
46

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2015

ПРОГНОЗИРОВАНИЕ  РАЗВИТИЯ  ГАСТРОПАТИИ,  ИНДУЦИРУЕМОЙ 

НЕСТЕРОИДНЫМИ  ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ  СРЕДСТВАМИ 

У  ПАЦИЕНТОВ  С  РЕВМАТОИДНЫМ  АРТРИТОМ

Е.А. ДИКАРЕВА, Е.В. МАКАРЕНКО, С.И. ПИМАНОВ

УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет», г.Витебск, 
Республика Беларусь

Вестник ВГМУ. – 2015. – Том 14, №5. – С. 46-56.

THE PROGNOSIS OF THE DEVELOPMENT OF GASTROPATHY INDUCED BY NONSTEROID 

ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

E.A. DIKAREVA, E.V. MAKARENKO, S.I. PIMANOV

Educational Establishment «Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University», Vitebsk, Republic of Belarus

Vestnik VGMU. 2015;14(5):46-56.

Резюме.

Цель исследования – провести оценку риска развития эрозивно-язвенных повреждений слизистой оболочки 
(СО) гастродуоденальной зоны, индуцированных приёмом нестероидных противовоспалительных средств 
(НПВС), на основе клинических характеристик и морфологических показателей СО желудка у пациентов 
с ревматоидным артритом (РА).
Материал и методы. Оценка прогнозирования риска развития гастропатии, индуцированной приёмом 
НПВС (НПВС-гастропатии), с применением методов дискриминантного анализа и множественной логи-
стической регрессии проведена у 360 пациентов (298 женщин и 62 мужчин) с РА с использованием следу-
ющих клинических характеристик: возраст, наличие в анамнезе осложнённой или неосложнённой гастро-
дуоденальной язвы, приём глюкокортикостероидов, антиагрегантов, длительность заболевания РА, пол, 
наличие сопутствующих заболеваний, применение ингибиторов протонной помпы, продолжительность 
употребления НПВС, одновременный приём сразу двух лекарственных средств из группы НПВС, курение, 
употребление алкоголя в дозах больше безопасных, а также присутствие симптомов диспепсии. Оценка 
риска возникновения НПВС-гастропатии, на основе клинических характеристик и морфологических пока-
зателей СО желудка (атрофия, воспаление, активность СО, количество лимфоидных фолликулов и степень 
обсемененности микроорганизмом Helicobacter pylori в фундальном и антральном отделах желудка), вы-
полнена у 179 пациентов (145 женщин и 34 мужчины) с РА.
Результаты. Применяя методы дискриминантного и логистического регрессионного анализов, проводили 
оценку риска развития НПВС-гастропатии, на основе только клинических характеристик, а также исполь-
зуя одновременно клинические характеристики и морфологические показатели СО желудка.
Заключение. Наиболее высокие диагностические возможности в оценке риска развития НПВС-гастропатии 
продемонстрировали методы дискриминантного и логистического регрессионного анализа с использова-
нием клинических характеристик и морфологических показателей СО желудка.
Ключевые слова: нестероидные противовоспалительные средства, факторы риска.

Abstract.

