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Введение. Ежегодно увеличивается количество пациентов в мире, страдающих облитерирующим 
атеросклерозом и сахарным диабетом. Оба вышеупомянутые заболевания являются многофакторными. 
Наиболее подробно изучаемыми механизмами их развития являются эндотелиальная дисфункция, гипер-
гомоцистеинемия, а также их связь с костным метаболизмом.

Цель. Изучение показателей эндотелина-1, гомоцистеина и остеопротегерина у пациентов с обли-
терирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей, сочетающимся с сахарным диабетом 2 типа, 
влияние их динамики в послеоперационном периоде на исходы реваскуляризирующих операций.

Материалы и методы. Определение остеопротегерина, эндотелина-1 и гомоцистеина выполнялось 
у 129 пациентов с хронической ишемией нижних конечностей вследствие сочетания облитерирующего 
атеросклероза с сахарным диабетом 2 типа (группа 1). Группу сравнения составили условно здоровые па-
циенты (n = 51). В группе 1 78 пациентов наблюдались 24 месяца после выполнения реваскуляризирующей 
операции. В зависимости от исхода операции, пациенты этой группы были разделены на подгруппу 1А 
(пациенты, которым потребовалось повторное оперативное вмешательство или ампутация на опери-
рованной нижней конечности, n = 31; 39,74 %) и 1Б (без такой необходимости, n = 47; 60,26 %).

Результаты. Концентрации остеопротегерина, эндотелина-1 и гомоцистеина оказались выше в груп-
пе 1. Анализируя данные таблицы 2, следует отметить, что исходные показатели концентрации ОПГ, 
ЭТ-1 и ГЦ были выше в подгруппе 1Б. В послеоперационном периоде у пациентов подгруппы 1А концен-
трация ОПГ постепенно снижалась через 14 дней и 3 месяца, в то время как у пациентов подгруппы 1Б 
она увеличивалась в вышеуказанные сроки (Р < 0,05 как через 14 дней, так и через 3 месяца). Показатели 
ЭТ-1 в подгруппе 1А постепенно снижались в вышеуказанные промежутки, в то время, как в подгруппе 
1Б после значительного снижения (на 15,67 %) в первые 14 дней этот показатель увеличивался и через  
3 месяца превысил дооперационные значения (Р < 0,05 для всей измерений). В послеоперационном периоде  
в подгруппе 1А наблюдается незначительное увеличение концентрации ГЦ в первые 14 дней. Однако,  
в течение последующих 3 месяцев его концентрация снижается, в то время как в подгруппе 1Б наблюда-
ется обратная зависимость. Наибольшее влияние на исход реваскуляризации оказывает динамика пока-
зателя ГЦ в первые две недели и 3 месяца после операции (Р < 0,05 для разницы 1 и 2).

Заключение. На исход реваскуляризирующей операции при хронической ишемии нижних конечностей 
у пациентов облитерирующим атеросклерозом, сочетающимся с сахарным диабетом 2 типа влияют  
не только исходные показатели концентрации остеопротегерина, эндотелина-1 и гомоцистеина,  
но также их динамика в раннем и отдаленном послеоперационном периодах. Разработанное уравнение 
оценки вероятности неблагоприятного исхода реваскуляризации при хронической ишемии нижней ко-
нечности у пациентов облитерирующим атеросклерозом, сочетающимся с сахарным диабетом 2 ти- 
па позволит спрогнозировать его с чувствительностью 88,89 %, специфичностью 85 % и точностью 
86,21 %.

Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз, сахарный диабет 2 типа, остеопротегерин, эндо-
телин-1, гомоцистеин, реваскуляризация.
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Introduction. The number of patients worldwide suffering from obliterating atherosclerosis and diabetes 
mellitus increases annually. Both of the above-mentioned diseases are multifactorial. The most thoroughly studied 
mechanisms of their development are endothelial dysfunction, hyperhomocysteinemia, as well as their relationship 
with bone metabolism.

Objective. To study endothelin-1, homocysteine, and osteoprotegerin levels in patients with obliterating 
atherosclerosis of the lower extremity arteries combined with type 2 diabetes mellitus, and the impact of their 
dynamics in the postoperative period on the outcomes of revascularization operations.

Materials and methods. Osteoprotegerin, endothelin-1 and homocysteine were determined in 129 patients 
with chronic lower limb ischemia due to a combination of obliterating atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus 
(group 1). The comparison group consisted of conditionally healthy patients (n = 51). In group 1, 78 patients were 
observed for 24 months after revascularization surgery. Depending on the outcome of the surgery, patients in this 
group were divided into subgroup 1A (patients who required repeated surgery or amputation on the operated lower 
limb, n = 31; 39.74 %) and 1B (without such need, n = 47; 60.26 %).

