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Aim. To develop and perform comparative assessment of the ac
curacy of models for predicting 5-year mortality risks according to 

the Epidemiology of Cardiovascular Diseases and their Risk Factors 
in  Regions of Russian Federation (ESSE-RF) study in Primorsky Krai.
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Цель. Разработка и сравнительная оценка точности моделей про-
гнозирования риска смерти в  течение 5 лет по данным исследо-
вания ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний и  их факторов риска в  регионах Российской Федерации) 
в Приморском крае. 
Материал и  методы. В  исследование включено 2131 человек 
(1257 женщин и 874 мужчины) в возрасте 23-67 лет с медианой 47 
лет, 95% доверительный интервал [46; 48]. Протокол исследова-
ния включал: измерение артериального давления (АД), частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), окружности талии, бедер и  их со-
отношение (СТБ). Биохимические показатели крови: общий холе-
стерин (ХС), ХС липопротеинов низкой и  высокой плотности, три-
глицериды, аполипопротеины АI и  В, липопротеин(а), N-концевой 
фрагмент мозгового натрийуретического пропептида (NT-proNBP), 
D-димер, фибриноген, С-реактивный белок (СРБ), глюкоза, креа-
тинин, мочевая кислота. Конечной точкой исследования был факт 
смерти от всех причин в течение 5 лет проспективного наблюдения 
(2013-2018гг). Группу умерших за этот период составили 42 (2%) 
человека, продолживших исследование  — 2089 (98%). Для об-
работки и  анализа данных применяли тесты χ2, Фишера и  Манна-
Уитни, однофакторную логистическую регрессию (ЛР). Для постро-
ения прогностических моделей использовали методы машинного 
обучения (МО): многофакторную ЛР, вейбул-регрессию и стохасти-
ческий градиентный бустинг. 
Результаты. Разработанные на основе методов МО прогностиче-
ские модели с использованием в их структуре показателей возрас-
та, пола, факта курения, систолического АД (САД) и уровня обще-
го ХС имели более высокие метрики качества, чем шкала SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation). Включение в  состав предик
торов показателей СРБ, глюкозы, NT-proNBP и ЧСС повышало точ-

ность всех моделей с  максимальным подъемом метрик качества 
в модели многофакторной ЛР. Тестирование предиктивного потен-
циала других факторов (СТБ, показатели липидного спектра, фи-
бриноген, D-димер и др.) не улучшало качество прогнозирования. 
Анализ степени влияния отдельных предикторов на показатель 
смертности указывал на превалирующий вклад 5 факторов: воз-
раста, уровней общего ХС, NT-proNBP, СРБ и  глюкозы. Менее за-
метное влияние ассоциировалось с  уровнем ЧСС, САД и  курения, 
а вклад гендерной принадлежности был минимальный. 
Заключение. Применение современных методов МО повышает 
надежность прогностических моделей и обеспечивает более высо-
кую эффективность риск-стратификации обследованных, особен-
но среди лиц с  низким и  умеренным риском смерти от болезней 
системы кровообращения.
Ключевые слова: методы машинного обучения, прогнозирование, 
факторы риска, смертность, ЭССЕ-РФ.
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Сердечно-сосудистый риск

прогноза в одной из самых сложных для профилак-
тических мероприятий категории лиц с умеренным 
или низким риском смерти от БСК. В связи с этим 
в  последние годы осуществляется поиск новых 
подходов, позволяющих персонифицировать рис
ки неблагоприятных событий за счет модифика-
ции классических прогностических шкал. Так, на 
основе Framingham Heart Study была создана шка-
ла ASSIGN (Assessing Cardiovascular Risk to Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network/SIGN to Assign 
Preventative Treatment), учитывающая националь-
ные особенности вклада отдельных факторов ССР 
в  развитие БСК [5]. Иным примером расширения 
возможностей используемых шкал является введе-
ние поправочных коэффициентов для оценки тра-
диционных факторов риска и их совокупного вли-
яния на вероятность развития индексных сердечно-
сосудистых событий [3]. Однако ни один из таких 
подходов до настоящего времени не привел к прин-
ципиальным изменениям, позволяющим индиви-
дуализировать ССР [4]. В  качестве базовой моде-
ли верификации степени 10-летнего суммарного 
ССР экспертами признается европейская система 

АГ — артериальная гипертензия, апо — аполипопротеин, БСК — болезни системы кровообращения, ВР — вейбулл-регрессия, ДИ — доверительный интервал, ИА — индекс атерогенности, ИК — индекс ку-
рения, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин(а), ЛР — логистическая регрессия, Ме — медиана, МК — мочевая 
кислота, МЛР — многофакторная ЛР, МО — машинное обучение, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, ОШ — отношение шансов, ПАД — пульсовое артериальное давление, САД — систолическое 
артериальное давление, СГБ — стохастический градиентный бустинг, СРБ — С-реактивный белок, ССР — сердечно-сосудистый риск, СТБ — соотношение ОТ/ОБ, ТГ — триглицериды, у.е. — условные еди-
ницы, Фг — фибриноген, ХС — холестерин, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в регионах Российской Федерации, 
ACC — точность анализа, AUC — площадь под ROC-кривой, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида, SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation (шкала оценки 
риска смерти), Sen — чувствительность, Spec — специфичность.

