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Однако к настоящему времени нако-
плены данные, свидетельствующие о 
том, что для сложных медико-биоло-
гических систем характерны много-
образие связей между элементами, 
нелинейность этих связей и ненор-
мальные распределения величин по-
казателей [5, 6]. В частности, среди 
23 характеризующих ФР сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) по-
казателей не обнаружено ни одного, 
распределение величин которого 
строго подчинялось нормальному 
закону [7].

Мы предположили, что исполь-
зование нелинейных статистических 
методов может способствовать об-
наружению новых фактов и уточне-
нию оценок риска.

Цель настоящего исследования 
– разработка нового способа оценки 
суммарного риска развития фаталь-
ного события.
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Концепция факторов риска 
(ФР) в последние десяти-
летия является основопо-

лагающей для многих медицинских 
дисциплин и в значительной степени 
определяет профилактические, ле-
чебные и диагностические стратегии 
в отношении ряда заболеваний, в 
частности связанных с атеросклеро-
зом. У индивида нередко сочетают-
ся несколько ФР, многие из которых 
взаимосвязаны. Следовательно, при 
изучении ФР необходимо использо-
вать многомерные статистические 
методы.

Современные знания о ФР, вклю-
чая способы прогноза неблагопри-
ятных исходов [1, 2, 3, 4], получе-
ны, как правило, с использованием 
методов статистического анализа, 
подразумевающих линейность зави-
симостей и нормальный закон рас-
пределения величин показателей. 



6            Международные обзоры: клиническая практика и здоровье  1  2014

Проблемные статьи и обзоры

стоящей работе следующие характе-
ризующие ФР переменные: возраст, 
пол, статус курения, уровень обра-
зования, величины систолического 
артериального давления (САД) и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС).

Предлагаемый нами подход со-
стоит в использовании прямого рас-
чета рисков в однородных в отноше-
нии ФР (с учетом их взаимосвязей) 
частях когорты. Это достигается по-
средством выделения в многомер-
ном пространстве «самоорганизую-
щихся кластеров факторов риска» 
(СОК ФР)*, объединяющих лиц с 
близкими величинами показателей, 
характеризующих учтенные ФР. Для 
кластеризации с неуправляемым 
обучением (классификацией без 
учителя) применяли искусственные 
нейронные сети (ИНС), а именно са-
моорганизующиеся карты Кохонена 
[19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28]. 
Среду нейрокомпьютера эмулиро-
вали с использованием программы-
имитатора [22].

Для сравнения с результатами 
традиционного подхода были рас-
считаны риски фатальных событий 
для тех же когорт с использованием 
модели пропорциональных интен-
сивностей Кокса [29, 30, 31].

Результаты исследования
и их обсуждения
Мы использовали прямой расчет 

В качестве англоязычного эквивалента нашего термина предлагаем “Self-Organizing Clusters of Risk 
Factors (SOC RF)”

Методика
Использовали данные проспек-

тивных российских исследований, 
выполненных в Государственном 
научно-исследовательском центре 
профилактической медицины [8, 9, 4] 
и нескольких исследований неорга-
низованной популяции США: the First 
National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES I), NHANES I Ep-
idemiologic Followup Study (NHEFS), 
the Second National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES II), 
NHANES II Mortality Study (NH2MS) 
[10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18]. В на-
стоящей работе использованы дан-
ные обследования лиц в возрасте 35 
лет и старше (только белых), всего 
15355 мужчин (6935 смертей на 251 
тысячу «человеко-лет» наблюдения) 
и 11485 женщин (2694 смерти на 174 
тысячи «человеко-лет» наблюдения). 
Анализировали смертность от ССЗ 
и общую смертность раздельно в 
российской и американской когор-
тах. Причины смерти кодировались 
по международной классификации 
болезней 8 (Россия) или 9 (США) пе-
ресмотра. Первичные обследования 
проводились в 1971-1982 гг., послед-
няя информация о жизненном стату-
се обследуемых получена в 2002 г. 
(Россия) и 1992 г. (США).

После предварительного анализа 
принято решение использовать в на-
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соответственно, найдено не одно, а 
несколько решений, поэтому возни-
кает проблема выбора лучшей сети. 
Применительно к кластеризации и 
сетям Кохонена выбор усложняется 
отсутствием формальных критериев 
оценки успешности решения постав-
ленной задачи данной конкретной 
сетью. Имеется также ряд техниче-
ских вопросов (размер сети, ее кон-
фигурация, выбор параметров пре- и 
постпроцессирования и др.), не име-
ющих на данный момент общеприня-
тых способов решения, однако силь-
но влияющих на конечный результат.

