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Аннотация
Актуальность. Достоверность статистического анализа и его резуль-
татов выходит на первый план научного дискурса, оттесняя вопросы 
статистической значимости. Систематические обзоры и метаанализы 
характеризуются серьезными статистическими и методологическими ог-
раничениями, среди которых недостаточная статистическая мощность, 
клиническая и статистическая неоднородность, систематические ошиб-
ки, возможное низкое качество включенных исследований, ограничен-
ная доступность данных в исследованиях и публикационное смещение. 
В этом контексте последовательный анализ исследований — перспек-
тивный методологический инструмент, применяемый в качестве допол-
нения к метаанализам с целью повышения точности и устойчивости на-
учных выводов.

Цель. Продемонстрировать сценарии использования последовательно-
го анализа исследований и его роль в улучшении достоверности научных 
выводов на примере метаанализов в российских журналах по анестезио
логии-реаниматологии, а также метаанализов авторов.

Методы. Выполнили систематический обзор без подробного описания 
исследований. Осуществили поиск метаанализов по ключевым словам: 
метаанализ, летальность, делирий, седация. Два исследователя провели 
независимую проверку названий и аннотаций отобранных метаанализов, 
а также извлекли данные. Для всех метаанализов выполнили последова-
тельный анализ исследований с использованием программного обеспе-
чения TSA software (Копенгаген, Дания). 

Результаты. Рассмотрели 6 исследований и осуществили 7 последова-
тельных анализов исследований. Шесть из семи оценок подтвердили вы-
воды соответствующих метаанализов. В одном последовательном анали-
зе кумулятивная Z-линия не достигла необходимого размера выборки, 
что подчеркивает необходимость в дополнительных исследованиях для 
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окончательного подтверждения результата. В двух последовательных ана-
лизах размер выборки был недостаточен для формирования окончатель-
ных выводов. Последовательный анализ исследований в этих случаях мог 
бы обеспечить более обоснованные и осторожные выводы.

Заключение. Использование последовательного анализа исследований 
для повышения достоверности и клинической релевантности научных вы-
водов обосновано.

Ключевые слова: анестезиология; делирий; летальность; метаанализ; 
последовательный анализ исследований; седация; систематический обзор

Введение

В течение последних 15 лет систематические об-
зоры и метаанализы, наряду с рандомизирован-
ными контролируемыми исследованиями (РКИ), 
являлись золотым стандартом в иерархии доказа-
тельной медицины, занимая вершину пирамиды 
доказательств. Тем не менее метаанализы не ли-
шены серьезных статистических и методологиче-
ских ограничений, в числе которых клиническая 
и статистическая неоднородность, систематические 
ошибки (англ. bias), возможное низкое качество 
включенных исследований, ограниченная доступ-
ность данных в исследованиях и публикационное 
смещение (англ. publication bias) [1; 2]. Эти ограниче-
ния послужили катализатором для пересмотра пи-
рамиды доказательств: начиная с 2016 г. системати-
ческие обзоры и метаанализы покинули ее вершину 
и теперь рассматриваются как автономный, но по-
прежнему критически важный инструмент синтеза 
доказательств [3].

Одним из ключевых ограничений метаанали-
зов, использующих частотный подход с 5%-м кри-
тическим уровнем значимости и 95%-ми довери-
тельными интервалами, является потенциальная 
недостаточность статистической мощности, обус
ловленная ограниченными объемом включенных 
исследований и числом пациентов. Недостаточная 
статистическая мощность может увеличивать риск 
получения ложноотрицательных (ошибки второ-
го рода) результатов. Такие смещения снижают на
дежность результатов и приводят к ошибочным зак
лючениям [4–6]. Поскольку метаанализ может быть 
неоднократно обновлен при появлении нового кли-
нического исследования, большое значение при
обретает также увеличение вероятности ложнопо-
ложительных результатов (ошибки первого рода) 
в результате множественного последовательного 
тестирования гипотез [7]. По данным G. Imberger 
и соавт., актуальный риск ошибки первого рода 
в метаанализах может варьироваться от 10 до 30 %. 

То есть до трех из десяти анализируемых медицин-
ских вмешательств могут быть неверно классифи-
цированы как эффективные [8]. 

