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Введение

В настоящее время все большую актуальность обретает проблема аде-

номиоза при планировании беременности. Частота возникновения адено-

миоза в последнее время увеличивается. Все чаще данный диагноз ста-

вится молодым девушкам, у которых ранее было выявлено бесплодие.

Однако потенциальное влияние аденомиоза на исход беременности до

сих пор неясно, поскольку лишь немногие исследователи выявляли связь

между заболеванием и исходом планирования ребенка. [3]. Риск ослож-

нений беременности у женщин с аденомиозом является дискуссионным.

У беременных с аденомиозом повышен риск осложнений беременности,

включая невынашивание беременности, преждевременные роды, гипер-

тонию, ограничение роста плода, инфекцию матки и прочее.

Зачастую аденомиоз протекает бессимптомно. Примерно 20 процен-

тов случаев заболевания аденомиозом приходится на девушек моложе

40 лет, остальные 80 процентов – от 40 до 50 лет. [3] Наиболее рас-

пространенная гипотеза этиологии аденомиоза связана с инвагинацией

базального слоя эндометрия в миометрий. Аденомиоз может иметь диф-

фузное, случайное распределение или более очаговые области, известные

как аденомиомы. Поэтому женщины с таким заболеванием имеют уве-

личенную, покрытую опухолью матку [4]. Большинство доказательств,

которые связывают аденомиоз с бесплодием, ограничиваются случаями,

когда у пациента наблюдалось наличие обоих диагнозов. В этих исследо-

ваниях также существует вероятность ошибочных результатов, так как

аденомиоз обычно сосуществует с другими паталогическими процесса-

ми, связанными с бесплодием (например, эндометриоз, полипы, леймио-

ма). Известно, что эндометриоз является причиной бесплодия, поэтому
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существуют опасения, что результаты бесплодия были связаны с сопут-

ствующим эндометриозом, а не с аденомиозом.

Недавние исследования показали, что аденомиоз оказывает негатив-

ное влияние на клинические результаты экстракорпорального оплодо-

творения (ЭКО). У женщин с диагнозом «аденомиоз», перенесших ЭКО

[4], клиническая беременность за цикл, текущая беременность и живо-

рождение значительно ниже, чем у тех, которым не диагностирован аде-

номиоз. Уровень выкидышей у женщин с аденомиозом также выше, чем

у здоровых.

Данный вопрос до сих пор является спорным. Проведено не мало ис-

следований в этой области. В данной работе также проводится исследо-

вание зависимости исхода беремености от аденомиоза с помощью регрес-

сионной модели, а именно модели бинарной регрессии.
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Постановка задачи

Целью выпускной квалификационной работы является изучение свя-

зи аденомиоза и исхода беременности, построение бинарной регрессион-

ной логит-модели, исследование коэффициентов и различных парамет-

ров регрессии, выявление влияния или его отсутствия аденомиоза на

беременность. Для выполнения поставленных целей необходимо решить

ряд задач:

• рассмотреть понятие бинарной регрессии;

• изучить соответствующие показатели логит-модели;

• на основе базы рожениц построить регрессионную модель;

• дать интерпретацию коэффициентам и модели, оценить ее качество;

• изучить определенные гормоны: как изменяется их количество при

аденомиозе.
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Обзор литературы

При написании данной работы была использована научная, учебно-

методическая литература, а также публикации из научных изданий и

интернет-источники.

Основные медицинские определения и понятия были взяты из кни-

ги «Dorland’s Illustrated Medical Dictionary», автора Dorland. [1], а так-

же из книги «Endometriosis: etiology, pathology, diagnosis, management»,

Lobo RA. [2]. Дополнительным источником также являлась книга «Био-

логической химии» авторов Северина Е. С., Алейниковой Т. Л., Осипова

Е. В., Силаевой С. А. [5]

Основными источниками для изучения регрессионного анализа были

книга «Методы прикладной статистики в R и Excel» авторов Буре В.М.,

Парилиной Е. М., Седакова А. А. [12] и курс лекций по машинному обу-

чению автора Воронцова К. В. [10]. Для изучения построения бинарной

регрессии в медицине была изучена публикация «Построение логисти-

ческой регрессии в медицине» авторов Мироновой П. Н., Владимировой

Л. В. [14].

