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Введение. Особую сложность представляет проблема адекватной оценки прогноза исхода тяжелой внебольничной пневмонии (ТВП), если 
она вызвана необычным для нее патогеном, в частности, Klebsiella pneumoniae.

Цель – разработка подхода к прогнозированию выживаемости гетерогенной популяции пациентов с ТВП, вызванной Klebsiella pneumoniae, 
с использованием статистических подходов на основе искусственных нейронных сетей.
Материалы и методы. Дизайн – ретроспективное, многоцентровое, контролируемое, нерандомизированное исследование. Критерии вклю-
чения: клинико-лабораторный и рентгенологический диагноз ТВП, ассоциированный с Klebsiella pneumoniae, с оценкой по шкале SOFA 2 
и более баллов. В разработку вошло 100 пациентов. Погибло 50. Оценивали прогностическую значимость шкал SOFA, APACHE II, PSI/ 
PORT, Глазго и индекса коморбидности Charlson, уровня прокальциотонина, С-реактивного белка. Полученные данные оценивали в про-
грамме StatPlus 7 и Pycharm GPT
Результаты. Ни одна из заявленных шкал не показала своей значимости. Отсутствовали статистически значимые различия между выжив-
шими и умершими больными по уровню исследуемых биомаркеров. В этой связи нами составлено уравнение логистической регрессии для 
оценки прогноза, основанное на сочетании шкалы SOFA, индекса Charlson и уровня прокальцитонина.
Заключение. В оценке прогноза исхода у пациентов с ТВП, вызванной Klebsiella pneumoniae, целесообразно использовать комбинацию 
данных шкалы SOFA, индекс коморбидности Charlson и уровня прокальциотонина. Пороговыми критическими значениями являются 
оценка по шкале SOFA более 4 баллов, индекс коморбидности Charlson более 7 баллов, уровень прокальциотонина более 2 нг/мл.
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Introduction. The problem of an adequate assessment of the prognosis of the outcome of severe community-acquired pneumonia (CAP) is particu-
larly difficult if it is caused by an unusual pathogen for it, in particular Klebsiella pneumoniae.
The objective was to develop the approach for predicting the survival of a heterogeneous population of patients with CAP caused by Klebsiella 
pneumoniae using statistical approaches based on artificial neural networks.
Materials and methods. The design is a retrospective, multicenter, controlled, non-randomized study. Inclusion criteria: clinical, laboratory and 
radiological diagnosis of CAP associated with Klebsiella pneumoniae with a SOFA score of 2 or more points. The development included 100 patients. 
50 died. The prognostic significance of the SOFA, APACHE II, PSI/PORT, Glasgow and Charlson comorbidity index, procalciotonin, C-reactive 
protein scales was evaluated.
The data obtained were evaluated in the StatPlus 7 and Pycharm GPT programs.
Results. None of the stated scales has shown its significance. There were no statistically significant differences between the surviving and deceased 
patients in terms of the level of biomarkers studied. In this regard, we have compiled a logistic regression equation for assessing the prognosis based 
on a combination of the SOFA score, the Charlson index and the procalcitonin level.
Conclusion. In assessing the prognosis of outcome in patients with CAP caused by Klebsiella pneumoniae, it is advisable to use a combination of 
data from the SOFA score, Charlson comorbidity index and procalciotonin levels. Threshold critical values are SOFA score of more than 4 points, 
Charlson comorbidity index of more than 7 points, procalciotonin level of more than 2 ng/ml.
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Введение

Оценка прогноза исходов лечения пациентов 
отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) является одной из ведущих задач совре-
менной интенсивной терапии [1]. Наиболее ис-
пользуемыми инструментами оценки прогноза в 
настоящее время являются шкалы оценки тяже-
сти состояния при той или иной нозологии или 
группе заболеваний [19]. Часто предикторами не-
благоприятного прогноза становятся различные 
биомаркеры [14].

