials.
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辐射诊断中的疲劳问题：一个很有前途的研究领域
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简评简评

放射科医生的疲劳会导致大量的医疗错误。本文综述了辐射诊断领域中疲劳的 新研究进

展。我们提供有关测量方法的数据以及疲劳对实验室和临床结果准确性的影响。 文章揭示

了该领域未来研究的广阔空间，包括有助于减少疲劳误差的附加措施，并进一步了解疲劳指

标与可能出现的医疗失误的关系。研究了通过大型种群观察研究和综合随机对照试验回答这

些问题的可行性，在真正的临床实践中进行。
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ВВЕДЕНИЕ
Утомление медицинских работников отрицательно 

сказывается на их самочувствии и моральном состоя-
нии и может приводить к врачебным ошибкам. Данный 
обзор посвящён изучению проблемы утомления, кото-
рое может стать причиной врачебных ошибок в обла-
сти лучевой диагностики. Ежегодно в больницах скорой 
медицинской помощи Национальной службы здравоох-
ранения Великобритании (National Health Service, NHS) 
может происходить более 11 000 предотвратимых смер-
тей, из которых на диагностические ошибки приходится 
более 8000 [1]. Эти приблизительные данные основаны 
на предыдущих оценках, согласно которым тяжёлая фор-
ма инвалидности или смерть в результате медицинских 
вмешательств наступает у 60 000–255 000 пациентов, 
находящихся в лечебных учреждениях NHS [2]. Какова 
доля случаев, которые могут быть связаны с утомлением, 
доподлинно неизвестно. Тем не менее мы точно знаем, 
что в конце рабочей смены врач-рентгенолог может до-
пускать большее количество ошибок, чем в начале дня, 
и что более длительные смены в медицине связаны с бо-
лее высокими показателями врачебных ошибок и травм 
[3–5]. Проблема усугубляется тем, что загруженность 
служб лучевой диагностики в последнее время резко 
возросла (по оценкам, до 10–12% в год) без соответству-
ющего при этом увеличения численности персонала [6]. 

Несмотря на то, что утомление в лучевой диагностике 
может иметь крайне негативное значение, исследований 
в этой области крайне мало. В данной статье мы рассмо-
трим различные типы и классификации утомления, при-
ведём текущую доказательную базу с использованием 
данных лабораторных тестов, наблюдательных исследо-
ваний и испытаний, выполненных в условиях реальной 
клинической практики, а также обсудим направления 
будущих исследований.

ИЗМЕРЕНИЕ УТОМЛЕНИЯ
Утомление обычно описывается как чувство «сла-

бости, вялости и желания отдохнуть», сопровожда-
емых пониженной работоспособностью [7, 8], и под-
разделяется, как правило, на два связанных между 
собой подтипа ― физическое и умственное. Физиче-
ское утомление ― это ухудшение способности мышц 
поддерживать мышечное сокращение, что приводит 
к трудностям с мышечной координацией и управлением 
двигательным аппаратом. Умственное утомление ― это 
снижение способности выполнять умственные задачи 
[9]. Применительно к лучевой диагностике существует 
ещё один подтип ― утомление глаз, связанное со сни-
жением остроты зрения. Измерение утомления может 
быть объективным или субъективным, и каждый ме-
тод измерения может охватывать одну или несколько 
из этих категорий.

Для измерения утомления разработан ряд инстру-
ментов. Следует отметить, что некоторые показатели, 
используемые для оценки степени утомления, были 
разработаны для измерения усталости. «Утомление» 
и «усталость» (или сонливость) в литературе часто упо-
требляются как взаимозаменяемые понятия [8, 10, 11]. 
В основе большинства оценочных инструментов лежит 
субъективная оценка, полученная с помощью шкал 
или контрольных перечней, составленных со слов паци-
ентов. Так, A. Shahid и соавт. [8] описали краткосрочные 
(например, Каролинская и Стэнфордская шкалы сонли-
вости [12, 13]) и общие (например, Эпвортская шкала 
сонливости [14], Опросник о качестве сна и пробуждения 
[15]) показатели сонливости. E. Krupinski и B.I. Reiner [10] 
сообщили о некоторых дополнительных способах оценки 
сонливости, включая Питтсбургский опросник для опре-
деления индекса качества сна [16] и Шведский опрос-
ник для определения профессиональной утомляемости 
(Swedish Occupational Fatigue Inventory, SOFI) [17].

Помимо субъективных, также были описаны объ-
ективные методы измерения утомления, например тест 
на поддержание бодрствования (оценка концентрации 
внимания в течение дня, в ходе которой участникам 
предлагают поддерживать бодрствование в затемнён-
ном помещении), тест на определение психомоторной 
бдительности (оценка способности длительно удержи-
вать произвольное внимание, где участникам предла-
гают реагировать на стимулы нажатием кнопки, после 
чего оценивается наличие/отсутствие реакции), а также 
тест на устойчивость внимания (ещё один метод из-
мерения внимательности, когда участники выполняют 
нестимулирующие задачи, при этом реагируя на одни 
стимулы и игнорируя другие). В других работах описаны 
альтернативные подходы к измерению утомления, та-
кие как мониторинг кровяного давления, кожно-галь-
ванические реакции и частота сердечных сокращений 
[10, 11], и подчеркнута важность зрительного утомления 
при диагностической визуализации. 

Интерпретация медицинских снимков является 
сложной и повторяющейся задачей визуального поис-
ка, и ошибки (ложноотрицательные результаты) здесь 
встречаются относительно часто [18]. Помимо признаков, 
о которых сообщают сами участники, изучению зритель-
ного утомления поможет оценка аккомодации (измене-
ние кривизны хрусталика глаза для регулировки фоку-
са между объектами вдали и вблизи) и конвергенции 
(формирование/поддержание бинокулярного зрения пу-
тём движения глаз в противоположных направлениях). 
Способность к аккомодации и конвергенции снижается 
при утомлении [10, 11]. Другие исследователи пред-
лагают оценивать в качестве объективных показателей 
зрительного утомления критическую частоту слияния 
(частота, при которой мерцающий свет воспринима-
ется как стабильный) и частоту мигательных движе-
ний [19, 20]. Из всех этих показателей лишь немногие 
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учитывались при изучении утомления в области диагно-
стической визуализации.

