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Аннотация. Актуальность. Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) – эндокринное заболевание, характеризующе-
еся избыточной продукцией паратгормона (ПТГ) и повышенным или верхненормальным уровнем кальция кро-
ви, обусловленного первичной патологией околощитовидных желез (ОЩЖ).  «Классическим» осложнением ПГПТ 
является снижение фильтрационной функции почек. Паратиреоидэктомия (ПТЭ) снижает риски дальнейшего 
ухудшения фильтрационной функции, однако в ряде случаев этого не достигается.
Цель. Разработать математическую модель для прогнозирования ухудшения расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) через 12 месяцев после ПТЭ у пациентов с ПГПТ, выполнить её программную реализацию.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование включало 140 пациентов с ПГПТ, которым была проведе-
на ПТЭ в 1993–2010 и 2018–2020 гг. в ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. Анализировались пол, 
возраст, показатели фосфорно-кальциевого, пуринового, липидного, углеводного обменов, наличие осложнений 
ПГПТ, прием терапии по поводу ПГПТ, гистологическое исследование удаленной ткани ОЩЖ, развитие послеопе-
рационной гипокальциемии и транзиторного гипопаратиреоза, терапия послеоперационной гипокальциемии. 
Для построения математической модели использовали метод случайный лес.
Результаты. Для прогнозирования снижения рСКФ построена модель, использующая 24 предиктора: пол, воз-
раст, индекс массы тела, ПТГ, кальций ионизированный, щелочная фосфатаза, фосфор, мочевина, рСКФ, общий 
холестерин, диастолическое артериальное давление, SD(T-кр.)<-2,5/SD(Z-кр.)<-2,0, ХБП, длительность нефроли-
тиаза, прием блокаторов рецепторов ангиотензина-II и ангиотензинпревращающего фермента, предопера-
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ционный прием колекальциферола и цинакальцета, гиперплазия/аденома ОЩЖ, послеоперационная гипокальци-
емия, доза альфакальцидола и препаратов кальция, послеоперационный прием колекальциферола. Полученная 
модель (http://194.87.111.169/cfr) прогнозирует снижение рСКФ у пациентов с ПГПТ после ПТЭ с вероятностью 
56,8–86,3% и исключает с вероятностью 85,6–97,7%.
Выводы. Разработана математическая модель для прогнозирования снижения рСКФ через 12 мес. после ПТЭ у па-
циентов с ПГПТ, общая точность которой составила 88%, 95% ДИ(79%; 93%). Модель программно реализована в 
виде калькулятора, который может использоваться в рутинной клинической практике.

Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, скорость клубочковой фильтрации, паратиреоидэктомия, мо-
делирование.

Для цитирования: Елфимова А.Р., Еремкина А.К., Реброва О.Ю., Ковалева Е.В., Мокрышева Н.Г.. Математическая 
модель для прогнозирования снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации через 12 месяцев после па-
ратиреоидэктомии у пациентов с первичным гиперпаратиреозом. Врач и информационные технологии. 2024; 
2: 68-81. doi: 10.25881/18110193_2024_2_68.
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Abstract. Background. Primary hyperparathyroidism (PHPT) is an endocrine disease characterized by excessive 
production of parathyroid hormone (PTH) and elevated or high-normal blood calcium levels caused by primary 
pathology of the parathyroid glands. The "classic" complication of PHPT is a decrease in the kidneys filtration function. 
Parathyroidectomy (PTE) reduces the risks of further deterioration in filtration function; however, in some cases, this 
is not achieved.
Aim. To develop a mathematical model to predict the decline in estimated glomerular filtration rate (eGFR) 12 months 
after PTE in patients with PHPT, and implement it as a software.
Methods. Retrospective study included 140 patients with PHPT who underwent PTE in 1993–2010 and 2018–2020 at 
the National Medical Research Center of Endocrinology. Analyzed variables included sex, age, indicators of calcium-
phosphorus, purine, lipid, and carbohydrate metabolism, presence of PHPT complications, treatment for PHPT, 
histological examination of removed parathyroid tissue, development of postoperative hypocalcemia and transient 
hypoparathyroidism, therapy for postoperative hypocalcemia. The random forest method was used to build the 
mathematical model.
Results. To predict the decline in eGFR, a model using 24 predictors was built: sex, age, body mass index, PTH, ionized 
calcium, alkaline phosphatase, phosphorus, urea, eGFR, total cholesterol, diastolic blood pressure, SD(T-score)<-2.5/
SD(Z-score)<-2.0, CKD, duration of nephrolithiasis, use of angiotensin II receptor blockers and angiotensin-converting 
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enzyme inhibitors, preoperative use of cholecalciferol and cinacalcet, parathyroid hyperplasia/adenoma, postoperative 
hypocalcemia, dose of alfacalcidol and calcium supplements, postoperative use of cholecalciferol. The resulting model 
(http://194.87.111.169/cfr) predicts a decline in eGFR in patients with PHPT after PTE with a probability of 56.8–86.3% 
and excludes – with a probability of 85.6–97.7%.
Conclusion. A mathematical model to predict the decline in eGFR 12 months after PTE in patients with PHPT was 
developed, with an overall accuracy of 88%, 95% CI (79%; 93%). The model was implemented as a calculator that can 
be used in routine clinical practice.

