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Введение
Трансплантация органов существенно улучшает 

выживаемость и качество жизни пациентов [1]. Среди 
трансплантаций солидных органов трансплантация поч-
ки является наиболее часто выполняемой процедурой 

в мире [2] и остается методом выбора для пациентов 
с терминальной стадией хронической болезни почек [3]. 
Несмотря на широкое распространение данного метода 
лечения, дефицит донорских органов и ограниченная 
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РЕЗЮМЕ
Актуальность. Своевременность принятия клинического решения по применению, подчас, интервенционного воздействия на организм 
реципиента для сохранения в нем чужеродного органа зависит от адекватности аппроксимации in vitro характеристик биоматериала 
к нативным межмолекулярным связям in vivo.
Цель исследования: разработка системы краткосрочной стратификации и прогнозирования риска у реципиентов почечного 
трансплантата на основе анализа динамики функционально-морфологических паттернов методами медицинской информатики.
Материалы и методы. Представлена динамика функционально-морфологических паттернов методами медицинской информатики. 
В анализ включены данные 160 реципиентов почечного трансплантата с общим объемом 5 531 единицы наблюдения. Оценка текущего 
риска осуществлялась с использованием клинически обоснованных пороговых значений in vitro, отражающих функцию трансплантата 
и системную воспалительную активность. Для прогнозирования категории риска применялась модель анализа временных рядов.
Результаты. Прогностическая система продемонстрировала высокую точность классификации краткосрочного риска (около 90 %) 
при наличии не менее трех последовательных дней динамического наблюдения. Формирование состояний риска определяется 
не изолированными отклонениями отдельных параметров, а согласованными изменениями функционально-морфологических паттернов, 
прежде всего, наиболее энергоемкими процессами кольцевого транспорта ионов и маркерами воспаления.
Заключение. Предложенный подход может рассматриваться как инструмент поддержки клинического решения для своевременной 
коррекции терапии и сохранения функции трансплантата.
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SUMMARY
Background. Timely clinical decision-making regarding interventional management in transplant recipients to preserve allograft function depends 
on the accuracy of correlating in vitro biomaterial characteristics with native in vivo intermolecular interactions.
Aim. To develop a system for short-term risk stratification and prediction in kidney transplant recipients based on the analysis of functional and 
morphological pattern dynamics using medical informatics methods.
Materials and methods. The analysis included data from 160 kidney transplant recipients comprising a total of 5,531 observations. Current risk 
assessment was performed using clinically validated in vitro threshold values reflecting allograft function and systemic inflammatory activity. A 
time-series analysis model based on Long Short-Term Memory (LSTM) recurrent neural network was employed for risk category prediction.
Results. The predictive system demonstrated high accuracy in short-term risk classification (approximately 90 %) when at least three consecutive days 
of dynamic monitoring were available. Risk state formation is determined not by isolated deviations of individual parameters, but by coordinated 
changes in functional and morphological patterns, primarily the most energy-intensive cyclic ion transport processes and inflammatory markers.
Conclusion. The proposed approach may serve as a clinical decision support tool for timely therapy adjustment and allograft function preservation.
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долгосрочная выживаемость трансплантата по-прежнему 
представляют серьезную клиническую и социальную 
проблему [4]. Значительная часть трансплантаций почки 
сопровождается развитием дисфункции и отторжения 
трансплантата, процессы которых носят многофактор-
ный и прогрессирующий характер [5]. Утрата функции 
трансплантата приводит к потере дефицитного донор-
ского органа и значительным экономическим затратам, 
связанным с возвратом к диализу или повторным вклю-
чением в лист ожидания [6]. С клинической точки зрения 
даже умеренное улучшение раннего выявления пациентов 
с повышенным риском неблагоприятного течения после 
трансплантации способно существенно продлить функцию 
трансплантата [7]. Используемые параметры, отражающие 
функциональное состояние трансплантата и иммуноло-
гический статус организма с чужеродным органом, при 
традиционной интерпретации сравнения с референтными 
порогами, не всегда позволяют своевременно выявлять 
формирующиеся патологические изменения. Развитие 
вычислительных методов анализа клинических данных 
открыло новые возможности для более глубокого изуче-
ния продольной динамики лабораторных показателей [8].