Многие исследователи пришли к разумному консен-
сусу относительно ряда объективных и субъективных 
инструментов, которые подходят для измерения утомле-
ния, тем не менее в одиночных работах прослеживаются 
попытки соотнести баллы, полученные по этим показа-
телям, с клинически значимыми результатами в лучевой 
диагностике, такими как частота выявления патологии 
или частота возникновения ошибок. Не владея данны-
ми о взаимосвязи этих показателей с клиническими ис-
ходами, авторы исследований с меньшей вероятностью 
смогут добиться результатов, которые будут эффектив-
ными в клинической практике. 

Хотя для улучшения общего состояния рентгеноло-
гов важно минимизировать утомление, понимание того, 
каким образом это состояние может привести к про-
пуску клинически значимых отклонений, может иметь 
гораздо большее значение. Именно поэтому в качестве 
альтернативного и объективного метода измерения 
утомления часто выступает оценка показателей точно-
сти тестов, измеряемых непрерывно во время сеанса 
чтения рентгенограмм или в течение всего рабочего 
дня врача-рентгенолога. Так, во многих исследовани-
ях по психологии, где изучается способность молодых 
специалистов к устойчивому вниманию при визуальном 
поиске и выполнении задач на проверку бдительности, 
такие тесты длятся около часа [21]. Актуальность дан-
ная область исследований приобрела в связи с выявле-
нием фактов снижения чувствительности у операторов 
радиолокационных станций к обнаружению вражеских 
самолётов или кораблей на экранах радаров в процес-
се выполнения задачи (декремент бдительности) [22]. 
Чтение рентгенологических данных считается анало-
гичной задачей с высокой интенсивностью, низким 
уровнем сигнала и схожими закономерностями [23], 
хотя различия в опыте и знаниях, самой задаче и её 
важности могут ограничивать обобщаемость получен-
ных результатов. 

В психологии также хорошо известен эффект рас-
пространённости, когда чувствительность рентгенологов 
к выявлению отклонений снижается при изучении серии 
снимков с меньшей распространённостью таких отклоне-
ний [24], что может быть обусловлено ожиданиями лу-
чевых диагностов относительно возможной вероятности 
аномальности случая, до того как он будет рассмотрен. 
Это в свою очередь приводит к снижению чувствитель-
ности в процессе выполнения задачи при интерпретации 
рентгенологических данных с низкой распространённо-
стью [25]. В работе E. Kompaniez-Dunigan и соавт. [26] 
по изучению зрительной адаптации при описании рент-
геновских снимков говорится о необходимости даль-
нейшего изучения вопроса о её влиянии на точность 
интерпретируемых результатов в процессе выполнения 
задачи. 

Имеются также результаты ряда исследований о цир-
кадных ритмах (биологические процессы, которые рит-
мично изменяются на протяжении примерно 24 ч). Кроме 
того, в лабораторных условиях наблюдались связанные 
со временем изменения в работоспособности при вы-
полнении ряда задач на проверку двигательных и зри-
тельных навыков, чувствительности, вербальных задач 
и задач на запоминание [27]. 

В целом работоспособность при выполнении за-
дач улучшается в течение дня и снижается ночью, хотя 
и с некоторыми вариациями [27]. Приведены также не-
которые свидетельства снижения работоспособности 
после обеденного приёма пищи [28]. Помимо этого, вы-
двинута гипотеза, что циркадные ритмы влияют на точ-
ность рентгенологических исследований: некоторые ав-
торы сообщали, что точность диагностики снижается 
при интерпретации снимков в конце рабочего дня, чего 
не наблюдается в начале рабочей смены [29, 30]. Другие 
исследования этого не подтверждают [31, 32].

ИССЛЕДОВАНИЯ, ПРОВЕДЁННЫЕ 
В ЛАБОРАТОРНЫХ УСЛОВИЯХ

Исследования по изучению влияния утомления 
на точность диагностической визуализации проводятся 
редко. N. Stec и соавт. [33] представили систематический 
обзор научных работ по данной теме, опубликованных 
до января 2017 г., выявив 27 соответствующих исследо-
ваний, из которых менее половины были первичными 
(n=10) или «другими» типами .

Е. Krupinski и соавт. провели серию эксперимен-
тальных исследований [29, 30, 34]. В первом исследо-
вании оценивали точность выявления переломов костей 
в работе 40 интерпретаторов (20 врачей-рентгенологов 
и 20 ординаторов), которые изучали серию из 60 слу-
чаев по 2–4 снимка в каждом в начале обычного дня 
клинической практики (раннее состояние) и после его 
завершения (позднее состояние) [29]. Общее утомление 
оценивали с помощью опросника SOFI, а зрительное 
утомление (напряжение глаз) ― с помощью автома-
тического рефкератометра WAM-5500 (Grand Seiko, Хи-
росима, Япония), который собирает данные о диаметре 
зрачка и показателях преломления. Авторы обнаружили, 
что субъективных сообщений об утомлении и напряже-
нии глаз было значительно больше в «поздней» времен-
ной точке по сравнению с «ранней», и что диагности-
ческая точность была значительно более низкой после 
завершения дня клинической практики, чем до его на-
чала (площадь под кривой в «ранней» точке составляла 
0,885, в «поздней» ― 0,852). Однако непосредственную 
оценку связи между показателями утомления и выпол-
нением задач не проводили.

