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Резюме
Введение. Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия (ГеСГХ) является наиболее распространенным наследственным 
нарушением липидного обмена и характеризуется высоким риском ранних сердечно-сосудистых осложнений.
Цель. Создать и валидировать многофакторный прогностический алгоритм, прогнозирующий наличие субклинического 
атеросклероза (определяемого как толщина комплекса «интима – медиа» (тКИМ) > 95-го перцентиля для возраста/пола 
или наличие хотя бы одной атеросклеротической бляшки сонных артерий) у детей с ГеСГХ, с последующим применением 
данного алгоритма (в форме калькулятора риска) для индивидуализации тактики гиполипидемической терапии.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное одноцентровое поперечное исследование на базе Детского кардиоло-
гического центра ГБУЗ «ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ» (Москва). Исследование включало 374 пациента в возрасте 6–18 лет. 
Диагноз СХГ: определенная или вероятная гетерозиготная форма согласно критериям Саймона – Брума. Измерение тКИМ 
общей сонной артерии и выявление атеросклеротических бляшек признаны валидированными суррогатными маркерами 
повышенного сердечно-сосудистого риска. В качестве исхода использовали ультразвуковые признаки субклинического 
атеросклероза (утолщение КИМ > 95-го перцентиля и/или наличие атеросклеротических бляшек).
Результаты. Полученная модель продемонстрировала хорошую дискриминационную способность (средняя AUC – 0,791; после 
бутстрэп-коррекции – 0,776) и удовлетворительную калибровку. Наибольший вклад в риск внесли наличие патогенных вари-
антов генов LDLR/APOB, гликированный гемоглобин > 5,7% и курение или вейпинг. Предложен практический алгоритм стра-
тификации пациентов по четырем уровням риска, позволяющий персонализировать тактику гиполипидемической терапии.
Заключение. Несмотря на необходимость внешней валидации и дальнейших проспективных исследований, ИПАД-1.0 явля-
ется первым комплексным валидированным инструментом оценки сосудистого риска в педиатрической практике при ГеСГХ.

Ключевые слова: толщина комплекса «интима – медиа», субклинический атеросклероз, дети, липопротеин(а), гомоцистеин, 
калькулятор риска
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Abstract
Introduction. Heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH) is the most common inherited disorder of lipid metabolism, 
characterized by a high risk of early cardiovascular events.
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ВВЕДЕНИЕ

Гетерозиготная семейная гиперхолестеринемия (ГеСГХ) 
является наиболее распространенным моногенным нару-
шением липидного обмена. Согласно данным крупных на-
циональных регистров и исследований с использованием 
методов популяционного секвенирования, ее распро-
страненность в общей популяции составляет от 1:220 до 
1:280 человек [1, 2]. Несмотря на широкие возможности 
генетического и биохимического скрининга, уровень диа-
гностики ГеСГХ до достижения совершеннолетия остается 
крайне низким. Согласно международному реестру FHSC 
(Familial Hypercholesterolemia Studies Collaboration), ме-
нее 10% всех случаев идентифицируются в детском воз-
расте, при этом лишь 2% пациентов имеют установленный 
диагноз до 18 лет1. У детей и подростков с ГеСГХ уровень 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) 
превышает возрастные нормативы в 2–4 раза, что при-
водит к раннему началу и быстрому прогрессированию 
субклинического атеросклероза с формированием атеро-
склеротических бляшек уже к окончанию пубертатного пе-
риода. В результате риск преждевременных сердечно-со-
судистых катастроф в возрасте 30–40 лет оказывается 
в 10–20 раз выше по сравнению со сверстниками, не име-
ющими генетически обусловленной дислипидемии [3].

В современной педиатрической практике решение 
о начале гиполипидемической терапии детям с ГеСГХ ча-
сто основывается исключительно на фиксированном по-
роге ХС ЛНП (≥4,9 ммоль/л), рекомендованном Европей-
ским обществом кардиологов и Европейским обществом 
по изучению атеросклероза (ESC/EAS, 2023). Вместе с тем 
указанная тактика не учитывает существенную вариабель-
ность клинического фенотипа пациентов: у ряда детей 

1 Global FHSC registry makes the case for universal cholesterol screening of children for familial 
hypercholesterolaemia. 2023. Available at: https://eas-fhsc.org/2023/12/13/global-fhsc-registry- 
makes-the-case-for-universal-cholesterol-screening-of-children-for-familial-hypercholesterolaemia/. 

с умеренно выраженной гиперхолестеринемией выяв-
ляются субклинические атеросклеротические измене-
ния сосудов, тогда как у других, несмотря на экстремаль-
но высокие уровни ХС ЛНП, подобные морфологические 
признаки могут отсутствовать. Кроме того, риск атероскле-
роза у детей с ГеСГХ является мультифакторным и зависит 
не только от абсолютного уровня ХС ЛНП, но и от типа па-
тогенной мутации, концентрации липопротеина(a) [Лп(а)], 
возраста, пола и наличия сопутствующих метаболических 
факторов. Таким образом, применение единственного 
биохимического параметра – ХС ЛНП – не обеспечивает 
полноценной персонализации подходов к ведению паци-
ентов. В этой связи актуальна разработка многофакторной 
прогностической модели, которая позволит ранжировать 
индивидуальный риск атеросклероза у детей с СГХ и обо-
сновывать оптимальную интенсивность гиполипидемиче-
ской терапии для каждого пациента.

