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Об ошибках метаанализов 
сердечно-сосудистых эффектов 
омега-3 ПНЖК
Часть 2. Интеллектуальный анализ данных 
и метаанализ клинически однородных исследований

Цель – рассмотреть современные методы интеллектуального анализа 
данных, позволяющие устранять ошибки клинического, фармакологического 
и аналитического характера, допущенные при выполнении кохрейновского 
метаанализа CD003177.
Материал и методы. Метрический и топологический анализ больших данных.
Результаты. С помощью современных методов анализа данных показано, 
что авторы публикации CD003177 о клинической неэффективности омега-3 
ПНЖК включили в проведенные ими метаанализы исследования, которые 
в высшей степени неоднородны с клинической точки зрения. Проведенный 
нами метаанализ 19 клинически однородных исследований (n = 64 771) 
продемонстрировал достоверное снижение смертности от всех причин 
на 5% на каждые 1 г/сут эйкозапентаеновой и докозагексаеновой кислот 
(относительный риск 0,95; 95%-ный доверительный интервал 0,91–1,01; 
p = 0,0542). Преимущества настоящего метаанализа перед публикацией CD003177 
очевидны: более точный учет клинических особенностей когорт пациентов, 
включенных в метаанализ; учет фундаментальных основ фармакологии омега-3 
ПНЖК; использование современных методов интеллектуального анализа данных, 
позволивших выделить выборку клинически однородных исследований как кластер 
в соответствующем метрическом пространстве.
Заключение. Показано, что метаанализ CD003177 основан на чисто 
пропагандистских приемах и неадекватном использовании аналитического 
инструментария, а не какой-либо физической реальности. Метаанализ 19 
клинически однородных исследований подтверждает эффективность омега-3 
ПНЖК для сердечно-сосудистой профилактики.
Ключевые слова: омега-3 ПНЖК, доказательная медицина, сердечно-сосудистая 
смертность, конфликт интересов, интеллектуальный анализ данных
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Введение
В первой части статьи мы показа-
ли, что доказательная медицина 
нуждается в клинически и фарма-
кологически грамотных специалис-
тах, а также специалистах по ин-
теллектуальному анализу данных 
(data mining), в том числе больших 
данных  (big data) [1]. На примере 
детального разбора кохрейновской 
публикации CD003177 [2] проде-
монстрировано, что пренебреже-
ние современными постгеномными 
технологиями и методами анализа 
больших данных при проведении 
метаанализов может усугубляться 
крайне низким уровнем професси-
онализма некоторых авторов  ме-
таанализов. Действительно, когда 
в метаанализ по кардиологическим 
исходам включаются исследова-
ния, посвященные вопросам де-
генерации макулы или заболевае-
мости раком, постоянно путаются 
фармакология (refined eicosapen-
taenoic acid (EPA), docosahexaenoic 
acid (DHA) or alpha-linolenic acids, 
or concentrated fish or algal oils, were 
also accepted) и  кулинария (food-
stuffs or supplements must have been: 
oily fish including mackerel, dogfish, 
salmon, herring, trout, tuna, sturgeon, 
stablefish, anchovy, sprat, coho, cape-
lin, sardines, swordfish, sild, pilchard, 
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Таблица 1. Примеры клинических характеристик когорт пациентов, для которых информация об исходе «смертность от всех причин» 
представлена в кохрейновской публикации CD003177
Исследование Количество 

участников, абс.
Мужчины, % Возраст, 

лет
% 
курильщиков

Артериальная 
гипертензия, %

ЭПК, г/сут ДГК, г/сут Длительность, 
мес.

ADCS 2010 238 52,9 76 24,4 0 0 1,00 18
AFFORD 2013 165 69,0 60 0 45,0 1,60 0,80 11
AlphaOmega – 
EPA + DHA 2010 

1192 78,1 69,1 16,8 0 0,24 0,16 40

AREDS2 2014 2147 42,1 74,6 6,3 0 0,50 0,50 60
Bates 1989 155 34,2 34,0 0 0 1,70 1,40 24
Berson 2004 105 48,0 37,8 0 0 0 1,20 48
Brox 2001 40 50,0 53,2 0 0 1,10 1,50 14
DART 1989 1015 100,0 56,7 61,7 22,7 0,50 0 24
DART2 2003 1571 100,0 61,1 25,0 49,0 0,50 0 72
Derosa 2016 138 50,7 53,4 0 0 1,20 1,40 18
DIPP 2015 104 73,1 58,3 65,4 0 0,10 0,36 24
DISAF 2003 201 64,7 67,7 10,9 48,2 0,70 0,70 12
DO IT 2010 282 100,0 70,4 35,0 29,0 0,84 0,48 36
Doi 2014 119 77,0 70,0 28,0 71,0 1,80 0 12
EPIC-1 2008 188 48,1 40,5 30,6 0 2,20 0,80 13,5
EPIC-2 2008 189 48,1 38,5 25,1 0 2,20 0,80 14,5
FAAT 2005 200 84,5 65,7 15,0 0 1,30 1,30 12
FORWARD 2013 289 57,8 66,3 9,0 92,2 0,44 0,40 12
FOSTAR 2016 101 41,0 60,8 0 0 0,81 0,54 24
GISSI-HF 2008 3494 77,8 67 14,4 54,0 0,45 0,50 46,8
GISSI-P 1999 5666 85,7 59,3 42,6 36,2 0,45 0,50 40
HARP 1995 41 93,5 62 0 48,0 2,88 1,92 28
JELIS 2007 9326 32,0 61 20,0 36,0 1,80 0 60
Kumar 2013 39 46,0 78 0 72,0 1,02 0,72 12
MAPT 2017 840 37,2 75,6 0 0 0,23 0,80 36
NAT2 2013 150 31,3 73,9 6,7 58,0 0,27 0,84 36
Nutristroke 2009 38 74,0 61,3 0 0 0,25 0,25 12
OFAMI 2001 150 77,0 64,4 39,0 29,0 1,70 1,76 24
OMEGA 2009 1940 75,1 64 35,9 66,9 0,46 0,39 12
OPAL 2010 434 53,4 74,7 0 54,9 0,20 0,50 12
ORIGIN 2012 6319 65,4 63,5 12,1 78,7 0,47 0,38 74
Raitt 2005 100 86,0 63 0 46,0 0,76 0,54 24
Risk & Prevention 
2013 