Во втором исследовании 44 интерпретатора (22 прак-
тикующих врача-рентгенолога и 22 ординатора-рент-
генолога) выявляли лёгочные узлы при компьютерной 
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томографии (КТ) грудной клетки [30]. Как и в преды-
дущем исследовании, работоспособность врачей про-
веряли до и после одного дня клинической практики. 
Общее утомление оценивали с помощью опросника 
SOFI, а зрительное ― методом темновой конвергенции 
(конвергенция глаз в отсутствие стимулов). Полученные 
результаты были аналогичны результатам предыдущего 
исследования [29], т.е. диагностическая точность у ор-
динаторов была значительно более низкой в конце дня 
по сравнению с его началом (79% против 75%). У практи-
кующих рентгенологов такой разницы не наблюдалось. 
Общее и зрительное утомление не всегда было выше 
в группе «позднего времени». Степень утомления (т.е. 
баллы, согласно опроснику на определение утомления 
или степень зрительного напряжения) и выполнение за-
дач напрямую не оценивались.

В третьем исследовании 20 рентгенологов изучали 
результаты КТ у пациентов со множественными травма-
ми после 8-часового рабочего дня (так называемая груп-
па с утомлением). Утомление измеряли в соответствии 
с исследованием [29]. Данные участников в состоянии 
утомления сопоставляли с данными 20 лиц без утомле-
ния, принимавших участие в предыдущих исследовани-
ях той же исследовательской группы [29, 30]. При вы-
явлении крупных переломов не было выявлено разницы 
между группой с утомлением и группой без утомления 
(площадь под ROC-кривой составляла 0,945 против 0,944 
соответственно). Опять же, непосредственная оценка 
связи между уровнем утомления и выполнением задач 
не проводилась. Эти исследования дают некоторое пред-
ставление о том, что квалификация и опыт рентгенолога 
могут влиять на степень испытываемого утомления и/
или умеренно влиять на связь между утомлением и точ-
ностью визуализации, что заслуживает дальнейшего 
изучения.

T.N. Hanna и соавт. [35] изучали влияние ночных 
смен на диагностическую точность и степень утомления 
на основе данных 12 рентгенологов (5 преподавателей 
и 7 ординаторов). Участники анализировали рентгено-
граммы костей в двух состояниях ― один раз днём (со-
стояние без утомления) и один раз утром после ночной 
смены (состояние с утомлением) ― и заполняли опрос-
ник SOFI. Между этими двумя состояниями обнаруже-
ны существенные различия: более высокие показатели 
утомления по данным каждого из разделов опросника 
и более низкая диагностическая точность (0,806 против 
0,926) после ночной смены.

Результаты всей серии экспериментальных исследо-
ваний подтверждены выводом в обзоре N. Stec и соавт. 
[33], что зрительное утомление встречается у рентге-
нологов относительно часто (примерно 35% участников 
сообщали о напряжении глаз), и что зрительное и фи-
зическое утомление связаны с более низкой диагности-
ческой точностью (согласно оценке работоспособности 
на протяжении длительного периода времени).

ИССЛЕДОВАНИЯ, ПРОВЕДЁННЫЕ 
В УСЛОВИЯХ РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

Хотя большинство данных о влиянии утомления 
на работоспособность при диагностической визуали-
зации получено из экспериментальных исследований, 
выполнено также небольшое количество клинических 
испытаний, что особенно ценно для понимания важно-
сти утомления в «реальных условиях», поскольку пре-
дыдущие данные свидетельствуют о различиях между 
работоспособностью при выполнении эксперименталь-
ных задач и работоспособностью, наблюдаемой при ви-
зуализации в клинической практике [36, 37].

 Ruutiainen и соавт. сравнили различия между пред-
варительной и окончательной интерпретацией 8062 
медицинских снимков, выполненной 10 ординаторами-
рентгенологами, которые работали на протяжении дол-
гого времени (более 10 ч подряд). Авторы обнаружили, 
что частота серьёзных несоответствий (которые потенци-
ально могли повлиять на пациентов) была значительно 
более высокой в отчётах за последние 2 ч рабочей смены 
по сравнению с более ранним временем (2% по сравне-
нию с 1%).

T.N. Hanna и соавт. [5] выполнили ретроспективный 
анализ влияния продолжительности смены, графика 
работы (обычные дни, праздники, выходные, сверх-
урочные, резервное время работы) и рабочей нагрузки 
на точность интерпретации в большой выборке рентге-
нологических исследований (n=2 922 377), охватываю-
щей широкий спектр медицинских специальностей. Ис-
следователи обнаружили, что продолжительные смены 
и большие объёмы работы (что приводит к утомлению) 
стали причиной значительного числа серьёзных разли-
чий в интерпретации снимков. Кроме того, бóльшая их 
часть приходилась именно на вторую половину рабочего 
дня. 

Насколько нам известно, единственное из проведён-
ных проспективных исследований по изучению степени 
утомления при диагностической визуализации ― это 
масштабное рандомизированное контролируемое иссле-
дование CO-OPS (Changing case Order to Optimise patterns 
of performance in Screening), в которое были включены 
данные более миллиона женщин [38]. S. Taylor-Phillips 
и соавт. [38] изучили влияние снижения бдительности 
на работоспособность интерпретаторов, работающих 
в парах (рентгенологов, опытных рентгенологов и вра-
чей-маммологов), которые исследовали маммограммы 
женщин в рамках Программы скрининга рака молочной 
железы (Великобритания) [38, 39]. Интерпретаторы по-
следовательно оценивали в парах серии снимков, каж-
дая из которых включала примерно по 35 маммограмм. 
Участников исследования разделили на 2 группы: в пер-
вой специалисты-аналитики в парах оценивали серии 
снимков в одинаковом порядке (контрольная группа), 
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во второй ― один из пары интерпретаторов оценивал 
снимки в прямой последовательности, второй ― в об-
ратной (интервенционная группа). При снижении бди-
тельности частота выявления рака уменьшалась бы со 
временем при выполнении задачи в контрольной группе 
(к концу анализа оба интерпретатора были бы в состо-
янии низкой бдительности), но не в интервенционной 
группе (интерпретаторы были бы в состоянии низкой 
бдительности на разных этапах исследования сним-
ков). Тем не менее не наблюдалось никакой разницы 
в показателях выявления рака между двумя группами 
(ОР 1,01; 95% ДИ 0,97–1,06), что указывает на отсутствие 
снижения бдительности. Интересно, что количество по-
вторных вызовов пациентов со временем уменьшалось, 
что фактически говорит об увеличении работоспособ-
ности специалиста-аналитика со временем выполнения 
задачи, с точки зрения положительной прогностической 
ценности.

