Биостатистика
Методичка для преподавателей
Тема 9 Проверка гетерогенности для исследований с данными типа да/нет
Занятие №5
Вводная (проговаривается преподом). 
По идее в результате метаанализа данных из нескольких публикаций их можно объединить, так, что за счет увеличения числе наблюдений оценка исследуемого эффекта становится более точной.

Однако, строго говоря, объединять данные можно только в том случае, если между результатами отдельных исследователей нет заметных различий.

У проверки наличия различий между результатами есть две стороны: достоверность различий и существенность различий. 

Достоверность различий проверяется критерием «хи-квадрат», так, как мы это уже делали ранее.
Рассмотрим пример. Пусть имеется ряд статей о лечении гематом при помощи прикладывания подорожника:

	Номер
	Год публикации
	Авторы
	Число пациентов
	Из них с успешным лечением

	1
	1997
	Иванов и др.
	73
	61

	2
	2003
	Петров, Кривоносов
	92
	77

	3
	2006
	Глызин и др.
	20
	14

	4
	2006
	Дзю
	71
	55

	5
	2008
	Валуев
	99
	88

	6
	2012
	Николаев и др
	35
	29

	7
	2017
	Говядина
	77
	66

	8
	2018
	Алексеева и др
	31
	24


Рассчитаем суммарные количества и доли

	Номер
	Год публикации
	Авторы
	Число пациентов
	Из них с успешным лечением
	Факт. частота успешного лечения

	1
	1997
	Иванов и др.
	73
	61
	83,56%

	2
	2003
	Петров, Кривоносов
	92
	77
	83,70%

	3
	2006
	Глызин и др.
	20
	14
	70,00%

	4
	2006
	Дзю
	71
	55
	77,46%

	5
	2008
	Валуев
	99
	88
	88,89%

	6
	2012
	Николаев и др
	35
	29
	82,86%

	7
	2017
	Говядина
	77
	66
	85,71%

	8
	2018
	Алексеева и др
	31
	24
	77,42%

	 
	 
	Всего
	498
	414
	83,13%


Рассчитаем, как делали это ранее, достоверность различий:

	Номер
	Год публикации
	Авторы
	Число пациентов
	Из них с успешным лечением
	Факт. частота успешного лечения
	Из них с неуспехом
	Ожидаемое количество успехов
	Ожидаемое количество неуспехов
	Различие по успехам
	Различие по неуспехам

	1
	1997
	Иванов и др.
	73
	61
	83,56%
	12
	60,68675
	12,31325
	0,001617
	0,007969

	2
	2003
	Петров, Кривоносов
	92
	77
	83,70%
	15
	76,48193
	15,51807
	0,003509
	0,017296

	3
	2006
	Глызин и др.
	20
	14
	70,00%
	6
	16,62651
	3,373494
	0,414912
	2,044923

	4
	2006
	Дзю
	71
	55
	77,46%
	16
	59,0241
	11,9759
	0,274352
	1,352161

	5
	2008
	Валуев
	99
	88
	88,89%
	11
	82,3012
	16,6988
	0,394603
	1,944827

	6
	2012
	Николаев и др
	35
	29
	82,86%
	6
	29,09639
	5,903614
	0,000319
	0,001574

	7
	2017
	Говядина
	77
	66
	85,71%
	11
	64,01205
	12,98795
	0,061738
	0,304278

	8
	2018
	Алексеева и др
	31
	24
	77,42%
	7
	25,77108
	5,228916
	0,121715
	0,599883

	 
	 
	Всего
	498
	414
	83,13%
	84
	 
	 
	 
	 


Сумма различий в данном случае будет 7,546, что дает р=0,374.

Подготовим данные для ввода в мою программу
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Растянем ячейку
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Скопируем в программу, проведем расчеты и построим график

[image: image3.png]1997 UsaHos 1 ap. (61 n3 73) 83,56% _L_

2003 MeTpos, KpnsoHocos (77 u3 92) 83,70% P

2006 Mbi3nH 1 gp. (14 n3 20) 70,00%

2006 [13t0 (55 us 71) 77,46% —_—

2008 Barnyes (88 u3 99) 88,89% —.
2012 Hukonaes n ap (29 us 35) 82,86% _—
2017 loBsigvHa (66 u3 77) 85,71% — -
2018 Anekceesa v ap (24 w3 31) 77,42% _
>

0% 20% 40% 60% 80%




Ввиду отсутствия достоверных различий эти данные можно объединить. Покажем, как увеличивается точность оценки по мере увеличения объема наблюдений.
Введем данные нарастающим итогом. Первую строку получаем копированием:
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Растянем вправо