Так, Kim и соавт. [9] провели ретроспективное когорт-
ное исследование с использованием методов машинного 
обучения (МО) и показали, что традиционные инстру-
менты прогнозирования, такие как индекс донорского 
риска почки (Kidney Donor Risk Index, KDRI) и модели 
регрессии Кокса, обладают ограниченной прогностиче-
ской точностью, тогда как алгоритмы машинного обу-
чения выявляют ключевые прогностические показатели 
и продемонстрировали потенциал дата-ориентированных 
моделей для улучшения прогнозирования посттрансплан-
тационных исходов.

Рост интереса к методам МО отражен в обзоре Connor 
и соавт. [10], посвященном эволюции роли МО в транс-
плантации солидных органов. Было показано, что мо-
дели МО демонстрируют точность, сопоставимую или 
превосходящую традиционные статистические методы. 
Вместе с тем авторы указали на существующие проблемы, 
связанные с интерпретируемостью моделей, клинической 
интеграцией и этическими аспектами, которые необхо-
димо решить до их широкого внедрения в практику.

Vivek и Papalois [11] представили комплексный обзор 
применения ИИ и МО на всех этапах трансплантационной 
помощи и отметили, что многие ИИ-ориентированные сис-
темы остаются трудно реализуемыми 
вследствие ограниченной интерпре-
тируемости и недостаточного уровня 
клинического доверия.

Hong и соавт. [12] сосредоточили 
внимание на прогнозировании сниже-
ния функции почечного трансплантата 
и показали, что расчетная скорость клу-
бочковой фильтрации через один год 
после трансплантации является пре-
диктором долгосрочной выживаемости 
трансплантата, а методы МО, в частно-
сти алгоритмы градиентного бустин-

га, превосходят традиционные статистические модели 
в прогнозировании раннего функционального ухудшения.

Более широкий взгляд на эволюцию ИИ в транспланта-
ции почки был представлен He и соавт. [13], выполнивши-
ми библиометрический анализ публикаций за 30-летний 
период, в котором отметили необходимость разработки 
клинически обоснованных, интерпретируемых моделей 
и проведения строгой валидации для обеспечения реаль-
ного клинического эффекта.

Большинство существующих моделей на основе МО 
и технологий ИИ в трансплантации почки ориентированы 
на прогнозирование долгосрочных исходов трансплантата, 
а не краткосрочных, клинически интерпретируемых сиг-
налов риска [14].

Целью исследования является улучшение раннего выяв-
ления риска и поддержка принятия клинических решений 
информативными базами знаний, сформированными ана-
лизом временных рядов, отражающих индивидуальные 
особенности посттрансплантационного течения.

Материалы и методы
Исследование выполнено в виде ретроспективного 

наблюдательного анализа. В анализ включены рутинные 
клинико-лабораторные данные пациентов с транспланти-
рованной почкой, находившихся на лечении в Областной 
клинической больнице Ленинградской области: 160 реци-
пиентов почечного трансплантата, наблюдавшихся в дина-
мике после операции с продолжительностью наблюдений 
до 1941 дней. Итоговый массив данных включал 5 531 
единицу наблюдения. В исследуемую когорту вошли 100 
мужчин и 60 женщин в возрасте от 18 до 72 лет на момент 
трансплантации. Распределение пациентов по возрастным 
группам представлено на рисунке 1.

Методы: в исследовании использовались рутинные 
лабораторные показатели, отражающие различные аспекты 
функции трансплантата и системного состояния организма, 
представленные в таблице 1.

Схема предобработки данных и формирования про-
дольной базы наблюдений представлена на рисунке 2.

Для оценки текущего клинического состояния ре-
ципиента почечного трансплантата была реализована 
правил-ориентированная функция классификации риска 
(Rule-Based Risk Classification Function) для стратификации 
наблюдений на три категории риска: низкий, умеренный 

Рисунок 1. Распределение пациентов по возрасту
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и высокий. Часть численных значений применяемых по-
рогов,приведенные в таблице 2, сформированы на основе 
клинических рекомендаций и данных литературы по ве-
дению реципиентов почечного трансплантата [7, 15–18].

