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В ходе работы предстояло исследовать значимость различных клинико�лабораторных показателей как предикторов  ис�

ходов радиойодтерапии болезни Грейвса. В течение года проведено проспективное исследование 621 пациента с бо�

лезнью Грейвса, получившего эмпирическую терапию 131I. Средняя назначенная доза 131I составила 350 МБк. Все паци�

енты были разделены на 2 группы: с объемом щитовидной железы менее и более 25 мл. За 1 сут до проведения радиойод�

терапии всем пациентам выполнен тест поглощения 131I с определением захвата через 2, 4 и 24 ч и исследован свободный

тироксин сыворотки крови (св. Т4). Представлен универсальный способ определения влияния предикторов при решении

любой задачи классификации. Данный способ применен с целью получения исходных данных после проведения ради�

ойодтерапии у пациентов с болезнью Грейвса. В группе пациентов с малым объемом щитовидной железы выявлена сово�

купность из 11 предикторов, оказывающих влияние на исход радиойодтерапии и определена значимость каждого пре�

диктора, наиболее значимыми среди которых являются: назначенная доза 131I, объем щитовидной железы, процент зах�

вата тестовой дозы 131I через 24 ч и возраст пациента. Для группы пациентов с большим объемом щитовидной железы вы�

явлена совокупность из 10 предикторов. К числу наиболее значимых относятся: назначенная доза 131I, объем щитовидной

железы, процент захвата тестовой дозы 131I через 2 ч и возраст пациента. Для обеих групп пациентов учет всех предикто�

ров определенных совокупностей позволяет построить классифицирующую систему, которая для любого пациента и лю�

бой заданной дозы предоставляет оценку исхода радиойодтерапии с точностью свыше 90%.

Ключевые слова: предикторы исходов радиойодтерапии, болезнь Грейвса, нечеткие системы.

The aim of this study was to investigate different clinical and laboratory predictors influence on radioiodine thera�

py results for Graves' disease. A 1�year prospective study was performed on 621 patients treated with empirical

radioiodine therapy. Mean administered dose of 131I was 350 MBq. All patients were divided into two groups with

small (≥25 ml) and large (>25 ml) thyroid gland volume. One day before radioiodine therapy all patients were exam�

ined with fT4 measure�ment and radioiodine uptake test to determine percentage uptake at 2 h, 4 h, and 24 h after

test dose of 131I administration. Unique universal method to estimate predictors influence for any classification task

was presented and used for actual task of radioiodine therapy results estimation. For patients with small thyroid

gland volume a set of 11 predictors that have an influence on therapy result was revealed and importance of each

predictor from indicated set was determined. The most influential predictors were administered dose of 131I, thyroid

gland volume, percentage uptake at 24 h after test dose of 131I administration, and patient age. For patients with large

thyroid gland volume a set of 10 predictors was revealed. The most influential predictors were administered dose of
131I, thyroid gland volume, percentage uptake at 2 h after test dose of 131I administration, and patient age. Accounting

all predictors from indicated sets for both patient groups allows constructing of classification system that provides

therapy result estimation for any patient and any administered dose of 131I with accuracy above 90%.

Key words: predictors of radioiodine therapy results, Graves' disease, fuzzy systems.
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Введение
Радиойодтерапия (РЙТ) при болезни Грейвса

(БГ) признана наиболее эффективным и безопас�

ным методом лечения, однако до сих пор не сущест�

вует единого подхода к дозированию радиойода.

Применение расчетных и фиксированных доз пока�

зывает сходную эффективность, зависящую в конеч�

ном итоге от диапазона применяемых доз [3–18].

Общим мнением, основанным на многочислен�

ных многолетних исследованиях, является отчетли�

вая связь исходов терапии с объемом щитовидной

железы (ЩЖ), что побуждает даже сторонников

фиксированных доз применять несколько фиксиро�

ванных активностей у пациентов с малым, умерен�

ным и большим объемом ЩЖ [3].

Другой подход – расчетный отражает стремление

к индивидуальному подбору активности 131I: наиболее

известной является формула Quimby–Marinelli, учи�

тывающая, помимо объема ЩЖ, поглощение йода.

Однако и в данной формуле, и в многочисленных

расчетных формулах других авторов [4] присутствует

эвристический коэффициент, который в значитель�

ной степени определяет величину активности радио�

йода и результаты терапии.

В целом стремление повысить процент положи�

тельных исходов РЙТ сопровождается неизбежным

увеличением применяемой активности для всех па�

циентов. Наиболее ярко данный подход демонстри�

рует аблационная стратегия, основанная на приме�

нении высоких активностей, обеспечивающих бо�

лее чем у 90% пациентов быстрое наступление гипо�

тиреоза [5].