Попытки найти способ выбора 
единственной лучшей сети Кохоне-
на не дали удовлетворившего нас 
результата. Полезной находкой, ис-
пользованной в дальнейшем, ока-
зался критерий оценки качества 
сети, основанный на стабильности 
результатов осуществляемой с ее 
помощью кластеризации в несколь-
ких случайных подвыборках. Работа 
сети признавалась удовлетвори-
тельной, если величины характери-
зующих ФР и исходы показателей 
в данном выделенном с ее исполь-
зованием кластере значимо не раз-
личались в нескольких случайных 
подвыборках. Однако описанная 
техника не позволяет выбрать един-
ственную сеть.

Проблема была решена следу-
ющим образом. Не пытаясь найти 
единственную наилучшую сеть, для 

рисков в однородных многомерных 
СОК ФР вместо моделирования с 
неизбежно присущими последнему 
ограничениями, упрощениями и ис-
кажениями [32]. Для каждого СОК 
ФР по реальным данным рассчиты-
вается абсолютный риск фаталь-
ного события, величина которого в 
дальнейшем соотносится с соответ-
ствующими ячейками таблицы риска 
типа представленной на рис. 1.

Применение ИНС обеспечивает 
следующие принципиальные преи-
мущества: ИНС представляют собой 
исключительно мощный метод мо-
делирования, позволяющий воспро-
изводить зависимости практически 
любой сложности; они нелинейны по 
своей природе, тогда как до сих пор 
рассматриваемая задача решалась 
средствами линейного моделирова-
ния; по сравнению с традиционными 
методами ИНС лучше работают при 
большом числе переменных; они 
обучаются на примерах, не требуя 
априорных знаний о характере свя-
зей между входными данными и ре-
зультатом, в нашем случае – о меха-
низме влияния ФР на выживаемость.

Однако применение ИНС сопря-
жено с рядом трудностей. В отличие 
от методов традиционной статистики 
при использовании ИНС для кон-
кретной практической задачи может 
быть построено много работоспособ-
ных и удовлетворяющих формаль-
ным критериям точности сетей, и, 
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Затем через сеть прогоняли весь 
набор реальных данных и для каж-
дого кластера рассчитывали риск 
фатального события, этот риск со-
относили с ячейками таблицы риска, 
относящимися к данному кластеру. 
В итоге каждой ячейке таблицы бу-
дет соответствовать рассчитанный с 
использованием данной сети риск, 
выраженный как отношение числа 
умерших в течение указанного пе-
риода времени (числитель) к числу 
подверженных риску (знаменатель).

Описанную процедуру повторя-
ли с каждой из отобранных сетей 
для сердечно-сосудистой и общей 
смертности и периодов наблюдения 
10 и 20 лет.

На втором этапе производили 
усреднение результатов для каждой 
ячейки таблицы риска. Для этого 
суммировали для данной ячейки та-
блицы величины числителей и зна-
менателей, рассчитанные для всех 
использованных на первом этапе се-
тей, после чего посредством опера-
ции деления суммы величин числите-
лей на сумму величин знаменателей 
вычисляли риск.

Описанный подход позволил 
обойти принципиальную трудность, 
связанную с выбором единственной 
лучшей сети, а также избежать чрез-
мерных колебаний величин риска в 
близких ячейках таблицы. Имеются 
и другие плюсы, связанные со спец-
ификой нейросетевых методов, в 

каждой задачи обучали большое ко-
личество подходящих по размерам 
сетей Кохонена. Из их числа отбира-
ли несколько перспективных сетей, 
учитывая известные эмпирические 
правила построения ИНС [21] и опи-
санный выше критерий, основанный 
на стабильности результатов класте-
ризации. Дальнейшие действия про-
изводили в 2 этапа.

