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По отношению к операции обращения времени,
все физические величины делятся на два класса.

(Давыдов А.С. “Квантовая механика”)

КРИТЕРИЙ ХИЛЛА “ВРЕМЕННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ”. ОБРАТНАЯ 
ПРИЧИННОСТЬ И ЕЕ РАДИАЦИОННЫЙ АСПЕКТ#

© 2020 г.   А. Н. Котеров1,*, Л. Н. Ушенкова1, А. П. Бирюков1

1Федеральный медицинский биофизический центр им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва, Россия
*E-mail: govorilga@inbox.ru

Поступила в редакцию 16.09.2019 г.

В обзоре рассмотрены различные аспекты критерия причинности “Временнáя зависимость” и со-
ответствующих ему конфаундеров в рамках временнóго смещения в том числе для радиационной
эпидемиологии. Отмечается, что этот руководящий принцип является единственным критерием во
всех комплексах правил оценки причинной обусловленности для неэкспериментальных (описа-
тельных) дисциплин, поскольку фальсификация по нему сразу же устраняет вероятность причин-
ности. Проанализирована точная терминология критерия, его философская суть, уходящая истока-
ми в труды Д. Юма и Дж. Милля (воздействие должно быть перед эффектом), эпидемиологический
смысл (необходимость соблюдения правдоподобного латентного периода для изучаемой патоло-
гии), а также трудности установления временнóй зависимости в ретроспективных исследованиях и
ее неабсолютность для отдельных дисциплин и ситуаций в медико-биологической сфере. Представ-
лены определения понятий “обратная причинность” (протопатическое смещение) из фундамен-
тальных источников, а также близких к нему конфаундингов в рамках временных смещений (пока-
зания, противопоказания и тяжести патологии/прогноза). Перечислены подходы для устранения
этих временных смещений. Приведены многочисленные примеры обратной причинности как из
обыденной жизни (социология, политология и психология), так и из области эпидемиологии и ме-
дицины. Подробно рассмотрены факты обратной причинности для канцерогенеза в радиационной
эпидемиологии, все из которых находятся в рамках диагностического или терапевтического облу-
чения, нередко назначаемого пациентам с уже имеющимися предпосылками к злокачественным
новообразованиям. Наиболее важным таким примером является облучение в детском и молодом
возрасте при компьютерной томографии; в обзоре кратко рассмотрены все масштабные эпидемио-
логические исследования на эту тему (2012–2019) применительно к проблеме обратной причинно-
сти. Сделан вывод, что обзор может послужить для лучшего ориентирования в фактах обратной
причинности не только в эпидемиологии и медицине, но и в обыденной жизни.
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ВВЕДЕНИЕ: ОПРЕДЕЛЕНИЕ 
ПРИЧИННОСТИ

В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ
И ОПИСАТЕЛЬНЫХ ДИСЦИПЛИНАХ

Определение причинности явлений – крае-
угольный камень как нашей обыденной жизни [1]1

(список примечаний идет после основного тек-
ста), так и многих дисциплин, и эмпирических, и
описательных: философии [3, 4], биологии, эпи-
демиологии, медицины, физики [5], химии [6]2,

экологии [8, 9], экономики [10], социологии [5, 11],
юриспруденции [12, 13], истории [14], психоло-
гии [5] и др. [5, 15].

В большинстве перечисленных дисциплин
(кроме, возможно, философии и истории) дока-
зательность может основываться на выявлении
статистически значимых ассоциаций: между при-
чиной и следствием, между воздействием и эф-
фектом, между характеристикой группы и ее по-
следующими поведенческими особенностями,
и т.п. [5]3. В экспериментальных дисциплинах,
где возможно определять условия опыта, получе-# Публикуется в авторской редакции.
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ние подобных доказательств достаточно ясно
(экспериментальным называется подход, когда
можно проконтролировать хотя бы один варьиру-
ющий фактор из многих [31]). Выявление в экспе-
рименте статистически значимой ассоциации
или корреляции — это конечный этап доказатель-
ности [22] (что относится и к рандомизирован-
ным контролируемым испытаниям в медицине
[5, 31]). Но для описательных дисциплин, вклю-
чающих вместе с эпидемиологией экономику, со-
циологию, психологию, историю и др. вышепере-
численные, нет никаких “post hoc, ergo propter hoc”
(“после этого – поэтому вследствие этого”, лат.),
“ассоциация не означает каузацию” (т.е. причин-
ность; парафраз из известной работы Hill A.B.,
1965 [18]; подробнее см. в [27, 32]), какой бы ста-
тистической значимости ни была корреляция.

Выявленная ассоциация в описательных ис-
следованиях при отсутствии контроля над вари-
антой(ами) может объясняться следующими не-
учтенными факторами [9, 12, 13, 18, 22–24, 27,
33–36]:

• случайностью (“chance”);
• вмешивающимися факторами (“третий фак-

тор”; “confounder”; “конфаундер”; подробнее см.
в [27]);

• систематическими ошибками (bias – “сме-
щение”4);

• обратной причинностью [10, 33, 36] (и др.);
рассмотрена ниже.

Ранее в Сообщении 1 нами было приведено
множество примеров определения эффектов
именно конфаундерами, причем как при радиа-
ционных, так и при нерадиационных воздействи-
ях [27]. Десятки типов субъективных уклонов (bi-
as) при планировании и проведении исследова-
ний, а также при интерпретации полученных
данных, перечислены и разобраны во многих ис-
точниках по эпидемиологии (к примеру, из цити-
рованных выше обзоров, пособий и документов в
[2, 5, 7, 9, 10, 12, 13, 16, 22–26, 28, 31, 33, 34, 36]), а
также (порядка 30) в оксфордском словаре по
эпидемиологии [37].

Определенный интерес представляет не рас-
смотренное нами ранее влияние случайности,
которое априори кажется не слишком важным,
но на деле может давать самые удивительные,
причем статистически значимые, корреляции и
ассоциации5. Термин “случайность” использует-
ся для обозначения отсутствия причины [34];
именно для снижения ее вероятности служат те-
сты на статистическую значимость [35]. Величи-
на p ≤ 0.05 рассматривается в медико-биологиче-
ских дисциплинах как свидетельство неслучай-
ной связи/отличия, причем в последние годы
порог значимости p предлагается уменьшить до
0.032 (2016) [43] и даже до 0.005 (2017) [44].

Но статистическая значимость не гарантирует,
что единичные ассоциация/отличие являются
неслучайными. Как отмечается в [35], повседнев-
ная жизнь полна маловероятных событий и сов-
падений: тысячи людей выиграли в лотереи, а
многие другие погибли в результате несчастных
случаев, хотя вероятности соответствующих со-
бытий были чрезвычайно малы, к примеру, одно
на 100000 или меньше. Случайность не ведет себя
по-разному в научных исследованиях и в повсе-
дневной жизни. Хотя первые и отличаются от
второй тем, что в дополнение к необходимым
значениям р наука требует суждения, опирающе-
гося на достоверные знания, чтобы отбросить
элемент случайности [35]. Даже когда значение p
очень мало и было получено в результате рандо-
мизированного исследования, его результаты все
равно могут быть отклонены, если они не имеют
смысла [45] (цитировано по [35]; см. также здесь
прим. 5).

Надо отметить, что случайные события систе-
матически не повторяются, но в эпидемиологии и
медицине не всегда есть возможность это прове-
рить6.

В связи с изложенным, для описательной
эпидемиологии установление статистически зна-
чимой ассоциации между двумя явлениями, в от-
личие от экспериментальных дисциплин, только
самый первый, исходный этап доказательства
причинности [9, 16–24] (точная цитата – в [22]).

Чтобы подтвердить причинность ассоциации,
вслед за постулатами Генле–Коха 19 в. для ин-
фекционных заболеваний, в 1950–1970-х гг. в
эпидемиологии был разработан ряд “мер предо-
сторожности»” [16], пунктов (“points”) [47] – по-
ложений (“viewpoints”) [18] – руководящих прин-
ципов (“guidelines”) [48] – мнений (“judgments”)
[8] – критериев (“criteria”) [49] – постулатов
(“postulate”) [20] и др. (см. в [21, 27, 32]) для оцен-
ки причинности хронических, неинфекционных
патологий. Названные термины означают по сути
одно и то же, а качественные отличия их по силе
утверждения служат только отражением субъек-
тивных позиций авторов. Наиболее известны де-
вять критериев причинности Хилла (Austin Brad-
ford Hill) [18], восемь из которых этот авторитет-
ный в прошлом английский статистик в области
эпидемиологии и медицины только собрал во-
едино, взяв у других авторов (подробнее см. в [13,
20, 21, 27, 32, 50]). Тем не менее теперь критерии
причинности в эпидемиологии называются по-
чти всегда “критериями Хилла” или “руководя-
щими принципами Хилла” [2, 7, 9, 12, 13, 22, 27,
30–32, 34, 35, 37, 42, 50, 51] (и мн. др., включая
объемные западные пособия по эпидемиологии и
статистическим методам в медицине)7.

Мы не будем здесь даже перечислять девять
критериев Хилла (подробнее см. наш цикл сооб-
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щений [27, 32]), скажем только, что сам Хилл под-
черкивал, что это никакие не строгие правила-
критерии, а некие принципы, руководства, чтобы
оценить степень вероятности того, что ассоциа-
ция причинна (“viewpoints”) [18]. Вслед за ним
указанное положение повторяется практически в
каждом соответствующем источнике на тему
причинности [2, 7–11, 21, 26–28, 32–34, 48, 51–
53]. Ведь в философском плане получение абсо-
лютного знания причинности для медико-биоло-
гических дисциплин – невозможно, даже в каком
угодно эксперименте [3, 10, 18, 26, 34, 54] (по-
дробнее см. в [27]).

Тем не менее один пункт – положение – руко-
водящий принцип (и т.д.) является именно кри-
терием и даже постулатом. Это – временнáя за-
висимость, порядок времени. То есть воздействие
должно быть перед эффектом.

ТЕРМИНОЛОГИЯ ДЛЯ КРИТЕРИЯ 
“ВРЕМЕННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ”

Критерий временнóй зависимости формули-
руется разными авторами в относительно произ-
вольной форме, поэтому во избежание путаницы
представлялось целесообразным привести соот-
ветствующую терминологию из известных нам
источников (табл. 1)8.

Материал из табл. 1 выявляет некоторую него-
могенность терминологии: смыслы назва-
ний/конструкций могут отчасти не совпадать.
Очевидно, что наиболее употребительным явля-
ется англоязычный термин “Temporality”, появив-
шийся в основополагающих документах 1964 г. [56]
и 1965 г. [18] (хотя во втором случае A.B. Hill ис-
пользовал также и “Temporal relationship”). Име-
ется множество примеров, что в одной работе
встречаются разные наименования для рассмат-
риваемого критерия порядка времени (подобных
источников порядка 20%). В основном включе-
ны, как и в публикации Hill A.B., 1965 [18], два
главных термина, но есть и рекорд: в Coughlin
S.S., 2010 [77] встречаются сразу пять наименова-
ний из приведенных в табл. 1. Такая литературная
художественность при изложении правил не
представляется целесообразной.

Что же касается переводов критерия на рус-
ский, то видны либо многословные объяснения
[53, 75, 76], либо не совсем правильные сочетания
(так, “зависимость “время–эффект”” [74] может
быть трактована вне причинного поля, а просто,
скажем, как обострение заболевания).

Весьма точным представляется термин M. Susser
“Time order” [21, 48, 64], т. е. “Порядок времени”,
но это наименование практически никем, кроме
самого автора, не использовалось. Из остальных
наиболее удачным названием на русском, на наш
взгляд, будет “Временнáя зависимость”, хотя

первое слово и требует постановки ударения.
Вслед за переводом “Эпидемиологического сло-
варя” под редакцией Дж. М. Ласта [37] мы будем
использовать именно данный термин. Априор-
ность этого следует из самого названия текущего
раздела и табл. 1, когда временнáя зависимость
как раз и не соблюдена: вывод (в названиях) идет
перед материалом, этот вывод как бы и сформи-
ровавшим.

Возможно, важность вопроса о терминологии
критерия “временнáя зависимость” и не столь
высока, но применительно к необходимости точ-
ных формулировок для критериев причинности
можно вспомнить неудачное совпадение смыслов
двух руководящих принципов [37]: “consistency”
(означает постоянство ассоциации для разных
популяций, ареалов и др., но одним из трех смыс-
лов, который только и “знает” переводчик Goo-
gle, является “согласованность”) и “coherence”
(согласованность с текущими медико-биологиче-
скими знаниями). Это порой вносит путаницу, в
результате чего критерий “coherence” (имеющий
важные специфические черты и значение [78, 79])
просто опускается, в том числе в российских по-
собиях [53, 74, 76].

ФИЛОСОФСКАЯ СУТЬ ВРЕМЕННÓГО 
КРИТЕРИЯ: ВОЗДЕЙСТВИЕ ДОЛЖНО БЫТЬ 

ПЕРЕД ЭФФЕКТОМ
Данное положение с обыденной позиции

представляется излишней банальностью: “кажет-
ся очевидным” [48], “интуитивно ясно” [53], “са-
моочевидный (self-evident) и тривиальный крите-
рий” [80], “причины предшествуют следствиям
даже при написании фразы «причина и след-
ствие»” [9], “является частью определения при-
чины” [53] и др. Однако это положение приво-
дится и подчеркивается практически всеми авто-
рами, рассматривающими принципы каузации
[2, 7, 8, 10, 12, 13, 16, 18–21, 23–26, 28, 31, 33–37,
48, 49, 51–53, 57–60, 62–67, 69, 71, 73–76, 78–80]
(и др.; представлены только ранее использован-
ные ссылки), начиная от философов прежних
столетий. Так, первые два правила (rules) “о при-
чинах и следствиях” Дэвида Юма (D. Hume; 18 в.)
представляют собой следующее (перевод из [3]):
“Причина и действие должны быть смежными в
пространстве и времени” (Правило 1) и “Причи-
на должна предшествовать действию” (Правило 2).
Аналогичное построение входит в четвертый из
пяти канонов Дж. С. Милля (J.S. Mill; 19 в.): “Если
вслед за изменением одного явления замечается из-
менение другого, то мы можем заключить о при-
чинной связи между ними” (перевод из [4]).

В монографии, посвященной установлению
принципов причинности в экологии (2015) [9],
авторы сочли необходимым указать, что в про-
странственном и временнóм масштабе человече-
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Таблица 1. Терминология разных авторов для критерия причинности “временная зависимость” 
Table 1. Terminology of different authors for the causal criterion “Temporality”

Термин или конструкция Основные авторы и общее число источников

Temporal association Dorn H.F., 1953 [16]* и еще 14 источников (многие – в рамках U.S. 
Environmental Protection Agency; USEPA; 2000–2014)

Time sequence Hammond E.C., Horn D., 1954 [17] (цитировано по [21])* и еще два 
источника (2000 и 2002 гг.)

The simultaneous presence of organism and 
disease and their appearance in the correct 
sequence

Yerushalmy J., Palmer C.E., 1959 [55]* (развитие постулатов Генле–
Коха для инфекционных патологий на хронические заболевания)

Time trend Sartwell P.E., 1960 [47]*

Time relation Stallones R.A., 1963 [49]*

Temporality Доклад Surgeon General (Главного врача [53]) США о последствиях 
курения от 1964 г. [56]*; Hill A.B., 1965 [18]; Rothman K., 2012 [2]; 
Rothman K., Greenland S., 2005 [57, 58]; Rothman K. et al., 2008 [59]; 
Weed D.L.**, Gorelic L.S., 1996 [60], Weed D.L., 1997–2005 [61, 62] 
(всего пять работ) и еще 124 источника (1983–2019)

Temporal relationship Hill A.B., 1965 [18]; Evans A.S., 1976; 1978 [20, 63]; BEIR-VII [31] и 
еще 48 источников (1979–2017)

Time order Susser M., 1986–1991 [21, 48, 64]*** и еще 7 источников, преимуще-
ственно рассматривающих работы M. Susser

Temporal order Три источника (2010–2018)

Temporal ordering Phillips C.V., Goodman K.J., 2006 [65] и еще один источник (2016)

Temporal sequence 13 источников (1987–2017), в том числе НКДАР-2006 [66]

Temporally correct association Один источник (2010)

Temporal plausibility Один источник (2014)

Temporal proximity Два источника (2014 и 2016 гг.)

Time relationship Два источника (1999 и 2016 гг.)