C. Stinton и соавт. [39] в дальнейшем проанализирова-
ли ряд данных, использованных в рамках исследования 
CO-OPS. Авторы изучили показатели повторных вызо-
вов и выявления рака интерпретаторами в течение дня, 
при этом данные были разделены на три равных про-
межутка времени, исходя из продолжительности изу-
чения маммограмм: 9:00–16:59, 17:00–23:59 и 1:00–8:59. 
В течение дня наблюдались различия как в показателях 
повторных вызовов, так и в показателях выявления рака, 
при этом многоуровневая логистическая регрессия пока-
зала, что вероятность повторного вызова у женщин, чьи 
маммограммы были интерпретированы в период с 17:00 
до 23:59, была в 1,07 раза выше (95% ДИ 1,03–1,11), чем 
у женщин, чьи маммограммы исследовали в течение 
других периодов времени (p <0,001). Значимой свя-
зи между временным периодом и частотой выявления 
рака выявлено не было. Такая тенденция наблюдалась 
при анализе данных с учётом всех задействованных ин-
терпретаторов и без учёта тех специалистов-аналитиков, 
которые не работали в вечернее время.

ВОЗМОЖНОСТИ ДЛЯ БУДУЩИХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ

Существуют убедительные доказательства того, 
что утомление ― это серьёзная проблема, которая 
влияет на количество врачебных ошибок в медицине 
в целом, и лучевая диагностика не является исключе-
нием. Требуются дальнейшие исследования, чтобы по-
нять, с помощью каких мер можно снизить утомляемость 
рентгенологов и, в свою очередь, уменьшить количество 
последующих врачебных ошибок. Кроме того, существу-
ет множество субъективных и объективных показате-
лей утомления, но для того, чтобы определить, какие 
из них связаны с врачебными ошибками, вызываемыми 
утомлением, необходимы опять же соответствующие 
исследования. Эти данные могут быть использованы 

для выбора метода измерения утомления, что позволит 
выявлять состояние утомления, в результате которого 
допускаются врачебные ошибки в режиме реального 
времени. В других областях лучевой диагностики ис-
пользуемые технологические достижения, связанные 
с искусственным интеллектом, также могут влиять на не-
которые элементы выполняемых рентгенологами задач, 
включая и те, которые приводят к утомлению. Следова-
тельно, эти связи также требуют дальнейшего изучения. 
Наконец, появление «больших данных» даёт возмож-
ность ответить на поставленные вопросы в крупномас-
штабных наблюдательных и комплексных исследованиях 
в условиях реальной клинической практики с помощью 
методов, которые ранее не были широко доступны.

Исследований, изучающих эффективность мер 
по снижению утомления и ошибок, связанных с этим 
состоянием, в лучевой диагностике немного. В числе 
самых крупных из проведённых исследований следует 
отметить рандомизированное контролируемое исследо-
вание по изменению порядка изучения данных при скри-
нинге рака молочной железы, подробно описанное выше 
[38]. Данное исследование показало, что используемые 
методы снижения утомляемости не были эффективными. 
Эффективность других потенциальных мер, предприни-
маемых во время одного сеанса чтения, таких как пла-
нирование перерывов, прерывания, кофеин, дизайн ра-
бочего места и окружающее освещение, ещё предстоит 
тщательно проверить в реальных условиях. При этом 
исследование степени утомления к концу длительной 
рабочей смены будет более предпочтительным, посколь-
ку к этому времени его показатели будут значительно 
превышать те, которые наблюдаются на протяжении 
единичного сеанса чтения рентгенологических данных. 
Предпринимаемые меры в этом контексте могут быть 
более организационными: например, составление гра-
фика выполнения задач в течение смены таким образом, 
чтобы критически важные задачи выполнялись ближе 
к её началу; изменение продолжительности смены, вре-
мени начала и конца смены или численности персонала. 
Все подобные вмешательства должны быть направлены 
на то, чтобы помочь рентгенологам справиться с утомле-
нием, а не на применение административного подхода, 
выполняемого в директивном порядке, поэтому дизайн 
исследований должен быть прагматичным и включать 
адаптацию к местным условиям. 

Мы не знаем, какие показатели утомления связа-
ны с увеличением числа врачебных ошибок. Требуются 
масштабные исследования с одновременным примене-
нием нескольких простых методов измерения утомления 
у одних и тех же рентгенологов, в одно и то же время 
и соотнесением их с реальной частотой возникновения 
ошибок. Эти данные позволят определить, какие показа-
тели могут служить косвенными признаками состояния 
утомления, приводящего к врачебным ошибкам. Затем 
эти же показатели можно будет использовать в качестве 
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косвенных результатов в научных исследованиях и по-
лезных механизмов обратной связи в клинической прак-
тике.

Появление искусственного интеллекта, исследую-
щего рентгеновские снимки, не является чем-то новым: 
это, скорее, автоматизированное обнаружение данных, 
которое применялось в течение многих лет с перемен-
ным успехом. Новым здесь является то, что разработки 
в области хранения данных, определения взаимосвя-
зей и применения искусственного интеллекта привели 
к появлению нового поколения автоматизированных 
инструментов чтения изображений. Точность этих ин-
струментов не является предметом данного обзора, 
но точность как таковая, по-видимому, зависит от до-
ступа к большому количеству изображений с известной 
достоверностью данных, которые становятся всё более 
доступными. Важное значение приобретает понимание 
того, каким образом эти разработки связаны с поня-
тием утомления в лучевой диагностике. Исследования 
утомления показали, что при некоторых обстоятель-
ствах специфичность и положительная прогности-
ческая значимость улучшаются в ходе сеанса чтения 
[40], что позволяет объяснить действие механизма, 
с помощью которого чтение серии снимков улучшает 
специфичность [41]. Таким образом, с учётом иссле-
дований человеческого фактора и утомления можно 
предположить, что если искусственный интеллект бу-
дет использоваться для отсеивания очевидных случаев 
без какой-либо патологии, то число сложных случаев, 
интерпретируемых рентгенологами, возрастёт, что мо-
жет повысить утомляемость, но в то же время уве-
личит уровень распространённости и, следовательно, 
чувствительности [23, 24]. Если искусственный интел-
лект использовать для обнаружения подозрительных 
участков на рентгеновских снимках, сеанс чтения мо-
жет прерываться ложноположительными подсказками, 
что негативно скажется на специфичности, как было 
в случае с автоматизированным обнаружением данных 
при скрининге молочной железы [42, 43].