6244 62,3 63,9 22,1 84,6 0,43 0,40 60

SCIMO 1999 112 82,0 57,8 16,2 53,1 1,00 1,00 24
Shinto 2014 13 61,0 75,9 0 0 0,98 0,68 12
SOFA 2006 273 84,0 60,5 16,0 53,0 0,47 0,38 12

brisling,menhaden, bloater,whitebait, 
crab and conger eel) [2] и, к сожале-
нию, используются формулиров-
ки, скрывающие научные факты, 
существенно снижается престиж 
метаанализов по типу кохрейнов-
ских [3], особенно в эпоху больших 
данных (big data).
В первой части статьи мы описали 
множество нарушений клинико-
фармакологического характера, до-
пущенных при выполнении кохрей-
новского метаанализа CD003177. 

Помимо путаницы, связанной с то-
тальным непониманием его авто-
рами основ фармакологии омега-3 
ПНЖК, имеется очевидное наруше-
ние – отсутствие адекватных оценок 
клинической однородности иссле-
дуемых когорт пациентов. 
В этой части статьи рассмотрим, как 
современные методы анализа дан-
ных позволяют преодолевать «кри-
зис доказательности». Поскольку 
ни авторы кохрейновского метаана-
лиза CD003177, ни собственно жур-

нал Cochrane Database of Systematic 
Reviews не  предоставили никаких 
данных в машинно-читаемом фор-
мате (например, таблицы Excel, 
базы данных SQL), нам пришлось 
последовательно применить не-
сколько методов интеллектуально-
го анализа данных, чтобы извлечь 
интересующую нас информацию 
непосредственно из  публикации 
CD003177 и  провести последую-
щие анализы. Ниже представлены 
результаты проведенных нами ана-
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лизов исхода «смертность от  всех 
причин», наглядно иллюстриру-
ющие совместимость методов ин-
теллектуального анализа данных 
и  реального клинического опыта 
и полную несовместимость «дока-
зательной характеристики» иссле-
дований с какой-либо реальностью.

Оценка клинической 
однородности/неоднородности 
исследований методами 
интеллектуального анализа 
данных – принципиальное 
условие получения адекватных 
результатов метаанализов
В  результате применения разра-
ботанных нами ранее алгоритмов 
анализа научных текстов на основе 
комбинаторной теории разреши-
мости [4–6] нам удалось извлечь 
из публикации CD003177 описание 
всех исследований в форме табли-
цы. В таблицу, извлеченную нами 
из  текста публикации CD003177, 

вошло 79 исследований. Инфор-
мация о каждом из них представ-
лена в  виде вектора из  27 пара-
метров: название исследования, 
число пациентов в группе омега-3 
и  контрольной  группе, наличие 
патологий (ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), сахарный диабет 
(СД) 2-го  типа, артериальная  ги-
пертензия (АГ), аритмии, не сердеч-
но-сосудистая патология), процент 
мужчин, средний возраст, стандар-
тное отклонение возраста, процент 
курильщиков, доступность описа-
ний приема препаратов (ингиби-
торы ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ)/антирениновые 
препараты, диуретики, антиарит-
мические препараты, антикоагу-
лянты/антиагреганты, блокаторы 
кальциевых каналов, статины, бета-
блокаторы), дозы эйкозапентаено-
вой кислоты (ЭПК) и докозагексае-
новой кислоты (ДГК), длительность 
исследования, использование стан-

