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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: анализ и прогнозирование неблагоприятных ренальных исходов у пожилых пациентов после 
операций в условиях искусственного кровообращения с помощью обучающихся нейронных сетей – радиальной базис-
ной функции. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: проспективное когортное исследование проведено у 81 пациента 65–80 лет. Ис-
следованы ряд демографических, периоперационных, биохимических факторов как возможных значимых предикторов 
развития острого повреждения почек (ОПП) и снижения СКФ у пожилых пациентов. При использовании регрессионного 
анализа установлено, что значимыми предикторам развития ОПП являются число пораженных органов, категория 
диагноза, время операции, концентрация липокалина-2 (NGAL) после операции, продолжительность искусственной 
вентиляции легких. Значимыми предикторами снижения СКФ являются исходная концентрация креатинина сыворотки 
крови, индекс массы тела, стадия ОПП (по критериям RIFLE), возраст, время операции и искусственного кровообра-
щения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: на основании полученных данных, используя РБФ – нейронные сети, предложены пригодные 
модели прогнозирования неблагоприятных ренальных исходов (ОПП и снижения СКФ). 

Ключевые слова: острое повреждение почек, хроническая болезнь почек, предикторы, кардиохирургия, пожилой 
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ABSTRACT
AIM OF RESEARCH: Analysis and prognosis of adverse renal outcomes in elderly patients after cardiopulmonary bypass surgery 
by RBF-neural networks. MATERIALS AND METHODS: a prospective cohort study was performed in 81 patients 65 to 80 years. 
Investigated a range of demographic, perioperative, biochemical factors as possible significant predictors of acute renal injury and 
decline of glomerular filtration rate (GFR) in elderly patients avail oneself regression analysis. Set that the significant predictors 
of AKI are the number of affected organs, the category of diagnosis, the time of surgery, level of lipocaline-2 (NGAL) after 
cardiac surgery, duration of mechanical ventilation. Significant predictors of GFR decline are the initial concentration of serum 
creatinine, body mass index, stage of AKI (criteria RIFLE), age, time of surgery and cardiopulmonary bypass. CONCLUSION: 
based on these data, prediction models of adverse renal outcomes (AKI and decline of GFR) was proposed putting to use the 
RBF – neural networks. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистая хирургия сопровожда-
ется высокой частотой острого повреждения по-
чек (ОПП, ранее называемого «острой почечной 
недостаточностью») с плохим прогнозом, тесно 
связанным с множественными факторами риска в 
периоперационном периоде [1]. ОПП встречается 
приблизительно у половины взрослых пациентов, 

с потребностью в ЗПТ от 2 до 6,6% [2]. Госпиталь-
ная летальность в группе кардиохирургических 
больных с ОПП составляет около 50% [3]. Возрас-
тающая частота возникновения ОПП в сочетании 
с повышенным вниманием к его краткосрочным и 
долгосрочным последствиям объясняет усиленный 
интерес к выявлению пациентов с высоким риском 
развития этого патологического процесса и его 
осложнений [4, 5]. Заболеваемость ОПП связана 
с рядом периоперационных факторов риска, при-
мечательно, что категория операции имеет перво-
степенное значение. К высокому риску развития 
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ОПП относят трансплантацию сердца, вмеша-
тельства при аневризме аорты и комбинированные 
клапанные операции [1]. Известно, что клини-
ческими предикторами летального исхода могут 
быть возраст старше 70 лет, кардиогенный шок, 
дооперационное использование искусственной 
вентиляции легких, длительное время искусствен-
ного кровообращения (ИК). Независимыми фак-
торами развития ОПП установлены гипертензия, 
сепсис и облитерирующие заболевания нижних 
конечностей, нередкие у пожилых пациентов [6]. 
Потребность в механической вентиляции, низкий 
уровень сывороточного альбумина и гемоглобина 
перед операцией могут также быть независимыми 
предикторами летального исхода у больных с ОПП 
[7, 8]. В литературе достаточно освещены вопро-
сы патофизиологии, характеризующей влияние 
длительности ИК на частоту развития и тяжесть 
ОПП у кардиохирургических пациентов, однако 
оценка влияния продолжительности операции, 
отражающей степень хирургического стресса, на 
развитие ОПП ранее не проводилась [9]. Липока-
лин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов 
(липокалин-2, NGAL) является, хорошо изученным 
в последние годы ранним биомаркером ОПП, при-
годным для применения в кардиохирургии [10]. 
Развитие ОПП ассоциируется с риском кардио-
васкулярных заболеваний и застойной сердечной 
недостаточности, часто отмечающихся у пожилых, 
как исходный фон кардиологического диагноза 
[11,12]. Кардиохирургические пациенты старше 
65 лет находятся в группе высокого риска развития 
послеоперационного ОПП, вследствие имеющихся 
у них исходно сниженных физиологических резер-
вов, а также объема функционирующей паренхимы 
почек. Последнее объясняет снижение величины 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у данной 
категории больных, в связи с чем возрастает риск 
дальнейшего снижения функции почек [13]. На-
учные работы, посвященные анализу предикторов 
и исходов ОПП после операций в условиях ИК у 
пожилых пациентов, единичны [14]. Сам пожилой 
возраст рассматривается как предиктор развития 
ОПП и неблагоприятных исходов оперативного 
лечения [15]. При сравнительном анализе факторов 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых и 
ренальных исходов выявлены общие механизмы 
развития и прогрессирования данных заболеваний, 
что предопределяет необходимость междисципли-
нарного подхода к гериатрическим пациентам [16]. 