В 2007 г. впервые упоминается последова-
тельный анализ исследований (ПАИ, англ. Trial 
Sequential Analysis, TSA) как апостериорный ме-
тод оценки достоверности результатов метаана-
лиза [9]. В 2014 г. представлено наиболее извест-
ное и широко используемое специализированное 
программное обеспечение — TSA software Копен-
гагенского университета (Дания). В базе данных 
PubMed за период с 2014 по 2023 г. насчитывает-
ся свыше 1 600 публикаций, в которых упомина-
ется метод ПАИ, из них более 400 работ по анесте-
зиологии. Подход использовался в метаанализах, 
опубликованных в таких высокорейтинговых жур-
налах, как New England Journal of Medicine [10], 
Lancet (EClinicalMedicine) [11], JAMA [12], Nature [13], 
Critical Care Medicine [14] и BMC Anesthesiology [14]. 
По состоянию на 2023 г. только в двух метаанали-
зах, опубликованных в российских журналах одной 
исследовательской группой, применялся последо-
вательный анализ исследований [15; 16].

Метод интегрирует как частотные, так и Байесов-
ские статистические подходы, представляя собой 
инструмент оценки достаточности доказательств. 
Это делает его особенно полезным для клинических 
исследователей, поскольку ПАИ может математи-
чески обосновывать необходимость в дальнейших 
исследованиях и подтверждать результаты мета
анализа, а также позволяет планировать размер 
выборки для будущих клинических исследований.

Цель данной работы — демонстрация сцена-
риев использования ПАИ и его роли в улучше-
нии достоверности научных выводов на примере 
метаанализов в российских журналах по анестезио
логии-реаниматологии, а также метаанализов ав-
торов. Несмотря на амбициозную задачу проил-
люстрировать преимущества и ограничения ПАИ, 
а также оценить его актуальность для клинических 
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исследователей, авторы не претендуют на исчерпы-
вающий анализ данного метода.

Методы

Исследование выполнили в соответствии с реко-
мендациями Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Поиск мета
анализов проводили по ключевым словам «мета
анализ», «летальность», «делирий», «седация» в жур-
налах «Анестезиология и реаниматология», «Общая 
реаниматология», «Вестник интенсивной терапии 
им. А.И. Салтанова» и «Вестник анестезиологии и ре-
аниматологии»; также включили метаанализы авто-
ров настоящей статьи, опубликованные в вышеопи-
санных и зарубежных журналах. Подбор журналов 
должен обеспечить широкий охват исследователь-
ских работ, отражающих разнообразные сценарии 
использования ПАИ в анестезиологии-реанимато-
логии и интенсивной терапии. 

Два исследователя провели независимую про-
верку названий и аннотаций отобранных мета
анализов. После идентификации работ, соответ-
ствующих критериям включения, они независимо 
проанализировали и оценили каждую. Из всех вклю-
ченных исследований собрали данные: первый ав-
тор, год публикации, общий объем выборки, ин-
формация о группе вмешательства и контрольной 
группе в отношении исследуемого исхода. Рассма-
тривали наиболее информативный для демонстра-
ции возможностей метода исход.

Для всех метаанализов проводили ПАИ с ис-
пользованием программного обеспечения TSA 
software. Применяли ту же меру эффекта и стати-
стическую модель, что и в метаанализе. Необходи-
мый объем выборки оценивали по рассчитанно-
му в метаанализе размеру эффекта вмешательства 
с учетом ошибки первого рода 5 % и мощности 80, 
90 или 95 %. Границы эффективности, вреда и бес-
полезности строили с использованием α-функции 
О'Брайена – Флеминга.

Описание метода последовательного 
анализа исследований

Термин «последовательный анализ», или 
sequential analysis, изначально использовался 
в статистических методах анализа клинических ис-
следований, где конечное число анализируемых 
пациентов не задается заранее (размер выборки 
предварительно не оценивается). Вместо этого на-
бор пациентов в проспективном исследовании ре-
гулируется заранее установленными правилами, та-

кими как достижение статистической значимости, 
и может быть остановлен при выполнении опреде-
ленных условий. В частности, его могут остановить 
по причине выраженной эффективности методи-
ки, развития нежелательных явлений или беспо-
лезности (или тщетности, англ. futility) [17–20]. Это 
позволяет исследователям сделать выводы забла-
говременно, оптимизируя расход времени, усилий 
и ресурсов. Концепцию последовательного анализа 
впервые предложил Абрахам Вальд в 1940-е гг [21]. 
Позднее Питер Эмитэдж адаптировал метод для 
медицинских исследований, введя строгие кри-
терии уровня значимости для возможности пре-
ждевременного завершения исследования до на-
бора заранее определенного числа пациентов. Это 
стало первым обоснованием для использования 
промежуточного анализа в клинических исследо
ваниях [22].