дартизированных форм омега-3 
полиненасыщенных жирных кис-
лот (ПНЖК) (например, этиловые 
эфиры), регион мира (Европа, Азия, 
Северная Америка). Фрагмент экс-
трагированных данных приведен 
в табл. 1. 
Для выделения подгрупп (клас-
теров) однородных исследований 
из всех перечисленных в табл. 1 мы 
использовали метод анализа мет-
рических сгущений и  метричес-
ких карт. Это один из  наиболее 
аккуратных и  чувствительных 
методов кластеризации [7], раз-
работанный для высокоточного 
анализа больших данных [8]. Для 
применения метода метрических 
сгущений необходимо опреде-
лить соответствующую функцию 
расстояния между парой исследо-
ваний, которая удовлетворяет не-
равенству треугольника и другим 
аксиомам метрики [9]. На основа-
нии 27-компонентных векторных 
описаний исследований, перечис-
ленных в  табл. 1, мы вычисляли 
соответствующие расстояния 
между парами всех исследований 
с использованием различных мет-
рик (Lp-метрика, «инженерная 
полуметрика», метрика Колмого-
рова – Смирнова [10]) и в сформи-
рованных таким образом матри-
цах расстояний искали сгущения 
(кластеры) исследований. При 
использовании всех трех метрик 
был выделен единственный клас-
тер исследований, то есть подмно-
жество клинически близких или 
однородных исследований, пред-
ставленный на метрической карте 
(рис. 1).
Таким образом, с помощью методов 
интеллектуального анализа данных 
нами был выявлен кластер клини-
чески близких (однородных) ис-
следований (рис. 1): AFFORD 2013, 
AlphaOmega  – EPA + DHA 2010, 
Brox 2001, DART 1989, DART2 2003, 
Derosa 2016, DISAF 2003, DO IT 2010, 
Doi 2014, FAAT 2005, FORWARD 
2013, GISSI-HF 2008, GISSI-P 1999, 
JELIS 2007, Kumar 2013, Nutristroke 
2009, OMEGA 2009, ORIGIN 2012, 
Raitt 2005, SOFA 2006 (исследования 
указаны в  алфавитном порядке). 
Между исследованиями в кластере 
(клинически более однородными) 
и  остальными исследованиями 

Рис. 1. Метрическая карта исследований, в которых изучали смертность от всех причин. 
Метрическая карта представляет собой проекцию матрицы попарных расстояний между всеми 
исследованиями на плоскость. Более близкие точки на карте соответствуют исследованиям, 
наиболее сходным по клиническим характеристикам когорт пациентов. Методами метрического 
анализа данных [7–9] выделен единственный кластер клинически однородных исследований

Кластер I: исследования омега-3 ПНЖК 
с клинически однородными выборками пациентов

Исследования омега-3 ПНЖК 
с клинически неоднородными 
выборками пациентов, 
не образующие кластера
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(внекластерными) существуют мно-
гочисленные отличия в характерис-
тиках когорт пациентов (табл. 2).
Кластерные и внекластерные иссле-
дования не отличались по длитель-
ности (28 ± 22 месяца), среднему 
возрасту участников (61,5 ± 15 лет) 
и стандартному отклонению сред-
него возраста (8,5 ± 4  года), ука-
занному проценту курильщиков, 
встречаемости СД  2-го  типа, АГ, 
наличию в описании исследований 
информации о приеме препаратов, 
таких как диуретики, антиаритми-
ки, блокаторы кальциевых каналов, 
статины, антикоагулянты/антиагре-
ганты. Участников кластерных ис-
следований было несколько больше 
(суммарно 64 771), чем внекластер-
ных (суммарно 22 274), хотя данные 
различия недостоверны (p = 0,099). 
В то же время исследования в клас-
тере клинически однородных ис-
следований характеризовались 
достоверно большим процентом 
мужчин (72,9 ± 18,7%) (внеклас-
терные – 55,3 ± 18,1%; p = 0,0038), 
большей встречаемостью ИБС 
(диагноз указан в 55% кластерных 
исследований и  25% внекластер-
ных; p = 0,0345), аритмии (35%) 
(внекластерные  – 0%; p = 0,0024) 
и практически полным отсутствием 
когорт без сердечно-сосудистых па-
тологий (0%) (внекластерные – 75%; 
p = 4 ×10-6). Исследования в клас-
тере отличались более детальной 
информацией о приеме пациента-
ми иАПФ/антирениновых препа-
ратов (60%) (внекластерные – 25%; 
p = 0,0171) и бета-блокаторов (55%) 
(внекластерные – 18,8%; p = 0,0115). 
Во внекластерных исследованиях 
информация о приеме этих препа-
ратов встречалась реже. 
Поскольку когорты в  кластере 
характеризовались отчетливым 
профилем сердечно-сосудистой 
патологии, им чаще назначались 
именно стандартизированные 
формы омега-3 ПНЖК (напри-
мер, этиловые эфиры) – 35% (вне-
кластерные  – 12,5%; p = 0,0571), 
а не так называемый рыбий жир. 
Интересно, что в  кластерных 
исследованиях отмечались до-
стоверно более низкая дозиров-
ка ДГК (0,52 ± 0,45 г/сут), чем во 
внекластерных (0,90 ± 0,46 г/сут; 
p = 0,0085), и меньшая суммарная 

доза ЭПК + ДГК (1,33 ± 0,49 г/сут). 
Внекластерные исследования ха-
рактеризовались большей сред-
ней дозой и  гораздо большим 
разбросом дозировок ДГК + ЭПК 
(1,85 ± 1,0  г/сут; p = 0,011). Все 
эти отличия между кластерны-
ми и внекластерными исследова-
ниями косвенно подтверждают 
правильность проведенной клас-
теризации, которая позволила от-
делить более клинически однород-
ные исследования от клинически 
более  гетерогенных, внекластер-
ных исследований.
Рассмотрим, как авторы кохрей-
новской публикации CD003177 ха-
рактеризуют исследования из выде-
ленного нами кластера клинически 
однородных. Анализ наиболее ин-
формативных ключевых слов по-
казал, что в описаниях кластерных 
исследований достоверно чаще 
встречаются слова «ИБС», «мно-
гопрофильный стационар», «стра-