Сети радиальных базисных функций (Radial 
Basis Functions, RBF-сети) представляют собой 
специальный тип нейронных сетей с прямыми 

связями, предложенные Powell [17]. Основное 
их назначение – аппроксимация и интерполяция 
многомерных функций для решения задач про-
гнозирования. RBF-сети широко применяются для 
обработки сигналов и прогнозирования зависимо-
стей. В России в нефрологической практике при-
менять нейтронные сети предложил А.В. Смирнов 
[18]. При решении этих задач все чаще переходят от 
регрессионных и других статистических моделей 
прогноза к нелинейным адаптивным экстраполи-
рующим фильтрам, реализованным в виде сложных 
нейронных сетей. Данный статистический подход 
возможен при отсутствии нормального распре-
деления исследуемых переменных, сложности 
аппроксимации неочевидно взаимовлияющих пере-
менных в регрессионных моделях. Подобный под-
ход к анализу и прогнозированию неблагоприятных 
ренальных исходов после кардиохирургических 
операций в условиях ИК у пожилых пациентов 
ранее не проводился. 

Цель исследования: анализ и прогнозирование 
неблагоприятных ренальных исходов у пожилых 
кардиохирургических пациентов после операций в 
условиях ИК с помощью обучающихся нейронных 
RBF-сетей. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное когортное исследование прове-
дено у 81 пациента от 65 до 80 лет, получавших ле-
чение в НИИ патологии кровообращения им. акад. 
Е.Н. Мешалкина в 2010–2011 годах. Медиана воз-

Таблица 1

Клинико-демографическая характеристика 

периоперационного периода

 у кардиохирургических пациентов

Признак n %

Мужской/женский пол 44/37 54,3/45,7

ОПП:

1. Risk

2. Injury

3. Failure

24

14

6

4

29,6

17,3

7,4

4,9

Категория СКФ при поступлении/выпи-

ске (мл/мин/1,73 м2):

0. ≥90 и отсутствие повреждения почек

1. ≥90

2. 60–89

3. 30–59

4. 15–29

5. ≤ 15

81/72

1/0

6/3

42/32

32/34

0/2

0/1

100

1,2/0

7,4/4,3

51,9/44,4

39,5/47,2

0/2,7

0/1,4

Категории операций:

