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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность избранной темы 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС), несмотря на активное развитие как 

медикаментозных, так и хирургических методов лечения, остается основной 

причиной инвалидизации и смертности у лиц трудоспособного возраста [27, 49, 

105]. Понятие «ИБС» включает в себя острые преходящие (нестабильные) и 

хронические (стабильные) состояния, однако известно, что больные с 

установленным диагнозом стабильной стенокардии умирают в 2 раза чаще, чем 

лица без этого диагноза [106]. Среди больных ИБС большой интерес представляет 

группа пациентов с пограничными стенозами коронарных артерий (КА). В 

соответствии с Европейскими рекомендации по реваскуляризации миокарда, к 

таковым относится сужение просвета КА в диапазоне 40–90 % при отсутствии 

указаний н наличие ишемии миокарда по данным неинвазивных исследований 

[299]. «Золотым стандартом» определения гемодинамической значимости стеноза 

КА является оценка фракционного резерва кровотока (ФРК) [299]. Однако 

гемодинамическая значимость сужения, определенная по данным ФРК как его 

значение менее 0,8, слабо коррелирует с визуальной оценкой сужения 

по диаметру сосуда. По данным исследования FAME только 35 % стенозов, 

оцененных визуально как 50–70 %, оказались гемодинамически значимыми. 

В подгруппе визуальной оценки сужения в диапазоне 71–90 % около 20 % 

стенозов оказались незначимыми. Только в случае визуальной оценки стеноза 

> 90 % по диаметру достигалось достаточное соответствие данным его 

гемодинамической оценки (около 96 % совпадений) [129, 299]. На сегодняшний 

день рутинное определение ФРК ограничено в связи с экономическими и 

временными затратами на проведение процедуры, а также с противопоказаниями 

к введению аденозина [175, 181, 281]. Поэтому в реальной клинической практике 

по-прежнему чаще используется анатомическая оценка пограничных стенозов КА 

в процессе проведения КАГ для решения вопроса о целесообразности 

реваскуляризации. 
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Несмотря на то, что стеноз КА может не достигать хирургического уровня, 

данная категория пациентов также подвержена риску развития инфаркта 

миокарда (ИМ) [106, 317]. Вот почему особый интерес в прогнозировании 

ухудшения течения ИБС представляет определение стабильности 

атеросклеротической бляшки (АСБ). Известно, что воспаление играет 

практически главную роль в развитии эрозии, трещины или надрыва фиброзной 

покрышки АСБ, что подтверждается значительной ее инфильтрацией 

воспалительными клетками [79]. Особое место в ряду воспалительных 

биомаркеров занимают высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), 

провоспалительные и противовоспалительные цитокины, а также деструктивные 

матриксные металлопротеиназы (ММП) [79, 250, 272, 374]. Эпидемиологические 

исследования показывают, что высокий уровень циркулирующего цистатина С 

также связан с риском сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе ИБС, и 

является независимым и высоко информативным маркером тяжести  

сердечно-сосудистых событий [91, 183, 184, 185]. 

Воспалительные маркеры тесно связаны с многими факторами 

кардиоваскулярного риска, например, с висцеральным ожирением. В настоящее 

время активно обсуждается целесообразность выделения группы пациентов с 

фенотипами метаболически здорового ожирения (МЗФО), не ассоциированного 

со значимыми метаболическими нарушениями, и метаболически нездорового 

ожирения (МНФО) [144, 238, 286]. Для определения влияния ожирения на 

кардио-васкулярный риск используется индекс висцерального ожирения (ИВО) 

[70, 390], который является показателем функции висцеральной жировой ткани и 

чувствительности к инсулину. В ряде исследований показано, что эпикардиальное 

ожирение может рассматриваться как визуальный суррогатный маркер 

коронарного атеросклероза и его выраженности [19]. Тем не менее, 

патофизиологические механизмы, опосредующие связь эпикардиального 

ожирения с развитием атеросклероза, и диагностическая ценность толщины 

эпикардиального жира (тЭКЖ) в качестве инструмента стратификации 
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индивидуального риска пациентов с документированной ИБС нуждаются в 

уточнении. 

Отдельного внимания заслуживает сочетание ИБС и сахарного диабета (СД) 

2 типа, которое способствует прогрессированию атеросклероза и ишемии 

миокарда, усиливая тяжесть сердечно-сосудистой патологии. Сахарный диабет, 

как и артериальная гипертензия (АГ), является независимыми факторами риска 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Наличие СД повышает риск развития 

ИБС в 2–4 раза, а АГ является облигатным фактором риска ССЗ при всех 

фенотипах ИБС, так как встречается у 95–99 % больных [115, 208, 365].  

Принимая во внимание системный характер атеросклеротического 

процесса, трудно представить пограничные стенозы КА в качестве единственного 

манифестного проявления заболевания. В литературе представлены 

многочисленные сведения о мультифокальном атеросклеротическом поражении у 

больных ИБС, однако до конца не изучена распространенность и выраженность 

мультифокального атеросклероза (МФА) при различных фенотипах стабильной 

ИБС с пограничными стенозами КА [62, 107]. 

Поскольку атеросклероз является генерализованным процессом, интерес 

представляет и оценка когнитивной функции у данной когорты больных, так как 

по данным ряда источников наблюдается тенденция к ее снижению в зависимости 

от продолжительности течения ИБС [267, 368]. 

Для оценки прогноза течения ИБС предложен ряд генетических маркеров, 

таких как экспрессия отдельных типов микро-рибонуклеиновой кислоты (миР) и 

длина теломер [314, 315, 381]. В последние годы появились работы, посвящённые 

роли миР в прогрессировании коронарного атеросклероза. Однако сведения о 

взаимосвязи экспрессии отдельных миР со степенью тяжести и 

распространенностью атеросклероза КА противоречивы. Оценка длины теломер 

(ДТ) у больных ИБС рассматривается с позиции синдрома раннего сосудистого 

старения (СРСС) и может служить ранним диагностическим критерием его 

выявления. Однако данных, характеризующих вышеперечисленные генетические 
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маркеры у больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА, в литературе 

представлено крайне мало.  

Таким образом, большой интерес представляет изучение клинических, 

гемодинамических, метаболических и генетических показателей больных 

стабильной ИБС с наличием пограничных стенозов КА и различными 

фенотипами для определения значимых предикторов риска прогрессирования 

заболевания, поскольку разработка данной проблемы остается недостаточной.  

 

Степень разработанности темы диссертации 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается актуальной проблемой, 

активно изучаемой рядом ведущих отечественных и зарубежных специалистов: 

О. Л. Барбараш, С. А. Бойцовым, А. С. Галявич, В. В. Гафаровым, 

Д. В. Дупляковым, Р. С. Карповым, Ж. Д. Кобалавой, С. В. Недогода, 

Е. В. Шляхто, Г. А. Чумаковой, G. Montalescot, G. Marenzi, U. Sechtem, E. van der 

Wall, Y. Zhang, N. Townsend. Однако особенности течения ИБС с пограничными 

стенозами коронарных артерий (КА) представлены в литературе значительно 

меньше, в работах исследователей С. П. Мироненко, А. М. Чернявского, 

Д. И. Даренского, Ч. Х. Хоанг, E. Barbato, G. G. Toth, N. P. Johnson, J. S. Lawton, 

J. Adjedj, хотя распространенность атеросклеротического процесса, высокая 

частота коморбидности и не всегда благоприятный прогноз требуют тщательного 

дальнейшего изучения  

Наличие сопутствующего сахарного диабета, висцерального ожирения, 

мультифокального атеросклероза и их влияние на течение ИБС, связанное с 

высокой воспалительной активностью, нашло отражение в ряде работ ученых: 

О. Л. Барбараш, С. А. Бойцовым, В. В. Гафаровым, Д. В. Дупляковым, 

Р. С. Карповым, Ж. Д. Кобалавой, С. В. Недогода, Е. В. Шляхто, Г. А. Чумаковой, 

M. Viigimaa, A. K. Malakar, D. Choudhury, B. Halder, T. M. Powell-Wiley, P. Poirier, 

L. E. Burke, J. P. Després, P. Gordon-Larsen, C. J. Lavie, S. A. Lear, C. E. Ndumele, 

I. J. Neeland, P. Sanders, M. P. St-Onge, G. Montalescot, G. U. Marenzi Sechtem, 

E. van der Wall, Y. Zhang, N. Townsend.  
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Активно изучается экспрессия различных микро-РНК как перспективных 

диагностических и терапевтических агентов у больных ИБС учеными: 

И. Ф. Гареева, Э. Р. Хасановой, А. Т. Бейлерли, Н. Г. Кукава, Р. М. Шахнович, 

Г. Ж. Осьмак, Н. М. Баулиной, Н. А. Матвеевой, О. О. Фаворовой, H. Y. Abdallah, 

R. Hassan, A. Fareed, M. Abdelgawad, S. A. Mostafa, E. A. Mohammed, Z. Q. Jin, 

D. Roy, A. Modi, M. Khokhar, S. Sankanagoudar, D. Yadav, S. Sharma, P. Purohit, 

P. Sharma, Y. Xiao, J. Zhao, J. P. Tuazon, C. V. Borlongan, G. Yu. 

Когнитивная функция, частота тревоги и депрессии у пациентов с ИБС в целом 

также хорошо описаны в работах: В. В. Гафарова, Ф. И. Белялова, А. Н. Репина, 

М. Е. Стаценко, И. А. Тыщенко, И. В. Осиповой, L. Askin, J. Braz, K. E. Uzel, 

O. Tanrıverdi, V. Kavalcı, O. Yavcin, S. Turkmen, – но требуют более детального 

изучения у пациентов с ИБС и пограничными стенозами коронарных артерий. 

Особое внимание уделяется изучению синдрома раннего сосудистого 

старения, в основе которого лежит эффект повышенной жесткости сосудистой  

стенки и его влияния на функциональное состояние сосудов. В работах: 

И. Д. Стражеско, О. П. Ротарь, О. М. Драпкиной, С. В. Недогоды, 

Ж. Д. Кобалавой., Д. А. Яхонтова, P. M. Nilsson, S. Laurent, M. O`Rourke, E. Barbu, 

P. Boutouyrie, Y. Wang, – показана связь биологического возраста и жесткости 

сосудистой стенки с атеросклерозом, ИБС, ожирением, сахарным диабетом. 