[image: image5.png]X9~ i

oalipeisiisasiiiano - Microsoft Excel

I oor | oo Pawenacpsws  opwns  fawwe  Peueruposame B &5
B i Catior Sno- A X [ > Fnepeocrencs 6w B W ::j:::? ; A
g KA [EC S A B oscamm nonenmouerpe - B 1o W0 R e | [Hloopuor | 27 Sonn sl
By0cp osuen wpnor Bupastusare dncro cram faciic Pegoiuposarne
F13 - £ =82 B
P O s e s e S B I
1 Homep |roany6nAstoper |4ucno naudWs wix ¢y Pakr. yac|1s mux c { Oxupaem Onuaaem Pasnuune| Pasanune no Heycnexam
2 1| 1997|Msaros 73 61 83,56% 12| 60,6867 12,3133] 0,00162] 0,00797]
3 2] 2003[nerpos, K 92 77| 83,70% 15| 764819] 155181] 0,00351] 0,0173
4 3] 2006[rbisum n 20 14 70,00% 6| 16,6265 3,37349| 0,41491] 2,04492
5 4] 2006|4310 71 55| 77,46% 16| 59,0241] 11,9759] 0,27435] 1,35216|
3 5| 2008[Banyes 99 88 88,89% 11| 82,3012] 16,6988] 0,3946] 1,94483
7 6] 2012[Hukonaeq 35 29 82,86% 6| 29,0064] 5,90361] 0,00032] 0,00157
8 7| 2017[rossaun: 77 66| 8571% 11| 64,012 12,988] 006174 0,30428]
9 8| 2018|Anexcees| 31 24| 77,42% 7| 25,7711[ 5,22892] 0,12172] 0,59988]
10 Beero 498 414] 83,13% 84,
11 7,54568] 0,37435
12 Homep _|Top ny6n|AeTopst_|Uncno nails nux ¢ yenewnbim nevervem
13 (1997 Vsaros v ap.;73;61 1 1997|Msaroe v 73 61]
14 2003 MNeTpos, KpnsoHocos;92;77 2 =
15 2006 (bisun v ap.;20;14 3 {Papawerpus asrosanonerns
16 2006 A310;71;55 4
17 2008 Banyes;99;88 5
18 2012 Hukonaes n ap;35;29 6
19 2017 loBAauHa; 7766 7
20 2018 Anexceesa v ap;31;24 8
21 [ -
CRIAI SV 1= W Tk Kt =
foroso | Cpeaneei 7103333333 Komwvecrso:4  Cywwa: 2131 |[E|TI @] 120% (= U e





Годы публикации и авторов скопируем, а для числа пациентов просуммируем данные этой публикации с тем, что было выше:
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Растянем вниз и вправо:
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Скопируем подготовленные данные в буфер обмена и вставим на другой лист как «только значения»:
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Отсортируем их (данные/сортировка) по колонке «Номер» с порядке убывания
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Подготовим данные для моей программы
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Скопируем их в мою программу и построим график
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В результате получаем «елочку», показывающую изменения и уточнения среднего по мере получения новых данных. Серый ствол – значения среднего по всем данным, извивающиеся вокруг него точки – уточнение оценки среднего, горизонтальные палки – уменьшение размаха доверительных границ по мере накопления данных.
В данном случае использовались точные решения, так как число «неуспехов» мало.
Рассмотрим еще один пример, на этот раз – для варианта с асимптотическими решениями..

Берем данные о заболеваемости с сайта 1mgmu.com.
Возьмем данные о численности населения и о количестве укусов, ослюнений и оцарапываний животными:
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Для примера возьмем данные по Белгородской области за 2003-2017 годы, удалив лишнее, рассчитаем число инцидентов на тысячу для детей:
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Растянем ячейку вниз. Рассчитаем полуширину доверительного интервала так, как это делали ранее:
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Растянем ячейку вниз
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Построим график, выбрав тип точечный, вариант – маркеры.
Щелкнем правой кнопкой в середину пустой диаграммы и выберем команду «выбрать данные»:
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Нажмем на кнопку «Добавить»:
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В качестве данных по оси X выберем ячейки из столбца N с заолеваемостью, в качестве данных для оси Y выберем номера года из ячейки из колонки B :
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В результате получим:
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Добавим горизонтальные планки погрешности. В качестве значений погрешности + и – возьмем ячейки из столбца O.

В ряде версий Excel есть глюк – они таким образом добавляют и горизонтальные, и вертикальные планки погрешности. В этом случае после построения вертикальные планки можно выделить щелчком и удалить.