Цель работы – создать и валидировать многофактор-
ный прогностический алгоритм, прогнозирующий наличие 
субклинического атеросклероза (определяемого как тол-
щина комплекса «интима – медиа» (тКИМ) > 95-го пер-
центиля для возраста/пола или наличие хотя бы одной 
атеросклеротической бляшки сонных артерий) у детей 
с ГеСГХ, с последующим применением данного алгоритма 
(в форме калькулятора риска) для индивидуализации так-
тики гиполипидемической терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: ретроспективное одноцентровое 
поперечное исследование на базе Детского кардиологиче-
ского центра ГБУЗ «ДГКБ им. З.А. Башляевой ДЗМ» (Москва).

Критерии включения:
1. Возраст пациентов: от 6 до 18 лет (включительно) 

на момент первичного обследования. Данный возраст-
ной диапазон обусловлен тем, что у детей младше 6 лет 

Aim. To develop and validate a multidimensional prognostic algorithm for predicting the presence of subclinical atherosclerosis 
(defined as intima-media thickness (IMT) > 95th percentile for age and sex or the presence of at least one carotid atherosclerotic 
plaque) in children with HeFH, and thereafter use this algorithm as a risk calculator to personalize lipid-lowering therapy.
Materials and methods. A retrospective, single-center, cross-sectional study was conducted at the Children's Cardiology Center 
of the Bashlyaeva Children’s City Clinical Hospital of Moscow Health Department (Moscow). The study included 374 patients 
between ages 6 and 18. Based on the Simon Broom criteria, the diagnosis of FH referred to either definite or possible 
heterozygous FH. Common carotid intima-media thickness (CIMT) measurement and atherosclerotic plaque detection were 
recognized as validated surrogate markers of increased cardiovascular risk. Ultrasound findings of subclinical atherosclerosis 
(IMT > 95th percentile and/or the presence of atherosclerotic plaques) were used as the study outcome.
Results. The resulting model demonstrated good discriminatory performance (mean AUC – 0.791; after bootstrap correction – 
0.776) and acceptable calibration. Pathogenic variants found in the LDLR/APO genes, glycated hemoglobin > 5.7%, and smoking 
or vaping made the greatest contribution to the risk. A practical algorithm for stratifying patients into 4 categories of risk, 
allowing for personalized approach to lipid-lowering therapy was suggested.
Conclusion. Despite the need for external validation and further prospective studies, IPAD-1.0 is the first comprehensive 
validated tool to assess a vascular risk in pediatric HeFH.
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ультразвуковая оценка тКИМ общей сонной артерии со-
пряжена с методическими трудностями, в то время как 
у пациентов старше 18 лет формируется взрослый про-
филь традиционных факторов риска, что ограничивает со-
поставимость данных с педиатрической популяцией.

2. Диагноз СГХ: определенная или вероятная гетеро-
зиготная форма согласно критериям Саймона – Брума [4].

3. Полнота исходных данных: обязательное наличие 
количественных результатов ультразвукового измерения 
тКИМ обеих общих сонных артерий, а также полного ли-
пидного профиля, Лп(а), уровня гомоцистеина и структури-
рованной анамнестической анкеты.

Критерии исключения:
1. Возраст: пациенты младше 6 лет и старше 18 лет на 

момент включения.
2. Вторичные дислипидемии: состояния, при которых 

гиперлипидемия обусловлена другим заболеванием или 
терапией (тяжелый гипотиреоз, нефротический синдром, 
прием системных кортикостероидов, циклоспорина и др.). 
Такие пациенты исключались из-за принципиально иного 
механизма нарушения липидного обмена.

ОПИСАНИЕ ИССЛЕДУЕМОЙ КОГОРТЫ

Из 479 первоначально отобранных пациентов 105 ис-
ключены (возраст младше 6 лет / дефицит данных УЗИ-ис-
следования). В итоговый анализ вошли данные 374 детей 
6–18 лет (11,37 ± 3,13 года; диапазон 6,07–17,92) с диа-
гнозом «определенная/вероятная ГеСГХ», наблюдавших-
ся ≥ 6 мес. после постановки диагноза. Общая характери-
стика выборки приведена в табл. 1.

Анализируемые переменные
Суррогатная конечная точка (переменная ответа). 

В качестве суррогатной конечной точки (исхода) исполь-
зовался бинарный показатель наличия субклинического 
атеросклероза. Указанная переменная отражает ранние 
структурные изменения сосудистой стенки у детей, по-
скольку развитие сердечно-сосудистых осложнений в ис-
следуемом возрастном диапазоне маловероятно.

Операциональное определение. Субклинический атеро-
склероз считался подтвержденным при наличии хотя бы 
одного из следующих ультразвуковых признаков:

1. Повышение тКИМ выше 95-го перцентиля для соот-
ветствующего пола и возраста, согласно установленным 
референсным нормам [5].

2. Наличие атеросклеротических бляшек, определяе-
мых как локальное утолщение КИМ ≥ 50% от толщины 
окружающего КИМ артерии с нарушением нормальной 
слоистой эхоструктуры сосудистой стенки [6].

Клинический триггер: бинарная переменная «субкли-
нический атеросклероз» (принимающая значение 1 при 
тКИМ > 95-го перцентиля или наличии атеросклеротиче-
ской бляшки) не использовалась непосредственно в про-
гностической модели, но была включена в последующий 
алгоритм назначения гиполипидемической терапии.

Обоснование выбора. Измерение тКИМ общей сонной 
артерии и выявление атеросклеротических бляшек при-
знаны валидированными суррогатными маркерами повы-
шенного сердечно-сосудистого риска. Их использование 
для оценки сосудистых изменений рекомендовано меж-
дународными экспертными консенсусами применитель-
но к педиатрическим популяциям, в которых регистрация 
«жестких» сердечно-сосудистых исходов практически не-
возможна в силу возрастных особенностей и ограничен-
ного периода наблюдения [6–8].

