ВВЕДЕНИЕ

Современная эпидемиологическая наука базируется на анализе большого фактического материала - данных клинического, лабораторного, радиологического и других методов обследования. Объективной оценке  этих сведений в значительной степени способствуют методы математической обработки цифрового материала. Статистический анализ с помощью различных математических методов дает наглядное представление об этиологии, патогенезе, клинике, влиянии факторов окружающей среды на протекание и тяжесть заболевания. 

Основной задачей преподавания курса эпидемиологии является подготовка специалистов, владеющих современными методами статистической обработки результатов для грамотной оценки эпидемиологической ситуации.  В настоящее время в Республике существует большое количество разрозненных и невостребованных первичных данных, грамотная статистическая обработка которых способствовала бы  их систематизации и использованию специалистами разных областей науки.

Кроме того, студент, освоив метод
с точки зрения математической обработки, как правило, испытывает затруднения при составлении описательной части и оформлении таблиц и графиков, поэтому, кроме сугубо специальных сведений по математической статистике,  мы приводим примерные схемы описательной части  и оценки полученных данных, делая акцент на ход рассуждения при оценке цифрового материала. 

Примеры составлены на основании уже проведенных исследований в лаборатории эпидемиологии кафедры экологической медицины факультета радиобиологии и экологической медицины Международного института по радиоэкологии им.А.Д.Сахарова.

1. Эпидемиологические методы исследования в неинфекционной эпидемиологии

Неинфекционная эпидемиология. В последние годы в научную медицинскую литературу прочно вошло понятие "эпидемиология неинфекционных заболеваний" или "неинфекционная эпидемиология", т.е. это научное направление  как бы противопоставляется традиционной классической эпидемиологии инфекционных болезней. В связи с этим возникает вопрос о соотношении и субординации общих теоретических принципов и методических основ эпидемиологических исследований при инфекционных и неинфекционных заболеваниях. 

Патологические процессы, представляющие сферу интересов медицины, возникают на различных уровнях  организации жизни: субклеточном, клеточном, организменном, популяционном. Каждый из уровней возникновения патологии изучается соответствующей базовой наукой - биохимией, гистологией, иммунологией, анатомией, эпидемиологией.
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Рис.1. Взаимоотношения между базовыми и проблемными медицинскими науками.

Не разбирая подробно субклеточный, клеточный и организменный уровни формирования патологии, остановимся на популяционном уровне. На этом уровне патология проявляется заболеваемостью. Если у врачей-клиницистов вырабатывается клинический тип мышления (Что, где, когда и как болит у конкретного больного?), то у эпидемиолога следующая цепь мышления (Что, где, когда и как болит у популяции населения?).

Известно, что заболеваемость инфекционными болезнями изучается эпидемиологией. Это классическая эпидемиология инфекционных болезней, имеющая почти трехтысячелетнюю историю. Но ведь заболеваемость имеется не только в инфектологии. Заболеваемость имеется и в кардиологии, онкологии, эндокринологии и т.д. Таким образом, заболеваемость - это популяционный уровень формирования патологии, который изучается эпидемиологией.
Следовательно, эпидемиология неинфекционных болезней изучает заболеваемость неинфекционными болезнями, причины и условия возникновения, закономерности и особенности ее распространения среди людей, разрабатывает меры профилактики и борьбы с заболеваемостью.

Заболеваемость неинфекционными (соматическими) болезнями формируется в результате взаимодействия популяции людей, генетически и фенотипически неоднородной по всем признакам предрасположенности к болезням, с разнообразными по характеру и силе внешними воздействиями. Основой данного определения является признание главной этиологической роли внешних факторов в формировании заболеваемости  соматическими болезнями. 
Эпидемиологический метод – это совокупность методических приемов, основанная на анализе особенностей распределения заболеваний в пространстве и времени и предназначена для выявления проблем профилактики, причин, условий (факторов риска) и механизмов формирования заболеваемости с целью обоснования мероприятий по профилактике заболеваний и оценки их эффективности.

Структура эпидемиологического метода включает разделы методических приемов в той логической последовательности, которая обеспечивает достижение цели исследования (таб.1).

Таблица 1
Структура эпидемиологического метода исследования.
	Методические приемы
	Цель исследования

	Описательно-оценочные (дескриптивные)


	Определение проблем медицины и профилактики по нозологическим формам болезней, а в отношении отдельных болезней – по территориям, группам населения и времени;

формулирование гипотез о факторах риска. 

	Аналитические
	Оценка гипотез о факторах риска; определение направлений профилактики в соответствии с факторами риска.

	Экспериментальные
	Доказательство гипотез; количественная оценка эффективности средств и методов профилактики; построение и оценка новых научных гипотез.

	Моделирование
	Прогнозирование.


1.1. Описательная эпидемиология


Целью описательно-оценочных эпидемиологических методов является обоснование (на количественной основе) медико-социальных проблем. В практическом здравоохранении – это определение приоритетных проблем профилактики заболеваний дифференцированно по нозологическим формам болезни, территориям риска, группам риска и времени риска. На стадии использования описательно-оценочных  эпидемиологических методов производится также формулирование гипотез о факторах риска. Результаты описательной эпидемиологии используются далее в аналитической эпидемиологии.

Описательная эпидемиология широко применяется для общей характеристики распространения заболеваний при помощи статистического метода, включающего сбор, обработку и математический анализ информации. При этом используются данные официальной статистики, основанные на сплошной регистрации событий, и результаты специальных выборочных условий.

В описательной эпидемиологии применяются общепринятые статистические показатели, производится оценка направления и выраженности тенденции достоверности статистических показателей, связи эпидемиологических явлений; осуществляется выравнивание динамических рядов и производится их оценка.

Признаками, которые служат для описания распространенности заболеваний в различных группах населения, являются биологические, социальные, демографические, генетические и другие характеристики: пол, возраст, этнические группы, общественные и социальные группы; род занятий; место жительства -  настоящее, предшествующие и при рождении; семейное положение; характеристики, относящиеся к рождению; образование и культура; время и сезонные описания.

Описательная эпидемиология используется для  анализа особенностей распространения  заболеваемости конкретными  нозологическими формами болезней по территории, среди различных социально-возрастных групп населения и конкретных коллективов, а также во времени (в многолетней и годовой динамике). Тем самым выявляются территории риска (где болеют), группы риска и коллективы риска (кто болеет) и время риска (когда болеют). Эти данные необходимы для решения вопроса – где, среди кого и когда нужно проводить мероприятия. Для ответа на вопрос, какие нужно проводить мероприятия, необходимо знать, почему возникают заболевания, т.е. требуется выявить факторы риска. 

На этапе формулирования гипотез о факторах риска используют количественные методы статистической оценки связей эпидемиологических явлений. При этом следует иметь в виду, что статистические методы позволяют измерить силу связи, установить случайна или неслучайна связь. Это делается в ходе аналитических эпидемиологических исследований на основе знаний о причине, условиях и механизме развития эпидемиологического процесса.

Например, в лаборатории эпидемиологии формируется  база данных  состояния здоровья детского населения, проживающего в различных районах г.Минска. Эта база включает следующие параметры: место проживания, год рождения, пол, рост и вес при рождении, вскармливание (естественное, искусственное, смешанное), частота заболевания ОРВИ (до 4 раз в год, 4-8 раз в год, и более 8 раз в год), состояние эндокринной, пищеварительной и нервной систем, наличие прививок, при отсутствии прививок указывалась причина отмены (физическое или умственное отставание, по болезни) и др. Обработка  этой базы данных  методами вариационной статистики позволила провести сравнительный анализ состояния здоровья детского населения различных районов г.Минска. Этот анализ не выявил достоверных различий в состоянии здоровья детского населения Октябрьского и Партизанского районов. Отмечаны различия в состоянии здоровья детей из п.Крупица Минского района, что позволило предположить, что проживание в промышленных районах отрицательно сказывается на состоянии здоровья детей.

Для получения качественных результатов нужно использовать моментальные  и длительные эпидемиологические исследования. Наиболее популярный  и относительно простой  вид исследования - одномоментный. Эти исследования позволяют изучить распространение какого-либо заболевания к моменту обследования, выявить распространение отдельных факторов, которые могут оказать влияние на возникновение и развитие заболевания, связь определенных факторов или их комбинаций. Но возможности этого метода весьма ограничены. С его помощью можно ответить лишь на небольшой круг вопросов, но нельзя сделать окончательный вывод о значении того или иного фактора на частоту возникновения заболевания. Наиболее характерными примерами одномоментного исследования являются: скрининг, медицинское обследование, результаты переписи больных на данный момент времени и т.д. Длительное динамическое  или постоянное наблюдение за определенным контингентом относится к типу продольного исследования и имеет ряд преимуществ не только в отношении определения изменений у одних и тех же лиц, но и в точности получаемой информации. Такое исследование позволяет в динамике исследовать состояние различных функциональных систем организма исследуемого контингента. Существенным недостатком этого исследования является необходимость отслеживания определенного контингента, т.е. для "чистоты" проводимого эксперимента необходимо, чтобы все члены исследуемого коллектива проживали в одинаковых условиях, не изменяли место жительства, социальные условия и т.д., что весьма проблематично для нашей Республики, так как по объективным причинам миграционные процессы в ней весьма активны. Таким образом, для данного исследования необходимо брать большие группы исследуемого населения, так как заранее известно, что в процессе исследования они будут уменьшаться. Одномоментные исследования служат основой для аналитических исследований типа случай-контроль, а продольные – для когортных исследований.

Характеристики, полученные при разработке с учетом различных групп и признаков, могут дать представление о составе больных и частоте заболеваний в различных группах населения, социально-гигиенических, генетических и биологических аспектах заболеваемости, географическом и сезонном распространении болезни, а также подтверждение или отрицание гипотез о факторах риска заболеваний той или иной нозологией. 

Основное значение для эпидемиологического описания хронических заболеваний имеет надлежащим образом подобранная информация. Поэтому, для  корректного проведения эпидемиологического анализа состояния здоровья необходимо разработать унифицированные медицинские карты здоровья, которые помогут, минуя запись в рабочие журналы, заполнять базы данных непосредственно с медицинских карт. Унификация медицинской документации и создание информационных систем позволит накопить результаты различных типов исследований больных в единой системе признаков, в наиболее полной и сопоставимой форме, удобной для последующей обработки с помощью компьютерной техники. Кроме того, такая система стимулирует врача более тщательно обследовать больного и все результаты обследования фиксировать в истории болезни, что обеспечивает получение наиболее полной информации о больном при том же количестве обследований и дает возможность контролировать проведенный объем исследований.  В свою очередь, правильно организованная медицинская информация сократит время для ее анализа и обработки.

1.2. Аналитическая эпидемиология

Цель аналитических эпидемиологических исследований состоит в оценке гипотез об условиях (факторах риска), порождающих выявленные описательно-оценочными методами проблемы, и определении направлений профилактики в соответствии не только с территориями, группами и временем риска, но и  факторами риска. В медицинской и биологической науке аналитические эпидемиологические исследования направлены на обоснование и проверку новых научных гипотез о причине и условиях возникновения и распространения отдельных заболеваний, а также обоснование и проверку новых направлений профилактики.

Формулирование гипотез и их оценка в аналитических эпидемиологических исследованиях, как в практическом здравоохранении, так и в науке осуществляется путем выявления корреляционных (статистических), причинно-следственных (логических) и функциональных (эпидемиологических) связей. Не всякая корреляционная связь есть причинно-следственная связь. В эпидемиологических исследованиях для выявления причинно-следственных связей чаще всего применяются принятые в формальной логике методы (таб.2).

Таблица 2.

Приемы формальной логики, используемые при обосновании гипотез о факторах риска.

	Метод
	Содержание метода

	Дифференцирование (различия)
	Различия в частоте заболеваний в двух группах (периодах) связываются с наличием (отсутствием) в одной из групп определенного фактора или с различием групп по интенсивности его действия

	Сходство
	Заболеваемость связывают с фактором, который является общим для многих различных условий

	Сходство и различия
	Последовательно используют методы «сходства» и «дифференцирования». Различия создают путем исключения в ряде групп предполагаемого фактора риска с помощью целенаправленных мероприятий.

	Сопутствующие изменения
	Анализируют фактор, частота и сила которого изменяются параллельно с изменениями частоты заболевания

	Остатки
	Из нескольких факторов риска, предложения о которых обоснованы другими методами построения гипотез, отдельные из них  последовательно исключаются с помощью мероприятий. Оценку значимости исключаемых факторов строят по величине «остатков» заболеваемости.

	Согласование
	Действие факторов риска, предполагаемое на основе других методов, согласовываются с теоретическими и экспериментальными данными о наблюдаемых проявлениях эпидемического процесса

	Аналогия
	Применение ранее установленных эпидемиологических принципов и положений к сходным по природе и проявлениям ситуациям


Ниже приводятся примеры применения формальной логики в исследованиях лаборатории эпидемиологии МИРС.

Дифференцирование - сравнение в рамках одного района состояния здоровья детей проживающих вблизи/вдали от промышленных предприятий. В этом случае фактор воздействия - наличие вблизи места проживания промышленного предприятия. Надежность гипотезы - малая.

Сходство - увеличение заболеваемости респираторными заболеваниями связываем с загрязнением атмосферного воздуха в целом по городу.  Надежность гипотезы - достаточная, если эпидемиологические исследования проведены в достаточном количестве с различными выборками.

Сходство и различия - этот метод предполагает исключение в исследуемой группе предполагаемого фактора риска  - вывоз детей из районов с радионуклидным загрязнением на оздоровление и  проведение сравнительного анализа состояния здоровья до и после оздоровления. Такие исследования были проведены на факультете в 1995-1996 г.г. Были обследованы дети из различных регионов Республики , проходящие оздоровление в доме отдыха Случь. Работа производилась под эгидой Международного Христианского детского Фонда. По результатам работы был написан отчет, который получил положительную оценку международных экспертов.

Сопутствующие изменения -  были проанализированы данные постов Гидрометцентра, расположенных на территориях, прилежащих к поликлиникам, обслуживающим обследуемое детское население. Предпринята попытка связать увеличение заболеваемости ОРВИ с всплесками загрязненности атмосферного воздуха, зафиксированных этими постами. Надежность гипотезы - малая, но при сочетании с другими методами может стать  более информативной. 

Остатки - последовательно из нескольких факторов риска  исключаются наиболее вероятные. Исследование состояние здоровья лиц, переселенных из загрязненных территорий; анализ влияния на состояние здоровья  изменения питания, стрессорной обстановки и т.д. Вероятность подтверждения гипотезы достаточно высокая, но зависит от полноты устранения отдельных факторов.

Согласование - непременная часть любого исследования. Собственные исследования сопоставляются с литературными (теоретическими и экспериментальными) данными на предмет действия изучаемого фактора на частоту заболевания. Активное применение средств INTERNET. 

Аналогия - применение ранее установленных закономерностей для других групп населения. К группе риска  по отношению к эндокринологическим нарушениям относятся дети, подростки, беременные женщины. Эти контингенты населения находятся под пристальным вниманием исследователей. Поэтому логично, заметив определенные закономерности изменения в эндокринной системе подростков, проживающих в различных экологических условиях, предположить наличие таких же закономерностей у беременных женщин. Надежность гипотезы зависит от корректности согласования сходных по природе и проявлениям ситуаций.

Вершиной аналитических эпидемиологических исследований является установление функциональных связей, вскрытие механизма действия причины, приводящего к следствию.

Гипотезы (научные и практические) формулируются на основе не только данных описательной эпидемиологии, но и в процессе теоретических и клинических исследований. Характер гипотез определяется уровнем знаний и интеллектуальным климатом времени. Не всегда представляется возможным четко разграничить этапы формулирования и проверки гипотез. В ходе проверки исходных гипотез формулируются новые гипотезы, подлежащие проверке.

Выделяют два основных аналитических эпидемиологических метода исследования: 1) исследование типа «случай-контроль» (или «кейс-контроль») и 2) когортные исследования. 

1.2.1. Исследование типа случай-контроль (кейс-контроль).
Исследования случай-контроль  появились в 20-м веке, частично как ответ на вопросы, связанные с тем, что главной проблемой здравоохранения стали хронические заболевания, а не острые, так как этот метод позволяет изучать заболевания с длительным латентным периодом, поскольку можно определить пораженных и непораженных фактором воздействия лиц и затем оценить само воздействие, а не ожидать момента развития заболевания в течение ряда лет. Этот метод наиболее полезен на ранних этапах развития знаний о заболевании и может быть использован для тестирования гипотез в случае отсутствия априорной гипотезы. Это позволит прогнозировать развитие некоторых нозологий, связанных с воздействием изучаемого фактора риска. Исследование типа случай-контроль – это вид аналитического эпидемиологического исследования, в котором объекты исследования выбираются на основании наличия изучаемого заболевания.  Случаи – те, которые имеют нозологию, и контроль – не имеют. Затем эти группы сравниваются на наличие в прошлом изучаемого фактора риска.  После установки диагностического критерия и определения заболевания, лица, удовлетворяющие этим условиям, могут быть выбраны из ряда источников. Это могут быть лица, проходившие лечение в отдельной больнице в течение определенного периода времени или все лица, имеющие заболевание в определенной популяции на определенный момент времени или за  определенный момент времени.  Первый подход применяется чаще, так как он относительно прост и дешев. Существуют как вновь зарегистрированные, так  уже существующие случаи заболевания. Включение уже существующих случаев будет увеличивать размер группы, доступной для исследования на текущий момент времени. Однако, интерпретация  результатов такого исследования будет затруднена, поскольку зарегистрированные ранее случаи отражают условия как продолжительности, так и развития заболевания. Поэтому предпочтительно ограничивать случаи только вновь диагностированными, где это возможно.

Одним из наиболее часто возникающих вопросов является то, должна ли выборка случаев представлять всех лиц с изучаемым заболеванием. Конечно, результаты исследования репрезентативной выборки более легко распостранимы на всю популяцию. Однако, основное внимание при разработке исследования должно быть уделено действительности результатов, а не их общности. Исследование должно быть ограничено случаями, по которым может быть получена полная и надежная информация. Не следует забывать о действительности результатов в попытке достигнуть общности. Если случаи, выбранные для исследования, отличаются от других случаев заболевания по возрасту, полу или сложности протекания, то, вероятно, что и воздействие фактора риска для этих случаев будет  отличным. 


Главная потенциальная проблема исследований случай-контроль связана с тем, что как воздействие, так и болезнь уже произошли к моменту начала исследования. В результате этот метод наиболее подвержен ошибкам, связанным с выбором контролей и случаев на основе статуса болезней, а также с разным уровнем информации о факторах воздействия, которые произошли в прошлом. Однако, хорошо разработанные и проведенные  исследования  типа случай-контроль могут дать ценную информацию о связи между воздействием и болезнью. В настоящее время этот метод наиболее популярен и часто используется специалистами в области биологии и медицины.

