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1. Введение
В последнее десятилетие количество больных 

с осложненным течением сахарного диабета по-
стоянно увеличивается. Несмотря на определенные 
успехи в лечении, развитие угрожающих состояний 
при этой патологии, вплоть до летального исхода, 
остается высоким и составляет 10–40 % [1, 2]. По рас-
пространенности диабетический кетоацидоз (ДКА) 
занимает первое место среди всех эндокринных 
патологий. 

Диабетический кетоацидоз – это острая де-
компенсация обмена веществ при сахарном диабете, 
который проявляется резким повышением уровня 
глюкозы и кетоновых веществ в крови и моче и раз-
витием метаболического ацидоза при разной степени 
нарушения сознания пациента [3, 4]. Эта патология 
носит ургентный характер и требует незамедлитель-
ного оказания правильно организованной помощи, 
т. к. серьезные метаболические последствия ДКА, ко-
торые включают в себя тяжелый метаболический аци-
доз, гиперосмолярность, обязательный осмотический 
диурез, обезвоживание и электролитный дисбаланс, 
очень быстро становятся опасными для жизни [5]. 

В свою очередь, своевременное определение 
угрожающего состояния (например, гепато-интести-
нальной дисфункции) и его устранение позволит 
уменьшить проявление интоксикации, тяжелых ме-
таболических нарушений, и в более ранние сроки пе-
ревести ургентных больных на энтеральный прием 
пищи со снижением волемической нагрузки. 

2. Обоснование исследование
Разработка и экспериментальное обоснование 

новых подходов к определению возможности раз-
вития угрожающего состояния у пациентов с ДКА 
является необходимыми и оправданными, так как 
применение существующих средств не всегда при-
водит к желаемым результатам. С целью улучшения 
качества прогнозирования угрожающих состояний 
пациентов с эндокринной патологией многими ав-
торами разрабатываются и применяются различные 
математические модели. С помощью моделирования 

изучают связь между промежуточными и конеч-
ными точками развития патологического процесса  
[6, 7]. Большинство моделей были разработаны в на-
чале 2000-х годов после публикации одного из самых 
масштабных исследований у больных сахарным ди-
абетом 2 типа – United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) [8–10].

Так, в мировой практике получили распро-
странение методы, основным математическим ин-
струментом в которых были Марковские модели и 
методы имитационного моделирования. Например, 
разработанная в Center for Outcomes Research (Ба-
зель, Швейцария) математическая модель CORE по-
зволяет оценить последствия развития заболевания 
у пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типа с до-
стоверной точностью 92 % [11]. Она включает в себя 
14 стохастических уравнений, каждое из которых 
описывает развитие того или иного осложнения: 
стенокардии, острого инфаркта миокарда, хрониче-
ской сердечной недостаточности, инсульта, перифе-
рической ангиопатии, диабетической ретинопатии, 
макулярного отека, катаракты, гипогликемии, хро-
нической почечной недостаточности, лактацидоза, 
диабетической нефропатии и др. 

Другой известной стохастической моделью 
является EAGLE. Эта модель, как и некоторые другие, 
представляет собой вероятностную симуляцию по 
методу Монте-Карло. Основным фактором, опреде-
ляющим вероятность наступления осложнений или 
других событий, является уровень гликозилирован-
ного гемоглобина [12]. 

Известна Марковская модель переходов MMDP 
(Michigan Model of Diabetes Progression) с 10-летним 
горизонтом моделирования, которая рассматривает 
течение сахарного диабета как ряд переходящих 
состояний и возможных исходов [13]. В качестве ос-
новного алгоритма для оценки риска используются 
уравнения модели исходов UKPDS [9]. Однако в дан-
ной модели рассматривается только 3 типа осложне-
ний: нефропатия, ретинопатия и нейропатия.

Общим недостатком рассмотренных моде-
лей является, отсутствие возможности определения 
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угрожающего состояния для больных с диабети-
ческим кетоацидозом. Сложность интерпретации 
полученных результатов, которая во многом зависит 
от квалификации эксперта, неоднозначность воспро-
изводимости результатов на тестовых выборках, а, 
соответственно, отсутствие уверенности в правиль-
ности полученного прогноза. 

