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Коэффициент корреляции

Понятие корреляции (соответствующее при дослов​ном переводе русскому термину «соотношение») введе​но в начале прошлого века французским палеонтологом Ж. Кювье. Не отражая в действительности в полной ме​ре терминологический смысл, оно обозначает главным образом степень выраженности связи между вариаци​онными рядами (например, между рассмотренными вы​ше рядами «масса тела» и «систолический объем кро​ви») . Наглядно эта связь может быть выражена графи​чески. На оси абсцисс откладывают значения одного ва​риационного ряда, на оси ординат—другого. Для каж​дого отдельного наблюдения получают значения в каж​дом из вариационных рядов, эти значения (при данном наблюдении) соответствуют друг другу и их совокуп​ность может быть обозначена точкой на плоскости. Чис​ло таких точек оказывается, таким образом, равным числу наблюдений (некоторые точки при заданной точ​ности измерений или расчетов могут совпадать). Сово​купность точек на плоскости создает общую картину корреляции и обычно позволяет построить некоторую усредненную кривую (в частном случае—прямую) взаимозависимости параметров, составляющих оба ва​риационных ряда. Понятие взаимозависимости (а не за​висимости одного параметра от другого) является в дан​ном случае очень важным и «тонким»: мы ничего не знаем о причинной связи между сопоставляемыми ва​риационными рядами, для нас они равноправны в при​чинном смысле.

Таблица 1. Результаты измерения массы левого желудочка при различных диаметрах (и) артериального конуса в случае
т, %
78
50
40
86
55
50
66
66
95
65
50
65

d, см
0,35
0,38
0,40
0,45
0,48
0,50
0,52
0,56
0,56
0,58
0,60
0,61
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т, %
80
62
70
80
77
82
60
110
90
80
90
m=71,6
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d, см
0,64
0,68
0,70
0,71
0,72
0,77
0,79
0,80
0,83
0,85
0,95
d=0,63
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Характер и выраженность связи между двумя вариа​ционными рядами устанавливаются коэффициентом кор​реляции, определяемым по формуле, предложенной О. Браве в 1846 г. Формула имеет несколько вариантов записи. Наиболее простым для понимания является ва​риант, предложенный К. Пирсоном:
где: Гцу — коэффициент корреляции между параметрами х и у, XI и 1/1—значение параметра х в »'-м наблюдении и соответствующее ему значение у в том же <-м наблюдении; п — число наблюдений;

х, у—средние значения параметров х п у для п проведенных наблюдений.

Величина коэффициента корреляции всегда заклю​чена в пределах:—1<г^<1. Если г;,:1/<0, то это означа​ет, что с увеличением в вариационном ряду наблюдае​мых величин х соответствующие им значения у второго вариационного ряда в среднем уменьшаются. Если Гху>0, то с увеличением одного параметра другой па​раметр также в среднем возрастает. Если Гху=0, то это означает, что параметры х ц у абсолютно независимы друг от друга (в медико-биологических исследованиях случай довольно редкий). Если Гху=\, то это означает, что между параметрами х и у существует прямо про​порциональная функциональная зависимость и любому встретившемуся в наблюдениях значению х соответст​вует совершенно определенное единственно возможное значение у (случаи такого рода в экспериментальных исследованиях практически не встречаются). Чем боль​ше по абсолютной величине Гад, тем сильнее проявляет​ся связь между х и у, тем ближе эта зависимость к
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сердца (% от нормальной)        функциональной И тем тетрады Фалло (га=23)           значительнее влияние Хг (или у) на у (или на х) среди всех других влияю​щих факторов. Приведем пример (табл. 1).

В результате расчета,. проведенного по данным табл. 1, получаем Гтд= =0,51. Таким образом,.

можно сделать два основных вывода: 1) с увеличением диаметра артериального конуса масса левого желудоч​ка сердца в среднем возрастает; 2) зависимость этих двух параметров не близка к функциональной, на каж​дый из них другие факторы в сумме влияют довольно' значительно.

Чем больше величина (абсолютная) найденного ко​эффициента корреляции, тем при определенном числе наблюдений (объеме эксперимента) больше доверитель​ная вероятность того, что характер этой связи действи​тельно соответствует полученному коэффициенту корре​ляции. В частности, в рассмотренном примере получен​ный достаточно высокий коэффициент корреляции поз​воляет с большой вероятностью утверждать, что, во-первых, между рассмотренными параметрами действи​тельно имеется корреляционная связь и, во-вторых, что-эта связь характеризуется положительным коэффициен​том корреляции. Подобные утверждения даже при срав​нительно небольшом объеме эксперимента редко вызы​вают сомнения (хотя при незначительных по абсолют​ной величине полученных коэффициентах корреляции следует учитывать, что в действительности связь может отсутствовать или даже иметь противоположный знак)..

