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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Разработать расчетный метод отнесения пациентов, применяющих такроли-
мус после пересадки почки, к категории лиц с повышенным содержанием ХС ЛПОНП 
как альтернативу использующемуся в клинической практике методу В.Т. Фридвальда.
Материалы и методы. В группу обследуемых пациентов включены 15 мужчин (36–
60 лет) и 15 женщин (36–55 лет) второго периода зрелого возраста. В контрольную 
группу вошли по 15 здоровых мужчин и женщин того же возраста. Всего проанализи-
ровано 55 человек – 30 здоровых лиц обоего пола и 25 (без выпадения исследуемых 
показателей) – с пересадкой почки на 7-е сутки после операции. ЛПОНП выделяли 
методом препаративного ультрацентрифугирования. Количество ХС и ТГ ЛПОНП, 
глюкозы, креатинина, мочевины плазмы крови, активности АсАТ и АлАТ определяли 
с использованием биохимических наборов. Статистический анализ выполнен с при-
менением пакета прикладных программ R 4.2.2.
Результаты. Разработана модель отнесения пациентов, применяющих такролимус 
после пересадки почки, к категории лиц с повышенным содержанием ХС ЛПОНП.
Заключение. Разработанная нами логистическая модель позволяет отнести паци-
ентов в возрасте 36–60 лет для мужчин и 36–55 лет для женщин на 7-е сутки после 
пересадки почки к лицам с повышенным или сниженным уровнем ХС ЛПОНП вне 
зависимости от содержания ТГ в крови без использования расчетного метода, пред-
ложенного В.Т. Фридвальдом.
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To develop a calculation method for classifying patients using tacrolimus after 
kidney transplantation as those with elevated VLDL-C. As an alternative to the V.T. Fridwald 
method used in clinical practice.
Materials and methods. The group of examined patients included 15 men (36–60 years 
old) and 15 women (36–55 years old) of the second period of adulthood. The control 
group included 15 healthy men and women of the same age. A total of 55 people were 
analyzed – 30 healthy people of both sexes and 25 patients (without loss of the studied 
parameters) with a kidney transplant on the 7th day after the operation. VLDL was isolated 
by preparative ultracentrifugation. The amount of cholesterol and TG of VLDL, glucose, 
creatinine, blood plasma urea, activity of AST and ALT was determined using biochemical 
kits. Statistical analysis was performed using the application package R 4.2.2.
Results. A model was developed to classify patients using tacrolimus after kidney 
transplantation as individuals with elevated VLDL cholesterol levels.
Conclusion. The logistic model developed by us makes it possible to classify patients aged 
36–60 years for men and 36–55 years for women on the 7th day after kidney transplantation 
as persons with elevated or reduced levels of VLDL-C, regardless of the content of blood 
triglycerides without using the calculation method proposed V.T. Friedwald.
Keywords: cholesterol, dyslipoproteinemia, VLDL, kidney transplant

	� ВВЕДЕНИЕ
Одним из наиболее значимых осложнений у пациентов с пересадкой почки яв-

ляются дислипопротеинемии (ДЛП), приводящие к поражению сердечно-сосуди-
стой системы, на долю которых приходится 35–50% летальных исходов [1]. Извест-
но, что ДЛП являются следствием применения циклоспорина А или такролимуса.  
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Сравнительный анализ применения этих иммуносупрессантов указывает на предпо-
чтительность такролимуса как препарата, вызывающего менее выраженные изме-
нения в липидтранспортной системе крови [2]. Вместе с тем в работе [3] указывают 
на то, что у лиц, получавших такролимус, гиперхолестеролемия встречается в 3 раза 
реже, чем у лиц, получавших циклоспорин А, при этом распространенность гипер-
триглицеридемий не имеет отличий. 

В настоящее время в большинстве клинических лабораторий для определения 
содержания холестерола (ХС) липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) ис-
пользуется предложенный в 1972 г. расчетный метод Фридвальда [4]. Применение 
данного метода позволило избежать дорогостоящего и длительного выделения на-
тивных липопротеиновых комплексов крови ультрацентрифугированием и таким 
образом обеспечить диагностику липидного профиля пациентов значительно ме-
нее затратными и доступными для клинической практики способами. Вместе с тем 
данный метод имеет существенные ограничения [5]. В частности, расчет ХС ЛПОНП 
посредством деления содержания триглицеридов (ТГ) на 5 (ТГ/5) становится все бо-
лее неточным по мере превышения концентрации ТГ свыше 2,82 ммоль/л и не мо-
жет быть использован при содержании ТГ более 4,52 ммоль/л [6]. Учитывая, что для 
такролимуса характерна способность увеличивать содержание ТГ, в том числе по-
средством снижения активности липопротеинлипазы [7] или стимуляции продукции 
микро-РНК-33 в печени [8], применение расчетной формулы Фридвальда для опре-
деления содержания ХС ЛПОНП является невозможным.