Objectives. To make an evaluation of the risk of the development of erosive and ulcerative lesions of the mucous 
membrane (MM) of the gastroduodenal zone induced by the intake of nonsteroid anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) on the basis of clinical and morphological parameters of the gastric mucosa in patients with rheumatoid 
arthritis (RA).
Material and methods. The evaluation of predicting the risk of gastropathy development induced by the intake 
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of NSAIDs (NSAID-gastropathy) with the application of discriminant analysis and multiple logistic regression 
was made in 360 patients (298 women and 62 men) with RA using the following clinical characteristics: age, the 
presence of complicated or uncomplicated gastroduodenal ulcer in their anamnesis, the intake of glucocorticoids, 
antiplatelet agents, duration of RA disease, gender, the presence of co-morbidities, the use of proton pump 
inhibitors, the duration of NSAIDs administration, simultaneous intake of two drugs from the group of NSAIDs, 
smoking, drinking alcohol in doses greater than the safe ones as well as the presence of dyspepsia symptoms.
The assessment of the risk of NSAID-gastropathy development, based on clinical features and morphological 
parameters of ММ of the stomach (atrophy, inflammation, the activity of ММ, the amount of lymphoid follicles 
and the degree of the microorganism Helicobacter pylori  contamination in the fundal and antral parts of the 
stomach) was made in 179 patients (145 women and 34 men) with RA.
Results. The assessment of the risk of NSAID-gastropathy development, based only on clinical characteristics, as 
well as using both clinical features and morphological parameters of the gastric MM was made using the methods 
of discriminant and logistic regression analyses.
Conclusions. The methods of discriminant and logistic regression analyses with the use of both clinical features and 
morphological parameters of the gastric MM have demonstrated the highest diagnostic possibilities in assessing 
the risk of NSAID-gastropathy development.
Key words: nonsteroid anti-inflammatory drugs, risk factors.

Нестероидные противовоспалитель-
ные средства (НПВС) являются одними из 
наиболее часто назначаемых лекарственных 
средств во всём мире. Однако их использова-
ние связано с появлением ряда побочных эф-
фектов [1]. Одним из наиболее часто встреча-
ющихся негативных проявлений, связанных 
с употреблением этой группы лекарственных 
средств, является гастропатия, индуцирован-
ная приёмом НПВС (НПВС-гастропатия), 
которая характеризуется возникновением 
эрозий и язв слизистой оболочки (СО) желуд-
ка и двенадцатиперстной кишки [2]. Несмо-
тря на большое количество работ, посвящён-
ных проблеме диагностики и профилактики 
НПВС-гастропатии, частота формирования 
эрозивно-язвенных повреждений СО гастро-
дуоденальной зоны и опасных для жизни ос-
ложнений остается высокой [3-5].

Предотвращение развития НПВС-
гастропатии основано на своевременном её 
прогнозировании. Важной задачей в диагно-
стике и профилактике НПВС-гастропатии яв-
ляется определение индивидуального прогноза 
её развития. Установлено влияние следующих 
факторов на риск возникновения эрозий и язв, 
связанных с приемом НПВС: наличие в анам-
незе осложнённой и неосложненной язвенной 
болезни; пожилой возраст; использование 
высокой дозы НПВС; одновременное употре-
бление двух или более лекарственных средств 
из группы НПВС; совместный приём НПВС с 
антиагрегантами, глюкокортикостероидами 
(ГКС) или антикоагулянтами. Существующие 

международные согласительные документы 
рекомендуют стратифицировать пациентов, 
принимающих НПВС, в группы риска в со-
ответствии с имеющимися у них факторами 
риска, что позволяет определить тактику лече-
ния и профилактики НПВС-гастропатии [6-9]. 

В то же время в Республике Беларусь от-
сутствуют исследования по оценке значимости 
факторов риска, которые были определены 
международными рекомендациями у пациен-
тов с ревматоидным артритом (РА), длитель-
но принимающих НПВС. 

В проведенном нами ранее исследовании 
установлены отличия морфологических показа-
телей СО желудка у пациентов с РА, имеющих 
НПВС-гастропатию и без таковой [11, 12]. По-
лученные данные позволили предположить, что 
морфологические характеристики СО желудка 
также могут иметь прогностическое значение в 
развитии гастродуоденальных эрозивно-язвен-
ных изменений при длительном приеме НПВС.

Доказательный отбор факторов риска 
формирования НПВС-гастропатиии пред-
ставляет собой отдельную сложную задачу. 
Для прогнозирования вероятности развития 
события по имеющимся независимым при-
знакам и построения математической модели 
используются методы дискриминантного и 
логистического регрессионного анализов [13]. 
Эти методы широко используются в различ-
ных областях медицины для оценки риска раз-
вития предполагаемого события [14-22]. В то 
же время отсутствует сравнительный анализ 
различных математических моделей прогно-
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зирования формирования НПВС-гастропатии 
с учетом приводящих к ней различных стан-
дартных и модифицированных (расширенных) 
факторов риска.