Актуальность и недостаточная разработанность данной проблемы ввиду 

наблюдающегося роста частоты кардиоваскулярной патологии в молодом и 

среднем возрасте явились основой для планирования настоящего 

диссертационного исследования. 

 

Цель исследования 

Выявить клинические фенотипы больных стабильной ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий, провести 

комплексный анализ клинических, метаболических, генетических, 

ангиографических показателей и обосновать значимость своевременной 

диагностики и прогнозирования синдрома раннего сосудистого старения. 
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Задачи исследования 

1. Выявить наиболее частые клинические фенотипы стабильной 

ишемической болезни сердца с пограничными стенозами коронарных артерий 

посредством ретроспективного анализа. 

2. Оценить и сопоставить особенности клинического течения 

стабильной ишемической болезни сердца с пограничными стенозами коронарных 

артерий и различными клиническими фенотипами. 

3. Оценить уровень маркеров системного воспаления и стабильности 

атеросклеротической бляшки. 

4. Изучить особенности метаболических показателей, их 

корреляционные взаимосвязи, толщину эпикардиальной жировой ткани. 

5. Оценить экспрессию отдельных микро-РНК и их корреляционные 

взаимосвязи. 

6. Изучить характер поражения коронарного русла по данным 

коронароангиографии и выявить частоту мультифокального атеросклероза. 

7. Оценить когнитивную функцию, включая состояния тревоги и 

депрессии, с помощью унифицированных опросников. 

8. Определить показатели сосудистой жесткости и выявить частоту 

синдрома раннего сосудистого старения с учетом относительной длины теломер и 

соотношения биологического и паспортного возраста больных. 

9. Разработать персонифицированный алгоритм прогнозирования 

синдрома раннего сосудистого старения как фактора риска коронарного 

атеросклероза у больных с различными фенотипами стабильной ишемической 

болезни сердца с пограничными стенозами коронарных артерий. 

 

Научная новизна 

На основании ретроспективного анализа впервые выявлены наиболее 

частые клинические фенотипы стабильной ИБС с пограничными стенозами 

коронарных артерий: фенотип стабильной ишемической болезни сердца без 
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сахарного диабета и ожирения, фенотип стабильной ИБС с сахарным диабетом, 

фенотип стабильной ИБС и метаболически нездоровым фенотипом ожирения. 

Определены клинические особенности стабильной ИБС с пограничными 

стенозами коронарных артерий и метаболическими нарушениями (ИБС с 

сахарным диабетом, ИБС с метаболически нездоровым фенотипом ожирения), к 

которым относятся более длительный гипертонический анамнез, ранний возраст 

дебюта артериальной гипертензии, низкий контроль артериального давления, 

высокий класс стенокардии напряжения и высокий средний балл сцинтиграфии 

миокарда. 

Показано, что пациенты стабильной ИБС с пограничными стенозами 

коронарных артерий и сахарным диабетом отличались более низким уровнем 

проатерогенного аполипопротеина В, что, вероятно, связано с частым приемом 

статинов. 

Оценка показателей системного воспаления (цитокины, 

высокочувствительный С-реактивный белок), а также фактора роста эндотелия 

сосудов выявила противоречивые для больных стабильной ИБС и сахарным 

диабетом изменения, которые сочетались с высоким уровнем и высокой частотой 

повышения кардиопротективного ИЛ-10, снижением уровня моноцитарного 

хемоаттрактантного белка-1 как одного из основных показателей тяжести 

атеросклеротического поражения и повышением уровня фактора роста эндотелия 

сосудов как маркера васкулогенеза, что указывает на преобладание 

кардиопротективных и адаптивных механизмов у больных данного клинического 

фенотипа. Уровни цистатина-С и NT-proBNP не выявили закономерных 

изменений у пациентов ишемической болезнью сердца различных клинических 

фенотипов.  

Впервые проведена оценка толщины эпикардиальной жировой ткани как 

маркера висцерального ожирения у больных стабильной ИБС с пограничными 

стенозами коронарных артерий. Выявлено, что ее наиболее высокие значения 

характерны для фенотипа стабильной ИБС с сахарным диабетом и ИБС с 

метаболически нездоровым фенотипом ожирения, но частота ее увеличения не 
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имела значимых различий между фенотипами. Наиболее значимые 

корреляционные взаимосвязи толщины эпикардиальной жировой ткани 

обнаружены с возрастом пациентов, возрастом манифестации АГ и ИБС. 

Регрессионный анализ и построение многофакторной модели выявили наиболее 

значимые предикторы увеличения толщины эпикардиальной жировой ткани при 

различных клинических фенотипах пациентов.  

Впервые проведена оценка выраженности экспрессии отдельных  

микро-РНК. Так, наибольший уровень экспрессии микро-РНК-208а, 

свидетельствующий об активном сердечном ремоделировании, обнаружил в 

группе больных ИБС с метаболически нездоровым фенотипом ожирения. При 

всех клинических фенотипах стабильной ИБС были прослежены множественные 

корреляционные взаимосвязи различных микро-РНК с возрастом дебюта 

сердечно-сосудистых заболеваний, липидами крови, провоспалительными 

цитокинами, показателями жесткости сосудистой стенки, длиной теломер и 

другими факторами. 

Показано, что пациенты различных фенотипов значимо не различались по 

количеству пораженных коронарных артерий по данным коронароангиографии. 

Частота мультифокального атеросклероза была значимо выше у больных с 

фенотипами ИБС с сахарным диабетом и ИБС с метаболически нездоровым 

фенотипом ожирения в сравнении с больными ИБС без сахарного диабета и 

ожирения. В качестве значимых предикторов мультифокального атеросклероза у 

больных различных фенотипов выявлены возраст, количество пораженных 

коронарных артерий, вчСРБ, значения артериального давления. 

Проведенная оценка когнитивного статуса больных стабильной ИБС с 

пограничными стенозами коронарных артерий в зависимости от клинического 

фенотипа выявила максимальный средний балл депрессии и частое наличие 

субклинической депрессии по шкале HADS у пациентов с фенотипом ИБС с 

сахарным диабетом.  

Впервые проведенная оценка жесткости сосудистой стенки у пациентов с 

ИБС и пограничными стенозами коронарных артерий обнаружила максимальные 
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значения скорости распространения пульсовой волны и сердечно-лодыжечного 

сосудистого индекса как маркеров жесткости сосудов у пациентов с фенотипом 

ИБС с сахарным диабетом. При этом же фенотипе была наибольшая частота 

укорочения теломер по сравнению с пациентами других клинических фенотипов 

и наименьшие значения в сочетании с наибольшей частотой коэффициента 

«паспортный/биологический» возраст < 1, что свидетельствует о преобладании 

биологического возраста над паспортным. 

Впервые определена частота синдрома раннего сосудистого старения у 

пациентов с ИБС и пограничными стенозами коронарных артерий с различными 

клиническими фенотипами по предложенным ранее основным и дополнительным 

критериям. Доказано, что синдром раннего сосудистого старения встречается 

значимо чаще среди пациентов с фенотипом ИБС с сахарным диабетом. На 

основании проведенного многофакторного регрессионного анализа предложены 

персонифицированные алгоритмы прогнозирования синдрома раннего 

сосудистого старения у больных стабильной ИБС с пограничными стенозами 

коронарных артерий при наиболее часто встречаемых клинических фенотипах. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Выделение наиболее частых клинических фенотипов больных стабильной 

ИБС с пограничными стенозами коронарных артерий и определение клинических 

особенностей каждого фенотипа позволяют расширить имеющиеся представления 

о течении заболевания. 

Выявленные особенности липидного спектра в группах больных с 

различными клиническими фенотипами ИБС с пограничными стенозами 

коронарных артерий могут быть использованы для оценки эффективности 

проводимой гиполипидемической терапии.  

Анализ амбулаторного этапа проведенной медикаментозной терапии 

позволил выявить ее дефекты и сделать заключение о ее недостаточной 

эффективности. 
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Лабораторные маркеры активности воспалительного процесса 

свидетельствуют о его системном характере в формировании всех клинических 

фенотипов стабильной ИБС с пограничными стенозами коронарных артерий.  

Сравнение частоты мультифокального атеросклероза при различных 

клинических фенотипах показало, что у большинства больных ИБС с 

пограничными стенозами коронарных артерий, прежде всего у больных ИБС с 

сахарным диабетом и ИБС с метаболически нездоровым фенотипом ожирения, 

заболевание является проявлением системного атеросклеротического процесса, 

что требует полноценного обследования для выявления поражения сосудов 

других бассейнов.  

Выявленные когнитивные нарушения у больных ИБС с пограничными 

стенозами коронарных артерий, более значимые при сочетании заболевания с 

сахарным диабетом, свидетельствуют о необходимости оценки когнитивного 

статуса с использованием унифицированных опросников. 

У больных с фенотипом ИБС и сахарным диабетом большая выраженность 

жесткости сосудистой стенки, высокая частота укорочения теломер, преобладание 

биологического возраста над паспортным свидетельствуют о более частом 

наличии синдрома раннего сосудистого старения в данной группе пациентов по 

сравнению с больными стабильной ИБС других клинических фенотипов. 

Предложенные персонифицированные алгоритмы прогнозирования 

синдрома раннего сосудистого старения у больных стабильной ИБС с 

пограничными стенозами коронарных артерий с различными клиническими 

фенотипами могут быть использованны для профилактических мероприятий.  

 

Методология и методы диссертационного исследования 

Основой проведения настоящего исследования явились данные результатов 

клинических исследований отечественных и зарубежных авторов в области 

изучения ИБС с пограничными стенозами коронарных артерий. 

Для решения поставленных задач проведено клиническое, 

антропометрическое, лабораторное и инструментальное обследование 



15 

459 больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА на базе 

Государственного бюджетного учреждения здравоохранения Новосибирской 

области «Новосибирский областной клинический кардиологический диспансер». 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. На основании ретроспективного анализа выявлены наиболее частые 

клинические фенотипы стабильной ишемической болезни сердца с пограничными 

стенозами коронарных артерий: фенотип стабильной ишемической болезни 

сердца без сахарного диабета и ожирения, фенотип стабильной ишемической 

болезни сердца с сахарным диабетом, фенотип стабильной ишемической болезни 

сердца с метаболически нездоровым фенотипом ожирения. 