Для прогнозирования будущих состояний риска была 
разработана модель анализа временных рядов на осно-
ве рекуррентной нейронной сети типа Long Short-Term 
Memory (LSTM). Обучение и оценка прогностической 
эффективности модели проводились с использованием 
разделения данных на обучающую и тестовую выборки 
в соотношении 80:20 на уровне пациентов с применением 
стратифицированного разбиения для сохранения пропор-
ционального представления категорий риска. Устойчивость 
модели дополнительно оценивалась с помощью стратифи-
цированной k-кратной перекрестной проверки с учетом 
временной структуры данных, что позволило снизить риск 
переобучения и предотвратить утечку информации между 
наблюдениями одного пациента.

Результаты и обсуждение
Правил-ориентированная функция классификации 

текущего риска представлена ограниченным набором 
ключевых биомаркеров, прогностическая модель МО 
опирается на расширенный набор из 90 лабораторных 
признаков для прогнозирования будущих уровней риска. 
Модель была обучена на основе продольных исторических 
данных пациентов, что позволяет ей выявлять устойчи-
вые закономерности изменения биомаркеров во времени, 
предшествующие переходу между категориями риска.

Как показано на рисунках 3–4, вклад отдельных ла-
бораторных признаков в прогнозирование риска явля-
ется неоднородным и изменяется во времени, отражая 
динамическую роль биомаркеров на различных этапах 
формирования состояния риска.

Прогностичность модели на основе архитектуры LSTM 
была оценена путем сопоставления предсказанных кате-
горий риска с фактически наблюдаемыми значениями. 
В рамках исследуемой когорты модель продемонстрирова-
ла высокую точность классификации краткосрочного риска 
(accuracy), при этом доля корректно классифицированных 
наблюдений составила около 90 %.

В качестве иллюстрации практической применимости 
системы представлен клинический случай пациента (ID паци-
ента: 1102844/A18), мужчина, 35 лет, у которого сопоставлены 

Таблица 1
Лабораторные показатели и их клиническое значение

Функциональная категория Лабораторные показатели

Функция почечного 
трансплантата

Креатинин, мочевина, натрий, калий, 
магний, кальций, фосфаты, хлориды, 
осмоляльность в крови и моче, расчётные 
параметры, характеризующие 
клубочковую фильтрацию и кальциевой 
транспорт ультрафильтрата (EF)

Воспалительная активность
и инфекционная нагрузка

C-реактивный белок (СРБ), количество 
лейкоцитов (WBC), вирусная нагрузка 
EBV, CMV

Параметры метаболома
Аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, общий 
билирубин, общий белок, глюкоза

Система гемостаза

Международное нормализованное 
отношение (МНО), активированное 
частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ), фибриноген

Система газообмена Показатели кислотно-основного 
состояния и газообмена

Система крови Гемоглобин, эритроциты, тромбоциты 
и другие показатели

Таблица 2
Пороговые значения лабораторных биомаркеров, используемые 

в правил-ориентированной функции классификации текущего риска

Биомаркер Умеренный риск Высокий риск
Сывороточный креатинин 

(Crea) >150 мкмоль/л >250 мкмоль/л

Мочевина (Urea) >10 ммоль/л >20 ммоль/л

Калий (K)

Гипокалиемия: 3,0–3,4 
ммоль/л

Гиперкалиемия: 5,2–5,9 
ммоль/л

Гипокалиемия: 
<3,0 ммоль/л

Гиперкалиемия: 
>6,0 ммоль/л

EF Na
[норма: 0,4–1,2%]