Также при прогнозировании угрожающих со-
стояний специалистами используются различные 
шкалы, отражающие тяжесть состояния пациента. 

В работе [14] автором систематизированы со-
временные сведения об оценочных и прогностиче-
ских шкалах, используемых в реаниматологии и 
интенсивной терапии. Так, шкала APACHE (Acute 
Physiology and Chronic Health Evaluation), применяе-
мая к взрослым и старшим детям, предусматривает 
использование рутинных параметров в отделении 
интенсивной терапии и предназначена для оценки 
систем гомеостаза и неврологического статуса. Дан-
ная шкала позволяет на основании оценки тяжести 
состояния прогнозировать риск вероятности леталь-
ного исхода. 

Шкала острых физиологических состояний 
(SAPS II) представляет собой изменённую упро-
щенную шкалу острых физиологических состояний 
и используется для оценки тяжести и прогноза 
течения заболевания у пациентов отделений реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) которая по-
строена на 15 основных переменных: возраст, ЧСС, 
систолическое АД, температура тела, вентиляция, 
диурез, уровень лейкоцитов, уровень калия, натрия, 
бикарбонатов, уровень билирубина, оценка по шка-
ле Глазго, хроническая болезнь, вид поступления, 
выраженных в баллах

Однако, представленные в [14] шкалы не рас-
сматривают отдельно диабетический кетоацидоз и 
не учитывают особенности его течения и риски раз-
вития осложнений.

Кроме рассмотренных вероятностных моделей 
и различных шкал определения риска развития угро-
жающих состояний некоторыми авторами использу-
ются модели, полученные с использованием методов 
математической статистики.

Так, в работах [15, 16] с помощью морфо-функ-
ционального индекса (МФИ), полученного в резуль-
тате статистической обработки экспериментальных 
данных, прогнозируется компенсация или деком-
пенсация сахарного диабета. При этом МФИ од-
новременно отражает функциональное состояние 
вегетативной нервной системы и характеризует ми-
окардиально-гемодинамические показатели. Если 
вычисленное значение МФИ≤1, то прогнозируют 
хорошую компенсацию, иначе – имеет место деком-
пенсация СД. 

Однако, прогноз формирования осложнений 
и скорость прогрессирования патологии, которые 
определяются по МФИ, во многом зависят от уровня 
сохранности биологических ресурсов (показатель 
МФИ), методы определения которых неоднозначны 
и зачастую носят условный характер. А неопреде-

ленность уровня сохранности ухудшает реабилита-
ционный прогноз.

В работе [17] авторами предложена математи-
ческая модель на основе метода дискриминантных 
функций, которая позволяет по ряду биохимических 
показателей оценить риск развития неалкогольной 
жировой болезни печени у больных сахарным ди-
абетом 2 типа и с использованием превентивных 
мер снизить вероятность развития диабетического 
кетоацидоза. Недостатком предложенной модели яв-
ляется высокая стоимость клинико-лабораторных 
исследований, необходимых для оценки липидного 
и углеводного обменов веществ, низкая (менее 90 %) 
классификационная возможность.

Таким образом, разработка математической 
модели определения возможности развития угрожа-
ющего состояния у пациентов с ДКА является акту-
альной научной и практической задачей.

3. Цель исследования
Разработка математической модели определе-

ние возможности развития угрожающего состояния 
у пациентов с диабетическим кетоацидозом с ис-
пользованием методов математической статистики.

4. Материалы и методы исследования
Исследование проводилась на клинической 

базе кафедры анестезиологии и интенсивной терапии 
ХМАПО в отделении анестезиологии и интенсивной 
терапии. «Харьковской городской клинической боль-
нице № 2 имени А. А. Шалимова».