Keywords: primary hyperparathyroidism, glomerular filtration rate, parathyroidectomy, modeling.

For citation: Elfimova A.R., Eremkina A.K., Rebrova O.Yu., Kovaleva E.V., Mokrysheva N.G. A mathematical model for 
predicting the decline in estimated glomerular filtration rate at 12 months after parathyroidectomy in patients with primary 
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ВВЕДЕНИЕ
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) пред-

ставляет собой эндокринное заболевание, ко-
торое характеризуется избыточной продукци-
ей паратиреоидного гормона (ПТГ) в сочетании 
с повышенным или верхненормальным уров-
нем кальция в крови, обусловлено первичной 
патологией околощитовидных желез (ОЩЖ) 
[1]. Симптомная форма ПГПТ может проявлять-
ся полиорганными нарушениями различной 
тяжести, что, в свою очередь, может ухудшать 
качество жизни и приводить к инвалидизации 
[2, 3].

Одним из «классических» осложнений 
ПГПТ является поражение почек, в том чис-
ле снижение их фильтрационной функции. 
Мировые данные свидетельствуют о частоте 
снижения расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ) ниже 60 мл/мин/1,73 м2 у 
16–17% пациентов с ПГПТ [4]. Паратиреоидэ-
ктомия (ПТЭ) позволяет предотвратить даль-
нейшее ухудшение фильтрационной функ-
ции, однако в некоторой доле случаев про-
исходит прогрессирование снижения рСКФ. 
Оценка динамики рСКФ после ПТЭ была про-
ведена лишь в ограниченном количестве ис-
следований.

Почечные осложнения представляют собой 
самостоятельные факторы риска развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, инвалидизации 
и преждевременной смерти. Известно, что риск 
развития сердечно-сосудистых событий возрас-
тает уже на ранних стадиях хронической болез-
ни почек (ХБП) и продолжает увеличиваться по 
мере снижения рСКФ [5, 6]. ХБП признана одним 
из 17 заболеваний, значимо влияющих на пока-
затели смертности в мире [7]. 

В этой связи особый интерес представляет 
прогнозирование ухудшения фильтрационный 
функции почек. Данный прогноз может иметь 
клиническое значение, так как даже небольшое 
снижение рСКФ может привести к дальнейшему 
прогрессированию почечной дисфункции и раз-
витию ХБП.

ЦЕЛЬ
Разработать математическую модель для 

прогнозирования ухудшения рСКФ через 12 ме-
сяцев после ПТЭ у пациентов с ПГПТ, выполнить 
её программную реализацию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы
Источник случаев: стационарные отделения 

ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минз-
драва России. 

Периоды включения пациентов: 1993–2010 и 
2018–2020 гг.

Критерии включения: установленный диагноз 
спорадического ПГПТ (код по МКБ-10 – Е21.0), 
проведение ПТЭ по поводу ПГПТ.

Критерии исключения: отсутствующие данные 
о предоперационной и через 12 месяцев после 
ПТЭ сывороточной концентрации креатинина.

Способ формирования выборки — сплошной.
Проведено ретроспективное одноцентровое 

исследование. График исследования представ-
лен на рисунке 1.

В рамках исследования регистрировались 
основные показатели, которые имеют клини-
ческое значение при прогнозировании тече-
ния ХБП: ПТГ, общий кальций, ионизированный 
кальций, фосфор (измеряли за 5 суток – 3 меся-
ца до операции и до начала антирезорбтивной 
лекарственной терапии и кальцимиметиков 
при наличии); щелочная фосфатаза (ЩФ), осте-
окальцин (ОК), С-концевой телопептид коллаге-
на 1  типа (СТХ-1), 25(OH) витамин D (25(OH) D), 
общий холестерин (ХС), липопротеины низ-
кой плотности (ЛПНП), липопротеины высокой 
плотности (ЛПВП), триглицериды (ТГ), мочевая 
кислота, мочевина, креатинин, минеральная 
плотность костей (МПК), систолическое и диа-
столическое артериальное давление (САД, ДАД) 
(измеряли за 4 суток – 3 месяца до операции). 
По данным предоставленных медицинских за-
ключений регистрировались: наличие низко-
энергетических переломов (НЭП), ХБП, сахарно-
го диабета (СД), инфаркта, инсульта, аритмии, 
клапанных нарушений, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) длительность нефроли-
тиаза при его наличии, длительность снижения 
рСКФ менее 60мл/мин/1,73 м2, факт приема пе-
ред операцией ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ), блокаторов ре-
цепторов ангиотензина-II (БРА), колекальцифе-
рола (минимум в течение одной недели перед 
ПТЭ), кальцимиметиков (хотя бы 1 доза, отмена 
препарата не более чем за 2 суток до ПТЭ), бис-
фосфонатов (алендроновая кислота – хотя бы 
1 доза не более чем за 1 неделю до операции; 
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Рисунок 1 — График исследования прогнозирования снижения расчетной 
скорости клубочковой фильтрации у пациентов с первичным гиперпаратиреозом 