Чаще возникает другой вопрос: каков доверительный интервал для полученного коэффициента корреляции при заданной доверительной вероятности ст? При полу​ченном коэффициенте корреляции г для проверки гипо​тезы о том, что характер связи правильно отражается знаком г, используется табл. 2. В ней для доверитель​ных вероятностей к=0,95; 0,99; 0,999 и различных зна​чений коэффициента корреляции приведены необходи​мые количества наблюдений (экспериментов), которые достаточны для того, чтобы удостоверить: знак коэффи​циента корреляции получен правильно. В рассмотрен​ном выше примере г=0,51. Используя табл. 2, получим

Таблица 2. Число наблюдений (экспериментов), необходимое для подтверждения знака полученного коэффициента корреляции


а

а

а

г



г



г





0,95
0.99
0,999

0,95
0.99
0,999

0,95
0,99
0,999

0,10
383
661
1081
0,24
68
114
185
0,50
16
25
39

0,12
267
462
754
0,26
57
97
157
0,60
11
17
26

0,14
196
337
550
0,28
49
83
135
0,70
8
12
18

0,16
151
259
422
0,30
43
73
117
0,80
6
9
12

0,18
119
204
332
0,35
32
53
86
0,90
5
6
8

0,20
97
165
270
0,40
24
40
71
0,95
4
5
7

0,22
80
136
211
0,45
19
31






(не прибегая к экстраполяции), что при п=23 знак г можно считать положительным с доверительной вероят​ностью ««0,99.

При решении второго вопроса (о доверительном ин​тервале для г) сначала рассматривается доверитель​ный интервал не самого коэффициента корреляции г, -а другой величины, обозначаемой 2 и связанной с г со​отношением:

Z = ½ ln (1+r)/(1-r)                                       (2)

Множество возможных значений г связано с множе​ством значений 2 взаимно однозначным соответствием:

-каждому значению r в диапазоне от —1 до +1 соответ​ствует единственное значение Z в диапазоне от —оо до +oo.
Каким бы большим ни был объем эксперимента или численность наблюдений и какой бы ни была получен​ная величина г, его действительное значение (т. е. объ​ективная оценка связи между двумя вариационными ря​дами) теоретически может быть любым в пределах от

—1 до +1. Это означает, что и Z теоретически всегда может принимать любое значение в пределах от —оо до +оо. Преимущество Z состоит именно в этом: диапазон его возможных значений совпадает с диапазоном нор​мального распределения (распределения Гаусса). Рас​пределение вероятностей значений Z при любых полу​чаемых значениях r является нормальным, причем сред нее квадратическое отклонение ( этого распределения зависит только от числа 
Таблица 3. Значения r=f(Z)
r
о
1
2
3
4
5
6
7
8
9

0
0,00
0,01
0,02
0,03
0,04
0,05
0,06
0,07
0,08
0.09

1
0,10
0,11
0,12
0,13
0,014
0,15
0,16
0,17
0,18
0,20

2
0,20
0,21
0,22
0,23
0,24
0,26
0.27
0,28
0,29
0,30

3
0,31
0,32
0,33
0,34
0,35
0,37
0,38
0,39
0,40
0,41

4
0,42
0,44
0,44
0,46
0,47
0,48
0,50
0,51
0,52
0,54

5
0,55
0,56
0,56
0,59
0,60
0,62
0,63
0,65
0,66
0,68

6
0,69
0,71
0,71
0,74
0,76
0,78
0,80
0,81
0,83
0,85

7
0,87
0,89
0,89
0,93
0,95
0,97
1,00
1,02
1,05
1,07

8
1,10
1,13
1,13
1.19
1,22
1,26
1,29
1,33
1,38
1,42

9
1.47
1,53
1,53
1,66
1,74
1,83
1,95
2,10
2,30
2,65.

Примечание. В таблице — значения Z, в первом столбце — значение первого знака после запятой для r, в первой строке - значение второго знака.
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наблюдений n: 

Задаваясь доверительной вероятностью ( того, что величина Z  лежит внутри некоторого доверительного ин​тервала, можно определить сам доверительный интер​вал ΔZ:
ΔZ = (Z – βσ,  Z+ασ)                  (4)
где: β—коэффициент, зависящий от α; принимаемым обычно до​верительным вероятностям 0,95; 0,99 и 0,999 соответствуют значе​ния β =1,96; 2,58 и 3,03; Z.— βσ и Z+ασ —соответственно нижняя и верхняя границы доверительного интервала для Z
Границам интервала ΔZ соответствуют границы до​верительного интервала Δr (с той же доверительной ве​роятностью α). Доверительные границы для Δr опреде​ляются исходя из формулы (2) или проще из данных табл. 3.