Вместе с тем проводятся многочисленные ис�

следования влияния других факторов на эффектив�

ность РЙТ. Применение метимазола, предшествую�

щее приему радиойода, и особенно в период РЙТ,

неблаготворно влияет на результаты РЙТ [6–10].

Другими авторами не отмечено существенного влия�

ния тиреостатиков на результаты РЙТ [11]. Среди

других факторов, потенциально влияющих на исхо�

ды РЙТ, изучались пол, возраст пациентов, содержа�

ние тиреоидных гормонов, тиреоглобулина, тирео�

идных антител и другие клинические и биохимичес�

кие показатели [10 – 15, 18].

Цель работы – исследовать значимость различ�

ных клинико�лабораторных показателей как пре�

дикторов  исходов РЙТ при БГ и разработать способ

оптимизации лечебной активности радиофармпре�

парата с использованием выявленных предикторов и

их сочетаний.

Материал и методы
В течение года проведено проспективное иссле�

дование 621 пациента с БГ, получившего эмпиричес�

кую терапию 131I. Средний возраст пациентов соста�

вил 48 лет (возраст – 39–56 лет)1, из них доля мужчи�

ны составила 18,7%, доля женщин –81,3%. Дебют за�

болевания отмечался в возрасте 40 лет, продолжи�

тельность БГ к моменту лечения составила 5 лет.

Объем ЩЖ составил в 27 мл, минимальный – 3,6 мл,

максимальный – 185,5 мл. У 23% пациентов в анам�

незе резекция ЩЖ. Лечебная доза 131I составила

350 МБк, минимальная – 72 МБк, максимальная –

1180 МБк. В исследование включены пациенты с ре�

цидивирующим течением БГ. Критерии исключе�

ния: беременность, период лактации, предшество�

вавшая РЙТ терапия пропицилом. За сутки до РЙТ

пациентам выполнен тест поглощения 131I с опреде�

лением захвата через 2, 4 и 24 ч и определена конце�

нтрация св. Т4 на иммунохимическом  автоматичес�

ком анализаторе Architect i2000 SR (фирма Abbott,

США). Исход лечения оценивался через 1 мес по со�

держанию св. Т4, через 3, 6, 9, 12 мес по содержанию

св. Т4 и ТТГ.

Статистический и математический анализ про�

водились отдельно для двух групп пациентов: с ма�

лым (25 мл и менее) и большим (более 25 мл) объе�

мом ЩЖ до начала терапии. Статистический анализ

выполнялся с использованием компьютерной прог�

раммы Statistica�8, корреляционный анализ прово�

дился посредством расчета коэффициентов ранго�

вой корреляции Спирмена.

Авторским способом проведен математический

анализ влияния различных клинических и лабора�

торных характеристик пациентов (пола, возраста,

длительности БГ, резекции ЩЖ в анамнезе, объема

ЩЖ, содержания в крови св. Т4, длительности отме�

ны и дозы метимазола, поглощения 131I в тесте через

2, 4, 24 ч, лечебной дозы 131I) на исходы РЙТ. Пред�

лагаемый способ основан на построении классифи�

цирующей системы К0 искусственного интеллекта,

которая для любого пациента и любой заданной до�

зы предоставляет оценку исхода терапии в виде од�

ного из двух возможных значений: 0 – успешное ку�

пирования тиреотоксикоза и 1 – неудача. Классифи�

цирующая система основана на совокупности нечет�

ких правил вида “Если, то” [2] и формализует зави�

симость y = f(x1,…,xn) между указанным выше набо�

ром клинических, лабораторных показателей паци�

ентов и величиной назначаемой дозы, составляю�

щих набор входных переменных (предикторов)

x1,…,xn, и исходом терапии в заданный период време�
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1 Здесь и далее данные представлены в формате: Ме [25; 75].
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ни (1, 3, 6, 9 или 12 мес), являющимся выходной пе�

ременной y.

Построение классифицирующей системы зак�

лючается в определении структуры и параметров ее

правил в процессе сферической кластеризации эм�

пирических данных в пространстве входных пере�

менных на основе модифицированной схемы конку�

рентного обучения, предусматривающей обработку

пропущенных во входных данных значений [1].

Структуру и параметры правил определяют геомет�

рические свойства полученных кластеров. Затем

с целью повышения точности решения задачи клас�

сификации проводится оптимизация параметров со�

вокупности нечетких правил построенной класси�

фицирующей системы по алгоритму [2].