В качестве независимых переменных в модель были 
включены следующие предикторы:

	■ возраст пациента на момент обследования (в полных 
годах);

	■ пол (мужской/женский);
	■ уровень ХС ЛНП после 3–6 мес. диетотерапии;
	■ наличие патогенного варианта одного из генов, ассоции-

рованных с наследственной дислипидемией – бинарная пе-
ременная (да/нет);

	■ отягощенный семейный анамнез по ранним сердечно-сосуди
стым заболеваниям (ССЗ) – бинарная переменная (да/нет);

	■ избыточная масса тела или ожирение – бинарная пе-
ременная (да/нет);

	■ повышение уровня гликированного гемоглобина 
(HbA1c) > 5,7% – бинарная переменная (да/нет);

	■ артериальная гипертензия  – артериальное давле-
ние ≥ 95-го перцентиля считалось гипертензией [9]; би-
нарная переменная (да/нет);

	■ повышенный уровень Лп(а) ≥ 50 мг/дл – бинарная пе-
ременная (да/нет);

	■ повышенный уровень гомоцистеина ≥ 10 мкмоль/л – 
бинарная переменная (да/нет);

	■ факт курения или вейпинга – бинарная переменная 
(да/нет).

2  Таблица 1. Общая характеристика выборки (n = 374)
2  Table 1. Clinical characteristics of the patient population  
(n = 374)

Показатель Значение

Возраст, лет 11,4 ± 3,1 (6,07–17,92)

Женский пол, n (%) 168 (44,9 )

ХС ЛНП после 3–6 мес. диетотерапии, ммоль/л 5,28 ± 1,37 (1,48–11,7)

Патогенный вариант гена LDLR/APOB, n (%) 125 (33,4)

Ранние ССЗ у родственников I–II ст., n (%) 185 (49,5)

≥1 метаболический фактор риска, n (%)* 89 (23,8)

•	избыточная масса тела/ожирение 46 (12,3)

•	артериальная гипертензия 15 (4,0)

•	липопротеин(а) ≥ 50 мг/дл 42 (11,2)

•	гомоцистеин ≥ 10 мкмоль/л 16 (4,3)

•	HbA1c > 5,7% 6 (1,6)

Курение/вейпинг, n (%) 27 (7,2)

Субклинический атеросклероз†, n (%) 123 (32,9)

Примечание. ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ССЗ – сердечно-
сосудистые заболевания. * – включает ≥ 1 из следующих признаков: избыточная масса 
тела/ожирение, гипертензия, Лп(а) ≥ 50 мг/дл, гомоцистеин ≥ 10 мкмоль/л, HbA1c > 5,7 %; 
† – определен как утолщение комплекса «интима – медиа» > 95‑го перцентиля для возраста/
пола или наличие хотя бы одной атеросклеротической бляшки по данным УЗИ.
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Методы измерения
Оценка тКИМ. Измерение тКИМ общей сонной арте-

рии проводилось с использованием ультразвукового ска-
нирования в B-режиме в соответствии с международными 
рекомендациями по неинвазивной визуализации сосудов 
у детей и подростков [10]. В исследовании применялся ли-
нейный высокочастотный датчик с частотой 10 МГц. Ска-
ны выполнялись на задней стенке правой и левой общей 
сонной артерии на участке длиной 10 мм, расположен-
ном проксимальнее бифуркации. Измерения проводились 
в конце диастолы, с электрокардиографической синхро-
низацией по зубцу R. Для каждой стороны производили 
три последовательных измерения, после чего рассчитыва-
ли среднее арифметическое. Финальное значение тКИМ 
для каждого пациента определялось как среднее значе-
ние между правой и левой сторонами. Внутренняя согла-
сованность методики была высокой: межоператорский 
коэффициент внутриклассовой корреляции (intra-class 
correlation coefficient, ICC) составил 0,92, что свидетель-
ствует о превосходной воспроизводимости результатов.

Биохимические анализы. Определение концентрации об-
щего холестерина (ОХС) и холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП) в сыворотке крови осуществля-
лось на полуавтоматическом биохимическом анализаторе 
Mindray BS-620M с использованием ферментативных коло-
риметрических методов. ХС ЛНП рассчитывался по формуле 
Фридвальда: ХС ЛНП (ммоль/л) = ОХС − ХС ЛВП − ТГ/2,2 [11]. 
Качество аналитического процесса обеспечивалось регу-
лярным внутрилaбораторным контролем с коэффициентом 
вариации (CV) < 3% внутри серии и до 5% между сериями.

Определение Лп(а). Уровень Лп(а) измерялся иммуно-
турбидиметрическим методом, основанным на агглюти-
нации латексных частиц. Концентрация ≥ 50 мг/дл клас-
сифицировалась как повышенная. Внутрилабораторная 
вариабельность метода составляла ≤ 5%.

Определение гомоцистеина. Концентрация гомоцисте-
ина в плазме определялась методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с ультрафиолетовой детекцией. 
Значения ≥ 10 мкмоль/л интерпретировались как гиперго-
моцистеинемия. Анализы проводились в сертифицирован-
ной лаборатории с соблюдением стандартных протоколов 
преданалитического этапа (забор натрий-цитратной плазмы 
после ночного голодания, немедленное центрифугирование 
и замораживание при −80 °C до анализа).