Для определения возможности развития угро- 
жающего состояния (гепато-интестинальной дис-
функции) у больных с ДКА и построения соответ-
ствующей математической модели были проанали-
зированы данные 43 пациентов с декомпенсацией 
сахарного диабета, которым проводилась интенсив-
ная терапия предложенным методом [18]. Для это-
го при ФГДС пациентам устанавливали кишечный 
одноканальный полиэтиленовый зонд диаметром  
1,4 мм. Дистальный конец зонда заводили на 40 см 
за связку Трейца, а проксимальный выводили через 
нижний носовой ход. Введение кислорода осущест-
вляли медленными болюсами с помощью шприца 
Жане. Объем вводимого кислорода рассчитывали по 
формуле: 

Flow O2=8,494∙ΔSvO2+18,805, 

где ΔSvO2 – градиент сатурации смешанной веноз-
ной крови по сравнению со значениями нормы (75 %).

Начальный объем введенного в кишку кис-
лорода в среднем составлял 400 мл. В дальнейшем 
кислород вводили через каждые 3–4 часа по 250 мл, 
в целом это составляло 2,5–4 л в сутки. Всем пациен-
там кислород вводился согласно расчетной формулы.

Интенсивная терапия включала в себя инсу-
линотерапию, инфузионную терапию, фармако-ме-
таболическую коррекцию, выявление и устранение 
причины декомпенсации, энтеральную оксигенацию. 
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Проводилась клиническая оценка уровня сознания 
по шкале Глазго-Питсбург, гемодинамических по-
казателей с помощью монитора МИТАР-01-«Р-Д», 
функции внешнего дыхания (сатурация, SvO2).

Данные пациенты были разделены на две 
группы в зависимости от наличия угрожающего 
состояния: группа 1 – пациенты, у которых не наблю-
далась гепато-интестинальная дисфункция (12 чело- 
век); группа 2 – пациенты, у которых наблюдалась 
гепато-интестинальная дисфункция (31 человек). Ин-
тенсивная терапия в группах не отличалась. Оце-
нивались следующие показатели: глюкоза крови, 
кетоновые тела, внутрибрюшное давление, диасто-
лический индекс, время распространения пульсовой 
волны от сердца, реографический индекс, результаты 
ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюш-
ной полости, сатурация венозной крови, результаты 
общеклинических и биохимических анализов крови 
(билирубин общий и прямой, аспартатаминотранс-
фераза, аланиаминотрансфераза, амилаза, белковые 
фракции, мочевина, гемоглобин, гематокрит, лей-
коциты, моноциты, палочкоядерные нейтрофилы, 
скорость оседания эритроцитов).

Все показатели фиксиро-
вались в момент поступления в 
отделение интенсивной терапии, 
в первые, третьи и пятые сутки 
после проведения терапии. Для 
определения предикторов матема-
тической модели и их коэффици-
ентов использовали метод логи-
стической регрессии [19–21].

Оценка адекватности моде-
ли проводилась с использованием 
критерия согласия Хосмера-Леме-
шова, в котором значения Р тем 
выше, чем меньше различия между 
частотой наблюдаемых и предска-
занных результатов на основании 
данных регрессионной модели. Для 
оценки эффективности модели ис-
пользовался ROC-анализ.

5. Результаты исследование
Таким образом, предложенная комплексная 

интенсивная терапия, приводя к более быстрой нор-
мализации метаболических процессов и коррекции 
гепато-интестинальной дисфункции, позволяет со-
кратить объемы инфузионной и фармакологической 
терапии и сроки пребывания больных в отделении 
интенсивной терапии. Для подтверждения клини-
ческой эффективности оптимизированной терапии 
нами был проведен анализ показателей основных 
осложнений, которые встречались в ходе лечения 
диабетического кетоацидоза.