Точность решения задачи классификации с по�

мощью оптимизированной классифицирующей сис�

темы оценивалась методом 10�кратной перекрест�

ной проверки. При этом имеющаяся выборка эмпи�

рических данных псевдослучайным образом разби�

валась на 10 частей с равным количеством элемен�

тов, а результирующая точность определялась как ус�

редненное значение точностей решения 10 задач

в процессе использования каждой из 10 частей в ка�

честве тестовой выборки (для оценки точности),

а оставшихся 9 частей – в качестве обучающей вы�

борки (для построения и оптимизации классифици�

рующей системы). В соответствии с предлагаемым

способом оценки прогностической значимости ис�

следуемых показателей для исходов РЙТ БГ необхо�

димо произвести:

1) вычисление коэффициентов относительной

значимости предикторов x1,…,xnна исход терапии y

посредством построенной классифицирующей сис�

темы К0. Получим набор таких систем К1,…,Кn путем

исключения предиктора x1,…,xn соответственно из

совокупности нечетких правил системы К0. В качест�

ве коэффициента относительной значимости пре�

диктора xi примем: 

imp(xi ) = ⏐∆0 � ∆i⏐,

где ∆0 – точность решения задачи классифика�

ции с помощью системы К0, ∆i – точность решения

задачи классификации с помощью системы Кi. 

Таким образом, суть рассчитанных коэффици�

ентов влияния предикторов на исход РЙТ состоит

в том, насколько исключение из полной системы

правил оцениваемого предиктора снижает точность

решения задачи классификации;

2) упорядочивание предикторов x1**, ..., xm ** по

убыванию коэффициентов их относительной значи�

мости. Предварительно для каждой пары сильно

коррелирующих предикторов (коэффициент ранго�

вой корреляции Спирмена более 0,8, и выполнен

двусторонний тест значимости p < 0,05) из рассмот�

рения исключался менее значимый предиктор

с целью уменьшения общей сложности конструиру�

емых классифицирующих систем;

3) Определение оптимального набора предикто�

ров посредством построения последовательности

классифицирующих систем на основе инкремен�

тальных (в порядке убывания коэффициентов зна�

чимости) наборов предикторов: {x1**}; {x1**, x2**}; ...;

{x1**, ..., xm**} и выборе набора предикторов, обеспе�

чивающего максимальную точность решения задачи

классификации: x1
opt, ... , xk

opt, k ≤ m ≤ n, ∆k** = max

(∆1**, ... , ∆m**) (табл. 1).

Результаты и их обсуждение
За сутки до приема радиойода зафиксировано

следующее функциональное состояние ЩЖ по зна�

чению концентрации свободного тироксина сыво�

ротки крови2:

у 61% пациентов – гипертиреоз (36,1 (25,8;

57,14) пмоль/л),

у 36% пациентов – эутиреоз (15,0 (12,6; 17,3)

пмоль/л),

у 3% пациентов – гипотиреоз (7,8 (5,9; 8,4)

пмоль/л).

Исходы терапии на протяжении года представ�

лены в табл. 2. В качестве критерия эффективности

РЙТ БГ рассматривались исходы терапии к 6�му ме�
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2 Референсные значения св. Т4: 9,0–19,05 пмоль/л.

Таблица. 1. Процедура определения оптимального набора
предикторов

Коэффициент Набор предикторов
Предиктор значимости для классифици� Точность

рующей системы

x1** imp(x1**) x1** ∆1**

x2** imp(x2**) x1**,…,x2** ∆2**

… … … … 

xm** imp(xm**) x1**, x2**,…, xm** ∆2**

Таблица. 2. Исходы радиойодтерапии на протяжении года

Функциональное Данные радиойодтерапии, %

состояние ЩЖ через через через через через

1 мес 3 мес 6 мес 9 мес 1 год

Гипотиреоз 31 51 52 56 57%

Эутиреоз 53 30 29 30 30

Гипертиреоз 16 19 19 14 13

48-53_Shestakova(6).qxd  9/23/2010  2:59 PM  Page 50



ППРРЕЕДДИИККТТООРРЫЫ  ИИССХХООДДООВВ  РРААДДИИООЙЙООДДТТЕЕРРААППИИИИ  ББООЛЛЕЕЗЗННИИ  ГГРРЕЕЙЙВВССАА            ГГ..ВВ..  ШШеессттааккоовваа  ии  ссооааввтт..

51

сяцу, что по преобладающему мнению является ра�

циональным [16].

Отобранные по клиническим соображениям по�

тенциальные предикторы для пациентов с объемом

ЩЖ 25 мл и менее представлены в табл. 3, при объе�

ме более 25 мл – в табл. 4. В выборке предикторов

выявлены сильные корреляции между возрастом па�

циента и возрастом пациента при первой манифес�

тации БГ (rn = 0,829; p = 0,000), между процентами

захвата тестовой дозы радиойода через 2 и 4 ч (r =

0,949; p = 0,000), а также через 4 и 24 ч (r = 0,809; p =

0,000) в группе больных с малым объемом ЩЖ.