тификация», «инфаркт миокарда» 
(ИМ), «антикоагулянты», «эфиры 
ПНЖК», «иАПФ» и др. (табл. 3). Эти 
различия соответствуют описанным 
ранее особенностям кластерных ис-
следований: преобладание пациен-
тов с ИБС и назначение стандарти-
зированных форм омега-3 ПНЖК. 
В то же время в описаниях кластер-
ных исследований чаще встреча-
ются слова «оценка исследования» 
(в  41,4  раза чаще, чем в  описани-
ях внекластерных исследований) 
и «низкое (качество)» (в шесть раз 
чаще). Эти различия могут указы-
вать на предвзятое отношение ав-
торов кохрейновской публикации 
CD003177 к  исследованиям с  луч-
шей клинической характеризаци-
ей когорт пациентов. В описаниях 
кластерных исследований практи-
чески полностью отсутствуют тер-
мины «капсулы» и  «лекарства» 
(medications), что также подтверж-
дает некое особое отношение (spe-

Таблица 2. Статистически достоверные различия между исследованиями, образующими кластер 
схожих (однородных) исследований, и внекластерными (разнородными) исследованиями
Показатель Кластерные 

исследования
Внекластерные 
исследования

p

Общая информация об исследованиях
Длительность исследования, мес. 27,8 ± 21,1 28,6 ± 15,6 НО
% мужчин (омега-3) 72,9 ± 18,7 55,3 ± 18,1 0,0038
% мужчин (плацебо) 71,5 ± 19,1 54,8 ± 18,6 0,0062
Возраст, лет 63,6 ± 6,0 60,5 ± 15,1 НО
Возраст, CО, лет 8,9 ± 4,1 8,1 ± 3,8 НО
% курильщиков 17,1 ± 16,8 14,7 ± 18,8 НО
Наличие информации о хронической патологии
Ишемическая болезнь сердца, % 55,0 25,0 0,0345
Сахарный диабет 2-го типа, % 10,0 6,3 НО
Аритмия, % 35,0 0 0,0024
Не сердечно-сосудистая патология, % 0 75,0 4 × 10-6

Артериальная гипертензия, % 40,0 ± 28,9 20,5 ± 29,1 НО
Наличие информации о приеме следующих групп препаратов
иАПФ/антирениновые препараты, % 60,0 25,0 0,0171
Диуретики, % 20,0 12,5 НО
Антиаритмические препараты, % 25,0 6,3 НО
Антикоагулянты/антиагреганты, % 45,0 31,3 НО
Блокаторы кальциевых каналов, % 10,0 18,8 НО
Статины, % 55,0 31,3 НО
Бета-блокаторы, % 55,0 18,8 0,0115
Дозировка и формы омега-3 ПНЖК
Средняя дозировка ЭПК, г/сут 0,81 ± 0,49 0,95 ± 0,91 НО
Средняя дозировка ДГК, г/сут 0,52 ± 0,45 0,90 ± 0,46 0,0085
Стандартизированные формы омега-3 ПНЖК 
(этиловые эфиры и др.), %

35,0 12,5 0,0571

Примечание. СО – стандартное отклонение. НО – незначимые отличия.
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ников, принимавших омега-3 
ПНЖК (n = 32 407), и объединен-
ную группу плацебо (n = 32 364). 
Метаанализ 19 исследований 
показал достоверное снижение 
смертности от всех причин на 5% 
на  каждые 1  г/сут ЭПК + ДГК 
(относительный риск  (ОР) 0,95, 
95%-ный доверительный интер-
вал (ДИ) 0,91–1,01; p = 0,0542) 
(рис.  2). Преимущества нашего 
метаанализа перед публикацией 
CD003177 [2] очевидны:
 ■ более точная клиническая харак-

теризация когорт, включенных 
в метаанализ;

 ■ учет важных особенностей фар-
макологии омега-3 ПНЖК;

 ■ использование современных ме-
тодов интеллектуального анализа 
данных, позволившее автомати-
чески найти выборку клинически 
однородных исследований как 
кластер в соответствующем мет-
рическом пространстве. 

Рассмотрим еще одну процеду-
ру метрического анализа данных, 
которая наглядно иллюстрирует 
устойчивость полученных нами 
результатов. Описанная ниже 
процедура аналогична «делеци-