В результате имеем следующее:
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Рассчитаем совокупную заболеваемость (точнее – покусанность, ослюненность и оцарапнутость). Для этого Добавим еще одну строку, данные с численностями и количеством инцидентов просуммируем:
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А формулы в двух последних ячейчах растянем вниз:
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Сформируем данные для еще одного ряда. По оси Y у него будет первый и последний год, по оси X- ссылки на среднюю многолетнюю заболеваемость (покусанность):
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Вернемся на график, щелкнем ему в середину правой кнопкой и выберем «Выбрать данные»
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Нажмем на кнопку «,Добавить». Выберем ему эти значения как X и Y:
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В результате получим диаграмму с еще двумя маркерами (красными квадратиками). 
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Щелкнем в любой из них правой кнопкой и выберем «Формат ряда».
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Добавим показ линии серого цвета и средней толщины, а вот показ маркеров, напротив, отменим:
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Теперь сделаем график типа «елочка» для частоты нарастающим итогом. Для этого сохраним файл Excel у себя, а потом еще раз сохраним под другим именем.
После этого на листе с данными выделим все строки с данными:
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Скопируем их в буфер обмена и вставим ниже

[image: image30.png]3T 003 Genvope SIS0 TSR TSR 13003 Bawopes 0L AT 537 SsEasET G
20 1 2006 semopos1si30% 2asea1 12e7acs 1 2008 Bemop 3993 1147 2846 Somasaiz 0a9e2
31 1 2005 semopos1si603 217160 1294443 1 2005 Bemopys 4400 1108 329 sa0022877 030083
S0 1 2006 semopos1sien 210185 1301248 1 2006 emops S5 %8 2627 441515508 028407
5| 1 2007 semopos1size0 2moses 124265 1 2007 Bemop 4250 1050 3160 onaerss o0zass1
61 1 2008 semopos1sionyy 2esaes 1253753 1 2008 Bemopys 43 123 3: 36581002 02596
711 2009 semopos1s22109 263412 1258657 1 2009 Bemops 4505 1204 3301 57078645 025819
81 1 2010 semopos1527606 260750 1266856 1 2010 Bemopey 4433 1139 3294 saeaseare 02368
5| 1 201 semoposiswss 2esw0s 1267221 1 2011 Bemopss o1 1104 2917 sa610132 020547
10} 1 2012 cemoposisaeazo 2650 szemamy 1 2012 Bemoper 475 1143 3032 2076565 024573
3} 1 2013 Gemoposisassas 266729 1271795 1 2013 Bemopes 439 1169 3230 38272554 025124
12} 1 2014 cemoposiseassc 263099 1273447 1 2016 Gemopos 325 1081 2744 sor7i0ass 023947
3} 1 2015 cemoposistcons 27asor 12733 1 2015 Bemopes 4313 1218 3035 ss6070837 025102
18} 1 2016 Gemoporistsoss 277zt 12719t 1 2016 Bemopes 4155 1ms 2977 25069732 020274
15} 1 2017 Gemoporissisos 2620w izesmes 1 2017 Bemoper 42 1275 2s67 51747999 020757
6} scero 236007 3047337 19807 o627 a7ss ssen saeomsis Ooses
)

18 1% Y

190 sse03 2003

2

2

= T S TS T e 1 B8 e W TS BT e o
2 1 2008 Gemopo 1513096 205631 1287465 1 2006 Gemopey 3993 1147 2346 Somasziz 0292
25 1 2005 Gemopo 1511603 207160 1294443 1 2005 Gemopos 4400 108 392 s0222877 030083
2 1 2006 Gemopo; 1511633 210185 1301248 1 2006 Gemopey 355 %8 2627 sa1s1sa08 028407
z 1 2007 Gemopo 1513620 27094 1242656 1 2007 Gemopo 450 1050 3160 onaerss o0zass1
2 1 2008 Gemop 1519137 265344 1253793 1 2008 Gewoper 49 136 31m 46581002 025969
) 1 2009 Gemopo 1522109 263412 1258697 1 2009 Gemopos 4505 1204 3301 457078645 025819
30 1 2010 Gemopo 1527606 260750 1266856 1 2010 Gemwopo  4e33  1ms 3298 P
En 1 201 Gemopo1s:S2s 2608 1267221 1 2011 Bewoper 402 1104 2937 600132 020587
2 1 2012 Gemopo 153220 26530 12esEm 1 2012 Bewoper 475 1143 303 32076565 024573
) 1 2013 Gemopo1samsas 266729 1279799 1 2013 Bemopey 439 1189 3230 28272554 025124
3 1 2014 Gemopo 1542546 263099 1273447 1 2016 Gemwopes 325 1081 274s sor710855 023947
3 1 2015 Gemop 1sécos 27201 1273523 1 2015 Bewopey a3 1218 3035 ss6070837 025102
3 1 2016 Gemopo 1545084 277131 1271933 1 2016 Gemwopey 4155 ;s 2977 25069722 024274
3 1 2017 Gemopo 1551501 262037 1263366 1 2017 Bemwoper 4w 15 2s67 51747999 020797
) scero 236007 3047337 19807 G627 s asen saeomsis Ooses
3

Bl v





В ячейке D2 поменяем число с фактическим количеством населения в 2004 году на сумму ячейки выше и скопированной ячейки с численностью за 2004 год:
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Растянем эту ячейку вправо на 2 колонки и вниз (не трогая строку «Всего»)
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Сделаем то же с колонками с количествами укусов:
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Теперь мы работаем с количествами и частотами нарастающим итогом, и в строке Всего у нас ерунда. Поэтому сделаем там ссылки на строку 38 с правильными вариантами «Всего»:
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По идее график должен быть перестроен. Если Excel что-то не отработал, придется еще раз переопределить в графике те же наборы ячеек.