Проблема измерения утомления у врачей-рентге-
нологов ― это проблема статистической мощности, 
общей для исследователей, измеряющих все элементы 
точности и работоспособности специалистов этой обла-
сти. Мы хотели бы знать, какое оборудование, рабочие 
места, часы работы, условия и тесты позволяют рентге-
нологам быть максимально точными. Мы хотели бы, что-
бы результаты наших исследований были клинически 
значимыми, например измерение числа клинически 
значимых пропущенных случаев/отклонений от нормы. 
Однако для этого потребуется выполнение либо серии 
тестов с нереальным количеством и типами отклонений, 
либо проведение очень крупных исследований. Похо-
же, что будущее именно за крупными исследованиями, 
поскольку достоверно известно, что состояние врачей-
рентгенологов, интерпретирующих расширенный набор 

данных, не поддаётся обобщению в клинической прак-
тике [36, 37].

Эпоха «больших данных» представляет собой боль-
шой потенциал и риск для исследований. Автоматизи-
рованные системы ведения истории болезни пациентов 
и обработки изображений открывают фантастические 
возможности для исследований, которые находят-
ся лишь на начальном этапе реализации. Программа 
скрининга рака молочной железы в Великобритании ― 
яркий тому пример. Эта программа включает единую 
автоматизированную систему ведения медицинских 
карт пациентов, поэтому учёт данных осуществляется 
примерно одинаково по всей стране. Эта же программа 
подключена к Национальному реестру онкологических 
заболеваний, где содержатся данные долгосрочно-
го наблюдения за пациентами, что позволило прове-
сти множество наблюдательных исследований. В по-
следнее время в программу были внесены изменения 
для интеграции рандомизации. Внутренняя рандомиза-
ция и наблюдение за клинически значимыми исхода-
ми позволяет нам автоматизировать проведение ран-
домизированных контролируемых исследований, таких 
как CO-OPS с участием миллиона женщин [38] и иссле-
дование риска заболевания раком молочной железы, 
возрастающего с возрастом, с участием 6 млн женщин 
[44]. Компьютеризация данных позволяет проводить 
гораздо более крупные исследования при значительно 
меньших затратах. Интегрированные рандомизирован-
ные контролируемые испытания, проводимые в реаль-
ных условиях клинической практики, обеспечивают наи-
менее предвзятую форму исследования утомления. В тех 
случаях, когда рандомизация невозможна или нецеле-
сообразна, например при сравнении дизайна кабинетов 
врачей-рентгенологов, более предпочтительными будут 
наблюдательные исследования.

При переходе к регулярному использованию 
«больших данных» в рентгенологических исследо-
ваниях и аудите существует реальный риск того, 
что некорректный анализ приведёт к неверным выво-
дам. В настоящее время в лучевой диагностике име-
ется огромное количество как самих изображений, 
так и связанных с ними данных о пациентах. Наблю-
дательные исследования строятся на большом коли-
честве вмешивающихся факторов, ограничивающих 
их проведение, поэтому необходимо проявлять осто-
рожность при формулировании выводов на их основе. 
Повышенная доступность больших объёмов выборки 
может привести к увеличению числа систематических 
ошибок, связанных с предпочтительной публикацией 
положительных результатов исследования, поскольку 
результаты публикуются только тогда, когда они «инте-
ресны». Например, в Великобритании анализ наблюде-
ний повышенной смертности пациентов, поступающих 
в больницы в выходные дни, был использован в ка-
честве обоснования семидневной рабочей недели [45, 
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46]. Однако основным показателем являлась повышен-
ная тяжесть заболевания у пациентов, поступающих 
в лечебные учреждения в выходные дни, при этом сами 
авторы заявили, что «предположение о том, что их (до-
полнительных смертей в выходные дни ― прим. авт.) 
можно было избежать, было бы опрометчивым и непра-
вильным». Это один из наиболее очевидных примеров 
того, насколько трудно установить причину и следствие 
при наличии только данных о наблюдениях. Обучение 
методам исследования должно стать более доступным 
для тех специалистов, которые проверяют и анализи-
руют такие данные, чтобы при анализе учитывались 
вмешивающиеся факторы во избежание некорректных 
выводов. В исследованиях утомления особое внимание 
следует уделять индивидуальным различиям между 
врачами-рентгенологами, например путём их включе-
ния в анализ в качестве случайного эффекта.

Успех будущих исследований в области утомления 
будет в значительной степени зависеть от культуры 
в рабочей среде врачей-рентгенологов. Данные о рабо-
те отдельного рентгенолога могут стать очень мощным 
инструментом для постоянного улучшения работоспособ-
ности специалистов данной области, если они в точно-
сти передаются в благоприятных для обучения условиях. 
Аналогичным образом, данные исследований могут быть 
полностью анонимными как в отношении пациентов, так 
и в отношении врачей-рентгенологов, что позволяет 
проводить крупные исследования с меньшим предпо-
лагаемым риском. Если «большие данные» будут ис-
пользоваться в качестве метода управления работоспо-
собностью в конфликтных ситуациях, в обвинительной 
практике или даже в судебных исках по поводу непра-
вомерных действий, они будут восприниматься, скорее, 
как средство наказания и тотального контроля. В этом 
случае врачи-рентгенологи вряд ли будут изъявлять 

готовность открыто работать с «большими данными», 
что способствовало бы обучению и совершенствованию 
необходимых навыков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Существуют явные доказательства того, что утомле-