Results. The concentrations of osteoprotegerin, endothelin-1 and homocysteine were higher in group 1. 
Analyzing the data in Table 2, it should be noted that the initial concentrations of OPG, ET-1 and HC were higher in 
subgroup 1B. In the postoperative period, in patients of subgroup 1A, the concentration of OPG gradually decreased 
after 14 days and 3 months, while in patients of subgroup 1B it increased at the above-mentioned times (p < 0.05 
both after 14 days and after 3 months). The ET-1 values in subgroup 1A gradually decreased at the above- mentioned 
intervals, while in subgroup 1B, after a significant decrease (by 15.67 %) in the first 14 days, this indicator increased 
and exceeded the preoperative values after 3 months (p < 0.05 for all measurements). In the postoperative period, in 
subgroup 1A, an insignificant increase in the concentration of HC is observed in the first 14 days. However, over the 
next 3 months, its concentration decreases, while in subgroup 1B an inverse relationship is observed. The greatest 
impact on the outcome of revascularization is provided by the dynamics of the HC index in the first two weeks and 
3 months after surgery (p < 0.05 for the difference of 1 and 2). 

Conclusion. The outcome of revascularization surgery for chronic lower limb ischemia in patients with 
obliterating atherosclerosis combined with type 2 diabetes mellitus is influenced not only by the initial values 
of the concentration of osteoprotegerin, endothelin-1 and homocysteine, but also by their dynamics in the early 
and late postoperative periods. The developed equation for assessing the probability of an unfavorable outcome  
of revascularization in chronic lower limb ischemia in patients with obliterating atherosclerosis combined with type 
2 diabetes mellitus will allow predicting it with a sensitivity of 88.89 %, a specificity of 85 % and an accuracy of 86.21 %.

Key words: obliterating atherosclerosis, type 2 diabetes mellitus, osteoprotegerin, endothelin-1, homocysteine, 
revascularization.

На протяжении ряда десятилетий сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) неизменно 

лидируют среди причин смертности в мире. Одним 
из них является облитерирующий атеросклероз ар-
терий нижних конечностей (ОА). В мире ОА страдает 
более 200 млн. человек [1]. В Республике Беларусь 
общая заболеваемость сердечно-сосудистыми забо-
леваниями составляет 30000 случаев на 100000 на-
селения, ежегодно более 3300 случаев регистрирует-
ся впервые [2]. По данным Всемирной организации 
здравоохранения хроническими облитерирующими 

заболеваниями артерий нижних конечностей стра-
дают в различных странах 5–10 % жителей [3].

Одновременно с этим неуклонно растет пробле-
ма инвалидизации и смертности населения от са-
харного диабета (СД). Тенденция к снижению двига-
тельной активности, изменение образа и типа пита-
ния, стрессовый образ жизни являются признаками 
того, что количество пациентов с нарушениями угле-
водного обмена будет увеличиваться. Численность 
пациентов в мире, страдающих СД, к концу 2021 г. 
превысила 537 млн. человек [4]. В Республике Бела-
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русь на 1 января 2021 г. на диспансерном учете на-
ходилось 356 945 пациентов, основную группу кото-
рых составляет СД 2 типа – 94 %.

СД является одним из важнейших факторов рис
ка ОА. В группе пациентов с СД распространенность 
ОА достигает 29 % [5], а вероятность развития хро-
нической ишемии нижних конечностей (ХИНК) уве-
личивается в 3,5 раза у мужчин и в 8,6 раз у жен-
щин [6]. Уровень гликемического контроля является 
независимым фактором риска развития ОА. Увели-
чение гликированного гемоглобина на каждый 1 % 
увеличивает частоту встречаемости ОА на 28 % [7].

Оба вышеупомянутые заболевания являются мно-
гофакторными. Наиболее подробно изучаемыми ме-
ханизмами их развития являются эндотелиальная 
дисфункция (ЭД), гипергомоцистеинемия (ГГЦ), а так-
же их связь с костным метаболизмом.

В патогенезе ЭД, важная роль отводится эндоте-
лину-1 (ЭТ-1). Данный пептид ускоряет прогрессиро-
вание атеросклероза за счет активации макрофагов 
и кальцификации бляшки [8]. Вместе с тем, по сути, 
неизвестно является ли ЭТ-1 ключевым патогенети-
ческим компонентом развития атеросклероза или 
только маркером поврежденного сосудистого эндо-
телия [9].