Temporal relation Девять источников (1980–2013)

Temporal concordance (Concordance of tem-
porality)

Девять источников (2012–2017); почти все – в рамках USEPA

Temporal incompatibility (критерий, обес-
печивающий основу для отказа от при-
чинности)

Fox G.A., 1991 [8]; USEPA, 1998 [67] (работа [8] – основополагаю-
щая в плане переноса критериев причинности в экологию)

Временная зависимость Эпидемиологический словарь под редакцией Дж.М. Ласта (перевод 
от 2009 г. под редакцией В.В. Власова [37])

Темпоральность (калька с англоязычного 
термина)

“Памятная записка оценки достоверности причинно-следствен-
ной связи” (“Врачи – без-границ”, 2015) [68]

Последовательность во времени Пособие по доказательной медицине Fletcher R.H. et al., 1996 [69] 
(перевод с англ. издания 1998 г.; в оригинале – “Temporal relation-
ship”). Пособие по эпидемиологии Хасанова Г.Р. и др., 2017 [70]

Временная связь Пособие по доказательной медицине Гринхальх Т. (Greenhalgh T.), 
2006 [71] (перевод с англ.). Лекции по эпидемиологии и доказатель-
ной медицине Брико Н.И., 2007 [72]
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ского опыта время не обращается (последствия не
вызывают их собственных причин [81, 82]; цити-
ровано по [9]). Эта асимметричная природа на-
шего временного опыта называется “направлен-
ностью” [48, 83], из-за которой причинно-след-
ственные связи имеют характер временнóго
порядка (хотя в философском плане здесь не все
так однозначно9). Один из основоположников
критериев причинности в эпидемиологии, M. Susser,
выделял два абсолютно необходимых свойства
причинной ассоциации: это временной порядок
(“Time order”; т.е. X предшествует Y) и направлен-
ность (т.е. X приводит (leads) к Y) [48]10.

ВРЕМЕННÁЯ ЗАВИСИМОСТЬ – ГЛАВНЫЙ 
И ЕДИНСТВЕННЫЙ “КРИТЕРИЙ” 

ПРИЧИННОСТИ

Фальсификация по критерию “временнáя за-
висимость” (согласно положениям К. Поппера о
научности гипотез [64]) сразу же ведет к отказу от
причинного предположения, и никакие руково-
дящие принципы или критерии более не нужны
[48, 53, 60, 64]. Это “…единственный руководя-
щий принцип Хилла, для которого среди эпиде-
миологов существует полное согласие” [86]11.
K. Rothman и S. Greenland, несмотря на их мне-
ние об отсутствии полезности любого из других
критериев (равно как и вообще подобных схем

Хилла и прочих авторов), считали временную за-
висимость “неоспоримой” (“inarguable” [57, 59];
“unarguable” [58]; “a sine qua non for causality”
[58]) [2, 57–59]. Несмотря на, вновь, очевидность
данного утверждения, в эпидемиологической
практике даже такие требования не всегда явля-
ются абсолютными. Так, в основополагающих
документах этот критерий стоял только четвер-
тым по списку, что на первый взгляд не поддается
никакой логике (некоторые объяснения ниже).
Это можно было видеть как в докладе Главного
врача США о последствиях курения от 1964 г. [56]
(в котором соответствующий раздел был состав-
лен не позднее 1963 г. R.A. Stallones [49]), так и в
публикации Hill A.B., 1965 [18] (это упущение
Хилла порой критикуется [78]). То же – для деся-
ти универсальных постулатов причинности (ин-
фекционных и неинфекционных патологий) в
работах Evans A.S., 1976; 1978 [20, 63]. Вслед за на-
званными авторитетами, масса авторов в статьях
и международных документах воспроизводила
данный порядок (иногда передвигая “временную
зависимость” на третье [33, 34, 66], пятое [31, 70,
74] и даже шестое [60] места) в течение более чем
полувека [8, 9, 13, 22–24, 28, 31, 33–35, 37, 42, 51,
66–68, 70–72, 74, 78, 80] (вновь приведены только
использованные ранее источники). В том числе в
модификации критериев для экологии [8, 9, 67] и
в пособиях по эпидемиологии и философии нау-
ки (к примеру, в [23, 24, 51, 71]).

* Подробнее см. в нашем Сообщении 2, посвященном истории критериев причинности [32]. 
** Ныне активно функционирующий Douglas L. Weed (США) за десятки лет уделил много внимания теории и практике кау-
зации (масса публикаций и синтетических исследований), будучи консультирующим экспертом по проблемам на стыке ме-
дико-биологических дисциплин, права, коммерции и государственной политики (подробнее см. в [32]). 
*** Возможно, данное наименование, специфичное только для работ Mervin Susser, имело место уже в монографии этого ав-
тора о причинности от 1973 г. [19] (т.е. в первой монографии по эпидемиологии на данную тему в мире, согласно [26]). Этот
источник недоступен и, по-видимому, не представлен в электронной версии.

Временные соотношения экспозиции и 
заболевания

Пособие по эпидемиологии Власов В.В., 2006 [53]. В этом источ-
нике критерии причинности в их специфическом подразделении 
взяты, судя по всему, из пособия “Epidemiology” L. Gordis (пять 
изданий, 1996–2014 гг.) [73]. Соответствующий термин в последней – 
“Temporal relationship”

Зависимость “время–эффект” Пособие по факторам окружающей среды и здоровью Семеновых Г.К. 
и др., 2011 [74]

Последовательность в действии причины 
и ее следствия: действия причины или 
причинного фактора должны предшество-
вать следствию или заболеванию

Монография “Канцерогенез” под ред. Д.Г. Заридзе (2004) [75]

Причинно-следственная связь однона-
правлена: причина – следствие, а не 
наоборот. Обязательное условие – при-
чина всегда предшествует следствию

Пособие по эпидемиологии Покровский В.И. и др., 2007 [76]

Термин или конструкция Основные авторы и общее число источников

Таблица 1. Окончание
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КОТЕРОВ и др.

Однако M. Susser, разрабатывающий свои кри-
терии причинности, по его словам, независимо
[21] от авторов доклада о последствиях курения
(1963–1964 гг. [49, 56]) и от A.B. Hill (1965 [18]), на
первое место (сразу после самого факта ассоциа-
ции) поставил свой “Time order” [21, 48, 64] (воз-
можно, так было с самого начала, в упоминав-
шейся монографии 1973 г. [19], которая, как ска-
зано, нам недоступна).

И другой ряд авторов (хотя и меньший, чем
первый) в своих работах [12, 62, 77] и пособиях по
эпидемиологии, а также канцерогенезу [10, 36,
53, 69, 73, 75, 76, 88, 89] поставили “временную за-
висимость” на первое место по значимости, по-
рой после фразы, что “приводятся критерии Хил-
ла” (т.е. как бы скрыто, без объяснений, попра-
вив Хилла).

Разработавшие методологию взвешивания де-
вяти критериев причинности G. Swaen и L. Van
Amelsvoort в своей работе от 2009 г. [90] времен-
нóй зависимости всегда придавали 100%, в то вре-
мя как остальным критериям даже при наиболее
благоприятной ситуации было присвоено макси-
мум 60–95%.

Но назывался и обратный подход. Так, в Guze-
lian P.S. et al., 2005 [52] критикуется отрицание
некоторыми авторами важности критериев при-
чинности для практики, в частности, при исполь-
зовании в суде медико-биологических данных.
Доходит до того, отмечается в [52], что даже “вре-
меннáя зависимость” не рассматривается как не-
обходимая для всех исследований ассоциации,
достаточно, мол, показать порядок времени толь-
ко в одном из них [12]. Приводится также пример
документа European Environment Agency [91], в
котором сказано, что вследствие множественной
причинности в прошлом стремление определить
порядок времени для экологических факторов
может привести к ложным заключениям (“Tem-
porality… may not be robust”) [52].

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ СУТЬ 
ВРЕМЕННÓГО КРИТЕРИЯ: СОБЛЮДЕНИЕ 

ЛАТЕНТНОГО ПЕРИОДА

Философское определение критерия “вре-
меннáя зависимость” для применения в практике
медико-биологических дисциплин должно быть
расширено в плане биологического механизма,
чтобы отвечать действительности. А именно: по-
явление патологии (или эффекта) должно реги-
стрироваться спустя определенное время после
воздействия, которое соответствует известному
инкубационному периоду для инфекционных за-
болеваний [35], латентному периоду для неин-
фекционных заболеваний [89], либо периоду ин-
дукции эффекта [35, 59] (“incubation, latency, or
induction period” [35]).

Последние два термина не совсем взаимозаме-
няемы. Согласно Rothman K.J. et al., 2008 [59],
временнóй интервал между возникновением не-
обратимого заболевания и его обнаружением был
специфично назван самим K.J. Rothman et al.
латентным периодом [92], хотя другие авторы ис-
пользуют данный термин взаимозаменяемо с на-
именованием “период индукции”. Большин-
ство же исследователей под “латентным периодом”
подразумевают общее время между причинным
воздействием и обнаружением патологии, и это
наиболее общепринято [23, 24, 31, 36, 37, 69, 73, 86]
(и др.)12.

В [2, 59] K.J. Rothman и соавт. указали, что тер-
мин “период индукции” используется ими для
описания промежутка времени от причинного
воздействия до необратимого возникновения за-
болевания, а термин “латентный период” – для
обозначения промежутка времени от возникно-
вения патологии до ее обнаружения. Латентный
период иногда может быть уменьшен улучшен-
ными методами диагностики. Период индукции,
напротив, не может быть сокращен ранним выяв-
лением заболевания, поскольку появление болезни
указывает именно на конец периода ее индукции
(здесь и в последующем абзаце курсив наш, –
авт.), т.е. болезнь не выявляется до тех пор, пока
период индукции не закончится13. Хотя можно
зарегистрировать как бы “предболезнь” по био-
маркерам (“суррогатная конечная точка” (“Sur-
rogate Endpoint”) [71]) [28, 36, 69, 71, 73, 75].

Более раннее обнаружение заболевания, одна-
ко, может сократить кажущийся период индук-
ции (т.е. общее время между каузальным воздей-
ствием и выявлением болезни, согласно, как ска-
зано, иным авторам), поскольку момент, когда
болезнь обнаружена, с практической позиции
обычно используется для обозначения времени
возникновения заболевания. Такие патологии,
как медленно растущие раковые образования,
могут иметь длительные периоды индукции
вследствие мультипричинности, так как отдель-
ные причины имеют длительные латентные пе-
риоды своего действия. Латентный период, в от-
личие от периода индукции, согласно [2, 59] яв-
ляется характеристикой как заболевания, так и
попыток его диагностики, применяемых к инди-
видууму. Каждый компонент причинного “пиро-
га” (или “торта”) может действовать в период
времени, отличный от такового для других ком-
понентов, и иметь собственное время индукции.
Для компонента, действующего последним, вре-
мя индукции равно нулю (заключительный эле-
мент пускового механизма) [2, 59]14.

Для солидного рака, согласно [89] и BEIR-VII
[31], минимальный латентный период (вероятно,
“кажущийся” по терминологии K.J. Rothman и
соавт., т.e. общепринятый, эмпирический – см.
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прим. 12) составляет, по крайней мере, пять лет.
Согласно же НКДАР-2000 – 8–10 лет после ради-
ационного воздействия [93], хотя эффект канце-
рогенов обычно проявляется спустя десятилетия
[10, 66, 75]. Для лучевых лейкозов считается до-
статочным 2 года [31, 66]. Широкая вариабель-
ность и неоднозначность латентного периода
привела в начале 1990-х годов к сомнениям в ра-
диогенной обусловленности учащения рака щи-
товидной железы в Белоруссии вскоре после ава-
рии на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС) [94]15.

В качестве другого примера можно привести
повышение частоты рака легкого после воздей-
ствия асбеста; латентный период этого эффекта
составляет 15–20 лет. Поэтому, если названный
рак появился спустя, скажем, 3 года после асбе-
стовой экспозиции, то связь непричинна [73]. В
течение латентного периода в индукцию/разви-
тие патологии могут вмешиваться разнообразные
причинные факторы. Вот почему в свое время по-
надобилась “большая детективная работа” [98],
чтобы связать эффект асбеста на верфях с после-
дующим развитием мезотелиомы [98].

Латентный период может охватывать несколь-
ко поколений, как это имело место с рассмотрен-
ным выше (см. прим. 6) воздействием диэтил-
стилбестрола на беременных, что приводило к
увеличению частоты аденокарциномы влагалища
у их дочерей [46, 53].

Фактору временнóй задержки уделяется много
внимания в области экологических критериев
причинности [8, 9, 28, 29, 99]. Как пример назы-
валось снижение количества хищных птиц после
начала использования ДДТ. Биоаккумуляция
этого агента происходила с течением времени, и
потому популяции сократились позже, когда
остановилось размножение и молодые особи не
смогли заменить своих родителей [9]. Важным
здесь представляется положение, что высокие до-
зы токсиканта приводят к более короткому ла-
тентному периоду, чем низкие дозы (USEPA-2002
[99]). Для радиационного фактора подобная зави-
симость не столь однозначна, но показана как
в эпидемиологических исследованиях (см. в
НКДАР-1977; annex G [100]), так и в эксперимен-
тальных работах (см. НКДАР-1977; annex I [101]).
Латентный период, протекающий до первой де-
тектируемой опухоли, короче после облучения в
более высоких дозах [100] (пример этого был по-
лучен для остеосаркомы [102, 103]). То же – в экс-
перименте и для мощности дозы [101]. Для лейко-
зов в японской когорте таковая зависимость не
была значима согласно НКДАР-1977 [100], но на-
зывается существенной в пособии 1995 г. [104]
(цитировано по [105]).

Следует отметить, что указанный важный мо-
мент перестал обсуждаться в документах НКДАР
по радиационному канцерогенезу, а также смеж-

ным вопросам после 1977 г. В сообщениях от
1988–2017 гг. проблема зависимости латентного
периода злокачественных новообразований от
дозы облучения никак не поднималась, только в
НКДАР-2000 [106] имело место однократное ци-
тирование работы [102] (хотя во многих докумен-
тах имеются данные о зависимости латентного
периода от возраста и пола). Нет и намеков на
рассмотрения этого вопроса в BEIR-VII [31].
Не обнаружено подобных сведений и в подроб-
ной главе по радиационной эпидемиологии из
объемного пособия по общей эпидемиологии от
2014 г. [36] (а также в других подобных источни-
ках, включая основные российские пособия по
радиационным эффектам). То есть на высшем
уровне проблема как бы забыта (либо, возможно,
переведена в область вторичных раков после ра-
диотерапии [107]). Это представляется странным,
учитывая, что оценка правдоподобного латентно-
го периода патологии после того или иного воз-
действия – неотъемлемая часть установления
причинности первого от второго16.

Что же касается не стохастических, а детерми-
нированных эффектов облучения (т.е. тканевых
реакций), то для них, в отличие от первых, по-
дробно сообщается об обратной связи латентного
периода с дозой облучения [110–113].

ТРУДНОСТЬ СОБЛЮДЕНИЯ 
ВРЕМЕННОГО КРИТЕРИЯ, 

КОГДА ОБА СОБЫТИЯ – В ПРОШЛОМ

В случае экспериментального подхода, в том
числе рандомизированных клинических испыта-
ний, никаких сомнений в соблюдении критерия
“временнáя зависимость”, понятно, быть не мо-
жет [78]. Иное дело для описательных дисциплин.
Методические подходы в эпидемиологии распре-
деляются по нисходящей доказательности следу-
ющим образом [10, 24, 36, 71, 73, 88]: когортные
исследования (проспективные и ретроспектив-
ные), “случай–контроль”, поперечные (это пере-
вод “cross-sectional” из [37], русскоязычный тер-
мин общепринят [53, 69, 71, 76])17 и экологические
(корреляционные) исследования. Последние не
имеют доказательности, служа только для фор-
мирования гипотез [76, 114], в ряде пособий из
иерархии вовсе опускаются [10, 71], и мы их не
рассматриваем.

Наилучшим образом критерий “временнáя за-
висимость” соблюдается для когортных исследо-
ваний, причем, ясно, проспективных (можно от-
следить появление эффекта во времени) [36, 73].
Наихудшем же – для методологий, когда оба со-
бытия, предполагаемая причина и ее следствие,
или произошли в прошлом (“случай–контроль”),
или регистрируются в данный момент одновре-
менно (поперечные, “одномоментные” исследо-
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вания), но причинно-следственные события все
равно произошли ранее. Точная временная связь
с помощью наблюдения здесь не может быть об-
наружена [36, 48, 64, 73] (хотя если одно времен-
ное направление просто неправдоподобно, то во-
прос, конечно, снимается [115]18).

В свете сказанного несколько проясняется
упомянутая выше, философски и логически не-
понятная, постановка критерия “временнáя за-
висимость” не на первое место в 1963–1964 гг.
(доклад Главного врача США о вреде курения [49,
56]) и в 1965 г. (A.B. Hill [18]). Оба эти документа
рассматривали в основном эпидемиологические
доказательства способности курения учащать рак
легкого. К этому времени в мире было известно
29 ретроспективных (“случай–контроль”) и толь-
ко cемь проспективных (когортных) исследова-
ний [56]. Все первые работы 1939 г. – самого на-
чала 1950-х годов были “случай–контроль”.
Предварительные результаты двух пилотных ко-
гортных исследований увидели свет только в
1954 г. [17, 116]; к этому году появились данные
целых 17 работ “случай–контроль”. Доказатель-
ность эффекта оказалась в целом достаточной
уже в 1956–1959 гг. (т.е. до эпохального 1964 г.
[56]), когда ряд национальных организаций и ми-
нистерств здравоохранения разных стран, вклю-
чая Институт рака США, официально объявили,
что курение сигарет является причиной рака лег-
кого (историю см. в [32]). К названному периоду
были опубликованы данные только трех когорт-
ных исследований (см. в [56]).