Для изучения дополнительных вспомогательных характеристик ре-

грессионного анализа были изучены следующие материалы: «A modern

introduction to probability and statistics: understanding why and how» ав-

тора Dekking F.M., «Logistic Regression Relating Patient Characteristics to

Outcomes» авторов Tolles J., Meurer William J. [11]

Для изучения множественной регрессии (многофакторного анализа)

был использован интернет-ресурс Studme («Многофакторный регрес-

сионный анализ») [15]. Для более глубокой оценки качества построен-

ных моделей был изучен ROC-анализ с помощью статьи автора Fawcett
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Tom «An Introduction to ROC-analysis» в сборнике «Pattern Recognition

Letters» [16].

На основе изученной литературы были построены регрессионные мо-

дели и дана их интерпретация на языке медицины. Также была дана

оценка построенным моделям и разбор вспомогательных характеристик.
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Глава 1. Основные понятия и определения

1.1. Аденомиоз

Определение 1.10. [1] Аденомиоз – гинекологическое заболевание, ха-

рактеризующееся прорастанием ткани эндометрия (внутренней оболоч-

ки матки ) в миометрии (толстом мышечном слое матки). В месте про-

растания образуются воспаленные узлы.

Определение 1.11. [2] Эндометриоз – заболевание, при котором внут-

ренний слой стенки матки распространяется за пределы его нормального

расположения.

Аденомиоз и эндометриоз могут развиваться как вместе, так и по от-

дельности, как самостоятельные заболевания. Аденомиоз чаще встреча-

ется в детородном возрасте (25-30 лет), однако, с симптомами аденомио-

за могут быть знакомы и девушки-подростки, и женщины в климаксе.

Патология опасна появлением опухолевых образований на месте очагов

воспалений и затрудняет, а иногда и препятствует вынашиванию бере-

менности. У аденомиоза обычно нет специфических симптомов, однако

некоторые признаки можно выявить, среди которых:

• боли внизу живота до, во время и после менструации;

• изменение менструального цикла из-за недостатка; прогестерона и

повышенного эстрогена;

• анемия в связи с обильными кровотечениями;

• нарушение репродуктивной функции.

При аденомиозе принято различать четыре степени патологии в за-

висимости от глубины поражения мышечной ткани матки:

8



1. патологический процесс ограничен слизистой оболочкой тела матки,

симптомы не выражены;

2. переход патологического процесса на мышечные слои, клиническая

картина маловыраженная — могут наблюдаться увеличения объема

кровяных выделений во время менструации, патологические выде-

ления в середине цикла, слабый болевой синдром;

3. распространение патологического процесса на всю толщу мышечной

стенки матки до ее серозного покрова, симптомы усиливаются;

4. абсолютное поражение мышечного слоя на всю его толщину с воз-

можным распространением на рядом лежащие ткани и органы, с

ярко выраженной клинической картиной.

Рассмотрим также определения некоторых гормонов, анализ влияния

количества которых на разрастание эндометрия будем проводить впо-

следствии.

Определение 1.12. [5] Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) –

это гликопротеиновый гормон, который вырабатывается и накапливает-

ся в передней доле гипофиза и влияет на функционирование половых

желез. Вырабатывается базофильными клетками второго типа наряду с

лютеинизирующим гормоном (ЛГ).

Определение 1.13. [5] Лютеинизиркющий гормон (ЛГ) – пептидный

гормон, секретируемый гонадотропными клетками передней доли гипо-

физа. Совместно с другим гипофизарным гонадотропином – фоллику-

лостимулирующим гормоном (ФСГ), – ЛГ необходим для нормальной

работы репродуктивной системы. В женском организме ЛГ стимулирует

секрецию яичниками эстрогенов, а пиковое повышение его уровня ини-
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циирует овуляцию. В мужском организме ЛГ стимулирует интерстици-

альные клетки Лейдига, вырабатывающие тестостерон.

Определение 1.14. [5] Прогестерон (ПРГ) – эндогенный стероид и по-

ловой гормон прогестагена, участвующий в менструальном цикле, бере-

менности, а также в эмбриональном развитии у человека и других видов.

Определение 1.15. [6] Эстрадиол (ЭСТР) – эстрогенный стероидный

гормон и основной женский половой гормон. Он участвует в регуляции

менструальных репродуктивных циклов, отвечает за развитие вторич-

ных половых признаков у женщин, таких, как грудь, бедра, распреде-

ление жировой прослойки, а также играет важную роль в развитии и

поддержании женских репродуктивных тканей, таких, как молочные же-

лезы, матка в период полового созревания, зрелости и беременности.