Цель исследования – провести оценку 
риска развития эрозивно-язвенных повреж-
дений СО гастродуоденальной зоны, инду-
цированных приёмом НПВС, на основе кли-
нических характеристик и морфологических 
показателей СО желудка у пациентов с РА.

Материал и методы

В исследование по прогнозированию 
риска развития НПВС-гастропатии на основе 
клинических характеристик было включено 
360 пациентов (298 женщин и 62 мужчины) с 
РА, которые в течение длительного времени 
принимали НПВС. Диагноз РА устанавли-
вался в соответствии с классификационными 
критериями Американской коллегии ревмато-
логов для РА (1987 г.) [23]. Возраст обследо-
ванных составил 54 (48; 61) года (здесь и далее 
данные представлены в виде: Ме (25; 75), где 
Ме – медиана, (25; 75) – 25-й и 75-й проценти-
ли). Продолжительность заболевания суста-
вов была 7 (3; 13) лет, а длительность приёма 
НПВС равнялась 6 (3; 10) лет. Пациенты при-
нимали один из следующих НПВС: нимесулид, 
диклофенак, мелоксикам, индометацин, ибу-
профен или ацеклофенак в стандартной дозе.

В качестве факторов, которые спо-
собны оказать влияние на развитие НПВС-
гастропатии, были выбраны следующие кли-
нические данные: возраст, наличие в анамнезе 
осложнённой или неосложнённой гастродуоде-
нальной язвы, приём ГКС, использование анти-
агрегантов, длительность заболевания РА, пол, 
наличие сопутствующих заболеваний, приме-
нение ингибиторов протонной помпы (ИПП), 
продолжительность употребления НПВС, од-
новременный приём сразу двух лекарственных 
средств из группы НПВС, курение, употребле-
ние алкоголя в дозах больше безопасных, а так-
же присутствие симптомов диспепсии. 

Группирующим признаком явилось на-
личие или отсутствие НПВС-гастропатии по 
результатам эзофагогастродуоденоскопии 
(ЭГДС). НПВС-гастропатию диагностиро-
вали при обнаружении эрозивно-язвенных 
повреждений СО желудка и/или двенадцати-
перстной кишки. 

Оценка возможности прогнозирования 
возникновения НПВС-гастропатии, основан-
ная на анализе клинических характеристик и 
морфологических показателей СО желудка, 
выполнена у 179 пациентов (145 женщин и 34 
мужчины) с РА в возрасте 54 (48; 60) года с 
длительностью приёма НПВС равной 5 (3; 10) 
годам. Продолжительность заболевания су-
ставов была равна 6 (3; 12) годам. 

Для морфологического исследования во 
время проведения ЭГДС получали по два био-
птата из антрального и фундального отделов 
желудка. Описание гистологических препара-
тов осуществлялось в соответствии с Хьюстон-
ской модификацией Сиднейской системы [24]. 
Последующий анализ базировался на среднем 
значении таких морфологических показате-
лей как атрофия, воспаление (мононуклеарная 
инфильтрация), активность воспаления (ней-
трофильная инфильтрация) СО, количество 
лимфоидных фолликулов и степень обсеме-
ненности микроорганизмом Helicobacter pylori 
в фундальном и антральном отделах СО же-
лудка.

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась с использова-
нием пакета программ STATISTICA 10.0 и 
IBM SPSS Statistics 23. Оценка соответствия 
нормальному распределению осуществля-
лась при помощи теста Шапиро-Уилка и 
Колмогорова-Смирнова. Для математиче-
ского моделирования риска развития НПВС-
гастропатии на основе клинических данных 
и морфологических показателей СО желудка 
использовался дискриминантный и логисти-
ческий регрессионный анализы. Пошаговый 
дискриминантный анализ выполнялся при 
F-включении в модель равном 0,05 и при 
F-исключении равняющимся 0,1. Используя 
генератор случайных чисел, перед проведе-
нием дискриминантного и логистического 
регрессионного анализов, выделяли 50 субъ-
ектов из анализируемой группы, которые 
представляли собой экзаменационную вы-
борку (по 25 человек с наличием или отсут-
ствием НПВС-гастропатии). Оставшиеся па-
циенты составляли обучающую выборку.