Рассмотрим применение метода случай-контроль на примере анализа эндокринной системы беременных женщин, проживающих в различных экологических условиях.


После аварии на ЧАЭС на большей части территории РБ основным дозообразующими изотопами были изотопы йода. Можно предположить, что опосредованное воздействие радиации могло обусловить не только повреждение щитовидной железы, но и, определить изменение структуры заболеваемости населения РБ. Выясним закономерности влияния отдаленных эффектов облучения на функциональное состояние беременных женщин. Следует отметить, что и воздействие и болезнь уже произошли к моменту начала исследования и группы сравниваются по наличию в прошлом изучаемого фактора риска. Объектом исследования были беременные женщины, проходившие обследование в 10-й клинической больнице г.Минска по поводу анемии средней тяжести. Контроль - женщины, постоянно проживающие в г.Минск. Случай - женщины, постоянно проживающие в г.Калинковичи Гомельской области (загрязнение по Cs-137 –   6,29(105 Бк/км 2 , промышленное загрязнение, наличие "йодного удара" в 1986 году). Для того, чтобы исследования типа случай-контроль были максимально корректными необходимо следить, чтобы условия исследования были одинаковыми для случаев и контролей.

1. Случаи и контроли сопоставимы по возрастным и анамнестическим данным (женщины в возрасте 20-25 лет, обследование по поводу анемии средней тяжести). Следует отметить, что по количественному составу сравниваемые группы в идеальном случае должны быть одинаковы.

2. Изучаются изменения в эндокринной системе беременных женщин, проживающих на территории, загрязненной радионуклидами для подтверждения гипотезы о воздействии экологических и стрессорных факторов на функциональную систему беременных женщин.

3. Случаи и контроли проходят обследование в одно и то же время в одном и том же медицинском учреждении (10-я клиническая больница г.Минск).

4.  Случаи  имели , а  контроли  не имели  воздействие фактора риска в прошлом (1986 г. концентрация J 131  в г.Калинковичи составила 1850 Бк/км 2 ).

5. Достоверность получения информации одинакова для случаев и контролей (данные взяты из рабочих журналов лаборатории 10-й клинической больницы).

В результате проведенного сравнительного анализа с применением методов вариационной статистики, корреляционного анализа  и дискриминантного метода исследования установлено, что существуют достоверные различия в содержании секс-стероидных гормонов в крови беременных, проживающих в г.Калинковичи по сравнению с содержанием этих гормонов в крови женщин из г.Минск, что позволило подтвердить выдвинутую гипотезу о нарушении функционирования отдельных звеньев эндокринной системы беременных женщин, проживающих на загрязненных радионуклидами территориях. Установленные различия могут быть вызваны как сочетанным действием различных факторов (промышленное, радионуклидное  загрязнение, стрессорное состояние, связанное с проживанием на загрязненной местности) или одним из этих факторов. Обе   исследуемые группы подвергаются воздействию промышленного фактора (г.Калинковичи - крупный химический центр), а также стрессорному воздействию, но различной природы. Женщины из г.Минска испытывают на себе стресс, связанный с проживанием в крупном урбанизированном городе, а женщины из г.Калинковичи - стресс, связанный с "радиофобией". Таким образом, можно предположить, что изменение в состоянии функциональной системы женщин, проживающих в г.Калинковичи, вызваны действием радиационного фактора.

Этот метод имеет ряд преимуществ:

1. Исследование дешевле и проводится быстрее, чем исследования, требующие длительного периода наблюдения.

2. Случай-контроль позволяет оценить широкий спектр экологических и др. факторов, которые можно связать с изучаемой нозологией. Это позволяет использовать его на ранних этапах исследования нозологии, когда не совсем ясна природа нозологии.

Недостатки метода:

1. Неэффективность в отношении редких видов воздействия. 

2. Трудно установить временную связь между воздействием и заболеванием.

3. Наиболее подвержен ошибкам из-за сложности выбора объектов исследования и определения факторов воздействия. 

Выбор контролей – является наиболее трудным вопросом при использовании метода случай-контроль. Выбор контрольной группы производится  для определенной группы случаев и включает рассмотрение ряда вопросов, включая характеристики, источники случаев, экономические, практические вопросы и т.д.   В зависимости от источника информации контроли должны быть выбраны так, чтобы представлять не всю здоровую популяцию, а популяцию лиц, которые были идентифицированы как случаи, если бы они заболели. Кроме того, контроли должны быть сравнимы со случаями и любые исключения или ограничения, сделанные при определении случаев, должны быть применены к контролям и наоборот.


Особым вопросом при выборе контролей является их источник. Существует несколько наиболее часто используемых источников: анализ амбулаторных карт поликлиник, медико-информационных систем больниц и клиник, специальные источники (соседи, друзья), когда информация учитывает социально-средовые факторы. Каждый из них имеет свои недостатки и преимущества, которые должны быть учтены в любом отдельном исследовании с точки зрения природы случаев, их источника и типа получаемой информации. После выбора источника контрольных серий, следующим вопросом является выбор количества контрольных групп. В идеальном случае исследователь должен иметь одну контрольную группу, равноценную со случаями по всем признакам, кроме исследуемого фактора. 

Установка статуса заболевания и воздействия.  Информация о заболевании может быть получена из многих источников, включая свидетельства о смерти, амбулаторные карты, истории болезни и т.д. Информация же о воздействии может быть получена  от самих субъектов исследования, родственников или из записей в медицинских картах. Следует отметить, что процедура получения информации должна быть по возможности одинаковой для случаев и для контролей. Желательно также, чтобы интервьюеры не знали статус объекта (случай или контроль), а также тестируемую гипотезу для минимизации ошибок.

Одним из основных вопросов в оценке воздействия является вопрос о том, на каком основании следует считать, что индивид подвергся изучаемому воздействию. Кроме того, при многих обстоятельствах временной период воздействия, связанный с риском  изучаемого заболевания, неизвестен, поэтому в ряде случаев необходимо оценивать данные разных периодов воздействия и в результате получать достоверную информацию о периоде, коррелирующем с риском заболевания. 

В изложенном выше примере применения метода случай-контроль для анализа состояния некоторых функциональных систем беременных женщин применялся корреляционный анализ для выяснения зависимости срока гестации и концентрации прогестерона и тестостерона в крови пациенток. 

1.2.2. Когортные исследования.
Одним из видов эпидемиологического исследования являются когортные исследования. Когорта – это четко определенная группа лиц с эпидемиологическим признаком. В исследовании определяют интенсивные показатели заболеваемости в когортах, подверженных и не подверженных воздействию фактора риска. Группа индивидов, составляющая когорту, выбирается безотносительно к исследуемому заболеванию и наблюдается в последующий период. 

Когортные исследования начинаются с формирования одной или более когорт. При этом специально выбираются лица, которые были или не были подвержены действию одного или более изучаемых факторов риска. На момент определения статуса воздействия все потенциальные субъекты исследования не должны иметь изучаемого заболевания. После определения субъектов исследования, они наблюдаются в течение некоторого времени, чтобы определить, разовьется ли у них это заболевание, и как факторы риска, измеренные в начале исследования, повлияют на  развитие этого заболевания.

Вследствие особенностей метода, когортные исследования имеют ряд преимуществ в оценке связи между воздействием и заболеванием. Во-первых, поскольку участники здоровы на момент определения статуса воздействия, можно более точно установить временную последовательность между воздействием и болезнью. Во-вторых, когортные исследования особенно хорошо применимы в оценке эффекта редких факторов воздействия, особенно тех, которые существуют в профессиональных группах. Поскольку когортные исследования включают участников на основании статуса болезни, эта методика позволяет определить адекватное количество субъектов, подвергавшихся и не подвергавшихся воздействию. Наконец, когортные исследования позволяют проверить множественные эффекты одного фактора воздействия и, таким образом, дать информацию по полному спектру возможных последствий этого воздействия. Однако,  когортные исследования предполагают последующее наблюдение за большим количеством субъектов в течении многих лет, поэтому они обычно требуют больших затрат времени и средств и, как правило,  проводятся после того, как гипотетическая взаимосвязь между воздействием и болезнью была изучена и оценена с помощью исследований случай-контроль.


Следует отметить, что определение связи между рядом заболеваний и радионуклидным загрязнением территорий проживания отдельных контингентов с применением метода когортных исследований, весьма затруднена, так как сложно найти эпидемиологические данные по многим заболеваниям в дочернобылский период. Как правило, этот метод используется для сравнительного анализа состояния здоровья ликвидаторов, потому что  они проходили регулярные  профилактические осмотры в силу специфики своих профессий. Однако, в профилактические осмотры не входило массовое обследование щитовидной железы, поэтому когортные исследования ликвидаторов в этом направлении не проводятся. Кроме того, непопулярность метода заключается еще в ряде субъективных факторов: во-первых, выборка когорты здоровых людей, а затем отслеживание их  состояния здоровья предполагает достаточно большие экономические затраты, так как речь идет об обследовании лиц, проживающих на загрязненных территориях (если речь идет о влиянии экологических факторов); во-вторых, в силу объективных причин в Республике Беларусь после катастрофы на ЧАЭС активизировались миграционные процессы. Так, в настоящее время по данным Госкомстата в столице Республики проживает свыше 20 тысяч переселенцев из районов, загрязненных радионуклидами. Таким образом, сложно отследить состояние здоровья населения, включенного в исследуемую когорту.

Типы когортных исследований. Существует два типа когортных исследований: проспективный и ретроспективный. Временная взаимосвязь между ними представлена в таблице.

Оба вышеуказанных типа классифицируют субъекты исследования на основе присутствия или отсутствия воздействия. В ретроспективном когортном исследовании все события (как воздействие, так и его результат) уже имели место до начала исследования. В проспективном исследовании воздействие могло иметь место до начала исследования, но результаты еще не получены. Таким образом, после выбора когорты ее члены должны быть прослежены в будущем времени для оценки показателей заболеваемости.

Таблица 3

Взаимосвязь между временем выбора субъектов и временем получения результатов в когортном исследовании

	Тип исследования
	Время

	
	Прошлое
	Настоящее
	Будущее

	Проспективное исследование
	
	Определение когорты и сбор данных по факторам риска
	Сбор данных по результатам

	Ретроспективное

исследование
	Определение когорты и сбор данных по факторам риска
	Сбор данных по результатам
	


Выбор ретроспективного или проспективного метода зависит от ряда условий. Ретроспективные исследования обычно выполняются быстрее и с меньшими затратами и  особенно эффективны при изучении заболеваний с большим латентным периодом. Однако, поскольку они оценивают воздействие, имевшее место много лет назад, то зависят от доступности соответствующих данных. Эти данные могут   быть неполными и, возможно, несравнимыми для всех субъектов исследования. Кроме того, часто недоступна информация по другим факторам, которые могут оказать влияние на развитие заболевания. В проспективном исследовании можно использовать недавние записи или даже непосредственно оценить воздействие. Кроме того, при проспективном исследовании можно изучить различные заболевания, включая те, которые не предвиделись в начале исследования. Перспективные эпидемиологические исследования в зависимости от цели и задач проводятся в разные сроки. Благодаря длительному, многолетнему наблюдению и повторным стандартным обследованиям одной и той же группы населения перспективные исследования позволяют определить частоту возникновения новых случаев заболевания, а также установить значение так называемых факторов риска. Однако проспективные когортные исследования имеют и недостатки. В частности, можно использовать только факторы риска, определенные и измеренные на момент начала исследования. К другим недостаткам проспективных исследований можно отнести их высокую стоимость и длительное время ожидания результатов.

Выбор популяции, подверженной воздействию.  Группа лиц, составляющих популяцию, подверженную воздействию, в когортном исследовании может быть получена из множества источников. Выбор определенной группы будет зависеть от ряда условий, включая частоту изучаемого воздействия, необходимость получения полной и точной информации о воздействии для всех участников исследования и т.д.

Таблица 4.

Варианты формирования групп наблюдения при когортных  эпидемиологических исследованиях.

	Способ получения исходной информации
	Варианты формирования групп наблюдения

	На основе существующей системы учета  и отчетности

Цель – формулирование гипотезы

На основе выборочных исследований

Цель – проверка гипотезы


	Территории, коллективы и периоды времени выделяются на основе контрастных  значений показателей заболеваемости с последующей оценкой значимых различий и интенсивности действия возможных факторов риска при прочих равных условиях.

Территории, коллективы и периоды времени выделяются по признаку интенсивности действия  подозреваемого фактора с последующей оценкой значимых различий показателей заболеваемости в группах (периодах) наблюдения и их равноценности по другим признакам.

Группы населения формируются внутри коллективов на основе различий и интенсивности индивидуального действия подозреваемого фактора (индивидуальная выборка) и равноценности по другим признакам.

Территории, коллективы и периоды времени выделяются на основе различия интенсивности группового действия подозреваемого фактора (кустовая выборка) и равноценности по другим признакам.


Для относительно часто встречающихся факторов воздействия, таких как курение или употребление кофе, может быть определено достаточно большое количество лиц, подверженных воздействию, в ряде популяций. Однако для редких воздействий, например связанных с какой-либо профессией или экологическими факторами на определенных географических территориях, необходимо выбрать группу определенным образом. Такие специфические группы могут включать лиц определенной профессии (например, шахтеры); тех, кто проходил какой-либо курс лечения или обследования (например, лучевую терапию или флюорографию); лица, живущие в опасных экологических условиях (вблизи мест испытания ядерного оружия или захоронения химических отходов); группы с необычным образом жизни или питания (религиозные секты); или лица, присутствовавшие при каком-либо событии (промышленные аварии). Преимущества выбора специфической популяции состоит в том, что он позволяет накопить достаточное количество субъектов за умеренный период времени.

Использование подобных когорт может привести к определению этиологических агентов в специфических обстоятельствах и, кроме того, стать эффективным средством в оценке факторов риска для всей популяции. Поскольку эти группы подвержены более высоким уровням воздействия, то при их изучении легче увидеть возможную связь между воздействием и заболеванием. Кроме того, использование специальных когорт позволяет оценить более редкие эффекты воздействия.

Выбор групп сравнения. После определения группы субъектов, подвергшихся воздействию, следующим вопросом является выбор группы сравнения. Выбор этой группы в когортном исследовании также важен и труден, как и выбор контролей в исследовании случай-контроль. Главным условием является то, чтобы сравниваемые группы были похожи настолько, настолько это возможно, по отношению ко всем фактором, которые могут быть связаны с заболеванием, за исключением исследуемого фактора. Более того, важно, чтобы информация о группе сравнения была адекватна информации о группе, подвергшейся воздействию.

В когортных исследованиях  с одной общей когортой, члены которой классифицируются по категориям воздействия, может быть использована внутренняя группа сравнения. Т.е. члены когорты, имеющие определенный уровень воздействия, сравниваются с членами той же когорты, которые либо не подвергались воздействию, либо претерпевали его в другой степени (например, можно сравнивать группы детей, проживающие на одной территории, но часть из них во время катастрофы не находилась на этой территории (отпуск, каникулы, оздоровление и т.д.), т.е. не подверглась воздействию «йодного удара»).

Для когортных исследований, использующих специальные группы (например, профессиональные), часто невозможно определить часть когорты, которую можно предложить для сравнения. В этом случае используется внешняя группа сравнения, например, общая популяция в области проживания лиц, подвергшихся воздействию. Такое сравнение возможно, конечно, только для тех результатов, по которым доступны популяционные показатели (смертность, заболеваемость).

Для многих когорт может быть полезно иметь несколько групп сравнения, особенно, если не существует единой группы, достаточно похожей на ту, которая подвергалась воздействию.

 Источники данных. При разработке когортного исследования, основным вопросом является доступность точной и полной информации, которая позволит классифицировать членов когорты в соответствии с тем, были ли они подвержены действию изучаемых факторов и заболели ли они изучаемой болезнью.

Информация по воздействию может быть получена из ряда источников, включая записи, собранные независимо от исследования (медицинские или профессиональные записи); информацию, предоставляемую самими участниками исследования; данные медицинского или другого обследования участников; или другие обследования условий среды профессиональной деятельности или проживания. Информация по результатам воздействия может быть подтверждена существующими записями, включая свидетельство о смерти или записи в больничных картах, опрос или медицинское обследование. Каждый из этих источников имеет определенные преимущества и недостатки, которые должны быть учтены при разработке исследования или интерпретации результатов.

Как все эпидемиологические методики, когортное исследование имеют свои достоинства и недостатки. Во многих отношениях они являются зеркальным отражением тех, которые были обсуждены для исследований случай-контроль. Принципиальными преимуществами когортных систем исследований являются: их применимость в оценке эффектов редко встречающихся факторов воздействия; возможность оценки различных эффектов одного воздействия; точное определение временной последовательности воздействия; возможность прямого расчета показателей заболеваемости.

К ограничениям следует отнести неэффективность в изучении редких заболеваний; большие временные и финансовые затраты; проблемы с доступностью соответствующих записей в ретроспективном исследовании.

Рассмотрим проблемы, возникающие при исследовании состояния здоровья ликвидаторов последствий на ЧАЭС с применением когортного метода исследования. В ликвидации последствий аварии на ЧАЭС приняла участие бесперецендентно большая (около 300000 чел.) группа лиц (ликвидаторов), различных по возрасту, месту проживания, социальному положению и состоянию здоровья к моменту  первого посещения зоны радиационного воздействия. Все они нуждались в тщательном медицинском осмотре и последующем наблюдении. 


Проспективные научные исследования состояния здоровья ликвидаторов в плане оценки последствий радиации требуют правильно спланированных эпидемиологических исследований. Для этой цели необходимо выделить несколько этапов:

1. Разработка плана исследования (постановка задачи, разработка учетных документов, инструкций по их заполнению и организационно-методической документации).

2. Наблюдение (организация учета, регистрация изучаемых признаков, сбор информации, верификация данных)

3. Статистическая группировка и обработка полученных данных.

4. Научный анализ (количественная оценка распространения изучаемого явления, оценка достоверности полученных  результатов, сопоставление их между собою и с материалами других исследований, формулирование выводов)

5. Разработка научных, практических и организационных рекомендаций.