Таблица 3. «Доказательная характеристика» кластерных (однородных) и внекластерных 
(разнородных) исследований как частоты наиболее информативных ключевых слов в описаниях 
исследований, составленных авторами кохрейновского метаанализа CD003177 (все перечисленные 
различия в частотах встречаемости слов статистически достоверны, p < 0,05)
Ключевое слово (англ.) Перевод n1 n2 v1 v2 v1/v2
Assessment Оценка исследования 11 1 0,00268 0,00006 41,40
CHD ИБС 3 1 0,00073 0,00006 11,29
Hospital Многопрофильный стационар 3 1 0,00073 0,00006 11,29
Stratification Стратификация 3 1 0,00073 0,00006 11,29
Myocardial infarction Инфаркт миокарда 2 1 0,00049 0,00006 7,53
Anticoagulant Антикоагулянты 2 1 0,00049 0,00006 7,53
Low (quality) Низкое (качество) 48 30 0,01168 0,00194 6,02
Omacor Омакор 6 4 0,00146 0,00026 5,65
Statins Статины 5 4 0,00122 0,00026 4,70
ACE inhibitors Ингибиторы АПФ 6 5 0,00146 0,00032 4,52
Esters (ethyl/methyl) Эфиры ПНЖК 7 7 0,00170 0,00045 3,76
Margarine Маргарин 1 12 0,00024 0,00078 0,31
Hypertension Артериальная гипертензия 1 29 0,00024 0,00188 0,13
Capsules Капсулы 2 95 0,00049 0,00614 0,08
Medications Лекарства 1 87 0,00024 0,00563 0,04

Рис. 2. Результаты метаанализа 19 клинически однородных исследований омега-3 ПНЖК (n = 64771) по исходу «смертность от всех причин»

Исследование Вес Омега-3 Плацебо ОР ДИ1 ДИ2 Z p
AFFORD 2013 0,001 0 153 1 162 0,32 0,02 5,12 -1,00 0,3169
AlphaOmega 2010 0,060 186 2218 184 2249 1,02 0,83 1,27 0,23 0,8195
Brox 2001 0,001 0 80 1 39 0,15 0,01 2,40 -1,66 0,0965
DART 1989 0,034 94 921 131 887 0,69 0,52 0,91 -2,58 0,0098
DART2 2003 0,076 283 1288 242 1301 1,18 0,98 1,43 1,74 0,0827
Derosa 2016 0,000 1 137 2 141 0,51 0,05 5,74 -0,54 0,5893
DISAF 2003 0,002 6 195 8 198 0,76 0,26 2,24 -0,50 0,6200
DO IT 2010 0,006 14 268 24 257 0,56 0,28 1,11 -1,67 0,0945
Doi 2014 0,001 2 117 9 110 0,21 0,04 0,99 -1,97 0,0483
FAAT 2005 0,004 13 187 12 190 1,10 0,49 8,47 0,23 0,8164
FORWARD 2013 0,002 4 285 5 292 0,83 0,22 3,08 -0,29 0,7686
GISSI-HF 2008 0,246 955 2539 1014 2467 0,92 0,83 1,03 -1,67 0,0955
GISSI-P 1999 0,160 472 5194 545 5113 0,85 0,75 0,97 -2,42 0,0155
JELIS 2007 0,093 286 9040 265 9054 1,08 0,91 1,28 0,90 0,3687
Kumar 2013 0,000 1 38 1 38 1,00 0,06 16,58 0,00 1,0000
Nutristroke 2009 0,001 0 38 4 30 0,06 0,01 0,56 -3,62 0,0003
OMEGA 2009 0,026 88 1831 70 1815 1,25 0,90 1,72 1,35 0,1784
ORIGIN 2012 0,282 951 5330 964 5261 0,97 0,88 1,07 -0,54 0,5921
Raitt 2005 0,002 4 96 10 90 0,38 0,11 1,28 -2,61 0,1076
SOFA 2006 0,003 8 265 14 259 0,56 0,23 1,35 -1,29 0,1972
Метаанализ 1 3368 30 220 3506 29 953 0,35 0,91 1,01 -1,93 0,0542

ОР (95% ДИ)

 0 1 2 3 4 5

cial relation) авторов публикации 
CD003177 к описанию клинически 
более грамотных исследований. 
Таким образом, нами был сформи-
рован перечень из 19 клинически од-
нородных исследований, в которых:
 ■ когорты пациентов были наибо-

лее схожими между собой;

 ■ преобладали пациенты с ИБС;
 ■ достоверно чаще назначались 

стан дар тизированные формы оме-
га-3 ПНЖК (а не «рыбий жир»).

Проведенный нами метаанализ 
19  клинически однородных ис-
следований (n = 64 771) включал 
объединенную  группу участ-
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онному подходу», используемому 
при анализе генетических ассоци-
аций [11]. 
Сначала определим центр класте-
ра как точку с минимальной сум-
мой расстояний до всех остальных 
точек [8, 9]. В соответствии с этим 
определением, таким центром яв-
ляется исследование DO IT 2010. 
Затем упорядочим все исследо-
вания в  кластере по  возрастанию 
расстояния Колмогорова  – Смир-
нова от центра кластера. Большее 
расстояние от центра соответствует 
большему отличию исследования 
от  всех остальных исследований 
в  кластере. После этого проведем 
серию метаанализов: сначала пер-
вые два «наиболее центральных» 
исследования, затем первые три, 
первые четыре и т.д. Для каждого 
из метаанализов в этой серии вы-
числим соответствующие статисти-
ческие показатели. Очевидно, цель 
такой методики проведения серии 
метаанализов  – оценить эффекты 
постепенного включения все более 
и  более неоднородных исследова-
ний в метаанализ. Результаты про-
веденных вычислений представле-
ны в табл. 4 и на рис. 3.
Результаты проведенной серии ме-
таанализов «от центра к периферии 
кластера» указывают на достаточ-
но высокую устойчивость полу-
ченных результатов. Наиболее на-
глядно это иллюстрируют кривые, 
соответствующие относительному 
риску и  95% ДИ (рис.  3В). После-
довательное включение исследова-
ний в метаанализ сначала приводит 
к росту значений ОР. Затем, после 
последовательного включения ис-
следований DART 1989, Doi 2014, 
GISSI-P и GISSI-HF, происходит ста-
билизация значений ОР и 95% ДИ. 
При включении в серию метаана-
лизов клинически неоднородных 
(внекластерных) исследований на-
блюдается постепенное увеличение 
значений ОР и p, приводящее к по-
тере статистической значимости 
результатов каждого последующего 
метаанализа.
Приведенные выше результаты 
метаанализа клинически однород-
ных исследований омега-3 ПНЖК 
подтверждаются результатами не-
давно опубликованного крупномас-
штабного исследования REDUCE-IT 