Гомоцистеин (ГЦ) — это аминокислота, которая об
разуется в промежуточных реакциях обмена и не ис
пользуется в процессах синтеза белков. В норме ГЦ 
содержится в организме в минимальных количест-
вах [10]. Негативное влияние ГГЦ связано с воздей-
ствием не только на клетки эндотелия, но также на 
гладкомышечные клетки стенок сосудов, тромбоци-
ты, липиды крови, оксид азота и систему коагуляции. 
ГЦ стимулирует синтез коллагена фибробластами 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки, тем са-
мым повышая ее плотность [11].

В контексте связи ОА и СД 2 типа с костным ме-
таболизмом ведутся исследования концентрации 
остеопротегерина (ОПГ). Это гликопротеин, относя-
щийся к рецепторам ФНО-α [12]. ОПГ вовлечен в си-
стему RANKL-RANK-OPG, участвующую в созрева-
нии и дифференцировке остеокластов и тем самым 
развитии остеопороза [13]. Исследования о связи 
ОПГ с развитием ОА и СД носят противоречивый ха-
рактер.

Цель

Изучение показателей эндотелина-1, гомоцисте-
ина и остеопротегерина у пациентов с облитериру- 
ющим атеросклерозом артерий нижних конечностей, 
сочетающимся с сахарным диабетом 2 типа, влия-
ние их динамики в послеоперационном периоде  
на исходы реваскуляризирующих операций.

Материалы и методы

В период с 2021 по 2024 гг. в отделении гной-
ной хирургии учреждения здравоохранения «Гроднен-
ская университетская клиника» были обследованы 

129 пациентов с ОА, сочетающимся с СД 2 типа 
(группа 1). Из них мужчин 77 (59,7 %), женщин  
52 (40,3 %). Медиана возраста обследуемых паци-
ентов ровнялась 65 годам (58;73). Лечение пациен-
тов осуществлялось согласно рекомендуемым клини-
ческим протоколам Министерства здравоохранения 
Республики Беларусь.

В группу сравнения были включены условно здо-
ровые пациенты, госпитализированные в отделение 
гнойной хирургии в плановом порядке без ОА, СД 2 
типа и ишемической болезни сердца (ИБС) (группа 2, 
n = 51).

Критериями включения в группу1 являлись: ве-
рифицированный диагноз ОААНК в стадии хрониче-
ской артериальной недостаточности 2б, 3 и 4 стадии 
(по Фонтейну-А. В. Покровскому), СД 2 типа, отсутст-
вие сопутствующих заболеваний в фазе обострения, 
наличие информированного согласия на участие  
в исследовании, возраст – старше 18 лет.

Критерии исключения в данных группах явля-
лись: наличие СД 1 типа, декомпенсации СД 2 типа, 
острого коронарного синдрома, печеночной и по-
чечной недостаточности, заболеваний щитовидной 
железы с нарушением функции, сопутствующих со-
матических и инфекционных заболеваний в стадии 
обострения или декомпенсации патологического 
процесса.

На проведение исследования получено положи-
тельное решение этической комиссии УО «Гроднен-
ский государственный медицинский университет», 
УЗ «Гродненская университетская клиника» и письмен-
ное согласие пациентов.

В группе 1 в 78 из 129 случаев выполнялась ре-
васкуляризирующая операция, в том числе 48 рен-
тгенэндоваскулярных вмешательств (58,97 %) и 30 от-
крытых реконструктивных операций (41,03 %). В по-
слеоперационном периоде пациенты наблюдались  
в течение 24 месяцев с целью клинической оценки 
результата оперативного лечения.

Содержание ОП, ГЦ, ЭТ-1 определялось в плазме 
крови из локтевой вены, полученной утром натощак 
до реваскуляризации, через 14 дней и 3 месяца по-
сле операции.

Количественное определение уровня ОПГ в плаз-
ме венозной крови проводилось с помощью набора 
для иммуноферментного анализа Human OPG (Osteo- 
protegerin) ELISA Kit Cat. № ЕН0247, уровня ЭТ-1 – 
набора для иммуноферментного анализа Human 
Endothelin 1 ELISA Kit Cat. № Е1238 Hu, а ГЦ – набо-
ра Human Homocysteine ELISA Kit Cat. № Е3292 Hu.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы StatSoft STATISTICA 10,0 для 
Windows и языка программирования «R». Количест-
венные данные, распределение которых не являлось 
нормальным, представлялись в виде медианы (Me), 
нижней (Q25) и верхней (Q75) квартилей. Статисти-
ческий анализ проводился с использованием про-
граммы STATISTICA 10,0 для Windows. Для попар- 
ного сравнения показателей в группах применялся 
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критерий Манна-Уитни, а для сравнения динамики 
показателей в различные промежутки времени – 
критерий знаков. Построение регрессионных моде-
лей было выполнено с помощью программы «Rstu- 
dio 1.2» языка «R» (версия 3.4), характеристики мо-
делей определялись с помощью стандартного пакета 
«stats» расширения языка «R», ROC-анализ проводил-
ся с помощью пакетов расширения «pROC» и «ROCR». 
Различия считались достоверными при пороговом 
значении Р < 0,05.

