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Xülasə. Məqalədə birləşdirici toxumanın diferensiasiya etməmiş displaziyası (BTDED) fonunda kəskin 

koronar sindromun (KKS) inkişaf riskinin alqoritmini hazırlamaq məqsədilə 220 xəstə üzərində aparılmış 

tədqiqat işinin nəticələri təqdim edilmişdir. Bundan ötrü, pasport-anamnestik (yaş, cinsiyyət, displaziya 

sindromunun şiddəti) və laborator göstəricilər (sistolik və diastolik arterial təzyiq, lipid mübadiləsi göstəriciləri, 

qanda homosisteinin, oksiprolinin və maqneziumun səviyyəsi) tədqiq edilmişdir. Proqnozlaşdırmanın  riyazi 

modelini yaratmaq üçün mərhələli loqistik reqressiya üzrə prediktor amillər seçilmişdir. 

Proqnostik model qismində 1-illik müşahidə dövründə hadisələrin 2 variantı nəzərdən keçirilmişdir: 0 – KKS,  

inkişaf etməmişdir, 1 – KKS inkişaf etmişdir. Fərqləndirmə həddi olaraq, 0,5 qəbul edilmişdir. Hesablama zamanı 

xəstəliyin inkişaf ehtimalının 0,5-dən az olması hadisənin baş verməyəcini, 0,5-dən yüksək olması isə  KKS 

hadisəsinin inkişaf edəcəyi ehtimalı kimi qəbul edilmişdir. 

 Müəlliflərin nəticələrinə görə, təklif edilmiş riyazi model qanda homosisteinin, oksiprolinin və aterogenlik 

indeksinin KKS-nin inkişafı ilə bilavasitə əlaqəli olduğunu, həmçinin bu patologiyanın inkişafı ilə qanda 

maqneziumun səviyyəsi arasında əks-əlaqə olduğunu ehtimal etməyə imkan verir. 

Açar sözlər: kəskin koronar sindrom, birləşdirici toxuma displaziyası, homosistein, oksiprolin, 

maqnezium 
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В статье представлены результаты исследования 220 пациентов с острым коронарным 

синдромом (ОКС) на фоне недифференцированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ) 

проведённого с целью разработки математической модели прогнозирования риска развития острого 

коронарного синдрома (инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST, инфаркт миокарда без подъёма 

сегмента ST, нестабильная стенокардия) у пациентов с недифференцированной дисплазией 

соединительной ткани. Прогнозирование проводилось на основе анализа следующих показателей: 

паспортно-анамнестические, клинические и лабораторно-инструментальные показатели, такие 

как: возраст; пол, степень тяжести НДСТ, систолическое артериальное давление (САД), 

диастолическое артериальное давление (ДАД), биохимические показатели метаболизма липидов, 

уровни гомоцистеина (ГЦ), оксипролина (ОР) и магния (МГ) в плазме крови. 

С помощью пошаговой логистической регрессии был выполнен отбор факторов-предикторов для 

создания математической модели прогнозирования с наибольшей точностью предсказания. 

В качестве исхода в прогностической модели рассматривались 2 варианта развития событий в 

течение 1 года наблюдения: 0 – ОКС не развился, 1 – ОКС развился. Порог отсечения был принят 
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равным 0,5. Если в результате расчётов полученное значение вероятности будет меньше 0,5, то 

предполагается, что событие не наступит, если это значение равно или превышает 0,5, то 

предполагается, что событие наступит. 

Разработанная математическая модель позволяет установить прямую связь содержания 

гомоцистеина, оксипролина в крови и индекса атерогенности с вероятностью развития ОКС, а 

также выявлена обратная связь магния с вероятностью развития ОКС. 

  

Введение. 