Для рассматриваемого выше примера

Z= 0.5 ln (1.51/0.49)=0.563; σ = 1/20 1/2 = 0.223
Нижняя и верхняя границы диапазона ΔZ для α = 0,95 составляют соответственно:

Zн =0,563—1,96-0,223=0,126;

 Zв =  0,563 + 0,95 • 0,223 = 0,775.
Этим границам по табл. 3 соответствуют нижняя и верх​няя границы доверительного интервала для r:
 rн  ≈ 0.126; rв  ≈ 0.65.

Таким образом, с вероятностью 0,95 можно полагать, что величина r в рассмотренном примере находится в диапазоне 0,126 ≤  r ≤ 0.65.  Для более высоких довери​тельных вероятностей α диапазон доверительного ин​тервала для r (как и для Z) более широк.
1.4. Линейная регрессия

Коэффициент корреляции показывает, насколько тес​но связаны между собой две рассматриваемые характе​ристики, однако он не позволяет непосредственно опери​ровать значениями одной характеристики для определе​ния другой. Поскольку здесь рассматриваются зависи​мости, не являющиеся функциональными, при фиксиро​ванном значении характеристики х не может быть най​дено какое-либо определенное, единственно возможное значение связанной с ним характеристики у: этого оп​ределенного значения нет и не может быть. Однако мо​жет быть найдено соответствующее фиксированному значению х среднее значение характеристики у, обозна​чаемое М (у), или ŷ.

Если в эксперименте определены средние значения у для нескольких фиксированных значений х, то можно графически построить соответствующую зависимость и  найти приближенное аналитическое выражение М(у) = f(х). Эта зависимость может выражаться различными функциями. Часто она бывает линейной на всем диапа​зоне возможных значений х или на значительной его части. В других случаях ее можно приближенно счи​тать линейной, когда рассматривается небольшой уча​сток диапазона изменения х. При линейной зависимо​сти величины М(у) и х связывает формула:

Mj(y) = a+bxj,                (6)
где: xj— фиксированное  j-е значение х; Мj (у) — математическое ожидание значения у при фиксированном xj;   а - постоянная, равная среднему у при х=0 (вполне возможен случай, когда значение х=0 не может иметь места вследствие физиологических или биохи​мических свойств объекта, который характеризуется величиной х, однако даже в этом случае прямая линия, выражающая М (у) =  f(x), формально может быть продолжена до той точки, в которой х=0, тогда в этой точке отрезок, отсекаемый прямой на оси у будет равен а); b - тангенс угла наклона прямой к оси х.
Формула (6) называется уравнением линейной рег​рессии, а параметр b—коэффициентом регрессии. По​следний показывает, на сколько единиц изменяется в среднем характеристика у при изменении характеристики х на одну единицу. Постоянные а и b определяют реше​нием системы двух уравнений, выведенной на основе метода наименьших квадратов (в соответствии с этим методом постоянные а и b должны быть таковы, чтобы сумма квадратов отклонений всех полученных в эксперименте значений у от линии регрессии была минимальной). Система имеет вид:
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где: п—число наблюдений (экспериментов), в которых фиксирова​лись значения хj; и соответствующие им значения уj.
Рассмотрим вновь данные табл. 1 и определим для уравнения линейной регрессии, связывающего М(т) и

d, параметры а и b. Система уравнений для определения а и b для данного примера имеет вид:
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Тогда система уравнений приобретает вид:  23а+14,5b=1647; 14,5а+9,63b=1066. 
Решая систему, по​лучим: b=56,4; а=36,1. Большое значение коэффициен​та регрессии, полученное для рассматриваемого нами примера, не должно удивлять. Оно свидетельствует

лишь о том, что в принятой системе размерностей (мас​са в граммах, диаметр в сантиметрах) при одинаковом масштабе нанесения значений d и m на осях координат (например, 1 г соответствует 1 см масштаба и 1 см диа​метра также соответствует 1 см масштаба) наклон ли​нии регрессии близок к 90°. Увеличивая масштаб для d, на графике можно получить линию регрессии сколь угодно пологую.
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В соответствии с полученными коэффициентами уравнение линейной регрессии примет вид  M(m) = 36.1+56.4d.   Коэффициент линейной регрессии и коэффици​ент корреляции определенным образом связаны друг с другом:

            



(8)

где: Ох и Оу — соответственно средние квадратические отклонения полученных значении характеристик х и у, определяемые по формулам:
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где:                 —соответственно средние величины полученных значе​ний х и у.
Для рассматриваемого примера:
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Средние значения: d =0,63; m =71,6. Средние квад​ратические отклонения: σd=0,16; σm=17,3. Подставляя полученные значения в формулу (8), получим r=0,52, Некоторое различие по сравнению с ранее полученным значением r =0,51 объясняется накоплением ошибки при округлениях.