Выбор группы наблюдения и цели исследования является важнейшим условием успешности работы, но, к сожалению, наиболее часто оказывается недостаточно обдуманным и  обоснованным (стационарные, организованные  по какому-то одному признаку выборки). Наиболее полно отвечают задачам эпидемиологического анализа регистры персональных данных с охватом сплошного или целенаправленно подобранного в соответствии с задачей исследования выборочного контингента. В диспансере НИИ РМ МЗ РБ внедрена медико-информационная система, которая позволяет создавать персональные регистры лиц, участвовавших в ликвидации последствий аварии на ЧАЭС. Однако, абсолютизация лишь одного из изучаемых факторов риска - радиационного воздействия - приводит к серьезным ошибкам и недоучету роли взаимосвязи и взаимодействия всей совокупности факторов. Внутри изучаемой когорты возможны существенные различия по всем нерадиационным факторам, а также по особенностям условий облучения при близкой средней дозе. 


Кроме того, ошибки в выборке допускаются следующим образом: выборку формируют из лиц, откликнувшихся на целевые  приглашения (к эндокринологу, гастороэнтерологу и т.д.), разосланные по всей субпопуляции. Известно, что на обследование являются в основном лица, имеющие какие-либо заболевания, либо озабоченные состоянием своего здоровья. Это и объясняет высокий уровень выявляемости заболеваний в подобных выборках, близкий к показателям заболеваемости в специализированных отделениях больниц. Полученные таким образом данные о частоте заболеваний ни в коей мере не должны проецироваться на всю когорту. Некритическое использование результатов когортных исследований может в дальнейшем привести  к огромным необоснованным  общественным затратам по ликвидации последствий аварии  при незначительной или нулевой пользе для здоровья населения и ликвидаторов.


Таким образом, при проведении сравнительного анализа уровней заболеваемости облученных лиц необходима адекватная группа контроля или наличие групп с существенным  отличием в уровнях доз. Для лиц, направленных на ликвидацию последствий аварии на ЧАЭС, очень трудно найти адекватную группу сравнения. Даже подобрав ее идентичной по полу, возрасту, социальному положению и некоторым другим признакам, необходимо идентифицировать группы по характеру питания, профессиональной деятельности и т.д. Трудно также подобрать лиц с одинаковым набором не только факторов риска, но и хронических болезней, предшествующих участию в ликвидации  последствий на ЧАЭС, их давности и полноте компенсации, т.е. идентифицировать группы по одинаковому исходному  "грузу болезней " и времени нахождения под риском раковых или других болезней. Игнорирование этих требований приводит к некорректным выводам. Так, например, группа, подобранная для анализ хронических легочных заболеваний по методу приглашения на обследование, дала показатель на порядок выше общей заболеваемости населения по данным государственной статистики.

Таким образом, при формировании когорт, подобранных в соответствии с целями исследования, необходимо осуществить динамическое наблюдение за ними по всем правилам обеспечения полноценной сопоставимой  входной информации. Реальными целями во втором десятилетии после аварии могли бы являться  установление радиационного фактора  в развитии заболеваний щитовидной железы, лейкоза и рака, т.е. эффектов действительно присущих действию радиации. Целесообразно изучить также влияние социально-экономических и психологических факторов на течение  психосоматических заболеваний, социальную адаптацию лиц, вовлеченных в аварию, оценку состояния здоровья и развития их детей, а также различных реабилитационных мероприятий. 


Задачами исследования может быть научное обоснование формирования критических групп с повышенным риском развития различных заболеваний на основе сопоставления уровня доз, маркеров имевшего место облучения, и некоторых лабораторных показателей (цитогенетических, иммуноферментных, биохимических и др.) с последующим проявлением клинических эффектов. И наконец, необходим анализ роли генеза информационного стресса у вовлеченных в аварию и рекомендаций по формированию конструктивной системы оптимизации поведения конкретных лиц и  их социальной адаптации.

1.3. Экспериментальная эпидемиология.
Под экспериментом в эпидемиологии понимается искусственное вмешательство в процесс путем устранения гипотетически подозреваемых факторов, вызывающих болезнь. В естественных условиях сама жизнь определяет, кто подвергается воздействию фактора, а кто нет. Задача исследователя состоит в том, чтобы увидеть различие по признаку воздействия и сравнить результат. При экспериментальных исследованиях исследователь определяет, кто подвергается воздействию, а кто нет. Он же проверяет результат. Исследования-наблюдения демонстрируют взаимосвязь, а экспериментальные исследования доказывают причинно-следственные связи. Эпидемиологический эксперимент является универсальным методом исследования и может быть использован для изучения закономерностей распространения неинфекционных болезней и разработки профилактических мер по борьбе с ними. Различные варианты экспериментальных исследований приведены в табл.5

Таблица 5

 Варианты экспериментальных исследований в эпидемиологии.

	Вариант
	Основное содержание

	Контролируемый эпидемиологический эксперимент
	Когортное эпидемиологическое исследование, в котором исследователь формирует группы наблюдения, различающиеся по действию исследуемого фактора и равноценные по всем другим признакам

	Неконтролируемый эпидемиологический эксперимент
	Вмешательство в естественный ход развития эпидемиологического процесса проведением мероприятий и оценка результата в когортном исследовании-наблюдении

	«Естественный» эксперимент
	Независимые от исследователя воздействия на относительно изолированную группу людей, следствием которых является необычно высокая заболеваемость или устранение заболеваемости


Контролируемый эпидемиологический эксперимент – Гипотетические предположения о причинно-следственном характере связи, устанавливаемые в аналитических эпидемиологических исследованиях, доказываются в контролируемом эксперименте. В этом случае формируются группы, одна из которых подвергается действию  профилактического (лечебного) препарата или получает рекомендации (например, не курить) в расчете на нейтрализацию выявленного фактора риска, а другая, равноценная по всем признакам группа, этому воздействию не подвергается. Затем учитывается заболеваемость в той и другой группе. Итогом контролируемого эпидемиологического эксперимента является не только доказательство гипотезы о факторе риска, но и количественная оценка профилактического действия  профилактического средства (мероприятия), т.е. его потенциальной эффективности. Этот вид исследований применяется для доказательства причинно-следственных связей. 

Неконтролируемый эпидемиологический эксперимент - применяется для оценки эффективности мероприятий и достоверности причинно-следственных связей. Научная ценность неконтролируемого эксперимента ограничена, поскольку в ходе профилактики не предусматриваются контрольные группы. В связи с этим для получения обоснованных выводов неконтролируемые эксперименты необходимо сочетать с наблюдательными когортными эпидемиологическими исследованиями. Доказанный результат снижения заболеваемости или предупреждения заболеваний характеризует фактическую эффективность мероприятия.  (Например, проведение сравнительного анализа состояния здоровья детей, проживающих в различных экологических условиях до и после оздоровления на чистой территории). 

Естественный эксперимент - применяется для формулирования и проверки гипотез о причинах и условиях заболеваемости (факторах риска) Различного рода события, сопровождающиеся массовой заболеваемостью или ее прекращением, могут явиться при целенаправленном их анализе основой для построения новых гипотез. (Например, радионуклидное загрязнение территорий проживания исследуемого контингента и, как следствие, изменение функционирования эндокринной системы у различных контингентов населения или рост онкологических заболеваний).

1.4. Проблема контроля в эпидемиологических исследованиях

Достоверность любых эпидемиологических исследований в значительной степени зависит от того, насколько удалось сформировать равноценные группы наблюдения (сравнения). Обязательные правила формирования и оценки групп сравнения в контролируемых эпидемиологических исследованиях: 

Основные требования к группам:  Равноценность по всем признакам, кроме исследуемого фактора.

Основные правила формирования:
 1. Формирование «внутреннего контроля» с помощью индивидуальной выборки. В результате формирования контрольной группы с помощью индивидуальной выборки  внутри некоторого контингента, подвергшегося воздействию,  выбирается  группа индивидов, не заболевших исследуемых (сравнительный анализ состояния подростков, проживающих на одной и той же территории – в результате вычленяются факторы, которые способствовали развитию той или иной нозологии)

 2. Формирование «внешнего контроля» с помощью кустовой выборки. В результате формирования контрольной группы с помощью кустовой выборки формируется контрольная группа, подвергшаяся воздействию вне условий проживания исследуемого контингента (сравнительный анализ состояния здоровья подростков, проживающих на территориях с  различными экологическими условиями).

3. Обеспечение неосведомленности исследователей и исследуемых (кодирование). Разработка унифицированных медицинских карт для того, чтобы исследователь и исследуемый объективно относились к цели исследования, не зная содержания выдвинутой гипотезы. Опрос производится при помощи кодированного тестирования, причем интервьюирующий не знает, к какой группе он относится (случай/контроль).

4. Стандартизация вопросов и процедур при сборе информации. Информация о контролях и случаях должна быть получена одинаковым образом (опрос, тестирование – компьютерное/ручное, анализ амбулаторных карт).

Методы оценки равноценности групп:

1. Сравнение по доступным признакам (возраст, пол, профессия, социальное положение и др.)

2. Сравнение показателей заболеваемости не только изучаемой формой болезни, но и других форм.

1.5. Моделирование в эпидемиологии
Одной из характерных особенностей развития современных наук является обогащение их новыми методами исследования. Причем это происходит не только за счет создания новых технических, более современных приемов на базе современной техники и аппаратуры, но и за счет заимствования методов исследования из других наук и  универсализации методов, известных уже в прошлом, но по тем или иным причинам недостаточно полно освоенным и используемым ранее.


Моделирование само по себе явление в эпидемиологии не новое, но только в последнее время, когда появилось большое количество работ по моделированию в физике, химии, математике, а также специальных философско-методологических работ, стало возможным осмыслить весь опыт моделирования в эпидемиологии с других позиций.


Итак, под моделированием понимается создание модели-объекта, исследование которого позволяет изучить (познать) другой объект (явление, процесс, вещь), послуживший оригиналом для создания модели. Моделирование осуществляется на основе абстрактно-логического мышления и аналогии и предполагает предварительное абстрагирование из бесконечной совокупности сторон и связей, характеризующих изучаемый объект, некоторых интересующих исследователя элементов. При этом происходит некоторое "обеднение" оригинала. Ведь исследователь намеренно выбирает только то, что интересует его в данный момент и будет им изучаться, т.е. идет по обычному пути познания  от частного к общему, от единичного к целому. Однако, в моделировании это выступает особенно отчетливо, так как модели, как правило,  создаются по некоторому абстрактному оригиналу и поэтому они никогда не могут быть совершенно тождественны оригиналу. Установив аналогию между оригиналом и моделью, ученый в зависимости от сформулированной им до этого задачи исследования, сопоставляет только отдельные  элементы свойств и отношения оригинала с элементами свойств и отношений модели.  Таким образом, возникает определенная двойственность модели: она должна в какой-то степени соответствовать оригиналу, но не может быть ему тождественна. Выбор модели зависит от уровня знаний изучаемого объекта. Отмечено, что в ходе накопления знаний об изучаемом явлении происходит и постоянное изменение характера моделей, используемых для его изучения. В связи с этим интересно вспомнить, что в медицинской науке некоторые крупные и плодотворные идеи возникали из весьма отдаленных аналогий. Например, приступая к изучению микробов-возбудителей инфекционных болезней человека, Л.Пастер исходил из аналогий между брожением и инфекционным процессом, а идея И.Мечникова о фагоцитозе возникла у него при рассмотрении роли подвижных мезодермальных клеток в прозрачном теле личинок морских звезд. Таким образом, в области естественных наук, проведение смелых аналогий между процессами и явлениями, приводит к большому успеху. В дальнейшем, по мере накопления знаний, модели начинают обретать более конкретные черты. На этом этапе устанавливается уже некоторое качественное подобие модели оригиналу. И, наконец, на третьем этапе - при переходе от качественного к количественному изучению явлений возникают математические модели.

                                             Выбор модели



                                Перенос знаний, 

                   полученных при изучении модели, на оригинал

Рис.2. Этапы моделирования.   

Физические модели. Эпидемический процесс определяется в первую очередь социально-экономическими условиями жизни людей и поэтому без учета этих специфических условий невозможно понять его. В формировании эпидемий различных болезней человека решающую роль играют социальные факторы, которые нельзя воспроизвести на модели распространения болезней среди животных. Невозможно моделирование на животных и отдельных звеньев эпидемического процесса.

Примером моделирования и создания физических субстанциональных моделей может быть изучение новых методов и форм оказания медицинской помощи и медицинского обеспечения путем сопоставления результатов деятельности двух медицинских учреждений (групп учреждений), в одном из которых были введены новые методы или формы работы медицинского персонала. Учреждение, в котором внедрены новые формы работы, может стать после определенного срока наблюдения моделью и своего рода испытательным стендом для исследования деятельности медицинского персонала в различном режиме работы или при разных условиях штатного обеспечения. На этом примере хорошо видна связь между эпидемиологическим (организационным) экспериментом и моделированием. В ряде случаев они смыкаются и эксперимент переходит в моделирование. При этом снимается ограниченность эксперимента, расширяются его возможности.

Математические модели. Математическое моделирование выступает как непосредственное продолжение статистического анализа материалов эпидемиологических исследований.

Статистический метод предназначен для изучения количественной стороны массовых явлений и применяется в эпидемиологии для количественного изучения заболеваемости населения, деятельности медицинских учреждений, а также эффективности проводимых профилактических и противоэпидемических мероприятий. Этот метод всегда сочетался с другими методами исследований и носил вспомогательный характер. В то же время многие факторы, действующие в процессе распространения болезни, часто не поддаются строгому учету и контролю и имеют случайный характер. Поэтому использование при обработке и интерпретации результатов эпидемиологических исследований приемов математической статистики позволяет извлечь из них максимум информации и оценить степень достоверности (надежности) этих результатов.

При математическом моделировании болезней ученые наталкиваются на ряд трудностей. Значительным случайным колебаниям подвержены уровень заболеваемости и количество регистрируемых заболеваний во время ее подъемов и спадов. Возникновение и развитие заболеваемости зависят от многих факторов, действие которых часто опосредовано через воздействие других факторов и элементов. Причем, основные связи, главные действующие силы могут быть скрыты второстепенными связями и влиянием более мелких причин. Созданная на основании изучения даже большой совокупности собранного материала модель процесса распространения болезни не может быть применима к каждому случаю этого процесса. Это будет некоторый усредненный вариант, который, возможно, будет сильно отличаться от наблюдаемого в каждом отдельном случае. Однако именно в таком усредненном варианте, представляющем собой абстрагированную схему процесса, более четко выявляется действие общих закономерностей, и, очевидно, именно в этом и есть познавательная ценность математических моделей, построенных исходя из теории случайных процессов.

Математическая модель, как и физическая (вещественная), является материальной и функционирует по своим природным (физическим) законом, что отличает ее от идеальных знаковых моделей. В отличие от физической она носит более обобщенный характер, так как от оригинала и модели не требуется физического подобия, и материальная форма математической модели зависит не от характера моделируемого объекта, а от задач и целей исследования. Математическое моделирование основано на теории подобий и представляет материальный процесс в виде математических уравнений  с тем или иным числом переменных (параметров). Поэтому на математической модели можно изучить только те явления, которые имеют математическое описание и связаны математическим соотношением в уравнении или системе уравнений. Различные по природе процессы и явления могут быть описаны одними и теми же уравнениями.

Математическое моделирование в эпидемиологии используют для исследования количественных характеристик и качественной взаимосвязи различных эпидемиологических параметров. Методика моделирования в эпидемиологии неразрывно связана с построением графических моделей.

Графические модели. Графическое изображение может служить не только для иллюстрации и демонстрации результатов исследований, но и целям графического анализа. Графические изображения могут выступать как модели эпидемического процесса, в которых результаты многочисленных измерений, проведенных за какой-то отрезок времени (за месяц, год, десятилетие), оказываются зафиксированными в определенной системе в виде кривых, благодаря чему временная последовательность состояний заменяется пространственной разверсткой и становится более доступной рассмотрению и изучению.

Графические модели могут быть использованы как для формулирования какой-то теории или гипотезы и, следовательно, оказываются основой для дальнейших исследований, так и для использования в практических целях, а также и при обобщении всего изученного материала, как это бывает при составлении карт географического распространения той или иной болезни в области эпидемиологической географии.

1.6. Применение скрининга в эпидемиологических исследованиях

Важнейшая практическая задача эпидемиологических исследований наряду с определением ведущих факторов риска и разработкой направленных профилактических мероприятий – выявление заболеваний в наиболее ранней его форме и стадии. В массовом масштабе это возможно путем проведения  специального медицинского осмотра группы населения, называемого «скринингом» (просеиванием).

Комитет по хроническим заболеваниям США определяет скрининг как предположительную идентификацию нераспознанной болезни или дефекта с помощью тестов, исследований или других процедур, проводимых без больших  затрат времени.

Скрининговые тесты (пробы) при эпидемиологических исследованиях должны отвечать следующим требованиям: метод должен быть -

1. достоверен, т.е. обеспечивать измерение именно того, что должно быть исследовано;

2. достаточно точным (требуемая степень точности зависит от нужд исследования);

3. удобным, практичным, простым, доступным, адекватно воспринимаемым населением и персоналом.

Скрининговые тесты нельзя сопоставлять с диагностическими или клиническими. Это определение включает в себя идентификацию нераспознанной симптоматики как «предсимптоматичекой» болезни. При этом физические исследования рассматриваются как часть процедуры скрининга, если их можно отнести к категории экспресс-методов.

Целью скрининга является 1) выявить в популяции явно больных; 2) выявить больных с нетипичными формами болезни; 3) выделить группы лиц с преморбидными состояниями.

При эпидемиологических исследованиях определение заболевания должно быть достаточно простым для применения в массовом масштабе к лицам, подвергающимся лишь ограниченному обследованию. Методы установления требуемых критериев должны быть достаточно объективными и воспроизводимыми, достаточно чувствительными и высокоспецифичными.

Для определения чувствительности и специфичности метода с помощью четырехклеточной таблицы-макета сопоставляются результаты скрининга и полного обследования (таб.6).

Таблица 6

Макет таблицы для определения чувствительности и специфичности скрининг метода

	
	Данные полного обследования
	всего

	
	Положительные ответы
	Отрицательные ответы
	

	скрининг
	Положительные ответы
	a
	b
	a+b

	
	Отрицательные ответы
	c
	d
	c+d

	
	всего
	a+c
	b+d
	a+b+c+d


а – истинноположительные ответы, которые совпадают как положительные при скрининговом и полном обследовании;

d – истинноотрицательные ответы, которые совпадают как отрицательные при скрининговом и полном обследовании;

b – ложноположительные;

c – ложноотрицательные.

Чувствительность метода – способность выявить большую часть истинноположительных ответов.

             Чувствительность (сензитивность)
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Специфичность метода – способность относительно редко давать ложноположительные ответы.