Принадлежность каждого участника ис-
следования к группе с НПВС-гастропатией 
или без таковой определялась на основе рас-
чёта линейной дискриминантной функции по 
формуле 1:
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где C – константа;
А – коэффициент, рассчитанный в ходе 

проведения дискриминантного анализа;
Х – наиболее информативный из анали-
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Вероятность развития НПВС-

гастропатии с использованием множественно-
го регрессионного анализа рассчитывалась по 
формулам 2 и 3:

                   ,                                                 (2)
f=exp(b

0
+b

1
×X

1
+b

2
×X

2
+…b

n
×X

n
),                   (3)

где b
0
 – константа;

b
1
, b

2
, b

n
 – регрессионные коэффициенты 

параметров;
Х

1
, Х

2
, Х

n
 – значения параметров.

Критерием вероятности развития НПВС-
гастропатии при проведении логистического 
регрессионного анализа являлось пороговое 
значение Y ≥ 0,5, которое было рассчитано с 
использованием логистической функции.

При оценке методов выявления риска 
развития НПВС-гастропатии на основе кли-
нических данных и морфологических показа-
телей СО желудка вычислялись следующие по-
казатели (формула 4, 5, 6):

Т=ИП+ИО/(ИП+ЛП+ЛО+ИО)×100%         (4)
Ч=ИП/(ИП+ЛО)×100%                                  (5)
С=ИО/(ЛП+ИО)×100%,                                  (6)
где Т – точность;
С – специфичность;
Ч – чувствительность;
ИП – истинноположительные результаты;
ИО – истинноотрицательные результаты;
ЛП – ложноположительные результаты;
ЛО – ложноотрицательные результаты.

Результаты и обсуждение

Прогнозирование риска возникновения 
НПВС-гастропатии на основе клинических ха-
рактеристик с использованием дискриминант-
ного анализа

Пошаговым дискриминантным анали-
зом были выделены следующие наиболее зна-
чимые клинические характеристики, которые 
способны оказать влияние на вероятность раз-
вития НПВС-гастропатии: одновременный 
приём двух НПВС, наличие язвенного анамне-
за, курение, пол (табл. 1).

Для определения принадлежности па-
циента к группе с наличием или отсутствием 
НПВС-гастропатии были рассчитаны коэф-
фициенты регрессии для линейной дискрими-
нантной функции (формула 7):

Y=-0,417+ 6,260×Х
1 
+ 1,117×Х

2 
+ 2,106×Х

3 
-

-1,335×Х
4
,                                                            (7)

где Х
1
 – одновременный приём двух 

НПВС;
Х

2
 – наличие язвенного анамнеза;

Х
3
 – курение;

Х
4
 – пол.

Модель линейной дискриминантной 
функции для прогнозирования риска развития 
НПВС-гастропатии на основе клинических 
данных имела высокую статистическую зна-
чимость (р<0,001).

В обучающей выборке в группе из 238 
пациентов без НПВС-гастропатии по данным 
ЭГДС корректное прогнозирование наблю-
далось в 171 случае (71,8%). Правильная диа-
гностика НПВС-гастропатии была выполнена 
у 39 (54,2%) из 72 человек. При этом точность 
диагностики составила 67,7%, чувствитель-
ность – 54,2% и специфичность – 71,8%.