2. Тяжелая клиническая картина стабильной ишемической болезни сердца 

с пограничными стенозами коронарных артерий в сочетании с сахарным 

диабетом и с метаболически нездоровым фенотипом ожирения проявлялась более 

длительным анамнезом артериальной гипертензии, большей частотой  

Q-негативного инфаркта миокарда, стенокардии напряжения 3-го 

функционального класса и большим средним баллом сцинтиграфии миокарда  

3. Маркеры системного воспаления, эндотелиальной функции и фиброза 

выявили разнонаправленные изменения у пациентов различных фенотипов: при 

стабильной ишемической болезни сердца без ожирения и сахарного диабета были 

наибольшие значения высоко чувствительного С-реактивного белка и фактора 

некроза опухоли-альфа; при стабильной ишемической болезни сердца с сахарным 

диабетом 2 типа – уровень и частота повышения кардиопротективного 

интерлейкина-10 и уровень фактора роста эндотелия сосудов были выше, а 

уровень моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 как одного из основных 

показателей тяжести атеросклеротического поражения был ниже. 

4. Толщина эпикардиальной жировой ткани – маркера висцерального 

ожирения – была наиболее высокой у больных с фенотипом стабильной 

ишемической болезни сердца и сахарным диабетом с пограничными стенозами 

коронарных артерий; значимые корреляционные взаимосвязи толщины 
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эпикардиальной жировой ткани обнаружены с возрастом пациентов и возрастом 

манифестации артериальной гипертензии и ишемической болезни сердца; 

предикторы увеличения толщины эпикардиальной жировой ткани у больных с 

различными клиническими фенотипами стабильной ишемической болезни сердца 

различались в зависимости от фенотипа 

5. Группа больных стабильной ишемической болезнью сердца с 

фенотипом метаболически нездорового ожирения характеризовалась 

максимальной экспрессией микро-РНК-208а, связанной с сердечным 

ремоделированием; всем фенотипам свойственны множественные 

корреляционные взаимосвязи различных микро-РНК с возрастом дебюта 

сердечно-сосудистых заболеваний, липидами, провоспалительными цитокинами, 

показателями жесткости сосудистой стенки, длиной теломер и другими 

параметрами. 

6. Ишемическая болезнь сердца с пограничными стенозами коронарных 

артерий характеризуется мультифокальным атеросклерозом, частота которого 

значимо выше при клиническом фенотипе стабильной ишемической болезни 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с сахарным диабетом и с 

метаболически нездоровым фенотипом ожирения; предикторами 

мультифокального атеросклероза у больных различных фенотипов являлись 

возраст, количество пораженных коронарных артерий, высоко чувствительный 

С-реактивный белок, цифры артериального давления. 

7. Когнитивные нарушения у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий проявлялись максимальным 

средним баллом депрессии по госпитальной шкале тревоги и депрессии у 

пациентов с фенотипом стабильной ишемической болезни сердца с сахарным 

диабетом и наибольшей частотой у них же субклинической депрессии.  

8. Фенотип ишемической болезни сердца с сахарным диабетом 

характеризуется наиболее выраженной жесткостью сосудистой стенки, 

наибольшей частотой укорочения теломер и наименьшими значениями в 

сочетании с наибольшей частотой коэффициента «паспортный/биологический» 
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возраст < 1, что согласуется с преобладанием у них синдрома раннего 

сосудистого старения.  

9. Для выявленных клинических фенотипов больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий 

предложены персонифицированные прогностические алгоритмы синдрома 

раннего сосудистого старения. 

 

Степень достоверности 

Объектом исследования были больные стабильной ишемической болезнью 

сердца. Достоверность полученных результатов подтверждается достаточной 

мощностью выборки (459 человек). Для объективизации полученных результатов 

применялись современные и адекватные методы лабораторного и 

инструментального исследования. Все статистические расчёты проводились в 

программе IDE RStudio (версия 2023.09.1 Build 494 © 2009-2024 Posit Software, 

PBC, США, URL https://posit.co/download/rstudio-desktop/) на языке R (версия 4.1.3 

(2022-03-10), Австрия, URL https://www.R-project.org/) с пакетами программ для 

обработки таблиц dplyr (версии 1.0.8), для работы с бинарными данными binom 

(версии 1.1–1.1), графики строились с помощью пакета ggplot2 (версия 3.5.0 © 

Posit Software, PBC, США, URL https://ggplot2.tidyverse.org/). Проверка 

статистических гипотез проводилась при критическом уровне значимости 

р = 0,05, т. е. различие считалось статистически значимым, если  

p < 0,05. Нижняя граница доказательной мощности бралась равной 80 %.  

 

Апробация работы 

Основные результаты, изложенные в диссертационном исследовании, 

доложены и обсуждены на: Российских национальных конгрессах 

кардиологов (Екатеринбург, 2019; Казань, 2020, 2022; Санкт Петербург, 2021; 

Москва, 2023), 11-й Всероссийской конференции «Противоречия современной 

кардиологии. Спорные и нерешенные вопросы» (Самара, 2022), Всероссийской 

научно-практической конференции «Профилактика сердечно-сосудистых и 

https://www.r-project.org/
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респираторных заболеваний» (Новосибирск, 2020), 1-й научно-практической 

конференции АтероСамара (Самара, 2024), областных научно-практических 

конференциях «Современные подходы к лечению сердечно-сосудистых 

заболеваний» (Новосибирск, 2021, 2022), областной научно-практической 

конференции «Внесердечные проблемы кардиологических пациентов» 

(Новосибирск, 2024). 

Диссертационная работа апробирована на заседании проблемной комиссии 

«Актуальные проблемы профилактики, диагностики и лечения внутренних 

болезней» ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский 

университет» Минздрава России (Новосибирск, 2024). 

Диссертационная работа выполнена в соответствии с утвержденным 

направлением научно-исследовательской работы ФГБОУ ВО «Новосибирский 

государственный медицинский университет» Минздрава России по теме: 

«Клинико-морфологические, молекулярно-биологические и эпигенетические 

основы диагностики и лечения заболеваний внутренних органов и коморбидных 

состояний в терапевтической клинике», номер государственной регистрации 

121061700029-5. 

 

Внедрение результатов исследования 

Материалы диссертации внедрены в клиническую практику ГБУЗ НСО 

«Новосибирский областной клинический кардиологический диспансер» и 

ГБУЗ НСО «Городская клиническая больница № 2». Полученные данные 

используются при обучении студентов и врачей на кафедре фармакологи, 

клинической фармакологии и доказательной медицины и кафедре факультетской 

терапии им. проф. Г. Д. Залесского ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный 

медицинский университет» Минздрава России. 

 

Публикации 

По теме диссертации опубликованы 22 научные работы, в том числе 

1 свидетельство о регистрации программы для ЭВМ и 13 статей в научных 
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журналах и изданиях, включенных в перечень рецензируемых научных изданий, в 

которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 

на соискание ученой степени кандидата наук, на соискание ученой степени 

доктора наук, из них 5 статей в журналах категории К1 и 8 статей в журналах 

категории К2, входящих в список изданий, распределенных по категориям К1, К2, 

К3, в том числе 7 статей в журналах, которые входят в международные 

реферативные базы данных и систем цитирования Scopus и PubMed. 

 

Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 289 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, 7 глав, обсуждения, заключения, выводов, практических 

рекомендаций, списка сокращений, списка литературы и списка иллюстративного 

материала. Список литературы представлен 403 источниками, из которых 281 – в 

зарубежных изданиях. Полученные результаты проиллюстрированы с 

помощью 34 таблиц и 22 рисунков. 

 

Личный вклад автора 

Анализ литературы по теме диссертации, разработка дизайна и организации 

исследования, сбор первичного материала, его анализ, написание научных статей 

и диссертации выполнены лично автором. Статистическая обработка полученных 

результатов выполнена на базе ФГБУН Института вычислительной математики и 

математической геофизики Сибирского отделения РАН совместно со старшим 

научным сотрудником, заведующим лабораторией численного анализа 

стохастических дифференциальных уравнений канд. физ.-мат. наук 

В. Л. Лукиновым. Исследование по измерению жесткости сосудистой стенки с 

использованием сфигмоманометра VaSera VS-1500N производства FUKUDA 

DENSHI (Япония) выполнено лично автором. Определение толщины 

эпикардиальной жировой ткани проводилось на базе ГБУЗ НСО «Новосибирский 

областной клинический кардиологический диспансер» совместно с заведующим 

отделением функциональной диагностики Т. Г. Цибиной. Выделение геномной 
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ДНК и определение относительной длины теломер выполнено на базе ФГБНУ 

«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики 

СО РАН» совместно со старшим научным сотрудником, заведующим сектором 

молекулярной нейробиологии стресса, канд. биол. наук Н. П. Бондарь 

Определение концентрации цитокинов, фактора роста эндотелия сосудов, 

аполипопротеина А1, аполипопротеина В, экспрессии микро-РНК выполнялось на 

базе АО «Вектор-Бест». Определение уровня матричной металлопротеиназы-9 

проводилось на базе ГБУЗ НСО «Новосибирский областной клинический 

кардиологический диспансер». 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Стабильная ишемическая болезнь сердца. Динамика представлений 

от Вильяма Гебердена до наших дней. Распространенность. Факторы риска 

 

История предметного изучения стенокардии берет начало с работ Леонардо 

да Винчи, описавшего анатомию КА в 1511 году, однако функциональная 

концепция коронарной микроциркуляции была обоснована в 1649 году после 

выхода манускрипта «De Circulo Sanguinisin Corde» [236]. В 1772 году Геберден 

предложил термин «Грудная жаба» для характеристики синдрома, сочетающего 

удушье и тревогу, особенно при физических нагрузках [236]. Вскоре при 

изучении патоморфологической картины умерших пациентов с симптомами 

«грудной жабы» была обнаружена тесная взаимосвязь заболевания с поражением 

КА [310].  

Несмотря на все достижения современной медицины в лечении ССЗ, 

последние занимают лидирующее место в списке десяти основных причин 

смертности населения и обуславливают 57 % всех смертельных исходов, причем 

почти в 20 % случаев умирают люди трудоспособного возраста [27, 49, 120]. 