              специфичность
[image: image2.wmf]100

´

+

=

d

b

d

                                                               (2)

Идеальный метод обладает высокой чувствительностью и высокой специфичностью, т.е. позволяет выделить максимальное число больных и крайне редко дает ложноположительную информацию (здоровый ложно оценивается как больной).

Воспроизводимость результатов оценивается по показателям соответствия и воспроизводимости при сопоставлении данных двух обследований, проведенных в одинаковых условиях:

         показатель соответствия
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         показатель воспроизводимости
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 Вышеперечисленные показатели сведены в таблицу 7.

Таблица 7

Обобщающая таблица

	показатель
	Истинноположительные (а)
	Ложноположительные (b)
	Ложноотрицательные (с)
	Истинноположительные (d)
	Формула расчета

	Чувствительность
	Как можно больше
	
	Как можно меньше
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	Специфичность
	
	Как можно меньше
	
	Как можно больше
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	Показатель соответствия, воспроизводимость (валидность)
	Как можно больше
	Как можно меньше
	Как можно меньше
	Как можно больше
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Оценочная шкала показателей воспроизводимости приведена в табл.8.

Таблица 8

Оценочная шкала показателей воспроизводимости

	оценка
	Показатель соответствия, %
	Показатель воспроизводимости, %

	Хорошая

Средняя

Неудовлетворительная
	90-100

75-89

75
	75-100

50-74

50


Профилактический осмотр населения, проживающего на территориях, загрязненных радионуклидами, как правило, включает в себя консультацию эндокринолога, который при обнаружении патологии щитовидной железы, направляет пациента на ультразвуковое исследование. После подтверждения наличия патологии пациент проходит дальнейшее обследование, включающее в себя определение концентрации тиреоидных гормонов в крови для постановки уточненного диагноза. В таблице 9 приведены результаты проведения  скрининга УЗИ щитовидной железы и полного обследования тиреоидной системы (на примере работы диспансера НИИ РМ МЗ РБ).

Таблица 9

Данные проведения скрининга УЗИ щитовидной железы и полного обследования тиреоидной системы (при диагностировании аутоиммунного тиреоидита)

	
	Полное обследование тиреоидной системы
	всего

	
	Положительные ответы
	Отрицательные ответы
	

	Скрининг УЗИ
	Положительные ответы
	580 (a)
	30 (b)
	610 (a+b)

	
	Отрицательные ответы
	4 (c)
	86 (d)
	90 (c+d)

	
	всего
	584 (a+c)
	116 (b+d)
	700 (a+b+c+d)
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Вывод: метод УЗИ высокоспецифичный и высокочувствительный, по шкале оценки воспроизводимости (табл.8)  - хороший.  Таким образом, применение ультразвуковой диагностики позволяет в массовом масштабе с малыми затратами средств и времени диагностировать аутоиммунный тиреоидит.

2. Средние величины, используемые для анализа информации в эпидемиологии.

Статистические коэффициенты и средние величины представляют собой вероятностные величины, некоторые средние результаты. Коэффициенты, в известной мере, являются разновидностью средних, но между ними существуют и значительные отличия. Во-первых, коэффициенты характеризуют признак, встретившийся только у некоторой  части статистического коллектива, так называемый альтернативный признак, который может иметь или не иметь место (рождение, смерть, заболевание, инвалидность). Средние же величины охватывают признаки, присущие всем членам коллектива, но в разной степени (рост, вес, дни лечения, количественные характеристики проведенных анализов).


Во-вторых, коэффициенты применяются для измерения качественных признаков, а средние величины для варьирующих количественных признаков. При использовании средних величин речь идет об отличиях в числовых размерах признака, а не о факте его наличия или отсутствия.

Основное достоинство средних величин – их типичность: средняя сразу дает ориентировку, общую характеристику явления. В связи с этим возникают две предпосылки, два условия для вычисления средних: 1) однородность совокупности; 2) достаточное число наблюдений.


Первый вопрос может и должен быть решен в свете качественного анализа, определяющего сущность изучаемых явлений. Например, некорректно изучать физическое развитие вообще, без учета пола и возраста обследуемых; или вычислять средние сроки лечения больных в терапевтическом отделении, без распределения их по отдельным нозологическим формам.


Необходимое же число наблюдений определяется конкретно для каждого исследования при помощи средних ошибок (способ описан в конце главы). Следует избегать формального, шаблонного стремления иметь не менее 100 наблюдений в каждой группе, так как этого числа в зависимости  от характера изучаемого явления может быть и много и мало.
 


При эпидемиологическом анализе большое значение имеет достоверность различий или сходства между статистическими характеристиками, полученными при исследовании сравниваемых выборок. Особенно часто приходится  анализировать показатели заболеваемости, связанные с различными факторами риска, данные по активности вакцинации и различных профилактических мероприятий. Расхождение между выборками может быть отражением  какого-либо реального различия или же являться результатом случайности, сопровождающей попадание вариант в выборку. Гипотезу об отсутствии реального различия называют нулевой. Критерии, проверяющие нулевую гипотезу с применением каких-либо параметров распределения (средних значений, дисперсией и т.д.) называются параметрическими. Критерии же, не требующие вычисления параметров распределения, называют непараметрическими.

2.1 Параметрические методы

Параметрические методы  применяются только при сравнении выборок, относящихся к нормальному распределению. Как было отмечено выше, нулевая гипотеза - это предположение о том, что параметры генеральной совокупности и параметры, полученные по выборочным данным, не отличаются друг от друга. При этом разница, наблюдаемая между выборочными показателями, носит не закономерный, а случайный характер. При статистической обработке материала в начале всегда принимается нулевая гипотеза, а затем с помощью соответствующих критериев проверяется справедливость принятия нулевой гипотезы или она отвергается.


Теоретическая основа вариации – результат совместного действия многих разнонаправленных и независимых друг от друга факторов. Согласно теореме Ляпунова, если случайная величина является суммой большого числа независимых слагаемых, то она с достаточной степенью точности будет распределяться по нормальному закону. Вот почему закон нормального распределения широко применяется в биологии. Нормальным распределением называется такое распределение, которое следует закону, выраженному определенной математической формулой, предложенной Гауссом и независимо от него Лапласом. При нормальном распределении крайние значения – наименьшее и наибольшее – встречаются крайне редко. Чем ближе значение признака к средней арифметической, тем оно чаще встречается; в центре находятся такие значения, которые встречаются особенно часто.

Доверительный уровень - процент случаев, которые не противоречат принятой гипотезе, не ставят ее под сомнение. В биологических исследованиях чаще всего принимается 95% доверительный уровень. В более ответственных случаях, когда выводы должны быть наиболее строгими, принимается 99% или более высокий доверительный уровень

Вероятность – это мера объективной возможности появления событий. В медицинских исследованиях и в эпидемиологии принимаются три порога доверительной вероятности: 0,95, 0,99 и 0,999. Им соответствуют следующие уровни значимости 0,05, 0,01 и 0,001 Принято, что если вероятность нулевой гипотезы меньше 0,01 или 1%, то она отвергается, если вероятность лежит в пределах 0,01-0,05 или 5%, то возможность отвергнуть нулевую гипотезу сомнительна, если вероятность более 0,05, то нулевая гипотеза принимается. Указанный выбор уровня значимости не может считаться универсальным, он в значительной мере определяется конкретными задачами исследования.


Под выборочным методом в статистике понимается такой метод наблюдения, когда при отыскании типичных черт и характеристик какой-нибудь совокупности изучаются не все единицы этой совокупности, а лишь часть их. Как бы тщательно не производилась выборка, какой репрезентативной не была бы выборочная совокупность (отобранная часть наблюдений), она неизбежно в какой-то мере будет отличаться от генеральной (общей, исчерпывающей) совокупности. Существуют методы определения степени различий числовых характеристик обеих совокупностей и пределов возможных колебаний выборочных показателей при данном числе наблюдений. Причем, число наблюдений играет при этом значительную роль, – чем оно больше, тем точнее отображаются в выборке свойства генеральной совокупности и тем меньше размеры ошибки выборочных показателей.

Сравнение двух выборок изучаемых явлений основано на количественной оценке различий основных параметров: средних значений и средних квадратических отклонений. В эпидемиологии при изучении массовых явлений нельзя ограничится только средними значениями их признаков, необходимо широко подвергать всестороннему анализу отклонения от средней, поскольку без этого нельзя увидеть весь процесс в его динамическом развитии. Для этого в статистике используют показатель вариации или колеблемости – среднее квадратическое отклонение.
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Значение возведения (х-М) в квадрат двоякое: во-первых нивелирует разницу в алгебраических знаках; во-вторых уменьшает значения малых отклонений (меньших, чем 1) и увеличивает значение больших, т.е. делает более выпуклой и рельефной картину колеблемости вариант относительно средней.

 Для вычисления достоверности различий между средними величинами необходим еще один показатель – стандартная ошибка – мера вариабельности средней арифметической, которая показывает какие можно было бы ожидать случайные вариации этого показателя для групп, взятых из одной и той же совокупности. Средняя ошибка позволяет установить доверительные границы, т.е. тот интервал, в котором заключено действительное значение производной величины, полученное при данном числе наблюдений. На размеры средней ошибки влияет не только число наблюдений, но и степень колеблемости, изменчивости признака. Статистическая ошибка вычисляется по формуле:   
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где n – число наблюдений; при n>30 в знаменателе формулы остается n.

Как видно из формулы 6 между размерами средней ошибки  и стандартным среднеквадратическим отклонением существует прямая связь, а между средней ошибкой и числом наблюдений – обратная. 


Отнимая и прибавляя среднюю ошибку к выборочному показателю (среднему значению) находят доверительные границы (доверительный интервал), в пределах которых с определенной вероятностью должно быть заключено действительное значение этого показателя. 


Таким образом, средняя ошибка является мерой точности и достоверности выборочных статистических величин. Под статистической достоверностью показателя понимают его право на обобщенную характеристику явления, распространение полученных выводов на другие аналогичные явления.

Например: Пусть в результате вычисления средних значений и стандартных ошибок в двух сравниваемых выборках, мы получили следующие значения  2,5(0,5        и     3,5(0,4. Так как, доверительные границы не совпадают, можно считать различия в этих рядах статистически значимыми.


В тех случаях, когда при сопоставлении доверительных границ трудно сделать определенное заключение о наличии или отсутствии существенных различий между средними величинами, следует прибегнуть к вычислению критерия значимости Стьюдента t  по формуле:  
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где М1 и М2 – сравнивемые средние, а m12  и  m2 2-  квадраты их средних ошибок.

Для биологических и медицинских  расчетов, когда сравниваемые выборки до 30 значений, используются таблицы Стьюдента. Значение коэффициентов t зависит не только от уровня достоверности, но и от объема выборки. Если оценивается среднее значение, то число степеней свободы (К) равно n-1, а если достоверность разности средних, то число степеней свободы рассчитывается как n1+n2-2.  


Для эпидемиологических расчетов, когда выборки достаточно объемны, принимается: если вычисленное значение t  окажется меньше  2 (1,96) , то различие между средними признается случайным, статистически не значимым; при t > 2 это различие можно считать значимым с вероятностью >0,95 (p<0,05); при t > 2,6 – значимым с вероятностью  > 0,99 (р<0,01); при t > 3,3 – с вероятностью > 0,999 (p<0,001).

В тех случаях, когда сравниваемые выборки отличаются не по средним значениям, а по степени варьирования ((2), то определить достоверность различий можно при помощи критерия Фишера (F). Он вычисляется по формуле:
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где (1, (2 – среднее квадратические отклонение.

Значение F могут колебаться от 0 до (.

Достоверность различия между квадратами отклонений определяется по критическим значениям (Приложение, таб.6). При F больше табличного различие между дисперсиями признается достоверным, при меньшим или равным табличному – случайным.

Например, необходимо проанализировать состояние здоровья детей, проживающих в различных районах г.Минска.

Таблица 10

Данные заболеваемости ОРВИ более 8 раз в год в различных районах г.Минска за 1995 г. и 1997 г.

	Район г.Минска
	Число детей, заболевших ОРВИ более 8 раз в год (тыс.)

	
	1995 г.
	1997 г


	Центральный
	5
	6

	Первомайский
	8
	11

	Заводской
	10
	13

	Партизанский
	12
	15

	Ленинский
	5
	15


Необходимо: подтвердить или опровергнуть  гипотезу об увеличении численности  заболеваний ОРВИ в г.Минска в 1997 г. по сравнению с 1995 г.

Схема решения.

1. Вычисляем среднее значение. М1995 = 8 чел.  М1997  = 12 чел.

2. Вычисляем стандартное отклонение:
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m 1995= 3,08/2 = 1,54

m1997 = 3,74/2 = 1,83

3. Записывем доверительные интервалы

для 1995:  8,00(1,54 

для 1997:  12,00(1,83

4. Вычисляем критерий Фишера


[image: image22.wmf]42

,

1

5

,

9

5

,

13

)

(

)

(

2

1995

2

1997

=

=

=

s

s

F

.

Сопоставляя полученное значение (1,42) с табличным  (6,39), т.к. у нас  числитель и знаменатель имеют одинаковое число степеней свободы - 4 (приложение, табл.6),  подтверждаем нулевую гипотезу, т.е. расчет по критерию Фишера не выявил достоверных различий  в количестве детей, болевших ОРВИ более 8 раз в год, в 1997 году по сравнению с 1995 г. 

5. Вычисляем критерий значимости Стьюдента
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т.к. в примере число степеней свободы К=5+5-2=8, то предпочтительней пользоваться табл.7 приложения. Сопоставляя полученное значение критерия Стьюдента с табличным для 5+5-2=8 степеней свободы (2,31) подтверждаем вывод, сделанный с применением критерия Фишера – достоверных различий в исследуемых выборках не выявлено.

Наличие или отсутствие достоверных различий наглядно можно представить на диаграмме (рис.3).

	Количество детей


                         1995           1997                              год  

Рис.3. Число детей, болеющих ОРВИ более 8 раз в год.

Заштрихованная область – графическое изображение достоверных различий между числом детей, болеющими ОРВИ больше 8 раз в год в 1997 году по сравнению с 1995 годом. 

Основные правила оформления исследований:

Результаты вычисления должны быть сведены в таблицу.

Правила оформления таблицы:

1. Слово «таблица» должно располагаться у правой границы листа.

2. Таблицы должна быть пронумерованы и расположены по тексту изложения. Если в тексте одна таблица, порядковый номер не ставится.

3. Название таблицы должно характеризовать ее содержание и включать в себя вид представления данных в таблице. Например, M(m или x(Sx. Кроме того если в таблице все величины имеют одинаковые единицы измерения, то единица измерения также выносится в название.

4. Количество значащих цифр после запятой в величинах M и m должно быть одинаковым.

5. Сравниваемая величина, принятая исследователем за контроль, должна быть отмечена словом «контроль». 

6. Различия между двумя величинами отмечаются знаком «*», располагающемся в таблице около величины, которая достоверно различается по сравнению с контролем

*- различия достоверны при р<0,05

** - различия достоверны при р<0,01   

*** - различия достоверны при р<0,001

7. В таблице под значением средней величины должно быть указано количество измерений (вариант в выборке).

8. Под таблицей должны быть указаны уровни значимости, приведенные в таблице.

Учитывая вышеизложенное, результат решения задачи выглядит следующим образом:

Таблица 11

Сравнительный анализ численности детского населения г.Минска, болевшего ОРВИ более 8 раз в год (M(m), в тыс.чел.

	Год

	1995

контроль
	1997

	8,0(1,54
	12,0(1,83*


* - достоверные различия в численности детей, болевших ОРВИ более 8 раз в год по сравнению с контролем при р<0,05. 

Одной из задач выборочного метода является определение численного объема наблюдений для получения достоверных статистических показателей. Зная колеблемость изучаемого признака и избрав определенный уровень доверительной вероятности (0,95;0,99;0,999), можно вычислить необходимый объем выборки для получения средней величины с заданной точностью. 

Расчет производится по формуле:
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где t- доверительный коэффициент, ( (сигма) – среднее квадратическое отклонение (ориентировочно характеризующее колеблемость изучаемого явления), ( (дельта) – задаваемая степень точности.

Например: Необходимо определить число районов, при котором с вероятностью 0,95 (т.е. t=2) колебания в количестве заболевших не превысят 2 человек. Из ранее проведенных исследований известно, что ( = 3 чел.
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При доверительной вероятности 0,99 необходимое число районов составит:
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 (16 районов.

2.2. Непараметрические методы

Средняя арифметическая, мода и  медиана – это виды средних  величин, которые используются в санитарно-статистической практике. Отличие медианы и моды от средней арифметической  заключается в том, что эти величины не зависят от крайних вариант и степени рассеяния ряда и при упрощенном, ориентировочном определении могут быть очень легко найдены. Медиана (обозначаемая буквами Me) – это средняя, центральная варианта, делящая вариационный ряд пополам, на две равные части. В ряду с четным числом наблюдений в центре находятся две варианты. Иногда они одинаковы по своему значению и тогда не возникает затруднений в приближенном определении медианы, если же числовые значения этих двух величин различны, то за медиану принимается их полусумма. Мода (обозначается буквами Мо) - чаще всего встречающаяся или повторяющаяся величина. Мода определяется как наиболее насыщенная или частая величина, как варианта с наибольшей частотой. Медиану и моду называют описательными или позиционными средними, так как они характеризуют главнейшие свойства данного распределения и не зависят от величины всех индивидуальных значений, а обуславливаются относительным расположением или распределением  вариант. Медиану, являющуюся описательной характеристикой вариационного ряда иногда называют непараметрической средней. Применение медианы наиболее целесообразно, когда мы не знаем о характере закона распределения. Средняя арифметическая характеризует всю массу наблюдений, без исключения; медиана и мода – основную массу, без учета воздействия крайних вариант, зависящих иногда от случайных величин. Прибегать к медиане и моде приходится при наличии  асимметричных рядов, которые довольно часто образуют данные экспериментальных и клинических наблюдений. 

Изучаемые эпидемиологией явления чаще носят характер нормального распределения. При этом из всех вариант подавляющее большинство составляют варианты среднего размера, и чем дальше они отклоняются от среднего значения признака, тем реже встречаются в данной совокупности. В симметричном вариационном ряду, соответствующем нормальному распределению, значения средней арифметической, моды и медианы совпадают.