(сокращения: ПТГ – паратиреоидный гормон, иАПФ – ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина-

II, ЩФ – щелочная фосфатаза, ОК – остеокальцин, СТХ – С-концевой телопептид 
коллагена I типа, 25(OH)D – 25(OH) витамин D, МПК – минеральная плотность кости, 
ХС – холестерин, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, ЛПВП – липопротеины 

высокой плотности, ТГ – триглицериды, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, СД – сахарный диабет, 

ХБП – хроническая болезнь почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ПТЭ – паратиреоидэктомия). 

ибандроновая кислота в таблетированной фор-
ме – хотя бы 1 доза не более чем за 1 месяц до 
операции; ибандроновая кислота, инъекцион-
ная форма – хотя бы 1 инъекция не более чем за 
3 месяца до операции; золендроновая кислота – 
хотя бы 1 инъекция не более чем за 12 месяцев 
до операции), деносумаб (хотя бы 1 инъекция в 
предшествующие 6 месяцев), наличие послео-
перационной гипокальциемии, транзиторного 
гипопаратиреоза, результат гистологического 
исследования удаленной ткани ОЩЖ (аденома, 
атипическая аденома, карцинома, гиперплазия), 
дозы послеоперационной лекарственной тера-
пии (альфакальцидола, препаратов кальция, ко-
лекальциферола).

Регистрируемым исходом являлось сниже-
ние рСКФ через 12 месяцев после ПТЭ. Сниже-
ние рСКФ определялось как переход в любую 
другую худшую стадию снижения рСКФ.

МЕТОДЫ
Измерение МПК осуществлялось с по-

мощью рентгеновской двухэнергетической 

денситометрии. Оценивались следующие отде-
лы: шейка бедренной кости (femur neck), бедрен-
ная кость (total hip), треть лучевой кости (radius 
33%), лучевая кость (radius total), поясничный 
отдел позвоночника (L1-L4). Снижение МПК оп-
ределялось по T- и Z-критериям, которые пред-
ставляют собой стандартное отклонение (SD) от 
среднего значения пика костной массы нормы 
в соответствующих половозрастных группах. 
T-критерий (T-кр.) для женщин в менопаузе и 
мужчин 50 лет и старше; Z-критерий (Z-кр.) — 
для женщин до менопаузы, мужчин в возрасте 
моложе 50 лет [8–11].

рСКФ определялась по формуле CKD-EPI с 
использованием уровня креатинина в сыво-
ротке крови, возраста и пола пациента. Стадии 
снижения рСКФ классифицировались, согласно 
действующим клиническим рекомендациям 
[12]:
1. высокая или оптимальная рСКФ (С1 в случае 

наличия ХБП) – ≥90 мл/мин/1,73 м2,
2. незначительно сниженная рСКФ (С2 в случае 

наличия ХБП) – 60–89 мл/мин/1,73 м2,
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3. умеренно сниженная рСКФ (ХБП С3а) – 
45–59  мл/мин/1,73 м2,

4. существенно сниженная рСКФ (ХБП С3б) – 
30–44 мл/мин/1,73 м2,

5. резко сниженная рСКФ (ХБП С4) – 15–29 мл/
мин/1,73 м2,

6. терминальная почечная недостаточность, 
резко сниженная рСКФ (ХБП С5) – <15 мл/
мин/1,73 м2. 
Оценка радикальности ПТЭ была проведена 

в соответствии с клиническими рекомендаци-
ями 2020 г.: уровень интраоперационного ПТГ 
должен нормализоваться или снизиться на 50% 
и более от исходного значения через 15 минут 
после удаления опухоли ОЩЖ [2]. ПТЭ у всех па-
циентов была выполнена в отделе хирургии ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

Этическая экспертиза 
Протокол исследования одобрен локальным 

этическим комитетом ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России (протокол 
№12 от 17.07.2019).