Таким образом, основной вес эпидемиологи-
ческих доказательств исходно пришелся на ре-
троспективные эпидемиологические исследова-
ния, которые, как сказано, априори не дают точ-
ной картины временнóго порядка. Это и вызвало,
вероятно, практическую целесообразность ото-
двигания авторитетами-основателями критерия
“временнáя зависимость” с философски обосно-
ванного первого места (что затем бездумно вос-
производилось многими авторами, как сказано,
десятками лет). Данная гипотеза – наша; каких-
либо объяснений указанному факту нам обнару-
жить не удалось, а только – критику [78] или
удивление [117].

РЕКОНСТРУКЦИИ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ

СОБЫТИЙ ПРОШЛОГО
В экологической эпидемиологии на примерах

рассматриваются способы реконструкции вре-
меннóго порядка [29], которые сходны как с де-
тективными расследованиями, так и с попытками
проверки гипотез причинности в палеонтологии
[118]. Автор [29] выделяет три подхода. Во-пер-
вых, иногда можно отследить начало снижения
как концентрации предполагаемого агента, так и

заболеваемости, особенно если гипотетическая
экологическая причина начала контролировать-
ся. К примеру, снижение концентрации хлорор-
ганических соединений в Великих озерах нача-
лось в середине 1970-х годов, и оно сопутствовало
прекращению синдрома смертности и аномалий
у эмбрионов сельдевой чайки. (Наша заметка:
первая стратегия – это “контрафактический экс-
перимент”; иногда, хотя и редко, встречается и в
радиационной эпидемиологии; см. в [27].)

Во-вторых, были разработаны стратегии отбо-
ра образцов для реконструкции исторических
воздействий, типа взятия проб на радиоактив-
ность из кернов со дна Великих озер. Высохшие
пуповины, которые были талисманом в ряде
японских домов, помогли восстановить историю
пренатального загрязнения ртутью в Minamata.
Равным образом, путем исследования историче-
ских образцов жира морских млекопитающих из
залива Св. Лаврентия и Балтики были реконстру-
ированы периоды воздействия хлорорганических
соединений [29]. (Наша заметка: вторая стратегия
направлена на временную реконструкцию при-
чинного агента.)

В-третьих, приводится пример истончения
яичной скорлупы в середине 1940-х годов (рекон-
струированное по музейным образцам и частным
коллекциям) у различных видов птиц Европы и
Северной Америки. В аналогичном исследова-
нии отслеживалась асимметрия сохранившихся
черепов балтийских тюленей [29]. (Наша заметка:
третья стратегия направлена на временную ре-
конструкцию эффекта.)

Сходные методики поиска через временные
реконструкции применялись и в эпидемиологии.
Можно вспомнить приводившийся в Doll R., 1996
[22] пример из восьмого издания пособия по ме-
дицинской статистике Хилла (1966). В результате
обследования в 1929–1938 гг. рабочих и пенсио-
неров завода по очистке никеля были обнаруже-
ны 16- и 11-кратные увеличения смертности от
рака легкого и носовой полости соответственно.
Историческая реконструкция показала, что ра-
нее, в 1923 г., до предположений о какой-либо
опасности, на производстве были сделаны неко-
торые улучшения в очистке (refinery). Оказалось,
что после этого года не имелось ни одного случая
рака носовой полости и никакой избыточной ча-
стоты рака легкого.

НЕАБСОЛЮТНОСТЬ КРИТЕРИЯ 
“ВРЕМЕННАЯ ЗАВИСИМОСТЬ”

Выше была рассмотрена трудность примене-
ния временного критерия к ретроспективным ис-
следованиям. В подобных случаях методологиче-
ский дизайн не позволяет определить порядок
времени событий, но этот порядок все же мог
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быть реальным. Существуют, однако, такие со-
бытия, для которых попытки соблюсти критерий
“временнáя зависимость” просто теряют смысл,
хотя это и представляется философски невоз-
можным.

К примеру, для генетической эпидемиологии,
когда определяются ассоциации эффекта с сотня-
ми тысяч генных вариантов, обычные каузальные
принципы не подходят. “Временная зависи-
мость” неактуальна для врожденных генетиче-
ских факторов как причины (из-за взаимодей-
ствия генов и окружающей среды – как здесь вы-
членить причину и следствие?) [77, 119].

В Rothman K.J. et al., 2008 [59] приводится при-
мер врожденной аномалии – расщепления позво-
ночника (spina bifida), которое обусловлено не-
способностью нервной трубки полностью за-
крыться во время беременности (незаращение
дужки позвонка). Авторы отмечают, что нет ни-
какого смысла в определении момента времени,
когда произошло расщепление позвоночника.
Затруднительно определить “время инцидента”
для расщепления позвоночника как некоего пе-
риода беременности, при котором обычно проис-
ходит полное закрытие нервной трубки. В этом
случае модель с достаточным компонентом будет
лучше подходить для определения нормы – т.е.
полного закрытия нервной трубки в качестве эф-
фекта (без расщепления позвоночника). Далее
можно попытаться идентифицировать условия,
события и характеристики, которые предотвра-
щают эту норму, т.е. причины неблагоприятного
состояния, названного spina bifida [59].

В случае хронических заболеваний время и ха-
рактер начальных событий часто неясны, а между
причиной и следствием могут существовать дли-
тельные скрытые периоды (субклинические
фазы – хронический лимфолейкоз [120]) [8, 23,
48]. Когда начался атеросклероз? Когда первая
бронхиальная клетка стала раковой? В Сообще-
нии 1 [27] нами рассматривалась известная мо-
дель “Сети причинности” или “Сети причинной
обусловленности” (“Web of Causation”). В ее со-
став включаются прямые и косвенные причины.
Например, закупорка коронарной артерии явля-
ется прямой причиной инфаркта миокарда, тогда
как социальные и экологические факторы, кото-
рые приводят к гиперлипидемии, ожирение, си-
дячий образ жизни, атеросклероз и коронарный
стеноз являются косвенными причинами. При
рассмотрении данного заболевания косвенные и
прямые причины образуют иерархическую при-
чинную сеть, часто с реципрокными отношения-
ми между факторами. Крайняя комплексность и
сложность “Сети причинности” для, например,
названного инфаркта миокарда (ее легко найти в
англоязычном Интернете) показывает проблема-
тичность выстраивания каких-то однозначно

трактуемых временных зависимостей для множе-
ства иерархических причин применительно к ко-
нечному эффекту.

Может быть неясным и появление фактора
риска. Когда началось повышение артериального
давления? Когда диета впервые стала нездоро-
вой? [23]. Детерминанты, или факторы риска, ко-
торые являются атрибутивными или предраспо-
лагающими, могут изменяться со временем, что
делает проблематичным определение временнóй
зависимости их появления [8, 48]. Среди таких
факторов назывались варьирующие в течение
времени личные качества, например, семейное
положение, психическое состояние, а также взаи-
модействие между ними [48]. Ассоциации могут
быть сложными и образовывать “порочные кру-
ги” [23] (феномен обратной причинности рас-
смотрен ниже).

Конечно, приведенные примеры с философ-
ской позиции все же имеют, хоть и скрытые и не
поддающиеся определению, но конкретные вре-
менные зависимости в каждом конкретном случае
и для каждого конкретного звена каузальной сети.
Однако попытки их идентификации могут приве-
сти к пустой схоластике. В американской моно-
графии Дэниэля Левитина “Путеводитель по
лжи. Критическое мышление в эпоху постправ-
ды” (оригинал – от 2016 г.) [40] имеется весьма
уместный фрагмент: “…тут легко утонуть в тряси-
не пустословия: это дождь вчера вынудил людей
надеть дождевики? Или причиной стало желание
не намокнуть, появляющееся, когда идет дождь?”

Наиболее же серьезным, часто скрытым, нару-
шением критерия “Временнáя зависимость” яв-
ляется “Временнóе смещение” (“Temporal bias”),
которое проявляется часто в обратной причинно-
сти, причем в разных ее приложениях (коротко о
сути – когда эффект или его предпосылки имели
влияние на причину; точные определения ниже).
Этому смещению в особенности подвержены ре-
троспективные исследования типа “случай–кон-
троль” и поперечные (кросс-секционные) иссле-
дования [120].

ВРЕМЕННÓЕ СМЕЩЕНИЕ
(TEMPORAL BIAS)

Англоязычный термин “Temporal bias” в эпи-
демиологическом аспекте представляется весьма
логичным для суммирующего обозначения си-
стематических ошибок в рамках критерия “Вре-
меннáя зависимость”. Оказывается, однако, что
для эпидемиологии и медицины это не так. По-
иск в Google показал использование указанного
термина для совсем иных дисциплин: для эколо-
гии (например [121]), психологии (например
[122]), философии (порой в приложении к фанта-
стике) и пр. Поиск через PubMed на точное соче-
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тание “Temporal bias” (для такого поиска ставят
двойные кавычки) выявил 55 источников, но по-
давляющее большинство из них не имело отно-
шения к эпидемиологии, соответствуя, вновь,
экологии, психологии (психофизиологии, нейро-
физиологии), психиатрии, климатологии, палео-
антропологии, физиологии, травматологии, мо-
лекулярно-клеточной биологии, зоологии, бота-
нике, эволюционной биологии и инфекционным
агентам. Только пять источников (9%), от 1995–
2013 гг., имели отношение к эпидемиологиче-
ским вопросам, причем не всегда однозначное
[123–127].

Таким образом, можно утверждать, что в эпиде-
миологии словосочетание “Temporal bias” практи-
чески не распространено. Но в одном из западных
пособий по названному предмету, от 2019 г., име-
ется целый раздел с таким названием, и он посвя-
щен в том числе проблемам в рамках обратной
причинности [120]. Авторами пособия (4-е изда-
ние; первое – 2000 г.) являются Moyses Szklo и
F. Javier Nieto из США. Первый занимает пост
главного редактора “American Journal of Epide-
miology”.

Поиск показал (“Google-book”), что термин
имеется в источнике по крайней мере со второго
издания (2004). Однако больше ни в каких запад-
ных пособиях по эпидемиологии и канцерогенезу
(а мы располагали, как сказано, более чем 40 ори-
гиналами – см. прим. 8) нам названный термин
не встретился ни разу. Нет его и в оксфордском
словаре по эпидемиологии [37] или в аналогич-
ном словаре на сайте Колумбийского универси-
тета [128]. Учитывая также вышеназванный по-
иск статей в PubMed, который мало что дал, мож-
но сделать следующий вывод. Судя по всему,
M. Szklo и F.J. Nieto предложили удачный и ло-
гичный термин, но долгие годы использовали его
почти только одни они (подобно M. Susser с его
“Time order” – см. выше). Тем не менее мы тоже
считаем наименование “Temporal bias”, как уже
говорилось, удачным и, главное, обобщающим.
Вероятно, его целесообразно внедрить шире. Рус-
скоязычный аналог – “Временнóе смещение” –
нами ни в какой эпидемиологической литературе
не обнаружен (хотя есть, понятно, в физиологии
чувствительности, просто в литературе, в эзоте-
рике и т.п.), включая основные отечественные
пособия [53, 70, 72, 74–76], а также источники по
поиску в Google.

В рамки “Временнóго смещения” входит на-
званная обратная причинность, но она граничит с
несколькими понятиями, как взаимозаменяемы-
ми, так и нет. Поэтому правильнее использовать
термин во множественном числе – “Временные
смещения”, что будет объединять все.

ОБРАТНАЯ ПРИЧИННОСТЬ 
И ПРОТОПАТИЧЕСКОЕ СМЕЩЕНИЕ

История появления терминов и их сопоставление

Исходный англоязычный термин – “reverse
causation” [59, 120, 129–135] или “reverse causality”
[36, 85, 115, 120, 130, 133–137]19. В русскоязычном
переводе это практически синонимы, как и, веро-
ятно, в английском языке (но разница оказывает-
ся важной при поиске по тексту электронных вер-
сий). По нашей базе пособий использование двух
вариаций термина разделилось ровно пополам,
причем в некоторых источниках, как можно ви-
деть, встречаются сразу обе модификации [120,
133–135].

Из общих соображений представляется, что
термин должен был бы использоваться уже очень
давно, но это не так. Согласно поиску в PubMed
на точные сочетания, “reverse causation” встреча-
ется в 618 работах, впервые появляясь в 1989 г., а
как исследование эпидемиологического плана –
только в 1990 г. [138]. Сочетание “reverse causality”
находится в 610 источниках, начиная с 1984 г., но
в медицинском и эпидемиологическом аспекте
обнаруживается только с 1987 г. [139]. Таким об-
разом, истоки использования термина – конец
1980-х годов.

Оказалось, однако, что, по ряду источников
[134, 140–142], для медико-биологических дисци-
плин и эпидемиологии термин “reverse causation”
является синонимом термина “protopathic bias”.
Согласно переводу оксфордского словаря по эпи-
демиологии – это “ошибка протопатическая” [37],
а термина “reverse causation” или “reverse causali-
ty” (= “обратная причинность”) в словаре вовсе
нет, равно как и в словаре Колумбийского уни-
верситета [128]. “Протопатический” (БСЭ, БМЭ
и т.п.) в целом означает более примитивный на
ответ, воспринимающий только более сильные
воздействия и т.п. Почему такое название терми-
на, аналогичного обратной причинности, сказать
трудно. Вероятно, смысл простейший: “до пато-
логии” (proto-pathos).

Исходя из западного пособия по фармакоэпи-
демиологии [143], впервые термин “Protopathic
bias” был введен Alvan R. Feinstein, причем дана
ссылка на “Clinical Epidemiology”, Feinstein A.R.,
1985 [144]. На деле же (PubMed) этот вид смеще-
ния был назван и рассмотрен уже в Horwitz R.I.,
Feinstein A.R., 1980 [145]. Уяснить, почему ис-
пользовали слово “protopathic”, из пособия
A.R. Feinstein [144] не удается, а работа 1980 г.
[145] недоступна (в целом термин “protopathic bi-
as” по сравнению с названием “обратная причин-
ность” используется редко20).

Позже положение усугубилось тем, что поня-
тие “protopathic bias” иногда путали с очень из-
вестным в фармакоэпидемиологии и медицине
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феноменом “confounding by indication” (“конфа-
ундинг показания”; перевод из словаря [37]; рас-
смотрено ниже). Причем – до полной синоними-
зации (“первое – частный случай второго”
[143]21) [143, 146]. Источник 2000 г. [143] ссылает-
ся на редакционную статью Walker A.M., 1996
[146], где приводится определение от A.R. Fein-
stein [144]. Но в более поздних публикациях мы
этого уподобления уже не видим. Хотя по логике
термин “confounding by indication” (когда к более
больным индивидуумам могут применяться более
интенсивные/эффективные воздействия/препа-
раты) лучше совпадает как раз с “протопатиче-
ским смещением”, чем последнее – со смыслом
обратной причинности.

Равным образом, отдельные исследователи
считают “confounding by indication” синонимом
“reverse causation” (2015 г. и 2016 г.) [147, 148]22,
что неправомерно [149, 150].

Наконец, на сказанное может накладываться
отождествление “confounding by indication” с
“confounding by severity”, т.е. тяжести патологии
[120], и с “confounding by contraindication”, т.е.
противопоказаний [140, 143] (об этих понятиях –
ниже).

Вся эта путаница в терминологии рассматри-
валась уже в 1999 г. M. Salas и соавт. [149], причем
они попытались определить специфичность каж-
дого термина (не назвав, впрочем, “reverse
causation” вовсе). На эту работу часто ссылаются,
но прошло два десятилетия, а ситуация, судя по
хронологии изложенных выше источников с пу-
таницей, изменяется не слишком. В 2014 г.
K.S. Joseph и соавт. [140] также попытались упо-
рядочить терминологию (уже с “reverse causali-
ty”), но, судя по последним западным пособиям,
порой “воз и ныне там” (в российских же на тему
ничего не обнаружено вообще).

Далее мы будем оценивать обратную причин-
ность и протопатическое смещение как синони-
мы. Конечно, первый термин имеет всеобщий ха-
рактер, затрагивая как нашу жизнь в ее социоло-
гических, политических, психологических и
прочих аспектах, так и сферу самых разных научных
дисциплин. Протопатическое же смещение – пре-
рогатива медицинской и эпидемиологической
областей, где, вероятно, и можно говорить о си-
нонимизации.