На первом этапе работали с каж-
дой отобранной сетью по отдель-
ности. Вначале определяли номера 
кластеров, соответствующих ячей-
кам таблицы риска, образец которой 
представлен на рис. 1. Для этого че-
рез сеть прогоняли набор условных 
наблюдений, в которых величины 
учитываемых в таблице ФР соот-
ветствуют «центрам» ячеек таблицы. 
Например, для представленной на 
рис. 1 таблицы риска через сеть не-
обходимо прогнать 96 условных за-
писей. В первой записи значения 
ФР: пол – женский, САД 120 мм рт.ст, 
ЧСС 70 уд./мин, возраст 40 лет, статус 
курения – некурящие, образователь-
ный уровень – среднее или ниже; во 
второй записи: пол – женский, САД 
120 мм рт.ст, ЧСС 90 уд./мин, возраст 
40 лет, статус курения – некурящие, 
образовательный уровень – среднее 
или ниже; и т.д. В результате каждую 
условную запись сеть отнесет к одно-
му из кластеров и всем ячейкам та-
блицы риска можно будет присвоить 
номера соответствующих кластеров.
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частности становится возможным 
сочетать сети с разным числом ней-
ронов и др. характеристиками, каж-
дая из которых привносит в конеч-
ный результат свои преимущества. 
Увеличивая количество используе-
мых на первом этапе сетей, можно 
добиться требуемого сглаживания 
величин риска при перемещении по 
таблице. В данной работе при по-
строении каждой таблицы использо-
вали от 16 до 20 сетей.

Описанным выше способом были 
построены таблицы рисков обуслов-
ленных ССЗ и всеми причинами фа-
тальных событий в течение 10 и 20 
ближайших лет для когорт России и 
США, всего 16 таблиц (рис. 1 – 16).

Недостатком нашего способа 
является снижение надежности рас-
чета риска для ячеек таблиц, ко-
торым соответствует малое число 
реальных наблюдений в когорте. Од-
нако эта проблема в неявном виде 
присутствует и при использовании 
основанных на моделировании спо-
собах-прототипах. Малое число лиц 
с данным сочетанием значений ФР 
в выборке при любом способе оцен-
ки риска обусловит ненадежный и 
нестабильный результат. В зависи-
мости от техники расчета риска это 
может проявляться явно (при нашем 
способе) или маскироваться за счет 
усреднения, интер- и экстраполяции 
(при регрессионных методах). В на-
стоящей работе использовали сле-

дующее решение – в ячейках таблиц 
с числом наблюдений менее 10 рас-
считанные посредством кластерной 
техники величины риска были заме-
нены на полученные с использова-
нием соответствующей модели ре-
грессии (см. ниже). Величины риска 
в таких ячейках цветных таблиц (рис. 
1 – 16) маркированы синим цветом.

Известные способы прогнозиро-
вания риска основаны на многомер-
ных регрессионных моделях [1, 2, 3, 
4, и др.]. Преимуществами такого 
подхода являются наличие хорошо 
разработанных статистических ме-
тодов, относительная простота мате-
матического аппарата, наглядность, 
непротиворечивость и удобство ин-
терпретации результатов. Поскольку 
модель базируется на всей совокуп-
ности наблюдений, число которых в 
популяционных исследованиях весь-
ма велико, обеспечивается высокая 
статистическая достоверность. Од-
нако это достигается за счет мини-
мизации ошибок для наблюдений с 
наиболее часто встречающимися со-
четаниями величин ФР, тогда как для 
относительно редко встречающихся 
наблюдений ошибки прогноза могут 
быть большими. Недостатки данного 
подхода обусловлены налагаемыми 
линейным моделированием ограни-
чениями, влекущими, в частности, 
утрату нелинейных составляющих 
связей между переменными.

Одним из прототипов предлага-
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 Рис. 1-16
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емого нами способа является рос-
сийская шкала 10-летнего риска 
смерти от ССЗ на базе регресси-
онной модели SCORE, построенная 
с использованием той же когорты 
[4]. Поскольку в нашей работе на-
бор ФР отличается наличием ЧСС и 
отсутствием концентрации общего 
холестерина в крови, для сравнения 
нового и традиционного подходов с 
применением последнего были по-
строены регрессионные модели и на 
их основе рассчитаны таблицы 10- и 
20-летних сердечно-сосудистых и 
общих рисков для когорт России и 
США, которые далее считали бли-
жайшим прототипом (рис. 17 – 32). 
Как и следовало ожидать, по данным 
регрессионных моделей связи риска 
с возрастом, полом, статусом куре-
ния, уровнем образования и величи-
нами САД существенно не отлича-
лись от известных [2, 4]. Связь ЧСС 
с суммарным риском по данным 
регрессионных моделей однознач-
ная – при тахикардии риск выше, 
на иллюстрациях (рис. 17 – 32) в 
подгруппах с очень низким риском 
этот эффект может маскироваться 
вследствие округления величин ри-
ска до целых значений.

