
72 

 

АТJ, 2022, №2, 72-78                                                         
 

DOI: 10.34921/amj.2022.2.011 

 

Sultanova O.E.
1
, Çernışeva Ye.N.

1
, Kuzmiçev B.Yu.

2
, 

Kuzmiçev V.Yu.
3
, Sarçimeliya İ.M.

4
 

 

BİRLƏŞDİRİCİ TOXUMANIN DİFERENSİASİYA ETMƏMİŞ DİSPLAZİYASI 

SİNDROMU FONUNDA KƏSKİN KORONAR SİNDROMU OLAN XƏSTƏLƏRDƏ 

KƏSKİN SOL MƏDƏCİK ÇATIŞMAZLIĞININ İNKİŞAF RİSKİNİN 

PROQNOZLAŞDIRILMASI 

 
1
Astraxan Dövlət Tibb Universiteti Dövlət Büdcə Təhsil müəssisəsi Diplomdansonrakı təhsil fakültəsinin 

Kardiologiya kafedrası və 
2
Şüa diaqnostikası kafedrası, Astraxan, Rusiya; 

3
“Lokohelp” tibb mərkəzinin Diaqnostika şöbəsi, Astraxan, Rusiya; 

4
Sankt-Peterburq Dövlət Pediatriya-Tibb Universiteti Federal Dövlət Büdcə müəssisəsi Diplomdansonrakı 

və əlavə peşə təhsili fakültəsinin Reabilitasiya kafedrası, Peterburq, Rusiya   

 

Xülasə. Məqalədə kəskin koronar sindromu (KKS) ilə birgə birləşdirici toxumanın diferensiasiya etməmiş 

displaziyası (BTDED) olan xəstələrin qanında homosisteinin və maqneziumun (M) səviyyəsinin analizinə 

əsasən kəskin sol mədəcik çatışmazlığının inkişafetmə proqnozunun alqoritmini hazırlamaq məqsədilə 

aparılmış tədqiqat işi haqqında məlumat verilmişdir. 

Tədqiqata KKS ilə birgə BTDET olan 113 xəstə cəlb edilmişdir. HS və maqneziumun səviyyəsi 

immunoferment metodu ilə tədqiq edilmişdir. 

Tədqiqatdan alınmış nəticələrin təhlili STATİSTİKA-12 və SPSS-22,0 proqramlarının köməyi ilə 

aparılmışdır. Binar logistik reqressiya metodunun köməyi ilə alqoritm hazırlanmışdır. Bu məqsədlə ROC 

əyrisi sahəsi qiymətləndirilmiş və bu sahənin 95%-lik etibarlılıq intervalı hesablanmışdır. 

Çoxkomponentli logistik reqressiyanın hesablanmasının köməyi ilə BTDET fonunda KKS olan xəstələrdə 

homosisteinin və maqneziumun səviyyəsinə əsasən kəskin sol mədəcik çatışmazlığının prediktorları 

müəyyənləşdirilmişdir. Əlavə olaraq qanda homosistein və maqneziumun aşağı həddinin müvafiq surətdə 

29,25 mmol/l və 0,59 mmol/l olduğu aşkar edilmişdir. Hazırlanan alqoritm həssaslığı (94,2%), spesifikliyi 

(88,6%) və diaqnostik effektivliyi (92%) kifayət qədər yüksəkdir. Bu isə həmin alqoritmin klinik praktikada 

tətbiq edilməsinə əsas verir. 
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В статье представлены результаты исследования, проведённого с целью разработки алгоритма 

прогнозирования развития острой левожелудочковой недостаточности у пациентов с острым 

коронарным синдромом (ОКС) в сочетании с синдромом недифференцированной дисплазии соедини-

тельной ткани (СНДСТ) на основе анализа уровней гомоцистеина (ГЦ) и магния (МГ). 

В исследование было включено 113 пациентов с ОКС на фоне СНДСТ, проходивших стационарное 

лечение. Методом иммуноферментного анализа было проведено определение уровня ГЦ и МГ. 

Статистическая обработка данных проводилась с помощью программы STATISTICA 12.0. и SPSS - 

22.0. Алгоритм был разработан с помощью метода бинарной логистической регрессии. Оценивался 

показатель AUC (area under ROC curve – площадь под ROC-кривой) и значение 95%-го доверитель-

ного интервала (ДИ) соответствующей площади под кривой. 

С помощью множественной логистической регрессии были выявлены предикторы риска развития 

острой левожелудочковой недостаточности у пациентов с ОКС на фоне СНДСТ: ГЦ и МГ. Также 

были выявлены пороговые значения уровней ГЦ и МГ, которые составили: 29,25 мкмоль/л и 0,59 

ммоль/л. Разработанный алгоритм обладает высокой чувствительностью (94,2%), специфич-

ностью (88,6%) и диагностической эффективностью (92%), что позволяет рекомендовать его 

использование для клинической практики. 
 