Метод используется в метаанализах для оцен-
ки надежности и валидности результатов. Он адап-
тирует принципы последовательного анализа для 
систематических обзоров и метаанализов, по сути, 
заменяя пациента на клиническое исследование, 
и может служить мощным инструментом для под-
тверждения или опровержения результатов тра-
диционных метаанализов. Метод направлен на ми-
нимизацию ошибок первого и второго типа путем 
установления границ эффективности и вреда (англ. 
monitoring boundaries), а также границ бесполез-
ности (англ. futility boundaries) [23; 24]. ПАИ также 
позволяет определить необходимый объем вы-
борки для получения достоверных и клинически 
релевантных результатов. Это уникальный гибрид 
частотных и Байесовских методов, учитывающий 
априорное знание о предполагаемом эффекте вме-
шательства, полученное из метаанализа.

Интуитивным и практичным подходом к пони-
манию ПАИ является аналогия с РКИ. В последнем 
исследователи заранее рассчитывают необходи-
мый размер выборки на основе предположений: 
размера эффекта, уровня значимости и статисти-
ческой мощности [25]. Однако в контексте метаана-
лиза каждое отдельное исследование может вклю-
чать разные популяции пациентов, использовать 
различные схемы вмешательств и методологии. Это 
может привести к гетерогенности между включен-
ными исследованиями (определяемой коэффици-
ентом I2 в метаанализе), что увеличивает необходи-
мый размер выборки для надежного принятия или 
отклонения нулевой гипотезы [9]. Кроме того, при 
проведении нескольких хронологически последо-
вательных метаанализов в одной предметной обла-
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сти возникает проблема множественной проверки 
гипотез [26]. Множественные сравнения увеличи-
вают вероятность ошибки первого рода. Например, 
если статистический анализ проводится при обще-
принятом уровне значимости (α) 5 % и нулевая ги-
потеза статистического анализа верна, то вероят-
ность ошибки первого типа составляет 5 %. Однако 
если бы статистический анализ для одной и той же 
ситуации проводился 60 раз, то ожидаемое число 
ошибок первого рода составило бы 3, а вероятность 
появления хотя бы одной ошибки первого рода — 

95,4 %. В связи с этим крайне важно корректировать 
уровень α так, чтобы суммарная вероятность ошиб-
ки первого типа не превышала установленного по-
рога. Метод ПАИ разработан для решения этих ме-
тодологических проблем.

В клинических исследованиях широко приме-
няются методы коррекции для множественных 
сравнений, такие как поправки Бонферрони, Хол-
ма и Тьюки [27]. Для промежуточных анализов в ис-
следованиях с адаптивным дизайном часто исполь-
зуются α-границы Покока и Хейбитла – Пето [17]. 

Рис. 1. Последовательный анализ исследований: А — зона эффективности; B — зона отсутствия статистической значи-
мости; C — зона истинного отсутствия эффекта (внутренний клин, англ. inner wedge); D — зона вреда
Примечание. Отображены результаты последовательного анализа исследований, выполненного для метаанализа пяти рандомизирован-
ных контролируемых исследований. Метаанализ показал эффективность методики относительно снижения частоты летального исхода.  
Ось X — количество пациентов, включенных в метаанализ. Ось Y — значения Z-статистики, или Z-значения, которые рассчитываются 
путем деления логарифма объединенного эффекта вмешательства на его стандартную ошибку. При каждом обновлении метаанализа 
TSA software рассчитывает Z-значение, а затем выдает Z-кривую, на которой изображен ряд последовательных кумулятивных значений.
Горизонтальные коричневые линии — традиционные границы статистической значимости при постоянном значении Z, равном ±1,96, 
что в метаанализе соответствует значению p, равному 0,05. Пунктирные линии в верхней, нижней и правой частях рисунка — модифици-
рованные границы О’Брайена – Флеминга: зоны эффективности, вреда и бесполезности (или зоны истинного отсутствия эффекта). Черная 
линия — кумулятивная Z-кривая, отражающая накопление информации по мере добавления исследований (в хронологическом порядке 
слева направо), каждая точка — отдельное исследование. Зеленая вертикальная линия — необходимый размер выборки.
В примере видно, что метаанализ продемонстрировал статистическую значимость: кривая Z за пределами горизонтальных коричневых 
линий. Однако последовательный анализ показывает, что, хотя Z-кривая находится в зоне эффективности за границей О’Брайена – Фле-
минга, она не достигла необходимого размера выборки, чтобы с уверенностью отвергнуть нулевую гипотезу. Это означает необходи-
мость проведения дальнейших исследований.