Material and methods. The study included 2131 people (1257 
women and 874 men) aged 23-67 years with a median of 47 years 
(95% confidence interval [46; 48]). The study protocol included 
measurement of blood pressure (BP), heart rate (HR), waist 
circumference, hip circumference, and waist-to-hip ratio (WHR). 
The following blood biochemical parameters: total cholesterol 
(TC), low and high density lipoprotein cholesterol, triglycerides, 
apolipoproteins AI and B, lipoprotein(a), N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proNBP), D-dimer, fibrinogen, C-reactive 
protein (CRP), glucose, creatinine, uric acid. The study endpoint 
was 5-year all-cause death (2013-2018). The group of deceased 
patients during this period consisted of 42 (2%) people, while 
those continued the study — 2089 (98%). The χ2, Fisher and Mann-
Whitney tests, univariate logistic regression (LR) were used for 
data processing and analysis. To build predictive models, we used 
following machine learning (ML) methods: multivariate LR, Weibull 
regression, and stochastic gradient boosting.
Results. The prognostic models developed on the ML basis, using 
parameters of age, sex, smoking, systolic blood pressure (SBP) and 
TC level in their structure, had higher quality metrics than Systematic 
COronary Risk Evaluation (SCORE) system. The inclusion of CRP, 
glucose, NT-proNBP, and heart rate into the predictors increased 
the accuracy of all models with the maximum rise in quality metrics in 
the multivariate LR model. Predictive potential of other factors (WHR, 
lipid profile, fibrinogen, D-dimer, etc.) was low and did not improve 
the prediction quality. An analysis of the influence degree of individual 
predictors on the mortality rate indicated the prevailing contribution of 
five factors as follows: age, levels of TC, NT-proNBP, CRP, and glucose. 

A less noticeable effect was associated with the level of HR, SBP and 
smoking, while the contribution of sex was minimal.
Conclusion. The use of modern ML methods increases the accuracy of 
predictive models and provides a higher efficiency of risk stratification, 
especially among individuals with a low and moderate death risk from 
cardiovascular diseases.
Keywords: machine learning methods, prediction, risk factors, mor
tality, ESSE-RF.
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Введение
Структура смертности населения с  сохране-

нием лидерства болезней системы кровообраще-
ния (БСК) остается неизменной в  большинстве 
стран современного мира даже в  период панде-
мии новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019) [1]. Доказано, что уве-
личение продолжительности социально и  эконо-
мически активного возраста возможно только на 
основе широкого внедрения в  систему здравоох-
ранения профилактических стратегий популяци-
онного и  высокого сердечно-сосудистого риска 
(ССР), реализация которых позволит добиться 
снижения смертности от БСК [2, 3]. Для форми-
рования эффективной популяционной стратегии 
разработаны и  продолжают совершенствоваться 
прогнозные шкалы оценки вероятности сердеч-
но-сосудистых событий, основанные на проведе-
нии крупномасштабных исследований, примером 
которых являются Framingham Risk Score, SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation) и  др. [2, 4]. 
Вместе с тем, по мнению экспертного сообщества, 
традиционные шкалы не всегда точны в отношении 
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SCORE, разработанная с  использованием данных 
российских исследований [2, 3]. Вместе с тем, про-
гностическая точность этой системы составляет 
около 65%, что требует ее совершенствования, в т.ч. 
на основе проспективных исследований в  рос-
сийской популяции [6]. Примером такого подхода 
служит исследование ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний и  их факторов 
риска в  регионах Российской Федерации) с  про-
спективным этапом наблюдения, продолжающим-
ся уже в  течение 8 лет в  12 регионах РФ, включая 
Приморский край. В рутинной практике обработка 
медицинских данных для оценки популяционного 
риска осуществляется с помощью методов матема-
тической статистики. Вместе с тем, в последние го-
ды в превентивной и клинической кардиологии для 
интеллектуального анализа больших данных все 
шире используются современные технологии ма-
шинного обучения (МО), с помощью которых раз-
рабатываются модели, обеспечивающие более вы-
сокую точность предсказания сердечно-сосудистых 
событий [7-9].