Заболевания сердечно-сосудистой систе-

мы (ССС) на протяжении многих лет 

остаются основной причиной смертности во 

всем мире. По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения, они занимают пер-

вое место среди причин летальных исходов, 

приводя к многочисленным случаям инва-

лидности и снижению качества жизни. Важ-

ным аспектом в клинической практике явля-

ется сочетание различных патологий, имею-

щих место у пациентов с сердечно-сосудис-

тыми заболеваниями. Одной из таких ком-

бинаций является сочетание острого коро-

нарного синдрома (ОКС) и синдрома недиф-

ференцированной дисплазии соединитель-

ной ткани (НДСТ). 

ОКС представляет собой группу тяжелых 

состояний, связанных с недостаточным кро-

воснабжением сердечной мышцы, что мо-

жет привести к инфаркту миокарда и другим 

серьезным осложнениям [6; 7]. Он чаще 

всего возникает на фоне атеросклероза, 

гипертонии и других факторов риска. В то 

же время, синдром недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани (НДСТ) 

характеризуется наследственными наруше-

ниями структуры соединительной ткани, что 

может приводить к аномалиям в работе 

различных органов и систем, в том числе и 

сердца [1; 8; 9]. 

Сочетание ОКС и НДСТ представляет 

собой сложную клиническую задачу[4; 5]. У 

пациентов с НДСТ наблюдаются изменения 

в структуре сердечно-сосудистой системы, 

такие как дилатация сердечных полостей, 

изменения в стенках сосудов и предраспо-

ложенность к тромбообразованию [2; 3]. Эти 

факторы могут способствовать развитию 

острого коронарного синдрома, увеличивая 

риск возникновения острых сердечно-сосу-

дистых событий. Диагностика и лечение 

таких пациентов требуют особого внимания 

и мультидисциплинарного подхода, по-

скольку традиционные методы могут быть 

недостаточно эффективны из-за особен-

ностей патогенеза заболеваний. 

Важно отметить, что ранняя диагностика 

и индивидуализированный подход к лече-

нию пациентов с сочетанием ОКС и НДСТ 

могут существенно улучшить прогноз и 

качество жизни, снизив риск осложнений и 

летальных исходов. Образовательные прог-

раммы для врачей, направленные на повы-

шение осведомленности о данной взаимо-

связи, а также регулярные обследования и 

мониторинг состояния пациентов являются 

ключевыми элементами в борьбе с заболева-

ниями сердечно-сосудистой системы. 

Цель исследования: разработать матема-

тическую модель прогнозирования риска 

развития ОКС (инфаркт миокарда с 

подъёмом сегмента ST, инфаркт миокарда 

без подъёма сегмента ST, нестабильная 

стенокардия) у пациентов с СНДСТ.  
Материалы и методы исследования. В 

период проведения исследования было обследо-

вано 220 пациентов с НДСТ (1 год) и предпри-

нята попытка прогнозирования риска развития 

ОКС (инфаркт миокарда с подъёмом сегмента 

ST, инфаркт миокарда без подъёма сегмента SN, 

нестабильная стенокардия) у пациентов с НДСТ. 

Проведение клинического исследования 

одобрено Региональным Независимым Этичес-

ким комитетом. От обследованных пациентов 

получено письменное информированное согла-

сие на участие в исследовании. 

Критерии исключения: пациенты, отказав-

шиеся от участия в исследовании; возраст менее 

35 и более 65 лет; тяжёлая степень пороков 

сердца (в том числе пролапс митрального кла-

пана, сопровождающийся митральной регурги-

тацией); некоронарогенные заболевания сердца; 

острые воспалительные и хронические заболе-

вания в фазе обострения; злокачественные ново-

образования; болезни крови; неконтролируемая 

артериальная гипертензия; наличие сердечной 

недостаточности IIБ-III стадии и III-IV ФК до 

развития инфаркта миокарда; заболевания почек, 

печени, лёгких с тяжёлым нарушением их 

функции. 