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в програм-

мном пакете Statistica 13 (TIBCO Inc., США) и на 
языке программирования Рython 3.11. Для пос-
троения многомерных моделей использовали 
библиотеку scikit-learn 1.0.2. Описательная ста-
тистика количественных данных представлена 
медианами, первым и третьим квартилями в 
формате Me [Q1; Q3], качественных в виде аб-
солютных и относительных частот. Сравнение 
двух независимых групп для количественных 
данных выполнялось с помощью критерия Ман-
на-Уитни (U-тест). Частоты категориальных при-
знаков сравнивались между собой с помощью 
двустороннего точного критерия Фишера (ТКФ2). 
Корреляционный анализ выполнялся с помо-
щью метода ранговой корреляции Спирмена. 
Критический уровень статистической значимос-
ти (Р0) принят равным 0,05. При множественных 
сравнениях выполняли его коррекцию путем 
применения поправки Бонферрони.

Для построения многомерной математичес-
кой модели использовали классификатор слу-
чайный лес, в котором множественные слабые 
модели (деревья решений) объединяются в 

единую модель, обладающую обычно большей 
эффективностью. В полученной модели оцени-
вали операционные характеристики – диагнос-
тическую чувствительность (ДЧ), диагности-
ческую специфичность (ДС), прогностическую 
ценность положительного и отрицательного 
результата (ПЦПР, ПЦОР), общую точность. Кро-
ме того, оценивали вклад каждого предиктора в 
прогноз, для этого в библиотеке scikit-learn 1.0.2 
использовали инструмент, реализующий метод 
перемешивания [13]. В начале этого процесса 
модель обучается на тренировочном наборе 
данных, включая все имеющиеся признаки. За-
тем проводится оценка выбранной метрики на 
наборе данных для тестирования. Для оценки 
важности конкретного признака его значения 
в наборе данных случайным образом переме-
шиваются. После этого метрика оценивается 
вновь на тестовых данных, но уже с учетом пе-
ремешанных значений данного признака. Нако-
нец, вычисляется разница между метрикой до и 
после перемешивания, что позволяет оценить 
вклад данного признака в прогностическую спо-
собность модели.

Поскольку в многомерном анализе возможно 
использование только полных наблюдений (слу-
чаев, у которых есть полный набор данных без 
пропусков), выполнялась подготовка данных 
(см. Приложение). 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В исследование включено 140 пациентов, из 

них 16 (11%) мужчин, возраст 57 лет [48; 62]. Сре-
ди них у 39 (28%, 95% ДИ (21%; 36%)) произошло 
снижение рСКФ через 12 месяцев после ПТЭ.

Сравнительный анализ
Было выполнено сравнение групп всех паци-

ентов с ухудшением стадии рСКФ через 12 ме-
сяцев и пациентов с сохранной / улучшившейся 
рСКФ (таблица 1).

C учетом поправки Бонферрони (Р0 = 0,001) 
выявлены статистически значимые различия 
групп только по величине дозы альфакальцидо-
ла в послеоперационном периоде. Кроме того, 
получены различия на уровне статистических 
тенденций по концентрации ПТГ, фосфора, ЩФ, 
ОК, величины дозы препаратов кальция в после-
операционном периоде и частоте транзиторно-
го гипопаратиреоза.
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Таблица 1 — Сравнительный анализ пациентов с ухудшением рСКФ через 12 месяцев 
и пациентов с сохранной / улучшившейся рСКФ

Параметр Переход в худшую стадию 
рСКФ (n = 39)

Сохранение рСКФ или 
улучшение (n = 101)

Р

N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%)
Мужской пол 39 4 (10%) 101 12 (12%) 1,0002

Возраст, годы 39 56 [51; 62] 101 57 [47;63] 0,5631

ИМТ, кг/м2 39 26,7 [22,9; 29,0] 101 26,9 [23,1; 29,2] 0,8911

SD (T-кр.) < -2,5 / SD (Z-кр.) < -2,0 39 31 (80%) 101 73 (72%) 0,5182

ХБП 39 26 (67%) 101 73 (72%) 0,5392

Нефролитиаз 39 22 (56%) 101 62 (61%) 0,7012

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 39 90 [62; 96] 101 81 [67; 97] 0,8951