Цель исследования состояла в  разработке 
и  сравнительном анализе точности моделей про-
гнозирования риска смерти в  течение 5 лет по ре-
зультатам исследования ЭССЕ-РФ в  Приморском 
крае.

Материал и методы
Исследование выполнено на основе данных много-

центрового эпидемиологического исследования ЭССЕ-
РФ, проведенного на территории Приморского края 
(2013-2015гг). Подробный протокол исследования ЭССЕ-
РФ был представлен ранее [10]. Путем систематической 
стратифицированной многоступенчатой случайной вы-
борки по методу Киша были отобраны и  обследованы 
2131 человек (1257 женщин и 874 мужчины), жителей При-
морского края, включая городское (n=1655) и  сельское 
(n=462) население, в возрасте 23-67 лет с медианой (Me) 47 
лет и 95% доверительным интервалом (ДИ): 46-48.

Критериями невключения были: острые и  хрони-
ческие заболевания в  фазе обострения, ожирение, сим-
птоматическая артериальная гипертензия (АГ). Дизайн 
исследования одобрен междисциплинарным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России. Все 
пациенты дали письменное информированное согласие 
на участие в  исследовании. Протокол включал 61 харак-
теристику, полученную по результатам антропометриче-
ских, общеклинических, лабораторных и инструменталь-
ных обследований. Выполнено измерение роста, массы 
тела, окружности талии (ОТ) и  бедер (ОБ), расчет соот-
ношения ОТ/ОБ (СТБ) и  индекса массы тела (ИМТ). 
В исследование включена информация о гендерной при-
надлежности, статусе курения, наличии АГ, семейном 
анамнезе. Использовался стандартный вопросник, раз-
работанный на основе адаптированных международных 
методик, который включает 12 модулей. Всем пациентам 
проводилось взятие венозной крови натощак и  измере-
ние артериального давления. Биохимические исследо-
вания выполнены на анализаторе AbbotArchitect c8000 

(США) с использованием диагностических наборов этой 
же фирмы. Определяли уровни общего холестерина (ХС), 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП), ХС липо-
протеинов высокой плотности (ЛВП), триглицеридов 
(ТГ), аполипопротеинов (апо) В  и  А, липопротеина(а) 
(Лп(а)), N-концевого фрагмента мозгового натрийуре-
тического пропептида (NT-proNBP), глюкозы, инсулина, 
мочевой кислоты (МК), фибриногена (Фг), D-димера, 
С-реактивного белка (СРБ), креатинина. Рассчитыва-
ли индекс атерогенности (ИА) по формуле: ИА=(общий 
ХС–ХС ЛВП)/ХС ЛВП. В  группу активных курильщи-
ков включали лиц, которые ежедневно выкуривают хотя 
бы одну сигарету. К  бросившим курить относились ли-
ца, курившие в прошлом и не употребляющие табачные 
изделия на протяжении ≥  6 мес. Индекс курения (ИК) 
в пачка-лет рассчитывали по формуле: количество выку-
ренных сигарет/сут., умноженное на общий стаж курения 
(в годах), деленное на 20. Согласно дизайну исследования 
ЭССЕ-РФ, в отличие от шкалы SCORE, конечной точкой 
явился факт смерти от всех причин в течение 5 лет про-
спективного наблюдения (2013-2020гг). Анализ смертно-
сти среди обследованных проводился по данным Единой 
информационной системы здравоохранения Примор-
ского края. Группу умерших за этот период составили 42 
(2%) человека, из которых мужчин было 23, женщин  — 
19, а  группу продолжающих исследование  — 2089 (98%) 
человек (851 мужчин и 1238 женщин). 

Входные признаки (потенциальные предикторы) 
были представлены в  форме непрерывных или катего-
риальных переменных. Для обработки и  анализа дан-
ных использовали методы статистического анализа: Me 
и  95% ДИ, тесты хи-квадрат (χ2), Фишера, Манна-Уит-
ни, корреляционный анализ (по Пирсону и  Спирмену), 
однофакторную логистическую регрессию (ЛР). Методы 
МО были представлены многофакторной ЛР (МЛР), вей-
булл-регрессией (ВР), стохастическим градиентным бу-
стингом (СГБ). Статистическая достоверность признаков 
и  проверка гипотез подтверждалась значениями p<0,05. 
Разработка МЛР выполнялась с  использованием в  их 
структуре только одной из коррелируемых переменных 
для исключения проблем мультиколлинеарности. Ка-
чество моделей оценивали по 4 метрикам: площадь под 
ROC-кривой (AUC), чувствительность (Sen), специфич-
ность (Spec) и точность (ACC). Модели были разработа-
ны на обучающей выборке (3/4 пациентов) и верифици-
рованы на тестовой (1/4). Процедура кросс-валидации 
выполнялась с усреднением метрик качества не <100 раз 
по случайно выбранным данным.