Определения
В Сообщении 1 [27] мы указывали, что на тот

период нам не удалось найти где-либо формаль-
ное определение обратной причинности (а толь-
ко – каждый раз разбор явления на примерах).
Поэтому в [27] нами было дано свое определение.
Однако за прошедшее время обнаружился ряд ис-
точников, в которых авторы все же попытались
сформулировать некие понятия. Сводка данных

(в хронологическом порядке) представлена в
табл. 2; это все, что удалось найти среди множе-
ства западных пособий по эпидемиологии и кан-
церогенезу (других источников включено мало).

Материал в табл. 2 свидетельствует, что неко-
торые конструкции, взятые за определения тер-
мина “обратная причинность”, достаточно про-
сты [115, 120, 136], некоторые неточны [10, 85,
130], хотя смысл всюду понятен. Возможно, одно-
типной информации в табл. 2 слишком много, но
мы не берем на себя смелость выбрать какое-то
конкретное определение, создать некую компи-
ляцию, плодя “дурную бесконечность”, или же
настаивать на своей форме. Читателю рекоменду-
ется выбрать себе любую конструкцию по его по-
нятиям (кроме, наверное, [10, 85, 130]). Наше
определение, сделанное в [27] как бы “с нуля”,
представляется также достаточно полным.

КОНФАУНДИНГИ ПОКАЗАНИЯ, 
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ И ТЯЖЕСТИ 

ПАТОЛОГИИ/ПРОГНОЗА

Эти искажения результатов относят к группе
смещений отбора (selection bias) [36, 140, 142, 149, 151].

Предложившие категорию “Temporal bias”
M. Szklo и Nieto F.J. [120], включив в соответству-
ющий ей раздел обратную причинность, рассмат-
ривают конфаундинги показания и тяжести пато-
логии вне этого раздела (конфаундинг противо-
показания не назван). Учитывая, что последние
термины, как указано выше, нередко путают и
друг с другом, и с обратной причинностью, это не
представляется логичным. Действительно, в по-
собии по фармакоэпидемиологии от 2000 г. [143]
конфаундинг показания рассматривается в том
числе в разделе о критерии Хилла “Temporality”.
Хотя, конечно, суть названных конфаундингов
неоднозначно вписывается в искажение “Вре-
менной зависимости”.

Понятие “confounding by indication” было вве-
дено в 1980–1985 гг. Olli S. Miettinen (США): раз-
дел в сборнике 1980 г. [152], статьи 1981 г. [153] и
1983 г. [154] и пособие по эпидемиологии 1985 г.
[45]. Обычно ссылаются на 1983 г. и 1985 г. [140,
149], хотя сам O.S. Miettinen [154] называет и са-
мый первый, 1980 г. [152]23.

В Оксфордском словаре по эпидемиологии
[37] приведено следующее определение конфаун-
динга показания, которое, на деле, может отра-
жать все три вышеназванных понятия и не совсем
удачно:

“Это искажение влияния лечения на исход бо-
лезни, вызванное наличием симптома, который
может быть связан как с лечением, так и с исхо-
дом; либо искажение влияния лечения на исход
болезни при наличии показания или противопо-
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Таблица 2. Определения феномена обратной причинности (= протопатическое смещение) 
Table 2. Definitions of the reverse causation (= protopathic bias) phenomenon)

Источник Точная цитата Смысловой перевод

Обратная причинность
Blossfeld H.-P., 1999 [129] Reverse causation means that one process, 

considered from a theoretical point of view 
as the dependent one, has (direct or indi-
rect) effects on the independent covariate 
process(es)

Обратная причинность означает, что 
один процесс, который рассматривается 
с теоретической точки зрения как зави-
симый, имеет (прямо или косвенно) 
эффекты на независимый, варьирую-
щий совместно, процесс(ы)

Rothman K.J. et al., 2008 [59] Causal sequence could represent reverse 
causation if preclinical symptoms of the dis-
ease lead to exposure, and then overt disease 
follows

Причинная последовательность может 
представлять собой обратную причин-
ность, если доклинические симптомы 
заболевания приводят к воздействию, а 
за ним следует патология

Webb P., Bain C., 2011 [130] “Reverse causality” – does A really cause B or 
might the reverse be true such that B causes A?

“Обратная причинность”: действи-
тельно ли A вызывает B, или правильнее 
обратное, то есть что B вызывает A?

НКДАР-2012 [131]; 
НКДАР-2013 [132]

Reverse causation: i.e. that the cancer, or 
factors predisposing to cancer, were present 
at the time of the scan, so that the cancer 
caused the CT scan rather than the CT scan 
caused the cancer

Обратная причинность: т.е. ситуация, 
когда рак, или факторы предрасположен-
ности к нему, уже были во время компью-
терной томографии (CT), так что скорее 
рак вызвал CT, а не CT вызвала рак

Gage S.H. et al., 2016 [133] Pre-existing symptoms of the outcome that 
influence the exposure could generate the 
observed associations

[Обратная причинность] – когда пред-
существующие симптомы эффекта, 
которые влияют на воздействие, могут 
генерировать наблюдаемые зависимости

“Epidemiology…” Ed. by
J. Van den Broeck, 
J.R. Brestoff, 2013 [136]

Reverse causality, which is when the out-
come has a causal effect on the exposure

Обратная причинность заключается в 
том, что результат имеет причинный 
эффект на воздействие

Bhopal R.S., 2016 [10] The possibility that the causal relationship is 
in the opposite direction

[Обратная причинность] – это возмож-
ность, что причинная связь имеет место 
в обратном направлении

Privitera G.J., 2015 [85] Reverse causality is a problem that arises 
when the causality between two factors can 
be in either direction

Обратная причинность – это проблема, 
возникающая, когда причинная зависи-
мость между двумя факторами может 
быть в любом направлении

Szklo M., Nieto F.J., 
2019 [120]

An association between exposure and outcome 
can also occur because the “outcome” causes 
changes in “exposure” – i.e., reverse causality

Обратная причинность: когда “результат” 
вызывает изменения в “воздействии”

Kestenbaum B., 2019 [115] The concept that the outcome of a study 
may itself influence the exposure is called 
reverse causality

Концепция, что результат исследования 
может влиять на воздействие, называ-
ется “обратной причинностью”

Котеров А.Н., 2019 [27] Обратная причинность – когда явление, 
представляющееся следствием некой при-
чины, на самом деле связано не с ней, а с 
собственными предшествующими исто-
ками, ту “причину” и обусловившими

–

Протопатическое смещение
Horwitz R.I., Feinstein A.R., 
1980 [145] (Abstract)

Protopathic bias occurs when a pharmaceu-
tical agent is inadvertently prescribed for an 
early manifestation of a disease that has not 
yet been diagnostically detected

Протопатическое смещение происхо-
дит, когда фармацевтический агент 
непреднамеренно назначается при ран-
нем проявлении заболевания, которое 
еще не было диагностически определено
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Feinstein A.R., 1985 [144] 
(воспроизведено в [141] как 
синоним “обратной при-
чинности”)

Protopathic bias… occurs when the outcome 
event has already taken place but is not ade-
quately recognized before the maneuver is 
allocated. The maneuver, which is evoked by 
an early manifestation of the outcome event, is 
then fallaciously held responsible for causing 
it. Protopathic bias that can arise if a particular 
maneuver was started, stopped, or otherwise 
changed because of a baseline manifestation 
caused by a disease or other outcome event 
that is later associated with the altered use of 
that maneuver. The outcome event may or 
may not have been formally recognized when 
the maneuver was altered. The outcome event 
may or may not have been formally recognized 
when the maneuver was altered

Протопатическое смещение… происхо-
дит, когда исходное событие уже имело 
место, но не было должным образом рас-
познано до назначения процедуры. Про-
цедура, вызванная ранним проявлением 
конечного события, ложно считается 
ответственной за его возникновение. 
Протопатическое смещение… может воз-
никнуть, если конкретная процедура была 
начата, остановлена или иным образом 
изменена из-за базового проявления, 
вызванного заболеванием или другим 
исходом события, которое впоследствии 
связано с измененным использованием 
этой процедуры. Итоговое событие может 
или не может быть формально признано, 
когда процедура была изменена

Salas M. et al., 1999 [149], со 
ссылкой на Feinstein A.R., 
1985 [144]

Protopathic bias: the… term is used if the 
first symptoms of the outcome of interest 
are the reasons for use of treatment

Протопатическое смещение: …термин 
используется, если первые симптомы 
интересующего события являются при-
чинами применения терапии

Pharmacoepidemiology. Ed. 
by B.L. Strom, 2000 [143]

…early symptoms of a disease which is present 
but not yet recognized lead a patient to be pre-
scribed a drug, which then appears to be the 
cause of the disease when it is eventually diag-
nosed. This has been called “protopathic bias” 
and is a special case of the broader concept of 
“confounding by indication”

…ранние симптомы заболевания, которое 
есть, но еще не распознано, приводят к 
тому, что пациенту назначают лекарство, 
которое затем становится причиной забо-
левания, когда это в конечном счете диа-
гностировано. Это явление было названо 
“протопатическим смещением”, представ-
ляя собой частный случай более широкой 
концепции “конфаундинга показания” 
[последнее не совсем верно; см. ниже]

A Dictionary of Epidemiol-
ogy. Ed. by J.M. Last (пере-
вод 2009 г. под ред. В.В, 
Власова) [37]

Ошибка протопатическая (protopathic 
bias) – систематическая ошибка, кото-
рая может возникнуть в случае, если 
первые симптомы изучаемого исхода 
являются одновременно основаниями 
для применения лечения, представляю-
щего предмет исследования

—

Joseph K.S. et al., 2014 [140] Protopathic bias (i.e., when treatment for an 
early symptom of a disease appears to cause 
the disease)

Протопатическое смещение (т.е. когда 
лечение раннего симптома заболевания 
представляется вызывающим заболевание)

Clinical Epidemiology… Ed. 
by P.S. Parfrey, B.J. Barrett, 
2015 [151]

Protopathic bias: when the treatment of 
early or subclinical disease symptoms erro-
neously appears to cause the outcome or 
disease

Протопатическое смещение: когда лече-
ние ранних или субклинических симп-
томов заболевания, ошибочно 
представляется видимой причиной 
исхода или заболевания

Cancer Epidemiology and 
Prevention. Ed. by M.J. Thun 
et al., 2018 [134], со ссылкой 
на [141], где определение 
иное — из [144]

When use of a drug is influenced by an early 
sign or symptom of undiagnosed cancer, 
such reverse causation, also called proto-
pathic bias, can lead to spurious drug–can-
cer associations

Когда на применение препарата влияет 
ранний признак или симптом невыявлен-
ного рака, такая обратная причинность, 
также называемая “протопатическим сме-
щением”, может привести к ложным 
ассоциациям препарат–рак

Источник Точная цитата Смысловой перевод

Таблица 2. Окончание
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казания к данному лечению, которое также связа-
но с исходом”.

Феномен чрезвычайно распространен в фар-
макоэпидемиологии при определении эффектов
препаратов на нерандомизированных группах. В
литературе можно найти множество примеров;
поиск в PubMed на точное сочетание “confound-
ing by indication” выдает 663 ссылки (1980–2019).
Есть отдельные примеры и из радиационной об-
ласти (ниже).

Как отмечено в пособии 2014 г. [36], мировые
базы данных по фармакологическим эффектам
имеют тот недостаток, что в них нет информации
о возможных конфаундингах рассмотренного ро-
да. Поэтому исследователи, использующие для
своих обобщающих изысканий только подобные
базы, могут приходить к неточным и даже лож-
ным выводам. Этот вопрос, с критикой “компью-
теризированных баз” в фармакоэпидемиологии,
поднимался еще в 1989 г. S. Shapiro [156].

Хотя три названных конфаундинга и входят в
одну группу смещений отбора, между ними име-
ются существенные отличия.

Конфаундинг показания (“confounding by indica-
tion”; встретилось и “confounding-by-indication”
[150]) относится к тем ситуациям, в которых пока-
зание к лечению действует как конфаундер [149].
Он отражает тот факт, что терапия назначается
лицам с определенным заболеванием, и, поэтому,
существует сочетание эффектов терапии и забо-
левания, по поводу которого она проводится, на
изучаемый результат [86, 155]. Конфаундинг по-
казания возникает, когда индивидуумы, которых
лечат от их состояния, сравниваются с людьми, у
которых нет ни состояния, ни лечения. Общий
способ контроля за этим типом конфаундинга,
помимо рандомизации [154], заключается в срав-
нении различных методов лечения для одного и
того же состояния [86]. Специфичность термина
для данного конфаундинга состоит в том, что по-
казанием к интересующей терапии должно быть
заболевание как таковое, а не его степень тяже-
сти или его прогноз [149].

Примеры:
1. Применение антидепрессантов – когнитив-

ный дефицит. Здесь депрессию (т.е. показание к
лечению) надо рассматривать как определяющий
фактор. Так, употребление антидепрессантов на-
прямую связано с депрессией – пациентам не да-
ют препарат, если у них нет этого состояния (кон-
троль). И депрессия сама по себе является факто-
ром риска дефицита памяти [86].

2. Увеличение риска рака молочной железы
при использовании препаратов для лечения диа-
бета: диабет сам связан с повышенным риском
развития этого рака [134].

3. Антигипертензивные препараты применяют
при терапии гипертонии, которая является фак-

тором риска инфаркта миокарда. Поэтому может
казаться, что антигипертензивные препараты
увеличивает риск инфаркта. Но последнее может
являться следствием гипертонии, а не препаратов
[157].

4. Терапевтические воздействия 131I в больших
дозах по поводу незлокачественных патологий
щитовидной железы (гипертиреоз, болезнь
Грейвса, микседема и пр.) приводят к учащению
рака этого органа. В данном случае фактором яв-
ляются сами указанные патологии, поскольку их
наличие на порядки увеличивает вероятность рака
щитовидной железы [149, 158, 159].

5. У носительниц мутаций BRCA1/2 любое
воздействие диагностического излучения в воз-
расте до 30 лет было связано с повышенным
риском рака молочной железы (отношение рис-
ков (hazard ration) составило 1.90), причем име-
лась зависимость от дозы [160]. Поскольку это ге-
нетически обусловленное состояние с семейным
анамнезом, можно ожидать его сопряженности с
более интенсивной диагностикой. На наш взгляд,
чем больше матерей, бабушек и тетей у обследуе-
мых имели рак молочной железы, тем чаще могут
быть сеансы диагностического облучения, просто
из-за беспокойства пациенток. Хотя авторы [160]
и отрицают вероятность конфаундинга показа-
ния.

Конфаундинг противопоказания (“confounding
by contraindication”). Понятие и термин были вве-
дены, вновь, судя по всему, Olli S. Miettinen в
1983 г. [153]24. Поиск в PubMed на точное сочета-
ние “confounding by contraindication” приводит к
124 ссылкам (1984–2018).

В русскоязычной литературе отдельный тер-
мин нами не обнаружен. Как можно было видеть
в цитате выше, он суммарно входит в определе-
ние конфаундинга показания в переводе Окс-
фордского словаря по эпидемиологии [37].

Суть явления состоит в том, что противопока-
зания в исследуемой группе могут быть прогно-
стическими критериями исхода побочных эф-
фектов. Если известен высокий риск неблагопри-
ятного исхода, который терапия может вызывать
как побочный эффект, то это, естественно, по-
служит противопоказанием для подобной тера-
пии [140, 154].

O.S. Miettinen указывает [154], что, несмотря
на аналогию по форме между “confounding by in-
dication” и “confounding by contraindication”, эти
две проблемы даже приблизительно не эквива-
лентны по значимости. Там, где есть показания к
терапии, такие показания присутствуют доста-
точно регулярно и представляют собой серьезную
проблему для неэкспериментальных исследова-
ний эффективности препаратов/воздействий.
Напротив, какое-либо противопоказание выяв-
ляется только изредка, поэтому устранить такой
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конфаундинг намного легче, просто элиминиро-
вав из выборки редкие исключения. В контексте
ранее неизвестных побочных эффектов не может
быть конфаундинга противопоказания, посколь-
ку основанием для подобной проблемы является
знание о самой возможности неблагоприятного
эффекта от воздействия [140, 154].

Примеры:
1. Использование аспирина (для обезболиваю-

щих и других целей) противопоказано людям с
предшествующим желудочно-кишечным крово-
течением. Игнорирование данного конфаундин-
га противопоказания приведет к тому, что кон-
трольная группа лиц, не употребляющих аспи-
рин, может иметь искусственно высокий уровень
желудочно-кишечных кровотечений [140, 154].

2. При оценке влияния индукции родов на по-
слеродовое кровотечение может проявляться
конфаундинг противопоказания, поскольку по-
слеродовое кровотечение будет непреднамерен-
ным последствием индукции родов. Но данное
предубеждение имеет место только если акушеры
признают индукцию родов в качестве фактора
риска послеродового кровотечения и начнут рас-
сматривать женщин с таким риском (например, с
предшествующим послеродовым кровотечением
в анамнезе) как имеющих противопоказание для
индукции родов [140].