Генетическое тестирование. Генетическое секвени-
рование проводилось у пациентов с клиническим диа-
гнозом ГеСГХ методом таргетного секвенирования сле-
дующего поколения (NGS). В анализ включена панель 
из 60 генов, ассоциированных с наследственными фор-
мами дислипидемий. Исследование выполнялось на 
платформе Ion S5™ System (Thermo Fisher Scientific, 
США); библиотеки подготавливали согласно стандарт-
ному протоколу производителя. Выравнивание прочте-
ний осуществлялось на референсный геном человека 
(hg19), анализ данных проводился с  использованием 
Genome Analysis Toolkit (GATK) v4. Средняя глубина по-
крытия таргетных участков превышала 100×. К интерпре-
тации допускались только валидированные патогенные 

или вероятно патогенные варианты, классифициро-
ванные в соответствии с рекомендациями ACMG/AMP 
(2015 г.). В окончательный статистический анализ вклю-
чены пациенты ≥ 6 лет с валидированными результата-
ми (n = 164; 34,8% исходной выборки).

Сбор анамнестических и поведенческих данных. Ин-
формация о семейном анамнезе и курении / потребле-
нии вейпов собиралась в ходе структурированного клини-
ко-анамнестического интервью, проводимого обученным 
врачом-исследователем.

Ранние сердечно-сосудистые события у родственников 
I–II степени родства (инфаркт миокарда, инсульт, коронар-
ные вмешательства у мужчин < 55 лет и женщин < 65 лет) 
документировались с последующим подтверждением по 
доступным медицинским записям. Поведенческие пара-
метры регистрировались на основе самоотчета пациента. 
Курение определялось как ежедневное употребление тра-
диционных или электронных сигарет в течение ≥ 1 мес.

Предобработка данных
Доля пропущенных значений составила менее 4% от 

общего числа наблюдений. Для переменных «курение» 
и «повышение уровня гомоцистеина» доля пропусков была 
выше – 6,1% и 4,8% соответственно. Пропущенные значе-
ния были восполнены методом множественной импутации 
с использованием цепных уравнений (multiple imputation 
by chained equations, mice, 10 итераций). Перед включени-
ем в модель количественные переменные были стандарти-
зированы посредством z-преобразования для обеспечения 
сопоставимости регрессионных коэффициентов.

Построение прогностической модели
Для построения модели была выбрана логистическая 

регрессия с L2-регуляризацией (метод наказанного мак-
симального правдоподобия), обеспечивающая баланс 
между интерпретируемостью и защитой от переобучения 
при заданном соотношении числа предикторов к числу 
наблюдений, равном 10/374 (10 предикторов и 374 на-
блюдения). Параметр регуляризации (C) подбирался ме-
тодом сеточного поиска с логарифмическим шагом в ди-
апазоне от 0,01  до 10 с  использованием внутренней 
перекрестной проверки.

Валидация модели
Для внутренней валидации модели была использова-

на стратифицированная 5-кратная перекрестная провер-
ка (кросс-валидация) с перемешиванием выборки (ran-
dom_state = 42). На каждом из фолдов были рассчитаны 
следующие характеристики модели:

	■ дискриминационная способность  – площадь под 
ROC-кривой (AUC) с 95% доверительным интервалом (ДИ), 
рассчитанным методом DeLong;

	■ калибровочные характеристики – коэффициент накло-
на, свободный член и интегральный показатель Брайера;

	■ классификационная способность – доля правильных 
классификаций при пороговом значении 0,15, которое 
было выбрано по максимальному значению индекса Юде-
на на агрегированной ROC-кривой.
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Дополнительно были выполнены бутстрэп-анализ ка-
либровки (1 000 репликаций) и анализ кривых принятия 
решений (decision curve analysis, DCA) в диапазоне клини-
чески значимых пороговых вероятностей от 0,05 до 0,30.

Анализы чувствительности
Для оценки стабильности полученных результатов были 

выполнены дополнительные чувствительные анализы:
	■ повторное построение модели без использования ре-

гуляризации с целью проверки стабильности коэффици-
ентов регрессии;

	■ кросс-валидация с использованием алгоритма гради-
ентного бустинга с подбором гиперпараметров глуби-
ны деревьев (max_depth от 2 до 4) и скорости обучения 
(learning_rate от 0,03 до 0,10);

	■ кросс-валидация с исключением по одному из участву-
ющих центров (leave-one-centre-out cross-validation; чис-
ло центров – 3) для оценки межцентровой вариабельно-
сти модели.

Статистический анализ выполнен с  использовани-
ем программного обеспечения R 4.4.1 и специализиро-
ванного пакета mice 3.16 для множественной импутации 
пропусков. Последующая обработка и моделирование ре-
ализованы в среде Python 3.11 с применением библио-
тек pandas 2.2 (управление данными), scikit‑learn 1.4 (ма-
шинное обучение и кросс‑валидация), statsmodels 0.14 
(классические регрессионные модели), pyDCA 1.1 (ана-
лиз кривых принятия решений) и XGBoost 1.7 (градиент-
ный бустинг).

Этические аспекты исследования
Исследование было одобрено локальным этиче-

ским комитетом (№11/2022 от 13 апреля 2022 г.). Пись-
менное информированное согласие на все диагностиче-
ские процедуры и сбор биологического материала было 
получено у законных представителей каждого ребенка 
непосредственно в момент проведения обследований, 

в строгом соответствии с законодательством РФ и Хель-
синкской декларацией. Поскольку последующий анализ 
носил ретроспективный характер и не требовал допол-
нительных вмешательств, комитет освободил исследова-
телей от необходимости повторного получения согласия. 
Все использованные данные были деперсонализирова-
ны и обработаны в соответствии с требованиями Евро-
пейского общего регламента о защите данных (General 
Data Protection Regulation, GDPR, регламент ЕС 2016/679).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе валидации основной модели логистической 
регрессии методом 5-кратного перекрестного контроля 
была продемонстрирована устойчивая, хотя и несколь-
ко вариабельная диагностическая точность (табл.  2). 
ROC-кривая диагностической модели риска субклиниче-
ского атеросклероза у детей с ГеСГХ была построена по 
результатам 5-кратной стратифицированной кросс-ва-
лидации. На ней отражены индивидуальные кривые 
для каждого фолда (AUC  =  0,872;  0,842;  0,789; 0,696; 
0,756). Их колебание указывает на хороший дискрими-
национный потенциал модели, хотя на четвертом и пя-
том фолдах наблюдалось снижение. Усредненная кривая: 
AUC = 0,791 ± 0,067. Скорректированная кривая после бут-
стрэп-коррекции оптимизма – 1 000 реплик, окончатель-
ная AUC = 0,776 (рис. 1).