Дизайн исследования включал 4 этапа. На первом из 
них применяли статистический анализ, с  помощью ко-
торого проводили межгрупповые сравнения исследуемых 
параметров. Для непрерывных переменных использова-
ли тест Манна-Уитни, а  для категориальных  — χ2 и  точ-
ный тест Фишера с  расчетом отношения шансов (ОШ). 
На 2-ом этапе по нормализованным признакам с  по
мощью однофакторной ЛР относительно конечной точки 
исследования определяли весовые коэффициенты потен-
циальных предикторов. На 3-ем этапе были разработа-
ны прогностические модели на основе МЛР, ВР и  СГБ. 
При увеличении метрик качества моделей считали, что 
включенный в  их структуру фактор может рассмат
риваться в  качестве предиктора риска общей 5-летней 
смерти. На 4-ом этапе определяли относительный вклад 



37

Сердечно-сосудистый риск

предикторов на реализацию конечной точки по данным 
СГБ-анализа лучшей прогностической модели. Обра-
ботка и  анализ данных выполнялись на языке R в  среде 
R-studio и  на языке Python с  помощью пакетов xgsboost 
и tensorflow. 

Результаты 
На первом этапе исследования анализировали 

возможные различия клинико-демографических 
и  функционально-метаболических показателей 
в группах сравнения (таблица 1). 

Результаты сопоставления указывали на досто-
верные межгрупповые различия 12 факторов, к ко-
торым относили возраст обследованных, активный 
статус курения, ИК, систолическое артериальное 
давление (САД), частоту сердечных сокращений 

(ЧСС), уровни глюкозы, СРБ, Фг, NT-proNBP, ОТ, 
СТБ, ИМТ. Наиболее высоким уровнем достовер-
ности отличались признаки возраста, СТБ и  ОТ. 
Расчет ОШ демонстрировал увеличение риска об-
щей смерти на горизонте 5 лет в  2,9 раза при ак-
тивном курении табака. При этом факт курения 
в прошлом и принадлежность к мужскому полу су-
щественно не влияли на вероятность неблагопри-
ятного исхода в анализируемый период. Таким об-
разом, предварительный анализ данных позволил 
выделить факторы, которые можно рассматривать 
в  качестве потенциальных реклассифицирующих 
критериев прогноза. 

На следующем этапе исследования с помощью 
однофакторной ЛР определяли весовые коэффи-
циенты, уточняющие прогностический потенциал 

Таблица 1
Сравнительный анализ клинико-демографических  

и функционально-метаболических показателей в группах сравнения (Me, 95% ДИ)
Показатели  Первая группа n=2089 Вторая группа n=42 ОШ, 95% ДИ p
Мужской пол, абс. (%) 851 (40,7%) 23 (54,8%) 1,76 (0,95-3,29) 0,091
Возраст, лет 47 [46; 48] 56,5 [53; 61] – <0,0001
Бросившие курить, n (%) 496 (23,7%) 8 (19%) 1,17 (0,46-2,7) 0,92
Курящие, n (%) 448 (21,4%) 18 (42,9%) 2,87 (1,44-5,77) 0,003
ИК, пачка-лет 0 [0; 0]

5,9 [5,5; 6,3]
5 [0; 10]
8,4 [5,7; 11,2]

– 0,02

ОТ, см 89 [88; 89] 95 [91; 99] – 0,0015
ОБ, см 103 [102; 103] 104 [102; 110] – 0,083
СТБ, у.е. 0,86 [0,85; 0,86] 0,91 [0,89; 0,94] – 0,0005
ИМТ, кг/м2 27 [26,7; 27,3] 28,3 [26,5; 30,9] – 0,02
САД, мм рт.ст. 131,5 [131; 132,5] 140 [135; 144] – 0,007
ДАД, мм рт.ст. 79,5 [78,5; 80] 81,75 [72,5; 85,5] 0,71
ЧСС, уд./мин  74 [74; 75] 79 [74; 82] – 0,039
Общий ХС, ммоль/л 5,53 [5,47; 5,60] 5,45 [4,68; 6,30] – 0,85
ХС ЛНП, ммоль/л 3,5 [3,45; 3,55] 3,68 [2,91; 4,07]  – 0,86
ХС ЛВП, ммоль/л 1,39 [1,37; 1,41] 1,31 [1,19; 1,43] – 0,065
Лп(а), ммоль/л 12,7 [11,2; 14,2] 13,6 [8,1; 18,4] – 0,44
апо AI, г/л 1,83 [1,81; 1,85] 1,81 [1,72; 1,87] – 0,43
апоB, г/л 0,82 [0,81; 0,83] 0,85 [0,75; 0,95] – 0,57
ИА, у.е. 2,9 [2,84; 2,96] 3,03 [2,66; 4,00] – 0,26
ТГ, ммоль/л 1,14 [1,1; 1,18] 1,05 [0,9; 1,55] – 0,65
Глюкоза, ммоль/л 5,15 [5,11; 5,18] 5,47 [5,09; 5,99] – 0,016
Креатинин, мкмоль/л 67,7 [67,1; 68,3] 68,15 [62,2; 72,8] – 0,77
Клиренс креатинина, мкмоль/л 117,4 [116; 118,8] 115,2 [106; 124,3] 0,62
МК, ммоль/л 320 [310; 330] 325 [290; 380] – 0,136
D-димер, нг/мл 153 [151; 155] 167,5 [146; 200] – 0,079
СРБ, мг/л 1,3 [1,23; 1,4] 2,22 [1,41; 3,54] – 0,0046
Фг, г/л 3,74 [3,69; 3,83] 4,56 [3,69; 4,96] – 0,048
NT-proNBP, пг/мл 13,8 [13,1; 14,5] 19,1 [14,3; 30,9] – 0,0028