Коэффициенты a и b уравнения линейной регрессии,. как было показано, определяются статистическими ме​тодами. Это означает, что в их определении может со​держаться ошибка, обусловленная различными случай​ностями, возникающими при формировании выборки. Вследствие этого для коэффициентов а и b вычисляют значения возможной ошибки в их определении. Эти ошибки Sb и Sa определяют соответственно по форму​лам:
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13 1,771 2,160 3.012
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17 1,740 2,110 2,898
18 1,734 2101 2,878
19 1,729 2,093 2.861
20 1,795 2,086 2,845
21 1,721 2,080 2.831
22 1,717 2,074 2.819
23 1,714 2,069 2,807
24 1711 2,064 2,797
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28 1,701 2,048 2,763
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35 1,690 2,030 2,724
40 1,684 2.021 2,704
45 1,679 2.014 2.690
50 1,676 2,009 2.678
60 1,671 2,000 2,660
70 1,667 1,994 2,648
80 1,664 1,990 2,639
90 1,662 1,987 2,632
100 1,660 1,984 2,626
120 1,658 1,980 2,617
200 1,653 1,972 2,601
500 1,648 1,965 2,586
1000 1,646 1,962 2.581





где:  tп-2;α  - значение критерия Стьюдента для числа степеней сво​боды  ν = n-2  и принятой доверительной вероятности, показы​вающей, с какой вероятностью α  действительные значения парамет​ров а и b лежат внутри доверительных интервалов b±Sb и а±Sа.
Как и в других случаях, обычно принимают одно из значений: α  =0,9; 0,95 и 0,99. В табл. 7 приведены зна​чения критерия Стъюдента для различных значений числа степеней свободы ν  и доверительных вероятно​стей α.
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В рассматриваемом примере для ν  =п - 2=21 и α = 0,95 имеем t =2,08. Подставляя в формулу (9) соот​ветствующие расчетные значения, получим:
Таким образом, с вероятностью α  = 0,95 значения па​раметров, входящих в формулу линейной регрессии, на​ходятся в интервалах: 
 (56,4—21,1) ≤b ≤(56,4+21,1);   

(36,1—13,32) ≤ а ≤ (36,1 + 13,32),  
т.е. 35,3  ≤ b ≤ 77,5;
22,78  ≤ а ≤   49,42.
Если имеется линейная зависимость М(у) от х, вы​ражаемая формулой (6), то, безусловно, есть и другая, также линейная, зависимость вида:

Мj(х)=а'+b'уj              (11)

т. е. математическое ожидание величины х для  j-го фик​сированного значения у зависит от свободного члена а' и коэффициента линейной регрессии b'. Индексы при этих параметрах показывают, что они имеют значения, отличные от тех, которые входят в формулу (6). Опре​деляют их из формул, аналогичных формуле (7), при этом значения х заменяют на у, и наоборот.

В заключение следует отметить, что, определяя ма​тематические ожидания М(уj), или М(xj), мы фактически делаем лишь их более или менее приближенные оценки, имея в виду доверительные интервалы для па​раметров а и b. Подставляя в формулу (6) границы этих доверительных интервалов, можно получить в свою очередь границы доверительных интервалов для мате​матических ожиданий.
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1.6. Уравнения нелинейной регрессии
Очень часто фактически наблюдаемая связь между двумя признаками х и у не может быть аппроксимиро​вана уравнением линейной регрессии. Нанеся на коор​динатную плоскость все точки, соответствующие факти​чески наблюдавшимся сочетаниям значений х и  у, ис​следователь видит, что через скопления этих точек нель​зя провести прямую линию, которая в отдельных местах чертежа не отклонялась бы резко от этих скоплений.

Если зависимость М(у) от х является непрерывной, т. е. для отдельных групп значений х не наблюдается резких скачков величины М(у), то обычно нелинейная зависимость М(у) от х может быть описана одним из нескольких уравнений стандартного вида—параболой (14), гиперболой (15), показательной (16), степенной (17) или логистической (18) функциями:
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Задача в каждом случае состоит в вычислении ко​эффициентов, определяющих расположение кривой М (у) на плоскости.

В случае параболы исходя из метода наименьших квадратов для отыскания коэффициентов а, b и с необ​ходимо решить систему из трех уравнений:
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В этих уравнениях суммирование производится по ре​зультатам всех принимаемых во внимание наблюдений, число которых составляет п.
В случае гиперболы параметры а и b определяют в результате решения системы из двух уравнений:
[image: image17.png]nlga+b 3 lgx= 3 lgy,
lga 3 lgx+b 3 (Igx)’= 2 (Igxigy).



Как расчеты входящих в систему сумм, так и решение самой системы относительно а и b не вызывают трудно​сти.