Длительность ХБП (не СКФ), мес 39 0 [0; 6] 101 2 [0; 10] 0,2371

Длительность СКФ<60, мес 38 0 [0; 0] 89 0 [0; 0] 0,7421

Мочевина, ммоль/л 37 6,0 [5,0; 7,8] 95 5,2 [4,1; 7,0] 0,0611

СД 39 4 (10%) 101 7 (7%) 0,5002

ХС, ммоль/л 32 5,8 [4,4; 6,5] 93 5,6 [4,7; 6,2] 0,6111

ЛПНП, ммоль/л 29 3,2 [2,3; 4,1] 78 3,4 [2,6; 3,9] 0,5541

ЛПВП, ммоль/л 25 1,4 [1,2; 1,8] 66 1,4 [1,1; 1,7] 0,3931

ТГ, ммоль/л 31 1,4 [0,9; 2,0] 85 1,4 [0,9; 1,9] 0,7311

Мочевая кислота, ммоль/л 27 342,3 [278,6; 450,0] 93 5,6 [4,7; 6,2] 0,3881

САД 39 125 [120; 154] 101 120 [120; 140] 0,2831

ДАД 39 85 [80; 90] 101 80 [80; 90] 0,0181

иАПФ 39 7 (18%) 101 12 (12%) 0,4102

БРА 39 3 (8%) 101 17 (17%) 0,1912

Инфаркт 39 0 (0%) 101 1 (1%) 1,0002

Инсульт 39 0 (0%) 101 1 (1%) 1,0002

Аритмия 39 6 (15%) 101 6 (6%) 0,0942

Клапанные повреждения 39 3 (8%) 101 1 (1%) 0,0662

ХСН 39 4 (10%) 101 8 (8%) 0,7382

Не модифицированные лабораторные показатели фосфорно-кальциевого обмена
ПТГ, пг/мл 39 407,2 [142,6; 1246,0] 101 203,0 [125,2; 418,6] 0,0331

Кальций общий, ммоль/л 36 2,95 [2,62; 3,51] 99 2,91 [2,71; 3,06] 0,5411

Кальций ионизированный, ммоль/л 36 1,48 [1,30; 1,66] 94 1,38 [1,28; 1,50] 0,1611

Фосфор, ммоль/л 38 0,80 [0,70; 0,90] 92 0,88 [0,77; 0,96] 0,0321

Потенциально модифицированные лабораторные показатели фосфорно-кальциевого обмена
ЩФ, Ед/л 39 315,0 [178,9; 568,0] 86 193,2 [88,0; 293,9] 0,0041

ОК, нг/мл 21 118,6 [42,8; 300,0] 79 55,9 [36,5; 159,3] 0,0381

СТХ, нг/мл 19 1,5 [0,7; 2,8] 80 1,0 [0,5; 1,9] 0,3371

25(OH)D, нг/мл 15 17,75 [8,81; 26,50] 49 21,00 [16,70; 27,50] 0,1281

Предоперационная терапия
Колекальциферол* 39 3 (8%) 101 18 (18%) 0,1882

Бисфосфонаты* 39 2 (5%) 101 6 (6%) 1,0002

Деносумаб* 39 5 (13%) 101 7 (7%) 0,3152

Цинакальцет* 39 4 (10%) 101 15 (15%) 0,5892

Гистология
Аденома 39 33 (85%) 101 81 (80%) 0,2912

АА 39 1 (3%) 101 3 (3%)
Карцинома 39 2 (5%) 101 2 (2%)
Гиперплазия 39 2 (5%) 101 15 (15%)
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Примечание: * – прием лекарственных препаратов как в составе комбинированной терапии, 
так и в виде монотерапии; поправка Бонферрони – P0 = 0,05/43 = 0,001; 1 – U-тест; 2 – ТКФ2. 
Сокращения: ПТГ – паратиреоидный гормон, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента,  
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина-II, ЩФ – щелочная фосфатаза, ОК – остеокальцин,  
СТХ – С-концевой телопептид коллагена I типа, 25(OH)D – 25(OH) витамин D, МПК – минеральная плотность 
кости, T-кр. – T-критерий, Z-кр. – Z-критерий, ХС – холестерин, ЛПНП – липопротеины низкой плотности,  
ЛПВП – липопротеины высокой плотности,  ТГ – триглицериды, САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление, СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь почек,  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ПТЭ – паратиреоидэктомия, АА – атипическая аденома.

Параметр Переход в худшую стадию 
рСКФ (n = 39)

Сохранение рСКФ или 
улучшение (n = 101)

Р

N Me [Q1; Q3] / n (%) N Me [Q1; Q3] / n (%)
Послеоперационный период

Послеоперационная гипокальциемия 39 19 (49%) 101 59 (58%) 0,3452

Транзиторный гипопаратиреоз 18 1 (6%) 56 19 (34%) 0,0302

Альфакальцидол, мкг/сут* 39 1,00 [0,75; 2,00] 101 1,00 [0,00; 1,00] 0,0011

Препараты кальция, мг/сут* 39 1000 [0; 3000] 101 500 [0; 1000] 0,0241

Колекальциферол, МЕ/нед* 39 4000 [0; 14000] 100  2500 [0; 1400] 0,6001

Таблица 1 — Сравнительный анализ пациентов с ухудшением рСКФ через 12 месяцев 
и пациентов с сохранной / улучшившейся рСКФ (продолжение)

Модель для прогнозирования снижения 
рСКФ через 12 месяцев после ПТЭ

Модель строилась по выборке, сформиро-
ванной после исключения ряда признаков и 
заполнения пропусков (см. Приложение). С це-
лью оценки смещения путем заполнения пропу-
щенных данных был проведен сравнительный 
анализ групп пациентов до и после заполнения 
пропусков, по результатам которого различий 
не определялось. Таким образом, заполнение 
пропусков можно считать приемлемым.