Иммуноферментный анализ использовался 

для определения уровня следующих показа-

телей: гомоцистеина (ГЦ) с помощью коммер-
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ческой тест системы "Axis Homocysteine" 

(каталожный номер FHCY 100, фирма " Axis – 

shield Diagnostigs Ltd", Великобритания, постав-

щик ЗАО «БиоХимМак» г. Москва), согласно 

прилагаемой к ней инструкции; для подтверж-

дения НДСТ определялся уровень антител 

человека к коллагенам II и III типа - оксипролин 

(ОП) в сыворотки крови, (каталожный номер 

CEA808Ge фирмы «Иммунотэкс», г. Ставро-

поль, Ставропольский край), согласно прила-

гаемой к ней инструкции. Определение уровня 

магния (МГ) в сыворотке крови проводили по 

стандартной методике, указанной в наборе 

«Симко». Данный фрагмент работы выполнен на 

базе «Областной станции переливания крови» г. 

Астрахань. 

Индекс атерогенности (ИА) вычисляли с 

помощью следующей формулы: 

ИА (усл. ед.) = (ОХС – ЛПВП) / ЛПВП. 

Уровень ЛПНП определялся с помощью 

фотоколориметрического метода. 

Для проведения статистического анализа 

полученных данных применялись программы: 

IBMSPSSS tatistics 28 и StatTechv. 3.1.8 

(разработчик – ООО «Статтех», Россия). 

Производилась оценка следующих пока-

зателей: паспортно-анамнестические, клиничес-

кие и лабораторно-инструментальные показа-

тели, такие как: возраст; пол, степень тяжести 

НДСТ, САД, ДАД, общий холестерин, триглице-

риды, ЛПВП, ЛПНП, ЛПОНП, индекс атероген-

ности, уровни ГЦ, оксипролина и МГ в плазме 

крови. 

С помощью пошаговой логистической рег-

рессии нами был выполнен отбор факторов-

предикторов для создания математической мо-

дели прогнозирования с наибольшей точностью 

предсказания. 

В качестве исхода в математической модели 

прогнозирования рассматривались 2 варианта 

развития событий в течение 1 года наблюдения: 

0 – ОКС не развился, 1 – ОКС развился. 

Порог отсечения был принят равным 0,5. 

Если в результате расчетов полученное значение 

вероятности будет меньше 0,5, то предпо-

лагается, что событие не наступит, если это 

значение равно или превышает 0,5, то предпо-

лагается, что событие наступит. 

Результаты исследования и их обсуж-

дение. Прогнозирование риска развития 

ОКС достигается тем, что у пациентов с 

НДСТ в плазме крови методом иммуно-

ферментного анализа определяют уровни 

ГЦ, магния и оксипролина и определяют 

индекс атерогенности в плазме крови и 

рассчитывают вероятность развития ОКС в 

течение 1 года по формуле: 

р = 
 

     
; 

где: р – вероятность развития предпола-

гаемого исхода (развития ОКС у пациентов 

с НДСТ) в долях единицы; 

e – число Эйлера (константа), равное 

2,71828; 

z = -45,765 + 0,413 × ГЦ  + 27,510 × МГ - 

0,852 × ИА + 0,641 × ОП, 

где:  
-45,765 – константа, 

0,413 – коэффициент первой переменной, 

ГЦ – уровень гомоцистеина, мкмоль/л, 

27,510 – коэффициент второй перемен-

ной, 

МГ – уровень магния, ммоль/л, 

-0,852 – коэффициент третьей перемен-

ной, 

ИА – индекс атерогенности, 

0,641 – коэффициент четвёртой перемен-

ной, 

ОП – уровень оксипролина, мкмоль/л. 

Исходя из значений регрессионных коэф-

фициентов, была установлена прямая связь 

гомоцистеина, оксипролина и индекса ате-

рогенности с вероятностью развития ОКС, а 

также выявлена обратная связь магния с 

вероятностью развития ОКС. 

Для проверки математической модели 

прогнозирования использовался Omnibus 

Test (χ
2
=156,158, df=4; р<0,001), результаты 

которого указывают на статистическую 

значимость разработанной модели. 