[image: image18.png](19)



В случае показательной функции (или ее частного случая - экспоненциальной функции) для нахождения параметров а и b показательную функцию предвари​тельно логарифмируют, после чего новая полученная функция оказывается линейной: lgM(y)=lg a + x lg b. Величины lgа и lgb являются параметрами, определяю​щими положение прямой lgM(y) на плоскости. Их нахо​дят путем решения системы из двух уравнений:
Решение этой системы относительно lg а и lg b довольно простое. Далее могут быть найдены и сами величины а и b.
В случае степенной функции путем логарифмирова​ния ее также преобразуют в уравнение прямой линии:
lgy   = lga +b lgx    
Параметры lga и b в этом случае оп​ределяют в результате решения системы уравнений:
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Предварительный расчет входящих в систему сумм и решение системы, как и в других случаях, незатрудни​тельны.

Логистическая функция, некоторые свойства которой более подробно рассматриваются в главе 2, в данном случае представляет собой некоторую особую регрессию, в которой фактическим аргументом является не значе​ние какого-либо признака исследуемого объекта, а время, в течение которого основной изучаемый признак дости​гает того или иного значения. Логистическая функция на графике имеет S-образную форму, для которой на начальном этапе характерно достаточно медленное воз​растание, на следующем этапе—более или менее быстрый рост в течение некоторого времени и, наконец, по​степенное приближение к некоторому пределу N. Логи​стическая функция характерна для роста численности микроорганизмов в ограниченном объеме, для некото​рых моделей развития эпидемий, иммунной активности организма в случае инфекционных заболеваний. Как и в других случаях, при получении логистической кривой проводят наблюдения (измерения, подсчеты и др.), ха​рактеризующие величину некоторого признака х (на​пример, численности популяции) в определенные мо​менты времени.

Применяя логарифмические преобразования логи​стической кривой, можно привести его к уравнению ли​нейной регрессии:
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Для определения параметров а и b этого уравнения не​обходимо решить систему из двух уравнений:
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где: N—максимальное значение исследуемой функции у, к которо​му она стремится в эксперименте; yi — значение функции, получен​ное в i - м наблюдении; п—число наблюдений.

Рассмотрим в качестве условного примера одну из типичных задач, решение которой приводит к логисти​ческой кривой. Для того чтобы в самых общих чертах изучить в динамике действие на организм некоторого нового гормонального препарата, в течение 14 ч после начала его применения в эксперименте на животном определяется изменение активности фермента у, харак​теризующей эффективность действия препарата на ор​ганизм.

В соответствии с графиком y=f(t), который может быть построен по полученным данным, предельное зна​чение активности фермента N  = 343 ед. Поскольку в соот​ветствии с возможностями измерительной техники изме​рение активности производится с точностью до единицы, результаты последнего замера в расчетах не участвуют, а служат лишь для нахождения предельного значения N.
Таблица 9. Изменение активности фермента после введения гормонального препарата

t, ч
0
2
4
6
8
10
12
14

y, ед.
5
20
80
280
330
340
342
343

(N/yi )-1
—

16,1

3,29

0,23

0,04

0,008

0,003

—


   В расчетах также не участвует результат измерения, проведенного в нулевой момент времени, поскольку это измерение сделано до начала эксперимента и характе​ризует начальное состояние объекта. Находим:
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Подставляя все полученные значения в систему уравнений, получим а=4,37 и b= - 0,896.

Таким образом, уравнение логистической функции  для этого примера имеет вид:
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Для проверки полученного уравнения произведем расчет значений М(у) для тех моментов времени, когда были измерены значения у в эксперименте. Получим:

М(у)=4,29 (0); 24,2 (2); 107,4 (4); 251,2 (6); 324 (8);

340 (10); 342,4 (12); 342,9 (14). Цифры в скобках обо​значают время, которому соответствуют вычисленные значения М(у). Как видим, совпадение эксперименталь​ных и расчетных данных достаточно высокое. Это прежде всего свидетельствует о том, что полученная экспериментальная кривая близка к логистической функции.
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Исследование случай-контроль
Для большинства заболевании появление новых случаев является относительно редким. Таким образом, в когортном исследовании набор достаточного числа случаев может вызвать необходимость в дополнительном обследовании для определения степени экспозиции и последующем длительном наблюдении большого числа исследуемых лиц. Такое исследование зачастую является неэффективным или нецелесообразным. Этой проблемы можно избежать, если охватывать не всю исследуемую группу населения, а ограничиться ее представительной выборкой.
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Контроли Рисунок 7.2. Принцип исследовании случай-контроль.

На этот принцип опирается исследование случай-контроль (англ. case-control study). Как и в когортных исследованиях, информация собирается о всех случаях, которые встречаются в исследуемой группе за определенный период наблюдения. Кроме того, в качестве представительной выборки из исследуемой группы отбирается группа сравнения; в идеале контрольная группа отражает распределение экспозиции во всем исследуемой группе населения. Информация об экспозиции собирается тогда не обо всех членах группы сравнения, а только о случаях и контролях. На рис. 7.2 показан принцип такого исследования.