Гипонатриемия: <1,3%
Гипернатриемия: >1,9%

Гипернатриемия: 
≥2%

Магний (Mg) <0,7 ммоль/л <0,5 ммоль/л
Фосфаты (P) >1,5 ммоль/л >2,0 ммоль/л

ΔСРБ (динамика СРБ за 
сутки) ≤20 мг/л/сут >20 мг/л/сут

ΔОсм (ΔOsm) (динамика 
дискриминанты 

осмолялности за сутки)
9–15 мОсм/кг/сут >15 мОсм/кг/сут

Таблица 3
Сопоставление фактических и прогнозируемых  

категорий риска в динамике

Дни после операции Фактический риск Прогнозируемый риск
0 Высокий риск
1 Высокий риск
2 Высокий риск
3 Умеренный риск Умеренный риск
5 Умеренный риск Умеренный риск
7 Низкий риск Низкий риск
9 Низкий риск Низкий риск

12 Низкий риск Низкий риск
14 Низкий риск Низкий риск
16 Низкий риск Низкий риск
28 Умеренный риск Умеренный риск
56 Умеренный риск Умеренный риск
98 Умеренный риск Низкий риск

140* - Низкий риск

Примечание. На 140-й день прогноз уровня риска сформирован моде-
лью в автономном режиме при отсутствии фактических лабораторных 
наблюдений, на основе предшествующей временной динамики данных.

Рисунок 2. Схема предобработки рутинных лабораторных данных 
и формирования продольной базы наблюдений, используемой для 
анализа временных рядов и прогнозирования риска
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фактические категории риска и прогнозируемые моделью 
значения в динамике наблюдения. Показатель accuracy рас-
считывался на уровне категориальной классификации риска 
и отражал долю корректно предсказанных категорий отно-
сительно фактически наблюдаемых состояний. Как показано 
на рисунке 5, прогностическая модель позволяет заблаго-
временно выявлять изменения категории риска, опираясь 

на предшествующую временную динамику лабораторных по-
казателей, еще до их клинически выраженной манифестации.

Для наглядного представления работы прогностической 
модели в табличной форме ниже приведено сопоставле-
ние фактических и прогнозируемых категорий риска для 
данного пациента на различных этапах посттранспланта-
ционного наблюдения (табл. 3).

Рисунок 3. Карта значимости признаков во времени, отражающая вклад ряда параметров, характеризующих функциональное состояние 
трансплантата и метаболома организма в прогнозирование будущего уровня риска на последовательных временных шагах модели

Рисунок 4. Карта значимости признаков во времени, отражающая вклад ряда параметров, характеризующих активность воспаления в организме 
и системы кроветворения (клеточные кооперации) в прогнозирование будущего уровня риска на последовательных временных шагах модели

Рисунок 5. Пример динамики фактического и прогнозируемого уровней риска у реального пациента
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Прогноз формируется на основе динамики лаборатор-
ных показателей и отражает способность модели заблаго-
временно выявлять переходы между категориями риска.

Достигнутые показатели отражают преимущество 
учета временных зависимостей и межпараметрических 
взаимодействий. Анализ последовательностей лабора-
торных измерений позволял выявлять формирующиеся 
паттерны риска до клинически манифестных проявлений 
дисфункции трансплантата, что имеет принципиальное зна-
чение для раннего клинического вмешательства. Несмотря 
на относительно ограниченное число пациентов (160), 
продольный характер наблюдения обеспечил значитель-
ный объем аналитической информации – 5 531 единицу 
наблюдения. Такая структура данных позволила учитывать 
внутрипациентскую вариабельность и динамическую 
эволюцию лабораторных показателей, что существенно 
повышало информативность анализа. В отличие от мо-
делей, требующих больших когорт пациентов при ис-
пользовании единичных временных срезов, временной 
анализ позволил выявлять устойчивые закономерности 
при сравнительно меньшем размере выборки. Применение 
стратифицированного разбиения и перекрестной проверки 
дополнительно снизило риск переобучения и повысило 
устойчивость модели.

Поведение модели подтверждает концепцию организ-
менного ответа на посттрансплантационную патологию. 
Формирование состояний риска определялось не отдельными 
лабораторными отклонениями, а согласованными изменения-
ми функции почек, воспалительных маркеров, электролитного 
баланса и системной регуляции. Ограничением исследования 
является одноцентровый характер выборки и отсутствие 
внешней валидации на независимых когортах, что ограни-
чивает экстраполяцию результатов и требует дальнейшего 
межцентрового подтверждения. Используя веб-приложение 
http://pred.1spbgmu.com/kidney/ можно, введя лабораторные 
данные пациента, получить прогноз риска, по нашим дан-
ным с вероятностью не менее 85 %.Будем признательны 
коллегиальному обсуждению оценке воспроизводимости 
и целесообразности для клинической практики.