Точность классификации в  среднем равнялась 
0,743 ± 0,049 (диапазон 0,668–0,784), подтверждая со-
поставимый уровень правильных предсказаний во всех 
разбиениях выборки. Качество вероятностных прогно-
зов отражает индекс Брайера: 0,183 ± 0,021; наиболее 
благоприятное значение наблюдалось на первом фол-
де (0,161), а наихудшее – на четвертом (0,208). Калибро-
вочные характеристики модели оказались близки к оп-
тимальным: наклон калибровки = 0,92 ± 0,04 (разброс 
0,88–0,98) свидетельствует об адекватной масштабности 

2  Рисунок 1. ROC‑кривая диагностической модели риска субклинического атеросклероза у детей с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией
2  Figure 1. ROC curve for the diagnostic model of subclinical atherosclerosis risk scores in children with heterozygous familial 
hypercholesterolemia
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вероятностей (рис. 2). Перехват калибровки был мини-
мальным (−0,03 ± 0,03, диапазон −0,08 … +0,02), т. е. систе-
матического смещения практически не обнаружено.

Линия 45° отображает идеальную калибровку; пун-
ктир обозначает усредненную калибровочную кривую 
(наклон = 0,92 ± 0,04; перехват = −0,03 ± 0,03).

Для оценки возможного переобучения выполнена бут-
стрэп‑коррекция (1 000 реплик). Оптимизм AUC составил 
−0,015, поэтому финальное значение AUC уменьшилось до 
0,776 – модель сохраняет удовлетворительную обобщаю-
щую способность и вне исходной выборки.

РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОФАКТОРНОЙ ЛОГИСТИЧЕСКОЙ 
РЕГРЕССИИ ДЛЯ ОЦЕНКИ РИСКА 
СУБКЛИНИЧЕСКОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА

В табл. 3 представлены финальные коэффициенты 
многофакторной логистической регрессии, полученные 
при обучении модели на полной выборке. Указаны коэф-
фициенты регрессии (β) с их стандартными ошибками, от-
ношения шансов (OR) с 95% ДИ и уровни статистической 
значимости (p-значения). Возраст и уровень ХС ЛНП стан-
дартизированы (z‑преобразование).

Наиболее мощными предикторами субклиниче-
ского атеросклероза у обследованных пациентов были 

повышенный уровень HbA1c > 5,7 % (β = 1,548 ± 0,428; 
OR = 4,70, 95% ДИ: 2,04–10,81; p < 0,001) и курение или 
использование вейпов (β = 1,539 ± 0,395; OR = 4,66, 95% 
ДИ: 2,13–10,17; p < 0,001). Каждый из этих факторов уве-
личивал риск развития субклинического атеросклероза 
почти в 5 раз по сравнению с референтными категориями.

2  Таблица 2. Метрики прогностической способности, калибровки и устойчивости основной логистической модели (5‑кратная 
кросс‑валидация и бутстрэп‑оценка, n = 374)
2  Table 2. Predictive capability, calibration, and robustness metrics of the main logistic model (5-fold cross-validation and bootstrap 
estimation, n = 374)

Метрика Фолд 1 Фолд 2 Фолд 3 Фолд 4 Фолд 5 Среднее ± SD

AUC 0,872 0,842 0,789 0,696 0,756 0,791 ± 0,067

Точность классификации 0,784 0,768 0,785 0,668 0,709 0,743 ± 0,049

Оценка Брайера 0,161 0,168 0,174 0,208 0,202 0,183 ± 0,021

Наклон калибровки 0,98 0,95 0,91 0,88 0,88 0,92 ± 0,04

Смещение калибровки −0,02 +0,02 −0,03 −0,08 −0,04 −0,03 ± 0,03

Примечание. AUC скорректирована с помощью бутстрэп-метода (1 000 реплик). Оптимизм AUC составил − 0,015, финальное значение AUC – 0,776, что указывает на хорошую дискримина-
ционную способность модели.

2  Таблица 3. Финальные коэффициенты многофакторной логи-
стической регрессии, обученной на полном наборе данных: 
β (±SE), отношения шансов и 95% доверительные интервалы
2  Table 3. Final coefficients of the multivariate logistic 
regression trained on the full dataset: β (±SE), odds ratios, 
and 95% confidence intervals

Предиктор β (SE) ОR (95% ДИ) p-значение

Константа −3,629 
(0,495) – <0,001

Возраст (z) 0,333 
(0,112)

1,40 
(1,11–1,78) 0,004

ХС ЛНП (z) 0,209 
(0,095)

1,23 
(1,02–1,48) 0,027

Патогенный вариант 
гена LDLR/ APOB

1,295 
(0,312)

3,65 
(2,02–6,58) <0,001

HbA1c > 5,7 % 1,548 
(0,428)

4,70 
(2,04–10,81) <0,001

Курение/вейпинг 1,539 
(0,395)

4,66 
(2,13–10,17) <0,001

Артериальная гипертензия 1,079 
(0,351)

2,94 
(1,49–5,80) <0,001

Гомоцистеин ≥ 10 мкмоль/л 0,817 
(0,322)

2,26 
(1,19–4,27) 0,012

Липопротеин(а) ≥ 50 мг/дл 0,778 
(0,287)

2,18 
(1,28–3,74) 0,006

Ожирение / избыточный вес 0,571 
(0,254)

1,77 
(1,08–2,90) 0,028

Ранние ССЗ в семье 0,284 
(0,221)

1,33 
(0,85–2,08) 0,196

Пол (м) 0,345 
(0,217)

1,41 
(0,92–2,16) 0,113

Примечание. Переменные с пометкой «(z)» были стандартизированы (z-преобразование, 
среднее = 0, стандартное отклонение = 1). ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой 
плотности; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания.