Выборка была случайным образом разделена 
на обучающую и тестовую выборки в соотноше-
нии 7:3 (n = 98 и n = 42, соответственно). Выборки 
включали 27 (28%) и 12 (29%) случаев снижения 
рСКФ, соответственно. В качестве бинарного 
отклика использовали наличие снижения рСКФ 
через 12 месяцев после ПТЭ (да/нет). 

При обучении модели постепенно наращи-
валось количество предикторов до получения 
приемлемого качества модели (нижние границы 
95% ДИ больше 50%). Лучшие результаты были 
получены на модели с 500 деревьями решений 
глубины 4. Матрица классификации представле-
на в таблице 2.

Общая точность прогнозирования на обу-
чающей выборке составила 88%, на тестовой 
– 83%. При валидации результатов на тестовой 

выборке пациентов был получен удовлетвори-
тельный результат – все оценки операционных 
характеристик попадают в рассчитанные по обу-
чающей выборке ДИ. 

Таким образом, модель прогнозирует сниже-
ние рСКФ у пациентов с ПГПТ через 12 месяцев 
после ПТЭ с вероятностью от 61% до 82% и ис-
ключает ее с вероятностью от 88% до 98%. 

Далее был оценен вклад каждого предиктора 
в прогноз. Предикторы, проранжированные по 
величине вклада, представлены на рисунке 2.

 Программная реализация математической 
модели была осуществлена в виде калькулятора 
и доступна по ссылке http://194.87.111.169/cfr.

ОБСУЖДЕНИЕ
ПГПТ выступает в качестве мощного поврежда-

ющего фактора на структуру и функцию почек. По-
этому его устранение должно предотвратить даль-
нейшее ухудшение и даже способствовать улучше-
нию функции почек, однако так происходит не во 
всех случаях. По нашим данным 21–36% пациен-
тов имеют снижение рСКФ через 12 мес после ПТЭ.

Повышение ПТГ сопровождается выраженной 
активацией остеокластов, что способствует раз-
рушению костной ткани и более активному выхо-
ду кальция в кровь, что в свою очередь опосре-
дует высокую кальциевую нагрузку на почечные 
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Таблица 2 — Матрица классификации пациентов с ухудшением рСКФ через  
12 месяцев (n = 39) и пациентов с сохранной / улучшившейся рСКФ (n = 101)  

с помощью случайного леса

рСКФ через 12 месяцев после ПТЭ
Переход в худшую 

стадию рСКФ
Сохранение рСКФ 

или улучшение
Результат модели 
(обучающая 
выборка)

Переход в худшую 
стадию рСКФ

23 8 ПЦПР(%) = 74,2 (56,8; 86,3)

Сохранение рСКФ 
или улучшение

4 63 ПЦОР(%) = 94,0 (85,6; 97,7)

ДЧ(%) = 85,2 
(67,5; 94,1)

ДС(%) = 88,7 
(79,3; 94,2)

Результат 
модели (тестовая 
выборка)

Переход в худшую 
стадию рСКФ

9 4 ПЦПР(%) = 69,2

Сохранение рСКФ 
или улучшение

3 26 ПЦОР(%) = 89,7

ДЧ(%) = 75,0 ДС(%) = 86,7

Сокращения: рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации, ПТЭ – паратиреоидэктомия, 
ДЧ – диагностическая чувствительность, ДС – диагностическая специфичность, ПЦПР – прогностическая 
ценность положительного результата, ПЦОР – прогностическая ценность отрицательного результата.

Рисунок 2 — Предикторы, проранжированные по величине вклада в прогноз 
модели прогнозирования снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации 

у пациентов с первичным гиперпаратиреозом (сокращения: рСКФ – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации, ПТГ – паратиреоидный гормон,  

иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы 
рецепторов ангиотензина-II, ЩФ – щелочная фосфатаза, ХС – холестерин,  

ДАД – диастолическое артериальное давление, ХБП – хроническая болезнь почек, 
ИМТ – индекс массы тела, ПТЭ – паратиреоидэктомия, SD – стандартное отклонение, 

T-кр. – Т-критерий. Z-кр. – Z-критерий).
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структуры. На процесс разрушения костной тка-
ни указывает также повышенная концентрация 
ЩФ и ОК, которые представляют собой марке-
ры, указывающие на активацию костного ремо-
делирования [14]. Таким образом, у пациентов 
со сниженной рСКФ и ПГПТ наблюдаются более 
выраженные нарушения фосфорно-кальциевого 
обмена и более тяжелый гиперпаратиреоз, кото-
рый может быть следствием вторичного увеличе-
ния этих маркеров. Данный факт подтверждается 
исследованием, проведенным Walker D. и соавт., 
в котором предоставлены гистоморфометричес-
кие доказательства того, что у пациентов с ПГПТ 
и ХБП наблюдаются значительные изменения в 
ремоделировании кости по сравнению с пациен-
тами с нормальной функцией почек [15]. 