ние, особенно в конце длительной рабочей смены, спо-
собствует возникновению серьёзных врачебных ошибок 
и увеличивает риск того, что патологические измене-
ния при диагностической визуализации не будут выяв-
лены. Для того чтобы определить, какие меры помогут 
снизить количество ошибок, связанных с утомлением, 
и какие показатели утомления являются надёжными 
ранними индикаторами этого состояния, необходимо 
провести дополнительные исследования. Использо-
вание «больших данных» в сфере здравоохранения 
даёт возможность проведения крупных исследований 
для решения этих проблем, но при этом особое вни-
мание следует уделить устранению вмешивающихся 
факторов.
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Длительный анамнез бронхоцеле,
вызванный типичным карциноидом
К.В. Прусакова, П.В. Гаврилов 

Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии, Санкт-Петербург, Российская Федерация 

АННОТАЦИЯ 
В работе представлен клинический случай с длительным периодом наблюдения одиночного бронхоцеле (брон-

хогенной ретенционной кисты). При первоначальном комплексном обследовании, включающем такие исследования, 
как рентгенография, компьютерная томография органов грудной полости, фибробронхоскопия, иммунологические 
и бактериологические обследования на туберкулёз, данных за онкологическую и инфекционную природу измене-
ний не выявлено. Изменения были расценены как последствия перенесённого неспецифического воспалительного 
процесса. Через 15 лет при плановом медицинском осмотре по данным рентгенографии органов грудной полости 
отмечено увеличение размеров бронхоцеле, а также появление  округлого образования в медиальных отделах брон-
хоцеле. С помощью дополнительных методов исследования, таких как компьютерная томография органов грудной 
полости с внутривенным контрастированием, фибробронхоскопия с биопсией, установлено, что выявленное образо-
вание является типичным карциноидом. 

Несмотря на то что бронхоцеле в большинстве случаев является доброкачественным изменением, из разно-
образия причин, вызывающих его развитие, следует выделить обструкцию бронха новообразованием. Среди но-
вообразований лёгкого типичный карциноид составляет всего 1–2%, характеризуется крайне медленным ростом 
и отсутствием специфичной клинической симптоматики. Несмотря на это, типичный карциноид относится к злока-
чественным нейроэндокринным образованиям I типа. В 10–15% случаев выявляются метастазы, преимущественно 
в медиастинальные лимфатические узлы, а также в печень, кости, реже в мягкие ткани.

Данное клиническое наблюдение говорит о том, что даже при отрицательных результатах первичного обследо-
вания локально расположенного бронхоцеле такие изменения требуют онкологической настороженности и перио-
дических обследований в динамике.

Ключевые слова: клинический случай; бронхоцеле; типичный карциноид; компьютерная томография. 
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Long-term broncocele anamnesis,
triggered by typical carcinoid
Kseniya V. Prusakova, Pavel V. Gavrilov 

Saint-Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology, Saint Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
The paper presents a case of a single bronchocele (bronchogenic retention cyst) caused by a typical carcinoid that was 

observed for a long time. During the initial complex examination, including computed tomography with intravenous contrast, 
fibrobronchoscopy, and immunological and bacteriological examinations of tuberculosis, there were no changes for the on-
cological and infectious nature. The changes were interpreted as the result of a postponed nonspecific inflammatory process. 
Most of them were monitored using chest X-ray and the changes were stable. After 15 years, a control chest X-ray revealed 
an increase in the size of the compaction in the lung and the appearance of a mass with calcification in the medial sections of 
the compaction zone. Additional examination, including computed tomography with biopsy, determined that the obstruction of 
the bronchus was caused by a neoplasm [according to histological examination (typical carcinoid)].

It should be noted that the initial detection of negative study results requires oncological alertness and periodic examina-
tions in dynamics.

Keywords: case report; bronchocele; typical carcinoid; computed tomography.
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由典型的类癌引起的支气管囊肿的悠久历史 
Kseniya V. Prusakova, Pavel V. Gavrilov 

Saint-Petersburg State Research Institute of Phthisiopulmonology, Saint Petersburg, Russian Federation

简评简评

本文提出了一个长期观察单个支气管囊肿（支气管原性保留囊肿）的临床病例。在 初的

全面检查中，包括放射照相术，胸腔计算机断层扫描，纤维支镜检查，结核病的免疫学和细

菌学检查等研究，没有发现改变的肿瘤和感染性的数据。这些变化被视为转移非特异性炎症

过程的后果。15年后，在常规体检期间，根据胸腔的射线照相，注意到支气管的大小增加，

以及支气管囊肿内侧部分 圆形出现。在其他研究方法的帮助下(例如胸腔静脉造影的计算机

断层扫描，活检的纤维支镜检查)，确定检测到的形成是典型的类癌。

尽管在大多数情况下，支气管囊肿是一种良性变化，但从导致其发展的各种原因来看，

有必要通过肿瘤来区分支气管囊肿的阻塞。在肺部肿瘤中，典型的类癌仅为1-2％，其特征

在于极其缓慢的生长和没有特定的临床症状。尽管如此，典型的类癌属于第一类型恶性神经

内分泌形成。在10-15％的病例中，检测到转移，主要在纵隔淋巴结中，以及在肝脏，骨骼

中，在软组织中较少。

这一临床观察表明，即使对局部定位的支支气管囊肿的初步检查结果为阴性，这种变化也

需要肿瘤警觉性和动态的定期检查。

关键词: 关键词: 临床病例; 支气管囊肿; 典型类癌; 计算机断层扫描。
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ВВЕДЕНИЕ 
Бронхоцеле (бронхогенная ретенционная киста, 

мукоцеле) является относительно частой находкой 
при рентгенологических исследованиях органов груд-
ной клетки. Морфологическим субстратом бронхоцеле 
является локальное расширение бронхов с заполнением 
дыхательных путей слизистым содержимым вследствие 
продолжения выделения секрета слизистой оболочкой 
и проксимальной обструкции дыхательных путей [1]. 
При рентгенографии и компьютерной томографии брон-
хоцеле визуализируется в виде трубчатых разветвлённых 
структур V- или Y-образной формы, связанных с брон-
хиальным деревом (симптом «пальцев в перчатке») [2]. 
Структура содержимого однородная, но в 30% случаев 
в структуре визуализируются плотные включения — 
кальцинаты [2, 3]. При компьютерной томографии с вну-
тривенным контрастированием накопления контрастного 
препарата не происходит.