2  Рисунок 2. Калибровочная кривая логистической модели 
(5-кратная кросс‑валидация)
2  Figure 2. Calibration curve of the logistic model (5-fold 
cross-validation)
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Также значимыми оказались наличие патогенных ва-
риантов в генах LDLR/APOB (β = 1,295 ± 0,312; OR = 3,65, 
95% ДИ: 2,02–6,58; p < 0,001) и артериальная гипертензия 
(β = 1,079 ± 0,351; OR = 2,94, 95% ДИ: 1,49–5,80; p < 0,001), 
повышавшие вероятность субклинического поражения со-
судов примерно в 3–4 раза.

К предикторам с умеренным, но статистически зна-
чимым влиянием относились гипергомоцистеинемия 
(≥10  мкмоль/л; β  =  0,817  ±  0,322; OR  =  2,26,  95% ДИ: 
1,19–4,27; p = 0,012), повышение уровня Лп(а) ≥ 50 мг/ дл 
(β  =  0,778  ±  0,287; OR  =  2,18,  95% ДИ: 1,28–3,74; 
p = 0,006), а также избыточная масса тела или ожирение 
(β = 0,571 ± 0,254; OR = 1,77, 95% ДИ: 1,08–2,90; p = 0,028).

Кроме того, умеренный, но статистически значи-
мый прирост риска был ассоциирован с  увеличением 
возраста и уровня ХС ЛНП: стандартизированный при-
рост на одно стандартное отклонение по возрасту уве-
личивал вероятность субклинического атеросклероза 
на 40% (β = 0,333 ± 0,112; OR = 1,40, 95% ДИ: 1,11–1,78; 
p = 0,004), а аналогичный прирост уровня ХС ЛНП – на 23% 
(β = 0,209 ± 0,095; OR = 1,23, 95% ДИ: 1,02–1,48; p = 0,027).

Одновременно семейный анамнез ранних сердеч-
но-сосудистых заболеваний (p = 0,196) и мужской пол 
(p = 0,113) не показали статистически значимой ассоциа-
ции с наличием субклинического атеросклероза в анали-
зируемой выборке.

Анализ факторов инфляции дисперсии (VIF < 2,0 для 
всех предикторов) подтвердил отсутствие значимой 
мультиколлинеарности в модели. Тест Хосмера – Лемешо-
ва (p = 0,27) показал удовлетворительную калибровку мо-
дели, что указывает на соответствие предсказанных веро-
ятностей наблюдаемым данным (рис. 3).

Красные маркеры обозначают статистически зна-
чимые переменные (p  <  0,05), черные  – незначимые 
(p ≥ 0,05). Ось X – «Логарифм отношения шансов (log OR)»; 
ось Y – названия предикторов. ХС ЛНП – холестерин ли-
попротеинов низкой плотности; Лп(а) –липопротеин(a).

Анализ кривой решений выявил положительный чи-
стый клинический выигрыш модели в сравнении со стра-
тегиями «обследовать всех» и «отсутствие обследования» 
в диапазоне пороговых вероятностей от 0,06 до 0,25. Мак-
симальное дополнительное преимущество (Δ = 0,11) на-
блюдалось при пороговой вероятности 0,15 (рис. 4).

АНАЛИЗЫ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Модель без регуляризации: изменение коэффициентов 
регрессии не превысило 8%. Дискриминационная способ-
ность составила AUC = 0,768 (95% ДИ: 0,725–0,811), что 
свидетельствует о стабильности модели.

Градиентный бустинг: дискриминационная способ-
ность достигла AUC = 0,783, однако наклон калибровки 
0,69 указал на переобучение. В связи с этим предпочте-
ние было отдано основной логистической модели, обе-
спечивающей лучшую интерпретируемость.

Стратегия кросс-валидации типа «исключение одно-
го центра»: медианное значение AUC по центрам соста-
вило 0,770 (межквартильный размах (IQR): 0,754–0,787). 

Статистически значимой гетерогенности между центрами 
не выявлено (тест Кохрана Q: p = 0,18), что подтвержда-
ет устойчивость модели при кросс-валидации с исклю-
чением одного центра. Сравнение дискриминационной 
способности моделей представлено на рис. 5, где основ-
ная логистическая модель показала AUC = 0,776, модель 
без регуляризации – AUC = 0,783 (95% ДИ: 0,741–0,821), 
градиентный бустинг (XGBoost) – AUC = 0,799, а страте-
гия «исключение одного центра» – медиана AUC = 0,770 
(IQR: 0,754–0,787). Ось X – «Типы моделей», ось Y – «AUC». 
Ошибки отображаются в виде 95% ДИ или IQR (для муль-
тицентровой проверки).