Данные, полученные в исследовании случай-контроль, могут быть сведены в таблицу 2х2 (см. табл. 7.2), где n) и No являются, соответственно, числом случаев и контролей:
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Данные исследования случай-контроль можно использовать для оценки относительного риска (RR = IR1 / IR0). Оценкой относительного риска является отношение шансов OR (англ. odds ratio) (a/b) / (c/d):

RR = (IR1 / IR0) = (A1/R1)/(A0/R0)

где IR1 и IR0 представляют собой коэффициенты заболеваемости. а1  и а0 -число случаев, a r1 и R0 - человеко-годы риска для экспонированных и неэкспонированных. С помощью простых алгебраических операций вышеприведенное выражение можно преобразовать в

RR = IR1/IR0 = (A1/A0)/(R1/R0)

где A1 / а0 есть отношение экспонированных к неэкспонированным среди случаев (т.е., a/b в табл. 7.2). Если предположить, что отбор контролей отражает распределение экспозиции во всем населении, c/d будет оценкой r1 / R0. Таким образом, оценкой относительного риска является отношение шансов OR:
OR=(a/b)/(c/d) = ad/bc
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Пример. В исследовании случай-контроль изучалась связь особенностей пищевого рациона и рака поджелудочной железы (Norell et al, 1986). Были получены следующие данные:

Поскольку доля экспонированных случаев выше доли экспонированных контролей, связь между экспозицией и заболеванием становится очевидной. Относительный риск оценивается так:

RR = (53/43)/(53/83) = 1.98

(Обычно связь между экспозицией и заболеванием измеряется в исследовании случай-контроль с помощью OR, а в когортном исследовании с помощью RR. Прим. переводчика.)
Ориентировочно коэффициент заболеваемости примерно вдвое выше среди экспонированных (потребляющих жареное мясо каждую неделю), чем среди неэкспонированных.

Контрольную группу в исследовании случай-контроль следует, как уже говорилось, отбирать так, чтобы она отражала распределение экспозиции в исследуемой группе населения. Для этого существует два различных способа.

1. Случайная выборка из исследуемой группы населения. Преимущество этого способа заключается в том, что процесс отбора случаен и, значит, при этом не возникает никакой систематической ошибки. Очевидно, что такой вариант требует доступа к сведениям о населении для осуществления случайной выборки. Потенциальными недостатками отбора контролей способом случайной выборки является высокая вероятность отказа от участия в исследовании со стороны контролей и вероятность различий в качестве информации об экспозиции между случаями и здоровыми контролями. (См. гл. 8, разд. об ошибках классификации.)

2. Неслучайная выборка исследуемой группы населения. Это единственный вариант, если исследуемое население не доступно для случайной выборки. Например, если случаи - это пациенты с диагнозом заболевания, изучаемым в одной отдельной клинике, то они, скорее всего, не представляют всех случаев заболевания, встречающихся в группе населения, из которой может быть сделана случайная выборка, и поэтому необходим неслучайный отбор контролей. Иногда этот метод применяется из других соображений - для уменьшения отказа контролей или улучшения сопоставимости информации об экспозиции между случаями и контролями. Контроли могут отбираться, например, из пациентов, госпитализированных (больничные контроли) или умерших (умершие контроли) в течение периода наблюдения от других, помимо исследуемого, заболеваний. Хотя такие схемы неслучайного отбора могут обеспечить большую сопоставимость случаев и контролей. последние не обязательно отражают распределение экспозиции во всей исследуемой группе населения, допуская таким образом вероятность систематической ошибки. (См. гл. 8, разд. об обусловленной отбором систематической ошибке оценки.) Неслучайный   отбор   контролей   может   затруднять   определение сопоставимости влияния экспозиции среди контролей и среди населения, в

котором были выявлены случаи заболевания. При отборе больничных контролей в качестве источника может использоваться одна диагностическая группа, при условии что ни данное заболевание, ни вероятность госпитализации не связаны с исследуемой(-ыми) экспозицией(-ями). Полезно отбирать не менее двух диагностических групп достаточно большого размера, позволяющих с помощью отдельных анализов свести э0ту проблему к минимуму, особенно когда такие связи невозможно исключить в начале исследования. Использование выборки из всех пациентов (или эпизодов госпитализации) вне зависимости от диагноза менее желательно, поскольку экспозиция к ряду воздействий (таких как питание, употребление табака и спиртных   напитков)   связана   с   несколькими   распространенными заболеваниями. При выборе между этими двумя способами отбора контролей, предпочтительным методом является случайная выборка (Norell, Ahlbom, 1987).

В исследованиях случай-контроль контроли иногда отбираются путем их индивидуального подбора к случаям: для каждого случая отбирается один или более контролей, сходных с ним в определенных аспектах. Случаи и контроли подбираются по таким потенциальным мешающим факторам, как возраст, пол и место жительства, информация о которых может быть получена до начала сбора данных.