Определение 1.16 [7] Пролактин (ПРЛ) , также известный как лютео-

тропный гормон, представляет собой белок, отвечающий за производство

молока (лактацию) у млекопитающих (а именно, самок). Он влияет бо-

лее, чем на 300 различных процессов у позвоночных, в том числе и людей.

Пролактин выделяется из гипофиза в ответ на прием пищи, спаривание,

овуляцию и кормление грудью. Пролактин играет важную роль в об-

мене веществ, регуляции иммунной системы, развитии поджелудочной

железы.

Определение 1.17 [8] Миометрий – средний слой стенки метки, обра-

зованный гладко-мышечными клетками матки. Его основная функция –

вызывать сокращение матки.

В журнале «Акушерства и гинекологических исследований» («Obstetrics

and Gynaecology Research») опубликована статья по исследованию свя-

зи между аденомиозом и беременности. В исследовании наблюдались 36
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женщин с диагнозом «аденомиоз», поставленным в период с 2002 по 2012

год, которые стояли на учете в центре третичной помощи (третичная по-

мощь оказывается врачом или группой врачей с соответствующей подго-

товкой для диагностики и лечения сложных заболеваний, которые требу-

ют специальных методов диагностики и лечения). Контрольная группа

состояла из 144 женщин без маточных аномалий, родивших в течение то-

го же периода и чей возраст при родах был скорректирован путем приме-

нения оценок склонности. В итоге были сравнены исходы беременности

контрольной группы и группы женщин с аденомиозом. Группа женщин с

аденомиозом имела значительно более высокий уровень преждевремен-

ных родов (41.7% к 12.5%), неправильного формирования плода (27.8% к

8.3%), родов посредством кесарева сечения (58.3% к 24.3%). В результа-

те этих исследований было зафиксировано, что при наличии аденомиоза

беременность редко заканчивалась родами без нарушений и патологий.

Также были проведены исследования осложнений и исходов беремен-

ности у женщин с аденомиозом в Японии, результаты которых показали,

что неблагоприятный исход беременности связан с увеличенным разме-

ром и диффузным типом аденомиоза.

Проблема аденомиоза и по сей день актуальна, поскольку до сих пор

подвергается множеству дискуссий. Все чаще аденомиозом болеют моло-

дые девушки, у которых ранее было диагностировано бесплодие. Адено-

миоз может протекать бессимптомно. Стоит также отметить, что не все-

гда данное заболевание препятствует беременности, однако прямая связь

невозможности зачатия и диагноза все же есть: присутствует выражен-

ное воспаление миометрия, нарушена его структура, что и препятствует

выходу яйцеклетки.
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Рассмотрим эту проблему с математической точки зрения, применяя

регрессионный анализ.
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1.2. Регрессионный анализ. Бинарные логистические модели.

Перейдем к рассмотрению математической составляющей данного ис-

следования. Основой анализа являются регрессионные модели. Почему

регрессионный анализ? Регрессионный анализ активно применяется во

многих сферах жизни. Например, важность регрессионного анализа для

малого бизнеса заключается в том, что он помогает определить, какие

факторы оказывают наибольшее влияние, как факторы взаимодейству-

ют друг с другом. Он предоставляет мощный статистический аппарат,

позволяет исследовать отношения между двумя или более интересующи-

ми переменными.

Аналогично в медицине. Выявить влияние тех или иных факторов

на конкретный процесс позволяет именно корреляционно-регрессионный

анализ. Этот метод используется для прогнозирования и нахождения

причинно-следственной связи между переменными.

Определение 1.20. [9] Линейная регрессия – основной и чаще всего ис-

пользуемый метод прогнозного анализа. Основная идея регрессионного

анализа состоит в том, чтобы изучить две вещи:

• Выполняет ли набор переменных-предикторов (факторов) при про-

гнозировании исходной переменной (объясняемой)?

• Какие переменные в частности являются наиболее значимыми при

прогнозировании зависимой переменной? И также каким образом

объясняющие переменные, характеризующиеся величиной и знаком

коэффициентов β, влияют на итоговую переменную?

Такая оценка регрессии позволяет объяснить связь между одной зависи-

мой переменной и одной или несколькими независимыми переменными.
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Регрессионный анализ широко применяется в предсказывании и про-

гнозировании событий, его использование существенно пересекается с

областью машинного обучения. В стандартной линейной регрессионной

модели зависимая (объясняемая) переменная может принимать различ-

ные значения, как положительные, так и отрицательный.