Исследование выполнено в рамках гранта БРФФИ 
«Наука М-23» № М23М-098 от 02.05.2023 г. (№ гос. 
регистрации 20231274) по теме: «Роль остеопро
тегерина, эндотелина-1 и полиморфизма их генов  
в развитии хронической критической ишемии ниж-
них конечностей при облитерирующем атеросклеро-
зе, сочетающемся с сахарным диабетом, и исходах 
артериальных реконструкций».

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены сравниваемые показа-
тели в обеих обследованных группах.

Как видно из табл. 1, пациенты в группе срав- 
нения были моложе, среди них преобладали муж- 
чины. Концентрации ОПГ, ЭТ-1 и ГЦ оказались выше 
в группе 1.

Согласно данных, представленных выше, 78 па-
циентам группы 1 выполнялся один из видов ревас-
куляризирующей операции. У этих лиц медиана кон-
центрации ОПГ составила 214,08 (158,38; 263,53) 
пг/мл, ЭТ-1 – 64,21 (54,29; 77,68) нг/л, ГЦ – 5,63 
(4,48; 6,68) нмоль/мл.

В течение послеоперационного наблюдения  
(24 месяца) в этой группе пациентов потребовалось 
выполнение ампутации нижней конечности в 18 слу-
чаях (23,08 %): в 6 на уровне голени и в 12 – на уров-
не бедра. Медиана срока ампутации составила 2 ме-
сяца (0,75; 5).

В зависимости от исхода оперативного вмеша-
тельства пациенты были разделены на две подгруп-
пы: подгруппа 1А – лица с благоприятным исходом 
(сохраненной нижней конечностью) и подгруппа 1Б – 
лица с неблагоприятным исходом (ампутирован- 
ной нижней конечностью вследствие прогрессиро-
вания ОА).

Обе подгруппы были сравнимы по полу, возра-
сту, стадии ишемии, гликированному гемоглобину  
и характеру произведенной операции (р > 0,05). Ха-
рактеристика подгрупп пациентов, а также показа-
тели концентрации ОПГ, ЭТ-1 и ГЦ в плазме венозной 
крови в до- и послеоперационном периоде отраже-
ны в табл. 2.

Анализируя данные таблицы 2, следует отметить, 
что исходные показатели концентрации ОПГ, ЭТ-1  
и ГЦ были выше в подгруппе 1Б.

В послеоперационном периоде у пациентов под-
группы 1А концентрация ОПГ постепенно снижалась 
через 14 дней и 3 месяца, в то время как у пациен-
тов подгруппы 1Б она увеличивалась в вышеуказан-
ные сроки (Р < 0,05 как через 14 дней, так и через  
3 месяца).

Установленные нами изменения отражены в виде 
разницы через упомянутые промежутки времени: 
разница 1 – концентрация ОПГ через 14 дней по срав-
нению с исходной, разница 2 – концентрация ОПГ 
через 3 месяца по сравнению с исходной.

Показатели ЭТ-1 в подгруппе 1А постепенно сни-
жались в вышеуказанные промежутки, в то время, 
как в подгруппе 1Б после значительного снижения 
(на 15,67 %) в первые 14 дней этот показатель уве-
личивался и через 3 месяца превысил дооперацион-
ные значения (Р < 0,05 для всей измерений).

В послеоперационном периоде в подгруппе 1А 
наблюдается незначительное увеличение концент-
рации ГЦ в первые 14 дней. Однако, в течение по-
следующих 3 месяцев его концентрация снижается, 
в то время как в подгруппе 1Б наблюдается обратная 

Таблица 1. Характеристика групп обследованных пациентов, Ме (Q25-Q75)

Показатель Группа 1 Группа 2 р

Возраст, годы 65 (58;73) 50 (31;57)  < 0,001
Мужчины, n (%) 77 (59,7) 37 (71,2)  < 0,05
Стадия хронической ишемии нижней 
конечности, n (%) 2б

стадия
стадия
стадия

7 (5,4)
3 (2,3)

119 (92,2)

– –

Длительность СД2, годы 10 (9;15) – –
Концентрация гликированного гемоглобина, % 7,55 (6,21;8,98) – –
Концентрация остеопротегерина, пг/мл 237,06  

(167,57; 311,05)
121,96

(100,69; 169,52)  < 0,001
Концентрация
эндотелина-1, нг/л

66,49  
(54,89; 77,73)

57,29  
(45,88; 72,22) 0,01

Концентрация гомоцистеина, нмоль/мл 5,67 (4,64; 6,83) 5,03 (3,67; 5,95) 0,00

П р и м е ч а н и е: n – количество, СД2 – сахарный диабет 2 типа.
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зависимость. Наибольшее влияние на исход рева
скуляризации оказывает динамика показателя ГЦ  
в первые две недели и 3 месяца после операции  
(Р < 0,05 для разницы 1 и 2).