В случаях, когда какие-либо причины благоприятствуют появлению значений признака (например, правильно выполненные профилактические мероприятия уменьшают количество заболевших, наличие агрессивных факторов окружающей среды способствует увеличению заболеваемости и т.д.), отличающихся от среднего значения в сторону уменьшения или увеличения, образуются асимметричные распределения. В таких рядах средняя арифметическая, мода и медиана не совпадают. Асимметрия может быть учтена при помощи коэффициента асимметрии (АS), который вычисляется по формуле:




 
[image: image27.wmf],

0

s

M

M

A

s

-

=

                                                                        (10)

где 
АS - коэффициент ассиметрии, М - средняя арифметическая, Мо - мода, ( - среднее квадратическое отклонение.


Этот показатель колеблется от -3  до  +3. Если АS>0, то симметрия правосторонняя, положительная (т.е. большинство вариант расположены справа от середины ряда). Если АS<0,  то асимметрия левосторонняя, отрицательная (большинство вариант расположены слева от середины ряда). В том случае, когда АS = 0, вариационный ряд принято считать симметричным.


В медико-биологических исследованиях для оценки значимости различий между двумя эмпирическими совокупностями применяются критерии, не требующие вычисления средних значений, стандартного отклонения и т.д. При применении таких критериев обычно сравниваются не сами варианты, а их порядковые номера (ранги) в ранжированном ряду. Поэтому эти критерии получили название непараметрических или порядковых (ранговых). Основные преимущества непараметрических критериев перед параметрическими следующее:

1. применение этих критериев не связано с определенной формой распределения, что имеет особое значение при малых выборках;

2. меньшая трудоемкость вычислений;

3. некоторые непараметрические методы позволяют оценивать совокупность с полуколичественной характеристикой данных.


В исследованиях, где оценивается близость двух распределений, т.е. там, где явления представлены в виде динамических рядов, целесообразно применять критерий соответствия (согласия), предложенный Карлом Пирсоном и обозначаемый (2.  Он представляет сумму квадратов отклонений  эмпирических частот от частот теоретических, отнесенную к теоретическим частотам динамического ряда.
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где  р - эмпирическая; р'  - cоответствующая теоретическая, т.е. вычисленная или ожидаемая частоты.


Основным преимуществом критерия (2 является то, что он одним числом может выразить степень соответствия многих выборочных совокупностей. Значение критерия (2 является положительным числом, которое тем больше, чем больше несоответствие  между сравниваемыми совокупностями (рядами) наблюдений. При полном отсутствии различия между ними величина критерия (2 будет равна нулю (не случайно при этом говорят о справедливости "нулевой гипотезы", гипотезы об отсутствии значимых различий между сравниваемыми совокупностями).



Пример оценки достоверных различий с использованием (2.

Предполагаем, что проживание детей вдали/вблизи промышленных предприятий не влияет на состояние системы ЖКТ (нулевая гипотеза). Количество  детей  с установленной патологией ЖКТ, проживающих в Партизанском районе г.Минска, обслуживаемых поликлиникой №14,  представлено в  таблице 12.

Таблица 12

Зависимость между местом проживания (вблизи/вдали заводов) и наличием патологии ЖКТ.

	Дети
	С патологией ЖКТ
	Без патологии ЖКТ
	Итого

	Проживающие вблизи заводов
	15
	32
	47

	Проживающие вдали заводов
	37
	56
	93

	Всего
	52
	88
	140


Предлагается схема упрощенного расчета (2  без использования формулы (11). Для этого на основании первичной таблицы (табл.12) составляется макет четырехклеточной таблицы, который повсеместно используется в эпидемиологии (табл.13). 

Таблица 13

Зависимость между местом проживания (вблизи/вдали заводов) и наличием патологии ЖКТ.
	Дети
	С патологией ЖКТ
	Без патологии ЖКТ
	Итого

	Проживающие вблизи заводов
	a
	b
	a+b

	Проживающие вдали заводов
	c
	d
	c+d

	Всего
	a+c
	b+d
	a+b+c+d


Вычисление в данном случае можно вести по формуле:
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 Подставим в эту формулу числа взятого примера:
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Для того, чтобы мы могли отвергнуть "нулевую гипотезу", вычисленная величина (2 должна быть больше табличного (критического) значения (2 (Приложение, табл. 1) при уровне значимости р=0,05. При этой оценке учитывается число степеней свободы, т.е. число "свободно варьирующих" элементов или число клеток таблицы, которые могут быть заполнены любыми числами без изменения общих итоговых цифр. В нашем примере мы имеем четырехклеточную таблицу и одну степень свободы, так как после нахождения одного "ожидаемого" числа три остальные можно получить как дополнение до итоговых чисел. Для нахождения числа степеней свободы можно также применять формулу:
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где s -  число граф первоначальной таблицы (без графы "итого"); r -  число строк таблицы (без строки "всего").

В нашем случае число степеней свободы будет вычисляться следующим образом: 
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Как видно из таблицы (Приложение, табл.1), когда число степеней свободы К=1, критическое значение   (2  для уровня значимости р=0,05 равно 3,84; для уровня значимости р=0,01  -   6,63; для р=0,001 - 10,8. Так как вычисленная величина (2 (0,828)  меньше 3,8, то следует принять «нулевую гипотезу». Таким образом, можно утверждать, что проживание вблизи/вдали заводов не влияет на заболеваемость ЖКТ.

Необходимо подчеркнуть, что критерий  (2  должен всегда определяться на основании абсолютных, а не относительных чисел.


В эпидемиологических исследованиях связанные выборки обусловлены одновременностью происходящих изменений в каждом динамическом ряду и показатели заболеваемости за год, месяц и т.д. в этих рядах строго соответствуют друг другу. При сравнении совокупностей с попарно сопряженными вариантами очень удобно применять критерий знаков и парный критерий Вилкоксона (критерий Т). Принцип метода критерия знаков заключается в подсчете числа однонаправленных эффектов в попарно сопряженных вариантах. Этот метод находит широкое распространение при ретроспективном анализе. При рассмотрении годовых показателей заболеваемости ювенильным ревматоидным артритом среди детского населения в двух областях Республики Беларусь оказалось, что в Гродненской области в трех случаях из пяти заболеваемость была выше, чем в Минской области (таб.14). Нулевая гипотеза заключается в том, что Гродненская 

Таблица  14

Пример вычисления парного критерия Вилкоксона на примере заболеваемости   ювенильным ревматоидным артритом среди детского населения Республики Беларусь (в абсолютных единицах).

	Год
	Гродненская область
	Минская область 
	Разность
	Ранг абсолютного значения разности
	Ранг меньшего числа однозначных разностей

	1985
	64
	69
	-5
	3
	3

	1987
	66
	65
	1
	1
	

	1989
	73
	76
	-3
	2
	2

	1992
	99
	82
	17
	4
	

	1995
	126
	91
	35
	5
	


и Минская области по уровню заболеваемости не различаются. Чтобы ее отвергнуть, максимальное число менее часто встречающихся знаков при данном числе вариант должно быть равно 1, а в нашем случае – 2. Значит нулевая гипотеза не отвергается, т.е. по критерию знаков различия в двух рассматриваемых выборках не являются существенными. Однако логический анализ материала, приведенного в табл.14, свидетельствует, что различия в уровнях заболеваемости в тех случаях, когда они были выше в Минской области, крайне незначительны. Когда заболеваемость была выше в Гродненской области, эти расхождения были значительными. Можно предположить, что здесь имело место не отсутствие различий в двух выборках, а недостаточная мощность критерия знаков. В таком случае целесообразно или увеличить число наблюдений (анализируемых лет), или применить другой, более мощный, критерий, например, критерий Т, который учитывает не только направленность изменения, но и их размеры.

Расчет критерия Т проводится следующим образом. Установленным разностям в попарно сопряженных показателях присваивают номера (ранги) в порядке возрастания абсолютных значений разности (без учета знака). Далее определяется значение Т, равное сумме ранговых номеров менее часто (по знаку) встречающихся разностей. Сравниваем полученное значение с табличным (приложение, табл.2). Если полученное значение Т больше критического для данного n, нулевая гипотеза принимается. В нашем случае менее часто встречающиеся (по знаку) имели ранговые номера 2 и 3. Таким образом, Т=2+3=5.  Это больше 0 (критическое значение Т при n=5 и РТ=0,05). В нашем случае ретроспективный анализ заболеваемости двух динамических рядов с помощью критерия Т достоверных различий не выявил.

3. Статистические коэффициенты, применяемые в эпидемиологии.

3.1. Расчет интенсивных и экстенсивных показателей


Как было отмечено выше, статистические коэффициенты характеризуют признак, встретившийся только у некоторой части статистического коллектива и используются для измерения качественных признаков. Относительные величины (статистические коэффициенты), получаемые из соотношения двух сраниваемых чисел, для удобства сопоставления обычно умножаются на какое-то круглое число (100,1000, 10000, 100000 и т.д.) В результате полученные коэффициенты приобретают соответственно форму «процентов», «промилле», «продецимилле», просантимилле» и т.д. Чем реже встречается изучаемое явление, тем большее числовое основание следует избрать с тем, чтобы не было коэффициентов меньше единицы, которыми неудобно пользоваться. Различают интенсивные и экстенсивные коэффициенты.

Интенсивные коэффициенты характеризуют частоту (интенсивность, уровень, распространенность) явления в среде, в которой оно происходит и с которой непосредственно связано. При вычислении интенсивных коэффициентов необходимо знание двух статистических совокупностей, одна из которых представляет среду, а вторая - явление (например, больные и умершие из их числа; женщины детородного возраста и родившиеся у них дети и т.д.).

   
 В демографической и санитарной статистике в качестве среды часто рассматривается население и при расчете коэффициентов к нему относят то или иное явление, например число рождений за год на 1000 населения (коэффициент рождаемости); число смертей за год на 1000 населения (коэффициент  смертности); разность между числами рождений и смертей за год на 1000 населения (коэффициент прироста) и т.д. При вычислении коэффициента детской смертности средой является количество новорожденных и к нему относится число умерших детей в возрасте до 1 года. Если вычисляется коэффициент летальности при туберкулезе, то средой будут все больные туберкулезом, а явлением - умершие от туберкулеза.

   

Показатель заболеваемости может быть рассчитан не на все население, а на отдельные его группы (дети от 0 до 14 лет, мужчины, рабочие и т.д.), не на год, а за отдельные периоды года. Официально принятый показатель заболеваемости высчитывается за год на 100 000 населения обоего пола и всех возрастов, проживающего на территории, где зарегистрированы случаи заболевания. При относительной стабильности населения среднюю его численность за год исчисляют, складывая цифру на 1 января изучаемого года и на 1 января следующего года, разделив сумму на 2. Если же численность населения значительно меняется в течении месяца, то для получения средней численности суммируют число людей на начало каждого месяца, начиная с января изучаемого года и заканчивая  1 января следующего года, затем всю сумму делят на 13.


Можно также рассчитывать средний показатель заболеваемости за ряд лет. Для этой цели складывают число случаев, например за 5 лет, и делят на среднюю численность населения за указанный период, умноженную на 5. Результат умножают на 100 000. Точно так же поступают при желании вычислить заболеваемость за месяц, квартал, полугодие. 

   Техника вычисления интенсивных коэффициентов производится следующим образом: например, в городе «Н» в 1996г. жителей в возрасте 70-79 лет было 9845 человек; из этого числа в течение года умерло 784 человека. Для вычисления коэффициента смертности лиц в возрасте 70-79 лет необходимо составить и решить следующую пропорцию:

          9845     -     784  

          1000     -     Х                     
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 т.е. интенсивный пока-         число заболеваний (число смертельных исходов)

       затель заболеваемости =  ---------------------------------------------------------------.                 (14)

       или смертности                      средняя численность населения

 Кроме  заболеваемости, распостраненности, летальности, смертности, показателя инфицированности к интенсивным показателям относятся  показатель пораженности – отражает число выявленных больных на 100 или 1000 обследованных, показатель болезненности – отражает число больных с активными формами болезни , состоящих на учете на конец года на 10000 населения. Следует отметить особенность вычисления интенсивного показателя распостраненности заболевания – в этом случае в числителе формулы 14 должно стоять число вновь выявленных (диагностированных) случаев заболевания за исследуемый промежуток времени. Этот показатель, как правило , рассчитывается на 100000 населения.

   Экстенсивные коэффициенты  характеризуют распределение явления на его составные части, его внутреннюю структуру или отношение частей к целому (удельный вес) и выражаются, как правило, в процентах или дробях.

 
    При вычислении экстенсивных коэффициентов мы имеем дело только с одной статистической совокупностью и ее составом. Большинство экстенсивных коэффициентов  обычно выражается в процентах, значительно реже они вычисляются в промилле или в долях единицы.

 
    Методика вычисления экстенсивных коэффициентов проста. Например, в 1997 г. число всех заболеваний детей в детском саду составило 205 случаев, в том числе 72 случая бронхита. Составляем пропорцию:

 205  -   100

 72   -   х                 
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 т.е.   удельный вес больных               число больных определенной нозологией          

          определенной нозологией     =  ------------------------------------------------------ .                (15)

          в общем количестве больных                    число всех больных

       В качестве примеров экстенсивных коэффициентов, применяемых в практике работы санитарно-противоэпидемической службы и в санитарной статистике, можно назвать структуру заболеваемости населения; распределение госпитализированных больных по отдельным нозологическим формам; состав санитарно-гигиенических исследований по видам анализов; структуру эпидемиологических обследований, сделанных врачами СЭС, по видам инфекционных заболеваний.

     Необходимо предостеречь от попыток на основании экстенсивных коэффициентов, которые отражают только структуру той или иной совокупности, судить о частоте изучаемого явления. Для этой цели всегда необходимо знать численность среды, в которой происходят явления, и вычислить интенсивные коэффициенты.

Коэффициенты соотношения  характеризуют численное соотношение двух, не  связанных между собой совокупностей, сопоставляемых только логически, по их содержанию. К ним относятся такие показатели, как число жителей на 1 квадратный километр (плотность населения); количество различных лабораторных анализов или число переливаний крови на 100 больных и т.д.

В санитарной практике широко применяются такие коэффициенты соотношения, как охват отдельных групп населения прививками, охват госпитализацией инфекционных больных, охват карантином или дезинфекцией очагов инфекционных заболеваний.

По методике вычисления коэффициенты соотношения сходны с интенсивными коэффициентами, хотя они различны по существу.

Например, в области «А» с населением в 1 560 000 человек работало 282 врача  санитарно-противоэпидемической группы. Для того, чтобы  рассчитать обеспеченность населения области врачами этой специальности, надо составить и решить нижеследующую пропорцию:

         1 560 000  -  282               

              10 000  -    Х          
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врача на 10000 жителей.

 Коэффициенты относительной интенсивности  применяются в качестве вспомогательного приема в тех случаях, когда не могут быть получены прямые интенсивные коэффициенты. Они представляют собой отношение долей (удельных весов) одноименных элементов двух совокупностей. Коэффициенты относительной интенсивности помогают установить степень соответствия содержания в сравниваемых структурах (уменьшения или преобладания) аналогичных признаков. Методику вычисления коэффициентов относительной интенсивности можно пояснить на следующем примере (табл.15).

 
Таблица 15

Структура заболеваемости в 13 детской поликлинике Октябрьского района г.Минска среди различных возрастных групп   в 1996 г.  (согласно форме № 12 Государственной статистической отчетности )                                                                                                                                                                        

	Наименование болезни
	Все дети, обслуживаемые поликлиникой
	До 1 года
	1-7 лет
	8-14 лет

	
	
	Структу-ра
	коэффициент относительной интенсивности
	Структу-ра
	коэффициент относительной интенсивности
	Структу-ра
	коэффициент относительной интенсивности

	Инфекционные болезни
	7,63
	29,2
	3,87
	20,7
	2,71
	16,6
	2,16

	Новообразования 
	0,23
	0
	0
	0,2
	0,87
	0,1
	0,44

	Болезни эндокринной системы
	0,4
	1,0


	2,5
	10,0
	25,0
	12,0
	30,0

	Психические расстройства 
	0,59
	0,6
	1,05
	5,4
	9,15
	4,7
	7,97

	Болезни нервной системы
	7,54
	1,0
	0,13
	6,2
	0,82
	13,4
	1,78

	Болезни органов дыхания
	59,4
	35,0
	0,6
	37,2
	0,63
	19,2
	0,32

	Болезни органов пищеварения
	4,07
	21,7
	5,33
	16,4
	4,03
	15,1
	3,7

	Прочие 
	20,14
	43,7
	-0,57
	0,9
	-0,04
	20,0
	-0,99

	
	
	
	
	
	
	
	

	Итого
	100.0
	100.0
	-
	100.0
	-
	100.0
	-


Сопоставляя эти структуры между собой, можно выяснить относительную значимость тех или иных болезней в различных возрастных группах детей.

В отношении инфекционных болезней производим сопоставление их доли в возрастной группе до 1 года (29,2 %) с показателем их места среди всех детей (7,63 %). Это делается путем простого деления (29,2 : 7,63 ( 3,87). Таким же путем сопоставляются структуры госпитализированных в возрастной группе 1-7 лет (20,7 : 7,63 ( 2,71) и в возрасте от 8 до 14 лет (16,6 : 7,63 ( 2,16).

Получается, что инфекционные болезни имеют относительно наибольшее значение в возрастной группе детей до 1 года и наименьшее - в возрасте от 8 до 14 лет. Болезни эндокринной системы выявлены в 10 раз чаще у детей 1-7 лет, чем у детей до года. Психические расстройства отмечаются у детей до года в 7 раз чаще, чем у подростков. Болезни органов дыхания в 2 раза реже отмечаются у подростков, чем у детей первого года жизни, а болезни органов пищеварения, наоборот, в два раза чаще.

К коэффициентам относительной интенсивности следует прибегать в первую очередь в тех случаях, когда из-за отсутствия данных о размерах среды не представляется возможным вычислить обычные интенсивные коэффициенты. Например, когда необходимо получить сравнительные показатели уровня инвалидности при некоторых заболеваниях, причем имеются данные только о структуре инвалидов по этим заболеваниям и  соответствующая структура заболеваемости населения. Данные вышеприведенного примера взяты из ежегодной отчетности (форма №12) в Госкомстат поликлиники №13 Октябрьского района г.Минска.

Следует, однако, предостеречь от чрезмерного увлечения коэффициентами относительной интенсивности, так как они являются не критерием частоты, а лишь мерой сравнения.

Интенсивные коэффициенты (а также некоторые коэффициенты соотношения) могут быть общими и специальными.

Общие коэффициенты характеризуют явления в целом, например общие коэффициенты рождаемости, смертности, заболеваемости, вычисленные ко всему населению города, района; общий коэффициент летальности по больнице или ее отделениям, вычисленный ко всем лечившимся; показатель оперируемости больных по хирургическому отделению в целом и т.д. Эти коэффициенты дают только первоначальную, грубую ориентировку, позволяют оценить динамику явления или процесса в самом общем виде. Для более точного, углубленного и дифференцированного анализа явлений необходимо пользоваться специальными коэффициентами.