Конфаундинг тяжести патологии/прогноза
(“confounding by severity” [86, 143, 149], или “con-
founding by disease severity” [140], или “confound-
ing by severity/prognosis” [142]). Термин, вероят-
но, не входит в дескрипторы MeSH Pubmed, по-
скольку на точное соответствие провести поиск
не получается. Истоки понятия также узнать не
удается: первая известная нам публикация дати-
рована 1989 г. [161], а в немногих остальных ис-
точниках нашей подборки авторы ссылаются на
вышеназванную работу Salas M., 1999 [149]. В рус-
скоязычных и переводных пособиях термин не
обнаружен, поэтому перевод – только наш.

Хотя конфаундинг тяжести патологии относят
к типу конфаундингов показания [149], тем не
менее, отличия ясны. В данном случае потенци-
альным фактором является не заболевание/со-
стояние, формирующее показание к воздей-
ствию, а его тяжесть (severity), которая служит ос-
нованием для иной, более интенсивной терапии
и т.п. В результате может сформироваться пред-
ставление, что более интенсивная и улучшенная
терапия приводит и к более тяжелым патологиче-
ским последствиям. Важны стадия заболевания,
его серьезность и возможность осложнений [149].

Примеры:
1. При исследовании смертности пациентов с

ревматоидным артритом, которые лечились соля-
ми золота, необходимо учитывать стадию заболе-
вания на начальном этапе. Показано, что соли зо-

лота задерживают развитие ревматоидного артри-
та, но у пациентов с прогрессирующей стадией
заболевания будут худшие прогнозы, и они будут
более интенсивно лечиться, преимущественно
только этими препаратами [149].

2. Продемонстрирована связь между исполь-
зованием диуретиков и внезапной смертью паци-
ентов с гипертонической болезнью, однако воз-
можно, что при более тяжелой стадии заболева-
ния пациентам назначалась и более интенсивная
терапия, в том числе диуретиками [149].

3. То же самое – между использованием фено-
терола (β2-адреномиметик) и смертностью от
астмы. Пациенты, которым назначался феноте-
рол при тяжелой астме, имели и более высокий
риск смерти от последней [149].

4. Длительная оксигенотерапия связана с по-
вышенными показателями реадмиссии в лечеб-
ное учреждение. Аналогично, показатели реад-
миссии были выше у пациентов, принимавших
антихолинергические препараты, получивших
прививку от гриппа или проходящих респиратор-
ную реабилитацию. Однако все эти вмешатель-
ства чаще всего назначались при наиболее тяже-
лых степенях ХОБЛ [120].

5. Забегая вперед, вкратце приведем собствен-
ный пример из радиационной эпидемиологии.
В исследованиях последних лет сообщается, что
удалось обнаружить учащение злокачественных
новообразований после CT; в качестве обзоров
см. [147, 148, 162], а также далее). Данные работы,
однако, могут иметь недостаток, заключающийся
в несоблюдении критерия “Временнáя зависи-
мость” в плане феномена обратной причинности –
диагностика должна была интенсивнее прово-
диться тем, для кого имелись более весомые по-
дозрения на новообразования [147, 162]. Тем не
менее имеются данные и о зависимости эффекта
от дозы (к примеру, [163–165]). Последнее как раз
и может объясняться конфаундингом тяжести па-
тологии (точнее – тяжести прогноза). Возможно,
что при больших подозрениях (и, следовательно,
более высоком действительном выходе раков) CT
могла проводиться чаще.

СПОСОБЫ КОНТРОЛЯ И УСТРАНЕНИЯ 
ВРЕМЕННÓГО СМЕЩЕНИЯ

Единого перечня методологий нигде не обна-
ружено, включая изданное Springer пособие по
эпидемиологии от 2014 г. объемом около 2500 стра-
ниц [36]. В каждой конкретной работе могут ис-
пользоваться локальные, специфические подхо-
ды, обусловленные конкретными условиями и
выборками. Ниже представлена компиляция
всей информации, которую удалось найти пре-
имущественно в пособиях.
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1. Проведение, если это возможно, проспек-
тивных исследований, в которых точно устанав-
ливается временная зависимость [120].

2. Проведение, по возможности, рандомизи-
рованных исследований. Важное значение при-
дается Менделевской рандомизации (Mendelian
Randomization), когда для исследований типа
“случай–контроль” в качестве инструменталь-
ной переменной для воздействия назначается ге-
нетическая детерминанта. Генетические вариан-
ты не зависят от времени, они случайным обра-
зом формируются при зачатии и, таким образом,
не подвержены воздействию потенциальных кон-
фаундеров окружающей среды и влиянию пато-
логического состояния. Это исключает феномен
обратной причинности [36, 133, 134].

3. В перекрестных опросных исследованиях
можно улучшить информацию о временнóй по-
следовательности с помощью специальных во-
просов. Временнáя привязка к потенциальным
факторам риска, таким как курение, физическая
активность и профессиональное облучение, мо-
жет быть установлена в кросс-секционных вы-
борках с помощью таких пунктов, как: “Когда вы
впервые подверглись воздействию того-то?” Для
некоторых хронических заболеваний (к примеру,
стенокардии) также можно извлечь информацию
о дате начала заболевания [120].

4. Замена метода терапии для одного и того же со-
стояния с последующим сравнением эффектов [86].

5. Исходная стратификация выборки, исклю-
чающая лиц, имеющих до начала исследования
интересующие последствия или их предпосылки.
Так, для устранения возможности обратной при-
чинности между физической активностью и такими
патологиями, как сердечно-сосудистые заболева-
ния и рак, необходимо исключить индивидуумов с
этими патологиями, диагностированными до или в
начале исследования, поскольку подобные участ-
ники могут стать физически неактивными из-за
проблем со здоровьем [36].

6. Элиминация из выборки тех, у кого смерть
зарегистрирована вскоре после постановки диа-
гноза заболевания (например, пациентов с сер-
дечно-сосудистыми патологиями или больных
раком, которые умерли в первые годы наблюде-
ния). То есть подход заключается в соблюдении
правдоподобия латентного периода [36, 147, 163,
164]. По-видимому, это наиболее используемая
методология, если не считать проспективных ис-
следований, которые не всегда возможны.

ОБРАТНАЯ ПРИЧИННОСТЬ В ЖИЗНИ: 
СОЦИОЛОГИЯ, ПОЛИТОЛОГИЯ

И ПСИХОЛОГИЯ
Представленные ниже в табл. 3 феномены

(только немногие примеры) могут отражаться на

обыденной жизни, работе, политических воззре-
ниях и на принятии решений25.

ОБРАТНАЯ ПРИЧИННОСТЬ 
В МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 

ДИСЦИПЛИНАХ НЕРАДИАЦИОННОГО 
ПРОФИЛЯ

Соответствующих источников великое мно-
жество (как указано выше, более 600 ссылок в
PubMed). То есть при направленном поиске при-
меров обратной причинности в эпидемиологии,
медицине и биологии можно найти много. В на-
шей подборке, которая собиралась только попут-
но, имеется более 30 подобных фактов, которые
лежат вне областей сердечно-сосудистых и цереб-
роваскулярных патологий, а также злокачествен-
ных новообразований (и те, и другие рассмотре-
ны далее). Многие из фактов эффектны своей па-
радоксальностью:

• Перестал пить алкоголь – “повысил” риск
цирроза печени [135].

• Перестал курить – “увеличил” риск “пнев-
монии-на-ногах” (“walking pneumonia”) [115] (то
же – для рака легкого; пример далее).

• Вовсе никогда не пил алкоголь или вдруг пе-
рестал – “находишься” в зоне повышенного рис-
ка смерти сравнительно с большинством пью-
щих. Так, показано, что малое, и даже умеренное
(moderate) употребление алкоголя приводит к
меньшей смертности, чем полный отказ от него
[133, 174] (объясняется все вышеприведенное тем,
что люди при первых симптомах заболевания от-
казываются от вредных привычек (попадая, по-
рой, в группу сравнения), но, часто, “уже поздно
пить Боржоми”; а кто-то не пил алкоголь исходно
в связи с недостаточным состоянием здоровья)26.

• Избыточная масса тела ассоциируется с
большей выживаемостью при сердечно-сосуди-
стых патологиях (корректировка на курение, ко-
торое, понятно, массу тела снижает, обращает
эффект, как оно и должно быть) [175].

• Потребление беременными кофе “приво-
дит” к учащению выкидышей, но кофе тут не
причем (меньший уровень токсикоза характерен
для менее благоприятно протекающей беремен-
ности, а при меньшей тошноте кофе могут пить
больше) [36, 53, 157].

• Электромагнитное излучение от мобильных
телефонов и других источников приводит к про-
блемам в поведении и концентрации внимания у
подростков. Эффект, однако, был выявлен толь-
ко в кросс-секционном опросном исследовании
и объяснялся обратной причинностью (в про-
спективном исследовании ничего обнаружено не
было) [176].

• Показана отрицательная корреляция между
аллергией, респираторными заболеваниями и
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астмой у детей и наличием домашних животных
(широко представлено в СМИ). Сразу предполо-
жили, что имеется обратная причинность: роди-
тели не приобретают домашних животных или
отказываются от них при первых признаках ука-
занных патологий у их детей (Brunekreef B. et al.,
1992 [177] и пособие 2019 г. [120])27.

А также десятки других, более скучных, но не
менее важных фактов (например, про действие
витаминов).

Мы, однако, рассматриваем вопросы все же в
радиационном аспекте, и потому важными пред-
ставляются только те заболевания, которые особо
значимы в этом аспекте, причем на современном

этапе. В первую очередь это сердечно-сосудистые
патологии и раки. Представленные в табл. 4 и 5
обратные зависимости могут мешать выявлению
лучевой атрибутивности названных заболеваний
(какой конкретно будет в каждом случае конфа-
ундинг, показания, тяжести или протопатическо-
го смещения – не столь важно).

ОБРАТНАЯ ПРИЧИННОСТЬ
В РАДИАЦИОННОЙ ЭПИДЕМИОЛОГИИ

Три примера были приведены выше, но два из
них относятся, все же, к несколько иным, хотя и
смежным, категориями. А именно: к конфаун-

Таблица 3. Примеры обратной причинности в социологии, политологии и психологии 
Table 3. Examples of reverse causation in sociology, political science and psychology

* Эпидемиологический дизайн здесь – экологические или корреляционные исследования. Они не имеют доказательности в
плане причинной обусловленности (см. выше). Отметим, что основные свидетельства о связи между количеством оружия у
населения и частотой убийств приходятся как раз на корреляции. При неглубоком поиске нам не удалось найти ни работы с
контрафактическим дизайном, ни, напротив, проспективного прослеживания за эффектом при интенсификации гипотети-
ческой причины.

Источник Данные

Siegel M. et al., 2004 [166]; 
Hemenway D., 2017 [167]

Анализ причинности для связи между количеством огнестрельного оружия у насе-
ления и частотой убийств из него показал, что по штатам США есть значимая пря-
мая корреляция. Поскольку это поперечное и экологическое исследование, и все 
различия получены между штатами* (а не внутри штатов проспективно), то име-
ется возможность обратной причинности. Люди могут с большей вероятностью 
приобретать огнестрельное оружие, когда они знают о более высоких показателях 
частоты убийств в своем месте проживания [166, 167]. (“Increased accessibility to guns 
may lead to more lethal violence, but more lethal violence may also induce more people to 
acquire guns” [167].) О возможности обратной причинности свидетельствует тот 
факт, что в регионах с большим распространением огнестрельного оружия реги-
стрируется более высокая частота убийств и без огнестрельного оружия [167]

Bharadwaj P., 2010 [168] Существует отрицательная корреляция между просмотром телевизионных передач 
и участием в социальной жизни. Вероятна обратная причинность: некомпетентные 
сельские жители (incompetent village head) меньше участвуют в социальной жизни, 
и, следовательно, имеют больше времени смотреть телевизор

Koutmeridis T., 2016 [169] Образование влияет на доход, но и доход влияет на образование
Encyclopedia of Statistics in 
Behavioral Science, 2005 
[170]

Ассоциации между характеристиками родителей и результатами их детей могут 
объясняться обратной причинностью

Werner S. et al., 2007 [171] Возможна обратная причинность между заболеваемостью шизофренией и прожи-
ванием в районах с низким социальным статусом (а также с самим таким статусом). 
В разных работах найдена ассоциация в обоих направлениях

Handbook of Epidemiology. 
Ed. by W. Ahrens, I. Pigeot, 
2014 [36]

Более высокие частоты шизофрении отмечены среди не состоящих в браке. Но воз-
можна обратная причинность: индивидуумы, имеющие риск шизофрении, менее 
вероятно вступают в брак или более вероятно разводятся

Booth H. et al., 2014 [172] Исследования ассоциации между поддержкой в социальных сетях и самооценкой 
состояния здоровья. Положительный причинный эффект почти полностью огра-
ничен здоровыми группами. Для болезненных индивидуумов имеет место обратная 
причинность

Taylor M. et al., 2018 [173] Непричинная ассоциация между курением и употреблением алкоголя может объ-
ясняться конфаундерами и/или обратной причинностью
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дингу показания (у носительниц мутаций
BRCA1/2 воздействие диагностического излуче-
ния было связано с дозо-зависимым повышени-
ем риска рака молочной железы [160]) и к конфа-
ундингу тяжести/прогноза патологии (зависи-
мость от дозы учащения раков и/или лейкозов
после CT [163–165]). Третий пример, полностью
по теме раздела, представляется уместным повто-
рить ниже.

Был проведен поиск в PubMed на сочетание
“reverse causation” & radiation (72 ссылки на май

2019 г.), но кроме нескольких исследований эф-
фектов CT (не всех известных) ничего по теме об-
наружено не было (выявились также немногие
работы о действии электромагнитного излучения
от мобильных телефонов и т.п.; см. выше). Поиск
на сочетание “protopathic bias”&radiation не дал
ничего, а на “confounding by indication” & radiation –
10 источников, но никаких новых.

Среди массы сообщений НКДАР, посвящен-
ных радиационному канцерогенезу и смежным
вопросам (1964–2017), обнаружено всего четыре

Таблица 4. Примеры обратной причинности для сердечно-сосудистых патологий 
Table 4. Examples of reverse causation for cardiovascular pathologies

Зависимость Факты или рассуждения авторов Ссылки

Повышенный уровень холесте-
рина – коронарное поражение

Не ясно, является высокий уровень холестерина причиной 
или следствием коронарной атаки

[55]

Снижение уровня холестерина – 
учащение коронарных атак

Беспокойство о высоком риске сердечного приступа из-за 
семейной истории подобных заболеваний или болей в 
груди может привести к диете с меньшим уровнем насы-
щенных жиров и холестерина. Однако вероятность сердеч-
ного приступа у таких индивидуумов все равно выше

[135]

Повышенный уровень креати-
нина – гипертония

Возможно, что гипертония предшествует начинающейся 
почечной недостаточности

[120]

β-Адреноблокаторы – повышен-
ный риск ишемической болезни 
сердца

Артериальная гипертензия сама является фактором риска 
ишемической болезни сердца

[143, 180]

Меньшая физическая актив-
ность – коронарные поражения, 
ишемическая болезнь сердца

Возможно, что недиагностированное доклиническое забо-
левание может вызвать снижение физической активности 
[36]

[10, 36, 120, 136]

Прекращение курения – учаще-
ние сердечных приступов

Возникновение сердечного приступа (но не наличие суб-
клинического атеросклероза) может привести к прекраще-
нию курения

[120]

Повышенный уровень гомоци-
стеина – заболевания перифери-
ческих артерий

Есть вероятность, что заболевание периферических арте-
рий первично; оно способствует затем вторичным метабо-
лическим реакциям, которые и индуцируют повышение 
уровня гомоцистеина

[115]

Высокая частота оргазмов – сни-
женный риск ишемической 
болезни сердца

Возможно, что люди с ранними симптомами ишемической 
болезни сердца замедляют и снижают частоту своих энерге-
тических действий, таких как секс

[181]

Обратная связь между кровяным 
давлением и уровнем кальция в 
сыворотке крови

Что здесь причина, а что эффект? [182]

Высокий уровень C-реактивного 
белка – сердечно-сосудистые 
патологии

Высокий уровень C-реактивного белка может быть след-
ствием атеросклероза, основного патологического про-
цесса при ишемической болезни сердца

[120]

Мерцательная аритмия – легоч-
ная эмболия

Более поздние доказательства и основанная на биологиче-
ском правдоподобии гипотеза свидетельствуют об обрат-
ной зависимости

[183]

Первичная недостаточность яич-
ников – риск сердечно-сосуди-
стых патологий

Среди других предположений возможно, что факторы 
риска сердечно-сосудистых патологий определяют возраст 
менопаузы

[184]
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источника (2000–2013), в которых кратко рас-
сматривается проблема обратной причинности
(частота злокачественных новообразований по-

сле CT) [131, 132] или конфаундинга показания
(рак щитовидной железы после воздействия 131I)
[66, 106]. В BEIR-VII данных нет [31], как и в до-

Таблица 5. Примеры обратной причинности для рака 
Table 5. Examples of reverse causation for cancer

* Последующее исследование показало, что верна все же первая зависимость (см. в [33]). 
** В работе [191] исследовали повреждения ДНК методом комет до и после терапии рака. Разница обнаружена не была, что
указывает на отсутствие обратной причинности.