Таблица 4. Результаты серии метаанализов, проводимых от центра кластера однородных 
исследований
Исследование d (центр) Z p ОР ДИ1 ДИ2
DO IT 2010 0,00 -1,67 0,0945 0,55 0,28 1,11
AlphaOmega – EPA+DHA 2010 1,31 -0,30 0,7619 0,98 0,80 1,20
DART2 2003 1,64 1,14 0,2523 1,09 0,95 1,25
Nutristroke 2009 1,87 0,99 0,3229 1,08 0,94 1,24
OMEGA 2009 1,89 1,38 0,1673 1,11 0,98 1,25
Brox 2001 2,05 1,24 0,2156 1,10 0,98 1,25
DART 1989 2,17 0,06 0,9497 1,03 0,92 1,16
DISAF 2003 2,17 0,02 0,9829 1,03 0,92 1,15
Doi 2014 2,20 -0,18 0,8594 1,03 0,92 1,15
GISSI-P 1999 2,34 -1,72 0,0849 0,95 0,87 1,03
GISSI-HF 2008 2,38 -2,34 0,0193 0,94 0,88 1,00
SOFA 2006 2,42 -2,43 0,0152 0,93 0,88 1,00
Kumar 2013 2,46 -2,43 0,0152 0,93 0,88 1,00
JELIS 2007 2,52 -1,89 0,0587 0,95 0,90 1,01
FORWARD 2013 2,55 -1,89 0,0587 0,95 0,90 1,01
AFFORD 2013 2,56 -1,89 0,0587 0,95 0,90 1,01
Raitt 2005 2,58 -1,98 0,0481 0,95 0,90 1,01
ORIGIN 2012 2,66 -1,94 0,0524 0,96 0,91 1,01
Derosa 2016 2,66 -1,94 0,0518 0,96 0,91 1,01
FAAT 2005 2,92 -1,93 0,0542 0,96 0,91 1,01

(авторы метаанализа CD003177 
даже не упомянули это исследова-
ние). Исследование REDUCE-IT 
является кластерным. В этом меж-
дународном рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтроли-
руемом исследовании участвовали 
8179 пациентов с сосудистой пато-
логией и нарушениями липидного 
профиля (уровень триглицеридов – 
1,52–5,63 ммоль/л при нормаль-
ном уровне липопротеинов низкой 
плотности  – 1,06–2,59  ммоль/л), 
получавших статины. Пациенты 
были рандомизированы на группу 
этил-ЭПК 4 г/сут (n = 4089) и груп-
пу плацебо (n = 4090). Наблюдение 
продолжалось 4,9  года. Частота 
встречаемости ишемических собы-
тий (сердечно-сосудистая смерт-
ность, нефатальный ИМ/ишеми-
ческий инсульт, реваскуляризация 
коронарных артерий, нестабиль-
ная стенокардия) составила 17,2% 
в группе этил-ЭПК и 22,0% в группе 
плацебо (отношение шансов 0,75; 
95% ДИ 0,68–0,83; p < 0,001). Таким 
образом, стандартизированная 
фармакологическая форма омега-3 
ПНЖК, этил-ЭПК, способству-
ет снижению риска ишемических 
событий (включая сердечно-сосу-
дистую смерть), причем несмотря 

на  использование статинов [12]. 
Очевидно, кластерное исследование 
REDUCE-IT только усилит резуль-
таты метаанализа, представленные 
на рис. 2 и 3.