В данной работе зависимая переменная дает нам понять, какой исход

беременности следует ожидать. Поскольку рассматриваемых исходов 2,

следовательно, зависимая переменная принимает двоичные значения, то

есть линейная регрессия в данном случае не подходит.

По этой причине здесь используется бинарная логистическая ре-

грессию. Логит-модель используется для моделирования вероятности

существования определенного класса или события, такого, как выиг-

рыш/проигрыш, живой/мертвый, здоровый/больной и т.д.

Из названия самой модели можно догадаться, что она строится на

логистической функции для моделирования бинарной зависимой пере-

менной, хотя существуют и более сложные ее расширения.

В логистической модели лог-шансы для значения-индикатора «1»

представляют собой линейную комбинацию одной или нескольких неза-

висимых переменных. Каждая независимая переменная может быть би-

нарной (два класса, закодированные индикаторной переменной) или

непрерывной переменной (любое вещественное число). [11]

Определение 1.21. [11] Логистическая регрессия (логит-модель) –

тип регрессии, позволяющий оценивать апостериорные вероятности при-

надлежности объектов классам. Эта регрессия выдает ответ в виде ве-

роятности бинарного события (1 или 0). [12]

Как мы уже выяснили, в бинарном случае левая часть регрессионной
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модели может принимать только два числа: 0 и 1, которые оценивают

вероятность наступления того или иного события. Однако правая часть

этой модели принимает значения всей вещественной оси. Для того, что-

бы превратить правую часть также в бинарную, необходимо ввести до-

полнительную функцию. Используется следующее уравнение регрессии

- вероятность наступления события для некоторого случая:

f(z) =
ez

1 + ez
,

где z = β0+β1×x, βi - коэффициенты, расчёт которых является задачей

бинарной логистической регрессии.

Для сравнения также рассматривается пробит-модель.

Определение 1.22. [12] Пробит-модель – это тип регрессии, когда зави-

симая переменная также может принимать только два значения, напри-

мер, замужем или нет. Название происходит от английских probability

(вероятность) + unit(единица измерения/целое). Целью модели являет-

ся оценка вероятности того, что наблюдение с конкретными характери-

стиками попадет в конкретную категорию; кроме того, классификация

наблюдений на основе предсказанных вероятностей является типом би-

нарной модели классификации. В пробит-модели используются методы,

аналогичные тем, которые используются в логит-модели, поскольку оба

данных типа регрессии направлены на решение одного и того же набора

проблем.

Практическое использование логистического распределения происхо-

дит от его гораздо более простой интегральной функции распределения.

Логит-модель рассматривает тот же набор проблем, что и пробит-

модель, используя аналогичные методы, причем последний использует
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интегральную кривую нормального распределения. Логистическая ре-

грессия может рассматриваться как частный случай обобщенной линей-

ной модели и, таким образом, аналогична линейной регрессии. Однако

логистическая регрессия основана на совершенно иных предположениях

о связи между зависимыми и независимыми переменными в отличие от

предположений в линейной регрессии. В частности, ключевые различия

между этими двумя моделями можно увидеть в следующих особенностях

логистической регрессии. Во-первых, условное распределение y|x явля-

ется распределением Бернулли, а не распределением Гаусса, потому что

зависимая переменная является бинарной. Во-вторых, прогнозируемые

значения являются вероятностями и поэтому ограничены (0, 1) посред-

ством функции логистического распределения, поскольку логистическая

регрессия прогнозирует вероятность конкретных результатов, а не сами

результаты.
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Глава 2. Построение логит-модели, анализ

показателей

2.1. Построение логит-модели

Построим бинарную логистическую регрессию по данным 58 наблюда-

емых пациенток. В данном исследовании рассматривается два исхода

планирования беременности: 0 – «беременность прошла успешно, закон-

чилась родами» и 1 – «беременность не состоялась». Под последним пони-

маем следующее: бесплодие, выкидыш, беременность с угрозой. То есть,

другими словами, исследуемый признак может принимать два значения.

Поскольку аденомиоз матки — это прорастание клеток эндометрия

вглубь промежуточного и мышечного слоя, при котором в местах про-

растания появляются воспаленные узлы, нас интересуют два фактора:

толщина соединительной зоны матки (Jzmax), так как толщина переход-

ной зоны более 12 мм позволяет определить диагноз, и отношение тол-

щины соединительной зоны матки к толщине миометрия (Jzmax/myo).