Зависимость Факты или рассуждения авторов Ссылки

Низкая масса тела – увеличение 
риска рака

Ранний недиагностированный рак приводит к низкой массе 
тела, а не наоборот

[10, 134, 
185]

Ожирение – уменьшение частоты 
рака легкого, полости рта и пище-
вода (“парадокс ожирения”)

Возможна обратная причинность из-за курения [134]

Низкий уровень холестерина – уве-
личение риска рака кишечника

Но вызывает ли низкий уровень холестерина рак кишечника, 
или, напротив, низкий уровень холестерина является ранней 
стадией рака кишечника?*

[33, 182]

Отказ от курения – увеличение 
риска рака легкого

Курильщики с ранним, неопределяемым или недиагностиро-
ванным раком легкого перестают курить из-за чувства дис-
комфорта

[23, 120, 
135, 186]

Прием аспирина – снижение риска 
рака толстой кишки

Люди могут перестать принимать аспирин из-за крови в их 
стуле, являющейся первым симптомом опухоли толстой кишки

[143]

Инфекционная причина рака Обнаружение инфекционного агента в опухоли не предпола-
гает его этиологической роли, поскольку изменение окружа-
ющей среды из-за новообразования может способствовать 
росту микроорганизмов

[36]

Опоясывающий лишай – увеличе-
ние риска различных типов рака

Хотя были исключены случаи лишая до 12 мес. перед диагно-
стированием рака, для некоторых типов последнего ассоциа-
ция может объясняться обратной причинностью

[187]

Сахарный диабет – увеличение 
риска рака поджелудочной железы

Возможна и обратная зависимость: рак поджелудочной 
железы приводит к симптомам диабета

[77]

Высокий уровень глюкозы в крови – 
защита от глиомы

Возможно и альтернативное объяснение: поскольку опухоль 
захватывает глюкозу, то это снижает уровень последней

[188, 189]

Прием циметидина (тормозит про-
дукцию желудочной кислоты) – уве-
личение риска рака желудка

Вероятно присутствие недиагностированных раков желудка 
во время назначения циметидина

[143, 146]

Заместительная терапия эстрогенами – 
увеличение риска рака эндометрия

Эстрогены часто назначались для контроля ранних симпто-
мов невыявленного рака эндометрия, таких как кровотече-
ние. Когда эстрогены были назначены после того, как рак 
начал развиваться, предполагаемая “причина” (эстрогены) 
была фактически вызвана раком

[23, 59, 120]

Статус витамина D – частота и исход 
рака молочной железы

Проспективные когортные исследования не показали связи, в 
отличие от ретроспективных исследований “случай–контроль”, 
когда возможна обратная причинность: наличие и стадия рака 
молочной железы влияют на уровень витамина D

[190]

Уровень витамина C – увеличение 
частоты рака желудка?

Или более низкие уровни витамина С могут быть результатом 
недиагностированного рака желудка?

[130]

Дефицит репарации ДНК – увели-
ченный риск рака

Большинство таких исследований имеют дизайн “случай–
контроль”, когда определения проводятся после диагностики 
рака. При таком дизайне нет ответа на вопрос: повлиял ли на 
вывод сам рак или же его терапия (обратная причинность)**

[191]
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кументах МКРЗ по канцерогенезу после облуче-
ния в малых дозах [112, 192].

Несколько примеров, помимо CT, были обна-
ружены в концептуальном обзоре John D. Boice Jr.
(США) от 2015 г. [147].

Диагностические воздействия 131I 
на щитовидную железу

J.D. Boice Jr. в своей критической публикации
2015 г. [147] разобрал шведское исследование
Dickman P.W. et al., 2003 [193] (в котором сам яв-
лялся соавтором). Никаких упоминаний в ориги-
нале этой работы о возможности “reverse
causation”, “protopathic bias” или “confound by indi-
cation” нет.

В данном исследовании 35000 взрослых инди-
видуумов подвергались диагностическому скани-
рованию 131I по подозрению на опухоль и/или
другие аномалии щитовидной железы. Имелись
клинические данные о причинах обследования.
Если в оценку включались все пациенты (в том
числе с подозрениями на опухоль), то относи-
тельный риск (RR) для рака щитовидной железы
был значимо выше (1.8), чем для генеральной по-
пуляции. Но когда пациентов подразделили на
две группы, “с подозрением на опухоль” и “по
другим причинам”, то стало ясно, что значимая
ассоциация объясняется исключительно первой
группой (RR = 3.5). Для пациентов же, которых
обследовали по иным причинам, RR = 0.9. Фено-
мен обратной причинности наблюдался в течение
более чем 20 лет после исходной диагностики с
131I [193].

Следует отметить, что J.D. Boice Jr. не совсем
точно уподобляет здесь обратную причинность
конфаундингу показания [147] (см. выше).

Терапевтические воздействия 131I 
на щитовидную железу

Как уже упоминалось, терапевтические воз-
действия 131I по поводу незлокачественных пато-
логий щитовидной железы (таких как гиперти-
реоз, болезнь Грейвса, микседема и пр.) приводят
к учащению рака этого органа. Фактором, опре-
деляющим обратную причинность, являются са-
ми указанные патологии, поскольку их наличие
на порядки увеличивает вероятность рака щито-
видной железы [149, 158, 159].

Воздействие Торотраста
Этот пример вновь представлен J.D. Boice Jr.

[147].
Радиоактивный Торотраст (коллоид диоксида

тория) ранее использовался для контрастного
усиления при ангиографии черепа индивидуумов
с подозрениями на опухоли мозга [110, 194, 195]. У
пациентов из США, которым проводили ангио-

графическое обследование вследствие подозре-
ния на опухоль, был значимо повышен риск рака
мозга независимо от того, включала ли процедура
радиоактивный Торотраст (стандартный индекс
смертности – SMR – был равен 33.6; здесь и далее
в разделе: данные из обзора [147] сверены с ори-
гиналами), или же нерадиоактивную контрастную
среду (SMR = 15.6). RR для группы Торотраста по
сравнению с группой нерадиоактивной среды со-
ставил 1.3 (95% CI (доверительные интервалы) на-
ходились в диапазоне 0.6–3.7) [194].

Сходным образом, в Португалии риск смерти
от патологий ЦНС был выше в подгруппе паци-
ентов с ангиографией, включающей Торотраст,
проведенной вследствие подозрений на наруше-
ния в ЦНС (RR = 7.65; 95% CI 1.22–317) [195].
Сделан вывод, что предклинические симптомы
рака мозга вызвали клиническое требование к ди-
агностическому сканированию, и что в основном
именно эти симптомы определяли появление ра-
ка мозга, а не доза облучения от Торотраста [147]
(хотя факт накопления указанного α-излучателя
в органах и тканях с последующей индукцией раз-
личных типов рака доказан достаточно давно
[110], да и подтвержден в [194, 195]).

Диагностическое облучение в стоматологии
В исследовании “случай–контроль” частоты

менангиом после диагностического стоматологи-
ческого облучения, проводившегося в том числе
много десятилетий назад, было обнаружено уве-
личение риска (отношение шансов было равно
2.0; 95% CI: 1.4–2.9) [196]. В таких опросных ис-
следованиях сильно влияние смещения воспоми-
нания (recall bias)28, которое, порой, полностью
определяет регистрируемый канцерогенный эф-
фект [197]. Кроме того, наивысшие реконструи-
рованные дозы были ассоциированы с наимень-
шим риском [196]. Тем не менее, как указывает
J.D. Boice Jr. [147] (в самом оригинале [196] это не
обсуждается), весьма вероятным здесь представ-
ляется конфаундинг показания (точнее все же –
обратная причинность). Поскольку менангиомы
способны вызывать боль в орофациальной обла-
сти, пациенту с подобной болью могли проводить
стоматологическую рентгеноскопию в течение
курса его терапии. Возможно, что не радиография
приводила к менангиомам, но скорее их присут-
ствие триггировало радиографию [147, 198].

Диагностическое облучение при CT
Нашей целью здесь не является разбор воз-

можных канцерогенных или иных эффектов CT.
Тем не менее вкратце уместно сказать, что опуб-
ликованные на данный предмет источники (сот-
ни) можно подразделить на три группы:

1. Теоретический расчет рисков. Исходя из по-
стулата о реальности стохастических эффектов
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CT, проведены оценки риска раков и лейкозов
после данного обследования в тех или иных дозах
(согласно коэффициентам рисков от МКРЗ или
НКДАР, рассчитанных по линейной беспорого-
вой модели и исходя из выхода новообразований
в японской когорте). Именно таких работ в плане
эффектов CT подавляющее большинство, хотя,
согласно PubMed (сочетание “computed tomogra-
phy induced cancer”), до 2009 г. их было меньше на
порядки (отдельные датируются, правда, даже пе-
риодом 1990-х годов [199]). Есть и российские
расчеты (к примеру [200–203]).

Величина оцененных пожизненных рисков
рака после CT у некоторых авторов достигает вы-
соких значений, вплоть до порядка процента и
даже 2–45% [131, 204–206]. Но теоретические
оценки рисков в данных случаях все же остаются
виртуальными.

2. Эпидемиологические исследования. Это еди-
ничные (к настоящему времени масштабных на-
считывается немногим более десятка) исследова-
ния (до сотен тысяч индивидуумов и миллионов
томографий [163]; воздействия в детском и юном
возрасте) в Англии [164, 207, 208], Австралии
[163], на Тайване [209], в Китае [210], США [211],
Иране [212], во Франции [213], в Германии [214],
Нидерландах [148, 215] и в Финляндии [165]
(2012–2019)29. В большинстве работ (кроме [211,
213]) заявлено о доказательствах значимого, не-
редко зависимого от дозы (=числа томографий)
учащения раков и/или лейкозов после CT. Толь-
ко данная группа дает прямые свидетельства о
возможности эффектов.

3. Обзорные и экспертные публикации отдель-
ных авторов, а также национальных и междуна-
родных ассоциаций, выполненные на основе ма-
териала, представленного в двух предыдущих
пунктах, с анализом рисков и выводами об опас-
ности облучения при CT [147, 216–224]. Сюда
можно включить также СМИ и инструкции вра-
чам, что говорить пациентам на данную тему
(ссылки не приводятся).

Вопросу о вкладе в эффект временных смеще-
ний посвящены публикации в рамках двух по-
следних групп.

Проблема возможного канцерогенеза после
диагностических воздействий, массовых в по-
следние десятилетия, затрагивает социальные ас-
пекты здравоохранения. Это связано с тем, что
для избегания в значительной степени виртуаль-
ных рисков раков и лейкозов назначения CT бу-
дут ограничены или заменены на другие методы
диагностики, несопоставимые по чувствительно-
сти [147, 221]. В упомянутом обзоре J.D. Boice Jr.
приводит следующую цитату из “New York Times”
(2014) [147]: “…мы должны находить пути для
применения CT без убийства людей при этом
процессе”30.

Поэтому вопрос об имитации декларируемых
канцерогенных эффектов CT конфаундерами и
смещениями весьма актуален: он связан с выяс-
нением истинной степени причинности и атри-
бутивности названных эффектов (т.е. облучения
в малых дозах [162]).

Начало масштабному эпидемиологическому
изучению эффектов CT было положено в 2012 г.,
когда M.S. Pearce и соавт. опубликовали результа-
ты когортного исследования выхода лейкозов и
рака головного мозга после проведенной в 1985–
2002 гг. в Англии CT лиц, находившихся тогда в
детском и молодом (до 22 лет) возрасте. Был об-
наружен положительный тренд зависимости от
дозы и для лейкозов (p = 0.0097), и для рака мозга
(p < 0.0001), причем имелась четкая линейная за-
висимость [164]. Работа была раскритикована (в
том числе в NCRP-2012 [225], НКДАР-2012 [131] и
НКДАР-2013 [132]), помимо прочего, за отсут-
ствие исчерпывающих подходов, способных
учесть обратную причинность (не было данных о
показаниях к CT) [147]. Хотя в Pearce M.S. et al.,
2012 [164] и были учтены латентные периоды
(2 года для лейкозов и 5 лет для рака головного
мозга), однако J.D. Boice Jr. указывает [147], что
это «не настолько строго решило проблему ко-
роткого латентного периода», и что “латентный
период или время после воздействия до появле-
ния признаков опухолей были значительно коро-
че, чем показанные в других исследованиях”31.
Вероятность недоучета обратной причинности в
[164] отмечалась и другими авторами [223]32. Поз-
же на основе той же базы данных в Англии было
проведено скорректированное исследование
(Berrington de Gonzalez A. et al., 2016; 2017 [207, 208].

Почти все последующие эпидемиологические
исследования канцерогенных эффектов CT так-
же не исключают возможности вмешательства
обратной причинности (иной раз отождествляе-
мой авторами с конфаундином показания [147,
165, 214, 215, 221]). Отмечается, что подобная воз-
можность следует в ряде работ из следующего [222]:

• раннее появление солидных раков после CT;
• в некоторых работах – отсутствия избытка

случаев рака головного мозга (при высокой ра-
диочувствительности этого органа);

• учащения меланом и Неходжкинских лим-
фом (нерадиационно-обусловленные опухоли).

Следует отметить также, что для японской ко-
горты (LSS) избыточный относительный риск ра-
ка головного мозга на 1 Гр, равно как и для когор-
ты облученных по поводу гемангиом, намного
ниже, чем соответствующий риск после CT; это
еще раз свидетельствует о возможности обратной
причинности в последнем случае [226].

Сводка данных по обратной причинности при
CT представлена в табл. 6 (только известные и
крупные исследования).
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Таким образом, хотя полностью исключить
канцерогенные и лейкозогенные эффекты CT все
же не удается, тем не менее в количественном
плане важно, что таковые эффекты имеют значи-
тельный имитирующий вклад временных смеще-

ний. Время, опять же, и новые исследования по-
кажут, насколько атрибутивна именно радиации
оставшаяся компонента и насколько на самом де-
ле опасна CT. Но важность соблюдения основно-
го причинного критерия здесь неоспорима.

Таблица 6. Обратная причинность (=”конфаундинг показания”) в масштабных эпидемиологических исследова-
ниях канцерогенных эффектов CT, назначенной в детском и молодом возрасте 
Table 6. Reverse causation (=“confounding by indication”) in large-scale epidemiological studies of the carcinogenic ef-
fects of CT in childhood and young age

Исследование Страна, 
дизайн, эффекты

Выводы в публикации о возможности 
обратной причинности

Мнения иных авторов 
о возможности 

обратной причинности

Pearce M.S. et al., 
2012 [164]

Англия; лейкозы, 
раки головного мозга

Обсуждения нет. Учтены латентные периоды 
(2 года для лейкозов, 5 лет для рака мозга)

Возможна [131, 132, 147, 
225]; латентные периоды 
слишком кратки [147]

Berrington de Gonza-
lez A. et al., 2016–
2017 [207, 208]

Англия (развитие 
исследования [164]); 
лейкозы, раки голов-
ного мозга, Неходж-
кинская лимфома

Учтены индивидуальные данные. Латент-
ный период 2 года для лейкозов и лимфомы 
и 5 лет для раков. Последний увеличен и до 
10 лет. Несмотря на учет возможных сме-
щений (по сравнению с [164] риск рака 
головного мозга снизился на 30%), повы-
шенный риск рака остается [207]. Частота 
Неходжкинской лимфомы не повышена

При учете смещений и 
пр. риск рака остается 
[224]

Mathews et al.,
2013 [163]

Австралия; лейкозы, 
лимфомы, раки

Латентный период в основном составлял 
1 год, но исследования повторили для 
периодов в 5 и 10 лет. Нельзя исключить 
обратную причинность, но она не может 
объяснить все избыточные раки [163, 227]

Возможна [132, 147] 
(так, показано учаще-
ние рака головного 
мозга при CT не головы, 
а брюшной полости и 
конечностей) [147]

Huang W.Y. et al., 
2014 [209]

Тайвань; CT головы; 
ассоциация с добро-
качественными опу-
холями мозга

Обсуждается “bias caused by a screening 
effect”. Учтен латентный период в 2 года

Возможна [147, 224], 
но не объясняет все 
избыточные раки [224]

Journy N. et al., 
2015 [213]

Франция; когортное 
(follow-up 4 года 
после CT); лейкозы, 
лимфомы, раки

Для устранения обратной причинности – 
корректировка на факторы предрасположен-
ности к злокачественным новообразованиям. 
Снизила эффекты до статистически незна-
чащих

При корректировке на 
факторы предрасполо-
женности эффект не 
показан [147]

Krille L. et al., 
2015 [214]

Германия; когорт-
ное; лейкозы, лим-
фомы, раки

Учтены доступные индивидуальные данные. 
Латентный период 2 года (для некоторых 
подгрупп – 5 лет). В целом возможен эффект 
обратной причинности. Для избытка лейко-
зов вероятно влияние обратной причинности 
или конфаундинга показания

При корректировке на 
факторы предрасполо-
женности эффект не 
показан [147]

Meulepas J.M. et al., 
2016–2019 [148, 215]

Нидерланды; 
когортное, лейкозы, 
лимфомы, раки

Учтены доступные индивидуальные дан-
ные. Увеличена частота рака головного 
мозга; для лейкозов нет эффекта. Риск лей-
козов менее подвержен влиянию обратной 
причинности и конфаундинга показания

Не обнаружены

Nikkila A. et al.,
2018 [165]

Финляндия;
“случай–контроль”;
лейкозы

Учтена предрасположенность. Латентный 
период 2 года

Не обнаружены
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном разделе основной массив ссылок не

приводится; их можно найти выше.
Для неэкспериментальных дисциплин сфор-

мирован целый ряд «руководящих принципов»,
которые позволяют взвесить имеющиеся свиде-
тельства причинности того или иного явления
или эффекта. Комплексы этих принципов, или
критериев, могут быть неодинаковыми, специ-
фичными не только для различных направлений
(эпидемиологических, фармакологических, эко-
логических, экономических, процессуальных),
но и для разных авторов внутри, например, эпи-
демиологии (R.A. Stallones (доклад Минздрава
США о вреде курения от 1964 г.), A.B. Hill,
M.W. Susser, A.S. Evans и другие, менее известные
исследователи; см. в [32]). Однако во всех списках
только одно положение может быть названо ис-
тинным критерием или даже постулатом – это
временная зависимость (“Temporality”), подтвер-
ждающая исконное философское правило
(Д. Юм, Дж. Милль и др.), согласно которому
следствие должно следовать после причины. Вре-
менная зависимость и направление (эффект по-
сле воздействия) – это критерий, фальсификация
по которому сразу же делает ненужным дальней-
ший анализ причинности.