Известно, что неточная оценка тяжести состояния 
пациента влияет и на адекватность тактики иници-
альной интенсивной терапии тяжелой пневмонии 
[4, 7]. Современные руководства по диагностике и 
лечению тяжелой внебольничной пневмонии (ТВП), 
такие как ATS [11], ERS/ESICM/ESCMID/ALAT 
[10], отмечают, что в настоящее время наиболее 
используемым инструментом предиктивной оцен-
ки ее тяжести является индекс тяжести пневмо-
нии PSI, иногда определяемый как шкала PORT 
(Pneumonia Outcomes Research Team). Так как ТВП 
по своей сути является пульмоногенным сепсисом, 
для оценки ее прогноза используют шкалы SOFA 
(Sepsis-related Organ Failure Assessments Score) и 
APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health 
Evaluation) [4, 10]. Также в современных иссле-
дованиях отмечено повышение прогностической 
значимости этих шкал при их сочетанном исполь-
зовании с биомаркерами, такими как прокальци-
тонин (РСТ) и С-реактивный белок (С-РБ) [8, 19]. 
Для оценки выраженности коморбидной патоло-
гии, как правило, используют шкалу и/или индекс 
 коморбидности Charlson (CCI), представляющий 
собой систему оценки наличия определенных со-
путствующих заболеваний с учетом возраста паци-
ента и демонстрирующий высокую корреляцион-
ную связь с неблагоприятным исходом основного 
заболевания [5].

Особую сложность проблема адекватной оценки 
тяжести состояния ТВП приобретает, если она вы-
звана необычным для нее патогеном, в частности 
Klebsiella pneumoniae [2, 10, 12]. Причем в реальной 
клинической практике это обычно гетерогенная по-
пуляция больных [2, 12]. Как правило, это событие 
ассоциировано с пожилым возрастом, гемобласто-
зами, злокачественными новообразованиями [12]. 
Таким образом, эта субпопуляция пациентов не 
совсем укладывается в «классическую» дефини-
цию внебольничной пневмонии и, соответственно, 
требует модифицированных методологий оценки 
прогноза и течения заболевания.

В последние годы поиск прогностических инстру-
ментов оценки исхода многих заболеваний связан 
с внедрением технологий машинного обучения [6, 
16, 18]. Машинное обучение – это методология ис-
кусственного интеллекта. Все решения машинного 
обучения– это решения искусственного интеллекта 
[18].

Целью нашего исследования была разработка 
подхода к прогнозированию выживаемости гете-
рогенной популяции пациентов с тяжелой вне-
больничной пневмонией, вызванной Klebsiella 
 pneumo niae с использованием статистических под-
ходов на основе методологии машинного обучения.

Материалы и методы

Дизайн работы – ретроспективное, контролиру-
емое, нерандомизированное исследование, которое 
проводилось на базе ОРИТ терапевтического про-
филя клиник СЗГМУ им. И. И. Мечникова города 
Санкт-Петербурга (46 пациентов) и республикан-
ской клинической больницы им. Г. Г. Куватова го-
рода Уфы (54 пациентов) за период 2016–2022 гг. 
Критерии включения: клинико-лабораторный и 
рентгенологический диагноз ТВП, ассоциирован-
ный с Klebsiella pneumoniae, с оценкой по шкале 
SOFA 2 и более баллов. Заболевание развилось вне 
стационара или позже 4 недель с момента выписки 
из стационара. У 60 больных развитие ТВП было ас-
социировано с пожилым возрастом (70,3 ± 2,6 лет) 
и у 40 пациентов  – с острым миелобластным 
или лимфобластным лейкозом (средний возраст 
49,9 ± 11,2 лет). Погибло 50 (50%) пациентов. Сре-
ди больных с гемобластозами – 20 из 40, и среди 
лиц пожилого возраста – 30 из 60. Пациентам вы-
полняли лабораторные исследования: клинический 
анализ крови с лейкоцитарной формулой, биохими-
ческий анализ крови, коагулограмму, анализ крови 
на С-реактивный белок, прокальцитонин, альбумин. 
Тяжесть состояния пациентов и прогноз оценивали 
по шкалам SOFA, APACHE II, PSI/ PORT, Глазго 
и индексу коморбидности Charlson. Мы оценивали 
28-дневную летальность.