Особенностью специальных коэффициентов является уточнение группировки, наличие более узкого основания. Например, при вычислении специальных коэффициентов рождаемости (плодовитости) за основание берется не все население, а только женщины в возрасте от 15 до 49 лет. При вычислении специальных повозрастных  коэффициентов смертности за основание берется население той или иной возрастной группы. К специальным коэффициентам можно отнести показатель госпитализации и оперируемости больных по отдельным формам болезней (коэффициенты соотношения).

В других случаях производится расчленение явления (например, определяется заболеваемость населения отдельными болезнями, уровень смертности населения от отдельных причин). Таким образом, при вычислении специальных коэффициентов расчленяется или числитель или знаменатель коэффициента или и то и другое одновременно, в соответствии с потребностями статистического анализа.

Например, необходимо вычислить интенсивные и экстенсивные коэффициенты заболеваемости детей, обслуживаемых 14 поликлиникой (Партизанский район г.Минск),  проживающих вблизи и вдали от промышленных предприятий (табл.16).Проанализировать зависимость значений коэффициентов от места проживания.

Таблица 16

Заболеваемость детей ОРВИ и кариесом зубов Партизанского района, проживающих вблизи и вдали от промышленных предприятий

	Нозологические формы
	Число детей, проживающих вблизи заводов
	Число детей, проживающих вдали заводов

	
	число обследованных
	число больных
	число обследованных
	число больных

	Кариес зубов

ОРВИ
	120

120
	50

60
	134

134
	12

16


Схема решения:

1. Было обследовано 254 ребенка (120 – проживали вблизи заводов  и 132 –вдали заводов). Необходимо выявить частоту заболеваемости ОРВИ и кариесом зубов в районе (интенсивные коэффициенты). 

Число больных кариесом зубов в районе составляет 62 ребенка (50 – проживающих вблизи заводов и 12 –вдали заводов), а число больных ОРВИ – 76 ребенка (60 – проживающих вблизи заводов и 16 - вдали заводов). Составляем пропорции:

кариес зубов:       254  -    62                    

                            1000  -    Х                   
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ОРВИ:                  254  -     76

                            1000  -      Х                  
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Частота заболеваемости кариесом зубов в районе составляет 244 случая на 1000 детского населения, а ОРВИ – 299 на 1000 детского населения.

2. Выявим, какой вклад вносит каждое заболевание в суммарную заболеваемость (в нашем случае рассматривается только два заболевания). Всего болело детей в рассматриваемом районе   138 (50 детей больных кариесом + 60 детей больных ОРВИ, проживающих вблизи заводов и (12 +16) детей больных, соответственно, кариесом и ОРВИ, проживающих вдали заводов). 62 ребенка больны кариесом в районе (50 детей, проживающих вблизи заводов и 12 детей, проживающих вдали заводов) и 76 детей, больных ОРВИ (60 – проживающих вблизи заводов и 16 - вдали заводов).  Составляем пропорции:

 Кариес:                138  -100                     

                               62   - Х               
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ОРВИ:                   138 – 100 

                                   76 – Х                
[image: image39.wmf]%.

55

138

100

76

»

´

=

X


Следовательно, что в данной группе обследованных заболеваемость кариесом зубов составила 50%, а ОРВИ – 55%.

3. Предполагаем, что на заболеваемость кариесом зубов и ОРВИ влияет расположение промышленных предприятий. Для подтверждения этой гипотезы обследованных разбиваем на две подгруппы: детей, проживающих вблизи заводов и детей, проживающих вдали заводов. Затем для каждой подгруппы вычисляем экстенсивные коэффициенты. Составляем пропорции:

	Вблизи заводов
	Кариес
	110 – 100

 50 - Х
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	ОРВИ
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	Вдали заводов
	Кариес
	28 – 100

12 - Х
	  
[image: image42.wmf]%

43

28

100

12

»

´

=

X



	
	ОРВИ
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 4. Сравниваем полученные результаты. Вклад заболеваемости кариесом в общую  заболеваемость детей, поживающих вблизи  заводов составляет 45%,  вдали  - 43%. Вклад заболеваемости ОРВИ вблизи заводов – 55%,  вдали заводов – 57%. Таким образом, выявлено, что проживание детей вблизи заводов существенным образом не отражается на заболеваемости ОРВИ и частоте возникновения кариеса.

Остановимся на некоторых наиболее частых ошибках, которые встречаются при использовании относительных величин:

1. Не следует  делать выводы об изменении частоты явлений, основанные на коэффициентах структуры. Правильное заключение позволяют сделать только интенсивные коэффициенты.

2. Не следует производить складывание или вычитание статистических коэффициентов, вычисленных из совокупностей неодинаковой численности, так как это может привести к грубым ошибкам.

3. Следует  правильно выбирать основание для коэффициента (например, коэффициент смертности женщин следует вычислять по отношению к числу женского, а не к числу всего населения; коэффициент летальности при гриппозной пневмонии вычисляется по отношению к больным, имевшим это осложнение, а не ко всем случаям гриппа вообще и т.д.)

4. Следует учитывать  фактор времени и не сравнивать коэффициенты, вычисленные за различные периоды времени, что также может привести к ошибочным заключениям.  

3.2. Расчет стандартизированных показателей (на примере некоторых показателей распространенности злокачественных опухолей).

Интенсивные коэффициенты правильно отражают частоту распространения  явления лишь в том случае, если состав сравниваемых коллективов однороден. Если же сравниваемые совокупности (населения, рабочих, больных и т.д.) имеют неоднородный возрастно-половой или профессиональный состав, различие по тяжести болезни или другим признакам, то наиболее правильным видом анализа является сопоставление специальных коэффициентов частоты, например повозрастных коэффициентов заболеваемости или смертности.


Однако часто в сравниваемых группах наблюдаются противоречивые данные: уровень  показателей в некоторых возрастных подгруппах первой группы может быть низким, а во второй группе другие возрастные подгруппы , наоборот, характеризуются  более низкими показателями. Сделать правильное заключение в данном случае  весьма затруднительно. Кроме того, даже при наличии одинаковой тенденции во всех сравниваемых подгруппах  не всегда удобно пользоваться набором показаелей, а предпочтительно получить единую суммарную оценку. Во всех подобных случаях прибегают к методу стандартизации, т.е. к устранению, элиминации влияния состава (структуры) совокупностей на общий итоговый показатель. Метод стандартизации применяется тогда, когда имеющиеся различия в составе сравниваемых групп могут повлиять  на размеры общих коэффициентов. Для того, чтобы устранить влияние неоднородности составов сравниваемых совокупностей на величину получаемых коэффициентов, их приводят к единому стандарту, т.е. при этом условно допускается, что состав сравниваемых групп одинаков. Стандартизированные коэффициенты показывают, каковы были бы общие интенсивные показатели, если бы на их величину не оказывала влияние неоднородность в составах сравниваемых групп и применяются тогда, когда имеющиеся различия в составе сравниваемых коллективов могут повлиять на размеры общих коэффициентов.. Стандартизированные  коэффициенты являются условными величинами и применяются исключительно в целях сравнения. 


Целесообразным представляется выбор стандарта, близкий по существу к сравниваемым совокупностям, или в качестве стандарта принять состав одной из них. При изменении взятого стандарта изменяются и стандартизированные коэффицинты. Поэтому при анализе следует акцентировать внимание не на абсолютные значения коэффициентов, а на степень различия коэффициентов между собой. 

Поскольку злокачественные опухоли в медицине и биологии занимают одно из значительных мест, мы считаем возможным в виде примера привести данные о практическом применении математических методов для расчета некоторых показателей распространенности злокачественных опухолей.

Как известно, с возрастом значительно повышаются коэффициенты смертности от злокачественных новообразований. Отсюда следует, что если в каком-либо населенном пункте будет  относительно высока доля людей пожилого возраста, а в другом - преобладать население среднего возраста, то даже при полном равенстве санитарных условий и медицинской помощи  населению в обоих сравниваемых населенных пунктах неизбежно общий коэффициент смертности населения от злокачественных новообразований в первом населенном пункте будет выше, чем тот же коэффициент во втором населенном пункте. Для того чтобы нивелировать влияние возраста на общий уровень смертности населения от злокачественных новообразований, необходимо применить стандартизацию. Только после этого можно сравнивать полученные коэффициенты и делать выводы о большем или меньшем уровне смертности от злокачественных новообразований в целом в сравниваемых населенных пунктах.


Стандартизованные показатели. Для вычисления стандартизованных показателей существует ряд способов: прямой, косвенный и обратной способы стандартизации.

Рассмотрим методику вычисления стандартизованных коэффициентов прямым методом на примере (табл.17). Этот метод можно применять в том случае, когда известен возрастной состав населения, а также повозрастные коэффициенты (в нашем случае это повозрастные коэффициенты смертности от злокачественных новообразований).

Методика эта слагается из трех последовательных этапов.

I этап стандартизации включает в себя вычисление коэффициентов смертности злокачественных новообразований по возрастам (на 100 000 населения). В тех случаях, когда имеются вычисленные заранее коэффициенты, необходимость в первом этапе отпадает. При сравнении повозрастных коэффициентов смертности от злокачественных новообразований  видно, что они выше в городе «Б» по всем возрастным группам. Однако общий коэффициент смертности от злокачественных новообразований  выше в городе «А».

Это объясняется различием возрастного состава населения; в городе А значительно больше доля лиц старших возрастов (50-59, 60 лет), которые имеют более высокие повозрастные показатели смертности по сравнению с юношескими и среднего возраста группами населения.

На II этапе стандартизации  выбирается стандарт. В нашем примере за стандарт взят возрастной состав населения СССР по переписи 1989 г. В связи с тем, что последующие переписи населения не производились, расчет стандартизированных показателей производится по так называемой текущей оценке численности населения. Текущая оценка численности населения в году между переписями производится на основании итогов последней переписи населения, к которым ежегодно добавляется числа родившихся и прибывших на данную территорию и вычитаются числа умерших и выбывших с данной территории. При этом учитывается также изменение численности населения в результате административно-территориальных преобразований. Сведения о родившихся и умерших получают в результате ежегодной статистической разработки вторых экземпляров актов гражданского состояния, составляемых в органах ЗАГС, а сведения о прибывших и выбывших – в результате разработки статистических талонов к листкам прибытия и выбытия, заполняемых при прописке и выписке граждан. Текущие оценки численности населения уточняются на основании итогов очередной переписи.

III этап стандартизации состоит из вычисления ожидаемых чисел умерших с учетом повозрастных показателей смертности, присущим городам А и Б, при условии, что возрастная структура соответствует стандарту. Тогда число умерших при фактическом уровне смертности и возрастном распределении по стандарту будет следующим:

для возрастной группы до 30 лет в городе А:
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для возрастной группы до 30 лет в городе Б:
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	Таблица 17

Стандартизация коэффициентов смертности от злокачественных новообразований в двух городах А и Б.

Прямой метод ( числа условные)


	III этап
	Ожидаемое число умерших при фактической смертности в городах и возрастном распределении по стандарту ( в %000)
	Город Б
	9
	3,35

4,41

15,26

34,96

71,50
	129,48

	
	
	
	Город А
	8
	2,23

3,68

13,08

29,44

63,92
	112,35

	
	II этап
	Возрастной состав населения СССР по переписи на 1989 г. ( на 100000 населения)
	7
	55 800

14 700

10 900

9 200

9 400
	100 000

	
	I этап
	Город Б
	Смертность от злокачественных образований на 100000
	
	5,0

30,0

140,0

380,0

750,0
	120,2

	
	
	
	Число умерших
	6
	45

36

175

361

825
	1 442

	
	
	
	Численность населения      ( тыс.)
	5
	750

120

125

95

110
	1 200

	
	
	Город А
	Смертность от злокачественных образований на 100000
	4
	4,0

25,0

120,0

320,0

680,0
	133,9

	
	
	
	Число умерших
	3
	14

25

114

240

544
	937

	
	
	
	Численность населения     ( тыс.)
	2
	350

100

95

75

80
	700

	
	Возрастные группы
	1
	До 30 лет

30-39 лет

40-49 лет

50-59 лет

60 лет и старше
	Всего


Сложив ожидаемые числа умерших по возрастам в графах 9 и 10, получаем стандартизованные коэффициенты смертности от злокачественных новообразований на 100 000 населения в городах А и Б.

Как и ожидалось, стандартизованный коэффициент смертности от злокачественных новообразований  выше в городе Б (129,48 %000) против 112,35 %000 в городе А, что и позволяет сделать правильный вывод: более высокая смертность от злокачественных новообразований действительно наблюдается в городе Б.

Косвенный метод стандартизации (табл.18) применяется, если специальные коэффициенты в сравниваемых коллективах неизвестны или известны, но мало достоверны. Это наблюдается, например, когда числа заболевших очень малы и, следовательно, вычисляемые коэффициенты будут существенно меняться в зависимости от прибавления одного или нескольких случаев наблюдений.

Вычисление стандартизованных коэффициентов косвенным способом также можно разбить на три этапа:

Первый этап состоит в выборе стандарта. Так как нам обычно неизвестны специальные коэффициенты сравниваемых коллективов, то за стандарт берутся специальные коэффициенты какого-то хорошо изученного коллектива. В рассматриваемом примере таковыми служат повозрастные показатели смертности от злокачественных новообразований в городе С.

Второй этап  включает вычисление «ожидаемых чисел», умерших от злокачественных новообразований. Допуская, что повозрастные коэффициенты смертности в обоих сравниваемых городах равны стандартным, определяем, сколько бы умерло людей от злокачественных новообразований в каждой возрастной группе. Вычисления производим следующим образом:
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Например «ожидаемое»число умерших от злокачественных новообразований в городе N в возрасте до 30 лет составит:
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Далее вычисляем коэффициентё смертности в городах N  и M.

Для города N: 
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Таким образом общий коэффициент смертности в городе N выше, чем в городе М.

На третьем этапе вычисляются стандартизованные коэффициенты смертности населения от злокачественных новообразований. Для этого действительное число умерших относят к суммарному «ожидаемому» числу и результат умножают на общий коэффициент смертности стандарта:

Действительное число умерших

------------------------------------------  х  общий коэффициент смертности стандарта                  (17)

«Ожидаемое» число умерших

Вычисление стандартизованных коэффициентов смертности от злокачественных новообразований проводится следующим образом:

                Для города N        
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Следовательно, стандартизованный коэффициент смертности от злокачественных новообразований на 28,8 %000 выше в городе М.

Более низкий общий коэффициент смертности населения в городе М (118,0 %000 по сравнению с 130,0 %000 в городе N) объясняется только более благоприятной возрастной структурой населения в этом городе. Здесь значительно меньший удельный вес составляют возрастные группы (50-59, 60 лет и старше), которые имеют сравнительно более высокую смертность от злокачественных новообразований.

	Таблица 18

Стандартизация коэффициентов смертности от злокачественных новообразований в двух городах: N  и M.

Косвенный метод ( числа условные)
	II этап
	«ожидаемые» числа умерших от злокачественных новообразований
	Город М
	6
	43,75

24,96

72,8

183,6

292,0
	-
	587,11
	III этап

137,5,5

	
	
	
	Город N
	5
	14,0

28,8

97,5

252,0

474,5
	-
	866,8
	III этап

108,7

	
	I этап
	Численность населения
	Город М
	4
	275 000

78 000

56 000

51 000

40 000
	500 000
	590
	118,0

	
	
	
	Город N
	3
	280 000

90 000

75 000

70 000

65 000
	580 000
	754
	130,0

	
	
	Смертность населения в городе «С» на 100000 человек, принятая за стандарт
	2
	5,0

32,0

130,0

360,0

730,0
	125,0
	
	

	
	Возрастные группы
	1
	До 30 лет

30-39 лет

40-49 лет

50-59 лет

60 лет и старше
	Всего
	Умерло от злокачественных новообразований
	Смертность на 100000 населения


В последние годы начал получать распространение обратный метод стандартизации. Этот метод дает несколько менее точные результаты, чем предыдущие два метода стандартизации. Применяется он при отсутствии данных о возрастном составе населения, когда имеются лишь сведения о возрастном составе больных или умерших (в годы, отдаленные от переписи; в случаях значительной миграции), т.е. данные, обратные тем, что использовались при косвенном методе.

Результаты этого метода тем точнее, чем более дробные возрастные интервалы применяются при стандартизации. Важно также выбрать подходящий, близкий к сравниваемым контингентам стандарт. Стандартом в этом случае служат возрастные коэффициенты смертности или заболеваемости.

Поясним применение обратного метода стандартизации на примере (табл.19). В городе N за последние 5 лет несколько увеличились коэффициенты смертности населения от злокачественных новообразований с 115,5%000 в 1990г. до 119,0%000 в 1995г. За это время численность населения возросла с 800 000 до 900 000 человек, по-видимому, и возрастной состав был различен в сравниваемые годы.

Первый этап  состоит из выбора стандарта. Примем за стандарт повозрастные коэффициенты смертности от злокачественных новообразований на 100 000 населения в городе в год последней переписи населения, когда эти коэффициенты были определены с достаточной точностью.

Второй этап  включает в себя вычисление «ожидаемой» численности населения города, при этом допускается, что повозрастные коэффициенты смертности от злокачественных новообразований в 1990 и 1995 гг. были такими же, как и в 1989г.

В графах 3 и 5 таблицы записываются числа умерших от злокачественных новообразований за сравниваемые годы, а в графах 4 и 6 таблицы - «ожидаемая» численность населения по возрастным группам и суммарная в 1990 и 1995 гг. Для вычисления «ожидаемой» численности населения делим число умерших в каждой возрастной группе на соответствующие повозрастные коэффициенты смертности от  злокачественных новообразований принятого за стандарт населения и результат умножаем на 100 000.

Например, для того, чтобы в возрасте до 30 лет коэффициент смертности от злокачественных новообразований составлял 4,0 на 100 000  при наличии 21 умершего в этом возрасте в 1990 г., численность населения данного возраста в этом году должна была бы составить: 
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Таким же образом определяем «ожидаемую» численность населения для возрастной группы 30-39 лет:

Для 1990г. 
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          Проводим  подобные вычисления для всех остальных возрастных групп населения. В результате подсчета оказалось, что «ожидаемая» численность населения в 1990 г. составляла 890 548 человек, а в 1995 - 840 020 человек.

Расхождение «ожидаемых» и фактических чисел населения вызвано различием действительных и принятых за стандарт повозрастных коэффициентов смертности населения от злокачественных новообразований.