При изучении литературы в области много-
мерного моделирования для прогнозирования 
ухудшения рСКФ после ПТЭ при ПГПТ были обна-
ружены две работы, в которых использовались 
методы многомерной математической статис-
тики для определения предикторов снижения 
рСКФ. Однако авторы данных работ не предста-
вили метрики регрессионных моделей, которые 
дали бы возможность оценить их эффективность. 

Итальянские ученые Tassone и соавт. прове-
ли исследование, посвященное анализу изме-
нений функции почек у пациентов с ПГПТ че-
рез 2   года после ПТЭ, разделенных на группы 
в зависимости от исходной рСКФ (<60 мл/мин/ 
1,73  м2 и ≥60 мл/мин/1,73м2) [16]. Размер вы-
борки составил 109 пациентов. Многомерный 
линейный регрессионный анализ показал, что 
статистически значимыми предикторами сни-
жения рСКФ через 2 года являлись САД и исход-
ная рСКФ. В нашей работе исходная рСКФ так-
же вошла в список предикторов, оказывающих 
влияние на прогноз. Однако в построении мо-
дели вместо САД мы использовали ДАД, так как 
группы пациентов, ухудшивших и сохранивших 
текущий уровень рСКФ, различались только по 
величине ДАД. Данный показатель тоже вошел в 
список предикторов построенной нами модели. 

Аналогичные результаты были получены Nair 
и соавт., исследовавших 145 пациентов с ПГПТ, 
из которых у 44 была ХБП С3-С5 [17]. По резуль-
татам многомерного линейного регрессионного 
анализа, статистически значимыми предиктора-
ми снижения рСКФ являются возраст, уровень 
кальция, наличие АГ и почечных осложнений, 

таких как нефролитиаз, нефрокальциноз и по-
вышенная эхогенность коркового вещества по-
чек по данным ультразвукового исследования. 
Однако авторы не указывают срок прогнозиро-
вания. В нашей работе все перечисленные при-
знаки вошли в список предикторов построенной 
модели, исключение составила только повы-
шенная эхогенность коркового вещества почек, 
которую мы не оценивали.

Таким образом, до настоящего времени в ли-
тературе отсутствуют модели прогнозирования 
снижения функции почек после ПТЭ для прак-
тического применения. Разработанная нами 
модель является первой в данной предметной 
области. Пациентам с положительным прогно-
зом (снижение рСКФ через 12 месяцев после 
ПТЭ) должна быть рекомендована профилакти-
ка снижения почечной функции, включающая 
диету с ограниченным содержанием белка, под-
держание оптимального питьевого режима, а 
также более частое проведение инструменталь-
ных и лабораторных исследований для оценки 
состояния почек. Кроме того, у таких пациентов 
следует избегать высоких доз альфакальцидола 
и препаратов кальция в течение продолжитель-
ного периода времени, так как данные парамет-
ры также характеризовались достаточным влия-
нием на снижение рСКФ после операции.

Метод случайного леса, с помощью которого 
нами была разработана модель, представляет 
собой эффективный алгоритм машинного обуче-
ния, объединяющий преимущества ансамблевых 
методов и деревьев решений. У данного метода 
существуют свои преимущества и недостатки. К 
преимуществам относятся высокая способность 
к обобщению по сравнению с одиночными де-
ревьями решений [18], отсутствие требований к 
нормализации входных данных, способность к 
уменьшению размера признакового пространс-
тва. К недостаткам метода случайный лес отно-
сятся склонность к переобучению в связи с нали-
чием сложной разделяющей поверхности [19] и 
сложность интерпретации модели. Для интерпре-
тации прогноза модели следует использовать до-
полнительные библиотеки, например, LIME [20]. 

Ограничения исследования
Информация о пациентах относилась хроно-

логически к разным периодам, что могло вызы-
вать историческое смещение.
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ВЫВОДЫ
Разработана математическая модель для 

прогнозирования снижения рСКФ через 12 мес. 
после ПТЭ у пациентов с ПГПТ, общая точность 
которой составила 88%, 95% ДИ(79%; 93%). Мо-
дель программно реализована в виде калькуля-
тора, который может использоваться в рутин-
ной клинической практике.
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ПРИЛОЖЕНИЕ

Заполнение пропусков в данных
Количество пропусков в данных в общей вы-

борке 140 пациентов:
– Общий кальций – 5 (4%),
– Мочевина – 8 (6%),
– Кальций ионизированный – 10 (7%),
– Фосфор – 10 (7%),
– Длительность рСКФ < 60мл/мин/1,73 м2 

– 13 (9%),
– ЩФ – 14 (10%),
– Общий ХС – 14 (10%),
– ТГ – 24 (17%),
– ЛПНП – 33 (23%),
– ОК – 40 (29%),
– СТХ – 41 (29%),
– ЛПВП – 49 (35%),
– Мочевая кислота – 50 (36%),
– Транзиторный гипопаратиреоз – 66 (47%),
– 25(OH)D – 76 (54%).