В данном случае у нас получилось следующее:
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Как было отмечено ранее, при проверке различий есть две стороны:
1. Статистическая достоверность различий

2. Существенность различий.

Теперь перейдем ко второй стороне.

При анализе значений в группе наблюдений помимо характерного (среднего) значения интересно также и то, на сколько в среднем значения отличаются от среднего.

В качестве меры отклонения обычно используется среднеквадратичное отклонение, а при анализе – не само отклонение, а его квадрат, который называется дисперсией.

Причины этого изучаются в курсе медицинской статистики.

При изучении переменных типа «да/нет» значения «Да» обычно кодируют как 1, а «Нет» - как 0. В этом случае среднее значение данной переменной равно частоте значений «Да» P, а дисперсия равна P(1-P).

Если среднее и дисперсия оценивается по одной и той же выборке, где вместо вероятности используется частота p, то в качестве оценки следует использовать величину
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Опять же, вопрос, куда здесь девается одна степень свободы, будет изучаться в курсе медицинской статистики.
Далее полученный набор частот p1,…,pn по n выборкам рассматривается как набор независимых наблюдений. Рассчитывается средняя по наблюдениям частота
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 И дисперсия между выборками
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Далее из полученных дисперсий 
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 внутри выборок рассчитывается средневзвешенная дисперсия
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Объединение разнородных групп в одну общую повышает ее гетерогенность и дисперсию. 

Чем меньше отношение 
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, тем более корректно объединение наблюдений в одну общую группу.

В рекомендациях по доказательной медицине упоминается, что если это отношение не более 10-20%, то объединение можно рассматривать как безусловно корректное.

Вернемся еще раз к исходным данным.

	Номер
	Год публикации
	Авторы
	Число пациентов
	Из них с успешным лечением
	Факт. частота успешного лечения

	1
	1997
	Иванов и др.
	73
	61
	83,56%

	2
	2003
	Петров, Кривоносов
	92
	77
	83,70%

	3
	2006
	Глызин и др.
	20
	14
	70,00%

	4
	2006
	Дзю
	71
	55
	77,46%

	5
	2008
	Валуев
	99
	88
	88,89%

	6
	2012
	Николаев и др
	35
	29
	82,86%

	7
	2017
	Говядина
	77
	66
	85,71%

	8
	2018
	Алексеева и др
	31
	24
	77,42%

	 
	 
	Всего
	498
	414
	83,13%


Рассчитаем дисперсию для каждого наблюдения
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Растянем ячейку. Теперь сделаем колонку с N-1
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Растянем вниз, включая строку Всего:
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Умножаем N-1 на дисперсию 
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Суммируем
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По формуле рассчитаем средневзвешенную дисперсию внутри групп:
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Перейдем к расчеты дисперсии между наблюдениями. Рассчитаем среднюю частоту, вызвав функцию «Среднее»
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Обращаю внимание, что она отличается от совокупной частоты:
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Рассчитываем квадрат отклонения частоты от средней частоты (вторая ссылка фиксирована)
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Растягиваем вниз и суммируем
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Рассчитываем дисперсию между наблюдениями:
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В данном случае дисперсия между группами оказалась даже меньше, чем внутри групп:
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6 5 2008|Banyes 99 88| 88,89%| 0,098765| 98| 9,679012| 0,005912
7 6 2012|Hwvkonaes| 35 29| 82,86%| 0,142041| 34| 4,829388| 0,000275
8 7 2017|loBsanHa 77 66| 85,71%| 0,122449| 76| 9,306122| 0,002038
9 8 2018|Anekcees: 31 24| 77,42%| 0,174818| 30| 5,244537| 0,001429
10 Bcero 498 414| 83,13% 497| 67,57678| 0,024773
11 BsBelleHHas BHYTpUrpynnosas Aucnepus
12 | 0,135969
13 Cpeptsas no HabnwAEHUAM HacToTa:
14 81,20%

15 [ucnepcus mexay HabaogeHnamm

16=)/7

17





Самостоятельное задание.

Каждый получает одну из областей для работы, кроме Белгородской. Ему нужно:
А) Построить в Excel динамику частоты.

Б) Построить в Excel динамику частоты нарастающим итогом (елочку).
В) Рассчитать внутригрупповую и межгрупповую дисперсию.
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