Данное положение представляется банальным
и очевидным, но, тем не менее, оно, как сказано,
присутствует во всех списках руководящих прин-
ципов, служащих для определения причинности.
Это происходит потому, что не только в сложных
научных изысканиях, но даже в обыденной жиз-
ни человек нередко не задумывается о том, на-
сколько он не всегда следует этому “банальному”
правилу.

В представленном обзоре мы попытались со-
брать по временному критерию весь возможный
материал из сотен источников, включая основ-
ные работы ведущих исследователей причинно-
сти, а также десятки западных пособий по эпиде-
миологии, по статистике в экономике, социоло-
гии, юриспруденции и психологии. Изложенное
выше, возможно, – наиболее охватывающий об-
зор на тему (с медико-биологической позиции,
конечно), отразивший все обнаруженные аспек-
ты критерия “Временная зависимость”: концеп-
туальный, философский, эпидемиологический,
проблемный, практический, диапазона научных
дисциплин, обыденной жизни, и пр.

Как и методология самих правил причинности
(наиболее известных как «критерии Хилла»), вре-
менной критерий по значимости выходит за рам-
ки только научных дисциплин; его осознание не
просто полезно, но порой и необходимо в жизни.
Феномен обратной причинности (иногда называ-
емой в эпидемиологии “протопатическим сме-
щением”; термин введен в 1980 г. A.R. Feinstein;

США), когда эффект или его предпосылки имели
влияние на причину, а не наоборот, вездесущ.
Это подтверждает ряд представленных нами при-
меров из социологии, политологии и психологии,
которые, возможно, оказались для читателя отча-
сти нетривиальными (как неоднозначность связи
между количеством огнестрельного оружия у на-
селения и частотой убийств из него).

В эпидемиологии, в частности в ее приложе-
нии к фармакологии, а также в нерандомизиро-
ванных исследованиях в медицине, обратная
причинность проявляется вкупе с близкими к ней
(для некоторых авторов – до синонимичности)
конфаундерами: конфаундингами показания и
противопоказания, введенными в эпидемиоло-
гию в 1980–1983 гг. O.S. Miettinen, а также тяже-
сти/прогноза патологии. Эти искажения резуль-
татов описательных исследований (массово – ис-
пытаний препаратов в фармакоэпидемиологии)
обусловлены тем, что терапевтическое воздей-
ствие/препарат назначается по показанию как са-
мой патологии, так и ее тяжести, также имеющих
влияние на конечный эффект.

Названные конфаундинги и обратная причин-
ность логично входят в предложенную для эпиде-
миологии M. Szklo и F.J. Nieto (США) категорию
“Temporal bias” – “Временное смещение” (посо-
бие по эпидемиологии изданий 2000–2019 гг.).
Это смещение особенно характерно для ретро-
спективных исследований типа одномоментных
кросс-секционных или “случай–контроль”, ко-
гда оба события – и искомая причина, и след-
ствие находятся в прошлом.

Чтобы устранить временное смещение ис-
пользуется ряд подходов, среди которых главные –
проведение проспективных и рандомизирован-
ных исследований (часто невозможны), а также
(наиболее используемый) – соблюдение правдо-
подобия латентного периода (элиминация из вы-
борки тех, у кого смерть наступила вскоре после
постановки диагноза заболевания).

Нами была представлена подборка фактов об-
ратной причинности сначала из эпидемиологии и
медицины нерадиационного профиля, причем
особенный интерес вызывают те патологии, ко-
торые ныне значимы именно в радиационном ас-
пекте (сердечно-сосудистые заболевания и раки).
Среди прочих приведенных фактов некоторые
весьма неожиданны, как, например, “учащение”
цирроза печени у переставших пить, а также
пневмонии и рака легкого у переставших курить.
К этому можно добавить “повышенную” частоту
смертности у непьющих или оставивших данную
привычку сравнительно с большинством пьющих
(так сказать, “эффект очищения сосудов алкого-
лем”) и “парадокс ожирения”, когда люди с боль-
шей массой тела имеют лучшую выживаемость
при сердечно-сосудистых заболеваниях. Всюду
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здесь во главу угла встает обратная причинность
или названные близкие к ней конфаундинги.

Изложенное, как можно надеяться, позволит
читателю более взвешенно и осознанно подхо-
дить к той парамедицинской информации, кото-
рая озвучивается в СМИ порой даже официаль-
ными лицами от здравоохранения.

Однако наиболее важной для нас является, по-
нятно, обратная причинность в радиационной
эпидемиологии. Такие примеры имеются, и их
целый ряд, но все они лежат в рамках диагности-
ческих или терапевтических лучевых воздей-
ствий. На первый взгляд кажется, что вне этих ра-
мок названный феномен для радиационной эпи-
демиологии вряд ли возможен просто по логике.
Тем не менее представим себе ситуацию, скажем,
с ликвидаторами радиационных аварий или ра-
ботниками атомной индустрии, когда накоплен-
ная доза облучения окажется обусловленной в
том числе личностными характеристиками инди-
видуума, которые и окажутся основными факто-
рами риска той или иной патологии, приписыва-
емой эффекту радиации. К примеру, для япон-
ских работников атомной индустрии показана
значимая связь между уровнем накопленной до-
зы, с одной стороны, и курением, а также алкого-
лизмом – с другой. Оказалось к тому же, что для
более высоких дозовых групп частота прохожде-
ния рентгенодиагностики пищеварительного
тракта и пр. была ниже [228]33.

В настоящем обзоре в качестве примеров об-
ратной причинности названо и диагностическое
воздействие 131I, которое назначается при подо-
зрениях на рак щитовидной железы и, таким об-
разом, как бы “учащает” эту патологию, и тера-
певтическое воздействие 131I при незлокачествен-
ных патологиях указанного органа (которые сами
по себе на порядки увеличивают риск рака щито-
видной железы). Ведущий радиационный эпиде-
миолог США John C. Boice находил объяснение
обратной причинностью и эффектам α-излучате-
ля Торотраста при ангиографии головы. Анало-
гичный вывод сделан им и иными авторами также
для диагностического облучения в стоматологии,
которое якобы учащает менангиомы.

Все эти примеры отходят по значимости на
второй план от проблемы обратной причинности
после CT в детском и молодом возрасте. По
утверждениям, в ряде масштабных (до сотен ты-
сяч индивидуумов и миллионов процедур) эпиде-
миологических исследований в порядка 10 стра-
нах, CT увеличивает частоту лейкозов и различ-
ных раков. С самого начала, после первого такого
большого исследования (Pearce M.S. et al., 2012
[164]) появилась критика, в том числе от автори-
тетных организаций (NCRP [225] и НКДАР [131,
132]), согласно которой эффект объяснялся недо-
учетом феномена обратной причинности.

За прошедшее время данных об эффектах CT
прибавилось, но почти во всех случаях как сами
авторы работ, так и те, кто анализировал их ре-
зультаты, не могли полностью сбросить со счетов
вклад обратной причинности. Какую бы элими-
нирующую стратификацию выборки ни пыта-
лись делать исследователи, соблюдая правдопо-
добие латентного периода (обычно 2 года для лей-
козов и 5, даже 10 лет для раков), все равно
вероятность названного феномена сохранялась (в
настоящем обзоре мы привели аналитическую
сводку подобного рода для наиболее масштабных
эпидемиологических исследований эффектов CT).

Время и новые исследования покажут, на-
сколько атрибутивна именно радиации оставша-
яся компонента канцерогенеза и насколько на са-
мом деле опасна CT, частота которой во всем ми-
ре неуклонно растет. Наверное, помимо
общежитейских моментов, именно эта проблема
заведомо оправдывает создание представленного
обзора.

Конфликт интересов и возможность 
субъективных уклонов

Конфликт интересов отсутствует. Настоящее
исследование, выполненное попутно в рамках
более широкой бюджетной темы НИР ФМБА
России, не поддерживалось никакими иными ис-
точниками финансирования. При выполнении
работы не имелось временных рамок, официаль-
ных требований, ограничений, или же иных
внешних объективных либо субъективных вме-
шивающихся факторов.

ПРИМЕЧАНИЯ
1. Новорожденный не знает, что такое “пред-

мет”, “трехмерное пространство”, скорость, при-
чинность, число и т.п.; эти понятия формируются
у ребенка лишь по мере упорядочения его чув-
ственного опыта. В принципе, научный метод –
это просто более разработанная и систематизиро-
ванная форма того процесса, с помощью которо-
го мы приходим к каким-то представлениям и в
повседневной жизни [1]. Рудиментарное понима-
ние причины и следствия приобретается боль-
шинством людей самостоятельно намного рань-
ше, чем этому их мог кто-то научить. Ребенок еще
до того, как научится говорить, уже понимает
связь между плачем и появлением матери, а также
связь между ней и кормлением [2].

2. Хотя иной раз и отмечается, что “Физика и
химия полностью отказались от концепций при-
чины и следствия [с конца 19 в.]” [7]. Такое поло-
жение сложилось в связи с введением квантовой
теории, что привело к принятию индетерминиз-
ма и к отказу от классических понятий причины и
следствия [5–7].
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3. Наличие статистически значимой ассоциа-
ции в эпидемиологии с самого раннего периода
[16, 17] рассматривается как необходимая пред-
посылка перед исследованием причинности эф-
фекта [9, 18–24]. Так, при использовании меди-
ко-биологических данных в доказательной судеб-
ной практике США руководствуются правилом
(2004) [13]: “Если эпидемиологическое исследо-
вание не является статистически значимым, оно
не может предоставить научно достоверных дока-
зательств связи, не говоря уже о причинно-след-
ственной связи”. (“If an epidemiological study is not
statistically significant, it cannot provide scientifically
reliable evidence of an association, let alone
causation”.) Тем не менее в эпидемиологии иной
раз даже отсутствие выявляемой ассоциации не
отменяет причинность. Теоретический пример это-
го, приведенный в работе Greenland S., Robins J.M.,
1986 [25] (“бивариантный контрафактический”
по цитате в [26]), рассматривался нами ранее [27].
Авторы [25] сделали допущение, что половина
индивидуумов в популяции чувствительна к не-
коему воздействию и может умереть от него, а
другая половина может умереть именно из-за от-
сутствия такого воздействия (от себя представим
популяцию, где, скажем, половина – тяжелые
наркоманы, необходимая доза зелья для которых
смертельна для обычного человека). Если экспо-
зиция распределится по популяции случайным
образом, то ожидаемый средний причинный эф-
фект будет равен нулю: не обнаружится никакой
ассоциации между воздействием и смертностью в
бесконечно большой группе. Но наблюдаемый
результат для каждого индивидуума окажется
причинно обусловлен фактом подвергания или
неподвергания воздействию [25, 26]. В других ис-
точниках рассуждения на данную тему менее умо-
зрительны. Во-первых, при исследовании эффек-
тов от факторов окружающей среды размер выбор-
ки нередко недостаточен для достижения
необходимой статистической мощности, поэтому
неопределение значимой ассоциации не позволя-
ет делать практический вывод об отсутствии при-
чинности в жизненно важных ситуациях [28, 29].
Во-вторых, нельзя сбрасывать со счетов наличия
компонентных причин, так называемого “пиро-
га” (“pie” [2]) причинности Ротмана (K. Rothman;
подробнее см. в [27]); хотя точнее будет сказать
“нарезанного круглого торта”, как по смыслу мо-
дели, так и по американскому сленгу. Это постро-
ение включает ряд факторов, влияющих на эф-
фекты друг друга. В обзоре [29] приведен пример
синдрома ранней смертности у лососевых рыб в
Великих американских озерах и в Прибалтике,
когда имелась, как правило, плохая корреляция с
загрязняющими агентами. Последние, однако,
рассматривались экспертами именно как причи-
на эффекта. В результате предположили мульти-
причинность воздействия, связанную, в том чис-

ле, с питанием самок и содержанием тиамина в
икре, что могло взаимодействовать с влиянием
загрязнителей. Сходные закономерности могут
иметь место и в радиационной эпидемиологии,
когда эффекты лучевого воздействия от окружа-
ющей среды модифицируются нелучевыми фак-
торами [30].

4. Согласно переводу оксфордского словаря по
эпидемиологии (под редакцией J.M. Last) от
2009 г. [37], термин “bias” транслитерируется то
как “смещение”, то как “ошибка” (систематиче-
ская). Иногда (редко) в медико-биологической
литературе встречается перевод “уклон”.

5. Еще в 1950-е годы основоположником ста-
тистики в естественных науках Робертом Фише-
ром (R. Fisher) приводился пример ассоциации
между величиной импорта яблок и числом разво-
дов в Великобритании [38]. В Интернете широко
представлена корреляция (r = 0.67) между числом
американцев, утонувших в бассейнах по годам, и
числом фильмов, в которых в эти годы сыграл ак-
тер Николас Кейдж (N. Cage). Данный курьез
приведен и в весомых источниках [39, 40]. Стран-
но выглядит также почти абсолютная обратная
ассоциация (r = –0.985) между импортом лимо-
нов из Мексики в США и числом в последних ав-
томобильных аварий (четырехлетний период)
[41]. Не менее впечатляет американская же пря-
мая зависимость (r = 0.997) между уровнем по-
требления экологически чистых продуктов и ро-
стом частоты аутизма у детей (1997–2009 гг.) [42].
Можно привести и другие примеры [40].

6. Например, воздействие на беременных ди-
этилстилбестрола (для предупреждения угрожаю-
щего аборта) приводило к увеличению частоты
аденокарциномы влагалища у их дочерей. В един-
ственном и маломасштабном исследовании “слу-
чай–контроль” от 1971 г. отношение шансов со-
ставило бесконечность, поскольку с препаратом
эффект достиг 88%, а при его отсутствии ничего
обнаружено не было [46]. Понятно, что с этих пор
диэтилстилбестрол никто из беременных не при-
нимал, и потому быть твердо уверенным в отсут-
ствии здесь случайности (например, влияния
примесей в какой-то партии препарата) с фор-
мальных позиций нельзя.

7. Некоторые авторы указывают, что данные
положения “названы в честь сэра Остина Бред-
форда Хилла” [12], хотя такой вывод ниоткуда не
следует (см. в [27, 32, 50, 52]).