В соответствии с методом пошаговой логисти-
ческой регрессии были определены 5 наиболее зна-
чимых показателей для определения возможности 
развития тяжелых осложнений:

X1 – внутрибрюшное давление в первые сутки;
Х2 – время распространения пульсовой волны 

от сердца в первые сутки;
X3 – реографический индекс в первые сутки;
Х4 – сатурация венозной крови в первые сутки;
Х5 – результаты УЗИ органов брюшной поло-

сти в первые сутки. 
Данные предикторы модели использовались 

в качестве прогностических факторов для оценки 
вероятности отнесения каждого пациента к прогно-
зируемого состояния по следующей формуле:

1 2 3 4 50.024 60.367 21.833 0.442 21.653 29.257

1ˆ .
1 ⋅ + ⋅ + ⋅ + ⋅ − ⋅ −=

+ X X X X XP
e

  (1)

Далее проводилась проверка значимости подо-
бранных коэффициентов математической модели с 
использованием критерия Вальда. Оценку надежно-
сти полученного уравнения проводили по критерию 
R2 Нейджелкерка.

В результате моделирования была построена 
классификационная диаграмма (рис. 1), на которой 
по горизонтальной оси отложены значения предска-
занной вероятности, а по вертикали – частоты.

На диаграмме символами «н» и «с» обозначе-
ны градации предсказанной зависимой переменной: 
«н» – угрожающее состояние не прогнозируется (нет 
дисфункции); «с» – возможно развитие угрожающего 
состояния (гепато-интестинальная дисфункция про-
гнозируется). Каждый столбик на диаграмме соот-
ветствует определенной предсказанной вероятности, 
а его высота – количество наблюдений, для которых 
предсказана эта возможность. На диаграмме класси-
фикации символ «с» в правой части и символ «н» в 
левой части соответствует правильным прогнозам.

Численный результат бинарной классифика-
ции объектов, который позволяет судить о количе-
стве правильных и неправильных прогнозов, пред-
ставлен в табл. 1.

Полученная ROC-кривая (рис. 2) показыва-
ет зависимость доли верно классифицированных 
положительных результатов (чувствительность) от 
доли неверно классифицированных отрицательных 
последствий (единица минус специфичность).

 

Рис. 1. Диаграмма вероятности частоты развития осложнений
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Таблица 1
Классификационные результаты модели бинарной 

логистической регрессии

Группы  
наблюдения

Спрогнозированные  
результаты  % верно предска-

занных состояний
Группа 1 Группа 2

Группа 1 12 0 100,0

Группа 2 2 29 93,5

Рис. 2. ROC-кривая для обучающей выборки

Проверку достоверности модели проводили 
на тестовой выборке в пропорции 30 % от исходных 
данных для полученной математической модели.

Численный результат бинарной классифика-
ции объектов тестовой выборки, который позволяет 
судить о количестве правильных и неправильных 
прогнозов, представлен в табл. 2

Таблица 2
Классификационные результаты модели бинарной 

логистической регрессии для тестовой выборки

Группы  
наблюдения

Спрогнозированные 
результаты  % верно предска-

занных состояний
Группа 1 Группа 2

Группа 1 11 0 100,0

Группа 2 1 17 94,4

6. Обсуждение результатов исследования
Число ˆ ,P  получаемое по модели (1), можно 

интерпретировать как вероятность развития гепа-
то-интестинального дисфункции у больных с ДКА. 
Точкой разделения состояний было выбрано р=0,5. 
Если р<0,5, то вероятность развития гепато-инте-
стинального дисфункции небольшая, если р>0,5, то 
вероятность P̂  будет большой.

Анализ результатов проверки подобранных 
коэффициентов математической модели с исполь-
зованием критерия Вальда показал, что все пере-
менные значимые (Р<0,05) и подобраны корректно, 
а само уравнение надежно (R2 Нейджелкерка=0,837, 

Р<0,001) и корректно определяет состояние в 83,7 % 
случаев.

Из табл. 1 можно сделать вывод о том, что из 
общего числа наблюдений группы 1 правильно клас-
сифицированы все 12 случаев. Из общего количества 
наблюдений группы 2 моделью были правильно 
классифицированы 29 наблюдений из 31. Таким об-
разом, общая точность прогнозирования составила 
95,3 %, а достигнутый уровень значимости теста 
согласия Хосмер-Лемешова (HL=4,330, Р=0,826) сви-
детельствует об адекватности созданной модели ре-
альным данным. 