1. Реваскуляризация миокарда

2. Клапанная коррекция

3. Протезирование аорты

4. Комбинированные вмешательства

81

41

24

2

14

100

50,6

29,6

2,5

17,3

Потребность в ЗПТ 9 11,1

Госпитальная летальность 9 11,1
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раста составила 70,0 (межквартильный интервал 
4). Из них 45,7% составили мужчины и 54,3% 
женщины. Критериями включения в исследование 
являлись: возраст старше 65 лет, кардиохирургиче-
ская операция в условиях искусственного кровоо-
бращения. Критерием исключения была смена вида 
операции на работающем сердце (без ИК). Про-
токолы сердечно-сосудистых вмешательств, ане-
стезиологического пособия и ИК соответствовали 
принятым в клинике стандартам. Количественный 
анализ концентрации NGAL в моче проводился на 
иммунохемилюминесцентном анализаторе «Archi-
tect i2000sr» (Abbott Laboratories, USA) с использо-
ванием набора «Urine NGAL» (Abbott Laboratories, 
USA). Материалом исследования явлалась моча 
из уретрального катетера через 4 ч после кар-
диохирургического вмешательства. Верификацию 
диагноза ОПП проводили согласно классификации 
RIFLE (2004) [19]. Скорость клубочковой фильтра-
ции определяли до операции по формуле MDRD в 
мл/мин/1,73 м2 в соответствии с национальными ре-
комендациями [20, 21]. К первичным неблагоприят-
ным исходам (конечным точкам) отнесли развитие 
ОПП; к вторичным – прогрессивное снижение 

СКФ (на 1 категорию и более, соответствующую 
стадии ХПБ). Диагноз ХБП устанавливался при 
поступлении, при выписке фиксировалось значение 
СКФ, категоризированной аналогично стадии ХБП 
(табл. 1). Для статистического анализа оперативные 
вмешательства были категоризированы, исходя из 
литературных данных, от наименее до наиболее 
травматичных: 1 – коронарное шунтирование, 2 – 
клапанная коррекция, 3 – протезирование аорты, 
4 – комбинированные вмешательства [1, 2]. 

В послеоперационном периоде отмечено раз-
витие стадий R (Risk), I (Injury) и F (Failure) у 
17,3, 7,4 и 4,9% пожилых больных соответствен-
но. Заместительную почечную терапию получали 
11,1% больных с ОПП. Госпитальная летальность 
составила 11,1%. Статистический анализ получен-
ных данных был проведен в программах Excel из 
пакета Microsoft Offi ce 2003 и IBM SPSS Statistics 
20.0.0(IBM Corp.). Результаты представлены не-
параметрическими методами (медиана, 25-й и 75-й 
квартили); а также параметрическими (среднее 
и 95% доверительный интервал для среднего). 
Анализ предикторов проводился с помощью ли-
нейной регрессии по однофакторной модели. Для 
построения нейронной сети применялась радиаль-
ная базисная функция. Статистически значимыми 
считались различия данных при р<0,05 для ошибок 
I рода (вероятность ложноположительных резуль-
татов) и α<0,1 для ошибок II рода (вероятность 
ложноотрицательных результатов). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Клинико-демографическая характеристика ис-
следуемых пациентов представлена в табл. 1. Как 
видно из представленных данных, в когорте пре-
обладали пациенты мужского пола, со стадией R 
(Risk) ОПП на фоне 2 стадии хронической болезни 
почек (ХБП) после реваскуляризирующих миокард 
операций. 

С помощью линейного регрессионного анализа 
были определены наиболее пригодные зависимые 
переменные для каждой из конечных точек, с 
целью достижения необходимого веса входящего 

Таблица 2 

Анализ факторов периоперационного 

периода как предикторов развития ОПП 

(RIFLE)  у пожилых кардиохирургических 

пациентов

Переменные
Коэффициент 

регрессии

Значи-

мость

Диагноз (категория) 0,45 0,0001*

NGAL (пг/мл) 0,376 0,001*

Мочевина исходно (ммоль/л) 0,138 0,21

Категория СКФ (0–5) 0,3 0,006*

СКФ исходно (мл/мин/1,73 м2) -0,136 0,08

Число пораженных органов (n) 0,695 0,001*

Время ИВЛ (дни) 0,405 0,001*

Креатинин исходно (мкмоль/л) 0,195 0,08

Реоперация (0 – нет, 1 – есть) 0,145 0,19

Время операции (мин) 0,364 0,001*

Примечание. В табл. 2, 4 приведены результаты линейной 

регрессионного анализа по однофакторной модели, стати-

стически значимыми являлись  результаты при р<0,05.