Для определения порогового значения вероят-
ности, превышение которого позволяет отнести ис-
пытуемого к группе 1Б строились модели логистиче-
ской бинарной регрессии с одной независимой чис
ленной переменной, для каждой из построенных 
моделей далее проводился ROC-анализ. По результа-
там последнего для указанных переменных были 
выбраны пороги отсечения с оптимальными значе-
ниями чувствительности, специфичности, точности 
классификации. Полученные нами пороги представ-
лены в табл. 3.

Таким образом, исходя из таблицы 3 концентра-
ция ОПГ выше 174,61 пг/мл через 14 дней после ар-
териальной реконструкции увеличивает шанс небла-
гоприятного ее исхода в 4,141 раз, а увеличение бо-
лее, чем на 2,9 % от исходных показателей – в 10 раз. 

Концентрация ЭТ-1 до операции выше, чем 63,58 нг/л 
увеличивает шанс неблагоприятного исхода опера-
ции в 6,531 раз; выше, чем 60,22 нг/л через 14 дней 
после операции – в 4,250 раз; выше, чем 69,64 нг/мл 
через 3 месяца после операции – в 8,750 раз. Кон-
центрация ГЦ более 5,86 нмоль/мл перед операци-
ей увеличивает шанс неблагоприятного исхода артери-
альной операции в 4,928 раз, а более 4,75 нмоль/мл 
через 14 дней после операции – снижает шанс не-
благоприятного исхода в 4,8 раз. Разница более ми-
нус 5,7 % через 14 дней по отношению к исходным 
показателям снижает шанс неблагоприятного исхо-
да артериальной операции в 7,5 раза.

Далее был выполнен прямой перебор и фильтра-
ция всех возможных регрессионных моделей с чис
лом независимых переменных, не превышающим за-
данного. По результатам данного перебора нами было 
определено оптимальное уравнение бинарной логи-
стической регрессии. В сводной табл. 4 представле-
ны оценки этого уравнения и их характеристики.

Таблица 2. Характеристика групп обследованных пациентов

Показатель
Подгруппа 1А  

(с сохраненной нижней
конечностью), n = 60

Подгруппа 1Б  
(с выполненной ампутацией  
нижней конечности), n = 18

р

Мужчины, n (%) 39 (65) 8 (44,4) >0,05
Возраст, гг 62,5 (57,75; 68,5) 62,0 (56,5; 67,0) >0,05
ХАН нижней конечности 4 стадии, n (%) 52 (86,67) 18 (100) >0,05
Длительность диабета, годы 10 (6; 12) 10 (6,25; 14,5) >0,05
Гликированный гемоглобин, % 7,8 (6,2; 9,2) 6,6 (6,03; 8,23) >0,05
РЭВ операции, n 38 (63,33) 10 (55,55) >0,05
Концентрация ОПГ до операции, пг/мл 194,85 (156,23; 262,37) 220,7 (199,22; 255,41) >0,05
Концентрация ОПГ на 14 день после 
операции, пг/мл 157,81 (115,1; 206,54) 232,42 (226,16; 280,69)  < 0,05*

Концентрация ОПГ через 3 месяца после 
операции, пг/мл 123,69 (107,73; 133,24) 309,81 (290,44; 329,18)  < 0,05*

Разница 1 (ОПГ14 дней – ОПГ исходное), % –22,3 (–35,34; –11,82) 9,89 (5,31; 10,44)  < 0,05*

Разница 2 (ОПГ3 месяца – ОПГ исходное), % –27,75 (–39,76; –11,03) 18,72 (16,67; 20,77)  < 0,05*

Концентрация ЭТ-1 до операции, нг/л 54,89 (49,88; 64,26) 70,11 (62,13; 82,41)  < 0,05*

Концентрация ЭТ-1 на 14 день после 
операции, нг/л 52,77 (44,71; 61,66) 65,95 (59,76; 83,42)  < 0,05*

Концентрация ЭТ-1 через 3 месяца после 
операции, нг/л 52,72 (49,32; 69,64) 72,78 (69,93; 94,58)  < 0,05*