На третьем этапе  стандартизации для устранения указанного различия делим «ожидаемые» числа населения на фактические и умножаем на принятый за стандарт коэффициент смертности.                                        

Для 1990 г. это составляет   
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	Таблица 19

Стандартизация коэффициентов смертности от злокачественных новообразований в городе N.

Обратный метод ( числа условные)
	II этап
	1995г.
	«ожидаемая» численность населения
	6
	450 000

102 857

136 364

78 523

72 280
	840 024
	

	
	
	
	Число умерших от злокачественных новообразований в данном возрасте
	5
	18

36

181

278

558
	1 071
	112,9

	
	
	1990 г.
	«ожидаемая» численность населения
	4
	525 000

125 714

110 606

62 469

66 759
	890 548
	

	
	
	
	Число умерших от злокачественных новообразований в данном возрасте
	3
	21

44

156

221

482
	924
	134,7

	
	I этап
	Повозрастные коэффициенты смертности от злокачественных новообразований на 100000 населения, принятого за стандарт
	2
	4,0

25,0

132,0

354,0

722,0


	121,0
	

	
	Возрастные группы
	1
	До 30 лет

30-39 лет

40-49 лет

50-59 лет

60 лет и старше
	Всего
	III этап

 


Следовательно, некоторый рост общих коэффициентов смертности населения города N от злокачественных новообразований был вызван только изменением возрастного состава населения. После применения стандартизации и элиминирования влияния изменений возрастного состава оказалось, что за истекшие 5 лет население города стало реже умирать от злокачественных новообразований.

В заключение необходимо подчеркнуть, что выбор конкретного метода стандартизации зависит от того, насколько полный статистический материал имеется в наличии. Прямой метод дает  более надежные результаты, но в случае невозможности  его применения следует использовать косвенный или обратный методы  стандартизации, так как они достаточно точны для практического применения. Стандартизация позволяет нам сделать правильный вывод о том, имеется ли действительно разница общих интенсивных коэффициентов в сравниваемых группах или эти отличия зависят только от неодинаковой структуры подгрупп.

Рассмотрим  прямой метод стандартизации на примере расчета стандартизованных коэффициентов диспансеризации  среди больных в двух участковых поликлиниках по материалам, приведенным в таблице 20.

Таблица 20

Данные диспансеризации среди больных в двух участковых поликлиниках 

	Поликлиника
	№ 13
	№ 14

	
	число  больных
	из них диспансеризировано
	число больных
	из них диспансеризировано

	Болезни нервной системы и органов чувств

Органы дыхания

Органов пищеварения
	3260

25683

1757
	290

592

450
	1737

9369

559
	419

276

349

	Всего
	30700
	1332
	11665
	1044


Схема решения.

I этап. Вычисление коэффициентов диспансеризации по нозологическим формам  (на 1000 больных). Результат стандартизации сводится в таблицу 21.

При сравнении коэффициентов диспансеризации по нозологическим формам видно, что они выше в поликлинике №14 по всем нозологиям.  Это может объясняться тем, что на территории, обслуживаемой поликлиникой №14 находятся основные предприятия тяжелой промышленности г.Минска.

II этап. Выбор стандарта. За стандарт принимается состав больных в поликлинике  №13.

III этап. Вычисление ожидаемого  числа диспансеризированных с учетом показателей диспансеризации по нозологическим формам присущим поликлиникам №13 и №14 при условии, что структура больных по нозологическим формам соответствует стандарту. Число диспансеризированных при фактическом уровне диспансеризации и распределении по нозологиям по стандарту будет следующим:

для болезней нервной системы поликлиники №13:        
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для болезней нервной системы поликлиники №14:      
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Сложив ожидаемые числа диспансеризированных по нозологиям, получаем стандартизованные коэффициенты диспансеризации на 1000 больных в поликлиниках №13 и №14. Проанализировав стандартизованные коэффициенты диспансеризации, мы видим, что они выше в поликлинике №14 (85,85 %0), чем в поликлинике №13 (43,36 %0). Таким образом, применение стандартизации позволило дать однозначный ответ по степени диспансеризации в двух  поликлиниках, не сравнивая коэффициенты по отдельным нозологиям.

	Таблица 21

Результан стандартизации
	III этап
	Ожидаемое число диспансеризированных при фактической диспансеризации в поликлиниках и распределении по нозологиям по стандарту
	Поликлиника №14
	25,57
	24,69
	35,59
	85,85

	
	
	
	Поликлиника №13
	9,43
	19,33
	14,6
	43,36

	
	II этап
	Состав больных поликлиники №13 (на 1000 больных)
	106
	837
	57
	1000

	
	I этап
	Поликлиника №14
	Диспансеризация по нозологиям на 1000 больных
	241,2
	29,5
	624,3
	89,5

	
	
	
	Из них диспансеризировано
	419
	276
	349
	1044

	
	
	
	Число больных
	1737
	9369
	559
	11665

	
	
	Поликлиника №13
	Диспансеризация по нозологиям на 1000 больных
	89,0
	23,1
	256,1
	43,4

	
	
	
	Из них диспансеризировано
	290
	592
	450
	1332

	
	
	
	Число больных
	3260
	25683
	1757
	30700

	
	Нозологические формы
	Болезни нервной системы и органов чувств
	Органов дыхания
	Органов пищеварения
	Всего


4. Расчет риска

4.1. Относительный и абсолютный риск.

В методическом плане при изучении факторов риска имеются большие трудности, связанные с тем, что некоторые из них не поддаются точной количественной и достоверной оценке. Другая трудность заключается в сочетании и комбинации этих факторов у одного и того же обследуемого.


В эпидемиологическом исследовании расчет соответствующих показателей частоты заболеваемости является основой для сравнения популяций и, следовательно, идентификации причин развития заболевания. Чтобы сделать это более эффективно и информативно, две сравниваемые частоты могут быть объединены в одну суммарную модель, которая оценивает связь между воздействием и риском развития заболевания. Это может быть выполнено путем расчета либо отношения показателей частоты заболевания для двух популяций, которое показывает, насколько более вероятно заболеть в одной группе по отношению ко второй, либо разности этих показателей, которая указывает в абсолютной шкале, насколько больше частота заболевания в одной группе по сравнению со второй. Эти показатели, относительный и абсолютный риск, наиболее часто используются в эпидемиологии. 

Как известно, эпидемиологические данные часто представляются в форме таблицы два-на-два, также называемой четырехпольной таблицей. Таблица состоит из двух строк и двух столбцов, каждый из которых представляет наличие или отсутствие воздействия или заболевания. Это формирует четыре ячейки, а, b, c и d, каждая из которых представляет число лиц, имеющих определенное сочетание статуса болезни и воздействия. 

Таблица 22

Представление данных с помощью таблицы два-на-два

	
	Заболевание
	Всего

	
	Есть
	Нет
	

	Воздействие
	Есть
	a
	b
	a+b

	
	Нет
	c
	d
	c+d

	
	Всего
	a+c
	b+d
	a+b+c+d


В частности, если, как представлено в табл.22, строки представляют собой два уровня воздействия, а столбцы - два уровня статуса болезни, то:

а = число заболевших лиц, которые были подвержены воздействию;

b = число лиц, которые были подвержены воздействию, но не заболели;

с = число заболевших лиц, не подверженных воздействию;

d = число лиц, которые не заболели и не подвергались воздействию.    


Поля таблицы представляют общее количество лиц в каждой строке или столбце. Таким образом, 

а + b = общее число лиц, подвергшихся воздействию;

с + d = общее число лиц, не подвергавшихся воздействию;

а + с = общее число заболевших;

b + d = общее число не заболевших.

Сумма всех четырех клеток представляет собой размер всей выборки.

Заболеваемость в группе, подвергшейся воздействию:
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Заболеваемость в группе, не подвергшейся воздействию:
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Основная таблица два -на -два может быть расширена с целью отражения дополнительных уровней воздействия или заболевания. Она обычно называется таблица r - на - c, где r представляет число строк, а с - число столбцов. 

Относительный риск оценивает силу связи между воздействием и заболеванием и указывает вероятность развития заболевания в группе, подвергшейся воздействию, по отношению к той группе, в которой не наблюдалось воздействия исследуемого фактора. Он определяется как отношение заболеваемости в группе, подвергшейся воздействию (Ie),  к соответствующей заболеваемости в группе, не подвергавшейся воздействию (Io). Формула расчета риска для данных, представленных в виде таблицы два - на - два, выглядит следующим образом:



[image: image62.wmf]d)

+

b/(b

c)

+

a/(a

I

I

 

=

 

OP

0

e

=


                                     (20)

Эта формула справедлива для когортных исследований.

Относительный риск, равный 1.0, указывает, что показатели заболеваемости в обеих группах идентичны, и, следовательно, не наблюдается взаимосвязи между воздействием и развитием заболевания. Значение, большее единицы, указывает на положительную связь, т.е. на повышенный риск среди тех,  кто подвергся воздействию исследуемого фактора. Таким образом, например, значение риска 1.4 указывает, что для людей, подвергшихся воздействию изучаемого фактора, вероятность заболеть будет больше в 1.4 раза или на 40%.  Аналогично, если относительный риск меньше 1.0, то это означает обратную связь или пониженный риск в группе, подвергшейся воздействию.

Значение относительного риска зависит от временного интервала, для которого он был рассчитан: относительный риск после 10 лет может быть отличным от риска после 1 года. Например, показатели смертности в обеих группах за очень большой промежуток времени (примерно равный продолжительности жизни) будут одинаковыми (около 100 %) и поэтому относительный риск будет равен 1.0. Для короткого промежутка времени относительный риск может значительно отличаться от единицы. Следовательно, очень важно, чтобы период времени, за который рассчитывается относительный риск, был точно определен.

В исследованиях типа случай-контроль, где участники выбираются на основе статуса заболевания, обычно невозможно рассчитать показатель развития заболевания в зависимости от наличия или отсутствия воздействия. Следовательно, формула (20), для расчета относительного риска в когортном исследовании, не может быть применена в исследованиях случай-контроль. Однако, относительный риск в исследованиях случай-контроль может быть оценен путем расчета отношения неравенства воздействия среди случаев и среди контролей. Это отношение (OН)  выражается следующей формулой:
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Если данные представлены расширенной таблицей  r - на - с, то общая таблица может быть рассмотрена как сочетание ряда таблиц 2-на-2, в которых лица, служащие группой сравнения,  всегда соотносятся с теми, которые имели определенный уровень изучаемого воздействия.

Существует ряд методов, используемых при расчете доверительных интервалов для оценки относительного риска. Формулы для расчета доверительного интервала учитывают смещенное вправо распределение возможных значений относительного риска. Значение относительного риска не может быть меньше нуля, но теоретически можно предположить любое положительное значение вплоть до бесконечности. Преобразование относительного риска с помощью вычисления натурального логарифма дает распределение, близкое по форме к нормальному. Общая формула для расчета доверительного интервала:

ДИ = (ОР) exp
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где z- это значение стандартного нормального распределения, связанное с требуемым доверительным уровнем.

 Альтернативный подход использует для вычисления доверительного интервала значение квадратного корня из величины (2, рассчитанное в тесте на статистическую значимость. В этом случае формула имеет вид:
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где z- это значение стандартного нормального распределения, связанное с требуемым доверительным уровнем, а (=
[image: image66.wmf]2
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  - из теста на статистическую значимость. 

Для данных, внесенных в таблицу 2(2, значение (2 можно вычислить по следующей формуле:
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Абсолютный риск является мерой связи, которая обеспечивает информацию об абсолютном эффекте воздействия или избыточном риске развития заболевания среди лиц, подверженных воздействию. Этот показатель определяется как разность между показателями заболеваемости в обеих группах и рассчитывается следующим образом:

AР = Ie - I0,                                                  (24)

где Ie – заболеваемость в группе, подвергшейся воздействию (формула 18); I0 – заболеваемость в группе не подвергшейся воздействию (формула 19).


Понятие абсолютный риск используется для количественного представления риска, который может быть отнесен за счет воздействия изучаемого фактора, путем удаления риска развития заболевания, связанного с любыми другими причинами. Таким образом, интерпретация абсолютного риска зависит от предположения о наличии причинно-следственной связи между воздействием и заболеванием. Если такой связи не существует, то не будет разницы в показателях заболеваемости между группами, т.е. абсолютный риск равен нулю.  Абсолютный риск, отличный от нуля, указывает количество случаев заболевания в группе, подверженной воздействию, которое может быть связано с этим воздействием.  Для исследований случай-контроль абсолютный риск не может быть рассчитан, поскольку показатели заболеваемости недоступны. 

Например, необходимо оценить  риск развития анемий средней тяжести среди жительниц города Калинковичи. Для оценки риска воздействия радиационного и химико-биологического факторов на заболеваемость анемиями средней тяжести были выбраны две группы беременных женщин одного возраста со схожими анамнестическими данными из г. Минск и Калинковичи. В обоих городах присутствует фактор химико-биологического загрязнения. В качестве группы, подвергшейся «йодному» удару в 1986 г., были выбраны беременные женщины из города Калинковичи Гомельской области.  

Количество беременных женщин в обоих городах и количество женщин, страдающих анемиями, было взято из формы № 32 государственной статистической отчетности и составило по г.Минску всего беременных- 16546 чел.  и страдающих анемией - 3595 чел., а по г.Калинковичи - 407 и 123 чел. соответственно.

Пусть группа 1(подвергшаяся «йодному» удару) - беременные женщины из города Калинковичи, а группа 2 - женщины из г.Минска. Тогда а=123, b=284, c=3595, d=12951. Данные представлены в таблице 23.

Таблица 23

Данные обследования беременных женщин г.Калинковичи и г.Минска на наличие анемии.

	
	Анемия
	Всего

	
	Есть
	Нет
	

	Воздействие
	Есть
	123
	284
	407

	
	Нет
	3595
	12951
	16546

	
	Всего
	3718
	13235
	16953


Рассчитываем значение относительного риска по формуле (20):
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Для вычисления доверительных интервалов рассчитаем значение (2 по формуле (12):
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 Значение стандартного нормального распределения z, связанное с 95% доверительным интервалом, составляет 1,96. 

По формуле (20) рассчитаем доверительный интервал:

              ОР (1 +  z / ( )  = 1,39(1 +  1,96 / 5,79 )  = 1,56;

              ОР (1 -  z / ( )  = 1,39 (1 -  1,96 / 5,79 )  = 1,24;

Итак, рассчитанное по приведенной выше методике значение относительного риска составило 1,39 с 95%  доверительным интервалом 1,24-1,56. 

Полученные результаты указывают на то, что в городе Калинковичи вероятность заболевания анемиями среди выбранного контингента населения на 39 % выше, чем в Минске. В силу того, что города, в которых проживали обследованные женщины, находятся  почти в одинаковых химико-биологических условиях, а различаются только наличием в прошлом «йодного» удара (г.Калинковичи), то можно предположить, что провоцирует развитие анемий среди беременных женщин.

4.2. Корреляционный и регрессионный методы анализа

Для количественной оценки факторов риска используются корреляционный и регрессионный анализы, показывающие характер и тесноту связи между заболеваемостью и возможной ее причиной, а также методы, позволяющие  выявить достоверный уровень различий в показателях заболеваемости при различных значениях фактора, рассматриваемого  в качестве причины заболеваемости

Для практической работы эпидемиологов, связанной с выявлением факторов риска, наибольшее значение имеет  корреляционный анализ. Суть эпидемиологического метода исследования состоит в том, что  сначала устанавливаются статистические (корреляционные) связи между факторами риска и показателями, характеризующими уровень, структуру и динамику заболеваемости, последующим выявлением  причинно-следственных и функциональных связей. Необходимо подчеркнуть, что измерение связи допустимо лишь в случае, если ее наличие предполагается хотя бы теоретически. Параллельное изменение сопоставляемых показателей еще не свидетельствует об их взаимозависимости, так как оно может быть обусловлено случайным совпадением. 


Одним из наиболее совершенных способов измерения связи является вычисление коэффициента корреляции, который часто называют также парным коэффициентом корреляции. Этот показатель используется в том случае, когда связь между признаками х и y  выражается прямой линией (формула Пирсона):
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где rxy - коэффициент корреляции, x  и  y - коррелируемые ряды, dx и  dy - отклонение каждого из чисел этих рядов от их средних, n - число парных членов в коррелируемых рядах.


При положительной прямой связи коэффициент корреляции  может принимать значения от 0 до +1. В случае отрицательной (обратной) связи, коэффициент корреляции выражается отрицательным числом и принимает значения от 0 до -1.


Чем ближе значения коэффициента корреляции к 1, тем теснее измеряемая им связь. Коэффициент корреляции, равный 0, свидетельствует о полном отсутствии связи, а коэффициент +1 или -1 свидетельствует о наличии между явлениями функциональной (абсолютной) связи.

0 < r <0,3   - слабая (малая) связь

0,3 << r < 0,7  - средняя (умеренная) связь

0,7< r < 1   -  сильная (тесная )  связь

После вычисления коэффициента корреляции возникает необходимость выяснить, при каком значении он указывает на действительную связь между явлениями, т.е. на достоверность отмеченного факта. Достоверность коэффициента корреляции определяется сравнением его с величиной  вычисляемой средней ошибки. Средняя ошибка mr коэффициента корреляции равна:

                                    
[image: image72.wmf].

1

2

n

r

m

xy

r

-

=

                                                                (26)

Коэффициент корреляции считается достоверным, если не менее чем в 3 раза превышает свою среднюю ошибку. Иначе необходимо увеличить число наблюдений и вновь вычислить коэффициент корреляции  и значение его  ошибки.

Например, в Партизанском районе г.Минска в первом полугодии 1996 г. зарегистрировано увеличение случаев заболеваемости среди детей ОРВИ более 8 раз в год. Пост №9 Гидрометцентра зарегистрировал превышение СО2 в воздухе района. Данные приведены в таблице 24.

Необходимо провести статистическое испытание гипотезы о наличии связи между этими признаками.

Таблица 24

Данные о заболеваемости ОРВИ в Партизанском районе г.Минска в первой половине 1996 г. и данные о содержании СО2 в воздухе района.

	Месяц
	Число больных

x
	Удельный вес нестандартных выбросов

y

	1

2

3

4

5

6
	200

100

100

50

190

200
	6

2

2

0

6

8

	Ср.значение
	140
	4


Схема решения:

1. Вычисляем средние значения: Мx=140, Мy=4.

2. Рассчитываем отклонение значений каждого члена коррелируемых рядов от их среднего значения.

3. 
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После вычисления коэффициента корреляции возникает необходимость выяснить, при каком значении он указывает на действительную связь между явлениями, т.е. на достоверность отмеченного факта.