Смертность от всех форм ИБС в Российской Федерации превышает таковую в 

США в 2,6 раза у мужчин и в 2,2 раза у женщин; в группе относительно молодых 

умерших (30–49 лет) она возрастает в 5,6 раза у мужчин и, напротив, снижается в 

1,6 раза у женщин [105, 155]. Средний возраст умерших составляет 

(73,6 ± 12,5) года (мужчины 68,8 ± 10,5, женщины 78,4 ± 12,5; р < 0,0001) [46]. 

Ежегодная смертность от ИБС среди населения России составляет 27 %, при этом 

42 % умирают в трудоспособном возрасте, а с установленным диагнозом 

стабильной стенокардии в 2 раза чаще, чем без него [106]. 

Согласно данным эпидемиологического многоцентрового исследования 

ЭССЕ-РФ, распространенность ИБС в популяции 25 лет–64 года составляет около 

8 % и не зависит от наличия сопутствующих заболеваний и пола (мужчины – 

7,8 %, женщины – 7,9 %) [20]. 
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Из 650 участников исследования Ю. И. Рагино и соавт. (2019), касающегося 

эпидемиологии ИБС в Новосибирске, установленная ИБС была выявлена у 3,8 %, 

вероятная – у 6,1 % человек. Результаты регрессионного анализа показали, что 

относительный риск развития вероятной ИБС в общей популяции выше у лиц 

с низким уровнем ХС ЛПВП (ОШ 2,136; р = 0,023), у курящих (ОШ 1,925; 

р = 0,048) и у лиц с АГ (ОШ 2,235; р = 0,023). Относительный риск развития 

ИБС в общей популяции независимо от других факторов ассоциирован с более 

низким уровнем ХС ЛПВП (ОШ 0,180; р = 0,039) и с более высокими значениями 

САД (ОШ 1,026; р = 0,019) [82]. 

Однако встречаются данные о связи между чрезмерно высоким уровнем 

ХС ЛПВП и повышением риска сердечно-сосудистых событий [239]. Эти данные 

носят ограниченный характер и требуют критической оценки и дальнейшего 

исследования.  

Результаты проекта ВОЗ MONICA (Multinational MONItoring of Trends and 

Determinants in CArdiovascular Disease) показали значительную вариабельность 

распространенности ИБС и ее отдельных форм как у населения разных стран, так 

и внутри одного государства, причем такая закономерность была обусловлена не 

только гендерными характеристиками обследованных, но и их возрастом, 

социальным статусом, этнической принадлежностью, экологическими факторами 

и др. [261].  

Несомненно, контроль факторов риска является основополагающим 

механизмом профилактики ИБС, однако сложность данного контроля во многом 

обусловлена низкой осведомленностью населения. Имеются данные о гендерных 

различиях в осведомленности о факторах риска ССЗ, и ИБС в частности, среди 

европейского населения. Женщины отличаются более низкой осведомленностью 

о месте ИБС как ведущей причиной смертности от ССЗ, а также о многих 

факторах сердечно-сосудистого риска [216]. Низкий уровень осведомленности по 

данному вопросу сам по себе может рассматриваться в качестве фактора риска 

ИБС и неблагоприятного исхода [43, 106]. 

Ишемическая болезнь сердца в основном обусловлена атеросклеротическими 
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изменениями КА. Атеросклероз включает в себя такие коррелирующие между 

собой механизмы как дислипидемия, воспаление, ремоделирование сосудов, 

тромбоз, эндотелиальная дисфункция, окислительный стресс и генетические 

факторы. А к факторам риска развития ИБС относят АГ, нарушение липидного 

обмена, сахарный диабет, хроническую болезнь почек, возраст, пол, образ жизни, 

курение, недостаточное питание, ожирение, семейный анамнез и нарушение 

когнитивной функции, в частности депрессию [95, 115, 116, 118, 146, 353]. 

Кроме того, остается до конца не ясным вопрос о специфических факторах 

риска ИБС, связанных с полом. Существуют различия возрастных моделей риска 

у мужчин и женщин. Показано, что уровни ХС ЛПВП выше у женщин в 

пременопаузе, чем у мужчин того же возраста, что тесно связано с развитием и 

течением ИБС. Высокий уровень триглицеридов (ТГ) и АПО липопротеинов А 

имеют аналогичную взаимосвязь. Уровни ХС ЛПВП обратно пропорциональны 

заболеваемости и смертности от ИБС. Контроль веса, гликемии, массы тела, АД 

эффективен для снижения смертности от ССЗ [105, 316].  

Все большее внимание уделяется генетическим маркерам развития и 

течения ИБС. Микро-РНК, теломеры, генный полиморфизм активно изучаются 

для более глубокого понимания механизмов ранней диагностики, определения 

прогноза и поиска новых терапевтических стратегий ИБС [90, 170, 283, 303].  

Психосоциальные особенности признаны важными факторами риска ССЗ. 

Гафаровым В. В. и соавт. (2020) показано, что в возрасте 25–64 лет у женщин 

выше уровни тревожности, депрессии, жизненного истощения и враждебности, 

что указывает на более высокие показатели психосоциальных факторов, чем у 

мужчин, за исключением стресса на работе [78]. 

Увеличение частоты развития ИБС у лиц молодого возраста представляет 

собой важную социально-экономическую проблему из-за ранней утраты 

трудоспособности и ранней смертности. Больные, у которых ИБС 

манифестировала в молодом возрасте, отличаются от пожилых по структуре 

факторов риска, клиническим проявлениям и прогнозу заболевания [47, 82, 220]. 

От 85 % до 90 % больных ИБС в молодом возрасте имеют, как минимум, один 
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традиционный фактор риска развития ССЗ, однако структура факторов риска у 

молодых отличается от больных старших возрастных групп. Наиболее 

распространенный фактор риска, связанный с ранним развитием ИБС, – курение. 

Число курящих среди больных ИБС моложе 45 лет составляет от 60 % до 90 %. 

Два других фактора риска развития ССЗ, СД и АГ также являются 

распространенными у молодых пациентов с ИБС. Частота выявления 

гиперхолестеринемии у молодых пациентов с ИБС сходна с таковой у пожилых 

пациентов, однако молодым больным ИБС свойственны более низкие значения 

ХС ЛПВП и более высокие значения ТГ [47, 82, 220].  

С учетом социально-экономического бремени, которое несут в себе ССЗ, и 

ИБС в частности, ВОЗ был принят план, направленный на сокращение числа 

случаев преждевременной смерти от ССЗ на 25 % к 2025 году [23]. 

 

1.2 Пограничные стенозы коронарных артерий. Трудности диагностики 

 

Отдельный интерес среди больных стабильной ИБС представляют 

пациенты с пограничным стенозом КА, который определяется примерно в  

35–45 % случаев. При этом отсутствие гемодинамически значимого поражения 

КА не защищает пациентов от развития ИМ [44]. До 2018 года к пограничным 

поражениям относили сужения КА от 50 % до 70 % по данным 

коронароангиографии, а уже в Рекомендациях по реваскуляризации миокарда 

ЕОК 2018 г. к пограничным поражениям стали относить более широкий диапазон 

сужений – от 40 % до 89 % [42, 299]. Исходя из выраженности коллатерального 

кровообращения и адаптивных механизмов «ишемического 

прекондиционирования», пограничные сужения КА могут быть как 

функционально незначимыми, так и функционально значимыми [171]. 

По данным Американского руководства ACC/AHA/SCAI 2021 г. [124] по 

реваскуляризации КА, для определения значимого стеноза и разработки стратегии 

реваскуляризации используется визуальная оценка тяжести стеноза ≥ 50 % для 

ствола левой КА и ≥ 70 % для остальных КА. Несмотря на то что длина поражения 
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может влиять на его физиологическую тяжесть (т. е. более протяженное умеренное 

поражение может привести к большей ишемии, чем очаговое тяжелое поражение), 

не существует стандартных предельных значений длины поражения, используемых 

для классификации тяжелого стеноза. По данным J. Adjedj et al. (2017), 

ангиографически пограничный стеноз КА определяется как тяжесть стеноза 

диаметра от 40 % до 69 % и, как правило, требует дополнительного обследования 

для оценки функциональной значимости [391]. 

Несмотря на то что КАГ остается «золотым стандартом» диагностики ИБС, 

она обладает рядом ограничений, главное среди которых – отсутствие данных о 

гемодинамической тяжести сужений КА. Определение тяжести поражения КА по 

КАГ является весьма субъективным, и поэтому при выявлении пограничных 

сужений КА определить гемодинамическую значимость стенозов позволяют 

методы верификации ишемии миокарда. Отсутствие данных об ишемии миокарда 

перед реваскуляризацией у больных ИБС с пограничным поражением КА может 

негативно сказаться на отдаленных результатах лечения. Так, после операции КШ 

у пациентов с функционально незначимыми стенозами отмечается частая 

спонтанная окклюзия венозных шунтов в связи с выраженным конкурентным 

кровотоком по нативной КА [59]. По данным различных авторов, в течение 

первого года после аортокоронарного шунтирования окклюзия венозных и 

маммарных шунтов составляет 30 % и 8 % соответственно, а в отдаленном 

периоде (через 10 лет) окклюзия венозных шунтов составляет до 50 %. 

Госпитальная летальность после операции КШ с окклюзией венозных и 

маммарных шунтов достигает 9 % [191, 235, 276].  

Отсутствие преимуществ хирургического лечения над оптимальной 

медикаментозной терапий было продемонстрировано в исследовании COURAGE 

(2007) [192], затем в исследовании ISCHEMIA (2019) [352]. В обоих 

исследованиях чрескожное вмешательство в дополнение к оптимальной 

медикаментозной терапии в сравнении с оптимальной медикаментозной терапии 

не уменьшало риска смерти, ИМ или других сердечно-сосудистых осложнений. 

Эти же данные сохранились и при анализе результатов исследования  
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ISCHEMIA-EXTEND (2023), проводимого с целью изучения отдаленных 

результатов (медиана наблюдения – 5,6 месяца) у участников исследования 

ISCHEMIA [356]. 

Золотым стандартом оценки гемодинамической значимости стеноза КА 

является определение фракционного резерва кровотока (ФРК), значение которого 

> 0,8 позволяет говорить об отсутствии показаний к реваскуляризации [299] и 

необходимости определения дальнейшей неинвазивной тактикой. Однако и 

гемодинамическая значимость сужения, определенная при ФРК ≤ 0,8, слабо 

коррелирует с визуальной оценкой сужения по диаметру сосуда. По данным 

исследования FAME, только 35 % стенозов, оцененных визуально как 50–70 %, 

оказались гемодинамически значимыми, и наоборот, при визуальной оценке 

сужения в диапазоне 71–90 % примерно 20 % стенозов оказались незначимыми. 