 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

занимают лидирующие позиции среди 

причин, приводящих к смертности и 

инвалидизации среди трудоспособного 

населения, как в Российской Федерации, так 

и за рубежом. В России каждый год ре-

гистрируют около 15 млн. вновь выявлен-

ных случаев заболеваний сердечно-

сосудистой системы [1; 2], при этом затраты 

на лечение и реабилитацию данных па-

циентов очень существенны, и поэтому эта 

проблема стала носить государственно 

значимый характер [3; 4]. 

Несмотря на то, что медицина постоянно 

совершенствует способы диагностики и 

лечения ССЗ, смертность от данной па-

тологии не снижается. Не является исклю-

чением острый коронарный синдром (ОКС), 

учитывая тот факт, что основные звенья 

патогенеза и факторы риска ОКС хорошо 

изучены [5; 6, 7] сейчас он возникает раньше 

на 13 лет, чем у предыдущего поколения [8; 

9] и имеет неблагоприятный прогноз. 

Обширную доказательную базу имеет 

факт взаимосвязи широкой распростра-

нённости ССЗ с врожденной патологией, к 

которой относят синдром недифференци-

рованной дисплазии соединительной ткани 

(СНДСТ) [10]. Поражение сердечно-сосу-

дистой системы сочетает в себе изменение 

клапанных структур сердца: пролапс мит-

рального клапана [11], наличие  аномально 

расположенных хорд и т.д. [12], нарушения 

проводящей системы [13], а также, у 

пациентов с СНДСТ в 29% случаев регист-

рируются анатомические аномалии коро-

нарных сосудов, что может явиться основой 

для более раннего появления и прогрес-

сирования ишемической болезни сердца [14 

15; 16]. Бондарь Т.П. с соавторами в 2006г. 

выявили у пациентов с СНДСТ увеличение 

размеров тромбоцитов и их активности, и 

как результат, повышение склонности к 

тромбообразованию. Учитывая широкую 

распространённость ОКС и СНДСТ, в по-

пуляции они достаточно часто сочетаются. 

При анализе литературных источников 

нет данных о клиническом течении, 

особенностях патогенеза, стратификации 

риска развития осложнений у пациентов с 

ОКС на фоне СНДСТ. Поэтому выявление 

новых маркеров прогнозирования течения 

ОКС у данных пациентов весьма актуально. 

Полагаем, что изучение данного аспекта, на 

сегодняшний день может привести к 

формированию новых персонифицирован-

ных подходов по данным направлениям. 

Таким образом, актуальность данного ис-

следования не вызывает сомнений. 

Цель исследования: разработать алго-

ритм прогнозирования развития острой 

левожелудочковой недостаточности у па-
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циентов с острым коронарным синдромом в 

сочетании с синдромом недифференци-

рованной дисплазии соединительной ткани 

на основе анализа уровней гомоцистеина и 

магния. 
Материалы и методы исследования.  Для вы-

полнения поставленной цели нами было обследовано 

113 пациентов с ОКС на фоне СНДСТ, проходивших 

стационарное лечение в ГБУЗ АО ГКБ №3 имени С. 

М. Кирова и в РСЦ АМОКБ. Период проводимого 

исследования: 2018 - 2019 гг. 

Проведение клинического исследования одобрено 

Региональным Независимым Этическим комитетом. 

От обследованных было получено письменное инфор-

мированное согласие на участие в исследовании. 

В исследование не включались пациенты, от-

казавшиеся от участия в исследовании; возраст 

моложе 35 и старше 65 лет; значимые пороки сердца 

(в том числе пролапс митрального клапана, сопро-

вождающийся митральной регургитацией); некоро-

нарогенные заболевания сердца; острые воспали-

тельные и хронические заболевания в фазе обост-

рения; злокачественные новообразования; болезни 

крови; неконтролируемая  артериальная гипертензия; 

наличие сердечной недостаточности IIБ - III стадии и 

III-IV ФК до развития инфаркта миокарда; заболе-

вания почек, печени, лёгких с тяжелым нарушением 

их функции. 

Для определения уровня изучаемых маркеров 

использовался метод иммуноферментного анализа: 

уровень ГЦ с помощью коммерческой тест системы 

"Axis Homocysteine" (каталожный номер FHCY 100, 

фирма "Axis – shield Diagnostigs Ltd", Великобри-

тания, поставщик ЗАО «БиоХимМак» г. Москва), 

согласно прилагаемой к ней инструкции. Для 

подтверждения СНДСТ был определен уровень 

антител человека к коллагенам II и III типа, методом 

ИФА был определён оксипролин в сыворотки крови, 

(каталожный номер CEA808Ge фирмы «Имму-

нотэкс», г. Ставрополь, Ставропольский край), соглас-

но прилагаемой к ней инструкции. Определение 

концентрации магния (Mg) в сыворотке крови 

проводили по стандартной методике, указанной в 

наборе для определения МГ «Симко» (Украина). 