Заключение
На примере разбора кохрейновского 
метаанализа CD003177 мы показа-
ли, что помимо существенных про-
белов в области кардиологии и фар-
макологии [13] современные нам 
адепты доказательности безнадеж-
но отстают по части интеллектуаль-
ного анализа данных (data mining), 
машинного обучения (machine 
learning), анализа больших дан-
ных (big data analysis) [14]. Можно 
предположить, что такого рода 
«исследователи» от доказательной 
медицины просто боятся исполь-
зовать технологии искусственного 
интеллекта, ведь эти технологии 
позволяют мгновенно выявлять аб-
нормальность данных, нарушение 
анализа данных, несостоятельность 
выводов (inconsistency), а  иногда 
и подтасовку данных в «заказных» 
метаанализах. 
Чтобы скрыть серьезное отставание 
в  технологиях интеллектуального 
анализа данных, адепты доказатель-
ности прибегают к  манипулятив-
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словлено не  привлекательностью 
стандартов, а  большим админис-
тративным ресурсом определен-
ных индивидуумов. Фактически 
имеет место тоталитарный диктат. 
Будучи навязанными, эти методы 
используются для проведения ме-
таанализов и принятия уже более 
конкретных рекомендаций по ле-
чению миллионов пациентов. 
В свете приведенных выше приме-
ров вполне понятно, что догматичес-
кая приверженность чрезвычайно 
упрощенным, шаблонным моделям 
мышления (также известная как ре-
дукционизм) неизбежно сказывает-
ся не только на «доказательности» 
дорогостоящих исследований. Ре-
дукционизм также приводит к гру-
бым ошибкам в фармакотерапевти-
ческом и  нутрициальном ведении 
пациентов. Возникает закономер-
ный вопрос: почему такая уважа-
емая организация, как Всемирная 
организация здравоохранения, 
должна приносить миллионы людей 
в жертву молоху псевдодоказатель-
ности, принимая важные решения 
об использовании или неиспользо-
вании препаратов омега-3 ПНЖК 
для сердечно-сосудистой профилак-
тики на  основании безграмотных 
метаанализов, публикуемых под 
торговой маркой кохрейновских?
Исследования, претендующие 
на доказательность, имеют единс-
твенное оправдание: свободный 
и неограниченный доступ каждого 
исследователя к данным об инди-
видуальных пациентах, включен-
ных в  исследования (конечно же 
с  соблюдением всех норм по  де-
персонализации и сокрытию иден-
тичности пациентов). Именно это 
и позволяет проводить адекватные 
метаанализы с  данными индиви-
дуальных пациентов (individual 
patient data meta-analysis). Если по-
добная информация не предостав-
лена мировому исследовательскому 
сообществу, то такое исследование 
вообще нельзя считать доказатель-
ным, поскольку отсутствие публич-
ного доступа к данным позволяет 
скрывать многочисленные грубей-
шие ошибки анализа данных. Если 
свободного доступа к данным нет, 
адепты доказательной медицины 
мало чем отличаются от  адептов 
тоталитарных сект.  

ным приемам в стиле желтой прессы 
и  другим формам политиканства. 
Одним из  таких приемов являет-
ся полное игнорирование не  толь-
ко современных методов анализа 
данных (которые они не  смогли 
освоить), но  также азов клиничес-
кой эпидемиологии, фармакологии 
и биохимии. Второй прием – выбор 
волюнтаристских (arbitrary) критери-
ев качества и однородности клини-
ческих исследований, о чем подроб-
но говорилось в первой части статьи. 
Третий и  основной прием  – пол-

ное подавление любой научной 
дискуссии в данной области, иско-
ренение инакомыслия и введение 
в буквальном смысле слова тотали-
тарного диктата волюнтаристски 
выбранных «критериев качества». 
С точки зрения специалиста по ин-
теллектуальному анализу данных, 
самое поразительное в этой ситу-
ации то, что непроверенные на-
думанные «критерии качества» 
повсеместно навязываются как 
«крайне необходимые стандарты» 
[15]. При этом навязывание обу-

Рис. 3. Статистические характеристики метаанализов, проводимых от центра кластера 
однородных исследований: А – значения стандартизованной переменной Z, Б – значения 
статистической достоверности Р, В – значения ОР (центральная линия) и 95% ДИ 
(верхняя и нижняя линии)

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50
0,40
0,30
0,20
0,10
0,00
 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50

AlphaOmega – EPA + DHA 2010
DART 1989

DISAF 2003P

Doi 2014

JELIS 2007
FORWARD 2013

AFFORD 2013
Raitt 2005

ORIGIN 2012
Derosa 2016

FAAT 2005

Kumar 2013

SOFA 2006
GISSI-P 1999

GISSI-HF 2008

Brox 2001

DART2 2003
Nutristroke 2009

OMEGA 2009

2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

-0,50
-1,00
-1,50
-2,00
-2,50
-3,00

  0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50

AlphaOmega – EPA + DHA 2010

DO IT 2010

DO IT 2010

DART 1989
DISAF 2003

Z

Doi 2014

JELIS 2007

FORWARD 2013
AFFORD 2013
Raitt 2005

ORIGIN 2012

Derosa 2016
FAAT 2005

Kumar 2013SOFA 2006

GISSI-P 1999

GISSI-HF 2008

Brox 2001DART2 2003

Nutristroke 2009

OMEGA 2009

1,40

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00
 0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50

AlphaOmega – EPA + DHA 2010

DISAF 2003 Doi 2014 JELIS 2007 FORWARD 2013
AFFORD 2013

Raitt 2005
ORIGIN 2012

Derosa 2016

FAAT 2005

Kumar 2013
SOFA 2006

GISSI-P 1999
GISSI-HF 2008

Brox 2001

DART2 2003
Nutristroke 2009

OMEGA 2009

DO IT 2010

DART 1989

Экспертное мнение

А

Б

В



43
Кардиология и ангиология

Литература

1. Торшин И.Ю., Громова О.А., Кобалава Ж.Д. Об ошибках 
метаанализов сердечно-сосудистых эффектов омега-3 
ПНЖК. Часть 1. Фармакологические и клинические ас-
пекты доказательности в эпоху постгеномных исследо-
ваний, искусственного интеллекта и анализа больших 
данных // Эффективная фармакотерапия. 2019. Т. 15. 
Вып. 9. Кардиология и ангиология. № 1. С. 26–34. 