Разница 1 (ЭТ-114 дней – ЭТ-1исходное), % –10,46 (–24,95; 1,27) –15,67 (–26,53; –7,15)  < 0,05*

Разница 2 (ЭТ-13 месяца – ЭТ-1исходное) , % –10,48 (–37,78; –7,02) 21,13 (14,97; 30,83)  < 0,05*

Концентрация ГЦ до операции, нмоль/мл 5,32 (4,31; 5,98) 5,97 (4,89; 6,77)  < 0,05*

Концентрация ГЦ на 14 день	 после	
операции, нмоль/мл 5,51 (4,40; 6,66) 4,36 (3,54; 5,81)  < 0,05*

Концентрация ГЦ через 3 месяца после 
операции, нмоль/л 4,73 (4,03; 5,11) 4,61 (4,33; 5,01) >0,05
Разница 1 (ГЦ14дней – ГЦисходное), % 0,35 (–13,46; 26,82) –25,68 (–37,78; –19,57)  < 0,05*

Разница 2 (ГЦ3 месяца – ГЦ исходное), % –29,91 (–40,25; –18,21) –9,04 (–11,37; –4,49)  < 0,05*

П р и м е ч а н и е: n – количество, ХАН 4 – 4-я стадия хронической артериальной недостаточности нижней конеч-
ности по Фонтейну-А. В. Покровскому, РЭВ – рентгенэндоваскулярные операции, ОПГ – остеопротегерин, ЭТ-1 – эндоте-
лин-1, ГЦ – гомоцистеин, * – достоверная разница.
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В табл. 5 для каждого изрегрессоров указан- 
ного уравнения приведены отношения шансов и их  
95 %-е доверительные интервалы.

Примечания: ОШ – отношения шансов, НГДИ  
и ВГДИ – нижняя и верхняя границы 95 %-го довери-
тельного интервала для ОШ, соответственно.

Линейный предиктор Z уравнения логистиче-
ской регрессии, согласно данной модели будет иметь 
вид:

Z = –9.799 + 0.015a + 0.208b – 1.256c, 

где Z – линейный предиктор уравнения логистиче-
ской регрессии для вероятности неблагоприятного 
исхода после реваскуляризирующей операции; a – кон-
центрация ОПГ на 14 день после операции, пг/мл;  
b – концентрация ЭТ-1 на 14 день после операции, 
нг/л, c – концентрация ГЦ на 14 день после опера-
ции, нмоль/мл.

Отнесение испытуемого к группе 1А или группе 
1Б выполняется следующим образом: если P > P0,  
то принимается решение об отнесении испытуемого 
к группе 1Б (с высокой вероятностью неблагоприят-
ного исхода после реваскуляризации). P находится 
через обратное логит-преобразование по формуле:

P = 1/[1 + exp(–z)], 

где z – линейный предиктор логистической регрес-
сии, Р0 – порог отсечения.

Выбор порога отсечения определяется по ре-
зультатам ROC-анализа. На графиках ниже приведе-
ны ROC-кривая модели (рис. 1) и зависимость точно-
сти классификации от порога отсечения (рис. 2).

Площадь под ROC-кривой (AUC) составила  
(с 95 % ДИ) AUC = 0.967 (0.911–1.000). В качестве по-
рога отсечения была выбрана вероятность P0 = 0.5711. 
При данном пороге отсечения чувствительность равна 

Таблица 3. Результаты ROC-анализа

Показатель Порог 
отсечения ОШ 95 % ДИ для ОШ р Se,  % Sp,  % Acc,  % Влияние

Концентрация ОПГ на 14 день после 
операции, пг/мл 174,61 4,141 1,504–12,784 0,0084 75 59,4 63,8 +
Разница	 1 (ОПГ14	дней – ОПГ 
исходное), % 2,9 10 1,878–67,265 0,01 66,7 83,3 78,8 +
Концентрация ЭТ-1 до операции, нг/л 63,58 6,531 1,697–29,827 0,0092 73,3 70,4 71,4 +
Концентрация ЭТ-1 на 14 день 60,22 4,250 1,629–11,961 0,0041 71,4 64,3 66,7 +
после операции, нг/л
Концентрация ЭТ-1	через 3 месяца	
после операции, нг/л 69,64 8,750 1,593–71,563 0,0205 77,8 71,4 73,3 +
Концентрация ГЦ до операции, 
нмоль/мл 5,86 4,928 1,778–15,314 0,0033 75 63,6 66,7 +
Концентрация ГЦ на 14 день после 
операции, нмоль/мл 4,75 4,8 1,933–12,966 0,0011 75 60,6 65,3 –
Разница	 1 (ГЦ14дней–ГЦисходное), % –5,7 7,5 1,785–40,689 0,0098 80 65,2 71,1 –

П р и м е ч а н и е. ОПГ – остеопротегерин, ЭТ-1 – эндотелин-1, ГЦ – гомоцистеин, ОШ – отношение шансов, ДИ –  
95 %-й доверительный интервал, Se – чувствительность, Sp – специфичность, Acc – точность, «+» – увеличивает шанс 
неблагоприятного исхода, «–» – снижает шанс.