Примечание: ОШ рассчитывался только для факторов в  категориальной форме. Первая группа  — продолжающие исследование, вторая 
группа — умершие от всех причин (пояснения в тексте). апо — аполипопротеин, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — до-
верительный интервал, ИА — индекс атерогенности, ИК — индекс курения, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой 
плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин(а), МК — мочевая кислота, ОБ — окружность бедер, ОТ — 
окружность талии, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое артериальное давление, СРБ — С-реактивный белок, СТБ — соот-
ношение ОТ/ОБ, ТГ — триглицериды, у.е. — условные единицы, Фг — фибриноген, ХС — холестерин, ЧСС — частота сердечных сокраще-
ний, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида.
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анализируемых факторов. Данный подход расши-
ряет возможности для отбора предикторов за счет 
более детальной оценки их взаимосвязей с  резуль-
тирующей переменной (таблица 2). В результате ис-
следования были выделены 10 факторов, весовые 
коэффициенты которых демонстрировали стати-
стически значимый уровень влияния на конечную 
точку наблюдения. К ним относились возраст, факт 
курения, САД, уровни глюкозы, СРБ, Фг, NT-
proNBP, ОТ, СТБ, ЧСС. Таким образом, на втором 
этапе отбора предикторов их количество сократи-
лось на 2 показателя (ИК и ИМТ). Анализ абсолют-
ных значений весовых коэффициентов показал, 
что доминирующее прямое влияние на вероятность 

смерти в  течение 5 лет оказывали показатели, ха-
рактеризующие в  непрерывной форме содержание 
в крови СРБ (4,56) и глюкозы (4,2), а также возраст 
обследованных (4,16). Менее заметную, но досто-
верную связь с  конечной точкой имели параметры 
NT-proNBP (3,8), СТБ (3,5), ОТ (3,1), САД (3), 
ЧСС (2,5), Фг (1,9). Влияние на риск смерти фак-
та курения (1,1) было статистически значимым, но 
менее существенным по сравнению с другими фак-
торами.

На следующем этапе исследования были раз-
работаны и  валидированы многофакторные моде-
ли оценки риска смерти в  течение 5 лет на основе 
МЛР, ВР и  СГБ. В  качестве базовых предикторов 
в  указанных моделях использовали 5 факторов 
шкалы SCORE (возраст, гендерная принадлеж-
ность, САД, курение и  уровень общего ХС), кото-
рые пошагово дополнялись отдельными показа-
телями обследованных из программы ЭССЕ-РФ 
(таблица 3). Метрики качества разработанных 
моделей на каждом этапе сопоставлялись с  про-
гностической точностью “классической” шкалы 

Таблица 2 
Оценка весовых коэффициентов  

потенциальных предикторов риска 
5-летней смертности

Показатели Коэффициент p
Мужской пол 0,57 0,071
Возраст  3,45 <0,0001
Бросившие курить 0,14 0,74
Курящие 1,06 0,0024
ИК, пачка-лет 1,58 0,068
ОТ 3,13 0,0067
ОБ 2,03 0,15
СТБ 3,51 0,0059
ИМТ 2,61 0,101
САД 3 0,004
ДАД 0,70 0,501
ЧСС 2,56 0,0454
Общий ХС -0,52 0,669
Лп(а) -1,42 0,162
ХС ЛНП -0,53 0,658
ХС ЛВП -2,23 0,067702
ТГ 1,33 0,483
апо AI -0,8449 0,529
апоB 0,7648 0,617
ИА 1,8073 0,159
Глюкоза  4,2 0,000003
Креатинин 2,9 0,133
МК 1,67 0,0817
D-димер 2,10 0,252
СРБ  4,56 0,000226
Фг 1,95 0,0475
NT-proNBP 3,813 0,0426