Статистическую обработку данных осущест-
вляли в программе StatPlus 7 (https://www.
analystsoft.com/ru/products/statplus/). Во всех 
случаях уровень значимости р, при котором отвер-
галась нулевая гипотеза, был принят равным 0,05. 
Характер распределения количественных призна-
ков оценивали по критерию Колмогорова – Смир-
нова. Если показатель имел  нормальное распре-
деление, то применяли методы параметри ческой 
статистики (средняя арифметическая и ее стан-
дартная ошибка – критерий Стьюдента, коэффи-
циент линейной корреляции Пирсона). Для пока-
зателей, не имеющих нормального распределения, 
вычисляли медиану. Статистическую значимость 
различий количественных  показателей оценивали 
по критерию Манна – Уитни, а относительных по-
казателей – по χ2-критерию Пирсона. Для оценки 
валидности и влияния на прогноз шкал, их инфор-
мационной ценности, оценки качества работы би-
нарного классификатора и определения диагно-
стической эффективности метода использовали 
ROC-анализ с построением ROC-кривой в про-
грамме SPSS. Для построения прогностической 
модели было найдено  уравнение  логистической 
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регрессии (модели возникновения некоторого 
события путем его сравнения с логистической 
кривой, которая выдает ответ в виде вероятности 
бинарного события: 1 или 0). Для подтвержде-
ния связи между событиями использовали коэф-
фициент корреляции Спирмена. Для машинной 
обработки полученной базы данных использова-
лась программа Pycharm GPT. Pycharm – инте-
грированная среда разработки (IDE) для языка 
програмирования Python. Python встраивается в 
Excel и расширяет возможности Excel в обработке 
базы данных с использованием математических 
и логистических функций. С помощью этой над-
стройки мы можем добавлять новые функции, ма-
кросы, меню и в целом перенести преимущества 
экосистемы Python и машинное обучение прямо в 
Excel. Используются функции «Дерева решения», 
техники машинного обучения для решения задач 
регрессии и классификации. Дерево делит набор 
данных на множество наборов по признакам так, 
что одно дерево владеет одним подмножеством 
данных. Конечные узлы дерева – листья – содер-
жат прогнозы и используются в новых запросах к 
натренированной модели. Распределение данных 
по деревьям на основе признака упрощает клас-
сификацию новых данных, точность которой за-
висит от того, насколько точно деревья отражают 

действительность. В незаконченное дерево можно 
заложить новые данные. Модель выясняет, как 
распределить признаки по новым данным, что и 
называется машинным обучением. 

Результаты

Первоначально мы провели сравнительный ана-
лиз исходной тяжести состояния и концентрации 
некоторых биомаркеров крови среди умерших и 
выживших пациентов с тяжелой внебольничной 
пневмонией, вызванной Klebsiella pneumoniae, с 
использованием методов традиционной непараме-
трической статистики (табл. 1). 

Согласно данным из табл. 1, при использовании 
критерия Манна – Уитни статистически значимые 
отличия среди выбранных предиктивных параме-
тров были получены лишь для уровня С-РБ, тогда 
как значения прокальцитонина, шкал оценки тяже-
сти пневмонии и индекса коморбидности статисти-
чески значимо не различались. С целью уточнения 
полученных нами данных был выполнен анализ 
этой же базы данных пациентов с использовани-
ем методологии искусственных нейронных сетей 
(рис. 1; 2).

Заключение программы Pycharm GPT получи-
лось следующим  – «исходные данные содержат 

Таблица 1. Сравнительный анализ исходной тяжести состояния у выживших и погибших больных  
с тяжелой внебольничной пневмонией, вызванной Klebsiella pneumoniae 
Table 1. Comparative analysis of the initial severity of the condition in survivors and deceased patients with severe community-acquired pneumonia caused 
by Klebsiella pneumoniae

Параметр Умершие, n = 50 Выжившие, n = 50 р
Возраст, лет 64,6 ± 2,1 66,2 ± 3,4 р ≥ 0,05
Сроки нахождения в ОРИТ, дни 8,12 ± 1,4 11,64 ± 2,6 р ≥ 0,05
Шкала комы Глазго, балл 13,2 ± 0,7 13,6 ± 0,8 р ≥ 0,05
Индекс PSI/PORT, балл 171,4 ± 22,2 172,1 ± 21,9 р ≥ 0,05
Шкала SOFA, балл 4,0 ± 0,52 4,1 ± 0,60 р ≥ 0,05
Шкала APACHE II, балл 12,7 ± 1,0 12,6 ± 1,0 р ≥ 0,05
Индекс Charlson, балл 8,12 ± 1,5 7,0 ± 1,7 р ≥ 0,05
Альбумин, г/л 27,7 ± 6,1 28,1 ± 5,2 р ≥ 0,05
Лимфоциты, 109л 0,97 ± 0,53 1,1 ± 0,52 р ≥ 0,05
С-РБ, мг/л 111,47 ± 11,2 90,76 ± 9,9 р = 0,033
Прокальцитонин, нг/мл 2,85 ± 0,94 1,96 ± 0,88 р ≥ 0,05

 
Рис. 1. Анализ данных прогностической способности анализируемых шкал, предоставленных нейросетью  
у больных тяжелой внебольничной пневмонией, вызванной Klebsiella pneumoniae
Fig. 1. Graphical analysis of the data on the prognostic ability of the scales analyzed by us, provided by the neural network in patients with severe 
community-acquired pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae
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большое количество однотипных элементов, что не 
позволяет определить различия между переменны-
ми, единственная выявленная тенденция  – завы-
шенные показатели абсолютно по всем параметрам 
могут привести к смерти».