Только в случае визуальной оценке стеноза как > 90 % по диаметру достигалось 

достаточное соответствие данным его гемодинамической оценки (до 96 % 

совпадений). При этом установлено, что внедрение оценки значимости стенозов 

на основе ФРК не сопровождается уменьшением или увеличением общего числа 

пациентов, которым показана реваскуляризация, по сравнению с использованием 

только визуального анализа [382]. К тому же, определение ФРК является 

дорогостоящей процедурой с риском перипроцедурных осложнений, в частности 

в связи с введением аденозина. Поэтому ее использование ограничено как в 

России, так и зарубежом [175, 181, 281]. По этой причине анатомическая оценка 

поражения коронарного русла с использованием КАГ остается основополагающей 

в рутинной клинической практике [67, 299]. 

Таким образом, ведение пациентов со стабильной ИБС и пограничными 

стенозами КА представляет большой практический интерес, поскольку часто 

вызывает трудности у кардиологов, ставя их в сложное положение выбора между 

оптимальной медикаментозной терапий и хирургической реваскуляризацией. 

Сложность выбора тактики ведения зачастую обусловлена несовпадением 

тяжести клинической картины ИБС вплоть до развития ИМ и необструктивных 

поражений КА [106, 317].  
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1.3 Стабильная ишемическая болезнь сердца и хронические 

коронарные синдромы. Аспекты терминологии 

 

В 2019 году были представлены рекомендации Европейского конгресса 

кардиологов по диагностике и лечению хронических коронарных синдромов 

(ХКС), заменившие рекомендации 2013 года по диагностике и лечению 

стабильной ИБС. Наиболее значимая новация в Рекомендациях ESC 2018 года – 

это появление нового термина «хронические коронарные синдромы». Под ХКС 

понимается клинико-патоморфологическое и патофизиологическое состояние, 

возникающее с момента образования АСБ до функциональных нарушений КА, 

которое может характеризоваться как наличием явных клинических проявлений, 

так и их полным отсутствием [231]. 

Термин ХКС [86, 106] объясняет роль многофакторности патогенеза 

заболевания и его симптомов и в значительной степени важен для обозначения 

динамического континуума патологии КА от их функциональных нарушений до 

момента образования АСБ. В реальном своем течении ИБС только кажется 

«стабильной» между острыми событиями и чаще всего является 

прогрессирующей даже в отсутствии клинической манифестации. Предложенная 

классификация пытается адаптировать клинические проявления ИБС к основным 

формам – острый коронарный синдром (ОКС) или ХКС, отражающим характер 

патологического процесса и его эволюцию [106]. Понятие ХКС соответствует 

изменениям, происходящим в коронарном кровотоке, связанным с наличием АСБ 

обструктивного и/или необструктивного характера, функциональным изменениям 

микроваскулярного русла, ведущим к нарушению коронарного кровотока, и 

вазоспазму. В соответствии с клинической неоднородностью пациентов с ХКС 

определены его наиболее распространенные клинические варианты [106]: 

- пациенты с подозрением на ИБС, симптомами стабильной 

стенокардии и/или одышкой; 

- пациенты с вновь резвившейся ХСН или систолической дисфункцией 

левого желудочка и подозрением на ИБС; 
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- бессимптомные или симптомные, но стабильные пациенты, 

перенесшие ОКС менее года назад, или пациенты с недавней реваскуляризацией; 

- пациенты с давностью установления диагноза или проведения 

реваскуляризации более года; 

- пациенты, имеющие стенокардию с возможным вазоспастическим или 

микрососудистым патогенезом; 

- бессимптомные пациенты, у которых ИБС установлена на основании 

скрининга. 

В рекомендациях Российского кардиологического общества «Стабильная 

ишемическая болезнь сердца» (2020) сказано, что все приведенные сценарии ХКС 

связаны с различными рисками будущих сердечно-сосудистых событий, и этот 

риск может изменяться с течением времени, в том числе с возрастом. То есть, 

ХКС являются различными эволюционными фазами ИБС за исключением случаев 

ОКС. В существующей классификации ИБС и МКБ-10 термин «хронические 

коронарные синдромы» отсутствует. Поэтому, понятие ХКС, также как и ОКС, 

должно быть временным, до постановки окончательного диагноза [36, 106]. 

Таким образом, понятие ХКС не несет ничего принципиально нового по 

сравнению со стабильной стенокардией, а позволяет более просто разграничить 

клиническую картину с острым или хроническим проявлением заболевания и его 

стадиями [86, 231, 258, 260].  

 

1.4 Биомаркеры системного воспаления и маркеры стабильности 

атеросклеротической бляшки при ишемической болезни сердца 

 

На сегодняшний день является неоспоримым фактом то, что в основе 

атеросклероза лежат дислипидемия и хроническое воспаление [79, 250, 251, 270, 

272, 349, 374]. Уже на ранних стадиях атерогенеза (внутри – и внеклеточного 

отложения липидов и образования липидных пятен) наблюдается повышение 

уровня цитокинов, хемокинов и ММП, вызывающих интенсивное развитие 

атеросклеротического очага [79, 272].  
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Сердечно-сосудистое воспаление сопровождается повышением уровня 

воспалительных цитокинов, включая ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-альфа с 

параллельным снижением уровня противовоспалительных цитокинов – ИЛ-10 и 

трансформирующего фактора роста бета (Transforming growth factor beta – TGFβ) 

[79, 110, 111, 282, 358]. 

У пациентов с необструктивным поражением КА наличие микрососудистой 

дисфункции также связано с более высокой экспрессией провоспалительных и 

снижением экспрессии противовоспалительных маркеров [41].  

В исследовании Ю. И. Рагино и соавт. (2019) показано, что при 25–50 % 

стенозе КА в крови повышаются концентрации ИЛ-1, ФНО-альфа, ИЛ-8, вчСРБ, 

ММП-3 и ММП-9 [79]. Каждый из вышеперечисленных воспалительных 

маркеров играет существенную роль не только в процессе атерогенеза, но и в 

процессе дестабилизации АСБ [24, 79].  

Высокочувствительный С-реактивный белок занимает особое место в ряду 

провоспалительных биомаркеров. Он обладает прямым провоспалительным 

эффектом и стимулирует начало и развитие атеросклеротического поражения за 

счет активации и хемоаттрактации моноцитов крови, опосредованной 

дисфункции эндотелия, протромботической активности, повышенного 

высвобождения цитокинов, активации системы комплемента, перестройки 

внеклеточного матрикса [79, 272]. Повышение уровня вчСРБ и ИЛ-6 у больных 

ИБС достоверно ассоциируются с общей и сердечно-сосудистой смертностью как 

у мужчин, так и у женщин в возрасте 55 лет и старше [20]. Повышенный уровень 

вчСРБ в большей степени связан с некальцинироваными АСБ, что, вероятно, 

может объяснять связь между вчСРБ и клиническими коронарными событиями в 

многочисленных исследованиях [141, 397]. Установлена взаимосвязь уровня 

вчСРБ и мультифокального атеросклероза (МФА), проявляющаяся, в частности, 

нарастанием уровня вчСРБ по мере увеличения числа пораженных сосудистых 

бассейнов [113]. 

Интерлейкин-1 – прововоспалительный интерлейкин, являющийся 

ключевым медиатором лейкоцитарно-эндотелиальной адгезии и воспаления у 
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больных ИБС. Наряду с ИЛ-6 ИЛ-1 является наиболее важными 

провоспалительным маркером атерогенеза и дестабилизации АСБ у больных ИБС 

[256]. Совместно с ИЛ-6 и ФНО-альфа он может вызывать дисфункцию эндотелия 

и быть потенциальным тригером острых коронарных событий [272].  

Секреция ИЛ-6 является основным фактором, определяющим выработку 

белков острой фазы, которые в конечном итоге вызывают повреждение тканей 

[76]. У пациентов с ожирением и высоким сердечно-сосудистым риском 

наблюдается повышение уровня ИЛ-6 в сыворотке крови [212]. Повышенная 

экспрессия вчСРБ, ИЛ-6 и других цитокинов у пожилых ассоциируется с 

повышением смертности [110]. Повышение уровня ИЛ-6 и ИЛ-8 положительно 

коррелирует с риском развития ИБС и ее осложнений [79]. 

Фактор некроза опухоли-альфа – ключевой цитокин, принимающий участие 

как в патогенезе хронических воспалительных заболеваний, так и в процессах 

старения. Он оказывает влияние на различные факторы риска  

сердечно-сосудистой патологии, способствует возникновению и 

прогрессированию атеросклероза и ИБС. Фактор некроза опухоли-альфа, 

продуцируемый ишемизироваными клетками сердца во время ИМ, увеличивает 

синтез ИЛ-1, ИЛ-6 и др. [108]. Фактор некроза опухоли-альфа и ИЛ-6 относятся 

одновременно и к значимым предикторам тяжести ИБС, являясь индикаторами 

хронической воспалительной нагрузки и важными маркерами повышенного риска 

атеросклероза [79, 272]. Кроме того, установлено участие провоспалительных 

цитокинов ФНО-альфа и ИЛ-6 в патогенезе снижения когнитивных функций 

[373]. Фактор некроза опухоли-альфа может усугублять различные 

метаболические нарушения, в первую очередь, инсулинорезистентность и 

нарушения углеводного обмена [84, 111, 215]. 

Белок-хемоаттрактант моноцитов-1 (monocyte chemoattractant protein-1 – 

MCP-1) является одним из нескольких хемокинов, которые играют ключевую 

роль в патогенезе атеросклероза и накоплении моноцитов в атеросклеротических 

бляшках [272]. Увеличение экспрессии MCP-1 наблюдается у больных ИБС как со 

стабильной стенокардией, так и с ИМ [5, 79]. Кроме того, концентрация MCP-1 в 
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плазме существенно связана с тяжестью атеросклероза КА [199].  