Граница эффективности О'Брайена – Флеминга
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Однако эти критерии неприменимы для метаана-
лиза по причине их консервативности, предполо-
жения о независимости исследований и возмож-
ной неоднородности в метаанализах [28]. О'Брайен 
и Флеминг [29] предложили метод промежуточно-
го анализа, который впоследствии был доработан 
для использования в метаанализах [30; 31]. В TSA 
software этот подход реализован для построения 
границ эффективности, вреда и бесполезности, 
и результатом анализа является построение графи-
ка ПАИ (рис. 1).

TSA software позволяет оценивать необходимый 
размер выборки с учетом гетерогенности исследо-
ваний в метаанализе. Программа использует до-
полнительную меру неоднородности D2 помимо ко-
эффициента I2 [26]. Расчет размера выборки в ПАИ 
производится автоматически с учетом количества 
пациентов в метаанализе, заданной вероятности 
ошибки первого рода, статистической мощности, 
величины эффекта (снижения относительного риска 
или разницы средних) и коэффициента гетероген-
ности. Есть два принципиальных подхода к опреде-
лению величины эффекта в TSA software: произволь-
ное указание (исходя из клинической значимости) 
или указание полученного в метаанализе эффек-
та. Первый способ позволяет снизить число ложно-
положительных результатов метаанализа на 93 %, 
а второй — на 80–85 % [8].

Как и в традиционном метаанализе, TSA software 
позволяет оценивать величину эффекта с исполь-
зованием относительного риска, разности рисков, 
отношения шансов, отношения шансов по мето-
ду Пето или разности средних. Также есть возмож-
ность применять различные модели оценки эффек-
та, в частности модель фиксированных эффектов 
и три модели случайных эффектов: метод ДерСимо-
ниана – Лэрда, метод Сидика – Джонкмана и метод 
Биггерстаффа – Твиди [32; 33]. Метод ДерСимониа-
на – Лэрда используется по умолчанию в програм-
ме Review Manager (RevMan) 5.3 (Cochrane, Лондон, 
Великобритания), которая наиболее часто приме-
няется в метаанализах [34]. TSA software также поз
воляет делать прямой экспорт данных из RevMan.

Возможности метода последовательного 
анализа исследований

1. Определение достоверности результатов мета
анализа. Если Z-кривая пересекла границы эф-
фективности/вреда и линию необходимого 
размера выборки, то результат окончательный 
и последующие исследования вряд ли смогут 
его изменить.

2. Оценка необходимости проведения дальней-
ших исследований. Возможны пять вариантов:

1) Z-кривая за пределами коридора значи-
мости (статистически значимый резуль-
тат в метаанализе) в зоне эффективности/
вреда, но не достигает необходимого раз-
мера выборки. Вывод не окончательный, 
требуются дополнительные исследования;

2) Z-кривая за пределами коридора значи-
мости (статистически значимый резуль-
тат в метаанализе), но не достигает границ 
эффективности/вреда и необходимого 
размера выборки. Невозможно сделать 
вывод, где будет находиться кумулятив-
ная Z-кривая в будущих исследованиях. 
По результатам метаанализа можно за-
ключить, что получена статистически зна-
чимая разница, но результат не подтверж
дается в ПАИ, требуются дальнейшие 
исследования;

3) кумулятивная Z-кривая в зоне истинного 
отсутствия эффекта. Дальнейшие исследо-
вания бесперспективны, поскольку вряд 
ли смогут изменить положение об отсут-
ствии эффекта;

4) Z-кривая в области отсутствия статисти-
ческой значимости, но не достигает об-
ласти истинного отсутствия эффекта и не-
обходимого размера выборки. Возможны 
два варианта: отсутствие эффекта от вме-
шательства или недостаточная мощность 
метаанализа, однако в любом случае тре-
буются дальнейшие исследования;

5) Z-кривая в области эффективности/вреда 
за границей необходимого размера вы-
борки (окончательный результат).