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИА — 
индекс атерогенности, ИК — индекс курения, ИМТ — индекс массы 
тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопро-
теины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин(а), МК — мочевая 
кислота, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, САД — 
систолическое артериальное давление, СРБ — С-реактивный белок, 
СТБ  — соотношение ОТ/ОБ, ТГ  — триглицериды, ХС  — холесте-
рин, ЧСС — частота сердечных сокращений, Фг — фибриноген, NT-
proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретическо-
го пропептида. 

Таблица 3
Оценка точности авторских моделей  

для прогнозирования риска  
5-летней смертности

Прогностические модели и их 
предикторы

Sen Spec AUC ACC

Предикторы SCORE
SCORE (1) 0,691 0,702 0,736 0,702
МЛР (2) 0,72 0,716 0,757 0,716
ВР (3) 0,72 0,718 0,758 0,718
СГБ (4) 0,725 0,739 0,762 0,738
Предикторы SCORE + СРБ
МЛР (5) 0,725 0,727 0,767 0,727
ВР (6) 0,725 0,73 0,768 0,73
СГБ (7) 0,703 0,703 0,777 0,703
Предикторы SCORE + СРБ + глюкоза
МЛР (8) 0,745 0,7134 0,78 0,714
ВР (9) 0,725 0,748 0,781 0,748
СГБ (10) 0,715 0,73 0,759 0,73
Предикторы SCORE + СРБ + глюкоза + NT-proNBP 
МЛР (11) 0,735 0,731 0,786 0,731
ВР (12) 0,71 0,717 0,784 0,717
СГБ (13) 0,71 0,7 0,766 0,7
Предикторы SCORE + СРБ + глюкоза + NT-proNBP + ЧСС
МЛР (14) 0,735 0,752 0,786 0,752
ВР (15) 0,735 0,73 0,784 0,73
СГБ (16) 0,71 0,717 0,767 0,717

Примечание: ВР — вейбулл-регрессия, МЛР — многофакторная ЛР, 
СГБ — стохастический градиентный бустинг, СРБ — С-реактивный 
белок, ЧСС  — частота сердечных сокращений, ACC  — точ-
ность анализа, AUC  — площадь под ROC-кривой, NT-proBNP  — 
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропеп-
тида, SCORE  — Systematic Coronary Risk Evaluation (шкала оценки 
риска смерти), Sen — чувствительность, Spec — специфичность.
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SCORE. Предварительный расчет риска смерти 
с  использованием этого алгоритма показал, что 
среднее значение данного показателя в  группе 
умерших составляло 6,2%, Me — 3,7% с интерквар-
тильным размахом [Q25; Q75]: [0,1; 8,3], а в когор-
те живых аналогичные индикаторы были на уровне 
2,1%, Me  — 0,7% [0,1; 2,5] (p<0,0001). Эти данные 
свидетельствуют о  высокой эффективности шкалы 
SCORE для оценки популяционного риска смерти 
на 5-летнем горизонте наблюдения. Вместе с  тем, 
прогностическая система на основе стандартной 
модели SCORE демонстрировала недостаточную 
точность стратификации персонифицированных 
рисков смерти за счет более низкого показателя 
Sen — 0,69, характеризующего способность иденти-
фицировать долю истинно положительных резуль-
татов. При этом авторские модели с использовани-
ем только предикторов SCORE отличались более 
высокими критериями качества. Так, модель (3) на 
основе ВР обладала лучшими метрикам AUC и Sen 
(0,76 и 0,745, соответственно), а модель СГБ (4) — 
более высоким уровнем Spec и  точности (ACC) 
(0,734). Включение в  состав предикторов SCORE 
СРБ повышало показатель ACC, что в  большей 
степени относилось к модели ВР (6), метрика AUC 
которой составила 0,768. Расширение спектра пре-
дикторов за счет включения глюкозы, NT-proNBP 
и  ЧСС демонстрировало наилучшую предсказа-
тельную способность у модели (14), разработанной 
методом МЛР. В этом случае параметр AUC дости-
гал 0,786, ACC и  Spec  — 0,752, что по классифи-
кации С-статистики соответствует хорошей про-
гностической точности. Последующее пошаговое 
включение в  структуру различных моделей других 
факторов (показателей СТБ, липидного спектра, 

Фг, D-димера и  др.) демонстрировало либо отсут-
ствие существенной динамики со стороны индика-
торов прогностической точности, либо снижение 
их уровня.