Интерлейкин-10 представляет собой противовоспалительный цитокин, 

секретируемый рядом иммунных клеток. Кардиопротективный эффект ИЛ-10 

хорошо известен и может быть опосредован увеличением поляризации макрофагов 

до противовоспалительного фенотипа [169, 247, 272]. Помимо защиты сердца путем 

мобилизации эндотелиальных клеток-предшественников ИЛ-10 также осуществляет 

кардиопротективный эффект, сводя к минимуму мобилизацию  

клеток-предшественников фибробластов и тем самым уменьшая гипертрофию и 

отложение коллагена в миокарде ЛЖ путем ингибирования миР-21 [255].  

Матриксные металлопротеиназы (ММП) представляют собой семейство 

цинкзависимых эндопептидаз, ответственных за ремоделирование тканей, фиброз 

и деградацию белков внеклеточного матрикса. Матриксные металлопротеиназы 

могут модулировать различные клеточные и сигнальные пути атеросклероза, 

ответственные за прогрессирование и разрыв АСБ. Повышение уровня ММП-1, 

ММП-2, ММП-3 и ММП-9 сопровождается разрушением компонентов 

внеклеточного матрикса, что приводит к дестабилизации АСБ [190, 306, 329, 376]. 

У пациентов со стабильной ИБС повышение уровня ММП-9 прямо коррелирует с 

прогрессированием атеросклеротического поражения КА и ухудшением прогноза 

[56, 168, 182, 206, 362].  

Повышение уровня предшественника мозгового натрийуретического 

пептида (NTproBNP) свойственно не только больным сердечной 

недостаточностью. Показано, что уровень NTproBNP имеет высокую 

прогностическую ценность у больных ИБС после перенесенного ИМ в плане 

прогнозирования госпитальной и 6-месячной смертности. Кроме того, при 

хронической ИБС даже развитие незначительной ишемии миокарда приводило к 

повышению NTproBNP, что также указывало на риск развития неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий [119]. 

Цистатин С, ингибитор цистеиновых протеаз, еще один альтернативный и 

мощный предиктор острых сердечно-сосудистых событий у больных ИБС. 

У пациентов с ИБС наблюдается повышение уровня сывороточного цистатина С, 
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особенно в случаях серьезного риска сердечно-сосудистых осложнений, однако 

его чувствительность уступает чувствительности вчСРБ и NTproBNP [184]. 

В исследовании К. С. Шафанской с соавт. (2013) цистатин С был представлен в 

качестве универсального прогностического маркера развития  

сердечно-сосудистых осложнений и почечной дисфункции у пациентов, 

подвергшихся КШ [91]. Несмотря на то что цистатин С является маркером 

почечного повреждения, эпидемиологические исследования показывают, что 

высокая концентрация циркулирующего цистатина С связана с риском  

сердечно-сосудистых осложнений независимо от функционального состояния 

почек [183, 185]. 

На фоне атеросклероза КА возникает гипоксия, что приводит к увеличению 

выработки ангиогенных факторов роста, таких как фактор роста эндотелия 

сосудов (Vascular endothelial growth factor – VEGF) [385]. Наибольшая 

концентрация VEGF выявлена в эпикардиальной жировой ткани и в инволютивно 

изменённом тимусе [45, 386]. При ИБС повышение уровня VEGF указывает на 

формирование коллатерального кровообращения и может использоваться в 

качестве маркера прогноза [135]. 

Таким образом, понимание патогенетических механизмов развития 

атеросклеротического процесса и поиск новых чувствительных маркеров 

воспаления должен способствовать открытию новых терапевтических мишеней 

для лечения больных ИБС с целью улучшения прогноза.  

 

1.5 Фенотипы метаболически здорового и метаболически нездорового 

ожирения. Влияние на кардиоваскулярный риск у больных ишемической 

болезнью сердца 

 

Ожирение – это хроническое заболевание, характеризующееся избыточным 

накоплением жировой ткани в организме и являющееся основным фактором 

риска ряда других хронических заболеваний, включая СД 2 и ССЗ [50, 395]. По 

данным ВОЗ, в 2016 году распространенность ожирения в мире среди мужчин 
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составляла 11 %, среди женщин – 15 %. По прогнозам к 2030 году 60 % 

(2,2 миллиарда) населения мира могут иметь избыточный вес или ожирение, если 

тенденции заболеваемости ожирением сохранятся [50, 230].  

Ожирение представляет собой многофакторное заболевание, в основе которого 

лежит не только энергетический дисбаланс, но и нейрогуморальные нарушения, а 

также генетические и эпигенетические факторы [200, 217, 253, 254, 284].  

Критерии постановки диагноза ожирения базируются на данных 

физикального обследования – значение ИМТ ≥ 30 кг/м
2
, а также окружности 

талии (ОТ) ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин [50, 395]. 

Ожирение способствует ухудшению качества и сокращению 

продолжительности жизни, инвалидизации, в основном у лиц, страдающих ССЗ, 

СД 2 типа, остеоартритом и онкологическими заболеваниями. Ожирение является 

одним из ведущих факторов риска ССЗ и неотъемлемой частью 

кардиометаболического континуума [66]. Распространенность 

кардиометаболических расстройств как у женщин, так и у мужчин растет во всем 

мире и объясняется ростом ожирения и связанными с ожирением другими 

сердечно-сосудистыми факторами риска, такими как АГ, нарушение регуляции 

глюкозы и дислипидемия. Однако существуют большие различия в 

индивидуальном риске развития сопутствующих ожирению заболеваний, которые 

нельзя просто объяснить степенью ожирения. Именно с позиции 

кардиоваскулярного риска были выделены два базовых фенотипа ожирения: 

метаболически здоровый фенотип ожирения (МЗФО) и метаболически 

нездоровый фенотип ожирения (МНФО). 

Выявление низкого риска кардиометаболических нарушений у части лиц с 

ожирением привело к созданию концепции метаболически здорового ожирения 

(MЗO). Хотя четкого определения данного состояния нет, критериями для 

диагностики MЗO являются нормальные параметры глюкозы и липидного обмена 

в дополнение к отсутствию АГ [50]. Биологические механизмы, лежащие в основе 

MЗO, определяют более низкое количество эктопического (висцерального) жира, 

более высокое отложение жира в ногах, тенденцию к увеличению подкожной 
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жировой ткани, сохраненные чувствительность к инсулину и функцию  

бета-клеток, а также лучшую кардиореспираторную выносливость по сравнению с 

нездоровым ожирением. Хотя отсутствие метаболических нарушений может 

снизить риск СД 2 типа и ССЗ у лиц с МЗФО по сравнению с лицами с МНФО, он 

все же выше, чем у здоровых лиц с нормальным весом. Mетаболически здоровое 

ожирение, по-видимому, является промежуточным или переходным фенотипом к 

МНО, что еще больше оправдывает попытки терапевтического снижения веса. 

Оно представляет собой модель для изучения механизмов, связывающих 

ожирение с кардиометаболическими осложнениями, и его не следует 

рассматривать как безопасное состояние, которое не требует лечения ожирения, 

наоборот, должно служить ориентиром для принятия решения о 

персонализированных и стратифицированных по степени риска путях коррекции 

[144, 146, 200, 234, 238, 254, 285, 286, 377, 396].  

Очевидно, что ожирение больше нельзя оценивать исключительно по 

индексу массы тела, поскольку он представляет собой гетерогенную единицу. 

Висцеральная жировая ткань – это ткань, которая находится вокруг внутренних 

органов, выполняет ряд жизненно важных функций и отличается от  

подкожно-жировой клетчатки. Висцеральным ожирением считают избыток 

висцеральной жировой ткани, оцениваемый на основании превышения 

референсных показателей, измеренных инструментальными методами [125, 348]. 

Исследования, обозначавшие своей целью процесс кардиометаболической 

визуализации, выявили высокую степень сердечно-сосудистого риска у лиц с 

избытком висцеральной жировой ткани в печени, сердце, скелетных мышцах и 

других органах [312]. 

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ), также называемая эпикардиальным 

жиром, является истинной висцеральной жировой тканью сердца. В силу своего 

расположения ЭЖТ легко доступна для диагностики как с использованием 

ультразвуковых методик, так и магнитно-резонансной томографии. 

Эпикардиальный жир расположен между миокардом и висцеральным перикардом 

в атриовентрикулярных и межжелудочковых бороздках сердца взрослого 
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человека [17, 338, 370, 387]. Он состоит из адипоцитов, ганглиев, нервов, а также 

воспалительных, стромоваскулярных и иммунных клеток [370]. Физиологически 

ЭЖТ выполняет кардиопротекторную роль, обеспечивая механическую защиту, 

служа источником энергии для миокарда и вырабатывая противовоспалительные 

адипокины. Также установлено, что она представляет собой бурую жировую 

ткань, генерирует тепло в ответ на низкие температуры и активирует 

вегетативную нервную систему [338]. Эпикардиальная жировая ткань в норме 

составляет 20 % сердечной массы, однако увеличение ЭЖТ запускает 

патологические механизмы, которые связаны с вазокринной или паракринной 

секрецией провоспалительных адипокинов и свободных жирных кислот, чему 

способствует отсутствие фасций, разделяющих ЭЖТ и миокард [18]. Исходя из 

этих данных, ЭЖТ можно считать эндокринным органом с локальным 

воздействием на сердце [18, 387].  

Жировая ткань секретирует множество факторов, включая лептин и 

адипонектин, а также провоспалительный ФНО-альфа и ИЛ. Воспаление 

приводит к изменениям висцеральной жировой ткани, включая активированный 

липолиз, высвобождение свободных жирных кислот, гипоксию, окислительный 

стресс и апоптоз адипоцитов [18]. В частности, повышенная секреция ФНО-альфа 

приводит к увеличению агрегации активированных макрофагов из костного мозга 

и их инфильтрации в жировую ткань [244]. Толщина ЭЖТ (тЭЖТ) ассоциируется 

с риском развития ИБС и с уязвимостью бляшек, что может способствовать 

развитию ОКС [17, 19, 211]. 

Повышенный уровень висцирального жира, в частности тЭЖТ, связан с 

развитием СД 2 типа. Жировая экспрессия ФНО-альфа напрямую связана с 

развитием инсулинорезистентности при ожирении. Толщина ЭЖТ увеличивается 

у людей с СД 2 типа независимо от ИМТ. Эпикардиальный жир обладает большей 

способностью поглощать и высвобождать свободные жирные кислоты по 

сравнению с другими висцеральными жировыми депо, а также имеет более 

низкую скорость утилизации глюкозы [70, 84, 215, 387]. 