Разработанный нами способ (рис. 
1 – 16) позволил выявить ряд особен-
ностей влияния ФР на суммарный 
риск в сравнении с базирующимся 
на регрессионной технике прототи-
пом (рис. 17 – 32).

Курение. По данным основанных 
на регрессионных моделях таблиц 
(рис. 17 – 32) у курящих по сравне-
нию с некурящими риск в 1,5-2 раза 
выше вне зависимости от популяции, 
пола, возраста, образовательного 
уровня, величин САД и ЧСС (за ис-
ключением подгрупп с очень низким, 
близким к нулю суммарным риском). 
Такое единообразие может быть об-
условлено техническими особен-
ностями линейного моделирования. 
Более корректным будет утверж-
дение, что для большинства вклю-
ченных в когорту лиц курение при 
20-летнем наблюдении в среднем в 
1,5-2 раза повышает сердечно-сосу-
дистый и общий риски. Этого в прин-
ципе достаточно для общего вывода 
о важной и безусловно негативной 
роли данного ФР, и соответствующих 
практических рекомендаций, ориен-
тированных на популяцию в целом.

Наш способ позволил дать бо-
лее дифференцированную оценку 
влияния курения на суммарный риск 
(рис. 1 – 16). В частности, выявлены 
категории лиц, у которых значимость 
курения особенно велика – риск у 
курящих более чем в 2 раза (до 9 
раз) выше в сравнении с некурящи-
ми. Это женщины без высшего обра-
зования с нормальной ЧСС 40-50 лет 
с нормальным или пограничным САД 
(Россия) или 50 лет вне зависимости 
от уровня САД (США); в российской 
когорте лица 40 лет с высшим обра-
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Рис. 17-32
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зованием, тахикардией, нормальным 
или пограничным САД (у женщин 
данный эффект проявляется только 
при 20-летнем наблюдении).

Систолическое АД оказывает 
сильное и однозначное влияние на 
смертность по данным обоих спосо-
бов – по мере повышения САД риск 
увеличивается. Зависимость вычис-
ленных по регрессионным моделям 
рисков от САД близка к линейной  
(рис. 17 – 32), что согласуется и с 
данными литературы [4, 2]. По ре-
зультатам нашего способа (рис. 1 
– 16) данная зависимость наблюда-
ется как для общей, так и сердечно-
сосудистой смертности, у женщин 
и у мужчин, однако использование 
нелинейных методов позволило вы-
явить ряд существенных особен-
ностей – в ряде случаев обращает 
внимание более выраженный в срав-
нении с регрессионными моделями 
прирост риска при САД 180 мм рт.ст. 
(иногда 160-180 мм рт.ст.) по отно-
шению к предыдущим градациям 
САД. Например, при изменении САД 
от 160 до 180 мм рт.ст. 10-летний 
сердечно-сосудистый риск в россий-
ской когорте у некурящих женщин 
со средним или ниже образованием 
и нормальной ЧСС увеличился с 9 до 
20% в возрасте 60 лет и с 3 до 7% в 
возрасте 50 лет (рис. 1 – 16). По дан-
ным регрессионного метода (рис. 17 
– 32) в соответствующих категориях 
лиц прирост риска не превышает 2%, 

сходные результаты демонстрирует 
и таблица SCORE [4]. Выраженный 
прирост риска при повышении САД 
до 160-180 мм рт.ст. обнаруживает-
ся преимущественно у некурящих с 
нормальной ЧСС при умеренных ве-
личинах рисков (рис. 1 – 16). Можно 
предположить, что при сочетанном 
воздействии высоких уровней дру-
гих ФР данный эффект становится 
менее заметным.

Частота сердечных сокращений. 
Рассчитанный по регрессионным мо-
делям риск фатальных событий во 
всех случаях выше у лиц с тахикар-
дией (рис. 17 – 32).

Предлагаемый нами способ (рис. 
1 – 16) в большинстве случаев де-
монстрирует сходный результат, 
однако в 1/4 случаев связи между 
ЧСС и суммарным риском не столь 
однотипны – наблюдаются неболь-
шие (максимум ±5%) разнонаправ-
ленные различия суммарного риска 
в подгруппах с нормальной ЧСС и 
тахикардией. Это характерно для 
лиц с низким суммарным риском (не 
более 2-3%); нормальным САД; а 
также некурящих женщин с образо-
ванием выше среднего (Россия). Вы-
шеизложенное в целом согласуется 
с данными ряда эпидемиологиче-
ских исследований, в которых выяв-
лены ассоциации смертности с ЧСС, 
наблюдавшиеся, однако, не во всех 
группах обследованных лиц [33, 34].