Задана выборка X2 = (x1, x2) , X ∈ R, где x1 = Jzmax, x2 =

Jzmaxmyo. Выдвигается гипотеза

H0 : βi = 0,

то есть отсутствует влияние переменных-признаков на зависимую пере-

менную, связь аденомиоза с исходом планирования беременности отсут-

ствует. Уровень значимости α = 0, 05 - допустимая для данной задачи

вероятность ошибки первого рода.
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Рис. 1: Логистическая регрессия по Jzmax

Логит-модель, построенная с помощью статистического пакета Stata

(Рис. 1), оказалась значимой, поскольку вероятность получить статисти-

ку хи-квадрат при выполнении гипотезы H0 стремится к нулю. Это го-

ворит о том, что хотя бы один предиктор не равен нулю и несет влияние

на зависимую переменную. Коэффициенты построенной модели также

значимы.

Интерпретируем полученные результаты, которые видим на рис.1.

Обратим внимание на то, что значение Prob > chi2 стремится к нулю.

Это вероятность получить статистику хи-квадрат, если нулевая гипотеза

верна; нулевая гипотеза состоит в том, что все коэффициенты регрессии

модели равны нулю и влияние предикторов на зависимую переменную

отсутствует. Другими словами, данное значение характеризует значи-

мость модели. Это значение сравнивается с указанным альфа-уровнем,

нашей готовностью принять ошибку первого рода, которая обычно уста-

навливается 0,05 или 0,01. В данном исследуемом случае была выбрана

α = 0, 05. Именно за счет этого построенная модель считается значимой,

поскольку вероятность ошибки меньше заданного уровня α.

Введем определение доверительного интервала.

Определение 2.10. Доверительный интервал – интервал, который по-
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крывает неизвестный параметр с заданной вероятностью. В общих чер-

тах доверительный интервал для неизвестного параметра распределения

случайной величины основан на выборке с уровнем доверия p. [17]

Доверительным интервалом для заданного параметра Jzmax является

интервал с границами [0.2425004; 0.9486099]. Для данной переменной-

признака мы бы сказали, что мы на 95% уверены, что коэффициент

регрессии находится между нижней и верхней границами интервала.

Коэффициент при параметре Jzmax равен:

β1 = 0.59555551.

Это говорит о том, что при увеличении соединительной зоны матки на 1

мм вероятность отрицательного исхода ( «беременность не состоялась»)

увеличивается на 0.5952724. В доверительный интервал значение попа-

дает.

LR chi2(1) – это критерий Хи-квадрат отношения правдоподобия, со-

гласно которому хотя бы один из коэффициентов регрессии не равен

нулю в модели. Число в скобках указывает степень свободы распределе-

ния хи-квадрат, используемого для проверки статистики хи-квадрат, и

определяется числом предикторов в модели.

Pseudo R2 – псевдо R2 Макфаддена или индекс отношения правдопо-

добия. Значение этого параметра варьируется от 0 до 1. Логистическая

регрессия не имеет эквивалента показателю R-квадрат, в связи с чем

предлагается интерпретировать его с большой осторожностью. Пола-

гаться на значение этого параметра не стоит. При интерпретации pseudo

R2 не стоит ожидать, что значение будет очень большим, полагается, что

значения 0.2 - 0.4 указывают на отличную модель.
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Построим бинарную логистическую модель для параметра Jzmaxmyo,

отвечающего за отношение толщины соединительной зоны матки к тол-

щине миометрия.

Рис. 2: Логистическая регрессия по Jzmaxmyo

Доверительным интервалом для заданного параметра Jzmax является

интервал с границами [0.0640318; 0.2684803]. Коэффициент при парамет-

ре Jzmaxmyo равен:

β1 = 0.166256.

То есть при увеличении отношения толщины соединительной зоны матки

к отношению толщины миометрия на 1% вероятность отрицательного

исхода увеличивается на 0.1657507. В доверительный интервал значение

также попадает.

Значение prob>chi2 также стремится к нулю, что говорит о том, что

построенная модель является значимой. То есть в действительности ве-

личина отношения толщины соединительной зоны матки к толщине мио-

метрия не имеет прямой связи с исходом беременности.
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2.2. Построение сравнительной пробит-модели

Для сравнительного анализа построим по тем же данным с использо-

ванием тех же факторов пробит-модель. Как уже было отмечено выше,

пробит-модель – это статистическая модель бинарного выбора так же,

как и логит-модель. Функции и задачи ее построения аналогичны логит-

модели. Сферы применения пробит-модели такие же, как и сферы при-

менения логистической регрессии. Результаты и классификации также в

целом очень похожи. Однако в отличие от логит-модели, где отклонение

распределено логистически, при построении пробит-модели используется

нормальное распределение.