Таблица 1 – Переменные, включённые в модель дискриминантного анализа, основанного 
на клинических характеристиках

Переменные λ-Уилкса F p

Одновременный приём двух НПВС* 0,946 17,647 < 0,001

Наличие язвенного анамнеза* 0,916 14,056 < 0,001

Курение* 0,905 10,750 < 0,001

Пол** 0,890 9,392 < 0,001

Примечание: р – статистическая значимость; λ-Уилкса– отношение меры внутригрупповой измен-
чивости к мере общей изменчивости; F - статистическая значимость при дискриминации между совокуп-
ностями; * – дихотомические переменные: 0 – нет, 1 – да; ** – дихотомическая переменная пола: 0 – женский 
пол, 1 – мужской пол.
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Проверка работоспособности модели 
проводилась на экзаменационной выборке. 
Из 25 пациентов экзаменационной выборки 
с НПВС-гастропатией корректное прогнози-
рование было у 12 человек (48,0%). В экзаме-
национной выборке без эрозивно-язвенных 
повреждений СО гастродуоденальной зоны, 
индуцированных приёмом НПВС, правиль-
ный прогноз был выполнен у двадцати па-
циентов (80,0%). Диагностическая точность 
модели дискриминантного анализа, основан-
ного только на клинических данных, соста-
вила 64,0%, чувствительность – 48,0% и спец-
ифичность – 80,0%.

Прогнозирование риска возникновения 
НПВС-гастропатии на основе клинических ха-
рактеристик с использованием логистического 
регрессионного анализа

Выбранные путем дискриминантного 
анализа наиболее значимые прогностические 
факторы развития НПВС-гастропатии (одно-
временный приём двух НПВС, наличие язвен-
ного анамнеза, курение и пол) были включены 
в логистический регрессионный анализ. В ходе 
выполнения стандартной процедуры логистиче-
ского регрессионного анализа установлено, что 
статистическая значимость независимой пере-
менной, характеризующей одновременный при-
ём двух НПВС, равна 0,999. По этой причине 
она была исключена из модели логистической 
регрессии. Результаты проведенного анализа с 
использованием трёх оставшихся независимых 
переменных, представленных в таблице 2.

Полученные коэффициенты были вклю-
чены в формулу 2. В итоге формула логисти-
ческой регрессии приобрела следующий вид 
(формула 8):

Y=exp(-1,462+1,601×Х
1
-1,221×Х

2
+0,792×Х

3
) 

/ (1+exp(-1,462+1,601×Х
1
-1,221×Х

2
+0,792×Х

3
)),    (8)

где Х
1
 – курение;

Х
2
 – пол;

Х
3
 – наличие язвенного анамнеза.

Параметры логистической модели: 
χ2=15,439, р=0,001.

При использовании логистического ре-
грессионного анализа, в обучающей выборке 
из 238 обследованных без НПВС-гастропатии 
правильно были оценены 236 пациентов 
(99,2%). В группе с НПВС-гастропатией кор-
ректное определение этой патологии было 
выполнено только в 3 (4,2%) из 72 случаев. 
Диагностическая точность логистической 
модели в обучающей выборке равнялась 
77,1%, чувствительность – 4,2% и специфич-
ность – 99,2%. 

При проверке работоспособности дан-
ной модели на экзаменационной выбор-
ке установлено, что в группе пациентов без 
НПВС-гастропатии правильный диагноз был 
установлен у всех 25 обследованных (100,0%). 
В то же время выявление НПВС-гастропатии 
было только в 1 случае (4,0%). Диагности-
ческая точность модели в экзаменационной 
выборке составила 52,0%, чувствительность – 
4,0% и специфичность – 100,0%.

Таким образом, модель логистического 
регрессионного анализа, основанная на кли-
нических показателях, имеет низкую чувстви-
тельность и не позволяет достаточно надежно 
прогнозировать вероятность развития НПВС-
гастропатии.