2. Abdelhamid A.S., Brown T.J., Brainard J.S. et al. Omega-3 
fatty acids for the primary and secondary prevention of car-
diovascular disease // Cochrane Database Syst. Rev. 2018. 
Vol. 7. CD003177.

3. Møller M.H., Ioannidis J.P.A., Darmon M. Are systematic 
reviews and meta-analyses still useful research? We are not 
sure // Intensive Care Med. 2018. Vol. 44. № 4. P. 518–520. 

4. Torshin I.Yu., Rudakov K.V. Combinatorial analysis of the solv-
ability properties of the problems of recognition and complete-
ness of algorithmic models. Part 2: metric approach within the 
framework of the theory of classification of feature values // Pat-
tern Recognition and Image Analysis (Advances in Mathemati-
cal Theory and Applications). 2017. Vol. 27. № 2. P. 184–199. 

5. Громова О.А., Торшин И.Ю., Калачева А.Г. и др. Перс-
пективы использования стандартизированных форм 
омега-3 полиненасыщенных жирных кислот в невроло-
гии // Журнал неврологии и психиатрии им. C.C. Кор-
сакова. 2012. Т. 112. № 1. С. 101–105.

6. Торшин И.Ю., Гусев Е.И., Громова О.А. и др. Мировой 
опыт изучения эффектов омега-3 полиненасыщенных 
жирных кислот: влияние на когнитивный потенциал 
и некоторые психические расстройства // Журнал не-

врологии и психиатрии им. C.C. Корсакова. 2011. Т. 111. 
№ 11. С. 79–86.

7. Torshin I.Y., Rudakov K.V. On metric spaces arising during for-
malization of problems of recognition and classification. Part 1: 
properties of compactness // Pattern Recognition and Image Anal-
ysis (Advances in Mathematical Theory and Applications). 2016. 

8. Torshin I.Yu., Rudakov K.V. On metric spaces arising during 
formalization of problems of recognition and classification. 
Part 2: density properties // Pattern Recognition and Image 
Analysis (Advances in Mathematical Theory and Applica-
tions). 2016. Vol. 26. № 3. P. 483–496.

9. Torshin I.Yu., Rudakov K.V. On the theoretical basis of met-
ric analysis of poorly formalized problems of recognition 
and classification // Pattern Recognition and Image Analy-
sis (Advances in Mathematical Theory and Applications). 
2015. Vol. 25. № 4. P. 577–587. 

10. Деза Е.И., Деза М.М. Энциклопедический словарь 
расстояний. М.: Наука, 2008.

11. Torshin I.Yu. Sensing the change from molecular genetics to 
personalized medicine. Nova Biomedical Books, NY, USA, 
2009 / Bioinformatics in the Post-Genomic Era series.

12. Bhatt D.L., Steg P.G., Miller M. et al. Cardiovascular risk 
reduction with icosapent ethyl for hypertriglyceridemia // 
N. Engl. J. Med. 2019. Vol. 380. № 1. P. 11–22. 

13. Manrai A.K., Patel C.J., Ioannidis J.P.A. In the era of preci-
sion medicine and big data, who is normal? // JAMA. 2018. 
Vol. 319. № 19. P. 1981–1982.

14. Ioannidis J.P. Meta-analyses can be credible and useful: a new 
standard // JAMA Psychiatry. 2017. Vol. 74. № 4. P. 311–312.

15. Higgins J.P., Thompson S.G., Deeks J.J., Altman D.G. Measur-
ing inconsistency in meta-analyses // BMJ. 2003. Vol. 327. 
№ 7414. P. 557–560.

About Errors in Meta-Analyses of Cardiovascular Effects of Omega-3 PUFA 
Part 2. Intellectual Analysis and Meta-Analysis of Clinically Homogeneous Studies
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The aim – to consider the modern methods of intellectual analysis, allowing to eliminate errors of clinical, 
pharmacological and analytical nature, made during the implementation of Cochrane meta-analysis CD003177.
Material and methods. Metric and topological analysis of big data.
Results. Using modern methods of data analysis, it is shown that the authors of the publication CD003177 on the clinical 
inefficiency of omega-3 PUFA included in their meta-analyses studies, which are highly heterogeneous from a clinical point 
of view. Our meta-analysis of 19 clinically homogeneous studies (n = 64 771) showed a significant reduction in all-cause 
mortality by 5% for every 1 g/day of eicosapentaenoic and docosahexaenoic acids (relative risk 0.95; 95% confidence 
interval 0.91–1.01; p = 0.0542). The advantages of this meta-analysis over the publication of CD003177 are obvious: more 
accurate account of the clinical features of the patients’ cohorts included in the meta-analysis; taking into consideration 
the fundamentals of omega-3 PUFA pharmacology; the use of modern methods of intellectual analysis, which allowed 
to select a sample of clinically homogeneous studies as a cluster in the corresponding metric space.
Conclusion: it is shown that CD003177 meta-analysis is based on purely propaganda techniques and inadequate 
use of analytical tools, rather than any physical reality. Meta-analysis of 19 clinically homogeneous studies 
confirms the effectiveness of omega-3 PUFA for cardiovascular prevention. 
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