Заключение
В настоящем исследовании представлена Kidney 

Transplant Risk Prediction System – интеллектуальная экс-
пертная система краткосрочной стратификации риска у ре-
ципиентов почечного трансплантата, предназначенная для 
оценки и прогнозирования риска дисфункции трансплантата 
на основе продольной динамики лабораторных показателей 
и классифицирующая пациентов на клинически интерпре-
тируемые группы низкого, умеренного и высокого риска.

Показано, что посттрансплантационный риск определяет-
ся не изолированными отклонениями отдельных лаборатор-
ных параметров, а согласованными изменениями показателей 
функции почек, воспалительной активности, электролитного 
баланса и системной физиологической регуляции. Интеграция 
интерпретируемой правил-ориентированной классификации 
с прогностической моделью временных рядов обеспечивает 
клинически понятную оценку состояния пациента и эффек-
тивное краткосрочное прогнозирование риска.

При этом вычислительные методы применяются исклю-
чительно как аналитический инструмент структурирования 
клинико-лабораторных данных, а концептуальная основа 
и клиническое мышление остаются основной методологией 
медицинской деятельности.

Иначе говоря, предложенный подход может рассматри-
ваться как инструмент поддержки клинического решения 
в рамках рутинного посттрансплантационного наблюдения.
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Референтные интервалы для специфических 
параметров гемостаза, определяемых 
на автоматическом коагулометре
Л. А. Горгидзе, С. Ю. Мамлеева, Д. В. Камельских, Г. М. Галстян

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение. Важное значение для клинической практики имеют референтные интервалы активности фактора Виллебранда, ристоцетин-
кофакторной активности фактора Виллебранда, антигена фактора Виллебранда, активности фактора свертывания VIII, определяемой 
хромогенным методом, Д-димера и активности ингибитора активатора плазминогена урокиназного типа. Однако эти референтные 
интервалы варьируют в зависимости от типа аналитической системы и используемых для диагностики реагентов.
Цель исследования. Определить референтные интервалы параметров системы гемостаза.
Материалы и методы. После получения информированного добровольного согласия донора на медицинское обследование и донацию 
крови и (или) ее компонентов, образцы крови были получены от 100 доноров крови и (или) ее компонентов обоих полов: 51 мужчины (51 %) 
и 49 женщин (49 %). Использовали анализатор гемостаза Sysmex CS‑2000i (Sysmex Corporation, Япония) и реагенты компании Siemens» 
(Healthcare GmbH, Германия).
Результаты. Полученные референтные интервалы для активности фактора Виллебранда (46,65–181,45 %), ристоцетин-кофакторной 
активности фактора Виллебранда (16,77–164,37 %), антигена фактора Виллебранда (52,11–169,27 %), активности FVIII, определяемой 
хромогенным методом (45,08–158,35 %), Д-димера (17,69–368,13 мкг/л) и активности ингибитора активатора плазминогена урокиназного 
типа (–2,54–4,48 Ед/мл) были сопоставлены с данными литературы и данными, представленными в инструкциях к используемым 
реагентам. Полученные результаты для антигена фактора Виллебранда (48,11–174,12 %) и Д-димера (17,69–368,13 мкг/л) сопоставимы 
с имеющимися в литературе данными, данных по другим исследуемым параметрам гемостаза для анализатора Sysmex CS‑2000i 
и используемых в работе реагентов нет. Полученные референтные интервалы согласуются с рекомендациями компании-
производителя.
Заключение. Референтные значения могут различаться в зависимости от используемых аналитических систем и наборов реагентов, 
что подтверждает необходимость локального выведения или валидацию референтных интервалов для каждой конкретной лаборатории.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: референтные интервалы, специфические параметры гемостаза, коагулометр Sysmex CS‑2000i.
КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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