Прогнозирование риска возникновения 
НПВС-гастропатии на основе клинических ха-
рактеристик и морфологических показателей 
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Таблица 2 – Коэффициенты логистической регрессии и их значимость для оценки развития 
НПВС-гастропатии на основе клинических характеристик

Показатель В Среднеквадратичная ошибка χ2 Вальда р

Курение* 1,601 0,635 6,347 0,012

Пол** -1,221 0,629 3,770 0,042

Наличие язвенного 

анамнеза*
0,792 0,292 7,369 0,007

В
0

-1,462 0,179 66,806 ≤ 0,001

Примечание: В
0
 – константа; В – регрессионный коэффициент; р – статистическая значимость; χ2 

Вальда – вклад отдельных предикторов; * – дихотомические переменные: 0 – нет, 1 – да; ** – дихотомиче-
ская переменная пола: 0 – женский пол, 1 – мужской пол.
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слизистой оболочки желудка с использованием 
дискриминантного анализа

Пошаговым дискриминантным анали-
зом были выделены наиболее значимые из 
клинических и морфологических показателей, 
которые могут определять вероятность разви-
тия НПВС-гастропатии: одновременный при-
ём двух НПВС, длительность приёма НПВС, 
возраст пациентов и атрофия СО фундального 
отдела желудка (табл. 3).

Для разделения пациентов на группы с 
НПВС-гастропатией и без таковой были вы-
числены коэффициенты регрессии в линейной 
дискриминантной функции (формула 9):

Y=-0,045+0,987×Х
1
-2,731×Х

2
-0,34×Х

3
+ 

+0,229×Х
4
,                                                            (9)

где Х
1
 – атрофия СО фундального отдела 

желудка;
Х

2
 – одновременный приём двух НПВС;

Х
3
 – возраст;

Х
4
 – длительность использования НПВС.

Модель линейной дискриминантной 
функции для прогнозирования риска развития 
НПВС-гастропатии на основе клинических ха-
рактеристик и морфологических показателей 
СО желудка имела высокую статистическую 
значимость (р < 0,001).

В обучающей выборке в группе из 85 па-
циентов без НПВС-гастропатии корректное 
прогнозирование наблюдалось в 65 случаях 
(76,5%). В группе обследованных с НПВС-
гастропатией, включавшей 44 участника ис-
следования, правильный прогноз был сделан 
у 35 пациентов (79,5%). Диагностическая точ-
ность составила 77,5%, чувствительность – 
79,5% и специфичность – 76,5%.

При проверке работоспособности модели 
на экзаменационной выборке, корректное про-
гнозирование было выполнено у 20 (80,0%) из 

25 пациентов с НПВС-гастропатией и 19 чело-
век (76,0%) без эрозивно-язвенных изменений 
гастродуоденальной зоны. Диагностическая 
точность модели дискриминантного анализа, 
основанного на клинических данных и морфо-
логических показателях СО желудка, на экзаме-
национной выборке составила 78,0%, чувстви-
тельность – 80,0% и специфичность – 76,0%.

Прогнозирование риска возникновения 
НПВС-гастропатии на основе клинических ха-
рактеристик и морфологических показателей 
слизистой оболочки желудка, с использованием 
логистического регрессионного анализа

В логистический регрессионный анализ 
были включены клинические характеристики 
и морфологические показатели, выбранные 
путем дискриминантного анализа (одновре-
менный приём двух НПВС, длительность ис-
пользования НПВС, возраст и атрофия СО 
фундального отдела желудка). В связи с тем, 
что статистическая значимость независимой 
переменной, характеризующей одновремен-
ный приём двух НПВС составила 0,999, а не-
зависимой переменной, определяющей дли-
тельность использования НПВС – 0,062, эти 
переменные были исключены. Дальнейшая 
процедура логистического регрессионного 
анализа осуществлялась с использованием 
двух независимых переменных, представлен-
ных в таблице 4.