Большой практический интерес представляет индивидуализированный 
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подход к расчету риска перехода МЗО в МНО и определению прогностической 

ценности неблагоприятных исходов. Индекс висцерального жира (ИВО) – это 

математическая модель, которая оценивает висцеральный жир на основе 

антропометрических и липидных профилей. Kang Y. M. et al. (2017) обнаружили, 

что из 2 204 корейцев с MЗФO 46 % перешли в МНФО в течение среднего 

периода наблюдения 41,1 месяца. Оптимальное пороговое значение ИВО 

составляло около 1,00, и ИВО имел большую мощность в прогнозировании 

преобразования МЗФО в МНФО, чем окружность талии у лиц обоего пола [390]. 

Кроме того, ЭЖТ может рассматриваться в качестве терапевтической 

мишени из-за его быстрого метаболизма, специфичности органного жира и 

легкости измерения. Модуляция морфологии эпикардиального жира и 

генетического профиля с помощью таргетных фармакологических агентов 

предлагает новые стратегии в фармакотерапии диабета и ожирения [244]. 

Для определения тЭКЖ рекомендуется использовать трансторакальную 

эхокардиографию [244, 298], поскольку она является наиболее доступной и менее 

трудоемкой, чем другие методы диагностики, как например компьютерная 

томография. 

Таким образом, измерение тЭЖТ служит мощным потенциальным 

диагностическим инструментом для оценки сердечно-сосудистого риска. 

Фактически определение висцерального ожирения с помощью тЭТЖ может 

использоваться в качестве диагностического инструмента для стратификации риска 

метаболических нарушений и связанных с ними состояний. Кроме того, уменьшение 

тЭЖТ за счет снижения веса и фармакологической терапии имеет положительные 

терапевтические эффекты в лечении ССЗ и СД 2 типа [148, 244, 148]. 

 

1.6 Стабильная ишемическая болезнь сердца и сахарный диабет 

 

Риск сердечно-сосудистых осложнений и смертности при СД в 2–4 раза 

превышает популяционный даже при отсутствии классических факторов риска, 

таких как АГ, гиперлипидемия и курение [57, 147, 194]. Общая численность 
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пациентов с СД в РФ, состоящих на диспансерном учете, на 01.01.2023 составляла 

4 962 762, то есть 3,31 % населения. На долю СД 2 типа приходится 92,33 % 

(4,58 млн) больных СД в целом. Основное бремя в структуре смертности у лиц с 

СД принадлежит сердечно-сосудистым заболеваниям. У больных СД 2 типа в РФ 

частота ССЗ составляет 50,9 %, а средний возраст смерти – 74,2 года [96]. 

Несмотря на пугающую частоту СД 2 типа в популяции, остается большой 

процент (30–50 %) лиц с недиагностированным СД. Недостаточный уровень 

диагностики СД чаще встречается среди жителей сельской местности и лиц с 

низким уровнем образования [30, 83]. 

Связь между СД и ИБС изучена во многих исследованиях [31, 174, 195, 206, 

208, 233, 344]. К наиболее значимым факторам риска возникновения ИБС и ее 

осложнений у больных СД 2 типа относятся повышение уровня ЛПНП, АГ, 

курение, низкий уровень ЛПВП, повышение уровня гликированного гемоглобина 

и молодой возраст постановки диагноза СД [147, 248, 333]. Сахарный диабет 

индуцирует развитие атеросклероза и ускоряет его прогрессирование. Пациенты с 

СД 2 типа имеют более массивное атеросклеротическое поражение, больший 

объем атеромы и меньший диаметр просвета КА. К механизмам, 

обуславливающим более выраженное атеросклеротическое поражение при СД, 

относятся гипергликемия, резистентность к инсулину/гиперинсулинемия, 

дислипидемия, воспаление, активные формы кислорода, эндотелиальная 

дисфункция, гиперкоагуляция и кальцификация сосудов [150, 176, 365]. 

Повышенный уровень глюкозы, дислипидемия и другие метаболические 

нарушения принимают непосредственное участие в патогенезе атеросклероза 

практически на каждом этапе атерогенного процесса. Хроническое воспаление в 

настоящее время рассматривается как один из ключевых факторов развития 

атеросклероза и присутствует, начиная с самых ранних стадий его формирования, 

являясь одновременно одной из возможных связей между атеросклерозом и СД [365].  

Роль чувствительности тканей к инсулину в развитии ССЗ была определена 

путем изучения делеции рецепторов инсулина в различных типах сосудистых 

клеток. Делеция рецепторов инсулина в эндотелиальных клетках усиливает 
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атеросклероз, что свидетельствует об антиатерогенных эффектах инсулина в 

эндотелиоцитах. Чувствительность к инсулину регулирует функцию 

эндотелиальных клеток, оказывая влияние на сосудистый рост и сосудистую 

реактивность [262, 208, 262]. 

Инсулинорезистентность, гиперинсулинемия и гипергликемия 

способствуют повышению уровня свободных жирных кислот, образованию 

конечных продуктов гликирования, активации протеинкиназы С, окислительному 

стрессу, митохондриальной дисфункции и эпигенетической модификации, 

которые вместе индуцируют развитие эндотелиальной дисфункции и воспаления 

с последующей активацией клеток гладких мышц сосудов, эндотелиальных 

клеток и моноцитов. Концентрации окисленных ЛПНП при СД повышаются, что 

также способствует отложению липидов в субэндотелиальном слое уязвимых 

участков сосудистой сети. Циркулирующие моноциты прикрепляются и 

мигрируют через эндотелиальную стенку в интиму сосудов. Они поглощают 

сохраненные липопротеины и превращаются в насыщенные липидами пенистые 

клетки-макрофаги, продуцирующие протеиназы и медиаторы воспаления, 

включая ФНО-α и интерлейкины. В ответ на сосудистую травму в 

гладкомышечном слое сосуда образуется коллаген, способствующий 

формированию волокнистого колпачка, отвечающего за стабильность 

атеросклеротических бляшек. Однако бляшки могут стать уязвимыми при 

истончении фиброзного колпачка и апоптозе макрофагов на поздних стадиях 

атеросклеротического поражения, когда нарушается фагоцитарный клиренс, что 

приводит к дестабилизации АСБ и развитию острой ситуации. Несмотря на то что 

механизмы развития атеросклероза схожи у пациентов с СД и без него, наличие 

диабета значимо ускоряет атеросклеротический процесс и увеличивает объем 

поражения [30, 84, 111, 215, 365]. 

Клинические проявления ИБС при СД также имеют свою специфику. 

Безболевая форма ишемии затрудняет своевременную диагностику и лечение 

ИБС. Классические признаки стенокардии, как правило, появляются у больных 

СД уже при наличии выраженного поражения КА [278, 355]. Больные СД часто 
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имеют множественное диффузное поражение КА, сниженный вазодилятационный 

резерв, пониженную фибринолитическую активность, повышенную 

агрегационную способность тромбоцитов и диабетическую кардиомиопатию. На 

фоне СД страдает не только эпикардиальное, но и микроциркуляторное русло, что 

часто усложняет диагностику, затрудняя своевременную постановку диагноза и 

полноценный контроль симптомов стабильной ИБС. Больной СД 2 типа имеет 

вдвое больше вероятность развития ОКС, чем его ровесники, не больные 

диабетом. Инфаркт миокарда со смертельным исходом у больных СД встречается 

в 1,5–2,5 раза чаще, чем у лиц, без диабета [195, 206, 332, 318]. Кроме того, на 

фоне диабета повышается риск развития повторных ИМ с разрывом миокарда и в 

4 раза чаще встречается трансформация мелкоочагового ИМ в крупноочаговый 

[309]. После ИМ у пациентов с СД плохо восстанавливается систолическая 

функция сердца, что формирует ХСН на более ранних этапах [309]. 

Таким образом, больные стабильной ИБС и СД 2 типа составляют особую 

когорту, требующую более тщательного подхода к их ведению в силу худшего 

прогноза и сложности курации.  

 

1.7 Мультифокальный атеросклероз как критерий тяжести и прогноза 

у больных стабильной ишемической болезнью сердца 

 

Большой клинический и социальный интерес представляет проблема 

мультифокального атеросклероза. Показано, что каждый пятый пациент 

с выявленным атеросклеротическим процессом имеет поражение нескольких 

сосудистых бассейнов [51]. Бокерия Л. А. и соавт. (2011) характеризуют МФА как 

системный процесс с поражением двух и более артериальных бассейнов, 

склонный к прогрессированию и распространению за пределы клинически 

манифестирующего бассейна [11]. 

Различные сосудистые бассейны по-разному восприимчивы к процессу 

поражения атеросклерозом. К основным бассейнам поражения артериального 

русла относят цереброваскулярный, коронарный и бассейн артерий нижних 
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конечностей [1, 29, 72, 209, 343], при этом причины тропности поражения 

остаются не совсем объяснимы с позиции воздействия факторов риска и 

гемодинамических влияний [101].  

По данным различных крупных регистров и локальных исследований, 

неоднородность в вопросе встречаемости МФА у пациентов с  

сердечно-сосудистыми заболеваниями составляет от 13,5 % до 94 %, что 

объясняется разной методикой оценки наличия МФА [77]. Кроме того, у больных, 

наблюдающихся в амбулаторных условиях и имеющих относительно невысокий 

суммарный риск развития сердечно-сосудистых осложнений, частота выявления 

МФА существенно ниже, чем у больных, которые госпитализируются в стационар 

по поводу различных сосудистых катастроф, и, следовательно, имеют более 

высокий риск развития ССО [62]. Вот почему большой клинический и научный 

интерес представляет создание локального международного регистра КАММА, 

объединяющего различные популяции пациентов, не представленные в других 

завершенных регистрах и исследованиях (в особенности на территории стран 

Евразии), а также включающего лиц не только с манифестирующей, но и 

субклинической стадией атеросклеротического процесса. Это позволит охватить 

территории, которые остаются малоизученными с точки зрения 

распространенности МФА [51]. 