Данный фрагмент работы выполнен на базе «Област-

ной станции переливания крови» г. Астрахани. 

Статистическая обработка данных проводилась с 

помощью программы STATISTICA 12.0. и SPSS - 

22.0. Данные представлены в виде медианы и 

процентилей (Ме [5;95]). Алгоритм был разработан с 

помощью метода бинарной логистической регрессии. 

Для каждого предиктора множественной логисти-

ческой регрессионной модели были рассчитаны: β – 

коэффициент; стандартная ошибка; статистика кри-

терия Вальда; p – значения вероятности статисти-

ческой значимости связи предикторов с переменной 

отклика; отношение шансов и 95%-й доверительный 

интервал для оценки отношений шансов. Рассчи-

тывалась прогностическая критериальная валидность 

теста. Для алгоритма производился расчет диагнос-

тической чувствительности, диагностической специ-

фичности, диагностической эффективности, прогнос-

тической ценности положительного результата (+) и 

отрицательного результата (-). Для оценки качества 

алгоритма использовалось построение ROC (Receiver 

Operator Characteristic) - кривой. Оценивался пока-

затель AUC (area under ROC curve – площадь под 

ROC-кривой) и значение 95%-го доверительного 

интервала (ДИ) соответствующей площади под кри-

вой. Для оценки качества созданного прогнос-

тического алгоритма использовали меру опреде-

ленности R-квадрат Нэйджелкерка. 

Результаты исследования и их обсуж-

дение. Для создания алгоритма оценивались 

следующие паспортно-анамнестические, 

клинические и лабораторные показатели 

(возраст; пол, длительность симптомов 

ОКС, степень тяжести СНДСТ, длитель-

ность артериальной гипертензии в анамнезе, 

уровни систолического, диастолического 

артериального давления и Hcy, Mg в плазме 

крови. 

С помощью пошаговой логистической 

регрессии был произведен отбор факторов-

предикторов для создания прогностического 

алгоритма с наибольшей точностью пред-

сказания. 

В качестве исхода в алгоритме рассмат-

ривались 2 варианта развития событий в 

течение 7 дней от момента развития ОКС: 0 

– не развилась острая левожелудочковая 

недостаточность, 1 – острая левожелудоч-

ковая недостаточность развивалась. 

Порог отсечения был принят равным 0,5. 

Если в результате расчетов полученное 

значение вероятности будет меньше 0,5, то 

предполагается, что событие не наступит, 

если это значение равно или превышает 0,5, 

то предполагалось, что событие наступит. 

В итоге вероятность развития острой 

левожелудочковой недостаточности вычис-

лялась по следующей формуле: 

  
 

       
 , где 

р – вероятность развития предпо-

лaгаемого исхода (развития острой лево-

желудочковой недостаточности: кардио-

генный шок или отек легких у пациентов с 

ОКС+СНДСТ); 

e – число Эйлера (константа), равное 

2,71828; 

z = 26,588 - 0,121 × Hcy - 45,165 × Mg - 

0,121 – коэффициент первой переменной, 

Hcy – уровень гомоцистеина, мкмоль/л, 

- 45,165 – коэффициент второй пере-

менной, 

http://www.biometrica.tomsk.ru/logit_4.htm
http://www.biometrica.tomsk.ru/logit_4.htm
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Mg – уровень магния, ммоль/л, 

26,588 – константа. 

С целью оценки алгоритма производился 

Omnibus Test (χ
2
=86,373, df=3; р<0,001), 

результаты которого указывают на ста-

тистическую значимость разработанного 

алгоритма. 

Из 113 пациентов, отобранных для 

наблюдения, «строго+» результаты полу-

чены у 39 пациентов (34,5%), «ложно-» 

результаты – у 4 пациентов (3,5%). «Строго -

» результаты получены у 65 пациентов 

(57,5%), «ложно +» результаты получены у 5 

пациентов (4,5%). Таким образом, правиль-

но было распознано 104 случая – что 

составило 92,0%. 

Диагностическая чувствительность раз-

работанного алгоритма составила 94,2%. 

Диагностическая специфичность – 88,6%. 

Диагностическая эффективность – 92,0%. 

Прогностическая ценность положительного 

и отрицательного результата – 92,9% и 

90,7% соответственно. 

Прогностическая критериальная ва-

лидность для алгоритма (коэффициент ва-

лидности) составила r=0,75. 

Проверка значимости коэффициентов, 

выбранных для математического алгоритма, 

проводилась при помощи статистики Вальда 

(таблица). 