Последствия индивидуального подбора в исследованиях случай-контроль неоднозначны и не будут далее здесь обсуждаться. Следует заметить, однако, что такой подбор осуществляется с целью снижения эффекта не столько мешающих факторов, сколько несистематической ошибки. (Мешающие факторы можно эффективно контролировать ограничениями в выборе исследуемой группы населения и при анализе данных; см. разд. о стандартизации в гл. 5 и разд. о стратификации в гл. 10). Более того, индивидуальный подбор может фактически создавать дополнительные проблемы, поскольку каждый случай и его соответствующий контроль (соответствующие контроли) должны на протяжении  исследования находиться в одинаковых условиях.

 анализ СТРАТИФИЦИРОВАННЫХ ДАННЫХ

Стратификация является единственным способом исследования и контроля значений других, помимо экспозиции и заболевания, переменных при анализе данных. Под стратификацией понимают деление данных на подгруппы, или страты. Например, стратификация по полу или возрасту означает, что данные классифицируются по мужчинам и женщинам или по категориям возраста. В гл. 5 содержится раздел о стандартизации, в котором в качестве примера приводится стандартизация по возрасту. Процедура стандартизации является одним из типов стратифицированного анализа.
Основной целью стратифицированного анализа является оценка и при необходимости контроль мешающих факторов. Смешивание возникает, когда какая-либо причина помимо исследуемой экспозицииявляется более распространенной в экспонированной группе, чем в неэкспонированной. При стратификации данных по мешающему фактору, например, на мужчин и женщин, каждая страта окажется свободной от смешивающего эффекта стратифицированной переменной. То есть, если связь между экспозицией и заболеванием анализируется отдельно, скажем, у мужчин и женщин, каждая из двух страт по полу даст оценку эффекта экспозиции, свободную от мешающего фактора пола. Такие стратифицированные результаты часто сообщаются не отдельно, а объединяются в один результат. Примером этого служит стандартизация по возрасту в гл. 5, где контролируется таким образом смещение со стороны возраста.
Еще одной целью проведения стратифицированного анализа является анализ модификации эффекта. Модификация аффекта означает, что эффект экспозиции в одних стратах сильнее, чем в других. Если, например, относительный риск заболевания в связи с экспозицией составляет 2 для женщин и 3 для мужчин, пол будет модифицировать это влияние и являться, таким образом, модификатором эффекта.
Основной  принцип  использования  стратификации  для  контроля смешивания будет проиллюстрирован на двух примерах: из когортного исследования и из исследования случай-контроль.
Когортное исследование
В табл. 10.1 представлен материал из когортного исследования. Целью исследования была оценка связи между употреблением алкоголя и  заболеванием. Было сделано, однако,  предположение, что употребление алкоголя может быть связано с употреблением табака и что курение может быть дополнительной причиной заболевания. Другими словами, табак был принят в этом исследовании за потенциальный мешающий фактор. Поэтому информация собиралась об употреблении не только алкоголя, но и табака.

Таблица 10.1. Число человеко-лет и число случаев по употреблению алкоголя и табака

Алкоголь
Табак
Число человеко-лет
Число случаев
IR

Нет
Нет
75000
75
0,001

Нет
Да
25000
50
0,002

Да
Нет
25000
50
0,002

Да
Да
75000
300
0,004

Если информация об употреблении табака не учитывается, этот материал можно представить в табл. 10.2.
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Относительный риск, получаемый как отношение коэффициентов заболеваемости для экспонированных и неэкспонированных, указывает на значительную связь между употреблением алкоголя и заболеванием. Если, однако, курение более распространено среди употребляющих алкоголь и если оно, кроме того, является причиной данного заболевания, наблюдаемые результаты можно получить и без причинной связи употребления алкоголя и заболевания. Для изучения такой вероятности, данные стратифицируются по фактору курения. В примере, следовательно, данные делятся на •две страты, курящие и некурящие. Стратифицированные данные сведены в табл. 10.3. Здесь показано, что в обеих стратах, т.е., для курящих и для некурящих, коэффициент заболеваемости для употребляющих алкоголь вдвое выше.

Таблица 10.3. Коэффициент заболеваемости по употреблению алкоголя и табака

Табак
Алкоголь
IR
RR

Да
Да
0,004
2,0

Да
Нет
0,002


Нет
Да
0,002
2,0

Нет
Нет
0,001


После "контроля" мешающего фактора курения, относительный риск уменьшился с 2,8 до 2,0. Ориентировочное значение 2,8, полученное без учета курения, можно считать отражением смешанного эффекта употребления спиртных напитков и табака.

Дальнейший анализ примера показывает, что употребление табака отвечает двум критериям смешивания. Из данных о числе человеко-лет можно вывести наличие связи между употреблением алкоголя и табака. В таблице показано также, что употребление табака само по себе связано с увеличением коэффициента заболеваемости как среди экспонированных (употребляющие  алкоголь),  так  и  среди  неэкспонированных  (не

употребляющие).