Таблица 3

Прогнозирование ОПП (RIFLE) в модели базисной радиальной функции

Число Валидные
Ошибка суммы 

квадратов

Процент неверных 

предсказаний

Процент корректных 

предсказаний

Обучающая выборка 57 73,1% 10,5 29,8 70,2

Контрольная выборка 21 26,9% 3,39 9,5 90,5

Исключенные 3 - - - -

Примечание. Приведена сводка базисной радиальной функции, входной слой 30 нейронов со стандартизированным методом 

включения ковариант; скрытый слой 2 нейрона, функция активации Softmax; выходной слой – 4 нейрона, функция активации – 

единичная матрица, функция ошибки – сумма квадратов.
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сигнала и включения в нейронную сеть, представ-
ленную базисной радиальной функцией (табл. 2). 
К значимым предикторам развития ОПП были 
отнесены число пораженных органов, категория 
диагноза, время операции, концентрация NGAL по-
сле операции, продолжительность ИВЛ (факторы с 
наибольшими коэффициентами регрессии). Отме-
чено, что уровень креатинина, мочевины и СКФ не 
установлены как существенные предикторы ОПП у 
пожилых пациентов, что свидетельствует о преоб-
ладании факторов интраоперационной агрессии в 
патогенезе почечных дисфункций у данной когорты 
больных. Поскольку была продемонстрирована 
связь факторов операции и частоты развития ОПП, 
то реоперация была включена как ковариата для 
построения обучающей модели РБФ.

Как видно из представленных данных, кон-
трольная РБФ – модель оказалась хорошо обучае-
мой с увеличением выхода конечных корректных 
предсказаний в сравнении с обучающей выборкой, 
с «отличными» результатами (более 90%) (табл. 3). 
Дискриминационная (объясняющая) способность 
нейронной сети для ОПП по критериям RIFLE была 
от «хорошей» до «очень хорошей» (AUC – Area Un-
der Curve составляла 0,72; 0,76 и 0,88 для стадии R 
(Risk), I (Injury) и F (Failure) соответственно. Таким 
образом, показано, что предложенная РБФ-модель 
является пригодной в прогнозировании развития 

ОПП и может использоваться для прогнозирова-
ния его риска у пожилых кардиохирургических 
пациентов. 

Аналогичным образом, с использованием ли-
нейного регрессионного анализа были определены 
валидные зависимые переменные для прогрессиро-
вания снижения СКФ, с дальнейшим включением 
в РБФ-сеть (табл. 4). На основе этих данных, к 
значимым предикторам снижения СКФ были от-
несены показатели исходного креатинина, индекс 
массы тела, развитие ОПП, возраст, время операции 
и ИК. Остальные факторы, использовавшиеся в 
качестве предикторов ОПП (NGAL, время ИВЛ, 
реоперации), не вошли в РБФ-модель снижения 
СКФ и риска прогрессирования ХБП вследствие 
низких коэффициентов регрессии. Наиболее при-
годные предикторы снижения СКФ были включены 
в нейронную сеть прогнозирования ее снижения 
СКФ.

В представленной модели прогнозирования 
снижения СКФ установлена высокая объясняю-
щая способность с площадью под кривой 0,956; 
0,946 и 0,965 для категорий СКФ, соответствую-
щих ХБП 1, 2, 3 стадии. Продемонстрировано, 
что контрольная РБФ-модель прогнозирования 
снижения СКФ оказалась высоко обучаемой с 
увеличением выхода конечных корректных пред-
сказаний в сравнении с обучающей выборкой, 
с «отличными» результатами (100%) (табл. 5). 
Исходя из вышеуказанного, установлено, что 
предложенная РБФ-модель является пригодной 
в прогнозировании снижения СКФ у пожилых 
пациентов после операций в условиях ИК, и мо-
жет использоваться для прогнозирования данного 
процесса и риска трансформации в ХПБ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Категория пожилых кардиохирургических паци-
ентов представляет собой группу риска развития 
ОПП на фоне имеющейся ХБП 2 и 3 стадии в 91,6%, 
с неблагоприятными исходами в силу разного рода 
обстоятельств. Примененные в данной работе ста-
тистические методы позволили выделить наиболее 