Итак, здесь уравнение регрессии выглядит следующим образом:

f(z) =
1

2π

∫ z

−∞
e

−u2

2 du,

где z = β0+β1×x, βi - коэффициенты, расчёт которых является задачей

бинарной пробит-регрессии.

Рис. 3: Пробит-регрессия по Jzmax
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Видим, что результаты очень близки к тем, которые были получены

при построении бинарной логистической регрессионной модели для па-

раметра Jzmax. Значение cons говорит о том, что при нулевом параметре

Jzmax вероятность отрицательного исхода крайне мала, а именно

f(−2.058472) = 0.01977.

Полученная модель является значимой, коэффициент при параметре

Jzmax равен:

β1 = 0.3281103,

здесь также наблюдаем влияние аденомиоза на исход беременности.

В целом, можно заметить, что обе модели дают примерно один и тот

же результат.

Рассмотрим пробит-модель для параметра Jzmaxmyo.

Рис. 4: Пробит-регрессия по Jzmaxmyo

Полученные значения также близки к результатам построенной выше

логит-модели. Модель также является значимой.

Общий показатель ошибки определяется отношением числа непра-

вильно классифицированных наблюдений к общему числу наблюдений

[14]. В данном исследовании при построении логит-модели и при рас-
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смотрении фактора Jzmax было выявлено 9 ошибочно классифициро-

ванных исходов, что говорит о том, что общий показатель ошибки равен

0,15517241, другими словами модель корректно классифицирует данные

на 84,48%.

Рис. 5: классификация логит-модели по Jzmax

При анализе фактора Jzmaxmyo имеется 11 ошибочно классифици-

рованных исходов, общий показатель ошибки равен 0,18965517, модель

корректно классифицирует данные на 81,03%.

Рис. 6: классификация логит-модели по Jzmaxmyo

Проведем аналогичный анализ результатов для пробит-модели.

В случае рассмотрения параметра Jzmax получаем идентичные ре-

зультаты тем, что были получены при оценке качества построенной

логит-модели.

Видим, что полученные результаты также совпали с теми, что были
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Рис. 7: классификация пробит-модели по Jzmax

Рис. 8: классификация пробит-модели по Jzmaxmyo

получены при анализе логит-модели для фактора Jzmaxmyo. Это позво-

ляет нам сделать вывод, что при данном размере выборки результаты

пробит-модели фактически не отличаются от результатов логит-модели.

Для анализа зависимости исхода беременности от диагноза «аденомиоз»

можно использовать как логит-модель, так и пробит-модель.

24



2.3. Многофакторные регрессионные модели

Рассмотрим многофакторные логит- и пробит-модели с использованием

тех же факторов Jzmax, Jzmaxmyo, но теперь уже их совместное влия-

ние. При анализе многофакторных моделей будем выдвигать ту же ги-

потезу H0 и проверять ее на том же уровне значимости α = 0.05.

Многофакторные модели более применимы в жизни, поскольку чаще

всего на признак влияет не один фактор, а несколько.

Многофакторный анализ сводится к решению следующих задач [15]:

• построение уравнения множественной регрессии

• определение степени влияния каждого фактора на результативный

признак

• количественная оценка тесноты связи между результативным при-

знаком и факторами

• оценка надежности построенной регрессионной модели

• прогноз результативного признака

Рис. 9: Многофакторная логит-регрессия
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Перейдем к изучению показателей построенной модели. Здесь Wald

chi2(2) – это статистика Вальда хи-квадрат. Она используется для про-

верки гипотезы о том , что хотя бы один из коэффициентов регрессии не

равен нулю. Число в скобках указывает на степень свободы распределе-

ния хи-квадрат, определяется числом переменных-признаков в модели.

cons – это регрессионная оценка модели, когда все переменные-

признаки равны нулю. То есть, предполагая, что Jzmax и Jzmaxmyo не

несут никакого влияния на исход, что означает, что беременность не име-

ет связи с аденомиозом, мы получаем функцию логистического распре-

деления, равную f = 0.02590128. Это говорит о том, что при нулевых

Jzmax и Jzmaxmyo с данными предложенными параметрами вероятность

отрицательного исхода беременности крайне мала. Значение prob>chi2

меньше заданного уровня значимости, из чего следует сделать вывод

о том, что построенная модель значима. Однако при исследовании двух

факторов в совокупности можем наблюдать, что отношение толщины со-

единительной зоны матки к толщине миометрия несет противоположное

влияние тому, которое было выявлено при анализе факторов по отдель-

ности. Это произошло потому, что наблюдается сильная мультиколли-

неарность, коэффициент корреляции равен 0, 8927, что говорит о высо-

кой степени связи между переменными, p-value больше заданного уровня

значимости. Таким образом, делаем вывод, что данной многофакторной

моделью пользоваться нельзя.