8. При подготовке цикла сообщений по крите-
риям причинности [27, 32] (а также третье и чет-
вертоe, намеченные в будущем, равно как и два
сообщения по критерию “Сила связи” в журнале
“Медицинская радиология и радиационная без-
опасность”: 2019 г., № 4 и № 6) нами были про-
анализированы сотни источников на тему, с на-
чала 1950-х годов и до настоящего времени, почти
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все – в оригиналах, как статьи, так и монографии,
пособия и иные документы. Одних западных по-
собий по эпидемиологии, статистике в медико-
биологических дисциплинах, а также по канцеро-
генезу, на многие сотни и даже тысячи страниц
(рекорд – 2498 страниц [36]), изданий “Oxford”,
“Cambridge”, “Springer”, “Elsevier”, “CRC Press”,
“Jones&Bartlett Learning”, “Taylor& Francis” и т.п.
последних лет (многие – 2018 и 2019 гг.) насчиты-
вается более 40 наименований (зачем, к примеру,
в США издается столь много однотипных посо-
бий почти одновременно – сказать трудно). Та-
ких же англоязычных пособий по статистике и
эпидемиологии [так] в экономике, социологии,
юриспруденции и психологии – около 30 изда-
ний (последних могло быть и больше, если бы это
имело смысл). 12 пособий по эпидемиологии и
доказательной медицине являлись русскоязыч-
ными или переводными. Помимо прочего, через
PubMed были собраны работы с использованием
сочетания “Hill’s criteria” за последние годы
(2013–2019). Таким образом, предпринятый нами
охват материала на тему весьма масштабный.

9. Несмотря на кажущуюся очевидность необ-
ратимости времени, в западных пособиях по эпи-
демиологии встречается следующая оговорка
(2014) [23]: “Хотя некоторые философские тради-
ции считают время циркулярным, западная наука
предполагает, что время течет только в одном на-
правлении” (“Although some philosophical tradi-
tions consider time as circular, Western science as-
sumes that time runs only one way”. Здесь и далее
перевод наш, – авт.). В Сообщении 2, посвящен-
ном истории критериев причинности [32], нами
были приведены примеры того, что некоторые
зарубежные авторы, так сказать, все же смогли
пустить время вспять. А именно: исследователям
конца 1950-х годов и вплоть до 1964 г. ими было
приписано взятие критериев причинности из ра-
боты, которую A.B. Hill опубликовал только в
1965 г. [18], причем ранее он ничего на данную те-
му не писал и, судя по всем источникам, не гово-
рил. В свете этого специальная оговорка в моно-
графии по эпидемиологии [23], что время течет
только в одном направлении, выглядит даже
уместной.

10. Направленность показывает, однако, что
если X предшествовал Y, то только в данном кон-
кретном случае Y не может быть причиной X. Воз-
можно, в другой ситуации именно Y окажется
причиной X. Эта оговорка делается, по крайней
мере, с 2005 г. в статьях и пособиях по эпидемио-
логии ведущих специалистов K. Rothman и S. Green-
land (иногда с соавт.) [57–59]. Названные иссле-
дователи порой стремятся к абсолютизму, пыта-
ясь объять все мыслимые и даже фантастические
ситуации (пример этого был приведен выше (см.
прим. 3); соответствующие моменты будут рас-
смотрены и далее). Вслед за K. Rothman и

S. Greenland и другие авторы повторяют назван-
ное построение [78]. Цикличность и взаимозаме-
няемость причины и следствия оказываются ак-
туальными для рассмотренного далее феномена
обратной причинности, в том числе при радиаци-
онных воздействиях. Но и вне этого феномена
простой обмен местами “причины” и “след-
ствия” в медицине вполне реален. Например,
тревога может вызывать депрессию, а депрессия –
тревогу (либо оба состояния окажутся связанны-
ми с некоей “общей чувствительностью, уязви-
мостью”) [78, 84]. Равным образом, хотя возмож-
на обратная причинность в цепочке “переедание
– падение настроения” (стресс) [2, 85], но и здесь
оба звена могут являться друг для друга как при-
чиной, так и следствием.

11. Все другие доказательства, кроме времен-
ной зависимости, могут только уменьшить вес
свидетельств в пользу причинно-следственной
связи, но не могут подтвердить, что причинно-
следственной связи нет [7]. С другой стороны,
только установление временной зависимости,
как сказано, не служит доказательством в пользу
причинной связи [10, 69, 87].

12. “Поскольку время начала заболевания
обычно невозможно определить, индукционный
и латентный периоды нередко объединяются в
эмпирический латентный период”. (“Because the
time of disease onset is usually not possible to deter-
mine, the induction and latent periods are typically
merged into the empirical latent period”.) [86].

13. Особенность понятий K.J. Rothman и соавт.
об индукционном и латентном периодах, выделя-
ющая их среди прочих исследователей, отмечена
и в фундаментальном пособии по эпидемиологии
от 2014 г. [36].

14. В [2, 59] представлен сложный пример ком-
понентного причинного “пирога”/”торта”. Рас-
смотрен индивидуум, который ранее получил
травму головы, что привело к нарушению его ко-
ординации, каковое годы спустя вызвало падение
на обледеневшей дороге (или лестнице) и пере-
лом бедра. Полученная когда-то травма головы
послужила причинной компонентой в этой ситу-
ации, равно как и погодные условия в тот день.
Если оба эти фактора сыграли каузальную роль в
переломе, то они, очевидно, взаимодействовали
друг с другом, чтобы вызвать эффект, хотя их дей-
ствие и было разделено большим временным
промежутком. Травма головы взаимодействовала
и с погодными условиями, и с другими компо-
нентными причинами (возможно, с типом обуви,
отсутствием поручней и любыми иными момен-
тами, которые были необходимы для причинного
механизма падения и перелома бедра). Посколь-
ку компонент в данном причинном механизме
действует не одномоментно, существует период
времени между эффектом составляющей причи-
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ны и завершением достаточной причины. Един-
ственное исключение – последний компонент,
который завершает причинный механизм, и бо-
лезнь начинается одновременно с его действием.
Для причин, вызванных более ранним воздей-
ствием, мы можем определить период индукции
как временной интервал, который начинается од-
новременно с воздействием компонента и закан-
чивается, когда конечный компонент вызывает
эффект и начинается заболевание. Например, для
сломанного бедра время индукции между трав-
мой головы, которая привела к нарушению рав-
новесия и позднему перелому, составило много
лет. Напротив, для последнего компонента время
индукции, как сказано, равно нулю (например,
для порыва ветра, окончательно приведшего к па-
дению и перелому бедра). Тем не менее повто-
рим, что построения K. Rothman и соавт. [2, 59] о
латентном и индукционном периодах, по всей
видимости, индивидуальны.

15. Раннее, в 1990–1991 гг., диагностирование
в Белоруссии первых детских раков щитовидной
железы после аварии на ЧАЭС [95] привело сна-
чала как к утверждениям об инициации эпиде-
мии таких опухолей (“it was postulated that these
thyroid cancers might represent the beginning of an
epidemic” [94]), так и к абсолютизации эффекта
скрининга и отрицанию лучевой атрибутивности
указанных раков вообще (см. в [96]). До этого вре-
мени величина латентного периода, показанная в
основных исследованиях, имела более высокие
значения. Так, опубликованный в 1995 г. pooled-
анализ данных семи исследований (суммарный
период “отслеживания” (перевод “follow-up” со-
гласно словарю [37]) – 1926–1990 гг. продемон-
стрировал, что максимум частоты злокачествен-
ных новообразований щитовидной железы со-
ставлял 15–19 лет после облучения [97].

16. В документе МАГАТЭ от 1996 г. по эффек-
там профессионального облучения имеется спор-
ное утверждение, которое нам более нигде не
встречалось [108]: “Для [конкретного] индивиду-
ума латентный период не должен рассматривать-
ся как четко определенный интервал. Если оце-
нивать [показатель] для достаточно большой
группы лиц, которые подвергаются достаточно
большой дозе облучения, то можно обнаружить
сколь угодно малый латентный период” (“In an
individual the latent period should not be regarded as
a well-defined interval, in as much as given a suffi-
ciently large group of persons who are exposed to a
sufficiently large dose of radiation, an arbitrarily small
latent period might be detected”). Это положение,
да еще в авторитетном источнике, служит в поль-
зу спекуляций относительно радиационной при-
чинности и атрибутивности. В частности, приме-
нительно к Белоруссии можно встретить утвер-
ждения об отсутствии латентного периода для
раков щитовидной железы после аварии на ЧАЭС

[109], хотя автор ни на какое МАГАТЭ или еще
что-нибудь серьезное не ссылается, а только – на
J. Gofman (аналог российского А.В. Яблокова).

17. Иногда сначала ставят по рангу поперечные
исследования, и только потом “случай–кон-
троль” [24], но это, вероятно, исключение.

18. В пособии [115] приведен пример гипотети-
ческого одномоментного кросс-секционного ис-
следования, которое покажет, что в среднем у
мужчин частота повышенного артериального
давления увеличена сравнительно с женщинами.
Таким образом, можно сделать предварительный
вывод, что пол влияет на артериальное давление,
поскольку обратное предположение (что артери-
альное давление определяет пол) – неправдопо-
добно.

19. Представлены почти только пособия, где
есть определения феномена. Работ же медико-
биологического и эпидемиологического плана,
имеющих дело с обратной причинностью и где
она названа, сотни (ниже).

20. Поиск в PubMed на точное сочетание “pro-
topathic bias” дал всего 47 ссылок (1980–2019).

21. “Это так называемое “протопатическое
смещение”, которое есть особый случай более
широкой концепции “конфаундинг показания””
(“This has been called “protopathic bias’ and is a spe-
cial case of the broader concept of ‘confounding by in-
dication””) [143].

22. “…confounding by indication (also called “re-
verse causation”)” [147, 148].

23. В PubMed на точное сочетание “confound
by indication” обнаруживается работа 1980 г.
(Greenland S., Neutra R., 1980) [155], в которой уже
есть этот термин. Но авторы ссылаются в тексте
на персональное сообщение O.S. Miettinen.

24. В статье O.S. Miettinen от 1981 г. [153] тер-
мина нет, в статье 1983 г. [154], когда рассматри-
вается понятие, нет ссылки на раннюю публика-
цию 1980 г. [152] (как это было в [154] для “con-
founding by indication”).

25. Методологии оценки каузальности в не-
экспериментальных исследованиях, которые мы
пытаемся донести в цикле сообщений [27, 32] (см.
также прим. 8), далеко выходят за рамки науки,
позволяя лучше ориентироваться и в обыденной
жизни. Помимо понимания степени доказанно-
сти медико-биологических зависимостей в быту
(в области медицинской рекламы, шоу в СМИ, да
и в рутине поликлинической медицины), знание
таких методов развивает правильный подход и к
жизненным вопросам, касающимся экономики,
социологии, юриспруденции, истории, психоло-
гии и т.п. Что на самом деле доказано, а что оста-
ется гипотезой, несмотря на то, что это “ученые
говорят”? Что научно, а что априори паранаучно,
ибо даже исходя из здравого смысла ясно, что нет
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возможности придумать реальные доказатель-
ные/фальсифицирующие подходы (касается да-
же отдельных дисциплин)? Рассмотрим пример
так называемого “научно-обоснованного” коли-
чества воды, которое требуется человеку на день.
Можно слышать и читать уверенные утверждения
о конкретном числе литров (или миллилитров на
килограмм массы тела) и видеть во все времена
года на улице и в транспорте молодежь, которая
носит с собой бутылочки с водой (явно чтобы
“добрать”). Но возможна ли здесь в принципе
доказательная методология, если не считать
простейших физиологических подходов еще
19-го века, которые почему-то пересматривают-
ся? Кто все это проверил и как? Множество по-
добных ситуаций бросается в глаза. Сходные
мысли, систематически изложенные, есть в упо-
мянутой американской монографии Д. Левитина
(перевод 2018 г.) [40].

26. Применительно к пьющим/непьющим
можно вспомнить широко известную иную гипо-
тезу – о пользе чистого алкоголя в малых дозах
для предупреждения сердечно-сосудистых забо-
леваний, причем здесь находят и биологические
механизмы (“очищение сосудов от холестерина”
и устранение стресса; ссылки читатель наверняка
знает сам или обильно найдет в Интернете). Ока-
залось, однако, что при корректировке эффекта
на обратную причинность (учет в группе непью-
щих тех, кто ранее пил, но перестал) и др. конфа-
ундеры, “защитный эффект” для мало- и умерен-
но пьющих исчезает [174].

27. К примеру, в СМИ: “Домашние животные
против аллергии: чем больше кошек и собак было
в доме при рождении ребенка, тем меньше веро-
ятность, что в будущем у него появится аллергия”
(“Наука и жизнь”. “Новости науки и техники”
[178]). В статье есть ссылка на последнюю работу
в PlosOne от 2018 г., в которой уже отрицается
влияние смещения отбора и обратной причинно-
сти, поскольку были проведены и когортное ис-
следование, и опрос родителей об их аллергиче-
ском статусе (для устранения влияния наслед-
ственного фактора) [179]. Тем не менее ясно, что
вопрос все равно остается, поскольку налицо
многокомпонентная причинность.

28. Русскоязычные аналоги термина “recall
bias” – самые разные. В переводе оксфордского
эпидемиологического словаря – “ошибка памя-
ти” [37] (что воспроизведено в переводе руковод-
ства по доказательной медицине [71]). В пособии
по эпидемиологии В.В. Власова (2006) [53] –
“смещение воспоминания”. Можно видеть также
“ошибку воспоминания” и “систематическую
ошибку воспоминания” (источники не приво-
дятся). Впечатление, что почти каждый автор пе-
ревел конструкцию в чем-то по-своему. Однако в
англоязычной литературе термин единственный

и специфичный – “recall bias”. Вероятно, и для
русскоязычной литературы термин должен быть
один. Если использовать перевод из оксфордско-
го словаря [37], то всегда “bias” придется перево-
дить как “ошибка”, что не представляется вер-
ным (это скорее “смещение” (тоже есть в слова-
ре), “уклон”). Поэтому мы использовали термин
из пособия В.В. Власова [53], представляющийся
наиболее точным.

29. Нами и другими авторами в обзорах обыч-
но представляются масштабные исследования.
Но было много и более мелких. Сводку данных
можно найти в обзоре Oh J.S., Koea J.B., 2014 [216].

30. “…we need to find ways to use them [CT exam-
inations] without killing people in the process” [147].

31. “…but this does not strictly address the issue of
a short latency”, “…latency or time from exposure to
occurrence was much shorter than observed in other
studies” [147].

32. Расчеты в Socol Y., Welsh J.S., 2016 [223] по-
казали, что вероятность получения столь строгих
прямых зависимостей “доза–эффект”, которые
были опубликованы в Pearce M.S. et al., 2012 [164],
при описанных условиях составляет всего 2%
(“результаты слишком хороши, чтобы быть прав-
дой”; “the results… appear “too good to be true”). Но
это уже иная тема.

33. В монографии Г.М. Румянцевой и соавт. от
2009 г. (“Радиационные инциденты и психиче-
ское здоровье населения”) [229] изложены ре-
зультаты исследования (профессионалы атомной
энергетики и население), которое показало, что
люди по-разному оценивают радиационную
опасность в зависимости от личностных характе-
ристик. Мы можем предположить, вслед за япон-
ским исследованием [228], что менее склонные
переоценивать радиационные риски (и, потому,
чаще соглашавшиеся на более опасные и дли-
тельные радиационные работы) имеют такую же
философию и в жизни, относительно и других
факторов риска. В том числе – факторов риска
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных па-
тологий, а также злокачественных новообразова-
ний (скажем, особенностей диеты и образа жиз-
ни).
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Hill’s Criteria “Temporality”. Reverse Causation and Its Radiation Aspect
A. N. Koterova,#, L. N. Ushenkovaa, and A. P. Biryukova

aA.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia
#E-mail: govorilga@inbox.ru

The review considers various aspects of the causality criterion “Temporality” and the corresponding con-
founders within the framework of temporal bias, including facts for radiation epidemiology. It is noted that
this guideline is the only criterion in all sets of rules for assessing causation for non-experimental (descriptive)
disciplines, since falsification of it immediately eliminates the likelihood of causality. The exact terminology
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of the criterion, its philosophical essence, going back to the works of D. Hume and J. Mill (the cause must be
before the effect), the epidemiological meaning (the need to observe a plausible latent period for the pathol-
ogy under study), as well as the difficulties of establishing time dependence in retrospective studies and its
non-absoluteness for individual disciplines and situations in the biomedical field are analyzed. The defini-
tions of the concept “reverse causation” (protopathic bias) from fundamental sources, as well as confounders
close to it within the framework of temporal biases (indications, contraindications and severity of patholo-
gy/prognosis) are presented. Listed approaches to eliminate these temporal biases. There are numerous ex-
amples of reverse causation from both everyday life (sociology, political science and psychology), and from
the field of epidemiology and medicine. The facts of reverse causation for carcinogenesis in radiation epide-
miology are considered in detail, all of which are within the framework of diagnostic or therapeutic irradia-
tion, often prescribed to patients with pre-existing conditions for malignant neoplasms. The most important
example is irradiation of children and young people during computed tomography; the paper briefly reviewed
all large-scale epidemiological studies on this theme (2012–2019) in relation to the problem of reverse
causation. It is concluded that the review can serve for better orientation in the facts of reverse causation not
only in epidemiology and medicine, but also in everyday life.

Keywords: temporal biases, criterion of causality “Temporality”, reverse causation, protopathic bias, con-
founding by indication, confounding by severity/prognosis, diagnostic exposure, CT scan
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