Таблица 4. Оценки коэффициентов регрессионной модели

Показатель Оценка Стандартная 
ошибка z-значение p

Свободный член –9.799 4.702 –2.084 0.04
Концентрация ОПГ	на 14 день после операции, пг/мл 0.015 0.007 2.062 0.04
Концентрация ЭТ-1  на 14 день после операции, нг/л 0.208 0.081 2.559 0.01
Концентрация ГЦ на 14 день после операции, нмоль/мл –1.256 0.634 –1.982 0.04

Таблица 5. Отношения шансов для каждого из регрессоров, включенных в модель

Показатель ОШ ПГДИ ВГДИ p

Концентрация ОПГ на 14 день после операции, пг/мл 1.0147 1.0031 1.0337 0.04
Концентрация ЭТ-1	 на 14 день после операции, нг/л 1.2314 1.0958 1.5707 0.01
Концентрация ГЦ на 14 день после операции, нмоль/мл 0.2847 0.0552 0.7842 0.04
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Se = 88.89 %, специфичность Sp = 85 %, точность 
Acc = 86.21. Логит-преобразование для пороговой 
вероятности даёт нам порог отсечения по линейно-
му предиктору: z0 = ln[P0 /(1 – P0)] = –1.341.

Через логит-преобразование для пороговой ве-
роятности можно определить порог отсечения по ли-
нейному предиктору: z0 = ln[P0 /(1 – P0)] = –1.341.

Таким образом, если линейный предиктор для 
конкретного испытуемого больше чем z0 = –1.341, 
то принимается решение об отнесении испытуемого 
к подгруппе 1Б.

Сравнение результатов консервативного и опера-
тивного лечения ишемий нижних конечностей у паци-
ентов ОА, сочетающимся с СД, указывают на необ-
ходимость выполнения реваскуляризации.

Для СД характерны гликемические и метаболи-
ческие нарушения, повышенная агрегация тромбо-
цитов, гиперкоагуляция. В совокупности они обус
лавливают худшие исходы первичных артериальных 
реконструкций. Повторные реваскуляризации у них 
по сравнению с пациентами ОА без СД выполняются 
в 3–4 раза чаще [14]. Кроме того, критическая ише-
мия нижней конечности (КИНК) сама по себе приво-
дит к состоянию тромбофилии.

Согласно литературным источникам после выпол-
нения эффективной реваскуляризации 60 % пациен-
тов с КИНК теряют нижнюю конечность в ранние 
сроки, а у 80–90 % наступает ее рецидив в течение 
года ввиду ретромбоза [15]. Необходимость в по-
вторной реваскуляризации или выполнении ампута-
ции нижней конечности свидетельствуют о прогрес-
сировании атеросклероза артерий нижних конечно-
стей, несмотря на восстановление в них кровотока.

Постоянно ведутся поиски причины неудачных 
реваскуляризаций у пациентов с ОА, сочетающимся 
с СД, а также высоких показателей негативных сер-
дечно-сосудистых событий (MACE) и неблагоприят-
ныx исходов для конечности (MALE) в данной группе 
пациентов.

Повышение уровня ОПГ характерно для пациен-
тов с инфарктом миокарда и напрямую зависит от рас-
пространенности ишемических изменений [16, 17]. 

Имеются сообщения об увеличении содержания  
ОПГ у пациентов с СД. Однако, при нетолерантности  
к глюкозе его уровень оказывается в пределах нор-
мы [18]. Nardella E. et al. [19] связывают повышен-
ный дооперационный уровень ОПГ с MACE и MALE  
в течение года после выполненной РЭВ реваскуля-
ризации у пациентов с ОА, сочетающимся с СД 2 
типа. В то же время как Barbarash O. et al. указыва-
ют на более низкую концентрация ОПГ у пациентов  
с неблагоприятным исходом коронарного шунтиро-
вания, по сравнению с благоприятным [20].

Согласно полученных нами результатов, содер-
жание ОПГ в плазме пациентов с ОА, сочетающимся 
с СД 2 типа, превышало его концентрацию у здоро-
вых добровольцев. Однако, не получено статистиче-
ски значимой разницы в дооперационной концент-
рации ОПГ в группе пациентов с неблагоприятным 
исходом артериальной реваскуляризации в виде вы-
сокой ампутации нижней конечности.