Рис. 10: Коэффициент корреляции
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2.4. Построение ROC-кривых

Определение 2.40. [16] ROC-кривая – график, который иллюстрирует

качество бинарной классификации (receiver operating characteristic), это

график зависимости чувствительности от 1-специфичности. Чувстви-

тельность определяет долю положительных случаев, которые были пра-

вильно классифицированы построенной регрессионной моделью.

1-специфичность — это доля отрицательных случаев, которые также

правильно классифицированы. Таким образом, чувствительность явля-

ется истинно-положительным показателем, а специфичность — истинно-

отрицательным. ROC-анализ количественно оценивает точность диагно-

стических тестов или других методов оценки, используемых для выявле-

ния различий между двумя состояниями (контрольными и случайными,

например). Точность диагностического теста определяется его способно-

стью правильно классифицировать переменные.

Построим ROC-кривую для исследуемых данных.

Лучше всего проведенный тест характеризует площадь под ROC-

кривой — площадь, ограниченная ROC-кривой и осью доли ложных

положительных классификаций, которая сокращенно называется AUC

(area under curve). Эту область можно интерпретировать как вероят-

ность того, что результат проведенной диагностики случайно выбран-

ного верно классифицированного исхода будет больше, чем результат

той же проверки случайно выбранного ошибочно классифицированного

исхода. Чем больше AUC, тем лучше общая производительность теста.

На рисунке 11 можем видеть, что площадь под ROC-кривой для нашей

построенной регрессионной модели равна 0.8923, это значит, что данная

модель правильно разделит классы с вероятностью 0.8923.
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Рис. 11: ROC-кривая по параметру Jzmax

Рассмотрим также ROC-кривую для анализа параметра Jzmaxmyo.

Рис. 12: ROC-кривая по параметру Jzmaxmyo
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Видим, что площадь под кривой равна

AUC = 0.8615,

что говорит нам о высоком качестве построенной модели, модель можно

использовать для анализа.
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2.5. Анализ связи гормонов и толщины соединительной зоны

матки

Как уже было отмечено ранее, ФСГ, ЛГ, ПРГ, ПРЛ, ЭСТР играют нема-

ловажную роль в работе репродуктивной системы, обмене веществ, вли-

яют на функционирование желез. Рассмотрим взаимосвязь толщины со-

единительной зоны матки и количества каждого из гормонов.

Рис. 13: Прогестерон; ss – сумма квадратов ошибок в прогнозировании; df – степень свободы минус

единица; MS – сумма квадратов, деленная на df

Прогестерон вырабатывается в яичниках. Этот гормон иногда называ-

ют «гормоном беременности». Очень часто невозможность беременности

связана с недостаточностью ПРГ. При эндометриозе и в частности при

аденомиозе наблюдается снижение ПРГ, играющего важную защитную

роль.

Значение prob>F больше заданного уровня значимости α = 0.05, что

говорит о том, что независимая переменная не показывает статистиче-

ски значимой связи с зависимой переменной, независимая переменная не

может надежно прогнозировать зависимую переменную.

R-squared – это та доля зависимой переменной, которая объясняется
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независимой переменной. В данном случае лишь 4,43% Jzmax объясня-

ются переменной prg. То есть однозначного вывода о влиянии количества

прогестерона на толщину соединительной зоны матки и, как следствие,

на наличие аденомиоза сделать нельзя. Знаем только то, что при адено-

миозе наблюдается недостаток прогестерона.

Adj R-squared – скорректированный R-квадрат (коэффициент детер-

минации). Он вычисляется по формуле:

1− (1−R2) · N − 1

N − k − 1

Когда число наблюдений мало, а количество переменных-признаков ве-

лико, коэффициент детерминации будет сильно отличаться от скоррек-

тированного коэффициента детерминации.

Можем видеть, что скорректированный коэффициент детерминации

говорит лишь о 2,72% Jzmax , которые объясняются изменением гормона

прогестерон. Однако p-value также больше заданного уровня значимо-

сти, что говорит о незначимости коэффициентов.