Полученные коэффициенты были вклю-
чены в формулу 2. В итоге формула логисти-
ческой регрессии приобрела следующий вид 
(формула 10):

Y=exp(-2,453-1,390×Х
1
+0,053×Х

2
)/(1+ 

+exp(-2,453-1,390×Х
1
+0,053×Х

2
)),                  (10)

где Х
1
 – атрофия СО фундального отдела;

Х
2
 – возраст;

Таблица 3 – Переменные, включённые в модель дискриминантного анализа, основанного 
на клинических характеристиках и морфологических показателях слизистой оболочки желудка

Переменные λ-Уилкса F p

Атрофия слизистой оболочки фундального 

отдела желудка
0,799 31,258 < 0,001

Одновременный приём двух НПВС* 0,715 24,518 < 0,001

Длительность использования НПВС 0,687 18,493 < 0,001

Возраст 0,665 15,252 < 0,001

Примечание: р – статистическая значимость; λ-Уилкса – отношение меры внутригрупповой измен-
чивости к мере общей изменчивости; F - статистическая значимость при дискриминации между совокуп-
ностями; * – дихотомическая переменная: 0 – нет, 1 – да. 
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Параметры логистической модели: 
χ2=34,504, р<0,001.

Используя логистический регресси-
онный анализ, в обучающей выборке из 85 
обследованных без НПВС-гастропатии пра-
вильно были определены диагнозы 69 паци-
ентов (81,2%), а корректное прогнозирование 
НПВС-гастропатии было выполнено в 24 
(54,5%) из 44 случаев. Диагностическая точ-
ность логистической модели в обучающей 
выборке равнялась 72,1%, чувствительность – 
54,5% и специфичность – 81,2%.

В ходе проверки работоспособности по-
лученной модели на экзаменационной группе 
правильный прогноз был сделан у 20 (80,0%) 
из 25 обследованных без НПВС-гастропатии 
и у 16 (64,0%) из 25 пациентов с НПВС-
гастропатией. Диагностическая точность ло-
гистической модели, основанной на клини-
ческих характеристиках и морфологических 
показателях СО желудка, в экзаменационной 
выборке составила 72,0%, чувствительность – 
64,0% и специфичность – 80,0%.

Методы логистической регрессии и дис-
криминантного анализа применяются в кли-
нической практике в различных странах мира 
для создания математических моделей прогно-
зирования различных состояний, в том числе у 
пациентов с патологией суставов, использую-
щих различные НПВС.

В фундаментальном многоцентровом 
проспективном исследовании, выполненном 
J.F. Fries и др., оценивались факторы риска 
серьезных осложнений со стороны желудочно-
кишечного тракта, приводящих к госпитали-
зации или смерти пациентов, принимающих 
НПВС. В исследование было включено 2747 
пациентов с РА и 1091 – с остеоартрозом. Вы-
полненный пошаговый логистический регрес-

сионный анализ позволил выделить наиболее 
значимые факторы риска: возраст, исполь-
зование преднизолона, наличие предыдущих 
гастроинтестинальных побочных эффектов, 
связанных с приемом НПВС, степень инва-
лидности и доза НПВС. На основе перечис-
ленных факторов была предложена шкала для 
расчета риска госпитализации в связи с воз-
никновением осложнений со стороны желу-
дочно-кишечного тракта или смерти в течение 
ближайших 12 месяцев. Авторы исследования 
полагают, что знание факторов риска НПВС-
гастропатии позволяет идентифицировать па-
циентов с высоким риском и своевременно на-
значать необходимое лечение [15].

A. Lanas и др. оценивали риск возник-
новения кровотечений из верхних отделов же-
лудочно-кишечного тракта, индуцированных 
использованием селективных ингибиторов ци-
клооксигеназы-2, традиционных НПВС, аспи-
рина или их комбинации. Анализ факторов ри-
ска был выполнен в исследовании с дизайном 
случай-контроль с участием 2777 пациентов 
с гастроинтестинальными кровотечениями и 
5532 человек контрольной группы. В модель 
логистического регрессионного анализа были 
включены следующие переменные: возраст, 
пол, время года, язва в анамнезе, прием ни-
тратов, антикоагулянтов, оральных анти-
агрегантов, антисекреторных лекарственных 
средства, НПВС, коксибов и аспирина. Про-
веденный анализ позволил установить, что ис-
пользование селективных НПВС представляет 
меньший риск для развития кровотечений из 
верхних отделов желудочно-кишечного трак-
та в сравнении с неселективными НПВС. Од-
нако, сочетание селективных НПВС с низки-
ми дозами аспирина нивелирует эти различия. 
Кроме того, в исследовании установлено, что 
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Таблица 4 – Коэффициенты логистической регрессии и их значимость для оценки развития 
НПВС-гастропатии на основе клинических характеристик и морфологических показателей сли-
зистой оболочки желудка