В части случаев бронхоцеле могут принимать оваль-
ные или округлые очертания, что зависит от калибра об-
турированного бронха, количества содержимого в про-
свете и от состояния окружающей лёгочной паренхимы.

Одиночные локальные ретенционные кисты протека-
ют бессимптомно. Спектр причин, вызывающих развитие 
ретенционных кист, очень широк: врождённая патоло-
гия (бронхиальная атрезия, секвестрация лёгкого, муко-
висцидоз); инфекционная патология (неспецифические 
воспалительные процессы, туберкулёз, микобактериоз, 
аллергический бронхолёгочный аспергиллёз); обструк-
ция бронха образованием (доброкачественным, злока-
чественным), инородным телом или рубцовая деформа-
ция бронха. Дифференциальную диагностику затрудняет 
то, что бронхоцеле, вызванные различными причинами, 
имеют схожую рентгенологическую семиотику [2].

Дифференцировать бронхоцеле следует с артерио-
венозной мальформацией в лёгких, эндобронхиальным 
метастазом. Компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием в таком случае является предпочти-
тельным методом диагностики [2]. 

В большинстве случаев бронхоцеле вызвано добро-
качественными изменениями в лёгких и не требует ди-
намического наблюдения, однако при наличии локально 
расположенного бронхоцеле следует исключать обтура-
ционный генез образованием или инородным телом. 
Для этого лучевые методы исследования рекомендовано 
дополнить фибробронхоскопией с биопсией [4, 5].

В настоящий момент не разработан диагностиче-
ский алгоритм, позволяющий оптимальным способом 
выявить причину развития бронхоцеле, так же как нет 
единых рекомендаций по дальнейшему наблюдению 
пациентов с впервые выявленными бессимптомными 
ретенционными кистами (бронхоцеле).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 
Пациент, мужчина, 56 лет, обратился в отделение 

лучевой диагностики для проведения компьютерной 
томографии органов грудной полости. 

Из анамнеза известно, что 15 лет назад он проходил 
обследование по поводу пневмонии. Несмотря на по-
ложительную динамику, по данным клинических ис-
следований, на фоне курса антибактериальной терапии, 
рентгенологические данные не соответствовали типич-
ному течению регрессии инфильтративных изменений 
в лёгких при пневмонии. По данным рентгенографии 
органов грудной полости, в среднем отделе правого 
лёгкого определялся участок уплотнения трубчатой раз-
ветвлённой структуры (рис. 1, а). В качестве дополни-
тельных исследований были проведены компьютерная 

Рис. 1. Пациент, 56 лет, рентгенограмма органов грудной полости: а ― при первичном исследовании в возрасте 41 года 
в среднем отделе правого лёгкого определяется участок уплотнения разветвлённой трубчатой структуры (стрелка); b ― 
через 15  лет отмечено увеличение размеров бронхоцеле (стрелка) и появление округлого образования в медиальных отделах 
бронхоцеле (головка стрелки).

a b
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томография органов грудной полости с внутривенным 
контрастированием, фибробронхоскопия, иммунологи-
ческие и бактериологические исследования, по резуль-
татам которых данных за туберкулёз и онкологический 
процесс не получено. Результат компьютерной томогра-
фии был представлен в виде выборочных сканов на плё-
ночном носителе, на которых была выявлена локальная 
единичная разветвлённая структура с ровными чёткими 

контурами, расположенная по ходу субсегментарных 
бронхов средней доли правого лёгкого (симптом «паль-
цев в перчатке»), с однородным содержимым (рис. 2). 
Был установлен диагноз бронхогенной ретенционной 
кисты (бронхоцеле) средней доли правого лёгкого.  
В дальнейшем контрольные исследования проводились 
при помощи рентгенографии органов грудной полости 
ежегодно, выявленные изменения были стабильны. 

В настоящий момент при прохождении медицин-
ского осмотра для устройства на работу с вредными 
условиями труда по данным рентгенографии  органов 
грудной полости выявлено увеличение размеров ранее 
определяемого бронхоцеле (рис. 1, b), а также новое 
округлое образование в медиальных отделах бронхо-
целе с обызвествлениями по контуру образования (см. 
рис. 1, b). Для уточнения характера изменений пациенту 
выполнена компьютерная томография органов грудной 
полости с внутривенным контрастированием, по дан-
ным которой в средней доле правого лёгкого сохра-
няется единичная разветвлённая структура V-образной 
формы с чётким контуром и однородным содержимым, 
расположенная по ходу субсегментарных бронхов (сим-
птом «пальцев в перчатке»). У основания бронхоцеле 
определяется округлое образование с ровным чётким 
контуром, практически полностью перекрывающее про-
свет бронха В4, и единичными кальцинатами по пе-
риферии с признаками накопления контрастного пре-
парата в венозную фазу от +29HU до +112HU (рис. 3). 

Рис. 2. Тот же пациент. Выборочный скан компьютерной 
томографии органов грудной полости: однородная V-образная 
структура в средней доле правого лёгкого с чёткими контурами 
(стрелка).

Рис. 3. Тот же пациент. Компьютерная томография органов грудной полости в аксиальной плоскости: а ― лёгочное окно, 
нативная фаза (округлое образование в основании бронхоцеле); b ― средостенное окно (единичные кальцинаты по периферии 
образования); c ― средостенное окно, артериальная фаза; d ― средостенное окно, венозная фаза (признаки накопления 
контрастного препарата образованием).

a

c

b

d
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Изменения были характерны для бронхоцеле, вызван-
ного обструкцией бронха новообразованием. В каче-
стве дополнительных методов исследования выполне-
на фибробронхоскопия с биопсией. При бронхоскопии 
отмечается округлое образование устья В4, полностью 
перекрывающее просвет бронха (рис. 4). Образование 
малоподвижное, при контакте ранимое, слизистая 
на поверхности гиперемированная, отёчная. По ре-
зультатам биопсии установлено, что гистологическая 
картина образования соответствует типичному кар-
циноиду.  При иммуногистохимическом исследовании 
опухолевые клетки интенсивно экспрессируют CD56 
и не экспрессируют TTF1. Индекс пролиферативной ак-
тивности Ki67 2%.