2  Рисунок 4. Кривая решений, иллюстрирующая чистый кли-
нический выигрыш модели
2  Figure 4. Decision curve illustrating the net clinical benefit 
of the model
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2  Рисунок 3. График β‑коэффициентов многофакторной 
логистической регрессии (log OR и 95% ДИ) для 11 клинико‑
генетических предикторов субклинического атеросклероза
2  Figure 3. Plot of β‑coefficients in the multivariate logistic 
regression (log‑OR and 95% CI) for 11 clinical and genetic 
predictors of subclinical atherosclerosis
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Курение
АГ

Вариант LDLR/APOB
ХС ЛНП (z)
Ожирение

Пол (м)
ССЗ в семье

Гомоцистеин > 10
Лп(а) > 50

Возраст (z)
HbA1c > 5,7%

АГ – артериальная гипертензия;  ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; Лп(а) – липопротеин(a).
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Проведенные анализы подтверждают устойчивость 
и клиническую применимость разработанной логисти-
ческой модели, свидетельствуя о ее надежности и при-
годности для прогнозирования субклинического атеро-
склероза. На рис.  6  представлена диаграмма размаха 
(«ящик с усами»), отражающая распределение значений 
основных показателей модели, полученных при 5-крат-
ной кросс-валидации: площадь под ROC-кривой (AUC: 
0,791 ± 0,067), точность классификации (0,743 ± 0,049), 
индекс Брайера (0,183  ±  0,021), наклон калибровки 
(0,92 ± 0,04) и смещение калибровки (−0,03 ± 0,03). По 
оси X отложены метрики, по оси Y – их численные зна-
чения. Бокс соответствует межквартильному интерва-
лу (Q1–Q3), центральный маркер обозначает медиану, 
а «усы» отражают полный диапазон наблюдений (мини-
мум–максимум) по фолдам.

На основе разработанной логистической модели соз-
дан автономный Excel‑калькулятор ИПАД-1.0 (Инстру-
мент прогнозирования атеросклероза у детей 1.0) для 
оценки индивидуального риска субклинического ате-
росклероза у детей 6–18 лет с ГеСГХ. Прогностическое 
уравнение использует 11 клинико‑генетических предик-
торов: возраст, пол, концентрацию ХС ЛНП после 3–6‑ме-
сячной диетотерапии, носительство патогенных вариан-
тов гена LDLR/APOB, HbA1c, артериальную гипертензию, 
ожирение  / избыточную массу тела, курение/вейпинг, 
Лп(a) ≥ 50 мг/дл, гомоцистеин ≥ 10 мкмоль/л и ранние ССЗ 
у родственников I–II степени.

Ультразвуковой показатель «тКИМ > 95‑го перценти-
ля» намеренно исключен из логит‑уравнения во избежа-
ние смещения, вызванного пересечением предикторов 
и исхода, но служит независимым клиническим триггером: 
при его наличии калькулятор автоматически рекомендует 
рассмотреть старт гиполипидемической терапии вне зави-
симости от вычисленного риска. Во всех остальных случа-
ях пациенты классифицируются по уровням риска: низкий, 
умеренный, высокий или очень высокий, с последующим 
назначением соответствующего алгоритма лечения и на-
блюдения. Интерфейс ограничен одним листом «Калькуля-
тор» c числовыми полями и раскрывающимися списками; 
встроенная валидация данных и условное форматирова-
ние предотвращают ввод некорректных значений. Коэф-
фициенты β, параметры стандартизации и формула урав-
нения логистической регрессии размещены на скрытых 
защищенных листах (Коэффициенты, Формула), что исклю-
чает несанкционированное изменение расчетов.

ОБСУЖДЕНИЕ

Цель настоящего исследования заключалась в раз-
работке многофакторного инструмента индивидуально-
го прогнозирования риска атеросклероза у детей и под-
ростков с ГеСГХ. Сформированная логистическая модель, 
дополненная ультразвуковым триггером, показала сред-
нее значение площади под ROC-кривой (AUC) на уров-
не 0,791 ± 0,067 при внутренней стратифицированной 
5-кратной перекрестной проверке. После бутстрэп-кор-
рекции оптимизма данный показатель снизился до 0,776, 
что соответствует умеренно хорошей дискриминационной 
способности. Коэффициенты калибровки (наклон 0,92, пе-
рехват −0,03) близки к идеальным, что подтверждает хо-
рошее согласование предсказанных и наблюдаемых ве-
роятностей.

Полученные характеристики сопоставимы с  ре-
зультатами клинико-биохимической модели регистра 
SAFEHEART для взрослых пациентов (AUC ≈ 0,79) и пре-
восходят точность использования единственного по-
рога ХС ЛНП ≥ 4,9 ммоль/л, чувствительность которого, 
по данным A. Wiegman et al., не превышает 0,65. Ранее 
предложенные для педиатрических популяций упро-
щенные номограммы [12, 13] включали ограниченное 
количество предикторов и не проходили формальную 
процедуру кросс-валидации. Таким образом, модель 
ИПАД-1.0 является наиболее комплексным и системно 

2  Рисунок 5. Сравнительная диаграмма AUC различных 
моделей (анализ чувствительности)
2  Figure 5. Comparative chart of AUCs across models 
(sensitivity analysis)
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2  Рисунок 6. Диаграмма размаха («ящик с усами») вариабель-
ности основных метрик модели по пяти фолдам 5-кратной 
кросс-валидации (бокс: Q1–Q3; медиана; «усы»: минимум– 
максимум)
2  Figure 6. Boxplot (box-and-whisker plot) of the main model 
metric variability across five folds of five-fold cross-validation 
(box: Q1–Q3; median; whiskers: minimum–maximum)
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валидированным калькулятором риска для детей с ГеСГХ 
на сегодняшний день.