Таблица 4 

Анализ факторов периоперационного 

периода как предикторов снижения СКФ у 

пожилых кардиохирургических пациентов

Переменные

Коэффици-

ент регрес-

сии

Значи-

мость

Возраст (лет) 0,295 0,007*

NGAL (пг/мл) 0,225 0,043*

Креатинин до операции (мкмоль/л) 0,471 0,0001*

ОПП по RIFLE (R, I, F) 0,3 0,006*

Время ИК (мин) 0,194 0,083

Время операции (мин) 0,235 0,047*

Индекс массы тела (кг/м2) 0,453 0,0001*

Таблица 5

Прогнозирование снижения СКФ  в модели базисной радиальной функции

Число
Валид-

ные

Ошибка суммы 

квадратов

Процент неверных 

предсказаний

Процент корректных 

предсказаний

Обучающая выборка 58 72,5% 5,99 13,8 86,2

Контрольная выборка 22 27,5% 0,14 0 100

Исключенные 1

Примечание. В табл. 5 приведена сводка базисной радиальной функции, входной слой 245 нейронов, со стандартизированным 

методом включения ковариант, скрытый слой 9 нейронов, функция активации Softmax, выходной слой – 3 нейрона, функция 

активации – единичная матрица, функция ошибки – сумма квадратов.
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пригодные предикторы неблагоприятного реналь-
ного исхода с учетом разнонаправленных, неоче-
видно взаимодействующих периоперационных 
факторов. Использование РБФ-нейронных сетей 
позволило добиться максимальной аппроксимации 
и интерполяции многомерно взаимодействующих 
периоперационных факторов для решения задач 
прогнозирования осложненного послеоперацион-
ного течения у пожилых пациентов с акцентом на 
почечные осложнения. Данный статистический 
подход возможен при отсутствии нормального 
распределения исследуемых переменных, слож-
ности аппроксимации неочевидно взаимовлияю-
щих переменных в регрессионных моделях [17]. 
Продемонстрировано, что сам пожилой возраст 
(старше 65 лет) может являться существенным 
фактором неблагоприятного исхода после кардио-
хирургического вмешательства, что подтверждает 
ранее проведенные исследования [15, 22]. Установ-
лено, что значимыми предикторам развития ОПП 
являются число пораженных органов, категория 
диагноза, время операции, NGAL после операции, 
продолжительность ИВЛ. Любопытно, что уровень 
креатинина, мочевины и СКФ не продемонстриро-
вали себя как существенные предикторы ОПП у 
пожилых пациентов, что свидетельствует о преоб-
ладании факторов интраоперационной агрессии в 
патогенезе почечных дисфункций у данной когорты 
больных. Предложенная РБФ-нейронная модель, 
созданная на основе установленных предикторов 
ОПП, продемонстрировала «хорошую» объяс-
няющую способность и может использоваться для 
прогнозирования его риска у пожилых кардиохи-
рургических пациентов. 

Статистически продемонстрировано, что зна-
чимыми предикторами снижения СКФ у пожилых 
являются показатели исходного креатинина, индекс 
массы тела, развитие ОПП (по критериям RIFLE), 
возраст, время операции и ИК. Впервые показано, 
что время операции, отражая степень операционной 
агрессии, проявило себя как предиктор снижения 
СКФ. Предложенная прогностическая РБФ-модель 
снижения СКФ после кардиохирургических вмеша-
тельств являлась «отлично» обучаемой, с высокой 
объясняющей способностью в прогнозировании 
всех категорий данного снижения и впоследствии 
может использоваться для прогнозирования риска 
ХБП (как следствие такого процесса) у пожилых 
пациентов после операций в условиях ИК. При 
подтверждении результатов на больших выборках 
использование подобных обучающихся нейронных 
сетей в медицине позволит создать аналитиче-
ские платформы (аналогичные «Watson», IBM), 

существенно улучшающие результаты лечения у 
пациентов пожилого возраста. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что значимыми предикторам развития 
ОПП у пожилых кардиохирургических пациентов 
являются число пораженных органов, категория 
диагноза, время операции, уровень NGAL после 
операции и продолжительность ИВЛ. Статисти-
чески продемонстрировано, что предикторами 
снижения СКФ являются показатели исходного 
креатинина, возраст, индекс массы тела, развитие 
ОПП (по критериям RIFLE), время операции и 
искусственного кровообращения. Предложены 
пригодные модели прогнозирования неблагопри-
ятных ренальных исходов (ОПП и снижения СКФ), 
с использованием РБФ-нейронных сетей. 
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