	
	� 	ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Разработать расчетный метод отнесения пациентов, применяющих такролимус 
после пересадки почки, к категории лиц с повышенным содержанием ХС ЛПОНП как 
альтернативу использующемуся в клинической практике методу В.Т. Фридвальда.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа проведена в рамках ГПНИ «Трансляционная медицина», государственная 

регистрация № 20220305 от 16.03.2022.
Для проведения исследования сформированы группы пациентов с терминаль-

ной стадией хронической болезни почек, получавших заместительную почечную те-
рапию (26 – гемодиализ и 2 – перитонеальный диализ), которым была осуществлена 
пересадка почки и в послеоперационном периоде назначался такролимус. Причи-
нами почечной недостаточности в 3/4 случаев был хронический гломерулонефрит 
с исходом в нефросклероз, в 1/4 – сахарный диабет с исходом в нефропатию, по-
ликистоз и гипертоническая болезнь с поражением почек. Математический анализ 
исследуемых показателей не выявил статистически значимого влияния этиологии 
заболевания на изучаемые показатели. В группу обследуемых пациентов включены 
15 мужчин (36–60 лет) и 15 женщин (36–55 лет) второго периода зрелого возраста 
[9]. В контрольную группу вошли по 15 здоровых мужчин и женщин того же воз-
раста. Кровь для исследований забирали в Минском научно-практическом центре 
хирургии, трансплантологии и гематологии в рамках договора о сотрудничестве с 
Витебским государственным медицинским университетом. Кровь здоровых лиц от-
бирали в утренние часы натощак в вакутайнеры с ЭДТА. Кровь пациентов отбирали 
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в утренние часы натощак на 7-е сутки после операции по пересадке почки. Плазму 
крови замораживали при температуре жидкого азота и до обработки хранили в мо-
розильной камере при температуре –20 ºС. ЛПОНП выделяли методом препаратив-
ного ультрацентрифугирования на ультрацентрифуге Beckman Optima LE80K (США) с 
использованием ротора 50.4Ti [10]. Количество ХС и ТГ ЛПОНП, глюкозы, креатини-
на, мочевины плазмы крови, активности АсАТ и АлАТ определяли с использованием 
биохимических наборов ООО «Арвитмедикл» (Республика Беларусь). 

Статистический анализ выполнен с применением пакета прикладных программ 
R 4.2.2 [11].

Моделирование выполняли с помощью множественной логистической регрес-
сии с использованием библиотеки glmulti [12]. Предикторы модели отбирались ите-
ративно, так чтобы достичь наибольшего значения функции правдоподобия при ми-
нимальном количестве использованных параметров.

Качество полученной модели оценивали с помощью ROC-анализа [13], рассчиты-
вая следующие показатели:
	� точность – долю правильно идентифицированных случаев;
	� F-меру – взвешенное гармоническое среднее PPV и чувствительности;
	� чувствительность – долю правильно идентифицированных положительных слу-

чаев среди всех положительных случаев;
	� специфичность – долю правильно идентифицированных отрицательных случаев 

среди всех отрицательных случаев;
	� PPV (positive predictive value) – долю правильно идентифицированных положи-

тельных случаев от всех случаев, идентифицированных как положительные;
	� NPV (negative predictive value) – долю правильно идентифицированных отрица-

тельных случаев от всех случаев, идентифицированных как отрицательные;
	� AUC – площадь под кривой зависимости чувствительности от разности единицы 

и специфичности;
	� Cut-off – точку отсечения, т. е. значение, при превышении которого случай иден-

тифицируется как положительный.
Всего проанализировано 55 человек – 30 здоровых лиц обоего пола и 25 (без 

выпадения исследуемых показателей) – с пересадкой почки на 7-е сутки после опе-
рации.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из 25 обследуемых пациентов у 21 пациента содержание ХС-нативных ЛПОНП 

было выше, чем в контрольной группе, а у 4 содержание ХС-нативных ЛПОНП было 
ниже, чем у здоровых людей (табл. 1).

Таблица 1
Распределение по группам
Table 1
Distribution by groups

Группа Количество

Пониженный уровень холестерола 4

Повышенный уровень холестерола 21
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Проведенная логистическая регрессия показала, что из проанализированных по-
казателей значимыми предикторами высокого уровня ХС ЛПОНП были содержание 
креатинина и мочевины крови, а также активность АсАТ и АлАТ. Логистическая ре-
грессия исключила показатели пола и глюкозы как незначимые для оценки высокого 
уровня ХС. Коэффициенты разработанной модели представлены в табл. 2. 