Оценивая данные, представленные на рис. 2, 3, 
стоит отметить, что отсутствие прогностической 
способности шкал PSI/PORT, APACHE II, SOFA, 
индекса коморбидности Charlson и выбранных 
нами биомаркеров может свидетельствовать о схо-
жей исходной тяжести состояния среди умерших 
и выживших пациентов на момент посту пления в 
ОРИТ. Таким образом, технология ИНС исключи-
ла из значимых прогностических факторов, ранее 
выявленных нами методами « традиционного» непа-
раметрического статистического анализа, значение 
уровня С-реактивного белка.

Учитывая, что ни один из параметров в конеч-
ном итоге не является статистически значимым 
в отдельности, для выявления связи между пе-
ременными нами было решено использовать ко-
эффициент корреляции Спирмена и построить 
прогностическую модель на основе уравнения 
логистической регрессии. Наиболее значимыми 
показателями, которые повышают прогностиче-
скую значимость друг друга, оказались: индекс 
коморбидности Charlson, шкала SOFA и уровень 
прокальцитонина (табл. 2).

С учетом полученных нами данных уравнение 
логистической регрессии для расчета риска гибели 
пациентов с тяжелой внебольничной пневмонией, 
вызванной Klebsiella pneumoniae, приобрело следу-
ющий вид:
Z = –2,795 + (–0,047∙РСТ)+0,611∙SOFA+0,066∙CCI; 

P = 1/(1 + eZ).

При дальнейшем применении уравнения были 
выявлены следующие пороговые критические зна-
чения используемых для этого уравнения пере-
менных: шкала SOFA – 4,2 балла и более + индекс 
коморбидности Charlson – 7,3 балла и более, уро-
вень прокальциотонина (на момент поступления) – 
2,1 нг/мл и более.

Дискриминационная способность получен-
ного нами уравнения была вычислена на основе 
ROC-анализа (рис. 3).

Согласно данным, представленным на рис. 3, 
стоит отметить, что для вычисленного нами урав-
нения получена умеренная дискриминационная 
значимость.

 
Рис. 2. Анализ данных прогностической способности биомаркеров, представленный нейро-
сетью у больных тяжелой внебольничной пневмонией, вызванной Klebsiella pneumoniae
Fig. 2. Analysis of data on the prognostic ability of biomarkers presented by a neural network in patients with severe 
community-acquired pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae

Таблица 2. Значимые переменные в уравнении логистической регрессии, дополненные коэффициентом корреляции 
Спирмена 
Table 2. Significant variables in the logistic regression equation supplemented by Spearman correlation coefficient

Переменные В Стандартная ошибка Валидность Значение Экспонента В Коэффициент корреляции Спирмена (р)
CCI 0,066 0,15 0,2 0,65 1,07 0,38 (0,001)
SOFA 0,61 0,37 2,72 0,1 1,84 0,347 (0,001)
PCT –0,47 0,4 0,01 0,9 0,95 0,261 (0,009)
Константа –2,78 0,83 11,22 0,001 0,07 –
П р и м е ч а н и е: CCI – индекс коморбидности Charlson; РСТ – прокальцитонин.

(AUG ROC 0,676+0,055, 95 % доверительный интервал 0,572 – 0,782)
 

Рис. 3. ROC-анализ валидности вычисленного урав-
нения логистической регрессии для оценки прогноза 
выживаемости пациентов с тяжелой внебольничной 
пневмонией, вызванной Klebsiella pneumoniae
Fig. 3. ROC-validity analysis of the calculated logistic regression 
equation for assessing the prognosis of survival in patients with severe 
community-acquired pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae
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Обсуждение