3. Планирование размера выборки. Для планиро-
вания клинических исследований такой подход 
потенциально полезен, поскольку может дать 
информацию о необходимом количестве участ-
ников в будущих испытаниях, чтобы «заполнить 
пробел». Так как расчет размера выборки в ПАИ 
производится с учетом клинической неодно-
родности пациентов, его оценка более точная 
в сравнении с расчетом размера выборки по 
одному рандомизированному контролируемо-
му исследованию [35]. 
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Результаты 

В ходе первоначального поиска выявили 9 мета-
анализов [36–44] (рис. 2). Три из них исключили из 
дальнейшего рассмотрения [37; 42; 43]. Два исклю-
чения обусловлены использованием предваритель-
но рассчитанных отношения шансов [42] и отноше-
ния рисков [37] (TSA software не позволяет работать 
с данным типом метаанализов). Поскольку основ-
ная цель нашего исследования — продемонстри-
ровать разнообразные сценарии применения ПАИ, 
один метаанализ [43] исключили из-за отсутствия 
уникальных или примечательных элементов для та-
кого анализа. 

Темы метаанализов включали: связь риска раз-
вития пневмонии с однонуклеотидными поли-
морфизмами в генах TLR2 [41]; связь ранних по-
слеоперационных нейрокогнитивных нарушений 
с послеоперационным делирием и летальностью [40]; 
влияние блокады плоскости разгибателя спины на 

клинически значимые исходы, в том числе длитель-
ность искусственной вентиляции легких [39]; влияние 
кислородно-гелиевой смеси на летальность [44]; вли-
яние тотальной и ингаляционной анестезии на имму-
нологические параметры при раке молочной железы 
[38]; влияние пропофола и ингаляционных анестети-
ков, используемых при седации в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии, на клинически значи-
мые исходы [36]. 

В.В. Лихванцев и соавт. (2023) выявили девяти-
кратное увеличение риска развития послеопераци-
онного делирия у пациентов с ранними послеопера-
ционными нейрокогнитивными нарушениями, p < 
0,001 [40]. Кумулятивная Z-линия пересекла грани-
цу для достижения необходимого размера выбор-
ки как для мощности 80 %, так и для 90 %. Фактиче-
ски необходимый объем информации получен еще 
в 2018 г., и последующие исследования для данной 
конечной точки избыточны (рис. 3).

Записи, выявленные  
при поиске в российских  

журналах  
(n = 10)

Рис. 2. Отбор исследований
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Рис. 3. Последовательный анализ исследований влияния ранних послеоперационных  
нейрокогнитивных нарушений на частоту развития послеоперационного делирия

Аналогичная оценка связи ранних послеопера-
ционных нейрокогнитивных нарушений с госпи-
тальной летальностью показала двухкратное уве-
личение риска летального исхода у пациентов 
с ранними послеоперационными нейрокогнитив-

ными нарушениями (p = 0,01) [40]. В ПАИ кумуля-
тивная Z-линия пересекла границу О’Брайена – 
Флеминга, но не достигла необходимого размера 
выборки для подтверждения результата при анали-
зе для уровня мощности 80 % (рис. 4).

Рис. 4. Последовательный анализ исследований влияния ранних послеоперационных  
нейрокогнитивных нарушений на госпитальную летальность
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Р.Е. Лахин и соавт. (2022) показали снижение про-
должительности искусственной вентиляции легких 
при использовании блокад плоскости разгибателя 
спины (p < 0,001) [39]. Кумулятивная Z-линия пересе-
кла границу для достижения необходимого разме-
ра выборки как для мощности 80 %, так и для 95 % 
(рис. 5). При этом в случае проведения аналогично-
го метаанализа в 2020 г. мог быть получен ложно-
отрицательный результат, что подтверждает важ-
ность последовательного анализа исследований.

С.В. Смирнова и Л.Е. Сальникова (2015) выяви-
ли статистически значимую связь между наличием 
полиморфных вариантов генов TLR2 и пневмони-
ей (p = 0,006) [41]. Однако рассчитанное отношение 
шансов составило 1,90 (95% доверительный интер-
вал 1,02–3,54), и нижняя граница доверительного 
интервала не соответствует клинически значимому 
увеличению риска. В ПАИ необходимый объем вы-
борки был достигнут уже к 2009 г. (Endeman, 2009), 
при этом Z-кривая оставалась в области истинного 

Рис. 5. Последовательный анализ исследований влияния блокады плоскости 
разгибателя спины на длительность искусственной вентиляции легких

Рис. 6. Последовательный анализ исследований связи 
полиморфных вариантов генов TLR2 с пневмонией
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отсутствия эффекта (рис. 6). С добавлением послед-
него исследования, проведенного в 2015 г., стати-
стическая значимость была достигнута; однако раз-
мер эффекта в этой последней работе значительно 
превышал данные предыдущих исследований. Ав-
торы метаанализа подчеркивают наличие высо-
кой клинической и статистической гетерогенности. 
Результат, полученный в метаанализе, не является 
устойчивым, если при исключении любого из ис-
следований вывод метаанализа изменяется. Это от-
ражает одно из ограничений ПАИ: все ограничения 
и потенциальные искажения, присущие метаана-
лизу, сохраняются и в последовательном анализе.