По данным Banecki K. M.R. M. и Dora K. A. паци-
енты с коронарным атеросклерозом имеют повышен-
ную концентрацию ЭТ-1 как в плазме, так и в тканях. 
Она зависит от количества зон, пораженных атеро-
склеротическими бляшками у пациентов с симптом-
ным коронарным атеросклерозом [8]. Vieceli Dalla 
Sega F. et al. сопоставили концентрацию ЭТ-1 перед 
выполнением эндоваскулярного вмешательства с не-
которыми неблагоприятными исходами через один 
и три месяца после него. По их данным, уровень 
ЭТ-1 в плазме обратно коррелировал со сроками за-
живления раны. Кроме того, у пациентов с высоким 
содержанием ЭТ-1 в предоперационном периоде, 
часто возникала необходимость в повторных вме-
шательствах в течение первых 12 месяцев с момен-
та выполнения первичной операции [21].

В нашем исследовании концентрация ЭТ-1 при 
ОА, сочетающимся с СД 2 типа, достоверно превы-
шала таковую в группе 2. Сравнивая результаты 
оперативного вмешательства, дооперационный уро-
вень ЭТ-1 оказался достоверно выше в группе па-
циентов с неблагоприятным исходом реваскуляри-
заций.

Рис. 1. ROC-кривая модели

Рис. 2. Зависимости чувствительности и специфичности 
от порога отсечения (штриховая вертикальная линия – 

выбранный порог отсечения P0)
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Согласно последним данным метаанализов риск 
развития ССЗ или ишемического инсульта увели- 
чивается соответственно на 10 % и 20 % на каждые 
25 % повышенного уровня ГЦ. Подчеркивается, что 
при наличии СД риск этот более значим, чем в об-
щей популяции [22]. Одновременно с этим, уровень 
ГЦ у пациентов с СД 2 типа может быть парадоксаль-
но снижен ввиду компенсаторной гиперфильтрации 
при хронической болезни почек, являющейся одним 
из осложнений СД [23].

Нами получены достоверно более высокие по-
казатели концентрации ГЦ в подгруппе 1, по сравне-
нию с группой сравнения. Среди оперированных 
пациентов более высокие значения ГЦ были значи-
мо связаны с неблагоприятным исходом реваскуля-
ризации.

Проанализировав базы данных eLibrary и PubMed, 
нами не найдено исследований о влиянии динамики 
концентрации ОПГ, ЭТ-1 или ГЦ в плазме венозной 
крови на результаты реваскуляризирующих опера-
ций в лечении хронической ишемии нижних конеч-
ностей атеросклеротического генеза.

Исходя из полученных нами данных, увеличение 
концентрации ОПГ как через 14 дней, так и через  
3 месяца после операции, увеличение концентрации 
ЭТ-1 через 3 месяца после операции с одновремен-
ным снижением концентрации ГЦ в первые две не-
дели и подъемом в течение последующих 3 месяцев 
связаны с прогрессирование ОА в послеоперацион-
ном периоде и, в итоге, с неблагоприятным исходом 
реваскуляризации.

Заключение

У пациентов с облитерирующим атеросклерозом, 
сочетающимся с сахарным диабетом 2 типа, уровень 
ОПГ, ЭТ-1 и ГЦ достоверно превышает его значения  
у здоровых лиц.

Пациенты с облитерирующим атеросклерозом, 
сочетающимся с сахарным диабетом 2 типа, пере-
несшие высокую ампутацию нижней конечности по-
сле первичной артериальной реконструкции имели 
достоверно более высокие дооперационные пока-
затели остеопротегерина, эндотелина-1 и гомоцисте-
ина по сравнению с пациентами, не нуждающимися 
в дополнительных вмешательствах.

На исход реваскуляризирующей операции при 
хронической ишемии нижних конечностей у паци
ентов облитерирующим атеросклерозом, сочетаю-
щимся с сахарным диабетом 2 типа влияют не толь-
ко исходные показатели концентрации остеопроте-
герина, эндотелина-1 и гомоцистеина, но также их 
динамика в раннем и отдаленном послеоперацион-
ном периодах.

Разработанное уравнение оценки вероятности 
неблагоприятного исхода реваскуляризации при хро-
нической ишемии нижней конечности у пациентов 
облитерирующим атеросклерозом, сочетающимся  
с сахарным диабетом 2 типа позволит спрогнозиро-
вать его с чувствительностью 88,89 %, специфично-
стью 85 % и точностью 86,21 %.
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