Оценка сочетаний ФР представ-
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ляет особый интерес. В известных 
способах, в частности основанных 
на системе SCORE, по существу ис-
пользуется суммирование эффектов 
ФР: по мере повышения АД риск 
увеличивается по линейному зако-
ну, курение удваивает риск и т.п. [4]. 
Использованные нами нейросетевые 
методы нелинейны и в принципе не 
имеют ограничений, свойственных 
упомянутым выше прототипам. Это 
позволило выявить неочевидные ра-
нее особенности.

· Зависимость суммарного абсо-
лютного риска от таких ФР, как пол, 
возраст, статус курения, уровень 
образования, величины САД и ЧСС 
не является столь однозначной, как 
считалось ранее, в частности исходя 
из системы SCORE.

· Как при низком (до 2-3%), так 
и при очень высоком суммарном ри-
ске он относительно слабо связан с 
уровнями отдельных ФР.

· При средних для данного вида 
смертности и срока наблюдения 
уровнях суммарного риска особен-
ности влияния на смертность от-
дельных ФР проявляются сильнее. 
В частности, увеличение САД более 
170 (в части случаев более 150) мм 
рт.ст. влечет более резкий прирост 
риска в сравнении с предыдущими 
градациями САД.

· В когорте США в сравнении 
с российской смертность в целом 
ниже, различия наиболее выраже-

ны у мужчин в возрасте до 55 лет. 
У женщин и мужчин старше 55 лет 
различия смертности в указанных 
когортах выражены меньше.

Построенные разработанным 
нами способом таблицы риска де-
монстрируют согласующиеся друг с 
другом результаты в российской и 
американской когортах (рис. 1 – 16). 
Это свидетельствует о стабильности 
и воспроизводимости результатов 
предлагаемой статистической тех-
ники и косвенно подтверждает кор-
ректность примененного нами под-
хода.

Заключение
Разработанный нами способ 

оценки риска в многомерных са-
моорганизующихся кластерах ФР 
(СОК ФР) и традиционный подход, 
основанный на моделировании до-
жития, имеют свои плюсы и минусы. 
При разработке профилактических 
стратегий, ориентированных на по-
пуляцию в целом, представляются 
более удобными основанные на ис-
пользовании регрессии системы 
типа SCORE, при этом свойственные 
им эффекты усреднения не явля-
ются помехой, а простота и одно-
значность интерпретаций влияния 
отдельных ФР представляют собой 
важное преимущество. Наш способ 
более перспективен в случаях, когда 
требуется дать дифференцирован-
ные рекомендации, учитывающие 
особенности конкретной подгруппы. 
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В частности, на его основе можно 
сформулировать некоторые допол-
нения к общепринятым [4, 2] реко-
мендациям:

У лиц с высоким суммарным 
риском фатальных событий целе-
сообразно стремиться в первую 
очередь скорректировать наиболее 
значимые для прогноза ФР, а именно 
повышение САД более 170 (иногда 
более 150) мм рт.ст. и, в части под-
групп, курение.

После достижения среднего для 
данных возраста и пола уровня сум-
марного риска для максимальной 
эффективности профилактических 
мероприятий последние могут быть 
дифференцированы в зависимости 
от особенностей подгруппы с тем, 
чтобы сконцентрировать усилия на 
коррекции наиболее значимых для 
данного контингента ФР. В одних 
случаях более перспективно даль-
нейшее снижение уровня АД, в дру-
гих – нормализация повышенной 
ЧСС, либо сочетание указанных ме-
роприятий.

Лица, для которых характерна 
сильная связь суммарного риска 
с ЧСС, составляют значительную 
часть популяции. Для этого кон-
тингента снижение ЧСС может 
оказаться одним из приоритетных 
направлений профилактики. При 
наличии артериальной гипертонии 
перспективны антигипертензивные 
лекарственные средства, обладаю-

щие отрицательным хронотропным 
эффектом. У нормотоников можно 
рекомендовать немедикаментозные 
способы, в частности повышение 
уровня физической активности.
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