На четвертом этапе исследования методом СГБ 
определяли вклад отдельных предикторов в  реали-
зацию конечной точки исследования (рисунок 1). 
Анализ проводили по данным модели МЛР (14), 
обладающей лучшими прогностическими харак-
теристиками. Было установлено, что доминирую-
щее воздействие на результирующую переменную 
оказывают 5 факторов: возраст обследованных (57 
у.е.), уровни общего ХС (51 у.е.), NT-proNBP (49 
у.е.), СРБ (46 у.е.) и глюкозы (41 у.е.). Менее замет-
ное влияние на риск смерти в течение 5 лет оказы-
вали показатели ЧСС (30 у.е.), САД (26 у.е.) и факт 
курения (18 у.е.), а  вклад гендерной принадлежно-
сти был минимальным (14 у.е.).

Обсуждение 
Прогностические исследования в  клиниче-

ской медицине относятся к  одним из перспектив-
ных и  быстро развивающихся направлений, пред-
ставленных в  Национальном проекте “Здраво
охранение” 2018г на перспективный период до 
2030г (разработан Минздравом России во испол-
нение Указа Президента Российской Федерации 
от 7  мая 2018г № 204). Их реализация трудоемка, 
базируется, как правило, на результатах анали-
за больших данных, полученных в  крупных про-
спективных исследованиях, одним из наиболее 
значимых из которых является ЭССЕ-РФ, а также 
разработке прогностических алгоритмов и  про-
граммного обеспечения для формирования пер-
сонализированных рекомендаций и  управления 

Степень влияния факторов на смертность, у.е.
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Рис. 1    �Относительный вклад отдельных предикторов в реализацию конечной точки.
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рисками. В  последние годы для решения этих за-
дач все чаще используются методы МО. В отличие 
от традиционных статистических методов, которые 
обеспечивают исследование взаимосвязей между 
ограниченным числом переменных, технологии 
МО предоставляют возможности для обработки 
больших и  разнородных данных. Кроме того, ал-
горитмы МО основаны на меньшем количестве до-
пущений и имеют более высокую прогностическую 
точность [7, 8, 11].

Вероятность развития БСК тесно ассоцииро-
вана с  факторами ССР, использующимися в  мно-
гочисленных инструментах прогнозирования, 
к  которым относится шкала SCORE. Последняя 
была разработана для европейской популяции 
и  широко применяется в  РФ [2, 4]. По мнению 
ряда авторов, недостатками шкалы SCORE яв-
ляются ограниченность входящих в  ее структуру 
факторов ССР и  валидация на популяции в  воз-
растном диапазоне 45-70 лет, что сужает возмож-
ности для трансляции этой прогностической си-
стемы на более молодые когорты населения [2, 
12]. В  настоящем исследовании возраст обследо-
ванных из регионального сегмента программы 
ЭССЕ-РФ варьировал от 23 до 67 лет, а  спектр 
факторов риска, включенных в  авторские модели, 
был расширен за счет многоступенчатого алгорит-
ма отбора предикторов с  использованием методов 
математической статистики и  расчета весовых ко-
эффициентов. Применение данного подхода по-
зволило уже на предварительном этапе оценить 
прогностический потенциал анализируемых по-
казателей. Сопоставление эффективности моде-
лей в  стратификации риска смерти от всех при-
чин, наиболее значимый вклад в  которую носят 
сердечно-сосудистые события на 5-летнем гори-
зонте наблюдения в сравнении с сердечно-сосудис
той смертностью, оцененной с  помощью шкалы 
SCORE, указывало на недостаточную прогностиче-
скую точность последней в этом же временном ин-
тервале (5 лет). С одной стороны, полученные раз-
личия можно объяснить разными конечными точ-
ками исследований — общая и сердечно-сосудистая 
смерть, различными интервалами наблюдения — 5 
и 10 лет. С другой стороны, это может быть связано 
с  различными математическими аппаратами, ис-
пользуемыми для анализа результатов и различным 
набором переменных, используемых для оценки 
персонифицированного риска участников. Вместе 
с тем, даже при таких различиях в конечных точках 
и  интервалах наблюдения модель SCORE демон-
стрировала хорошую эффективность в  расчете по-
пуляционного риска: 6,2% в группе умерших и 2,1% 
в  когорте продолжающих участие в  исследовании.