 

Таблица 1. Таблица классификации 

Результаты наблюдения 

Прогноз 

Развитие ОКС Процент 

правильных 

прогнозов 
Да Нет 

Развитие ОКС 
Да 124 6 95,4 

Нет 19 71 78,9 

Общая процентная доля 88,6 
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В таблице классификации приведены 

данные 1 летнего наблюдения у пациентов с 

НДСТ (0 – ОКС не развился, 1 – ОКС раз-

вился) и результаты, спрогнозированные 

при помощи математической модели прог-

нозирования (таблица 1). 

Из 220 (100 %) пациентов, отобранных 

для наблюдения «строго + » результаты 

получены у 124 пациентов (56,3%), «ложно -

» (прогнозировалось отсутствие ОКС, 

реально – развился ОКС) результаты – у 19 

пациентов (8,7%). «Строго - » результаты 

получены у 71 пациента (32,3%), «ложно + » 

(прогнозировалось развитие ОКС, реально – 

не развился ОКС), результаты получены у 6 

пациентов (2,7%). Таким образом, правиль-

но было распознано 195 случаев, что соста-

вило 88,6%. 

Диагностическая чувствительность разра-

ботанного математической модели прогно-

зирования составила 95,4%. Диагностичес-

кая специфичность – 78,9%. Диагностичес-

кая эффективность – 88,6%. Прогностичес-

кая ценность положительного и отрица-

тельного результата составили – 86,7% и 

92,2% соответственно. 

При расчете прогностической крите-

риальной валидности теста коэффициент 

валидности составил r=0,72. 

Проверка значимости коэффициентов, 

проводилась при помощи статистики Валь-

да. Уровень статистической значимости 

коэффициентов модели меньше 0,05 указы-

вает на статистическую значимость резуль-

татов прогнозирования при помощи данной 

математической модели прогнозирования 

(таблица 2). 

При пошаговом введении предикторов в 

математической модели прогнозирования 

точность прогноза с одним предиктором 

(гомоцистеин) достигала уровня 74,5%, с 

двумя предикторами (гомоцистеин, маг-

ний) – 81,4%, с тремя предикторами (гомо-

цистеин, магний, оксипролин) – 85,9%, с 

четырьмя предикторами (гомоцистеин, 

магний, оксипролин, индекс атероген-

ности) – 88,6%. 

Последующее пошаговое включение дру-

гих предикторов в математической модели 

прогнозирования было нецелесообразно, 

вследствие отсутствия увеличения уровня 

конкордации. 

С целью оценки качества созданной мате-

матической модели прогнозирования ис-

пользовали меру определённости Кокса& 

Шнела и Нэйджелкерка. 

Мерой определенности, указывающей на 

ту часть дисперсии, которая может быть 

объяснена с помощью логистической рег-

рессии, служил коэффициент R² Найджел-

керка, который составил 68,5%. 

Оценка качества математической модели 

прогнозирования проводилась с использо-

ванием  ROC - анализ, с расчётом площади 

под ROC-кривой (AUC). 

Площадь под ROC-кривой составила 

0,908±0,020 с 95% ДИ: 0,869 – 0,946, что 

указывает на хорошее качество разра-

ботанной математической модели прогнози-

рования Полученная модель была статис-

тически значимой (p < 0,001). 

Также были рассчитаны пороговые зна-

чения для прогноза риска развития ОКС у 

пациентов с НДСТ. С помощью ROC-ана-

лиза были определены точки «cut off» (точ-

ки разделения) для гомоцистеина, магния и 

оксипролина. 