Значение площади под ROC-кривой (рис. 2) со-
ставило 0,982 (0.973, 1.000), что говорит об отличном 
качестве полученной модели. Численное значение 
интервалов площадей под ROC-кривой (площадь под 
кривой – AUC) и соответствующее значение качества 
модели приведены в табл. 3 [22].

Таблиця 3
Оценка качества модели по AUC

Интервал AUC Качество модели

0,9–1,0 Отличное

0,8–0,9 Очень хорошее

0,7–0,8 Хорошее

0,6–0,7 Среднее

0,5–0,6 Неудовлетворительное

Анализируя результаты, представленные в 
табл. 2, можно сделать вывод о том, что из общего 
числа наблюдений группы 1 правильно классифи-
цированы все 11 случаев. Из общего количества 
наблюдений группы 2 были правильно классифи-
цированы 17 наблюдений из 18. Таким образом, об-
щая точность прогнозирования в тестовой выборке 
составила 96,5 %.

Значение площади под ROC-кривой для те-
стовой выборки составило 0,987 (0.919, 1.000), что 
также говорит об отличном качестве полученной 
модели (рис. 3).

Рис. 3. ROC-кривая для тестовой выборки
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Процент правильного отнесения (Perf), чув-
ствительность (Se) и специфичность (Sp) математи-
ческой модели, полученных с помощью бинарной 
логистической регрессии представлены в табл. 4

Таблицая 4
Процент правильного отнесения (Perf), 

чувствительность (Se) и специфичность (Sp) 
полученной модели

Выборка Perf Se Sp

Обучающая 95,3 % 0,85 1,00

Тестовая 96,5 % 0,91 1,00

7. Выводы
1. Разработанная математическая модель раз-

вития угрожающего состояния у больных с ДКА 
позволяет в реальном времени диагностировать не 
только опасные тенденции, но и применять лечеб-
ные стратегии по предупреждению и устранению 
гепато-интестинальной и полиорганной дисфункции 
у этих пациентов.

2. Полученные результаты математического 
моделирования могут быть использованы для углу-
блённого понимания патологического процесса у 
больных с ДКА, методологии определения персони-
фицированной безопасности и разработки методов 
коррекции.
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1. Вступ
Гостра декомпенсована серцева недостатність 

(ГДСН), незважаючи на значний прогрес в лікуванні 
серцево-судинних захворювань в останні десятиліт-
тя, залишається провідною причиною госпіталізації 
та смерті серед літніх людей в країнах Європи та 
Північної Америки. Дисфункція нирок є провідним 
коморбідним станом у хворих з ГДСН. Нові зарубіж-
ні дослідження щодо проблеми погіршення функції 

нирок у такої категорії хворих досить суперечливі. 
Дана проблема вимагає подальшого вивчення. 

2. Обґрунтування дослідження
ГДСН залишається провідною причиною гос-

піталізації хворих у всьому світі [1], а деконгестія –  
основною терапевтичною метою лікування таких 
хворих. Погіршення функції нирок (ПФН) у таких 
пацієнтів, в тому числі в ході активної діуретичної 
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КЛІНІЧНА ЗНАЧИМІСТЬ ПОГІРШЕННЯ ФУНКЦІЇ НИРОК У ХВОРИХ З ГОСТРОЮ 
ДЕКОМПЕНСОВАНОЮ СЕРЦЕВОЮ НЕДОСТАТНІСТЮ В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ЗМІН 
NGAL І ВИХІДНОЇ ФУНКЦІЇ НИРОК

 © К. М. Амосова, І. І. Горда, А. Б. Безродний 

Гостра декомпенсована серцева недостатність (ГДСН) залишається провідною причиною госпіталізації 
хворих у всьому світі. Є достатньо підстав вважати, що погіршення функції нирок (ПФН) є досить гете-
рогенним за патофізіологією і прогнозом ускладненням ГДСН та репрезентована декількома фенотипа-
ми. Визначення таких патофізіологічно обґрунтованих фенотипів у так званих «вологих і теплих» хворих 
з ГДСН стало метою даного дослідження
Ключові слова: погіршення функції нирок, гостра декомпенсована серцева недостатністю, NGAL, декон-
гестія