Согласно современным представлениям о па-
тогенезе ТВП как одного из вариантов течения 
сепсиса, особенности клинического течения и 
характер ответа на инициальную интенсивную 
терапию инфекции во многом определяются ее 
фенотипами [7, 9, 15]. Действительно, изучаемые 
нами больные представляют собой субпопуляцию 
пациентов с внебольничной пневмонией, не полно-
стью укладывающихся в «классическое» ее опре-
деление. В этой связи представляется достаточно 
сложным определить прогноз исхода заболевания 
на основе какого-то одного изолированного оце-
ночного инструмента. Согласно полученным нами 
данным как на основе «классической» статистики, 
так и методологии искусственного интеллекта, ни 
одна из заявленных шкал оценки тяжести состоя-
ния не позволяет оценить прогноз в гетерогенной 
популяции пациентов с ТВП, вызванной Klebsiella 
pneumoniae. Хотя ранее нами при оценке прогно-
за исхода ТВП, вызванной Klebsiella pneumoniae, в 
моногенной группе пациентов (пожилой возраст) 
была показана приемлемость использования шка-
лы SOFA [3]. Также оказалось неинформативным 
и изолированное использование рекомендуемых в 
отечественных нормативных актах биомаркеров ин-
фекции (прокальциотонин, С-реактивный белок). 
При этом доказательства ложноположительной 
прогностической значимости С-РБ получены нами 
только при использовании искусственной нейрон-
ной сети.

Известно, что чувствительность и специфичность 
шкал растет при сочетании их с биомаркерами [17]. 
Использование данного принципа позволило нам 
вывести уравнение логистической регрессии и со-
ставить диагностический алгоритм оценки прогно-
за, основанный на сочетании данных шкалы SOFA, 
индекса Charlson и уровня прокальцитонина. При 
этом мы использовали переменные, предназначен-
ные для разных клинических целей: шкалу SOFA – 
как метод динамической оценки тяжести состояния, 
индекс Charlson – как предиктивную систему оценки 
исходного риска смерти, связанной с коморбидно-
стью, прокальцитонин – в качестве маркера бактери-
альной инфекции, и, возможно, ее тяжести. Однако 
дискриминационная способность данного уравнения 
оказалась умеренной. Нами также представлены по-
роговые критические значения этих переменных для 
скрининговой оценки риска развития летального ис-
хода у пациентов с тяжелой внебольничной пневмо-
нией, вызванной Klebsiella pneumoniae.

Несомненно, полученные нами данные важны 
не столько для реального раннего прогноза вы-

живаемости этого контингента больных, сколь-
ко для выделения пациентов, требующих более 
пристального внимания медицинского персона-
ла ОРИТ. Ведь предиктивная способность любой 
оценочной системы у критических больных может 
модифицироваться тактикой интенсивной тера-
пии [13].

Проведенное нами исследование продемон-
стрировало также определенные преимуществ 
машинного обучения перед «традиционным» не-
параметрическим статистическим анализом, по 
крайней мере, для элиминации ложноположи-
тельных данных при определении риска развития 
летального исхода у пациентов с ТВП, вызванной 
Klebsiella pneumoniae. Это подтверждает мнение о 
том, что использование методологий искусствен-
ного интеллекта в биомедицинских исследованиях 
способно дополнять стандартные статистические 
методики [16, 18].

Наше исследование имело определенные ограни-
чения. В частности, это малочисленная популяция 
больных (n = 100) и ретроспективный ее характер. 
Кроме того, исследование проведено в очень гете-
рогенной группе пациентов, существенная часть 
которых (40%) представляла собой иммуноком-
прометированных больных.

Кроме того, мы оценивали только краткосрочные 
исходы (28-дневная выживаемость) заболевания.

Также умеренные значения дискриминационной 
способности полученной нами модели оценки риска 
развития летального исхода свидетельствуют о не-
обходимости проведения аналогичного проспектив-
ного исследования на более значимой популяции 
больных.

Выводы

1. В оценке прогноза исхода у пациентов с тя-
желой внебольничной пневмонией, вызванной 
Klebsiella pneumoniae, целесообразно использо-
вать комбинацию данных шкалы SOFA, индекса 
коморбидности Charlson и уровня прокальциото-
нина.

2. Пороговыми критическими значениями для 
данного контингента больных являются: оценка 
по шкале SOFA более 4 баллов, индекс коморбид-
ности Charlson  – более 7 баллов, уровень про-
кальцитонина (на момент поступления) – более 
2 нг/мл.

3. Использование технологий машинного обуче-
ния в биомедицинских исследованиях может иметь 
определенные преимущества в определении клини-
ческой значимости переменных, особенно в малой 
и гетерогенной популяции больных.
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