Заметьте, что курение, хотя и является мешающим фактором, в приведенном в табл. 10.3 примере не действует как модификатор эффекта;

относительный риск равен 2,0 для курящих и не курящих.

Поскольку страты часто оказываются небольшими, специфические по стратам относительные риски будут неустойчивыми, т.е., точность их будет низкой.    Желательно    поэтому   объединять   стратифицированные относительные риски в один общий, более устойчивый относительный риск. Объединение целесообразно, если на основании имеющихся данных либо из априорной информации следует, что мешающий фактор не является также и модификатором эффекта.

В приведенном примере, относительный риск равен 2,0 для курящих и не курящих, и поэтому соединенный относительный риск должен составлять 2,0. Как правило, однако, стратифицированные относительные риски не являются тождественными. Отсюда ясна необходимость в формальной методике объединения. Такая методика должна учитывать, что некоторые страты более информативны, чем другие (поскольку содержат больше данных), и поэтому должны получить больший вес в процессе объединения.

Известно несколько таких методик. Одна из них - метод Мантела-Ханзела, другая - метод максимального правдоподобия. Метод максимального правдоподобия входит в такие известные методы многомерного анализа, как модель    множественной    логистической    регрессии    и    модель пропорциональных рисков. Описание метода максимального правдоподобия читатель найдет в более полном издании (напр., Rothman, 1986).
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Объединенный методом Мантела-Ханзела по стратам относительный риск вычисляется для данных  когортного  исследования  на основании коэффициентов заболеваемости как (Rothman, Boice, 1982)

Суммирование производится по всем стратам и R = r0 + R1. Если бы вместо этого использовались данные о кумулятивной заболеваемости, число человеко-лет было бы заменено численностью группы.

Пример. Применяя метод Мантела-Ханзела к данным табл. 10.1, получаем

RRм-н = (50 • 75000 /100000 + 300 • 25000 /100000) / (75.25000/100000+50.75000/100000) = 2,0;
То есть, относительный риск по Мантелу-Ханзелу равен двум стратифицированным значениям, что и требовалось доказать.

Объединенные  оценки  относительного  риска,  рассчитанные  для стратифицированных данных, следует представлять вместе с доверительными интервалами, характеризующими их точность. Доверительные интервалы для стратифицированных данных рассчитываются по тем же принципам, что и в предыдущей главе, но формулы дисперсии более сложные. Фактически, до последнего времени не предлагалось подходящих, формул дисперсии для метода Мантела-Ханзела (Greenland, Robins, 1985; Robin et aL, 1986). Эти формулы дисперсии обсуждаются в работах Ротмана (1986).

Исследование случай-контроль
При отборе всех случаев и 200 контролей из рассмотренной в предыдущем примере группы населения, нужно ожидать следующих данных.

Таблица 10.4. Число случаев и число контролей по употреблению спиртных напитков и табака

Спиртные напитки


Да

Нет




Табак

Табак




Да
Нет
Да
Нет
Всего

Случаи Контроля
300 

75
50 

25
50
25
75 

75
475 

200

Исключение информации об употреблении табака приведет к сокращению таблицы с данными до формата 2х2

Таблица 10.5. Число случаев и число контролен по употреблению спиртных напитков
Спиртные напитки


Да
Нет
Всего

Случаи Контроля
350

 100
125 

100
475 

200

Относительный риск составляет

RR=(350*100)/ (125*100)=2,8.

После стратификации по употреблению табака,
получаем вместо
этого

данные, представленные в табл. 10.6:


Таблица 10.6. Относительный риск по употреблению алкоголя и табака


Табак





Да
Нет




Алкоголь
Алкоголь


Да            Нет
Да
Нет
Всего

Случаи Контроля
300            50 

75              25
50 

25
75
75
475 

200

RR
2,0
2,0


В обеих стратах по употреблению табака относительный риск оценивается как 2,0. Таким образом, если не контролировать употребление табака, смешивание будет наблюдаться и в исследовании случай-контроль. На данном примере видно также, что, как и в когортных исследованиях, смешивание воздействующих факторов в исследованиях случай-контроль может контролироваться стратификацией при анализе данных.

Объединенный относительный риск для данных из исследования случай-контроль можно получить по тем же общим принципам, что и в когортном исследовании.   По формуле Мантела-Ханзела (Mantel, Haenszel, 1959) получим
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где суммирование опять производится по всем стратам. Необходимую для  расчета доверительного интервала формулу дисперсии можно найти в тех же источниках, что и для когортных исследовании (напр., Rothman, 1986).
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Пример. По данным табл. 10.4, относительный риск по Мантелу-Ханзелу составит

Таким образом, в исследовании случай-контроль формула относительного риска по Мантелу-Ханзелу дает нам ожидаемый результат 2,0.
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