При пошаговом введении предикторов в 

алгоритм точность прогноза с одним 

предиктором (Hcy) достигала уровня 76,1%, 

с двумя предикторами (Hcy, Mg) – 92%. 

Для оценки качества созданного прог-

ностического алгоритма использовали 

меры определенности Нэйджелкерка. R 

квадрат Нэйджелкерка, характеризующий 

часть дисперсии, объясняемой с помощью 

построенного алгоритма, составил 72,5%. 

Также оценка качества разработанного 

алгоритма проводилась при помощи ROC 

– анализа, с расчётом площади под ROC - 

кривой (AUC) (рисунок). 

 
Таблица .Статистика Вальда переменных, включенных в алгоритм 

 

Шаг 1 

 

β-коэффициент 

регрессии 

Среднеквадратичная 

ошибка 

Значение 

статистического 

критерия Wald 

Р 

Hcy -0,121 0,086 1,980 <0,001 

Mg -45,165 9,722 21,584 <0,001 

Константа 26,588 7,700 11,924 <0,001 

 

 
Рисунок. ROC-кривая разработанного алгоритма 
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Площадь под ROC-кривой, соответствую-

щей взаимосвязи прогноза острой левожелу-

дочковой недостаточности при ОКС + 

СНДСТ и значения регрессионной функции, 

составила 0,923±0,030 с 95% ДИ 0,864-0,982, 

что указывает на отличное качество разра-

ботанного алгоритма. 

С помощью ROC-анализа были опреде-

лены точки разделения (cut off) для Hcy и 

Mg с целью выявления пороговых значений 

для прогноза развития острой левожелу-

дочковой недостаточности (кардиогенный 

шок, отек легких) у пациентов с ОКС + 

СНДСТ. 

Пороговый уровень Hcy составил 29,25 

мкмоль/л (площадь под ROC-кривой 

составила 0,846±0,038 с 95% ДИ 0,771-0,922 

(р<0,001). Чувствительность и специфич-

ность метода составили 95,7% и 77,6% 

соответственно. 

Пороговый уровень Mg составил 0,59 

ммоль/л (площадь под ROC-кривой состави-

ла 0,927±0,029 с 95% ДИ 0,870-0,984 

(р<0,001). Чувствительность и специфич-

ность метода составили 97,7% и 76,8% 

соответственно. Значения функции, равные 

или превышающие пороговое значение Hcy 

и равные или ниже порогового значения 

уровня Mg соответствовали прогнозу раз-

вития острой левожелудочковой недостаточ-

ности (кардиогенный шок, отек легких) у 

пациентов с ОКС + СНДСТ. 

Заключение. Разработанный алгоритм 

позволяет осуществить 7-дневный персо-

нифицированный прогноз развития острой 

левожелудочковой недостаточности (кар-

диогенный шок, отек легких) у пациентов с 

ОКС + СНДСТ. Алгоритм обладает высокой 

чувствительностью (94,2%) и 

прогностической значимостью (92%), что 

позволяет рекомендовать его использование 

для клинической практики, что будет спо-

собствовать эффективному прогнозирова-

нию риска развития острой левожелудоч-

ковой недостаточности - кардиогенного шо-

ка и отека легких у пациентов с ОКС + 

СНДСТ. Информация о предполагаемом 

высоком риске развития острой левожелу-

дочковой недостаточности поможет целе-

направленно подобрать объём профилакти-

ческих и лечебных мероприятий у пациен-

тов с ОКС + СНДСТ для снижения этого 

риска. 
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Summary. The article presents the results of a study conducted to develop an algorithm for risk 

prediction of the development of acute left ventricular failure in patients with acute coronary syndrome 

(ACS) against the background of the undifferentiated connective tissue disease (UCTD) based on the 

analysis of homocysteine (HCY) and magnesium (MG) levels. The study included 113 patients with ACS 

against the background of the UCTD, treated in City Clinical Hospital № 3 named after S. M. Kirov and in 

the Regional Vascular Center of Alexandro-Mariinsky regional Clinic Hospital. 

Enzyme immunoassay was used to determine HCY and MG levels. 

STATISTICA 12.0 and SPSS – 22.0 were used for statistical data processing. 

The algorithm was developed using the binary logistic regression method. For this purpose, the area under 

ROC curve and the value of the 95% confidence interval (CI) of the corresponding area were evaluated. 

By multiple logistic regression, risk predictors of the development of acute left ventricular failure in 

patients with ACS against the background of UCTD were identified: HCY and MG. Thresholds of HCY and 

MG levels were also revealed, which were: 29.25 μmol / l and 0.59 mmol / l. The developed algorithm has 

high sensitivity (94.2%), specificity (88.6%) and diagnostic efficiency (92%), which makes it possible to 

recommend it’s use for clinical practice. 
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