Результаты предсказания уровня холестерола представлены в табл. 3.

Таблица 2
Коэффициенты модели
Table 2
Model coefficients

Коэффициент Значение Стандартная 
ошибка z-значение p-значение

Свободный член –18,815775 17,2001 –1,0939 0,2740
Мочевина, мМ/л 0,901534 0,8071 1,1170 0,2640
Креатинин, мМ/л×возраст, лет –0,001429 0,0012 –1,1466 0,2516
Креатинин, мМ/л×АсАТ, ед/л 0,003415 0,0024 1,4386 0,1503
Креатинин, мМ/л×АлАТ, ед/л 0,002851 0,0037 0,7806 0,4350

Таблица 3
Результаты предсказания модели
Table 3
Model prediction results

Ложный Правильный
Ложный 3 0
Правильный 1 21

Таблица 4
Качество модели
Table 4
Quality of the model

Точность F-мера Чувствительность Специфичность PPV NPV AUC Cut-off
96,00% 97,67% 100,00% 75,00% 95,45% 100,00% 97,62% 37,45%

Графическое отображение результатов ROC-анализа
Graphical display of ROC analysis results
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Проведение ROC-анализа показало, что чувствительность модели составила 
100%, а ее специфичность – 75% (табл. 4, см. рисунок). Оценка качества модели от-
ражена в табл. 4.

Расчетная формула для определения уровня ХС ЛПОНП: 

где y = –18,815775 + мочевина × 0,901534 + креатинин × возраст × –0,001429 + 
креатинин × АсАТ × 0,003415 + креатинин × АлАТ × 0,002851.

Подставив соответствующие значения в уравнение, можно получить значение p, 
которое описывает вероятность отнесения пациента к той или иной группе. При зна-
чении больше 0,3745 (37,45%) следует относить пациента к группе с высоким уров-
нем ХС ЛПОНП, меньше – с низким.

В качестве примера можно рассмотреть одного из обследованных пациентов 
(данные пациента указаны в табл. 5).

y = –18,815775 + 21,7 × 0,901534 +154,7035 × 47 × –0,001429 + 154,7035 × 12,5 × 
0,003415 + 154,7035 × 9,4 × 0,002851 = 1,1070 ≈ 1,11;

Полученное значение больше 0,3745, следовательно, пациент должен быть отне-
сен к группе с повышенным уровнем ХС ЛПОНП.

Для проверки модели на возможность возникновения ошибки, связанной с ин-
терколлинеарностью, рассчитаны показатели Tolerance (1 – R2, где R2 – коэффициент 
детерминации) и Variance Inflation Factor (1/Tolerance), продемонстрировавшие ее от-
сутствие, поскольку значения Tolerance были больше 0,1–0,2 [14, 15], а значение VIF 
больше 2,5 [16].

Оценка калибровки модели методом Хосмера – Лемешева [17] показала, что p со-
ставило 0,7396, а это, в свою очередь, позволяет считать модель обладающей «хоро-
шей подгонкой» (англ. well-fitted). 

Полученная формула может быть использована при выборе лечения ДЛП IV ти-
па с ингибиторами β-окси-β-триметил-глутарил-КоА редуктазы (ОМГ-редуктазы –  
КФ 1.1.1.88) [18] или фибрами.

Р =                ,
1

1 + е–у

Таблица 5
Данные пациента с пересадкой почки на 7-е сутки после операции
Table 5
Data of a patient with a kidney transplant on the 7th day after surgery

Группа Мочевина Креатинин Возраст АсАТ АлАТ

Правильный 21,7 154,7035 47 12,5 9,4

Р =                   = 0,7516.
1

1 + е–1,11
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Разработанная нами логистическая модель дает возможность отнести пациентов 

в возрасте 36–60 лет для мужчин и 36–55 лет для женщин на 7-е сутки после пересад-
ки почки к лицам с повышенным или сниженным уровнем ХС ЛПОНП вне зависимо-
сти от содержания ТГ в крови без использования расчетного метода, предложенного 
В.Т. Фридвальдом.

Ранняя диагностика ДЛП IV типа позволит при отнесении пациентов к группе с по-
вышенным содержанием ХС ЛПОНП использовать терапию с назначением ингибито-
ров ОМГ-редуктазы без учета их взаимодействия с такролимусом, а низкие значения 
ХС ЛПОНП при высоких концентрациях ТГ ЛПОНП позволят применять производные 
фиброевой кислоты как стимуляторы липопротеинлипазы (КФ 3.1.1.34). 

_________________________________________________________________________________________________
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