Пороговое значение уровня гомоцис-

теина в точке cut-off, которому соответ-

ствовало наивысшее значение индекса 

Юдена, составило 20,5 мкмоль/л (площадь  

 

Таблица 2. Переменные в математической модели прогнозирования  

с использованием статистики Вальда 

Шаг 1 
β-коэффициент 

регрессии 

Среднеквадратичная 

ошибка 

Значение 

статистического 

критерия Wald  

Р 

Гомоцистеин 0,413 0,192 4,650 0,031 

Магний 27,510 13,216 4,345 0,037 

Индекс 

атерогенности 

-0,852 0,388 4,839 0,028 

Оксипролин 0,641 0,183 12,334 <0,001 

Константа -45,765 16,517 7,694 0,006 
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под ROC-кривой составила 0,848 ± 0,025 с 

95% ДИ: 0,799 – 0,898, p<0,001). Развитие 

ОКС прогнозировалось при значении уровня 

гомоцистеина выше данной величины или 

равном ей. Чувствительность и специфич-

ность модели составили 85,4% и 77,8%, 

соответственно. 

Пороговое значение уровня магния в 

точке cut-off, которому соответствовало 

наивысшее значение индекса Юдена, 

составило 0,63 ммоль/л (площадь под ROC-

кривой составила 0,888 ± 0,025 с 95% ДИ: 

0,840 – 0,936, p<0,001). Развитие ОКС прог-

нозировалось при значении уровня магния 

ниже данной величины или равной ей. 

Чувствительность и специфичность модели 

составили 92,3% и 80,0%, соответственно. 

Пороговое значение уровня оксипролина 

в точке cut-off, которому соответствовало 

наивысшее значение индекса Юдена, соста-

вило 35,8 мкмоль/л (площадь под ROC-

кривой составила 0,890 ± 0,022 с 95% ДИ: 

0,848 – 0,932, p<0,001). Развитие ОКС 

прогнозировалось при значении оксипро-

лина выше данной величины или равном ей. 

Чувствительность и специфичность модели 

составили 95,4% и 81,1%, соответственно. 

Несмотря на то, что включение индекса 

атерогенности в математической модели 

прогнозирования в качестве маркера раз-

вития ОКС увеличивало прогностическую 

значимость на 2,7%, площадь под ROC-

кривой составила 0,610 ± 0,085 с 95 % ДИ 

0,523 – 0,675 (p<0,001), что сделало диагнос-

тически нецелесообразным расчёт его 

порогового уровня. 

Заключение. Таким образом, разработан-

ная нами математическая модель прогнози-

рования предназначена для индивидуаль-

ного (персонифицированного) прогнозиро-

вания риска развития ОКС у пациентов с 

НДСТ. При проведении регрессионного 

анализа, было определено важное значение 

определения уровней гомоцистеина, магния, 

оксипролина и индекса атерогенности для 

прогнозирования вероятности развития ОКС 

у пациентов с НДСТ. 

Информация о предполагаемом высоком 

риске развития ОКС поможет целенаправ-

ленно подобрать объём профилактических и 

лечебных мероприятий у пациентов с НДСТ 

для снижения этого риска. 
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Summary. The article presents the results of a study of 220 patients with acute coronary syndrome (ACS) 

against the background of undifferentiated connective tissue dysplasia syndrome (UCTDS) conducted to 

develop a mathematical model for predicting the risk of acute coronary syndrome in patients with UCTDS. 

For this purpose, passport-anamnestic data (age, gender, severity of dysplasia syndrome) and laboratory 

indicators (systolic and diastolic blood pressure, lipid metabolism indicators, levels of homocysteine, 

oxyproline, and magnesium in the blood) were examined.  

As an outcome, the prognostic model considered 2 variants of the development of events during 1 year of 

follow–up: 0 - ACS did not develop, 1 – ACS developed. The cut-off threshold was assumed to be 0.5. If the 

calculated probability value is less than 0.5, then it is assumed that the event will not occur, if this value is 

equal to or exceeds 0.5, then it is assumed that the event will occur. 

The developed mathematical model makes it possible to establish a direct relationship between 

homocysteine, oxyproline and the atherogenicity index with the probability of developing ACS, and an 

inverse relationship of magnesium with the probability of developing ACS has also been revealed. 
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