В группе больных с большим объемом ЩЖ сильно

коррелируют возраст пациента и возраст пациента

при первой манифестации БГ (r = 0,838; p = 0,000),

а также процент захвата тестовой дозы РЙ через 2 и

4 ч (r = 0,880; p = 0,000). Это учтено при поиске наи�

более  информативных сочетаний предикторов. 

Значения рассчитанных коэффициентов значи�

мости предикторов для прогноза исходов РЙТ для

обеих групп пациентов представлены в табл. 3, 4.

(Оптимальные наборы предикторов, обеспечиваю�

щие максимальную точность решения задачи клас�

сификации, обозначены п/ж.)

Как видно из табл. 3, наибольшее влияние на

исход РЙТ для рассматриваемой группы пациентов

оказывают лечебная активность 131I, а также объем

ЩЖ и процент захвата тестовой дозы 131I через 24 ч.

Данный результат согласуется с набором предикто�

ров, используемых в известных эмпирических фор�

мулах расчета эффективных доз 131I, в частности,

Quimby�Marinelli. Дополнительный учет влияния

других менее значимых предикторов в совокупности

позволяет повысить точность с 83 до 95%. Для груп�

пы пациентов с большим объемом ЩЖ учет влияния

всех значимых предикторов в совокупности также

Таблица. 3. Коэффициенты значимости предикторов для группы больных с малым (25 мл и менее) объемом ЩЖ

Предиктор
Коэффициент 

Набор предикторов для классифицирующей системы Точность
значимости

Доза
1

0,284 Доза 0,635

Vщж

2

0,157 Доза, Vщж 0,814

3
3

0,091 Доза, Vщж, 3 0,835

Возраст
4

0,063 Доза, Vщж, 3, возраст 0,863

1
5

0,031 Доза, Vщж, 3, возраст, 1 0,849

Отм.
6

0,031 Доза, Vщж, 3, возраст, 1, отм. 0,877

СТ
7

0,028 Доза, Vщж, 3, возраст, 1, отм., СТ 0,894

длДТЗ
8

0,021 Доза, Vщж, 3, возраст, 1, отм., СТ, длДТЗ 0,891

Пол
9

0,018 Доза, Vщж, 3, возраст, 1, отм., СТ, длДТЗ, пол 0,926

Св. Т4

10

0,014 Доза, Vщж, 3, возраст, 1, отм., СТ, длДТЗ, пол, св. Т4 0,933

О
11

0,010 Доза, Vщж, 3, возраст, 1, отм., СТ, длДТЗ, пол, св. Т4, О
12

0,954

Примечание. Здесь и в табл. 4:

1 – лечебная активность (доза) 131I, МБк;

2 – объем ЩЖ по данным УЗИ, мл;

3 – процент захвата тестовой дозы 131I через 24 ч;

4 – возраст пациента, годы;

5 – процент захвата тестовой дозы 131I через 2 ч;

6 – длительность отмены тиреостатика перед приемом лечебной дозы 131I, количество дней;

7 – доза метимазола накануне отмены препарата, мл;

8 – длительность ДТЗ, годы;

9 – пол пациента (0 – женщина, 1 – мужчина);

10 – концентрация св. Т4 в сыворотке крови, пмоль/л;

11 – наличие резекции ЩЖ в анамнезе (0 – отсутствие, 1 – наличие);

12 – оптимальный набор факторов.
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позволяет повысить точность решения задачи класси�

фикации с 74 до 90% (см. табл. 4).

Несомненным преимуществом представленного

способа оценки влияния факторов на исходы РЙТ

БГ являются возможность его интегрирования в рас�

четную схему назначения минимальной эффектив�

ной активности при высокой уверенности в положи�

тельном исходе к любому фиксированному сроку,

а также универсальность: он может быть применен

при решении любой задачи классификации.

Способ реализован авторами в рамках приклад�

ного программного комплекса FKNOD

(FuzzyKNOwledgeDiscovery).

Выводы
1. Выявлена совокупность клинических и лабо�

раторных предикторов, оказывающих влияние на

исходы РЙТ у пациентов с малым (25 мл и менее) и

большим (25 мл и более) объемом ЩЖ, а также оп�

ределены коэффициенты относительной значимос�

ти каждого предиктора для прогноза исхода РЙТ.

2. На основе выявленных информативных сочета�

ний предикторов создан способ, позволяющий с точ�

ностью не менее 90% определить минимально эффек�

тивную активность 131I для каждого пациента с БГ.  
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