Пропуски в количественных признаках с до-
лей пропусков не более 10% (кальций общий, 
кальций ионизированный, фосфор, мочевина, 
ЩФ и общий ХС) заполнялись медианами по об-
щей выборке:
– Me (кальция общего) = 2,91 ммоль/л,
– Ме (мочевины) = 5,6 ммоль/л,
– Ме (кальция ионизированного) = 
 1,38 ммоль/л,
– Ме (фосфора) = 0,84 ммоль/л,
– Ме (Длительность рСКФ <60мл/мин/1,73 м2) 

= 0 мес.,
– Ме (ЩФ) = 219,9 Ед/л,
– Ме (общего ХС) = 5,6 ммоль/л.

Признаки с долей пропусков более 10% были 
исключены из анализа в связи с невозможнос-
тью их заполнения. 

Характеристика выборки после подготовки 
данных представлена в таблице 3.

Таблица 3 — Характеристика выборки после подготовки данных (n = 140)

Показатель Me [Q1; Q3] или n (%)

Пол
Мужской 16 (11%)
Женский 124 (89%)

Возраст, годы 56,5 [48,0; 62,5]
ИМТ, кг/м2 26,9 [23,1; 29,1]

ХБП 99 (71%)
Нефролитиаз 84 (60%)
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Таблица 3 — Характеристика выборки после подготовки данных (n = 140) (продолжение)

Примечание: * – прием лекарственных препаратов как в составе комбинированной терапии, так и в виде 
монотерапии.  Сокращения: ПТГ – паратиреоидный гормон, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина-II, ЩФ – щелочная фосфатаза, МПК – минеральная 
плотность кости, T-кр. – T-критерий, Z-кр. – Z-критерий, ХС – холестерин, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, СД – сахарный диабет, ХБП – хроническая болезнь 
почек, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АА – атипическая аденома, ПТЭ – паратиреоидэктомия.

Показатель Me [Q1; Q3] или n (%)

Нефролитиаз (длительность) 1 [0; 10]
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 81,4 [62,6; 96,1]
Длительность СКФ<60, мес 0 [0; 0]

Мочевина, ммоль/л 5,6 [4,4; 7,0]
СД 11 (8%)
ХС, ммоль/л 5,6 [4,7; 6,1]
САД 125 [120; 150]
ДАД 80 [80; 90]
иАПФ 19 (14%)
БРА 20 (14%)
Инфаркт 1 (1%)
Инсульт 1 (1%)
Аритмия 12 (9%)
SD (T-кр.) < -2,5 / SD (Z-кр.) < -2,0 104 (74%)
Клапанные повреждения 4 (3%)

ХСН 12 (9%)
Не модифицированные лабораторные показатели фосфорно-кальциевого обмена
ПТГ, пг/мл 228,4 [131,6; 609,9]
Кальций общий, ммоль/л 2,9 [2,7; 3,2]

Кальций ионизированный, ммоль/л 1,4 [1,3; 1,5]

Фосфор, ммоль/л 0,8 [0,7; 0,9]
Потенциально модифицированные лабораторные показатели фосфорно-кальциевого обмена
ЩФ, Ед/л 219,9 [107,5; 331,5]
Предоперационная терапия
Колекальциферол* 21 (15%)

Бисфосфонаты* 8 (6%)

Деносумаб* 12 (7%)

Цинакальцет* 19 (14%)

Гистология
Аденома 115 (82%)
АА 4 (3%)
Карцинома 5 (3%)
Гиперплазия 17 (12%)
Послеоперационный период
Послеоперационная гипокальциемия 78 (56%)
Альфакальцидол, мкг/сут* 1,0 [0,0; 1,5]
Препараты кальция, мг/сут* 500 [0; 1500]
Колекальциферол, МЕ/нед* 2500 [0; 14000]
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Заполнение пропусков не внесло смещения 
в результаты: выборки до и после заполнения 
пропусков статистически не различались по изу-
чаемым показателям.

Предварительно для анализируемых пере-
менных был проведен корреляционный анализ. 
Сильные статистически значимые корреляции 
были выявлены между общим и ионизирован-
ным кальцием (p<0,001, r = 0,78, метод ранговой 

корреляции Спирмена), САД и ДАД (p<0,001, 
r = 0,80, метод ранговой корреляции Спирмена). 
В связи с чем в дальнейший многомерный ана-
лиз были включены: ионизированный кальций, 
так как именно ионизированная форма кальция 
определяет его физиологические эффекты; ДАД, 
так как именно по ДАД, а не по САД, группы име-
ли тенденцию к статистически значимым разли-
чиям. 