Сравнительная оценка влияния тотальной вну-
тривенной и ингаляционной анестезии у пациен-
тов с раком молочной железы, проведенная в ме-
таанализе В.В. Лихванцева и соавт. (2022), показала 
снижение уровня лейкоцитов при использовании 
тотальной внутривенной анестезии в сравнении 
с ингаляционной анестезией (p = 0,020) [38]. В ПАИ 
результат не подтвержден: кумулятивная Z-линия не 
достигла ни одной границы О’Брайена – Флеминга 
и осталась в зоне отсутствия статистической значи-
мости, что означает необходимость дополнитель-
ных исследований (рис. 7). Так как в ПАИ уже учте-
но 236 пациентов и оцененный необходимый объем 
выборки составляет 732 пациента, для проведения 
нового РКИ потребуется набрать 496 пациентов. 

Сравнительная оценка влияния внутривенных 
и ингаляционных анестетиков, используемых для 
седации в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии, в метаанализе В.В. Лихванцева и соавт. 
(2023) не показала разницы в длительности пребы-
вания в отделении реанимации и интенсивной те-
рапии (p = 0,93) [36]. В ПАИ данный результат под-
твержден (рис. 8). При статистической мощности 
80 % Z-кривая располагается внутри внутреннего 
клина (в зоне истинного отсутствия эффекта), что 
указывает на недостаток оснований для проведе-
ния дальнейших исследований. В то же время при 
уровне мощности 90 % результаты свидетельству-
ют о необходимости дополнительных исследова-
ний. Несмотря на отсутствие указаний или четких 
рекомендаций по выбору мощности для анализа, 
этот результат демонстрирует еще одно ограниче-
ние ПАИ: выбор статистической мощности может 
субъективно влиять на интерпретацию результатов.

В метаанализе Р.Е. Лахина и соавт. (2022) не по-
казано влияния добавления кислородно-гелие-
вой смеси к традиционной терапии на летальность 
у взрослых пациентов с пневмонией (p = 0,28) [44]. 
Как и в предыдущем случае, результат подтвержден, 
но необходимый объем выборки не достигнут. Это 
указывает на необходимость проведения допол-
нительных клинических исследований для оконча-
тельной верификации результатов (рис. 9).

Рис. 7. Последовательный анализ исследований сравнения влияния ингаляционной и тотальной 
внутривенной анестезии на уровень лейкоцитов у пациентов с раком молочной железы
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Рис. 8. Последовательный анализ исследований влияния внутривенных и ингаляционных анестетиков,  
используемых при седации, на длительность госпитализации в отделении реанимации и интенсивной терапии

Рис. 9. Последовательный анализ исследований влияния добавления кислородно-гелиевой смеси 
к традиционной терапии на летальность у взрослых пациентов с пневмонией

Необходимый  
размер выборки  

(мощность 90 %) = 2 335

1 382 Количество
пациентов

8

7

6

5

4

3

2

1

-1

-2

-3

-4

-5

-6

-7

-8

Marcos-Vidal, 2014
Mesnil, 2011

Soro, 2012

Hellstrom, 
2012

Jerath, 2015
Bellgardt, 

2015
Jabaudon,  
2017

Krannich, 
2017

Необходимый  
размер выборки  

(мощность 80 %) = 1 374

В 
по

ль
зу

 и
нг

ал
яц

ио
нн

ой
 се

да
ци

и
В 

по
ль

зу
 в

ну
тр

ив
ен

но
й 

се
да

ци
и

Meiser, 
2017 Resepov, 2017

Jung, 2020

Staudacher, 
2018 Guinot, 2020

832 Количество
пациентов

8

7

6

5

4

3

2

1

-1

-2

-3

-4

-5

-6

-7

-8

Лахин, 2021

Jolliet, 2003

Maggiore, 
2010 Z-кривая

Необходимый  
размер выборки  

(мощность 80 %) = 4 559

В 
по

ль
зу

 к
ис

ло
ро

дн
о-

ге
ли

ев
ой

 см
ес

и
В 

по
ль

зу
 к

он
тр

ол
ьн

ой
 гр

уп
пы

Jolliet, 2016

Patologiya krovoobrashcheniya i kardiokhirurgiya.  2024;28(1):26-40. DOI: 10.21688/1681-3472-2024-1-26-40