Показатель В Среднеквадратичная ошибка χ2 Вальда р

Атрофия слизистой оболочки 

фундального отдела
-1,390 0,305 20,750 < 0,0001

Возраст 0,053 0,023 5,486 0,019

В
0

-2,453 1,247 3,871 0,049

Примечание: В0 – константа, В – регрессионный коэффициент, р – статистическая значимость; χ2 
Вальда – относительный вклад отдельных предикторов.
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наличие желудочной язвы в анамнезе было 
главным независимым фактором риска га-
стродуоденальных кровотечений у пациентов, 
использующих НПВС [18]. 

В рандомизированном двойном слепом, 
плацебо-контролируемом исследовании, про-
веденном F.E. Silverstein и др. использовали 
логистический регрессионный анализ для вы-
явления факторов риска развития серьёзных 
желудочно-кишечных осложнений у пациен-
тов с РА и установили, что наиболее значимы-
ми показателями были возраст, осложненная 
или неосложненная язвенная болезнь в анам-
незе и сопутствующие сердечно-сосудистые за-
болевания [21].

Таким образом, применение логисти-
ческого регрессионного анализа позволяет 
выбирать из большого числа клинических 
признаков наиболее значимые факторы ри-
ска, прогнозирующие неблагоприятные же-
лудочно-кишечные осложнения, связанные с 
приёмом НПВС. Результаты нашего исследо-
вания по прогнозированию развития НПВС-
гастропатии согласуются с теми данными, 
которые получены исследователями в других 
странах. В то же время, включенные нами в ре-
грессионный анализ морфологические показа-
тели СО желудка, позволили усовершенство-
вать прогнозирование развития гастропатии 
у пациентов с РА, длительно использующих 
НПВС.

Модели дискриминантного и логистиче-
ского регрессионного анализа основанные на 
клинических данных и морфологических по-
казателях СО желудка позволяют точнее пред-
сказывать риск развития НПВС-гастропатии, 
чем аналогичные модели, построенные только 
на клинических характеристиках.

Проведенное нами исследование показа-
ло, что лучший результат по оценке риска раз-
вития НПВС-гастропатии был получен при 
анализе одновременно клинических характе-
ристик и морфологических показателей СО 
желудка.

Заключение

1. При использовании в качестве неза-
висимых переменных клинических характе-
ристик (одновременный приём двух НПВС, 
наличие язвенного анамнеза, курение и пол) 
диагностическая точность модели дискрими-

нантного анализа составила 64,0%, чувстви-
тельность – 48,0% и специфичность – 80,0%.

2. Модель логистического регрессионно-
го анализа, включающая в качестве независи-
мых переменных только клинические харак-
теристики, имела низкую чувствительность 
(4,0%) и не позволяла достаточно надежно вы-
являть пациентов с НПВС-гастропатией и без 
таковой. 

3. Метод оценки риска развития НПВС-
гастропатии, основанный на дискриминант-
ном анализе с использованием клинических 
характеристик (применение одновременно 
двух НПВС, длительность их приёма, возраст) 
и морфологического показателя СО желудка 
(атрофия фундального отдела), имел диагно-
стическую точность 78,0%, чувствительность – 
80,0% и специфичность – 76,0%.

4. Диагностическая точность модели ло-
гистической регрессии, базирующейся на кли-
нических характеристиках и морфологических 
показателях, составила 72,0%, чувствитель-
ность – 64,0%, специфичность – 80,0%.

5. Наиболее высокие диагностические 
возможности в оценке риска развития НПВС-
гастропатии продемонстрировали методы 
дискриминантного и логистического регрес-
сионного анализа с использованием клиниче-
ских характеристик и морфологических пока-
зателей СО желудка.
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