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Наличие выраженных различий показателей липидного обмена (ЛО) у больных с хроническим гепатитом С (ХГС) в зависимости от наличия или отсутствия холестероза желчного пузыря (ХЖП) делает принципиально возможным создание способа выявления ХЖП у пациентов с ХГС по данным биохимического исследования и липидного профиля (ЛП) крови. Оптимальным инструментом реализации данной задачи является дискриминантный анализ, который позволяет разграничить принадлежность любых классифицируемых объектов по множеству признаков к одной из двух взаимоисключающих групп. В аспекте настоящего исследования классифицирующим параметром являлось наличие или отсутствие ХЖП у пациента с ХГС, а диагностическими признаками – показатели ЛО крови.

Целью исследования является создания диагностической модели для повышение точности выявления ХЖП у больных ХГС.

На первом этапе дискриминантного анализа изучались принципиальная возможность диагностики ХЖП указанным способом и, в случае ее наличия, диагностическая значимость каждого из исследовавшихся биохимических показателей. 


Проведенный дискриминантный анализ доказал принципиальную возможность диагностики ХЖП у пациентов с ХГС по данным биохимического исследования крови. Однако, характеризуясь статистически значимым результатом F – теста в целом (F=19,857; p=3,944×10-23), полученная дискриминантная модель содержала ряд статистически незначимых коэффициентов, соответствовавших показателям общий холестерин (ОХ) (F=0,691; р=0,407), липопротеиды высокой плотности (ХСЛПВП) (F=1,064; р=0,304), индекс атерогенности (ИА) (F=0,993; р=0,320) и щелочная фосфатаза (ЩФ) (F=3,748; р=0,054). Достаточно невысокой значимостью характеризовался также показатель Аполипопротен  (Апо) А (F=5,511; р=0,020). Остальные коэффициенты созданной дискриминантной модели являлись высоко значимыми (р<0,01) и соответствовали критериям качества многофакторного дискриминантного уравнения.


Отсутствие значимости коэффициентов дискриминирующей функции, соответствующих факторным переменным, представленным перечисленными биохимическими показателями, указывало на возможное наличие мультиколлинеарности. Исключение из диагностической модели указанных показателей должно было привести к снижению мультиколлинеарности, что будет сопровождаться повышением статистической значимости уравнения в целом.


В связи с изложенным, на втором этапе анализа осуществлялось создание дискриминирующей модели диагностики ХЖП у пациентов с ХГС по данным биохимического исследования следующих показателей крови: тоиглицериды (ТГ), липопротеиды низкой плотности (ХСЛПНП), тимоловая проба (ТП) и Апо В. Полученная модель имела следующий вид:
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где 
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 - триглицериды, ммоль/л; 
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 - липопротеиды низкой плотности, ммоль/л; 
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 - тимоловая проба, единиц; 
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 - аполипопротеин В, г/л, по которому с помощью номограммы устанавливают вероятность наличия холестероза желчного пузыря.


Созданная диагностическая модель характеризовалась повышением статистической значимости в целом (F=26,445) и значимости каждого из входящих в его состав коэффициентов (табл. 1).

Таблица 1

Показатели качества дискриминантной модели 

диагностики ХЖП у больных ХГС

	Показатели
	F
	р
	Толерантность

	ТГ
	6,815
	0,010
	0,998

	ХСЛПНП
	27,386
	0,000
	0,985

	ТП
	33,403
	0,000
	0,983

	Апо В
	10,919
	0,001
	0,997



Следующим этапом дискриминантного анализа после установления дискриминирующей функции, являлся вопрос о точности классификации. В математической статистике считается, что оценивание качества классификации нельзя проводить по той же самой выборке, по которой была оценена дискриминирующая функция. Это связано с тем, что нетрудно получить очень хорошую классификацию тех объектов, по которым была оценена дискриминирующая функция (Боровиков В.П., 2003). Поэтому для получения сведений, насколько хорошо работает процедура классификации на самом деле, следует классифицировать наблюдения, которые не использовались при оценке функции дискриминации. Классификация старых наблюдений может быть использована лишь для диагностики наличия выбросов или областей, где функция классификации кажется менее адекватной (Боровиков В.П., 2003).


Указанное требование обязывало разделять участвовавших в исследовании пациентов на обучающую и тестовую выборки. При этом уменьшение объема данных, использованных при установлении дискриминирующей функции, в итоге привело к снижению точности классификации по сравнению с той же функцией, рассчитанной по полному набору данных. Кроме того, простое определение доли правильно диагностированных наблюдений тестовой выборки дало бы лишь ориентировочное представление о точности диагностики ХЖП. Еще одним недостатком результатов проведенного дискриминантного анализа являлась невозможность формулирования диагностических выводов в количественной вероятностной форме.


В связи с этим для устранения перечисленных недостатков нами был использован алгоритм дискриминантного анализа, основанный на использовании интервальных оценок параметров распределений значений дискриминантной функции для каждой из двух альтернативных совокупностей пациентов с ХГС.


Выборочные оценки параметров распределений значений дискриминирующей функции характеризовались следующими величинами: 
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=36,568; s=2,230 – для пациентов с ХЖП и 
[image: image7.wmf]х

=31,982; s=1,548 для пациентов с ХГС без ХЖП.

Наихудшими для точности классификации оценками параметров распределения значений дискриминирующей функции явились следующие 97,5% односторонние интервальные оценки: 
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=35,882; s=2,834 – для пациентов с ХЖП и 
[image: image9.wmf]х

=32,839; s=5,629 для пациентов с ХГС без ХЖП. С учетом приведенных данных была построена номограмма определения вероятности наличия ХЖП у пациентов с ХГС (рис. 2). Использование интервальных оценок параметров распределений дискриминирующей функции обеспечивает надежность выводов не менее 90% (реально – до 99,9999%). 
Рис. 2. Номограмма определения ХЖП у пациентов с ХГС. По оси абсцисс – значение дискриминирующей функции, по оси ординат – вероятность наличия ХЖП, %.
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Обеспечиваемые разработанным способом диагностические выводы соответствуют общепринятым стандартам точности диагностических и скрининговых методов, поскольку являются не чем иным, как показателями прогностической ценности положительного и отрицательного результатов диагностики.


Практическое использование разработанного способа диагностики ХЖП у пациентов с ХГС можно продемонстрировать на следующих примерах.


Пример 1. Больной В., 32 года.


У пациента с хроническим вирусным гепатитом С определены следующие значения биохимических показателей крови: ТГ – 3,3 ммоль/л; ХСЛПНП – 3,85 ммоль/л; ТП – 10 единиц; Апо В – 1,98 г/л. Значение дискриминантной функции для данных показателей равняется:
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По номограмме определяют, что вероятность наличия ХЖП у данного больного составляет 99,99%.


Пример 2. Больной Н., 21 год.

У пациента с хроническим вирусным гепатитом С определены следующие значения биохимических показателей крови: ТГ – 2,49 ммоль/л; ХСЛПН – 3,5 ммоль/л; ТП – 2,98 единиц; Апо В – 1,66 г/л. Значение дискриминантной функции для данных показателей равняется:
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По номограмме определяют, что вероятность наличия ХЖП у данного больного составляет 1,4%.


Таким образом, предлагаемый способ позволяет повысить точность выявления по данным биохимического исследования крови ХЖП у больных ХГС. Это целесообразно использовать в клинической практике для выявления ХЖП, развивающегося на фоне ХГС. 
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