M.Ya. Yadgarov, L.B. Berikashvili, P.A. Polyakov, K.K. Kadantseva, A.V. Smirnova, I.V. Kuznetsov, A.A. Yakovlev, V.V. Likhvantsev

Trial sequential analysis in anesthesiology and intensive care: a systematic review

https://doi.org/10.21688/1681-3472-2024-1-26-40


36

Обсуждение
G. Imberger и соавт. подтвердили, что в мета

анализах, посвященных анестезиологическим вме-
шательствам, часто наблюдается дефицит дос
товерных данных [45]. Авторы определили, что 
медианное количество включенных исследований 
в 50 случайно отобранных метаанализах составляло 
всего 8, медианное количество участников — 964, 
медианное число участников с релевантным исхо-
дом — 202. Эти показатели могут указывать на не-
достаточную статистическую мощность большин-
ства метаанализов. После применения ПАИ лишь 
6 из 50 метаанализов (12 %) обладали статистиче-
ской мощностью выше 80 %. Только 16 из 50 (32 %) 
смогли поддерживать риск ошибки первого рода на 
уровне менее 5 % [26; 46].

В последующем анализе 100 Кокрановских систе-
матических обзоров и метаанализов с бинарными 
исходами G. Imberger и соавт. выявили, что ложно-
положительные результаты обнаруживаются в 14 % 
всех работ [8]. Применение ПАИ позволило бы пре-
дотвратить свыше 93 % таких искажений [8]. Авторы 
отметили, что публикации метаанализов с достаточ-
ной статистической мощностью и отрицательным 
исходом являются редкостью [8]. Это может указы-
вать на системное искажение в публикационной 
практике, когда исследования с «непривлекатель-
ными» отрицательными результатами публикуются 
реже (так называемое публикационное смещение, 
англ. publication bias). Следовательно, ПАИ может не 
только повысить качество уже изданных работ, но 
и стимулировать более сбалансированный и объ-
ективный подход к публикации результатов клини-
ческих исследований и метаанализов.

ПАИ увеличивает достоверность результатов 
метаанализов: уменьшает риск ложноположитель-
ных и ложноотрицательных результатов, делает 
выводы более надежными и устойчивыми. Предо-
ставляет математическую основу для оценки необ-
ходимости в дополнительных исследованиях, по-
зволяет определить, достаточен ли текущий объем 
данных для формирования убедительных выводов. 
Метод можно использовать для планирования раз-
мера выборки в клинических исследованиях. Это 
ценный способ улучшения качества и надежности 
исследований и дополнительный инструмент для 
оценки целесообразности внедрения новых ме-
дицинских технологий или препаратов в клиниче-
скую практику.

В нашем исследовании шесть из семи ПАИ под-
твердили выводы соответствующих метаанализов, 
однако лишь в четырех из них (рис. 2, 4, 5 и 7) до-

стигнут необходимый размер выборки. Это указы-
вает на достоверность результатов, делая малове-
роятным их изменение в будущих РКИ. В одном ПАИ 
(рис. 3), несмотря на статистическую значимость эф-
фекта, кумулятивная Z-линия не достигла нужного 
размера выборки, что подчеркивает необходимость 
в дополнительных исследованиях для окончатель-
ного подтверждения результата. В двух ПАИ (рис. 6 
и 8), где Z-линия находилась в зоне отсутствия ста-
тистической значимости, размер выборки в мета
анализе был недостаточен для окончательного зак
лючения. Применение ПАИ в этих случаях могло бы 
обеспечить более обоснованные и осторожные вы-
воды. 