В настоящем исследовании варианты повы-
шения прогностической эффективности моделей 
апробировались путем пошагового включения в их 

структуру новых факторов ССР. При этом мак-
симальный уровень прогностической точности 
фиксировался на этапе комбинации предикторов 
SCORE с такими показателями, как СРБ, глюкоза, 
NT-proNBP и  ЧСС. Последовательное включение 
в модели других факторов, характеризующих функ-
ционально-метаболический статус обследованных 
(показатели липидного спектра, Фг, D-димер, СТБ 
и  др.), существенно не влияло (модели МЛР) или 
снижало (модели ВР и  СГБ) уровень индикаторов 
качества. Ограничение точности моделей в  этих 
случаях может объясняться проявлениями муль-
тиколлинеарности, влияние которой на качество 
прогноза возрастает по мере увеличения количе-
ства анализируемых факторов [13]. В  некоторых 
исследованиях показано, что попытка модерниза-
ции шкалы SCORE за счет включения в  структуру 
этого алгоритма показателя ХС ЛВП не только не 
улучшало, но даже ухудшало стратификацию па-
циентов по степени риска [14]. Прогностическое 
значение повышенного уровня СРБ в  оценке рис
ка неблагоприятных исходов определяется дока-
занной взаимосвязью системного воспаления с за-
болеваниями атеросклеротического генеза, в  т.ч. 
с  фатальными аритмиями, инфарктом миокарда, 
мозговым инсультом и  другими БСК, занимаю-
щими ведущее место в  структуре смертности на-
селения [15]. В  этой работе уровень СРБ среди 
умерших был в 1,7 выше, чем в когорте живых, что 
подтверждает прогностическую роль данного фак-
тора как индикатора смертности. Большинство 
эпидемиологических исследований свидетельству-
ют о  прямой положительной взаимосвязи между 
высоким риском смерти и  уровнем глюкозы в  сы-
воротке крови [2, 3]. Высокий предиктивный по-
тенциал этого показателя, установленный в  насто-
ящей работе, подтверждает его прогностическое 
значение для оценки вероятности фатальных со-
бытий. В  ранее опубликованных работах, в  т.ч. по 
данным многоцентрового исследования ЭССЕ-РФ, 
была установлена достоверная взаимосвязь между 
содержанием NT-proNBP и  частотой развития фи-
брилляции предсердий, инфаркта миокарда, АГ, 
гипертрофии левого желудочка [16]. Показано, что 
данный показатель является предиктором неблаго-
приятного прогноза ишемической болезни серд-
ца [16]. В  настоящем исследовании уровень NT-
proNBP в  группе умерших был на 38% выше, чем 
в  когорте продолжающих участие в  исследовании, 
что также подтверждает его высокий предиктивный 
потенциал в  отношении риска смерти в  течение 5 
лет. Предсказательная ценность ЧСС в отношении 
смертности на разных горизонтах наблюдения до-
казана во многих исследованиях [17]. В  нашей ра-
боте предиктивный потенциал ЧСС был менее за-
метным, чем NT-proNBP, СРБ и глюкозы и был со-
поставим с САД. 
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Ограничения исследования могут быть связаны 
с недостаточным количеством анализируемых фак-
торов и  необходимостью расширения спектра ис-
пользуемых методов МО, включая искусственные 
нейронные сети.

Заключение 
В настоящей работе по данным регионального 

сегмента исследования ЭССЕ-РФ в  Приморском 
крае был апробирован многоступенчатый алгоритм 
отбора предикторов и  разработаны многофактор-
ные прогностические модели риска общей смерти 
на горизонте 5 лет. Модели МЛР, ВР и  СГБ с  ис-
пользованием в их структуре показателей возраста, 
гендерной принадлежности, факта курения, уров-
ней САД и  общего ХС имели более высокие ме-
трики качества, чем примененная в сравнительном 
аспекте в  нетрадиционном временном интервале 
классическая шкала SCORE. Включение в  состав 
предикторов таких показателей, как СРБ, глюкоза, 
NT-proNBP и  ЧСС, существенно повышало точ-
ность модели МЛР. Тестирование предиктивного 
потенциала других факторов (СТБ, показателей 

липидного обмена, уровней Фг, D-димера и др.) не 
улучшало качество прогнозирования. Анализ сте-
пени влияния отдельных факторов риска, вклю-
ченных в  исследование ЭССЕ-РФ, на показатель 
смерти от всех причин указывал на превалирую-
щий вклад 5 факторов: возраста, уровней общего 
ХС, NT-proNBP, СРБ и  глюкозы. Менее заметное 
влияние ассоциировалось с  уровнем ЧСС, САД 
и  курением, а  вклад гендерной принадлежности 
был минимальным. Таким образом, применение 
современных методов МО повышает надежность 
прогностических моделей, использование которых 
в  проспективных исследованиях обеспечивает бо-
лее высокую эффективность риск-стратификации 
обследованных и  позволяет оценить вклад отдель-
ных предикторов в  реализацию выбранной конеч-
ной точки, что особенно актуально для оценки пер-
сонифицированного риска неблагоприятных собы-
тий, в т.ч. у лиц более молодого возраста. 
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