Достоверность коэффициента корреляции определяется сравнением его с величиной вычисляемой средней ошибки. Средняя ошибка коэффициента корреляции равна:
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Таким образом, в данном примере коэффициент корреляции превышает свою среднюю ошибку в 61,25 раз, что свидетельствует о его достоверности. Более точно достоверность коэффициента корреляции определяется по специальной таблице (приложение, табл.5). Для n=6  критическое значение r=0,917 для р<0,01. Следовательно, по результатам корреляционного анализа мы имеем право утверждать, что увеличение случаев заболевания детей в значительной степени зависит от чистоты воздуха, т.е. профилактические меры должны быть направлены на устранение причин загрязнения воздуха близлежащими промышленными предприятиями.

Однако, часто заболеваемость зависит от многих других варьирующих признаков. Поэтому наряду с изучением парных корреляций перед эпидемиологом возникает задача измерения множественных связей между варьирующими факторами риска (множественная корреляция). Получить представление о том, насколько в среднем может измениться один из признаков при изменении другого, связанного с ним признака, можно путем вычисления коэффициента регрессии:
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где R - коэффициент регрессии, r - коэффициент корреляции, (x и (y      среднеквадратические отклонения для рядов х  и   y   соответственно.

Как видно из приведенных формул, регрессионный анализ неотделим от корреляционного. Однако, в отличие от последнего показатели регрессии измеряют отношения между коррелированными признаками двусторонне, т.е. учитывают изменения  x  в зависимости от изменения y  и наоборот. 

Рассмотрим насколько в среднем увеличивается число больных ОРВИ при увеличении на 1% нестандартных проб воздуха.

Из промежуточных этапов вычисления коэффициента корреляции легко получить соответствующие значения средних квадратических отклонений:

(х   = 21000/5 = 4200 = 64,8

(y  = 48/5 ( 3,1


[image: image78.wmf]49

,

20

1

,

3

8

,

64

98

,

0

/

=

=

y

x

R

 случая, т.е. с увеличением числа нестандартных проб на 1% число больных ОРВИ увеличивается в среднем на 20,49 случая.

Соответственно этому увеличение числа больных на 1 случай свидетельствует об увеличении числа нестандартных проб на 
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Таким образом, показатели регрессии - величины именованные и характеризуют зависимость между двумя признаками. Показатели же корреляции - величины относительные, измеряющие связь между показателями в долях единицы.

В случаях, если заболеваемость  можно измерить  лишь полуколичественно или ее значениям можно присвоить порядковые номера (ранги), то гипотезу о корреляционной связи проверяют, вычислив непараметрический коэффициент корреляции рангов Спирмена. Этот метод менее точен по сравнению с «классическим» вариантом нахождения коэффициента корреляции по количественным показателям. Однако из-за своей простоты метод ранговой корреляции находит широкое применение в эпидемиологической практике. Этому во многом способствуют массовость оцениваемых эпидемиологических явлений и значительные колебания исследуемых показателей.

Рассмотрим этапы вычислений коэффициента корреляции рангов Спирмена на материалах приведенного выше примера заболеваемости ОРВИ (табл.25).

1. Составляем рабочую таблицу, в которую заносятся  первичные данные (число больных, удельный вес нестандартных проб воздуха).

2. В столбцы «ранги х» и «ранги y» заносим ранговые номера каждого из сравниваемых рядов в порядке возрастания  или убывания (обязательное условие, чтобы оба сравниваемых ряда ранжировались в одну и ту же сторону). Если некоторые варианты повторяются, то их рангами будут среднеарифметические показатели из соответствующих порядковых номеров. Например, в нашем случае, сто встречается дважды. Если ранжировать значения в порядке возрастания, то полусумма порядковых чисел 2 и 3 будет равна их рангу 
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Таблица 25

Корреляция между заболеваемостью ОРВИ и количеством нестандартных проб воздуха

	Месяц
	Число больных (х)
	Удельный вес нестандартных выбросов (y)
	Ранги 

x
	Ранги

y
	D

(x-y)

	1

2

3

4

5

6
	200

100

100

50

190

200
	6

2

2

0

6

8
	5.5

2.5

2.5

1

4

5.5
	4.5

2.5

2.5

1

4.5

6
	1

0

0

0

-0.5

-0.5


3. Для каждой пары сопоставляемых значений определяется разность рангов и заносится в столбец d.

4. Устанавливаем коэффициент корреляции рангов Спирмена по формуле 
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где ( - коэффициент корреляции рангов, d – разность между порядковыми номерами рядов, n – число пар коррелируемых рядов. 

Подставляем в формулу полученные из табл.24 сумму, производим вычисления:
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5. Определяем среднюю ошибку коэффициента корреляции для оценки его достоверности:
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В связи с тем, что коэффициент корреляции более чем в 3 раза превышает свою ошибку, следует оценить его как достоверный. Достоверность рангового коэффициента также можно установить по специальным таблицам (приложение, табл.4). Оцениваем полученный коэффициент корреляции. При n=6 для уровня достоверности 95% критическое значение (=0,85. Следовательно, полученный коэффициент корреляции достоверен в высокой степенью точности.

Коэффициент корреляции рангов сам по себе не указывает причину существующей  между явлениями связи. Однако он дает возможность оценить эту связь тогда, когда ее наличие обосновывается гипотезой о причинно-следственной зависимости заболеваемости с определенным фактором риска.

Причинно-следственные отношения между явлениями сложны и многообразны. Известно, что вариации биологических процессов связаны с влиянием самых различных причин. Даже если достоверно установлена связь рассматриваемого фактора с уровнем заболеваемости, то еще остается невыясненным, какова доля этого влияния среди прочих факторов. Эти вопросы решаются с помощью дисперсионного  и дискриминантного анализов.

5. Приложение  

Таблица 1

Критические значения  (2
	Число степеней свободы


	Уровень достоверности,

%
	Число степеней свободы
	Уровень достоверности,

%
	Число степеней свободы
	Уровень достоверности,

%

	
	95
	99
	
	95
	99
	
	95
	99

	1
	3,84
	6,63
	18
	28,9
	34,8
	35
	49,8
	57,3

	2
	5,99
	9,21
	19
	30,1
	36,2
	36
	51,0
	58,6

	3
	7,81
	11,3
	20
	31,4
	37,6
	37
	52,2
	59,9

	4
	9,49
	13,3
	21
	32,7
	38,9
	38
	53,4
	61,2

	5
	11,1
	15,1
	22
	33,9
	40,3
	39
	54,6
	52,4

	6
	12,6
	16,8
	23
	35,2
	41,6
	40
	55,8
	63,7

	7
	14,1
	18,5
	24
	36,4
	43,0
	41
	56,9
	65,0

	8
	15,5
	20,1
	25
	37,7
	44,3
	42
	58,1
	66,2

	9
	16,9
	21,7
	26
	38,9
	45,6
	43
	59,3
	67,5

	10
	18,3
	23,2
	27
	40,1
	47,0
	44
	60,5
	68,7

	11
	19,7
	24,7
	28
	41,3
	48,3
	45
	61,7
	70,0

	12
	21,0
	26,2
	29
	42,6
	49,6
	46
	62,8
	71,2

	13
	22,4
	27,7
	30
	43,8
	50,9
	47
	64,0
	72,4

	14
	23,7
	29,1
	31
	45,0
	52,2
	48
	65,2
	73,7

	15
	25,0
	30,6
	32
	46,2
	53,5
	49
	66,3
	74,9

	16
	26,3
	32,0
	33
	47,4
	54,8
	50
	67,5
	76,2

	17
	27,6
	33,4
	34
	48,6
	56,1
	
	
	


Таблица 2

Критические значения парного критерия Вилкоксона (Т) 

	n
	Уровень достоверности,

%
	n
	Уровень достоверности,

%

	
	95
	99
	
	95
	99

	5
	0
	____
	13
	21
	12

	6
	2
	0
	14
	25
	16

	7
	3
	0
	15
	30
	19

	8
	5
	1
	16
	35
	23

	9
	8
	3
	17
	41
	28

	10
	10
	5
	18
	47
	33

	11
	13
	7
	19
	53
	38

	12
	17
	10
	20
	60
	42


Таблица 3

Критерии знаков 
	n
	Уровень достоверности,

%
	n
	Уровень достоверности,

%

	
	95
	99
	
	95
	99

	5
	0
	____
	23
	7
	5

	6
	0
	____
	24
	7
	5

	7
	0
	0
	25
	7
	6

	8
	1
	0
	26
	8
	6

	9
	1
	0
	27
	8
	7

	10
	1
	0
	28
	8
	7

	11
	2
	1
	29
	9
	7

	12
	2
	1
	30
	10
	8

	13
	3
	1
	31
	10
	8

	14
	3
	2
	32
	10
	8

	15
	3
	2
	33
	11
	9

	16
	4
	2
	34
	11
	9

	17
	4
	3
	35
	12
	10

	18
	5
	3
	36
	12
	10

	19
	5
	4
	37
	13
	10

	20
	5
	4
	38
	13
	11

	21
	6
	4
	39
	13
	11

	22
	6
	5
	40
	14
	12


Таблица 4

Критические значения коэффициента корреляции рангов Спирмена

	n
	Уровень достоверности,

%
	n
	Уровень достоверности,

%
	n
	Уровень достоверности,

%

	
	95
	99
	
	95
	99
	
	95
	99

	5
	0,94
	____
	17
	0,48
	0,62
	29
	0,37
	0,48

	6
	0,85
	____
	18
	0,47
	0,60
	30
	0,36
	0,47

	7
	0,78
	0,94
	19
	0,46
	0,58
	31
	0,36
	0,46

	8
	0,72
	0,88
	20
	0,45
	0,57
	32
	0,36
	0,45

	9
	0,68
	0,83
	21
	0,44
	0,56
	33
	0,36
	0,45

	10
	0,64
	0,79
	22
	0,43
	0,54
	34
	0,33
	0,44

	11
	0,61
	0,76
	23
	0,42
	0,53
	35
	0,33
	0,43

	12
	0,58
	0,73
	24
	0,41
	0,52
	36
	0,33
	0,43

	13
	0,56
	0,70
	25
	0,40
	0,51
	37
	0,33
	0,42

	14
	0,54
	0,68
	26
	0,39
	0,50
	38
	0,32
	0,41

	15
	0,52
	0,66
	27
	0,38
	0,49
	39
	0,32
	0,41

	16
	0,50
	0,64
	28
	0,38
	0,48
	40
	0,31
	0,40


Таблица 5

Критические значения выборочного коэффициента корреляции (r).

	n
	Уровень достоверности,

%
	n
	Уровень достоверности,

%

	
	95
	99
	
	95
	99

	4
	0,950
	0,990
	26
	0,388
	0,496

	5
	0,878
	0,959
	27
	0,381
	0,487

	6
	0,811
	0,917
	28
	0,374
	0,478

	7
	0,754
	0,874
	29
	0,367
	0,470

	8
	0,707
	0,834
	30
	0,361
	0,463

	9
	0,666
	0,798
	35
	0,332
	0,435

	10
	0,632
	0,765
	40
	0,310
	0,407

	11
	0,602
	0,735
	45
	0,292
	0,384

	12
	0,576
	0,708
	50
	0,277
	0,364

	13
	0,553
	0,684
	60
	0,253
	0,333

	14
	0,532
	0,661
	70
	0,234
	0,308

	15
	0,514
	0,641
	80
	0,219
	0,288

	16
	0,497
	0,623
	90
	0,206
	0,272

	17
	0,482
	0,606
	100
	0,196
	0,258

	18
	0,468
	0,590
	125
	0,175
	0,230

	19
	0,456
	0,575
	150
	0,160
	0,210

	20
	0,444
	0,561
	200
	0,138
	0,182

	21
	0,433
	0,549
	250
	0,124
	0,163

	22
	0,423
	0,587
	300
	0,133
	0,148

	23
	0,413
	0,526
	400
	0,098
	0,128

	24
	0,404
	0,516
	500
	0,088
	0,115

	25
	0,396
	0,505
	1000
	0,062
	0,081


Таблица 6

Критические значения критерия Фишера (F)

	Число степеней свободы знаменателя (К2=n-1)
	Число степеней свободы числителя (К1=n-1)

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	(

	2
	18,51

98,49
	19,0

99,01
	19,16

99,17
	19,25

99,25
	19,30

99,30
	19,33

99,33
	19,36

99,34
	19,37

99,36
	19,38

99,38
	19,39

99,40
	19,50

99,50

	3
	10,13

34,12
	9,55

30,81
	9,28

29,46
	9,12

28,71
	9,01

28,24
	8,94

27,91
	8,88

27,67
	8,84

27,49
	8,81

27,34
	8,78

27,23
	8,53

26,12

	4
	7,71

21,20
	6,94

18,00
	6,59

16,69
	6,39

15,98
	6,26

15,52
	6,16

15,21
	6,09

14,98
	6,05

14,80
	6,00

14,66
	5,96

14,54
	5,63

13,46

	5
	6,61

16,26
	5,59

13,27
	5,41

12,06
	5,19

11,39
	5,05

10,97
	4,95

10,67
	4,88

10,45
	4,82

10,27
	4,78

10,23
	4,74

10,05
	4,36

9,02

	6
	5,99

13,74
	5,14

10,92
	4,76

9,78
	4,53

9,15
	4,39

8,75
	4,28

8,47
	4,21

8,26
	4,15

8,10
	4,10

7,98
	4,06

7,87
	3,67

6,88

	7
	5,99

12,25
	4,74

9,55
	4,35

8,45
	4,12

7,85
	3,97

7,46
	3,87

7,19
	3,79

7,00
	3,73

6,84
	3,68

6,71
	3,63

6,62
	3,23

5,65

	8
	5,32

11,26
	4,46

8,65
	4,07

7,59
	3,84

7,01
	3,69

6,63
	3,58

6,37
	3,50

6,19
	3,44

6,03
	3,39

5,91
	3,34

5,82
	2,93

4,86

	9
	5,12

10,56
	4,26

8,02
	3,86

6,99
	3,63

6,42
	3,43

6,06
	3,37

5,80
	3,29

5,62
	3,23

5,47
	3,18

5,35
	3,13

5,26
	2,71

4,31

	10
	4,96

10,04
	4,10

7,56
	3,71

6,56
	3,48

5,99
	3,33

5,64
	3,22

5,39
	3,14

5,21
	3,07

5,06
	3,02

4,95
	2,97

4,85
	2,54

3,91

	12
	4,75

9,33
	3,88

6,93
	3,49

5,95
	3,26

5,41
	3,11

5,06
	3,00

4,82
	2,92

4,65
	2,85

4,50
	2,80

4,39
	2,76

4,30
	2,30

3,36

	14
	4,60

8,86
	3,74

6,51
	3,34

5,56
	3,11

5,03
	2,96

4,69
	2,85

4,46
	2,77

4,28
	2,70

4,14
	2,65

4,03
	2,60

3,94
	2,13

3,00

	16
	4,49

8,53
	3,63

6,23
	3,24

5,29
	3,01

4,77
	2,85

4,44
	2,74

4,20
	2,66

4,03
	2,59

3,89
	2,54

3,78
	2,49

3,69
	2,01

2,75

	18
	4,41

8,28
	3,55

6,01
	3,16

5,09
	2,93

4,58
	2,77

4,25
	2,66

4,01
	2,58

3,85
	2,51

3,71
	2,46

3,60
	2,41

3,51
	1,92

2,57

	20
	4,35

8,10
	3,49

5,85
	3,10

4,94
	2,87

4,43
	2,71

4,10
	2,60

3,87
	2,62

3,71
	2,45

3,56
	2,40

3,45
	2,35

3,37
	1,84

2,42

	24
	4,26

7,82
	3,40

5,61
	3,01

3,72
	2,78

4,22
	2,62

3,90
	2,51

3,67
	2,43

3,50
	2,36

3,36
	2,30

3,25
	2,26

3,17
	1,73

2,21

	30
	4,17

7,56
	3,32

5,39
	2,92

4,51
	2,69

4,02
	2,53

3,70
	2,42

3,47
	2,34

3,30
	2,27

3,17
	2,21

3,06
	2,16

2,98
	1,62

2,01

	40
	4,08

7,31
	3,23

5,18
	2,84

4,31
	2,61

3,83
	2,45

3,51
	2,34

3,29
	2,25

3,12
	2,18

2,99
	2,12

2,88
	2,07

2,80
	1,51

1,81

	60
	4,00

7,08
	3,15

4,98
	2,75

4,13
	2,52

3,65
	2,37

3,34
	2,25

3,12
	2,17

2,95
	2,10

2,82
	2,05

2,72
	1,99

2,63
	1,39

1,60

	100
	3,94

6,90
	3,09

4,82
	2,70

3,98
	2,46

3,51
	2,30

3,20
	2,19

2,99
	2,10

2,82
	2,03

2,69
	1,97

2,59
	1,92

2,51
	1,28

1,43

	(
	3,84

6,63
	2,99

4,60
	2,60

3,78
	2,37

3,32
	2,21

3,02
	2,09

2,80
	2,01

2,64
	1,94

2,51
	1,88

2,41
	1,83

2,32
	1,00

1,09


Таблица 7

Критические значения критерия Стьюдента (t)

	Число степеней свободы (n-1)
	Уровень достоверности,

%
	Число степеней свободы (n-1)
	Уровень достоверности,

%

	
	95
	99
	
	95
	99

	2
	4,30
	9,93
	21
	2,08
	2,83

	3
	3,18
	5,84
	22
	2,07
	2,82

	4
	2,78
	4,60
	23
	2,07
	2,81

	5
	2,57
	4,03
	24
	2,06
	2,80

	6
	2,45
	3,71
	25
	2,06
	2,79

	7
	2,37
	3,50
	26
	2,06
	2,78

	8
	2,31
	3,36
	27
	2,05
	2,77

	9
	2,26
	3,25
	28
	2,05
	2,76

	10
	2,23
	3,17
	29
	2,04
	2,76

	11
	2,20
	3,11
	30
	2,04
	2,76

	12
	2,18
	3,06
	40
	2,02
	2,70

	13
	2,16
	3,01
	50
	2,01
	2,68

	14
	2,14
	2,98
	60
	2,00
	2,66

	15
	2,13
	2,95
	80
	1,99
	2,64

	16
	2,12
	2,92
	100
	1,98
	2,63

	17
	2,11
	2,90
	120
	1,97
	2,60

	18
	2,10
	2,88
	200
	1,97
	2,60

	19
	2,09
	2,86
	500
	1,96
	2,59

	20
	2,09
	2,84
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