Наибольший вклад в  итоговую модель внесли 
HbA1c > 5,7% (OR ≈ 4,7) и курение/вейпинг (OR ≈ 4,7), что 
подтверждает синергический эффект нарушения глике-
мии и никотин-индуцированного воспалительного стрес-
са в сочетании с наследственной гиперхолестеринеми-
ей. Существенное значение патогенного варианта генов 
LDLR/APOB (OR ≈ 3,6) согласуется с концепцией более тя-
желого течения моногенных форм гиперхолестеринемии 
по сравнению с полигенными [14, 15]. Умеренные, но ста-
тистически значимые эффекты повышенного гомоцисте-
ина и Лп(а) ≥ 50 мг/дл (OR ≈ 2) отражают дополнительный 
вклад метаболических нарушений, не связанных с уров-
нем ХС ЛНП, ранее описанный в метаанализе I. Narverud 
et al. [16]. Отсутствие независимой связи семейного ана-
мнеза и пола с изучаемым исходом, вероятно, обусловле-
но сравнительно молодым возрастом родителей и пред-
пубертатным статусом большинства пациентов мужского 
пола. Кроме того, использование полово-специфичных 
нормативов тКИМ и корректировка на возраст, SDS‑ИМТ 
и артериальную гипертензию нивелируют физиологиче-
ские различия, снижая независимый вклад пола до стати-
стически незначимого уровня.

Интеграция бинарного критерия (тКИМ > 95-го пер-
центиля или наличие атеросклеротической бляшки) в ка-
честве первичного этапа алгоритма позволяет опера-
тивно выявить пациентов с  уже сформировавшимися 
сосудистыми изменениями и минимизировать риск утра-
ты значимой информации при логистическом моделиро-
вании. Такой подход полностью соответствует междуна-
родным рекомендациям AEPC (2015 г.) и AHA (2009 г.) по 
использованию тКИМ в скрининге у детей [9, 17]. Одна-
ко необходимость высококачественного ультразвукового 
оборудования и квалифицированного специалиста огра-
ничивает повсеместную доступность метода в первичном 
звене здравоохранения.

Анализ кривых принятия клинических решений выя-
вил максимальный клинический выигрыш при пороге ве-
роятности (τ) = 0,15. Соответственно, предложен следую-
щий практический алгоритм:

	■ τ < 0,06 – стандартное динамическое наблюдение;
	■ 0,06 ≤ τ < 0,15 – индивидуализированное решение 

с учетом комплаенса и семейных предпочтений с акцен-
том на немедикаментозные вмешательства;

	■ τ  ≥ 0,15 – направление на дополнительное ультра
звуковое исследование и/или инициация/усиление гипо-
липидемической терапии независимо от текущего уров-
ня ХС ЛНП;

	■ τ ≥ 0,25, или тКИМ > 95-го перцентиля, или наличие 
бляшки – безусловное назначение медикаментозного ле-
чения («очень высокий риск»).

Такой алгоритм обеспечивает быстрый, воспроизво-
димый и прозрачный переход от численного прогноза 
к конкретному клиническому действию, позволяя персо-
нализировать ведение пациентов с учетом объективно-
го ультразвукового триггера и качественных характери-
стик модели.

Ограничения исследования
Одноцентровой ретроспективный дизайн предпо-

лагает риск скрытого переобучения модели даже после 
выполнения бутстрэп-коррекции (ΔAUC = −0,015). Низ-
кая частота выявления отдельных факторов, в частности 
HbA1c > 5,7% и уровня гомоцистеина ≥ 10 мкмоль/л (ме-
нее 5% выборки), обусловила широкие доверительные ин-
тервалы оценок их эффектов. Кроме того, в исследовании 
не проводился учет генетической гетерогенности, включая 
тип патогенных вариантов (рецептор-негативный или ре-
цептор-дефектный), и оценка полигенного риска, хотя их 
интеграция могла бы способствовать повышению прогно-
стической точности модели.

Ограниченная доступность высококачественного уль-
тразвукового исследования на первичном уровне ме-
дицинской помощи также может приводить к задержке 
назначения терапии или недооценке реального риска. На-
конец, использование суррогатного исхода в виде суб-
клинических сосудистых изменений требует дальнейшего 
проспективного подтверждения связи полученной моде-
ли с клинически значимыми сердечно-сосудистыми со-
бытиями.

Перспективы дальнейших исследований
Для повышения применимости модели необходима 

внешняя мультицентровая валидация с участием не ме-
нее 1 000 пациентов и не менее 300 событий для рас-
чета показателей NRI (чистое улучшение классифика-
ции) и  IDI (интегральное улучшение дискриминации), 
чтобы оценить дополнительную ценность ультразвуко-
вого компонента. Также планируется расширение гене-
тического анализа с учетом типа патогенного варианта 
гена и полигенной оценки риска, объективизация пове-
денческих факторов для уточнения влияния модифи-
цируемых предикторов, а также проспективная оценка 
влияния применения калькулятора ИПАД-1.0 на дина-
мику тКИМ и частоту клинических событий. Интеграция 
с современными рекомендациями ESC/EAS и разработ-
ка веб-приложения с автоматическим обновлением дан-
ных могут улучшить точность прогноза и упростить кли-
ническое использование.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Калькулятор ИПАД-1.0, интегрирующий клинико-генети-
ческие параметры и ультразвуковой триггер, является пер-
вым валидированным инструментом стратификации риска 
сосудистых поражений у детей с ГеСГХ. Его диагностическая 
точность сопоставима с лучшими шкалами для взрослых па-
циентов, а двухэтапная логика использования обеспечивает 
оптимальный баланс чувствительности и практической при-
менимости. Однако для широкого клинического внедрения 
необходимы внешняя валидация, стандартизация ультра
звукового исследования и проспективная оценка влияния 
на долгосрочные клинические исходы.� 0
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