Пациенту выполнено оперативное лечение в объёме 
резекции средней доли правого лёгкого. При контроль-
ном обследовании через год по данным компьютерной 
томографии органов грудной полости признаков реци-
дива карциноида не выявлено. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Наиболее распространёнными причинами образова-

ния множественных бронхоцеле являются муковисцидоз, 
аллергический бронхолёгочный аспергиллёз и туберку-
лёз. Одиночные локальные ретенционные кисты чаще 
вызваны обструкцией бронха новообразованием (добро-
качественным или злокачественным) [2, 6].

Среди новообразований лёгкого типичный карци-
ноид составляет всего 1–2% [7]. В 70% случаев опухоль 
локализуется в главных бронхах, чаще в правом лёгком, 
преимущественно в средней доле [8]. Средний возраст 
людей с типичным карциноидом составляет 40–50 лет. 
При такой форме новообразования лёгкого не выявле-
но достоверной взаимосвязи с влиянием канцерогенов 
и курением [9, 10].

В большинстве случаев карциноид бронхов протекает 
бессимптомно и обнаруживается в качестве случайной 
находки при плановом исследовании, однако в 2–5% 
случаев карциноиды бронхов могут продуцировать ней-
роамины и пептидные гормоны (серотонин, адренокор-
тикотропный гормон, соматостатин и брадикинин) [11]. 
К клиническим проявлениям карциноидного синдрома 
относятся периодические приступы жара или чувство 
прилива крови к голове, шее и рукам, бронхоспазм, диа-
рея, психические расстройства [11–13]. 

На рентгенограммах типичный карциноид визуали-
зируется в виде округлого или овального образования 
с чёткими ровными (иногда дольчатыми) контурами. До-
статочно часто (до 30% случаев) встречаются эксцентрично 
расположенные или диффузные обызвествления [2, 3]. 

При компьютерной томографии типичный карциноид 
визуализируется в виде округлого образования с чёткими 
ровными или дольчатыми контурами. При внутривенном 
контрастировании отмечается накопление контрастного 
препарата, в некоторых случаях возможно проследить пи-
тающую артерию, подходящую к образованию из системы 
бронхиальных артерий [6]. По отношению к бронху кар-
циноид располагается интрабронхиально, экстрабронхи-
ально и смешанно по типу «айсберга», вызывая при этом 
частичную или полную обтурацию просвета бронха [2, 3]. 

Несмотря на то, что при первичном комплексном об-
следовании причина развития бронхоцеле в данном кли-
ническом примере не установлена, при ретроспективной 
оценке данных компьютерной томографии, представлен-
ных на плёночном носителе, можно предположить на-
личие образования в основании бронхоцеле (см. рис. 2). 
При экстрабронхиальном его расположении изменения 
при фибробронхоскопии могут быть не выявлены. 

Денситометрические параметры образования, рас-
положенного в основании ретенционной кисты, могут 
не слишком отличаться от слизи, и при небольших его 

Рис. 4. Тот же пациент. Фибробронхоскопия: образование устья В4 справа, полностью перекрывающее просвет бронха.
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размерах визуализация может быть затруднена. Цен-
тральные формы карциноида могут быть заподозре-
ны при выявлении признаков обструкции (ателектазы, 
«воздушные ловушки», бронхоцеле). 

Дифференцировать типичный карциноид следует 
с нейроэндокринными образованиями легких II типа (ати-
пичный карциноид), бронхогенной кистой, бронхоцеле.

Типичный карциноид отличается крайне медленным 
ростом. Cогласно результатам исследования D. Raz и со-
авт. [14], среднее время удвоения типичных карциноид-
ных опухолей составляет 7 лет, поэтому тяжело судить 
о наличии динамики по данным ежегодной профилакти-
ческой рентгенографии лёгких, так как сложно визуально 
уловить незначительное увеличение размеров образова-
ния. Авторами высказано предложение, что при наличии 
локально расположенного бронхоцеле неустановленной 
природы, несмотря на видимое отсутствие динамики 
по данным рентгенографии, контрольные исследования 
при помощи компьютерной томографии органов грудной 
полости с внутривенным контрастированием необходимо 
проводить с некоторой периодичностью для достовер-
ной оценки динамики изменений и исключения обструк-
ции бронха новообразованием. 

Компьютерная томография является предпочтитель-
ным методом диагностики, однако, учитывая особен-
ности расположения типичных карциноидов, в качестве 
дополняющих методов исследования многие авторы 
рекомендуют фибробронхоскопию с трансбронхиальной 
биопсией [4, 5, 15].

Золотым стандартом лечения типичных карциноидов 
является хирургическая резекция, так как данная патоло-
гия имеет низкую чувствительность к химио- и лучевой те-
рапии. В случае полного эндобронхиального расположения 
карциноида в центральных отделах резекция может быть 
выполнена трансбронхиальным способом [6, 8, 13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на то, что в большинстве случаев брон-

хоцеле является доброкачественным изменением, 
при выявлении локально расположенного бронхоцеле 
необходимо исключить онкологическую природу об-
струкции бронха, для чего рекомендовано проведение 

компьютерной томографии органов грудной полости 
с внутривенным контрастированием и дополнительно 
фибробронхоскопии с биопсией.

 Следует помнить, что некоторые типы новообразова-
ний, таких как типичный карциноид, характеризуются 
крайне медленным ростом, и даже при отрицательных 
результатах первичного обследования локально рас-
положенного бронхоцеле данные изменения требуют 
онкологической настороженности и периодических об-
следований в динамике.
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