В последние годы применение ПАИ расширяет-
ся. Однако этот подход все еще считается дискус-
сионным и подвергается критике [23; 47]. Особое 
внимание уделяется необходимости предваритель-
ной регистрации протокола ПАИ в рамках протоко-
ла систематического обзора. Этот шаг критичен для 
предопределения таких ключевых параметров, как 
уровень значимости α, статистическая мощность 
и методология оценки величины эффекта при рас-
чете необходимого размера выборки. Наши дан-
ные подчеркивают, что при разной статистической 
мощности кумулятивная Z-линия может достигать 
или не достигать необходимого размера выбор-
ки, что, в свою очередь, может влиять на клиниче-
скую интерпретацию результата. Отсутствие четко 
определенных параметров может существенно ска-
заться на валидности исследования, подвергая ри-
ску субъективного искажения выводы метаанализа. 
Кроме того, все ограничения, свойственные для ме-
таанализов, также применимы и к ПАИ. Метод не мо-
жет полностью исключить систематические ошибки 
или смещения, возникающие на уровне отдельных 
исследований. Дополнительным ограничением 
ПАИ является его неприменимость к метаанали-
зам, в которых в качестве основных статистических 
показателей используются предварительно рассчи-
танные в исходных исследованиях отношение шан-
сов, относительный риск или отношение рисков, 
а также в случаях, когда мерой оценки эффекта вы-
ступает стандартизованная разница средних.

Важный вопрос — возможность проведения ис-
следований с объемом выборки, заведомо меньшим 
рассчитанного в ПАИ. Объем выборки, рассчитан-
ный на основании ПАИ, зачастую может составлять 
тысячи пациентов. Имеет ли смысл проводить ис-
следования с меньшим объемом выборки, если не 
будут достигнуты достоверность и окончательность 
выводов по изучаемой теме? Однозначного отве-
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та нет. Тем не менее, исходя из современных пред-
ставлений о важности репрезентативности (повто-
ряемости) результата и его устойчивости в условиях 
отличающихся протоколов ведения пациентов, ис-
следовательских групп и варьирующих характери-
стик когорт пациентов, коллектив авторов считает, 
что с целью увеличения внешней валидности про-
ведение множества высококачественных исследова-
ний со средними объемами выборки не только не те-
ряет актуальность, но и является основой получения 
доказательств в общемировых реалиях. Вопросы из-
менения клинической практики остаются задачей 
всего медицинского сообщества и не могут решать-
ся одной исследовательской группой.

Ограничения 

В систематическом обзоре мы рассматривали 
только публикации в определенных специализиро-
ванных журналах, что могло ограничить охват иссле-
довательского пространства и исключить значимые 
работы из других источников. Качество включенных 
метаанализов может существенно варьироваться, 
влияя на достоверность результатов ПАИ, что под-
черкивает необходимость критического отношения 
к интерпретации их выводов в контексте возможных 
систематических ошибок или смещений.

Заключение

Последовательный анализ исследований может 
улучшить качество и надежность выводов метаана-
лиза. Метод не только снижает вероятность получе-
ния ложных результатов, но и дает дополнительные 
возможности для планирования клинических иссле-
дований. Наши результаты подчеркивают важность 
использования этого инструмента для повышения 
достоверности и клинической релевантности науч-
ных выводов.
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Abstract

Introduction: The reliability of statistical analysis and its results is becoming a focal point in scientific discourse, overshadowing 
concerns about statistical significance. Systematic reviews and meta-analyses are characterized by a range of serious statistical 
and methodological limitations, including insufficient statistical power, clinical and statistical heterogeneity, systematic errors, 
potential low quality of included examinations, limited data availability, and publication bias. In this context, “Trial Sequential 
Analysis” (TSA) emerges as a promising methodological tool used in combination with meta-analyses to enhance the precision 
and robustness of scientific conclusions. 

Objective: The study is aimed to demonstrating potential scenarios for the using TSA and its role in improving the reliability 
of scientific conclusions through meta-analyses published in Russian journals on anesthesiology-resuscitation, as well as the 
authors’ own meta-analyses.

Methods: This study is a systematic review without a detailed description of the case studies. The search for meta-analyses 
was conducted using the keywords “meta-analysis”, “mortality”, “delirium”, “sedation”. Two researchers independently reviewed 
the titles and abstracts of the selected meta-analyses and extracted data. TSA was conducted for all meta-analyses using “TSA 
software” (Copenhagen, Denmark). 

Results: 6 studies were considered, and 7 TSA evaluations were performed. Six out of the seven TSA evaluations confirmed 
the conclusions of the pertinent meta-analyses. In one TSA, the cumulative Z-line did not reach the required sample size, 
highlighting the need for additional studies to definitively confirm the result. In two TSAs, the sample size in the meta-analysis 
was insufficient to draw definitive conclusions. The application of TSA in these cases could provide more substantiated and 
cautious conclusions.

Conclusion: This study explores various scenarios for the application of TSA in meta-analyses published in both Russian and 
international journals in the fields of anesthesiology and resuscitation. The significance of TSA for enhancing the validity and 
clinical relevance of research findings was substantiated.
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