Рис. 14: Пролактин

Пролактин приводит к снижению уровня рецепторов эстрогенов (жен-

ских половых гормонов) в матке. При наличии аденомиоза нередко за-

31



мечается повышение концентрации пролактина. Однако исследование

взаимосвязи толщины соединительной зоны матки и пролактина также

показало отсутствие статистической значимости при прогнозировании,

поскольку лишь 0.009% Jzmax объясняются переменной prl. Более того

значение prob>F больше заданного уровня значимости α = 0.5, то есть

статистически значимая связь не наблюдается.

Перейдем к рассмотрению фолликулоостимулирующего гормона (ФСГ).

При сильном повышении уровня пролактина наблюдается низкий уро-

вень фолликулостимулирующего гормона. Низкий уровень ФСГ наблю-

дается при дисфункции яичников, новообразованиях гипофиза. Прове-

дем такой же анализ связи ФСГ и толщины соединительной зоны матки.

Рис. 15: Фолликулостимулирующий гормон

Prob > F = 0.1397, это значительно больше уровня значимости α,

следовательно, в очередной раз зависимость не является статистически

значимой. Только 3.85% Jzmax объясняются переменной fsg.

Аналогичные результаты дают исследования гормона эстрадиол

(ЭСТР) и лютеинизирующего гормона (ЛГ).

Эстрадиол относится к эстрогенным гормонам, он вырабатывается в

яичниках и отвечает за функционирование женской половой системы.
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ЛГ – гормон передней доли гипофиза (нижний мозговой придаток мозга;

самый главный орган эндокринной системы).

Рис. 16: Эстрадиол

Рис. 17: Лютеинизирующий гормон

Анализ показал, что 0.11% Jzmax объясняются переменной estr и

1.21% Jzmax объясняются переменной lg. При этом значение prob>F в

обоих случаях больше заданного уровня значимости α. Статистическая

значимость не наблюдается, следует полагать, что зависимость между

переменными отсутствует.

Таким образом, можно сделать вывод, что о прямой взаимосвязи по-

вышения/понижения того или иного гормона и аденомиоза говорить
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нельзя, нужны дополнительные исследования. Статистическая значи-

мость коэффициентов и моделей не обнаружена. В любом случае как

повышение концентрации гормонов, так и ее понижение говорят о нару-

шениях в организме.

Аденомиоз – это одна из разновидностей эндометриоза. Исследований

заболевания «аденомиоз» в настоящее время не так много, именно поэто-

му точный ответ на вопрос: «зависит ли исход планирования беременно-

сти от аденомиоза?» до сих пор нет. В связи с этим трудно определить

зависимость наличия аденомиоза от тех или иных патологий в женском

организме.
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Заключение

В данной работе были выполнены все поставленные задачи. В главе

1 были изучены все необходимые медицинские и математические поня-

тия. Были выявлены возможные причины аденомиоза, а также симпто-

мы заболевания. Далее был рассмотрен регрессионный анализ, а именно

бинарные логистические модели, сферы применения бинарного анали-

за. Для последующего сравнительного анализа было введено понятие

пробит-модели.

В главе 2 на основе предложенной базы рожениц были построены

логит- и пробит-модели, был выполнен их сравнительный анализ, ко-

торый показал, что обе модели дают близкие по значениям результаты.

После построения моделей был проведен анализ параметров моделей,

который показал, что модели значимые. Была проведена классифика-

ция моделей, которая также показала высокий уровень корректности

моделей. Построить множественную регрессию не удалось, так как ис-

следуемые факторы сильно коррелируют между собой. Были построе-

ны ROC-кривые, изучена AUC – площадь под кривой, которая отвечает

за производительность теста. Исследование показало, что логит-модели

по параметрам Jzmax, Jzmaxmyo правильно разделяют классы более,

чем на 80%. Был проведен анализ характерных гормонов и их связи с

аденомиозом. Статистическая значимость выявлена не была, более того

показатель ошибки превышал допустимый уровень значимости α. Кон-

центрация каждого из рассматриваемых гормонов крайне мало зависит

от заболевания «аденомиоз».

В результате исследования выборки из 58 пациенток было выявлено

влияние аденомиоза на исход беременности. В 8 случаях из 10 наличие
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аденомиоза действительно препятствовало развитию беременности. Од-

нако распространять данный результат на случайную базу данных пока

еще рано.
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