К факторам риска развития МФА относят АГ, предиабет, СД 2 типа, 

дислипопротеинемию, снижение фракции выброса левого желудочка, курение, 

ХСН, хроническую болезнь почек и некоторые другие. Вклад гендерной 

составляющей носит дискутабельный характер [1, 29, 72, 209, 343]. При этом 

скорость прогрессирования атеросклероза у разных пациентов варьирует. По 

данным S. Dolz et al. (2017) [172], годовой темп прогрессирования стеноза по 

отношению к диаметру сосуда может достигать 16 %. Тяжесть прогрессирования 

некоронарного атеросклероза через 12 месяцев после ИМ напрямую 

ассоциируется с пожилым возрастом, наличием неконтролируемой АГ, 

отсутствием эффекта от назначенной липидснижающей терапии. Феномен 

прогрессирования атеросклероза («значимого» или «незначимого») выявляется 
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более чем у 70 % больных через 12 месяцев после перенесенного ИМ [81]. А в 

исследовании Д. Ю. Седых и соавт. (2019) незначимое прогрессирование 

атеросклероза БЦА через 12 месяцев после ИМ было выявлено у 24 % 

обследованных пациентов, что может свидетельствовать о значительном 

улучшении ситуации с приемом после эпизода острой коронарной катастрофы 

терапии, улучшающей прогноз [75]. 

При оценке прогностической значимости наличия МФА речь идет не только 

о гемодинамически значимых поражениях периферических артерий. Выявление 

даже субклинических стенозов в артериальных бассейнах связано с ухудшением 

выживания у больных ИБС, острым нарушением мозгового кровообращения и 

периферическим атеросклерозом [51, 62, 107]. 

Сочетанное наличие атеросклероза в различных артериальных бассейнах 

является независимым предиктором ухудшения прогноза пациентов относительно 

развития серьезных сердечно-сосудистых катастроф [51, 203, 322, 350]. Показано, 

что наличие невыраженных стенозов (30 %), локализованных в периферических 

артериях и артериях дуги аорты, является фактором неблагоприятного прогноза 

у пациентов с ОКС. Риск сохранялся даже после проведения вмешательства по 

поводу коронарного шунтирования [51, 62]. 

Кроме того, наличие МФА встречается чаще у пациентов, имеющих 

поражение периферических артерий, чем у имеющих поражение только 

коронарного русла. Риск ишемических событий увеличивался прямо 

пропорционально увеличению количества пораженных бассейнов, при этом МФА 

является более сильным независимым фактором риска развития неблагоприятных 

событий, чем диабет [51].  

Kwon H. et al. (2018) в процессе проведения исследования пациентов 

с атеросклерозом сонных артерий продемонстрировали, что частота основных 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (фатального и нефатального ИМ, 

инсульта и смерти от всех причин) у пациентов с умеренными (< 50 %) и 

выраженным (≥ 50 %) стенозами сонных артерий может не различаться [336]. 

Кроме того, известно, что наличие хотя бы одного стеноза брахиоцефальных 
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артерий более 50 % тесно коррелирует с выявлением гемодинамически значимых 

стенозов КА [93]. Поражение артерий нижних конечностей чаще являлось 

компонентом многососудистого заболевания по сравнению с поражением сонных 

артерий (р = 0,002) и сочеталось с большим количеством атеросклеротических 

поражений других областей (р = 0,02) [367].  

Наличие у пациентов с МФА СД 2 типа является дополнительным маркером 

высокого риска [158, 365]. Нарушения углеводного обмена, с одной стороны, 

потенцируют увеличение частоты развития МФА, тяжесть и распространенность 

его поражения, с другой стороны, самостоятельно повышают риск 

неблагоприятного исхода. Так, А. Н. Сумин и соавт. (2018) [87] у пациентов с 

ИБС без нарушений углеводного обмена выявили МФА в 33,1 % случаев, а при 

СД 2 типа – в 46,1 %.  

Продолжительность СД 2 типа 20 лет и более связана с большей 

вероятностью выявления низкого значения лодыжечно-плечевого индекса 

(ЛПИ) < 0,9 как инструментального маркера периферического атеросклероза 

(BARI 2D) [139]. У пациентов с СД 2 типа и ИБС наличие клинических и 

инструментальных проявлений МФА является независимым предиктором 

наступления сердечно-сосудистых событий [7]. Даже после проведения 

реваскуляризации миокарда наличие СД 2 типа [8, 73, 87] и МФА [7] 

ассоциируется с неблагоприятным сердечно-сосудистым прогнозом. Результаты 

регистра REACH (Reductionin Atherothrombosisfor Continued Heath) также 

указывают на связь увеличения количества вовлеченных сосудистых бассейнов и 

ухудшения прогноза пациента при СД. У пациентов с однососудистым 

поражением неблагоприятные сердечно-сосудистые события развились в 34,1 % 

случаев, с поражением двух бассейнов – в 40,8 %, а трех магистральных 

бассейнов – в 83,5 % случаев [71]. Наличие у пациентов с атеросклерозом 

СД 2 типа повышает риск развития сердечно-сосудистых событий в 1,7 раза 

при однососудистом поражении, а при наличии МФА – уже в 2,8 раза [364]. 

У пациентов с ИБС и атеросклерозом сосудов нижних конечностей наличие 

СД 2 типа повышает вероятность реализации сосудистых событий в 5,97 раза [7]. 
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У пациентов с ССЗ в сочетании с СД 2 типа применение ацетилсалициловой 

кислоты ассоциируется с меньшим антиагрегантным эффектом. Вероятно, одной 

из причин пониженного ответа на назначение АСК может быть недостаточный 

контроль гликемии при СД 2 типа [64]. 

Методом выбора для инструментального обследования пациентов с МФА 

наряду с ультразвуковым исследованием артерий может служить измерение ЛПИ. 

Последнее показано всем больным ИБС согласно Европейским рекомендациям по 

ведению пациентов с заболеваниями периферических артерий 2017 г. [209]. 

Кроме того, необходимым является оценка липидного спектра и вчСРБ [62, 68]. 

Таким образом, наличие атеросклеротического поражения хотя бы одного 

сосудистого бассейна, кроме коронарного, значительно ухудшает прогноз 

больных стабильной ИБС, что описано в большом количестве публикаций, однако 

без конкретного указания на группу больных ИБС с пограничными стенозами КА.  

 

1.8 Когнитивные функции у больных стабильной ишемической 

болезнью сердца в различных клинических ситуациях 

 

Когнитивные нарушения (КН) характеризуются ухудшением памяти, 

внимания и когнитивных функций сверх, присущих лицам определенного 

возраста и уровня образования [292]. Нарушения когнитивной функции 

сопровождает не только возрастные изменения ментальной сферы, но и наиболее 

распространенные ССЗ, такие как АГ, ИБС, сердечная недостаточность, ухудшая 

их прогноз [267, 368]. В свою очередь прогрессирование ССЗ, особенно в 

сочетании с СД или метаболическими нарушениями, способствует нарастанию 

проявлений КН и формированию деменции [159, 305]. 

Предполагается, что пациенты с ИБС подвержены большему риску 

сосудистой деменции из-за наличия атеросклероза и большего числа сосудистых 

факторов риска [163]. Исследования М. А. Хоревой и соавт. (2020) 

продемонстрировали взаимосвязь когнитивных и эмоционально-аффективных 

нарушений с лабораторными признаками дисфункции эндотелия (изменение 
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уровня ЦДЭ, еNOS, ЭТ-1). Повышение указанных маркеров эндотелиальной 

дисфункции наблюдалось по мере прогрессирования когнитивных нарушений [88].  

Хронический стресс повышает риском ИБС в основном за счет ускорения 

атеросклеротического процесса и может развиться в результате длительного или 

повторяющегося воздействия стресса,  связанного с работой, низким социально-

экономическим статусом, финансовыми проблемами, депрессией и личностными 

особенностями [54, 143, 279, 354, 372]. Эмоционально-стрессовые стимулы 

обрабатываются корковыми и подкорковыми структурами головного мозга, 

включая префронтальную кору, островок, миндалевидное тело, гипоталамус и 

гиппокамп. Эти структуры интерпретируют релевантность стимулов окружающей 

среды в соответствии с памятью человека, прошлым опытом и текущим 

контекстом. Мозг преобразует когнитивный процесс эмоциональных стимулов в 

гемодинамические, нейроэндокринные и иммунные изменения, называемые 

реакцией «бей или беги», через вегетативную нервную систему и  

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось [165, 354, 372]. Эти изменения 

могут вызывать транзиторную ишемию миокарда, связанную с психическим 

стрессом, у пациентов с ИБС с коронарной обструкцией и без нее. Клинически 

это может проявляться стенокардией, ИМ, аритмиями и дисфункцией левого 

желудочка. Данное состояние связано со значительным увеличением смертности 

от ССЗ. Ишемия миокарда, вызванная психическим стрессом, возникает, как 

правило, при более низкой физической активности, чем ишемия, вызванная 

физической нагрузкой, что позволяет предположить преимущественную 

взаимосвязь нарушения миокардиального кровотока с парадоксальной 

коронарной вазоконстрикцией и микрососудистой дисфункцией [278]. Женщины 

более восприимчивы к хроническим формам психосоциального стресса, что 

повышает у них риск стресс-зависимого ИМ в 2–4 раза по сравнению с 

мужчинами [372]. Расшифровывая нюансы взаимосвязи психического стресса и 

ИБС у женщин, A. S. Emani et al. (2021) обнаружили, что среди женщин с 

подозрением на ИБС наличие соматических (утомляемость, нарушение сна и др.), 

а не когнитивных депрессивных симптомов предсказывало повышенный риск 
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обструктивного поражения КА [351]. 

Гарганеева А. А. и соавт. (2020) обнаружили, что наличие отягощенности 

ИБС тревожным и/или депрессивным расстройством зависит от пола и возраста, 

при этом у мужчин эти расстройства выявляются в более молодом возрасте (до 

50 лет), чем у женщин (старше 50 лет) [25]. 

Хроническая церебральная гипоперфузия играет важную роль в 

возникновении и прогрессировании КН, часто сопровождаясь повышением 

уровня системных провоспалительных цитокинов. В частности, есть указания на 

повышение ИЛ-1β как возможного раннего диагностического маркера 

структурного повреждения головного мозга и когнитивного дефицита [371].  

В исследовании С. Н. Козлова и соавт.(2009) значения показателей ИЛ-1β, 

ИЛ-6 и ФНО-альфа у больных ИБС с тревогой и депрессией были достоверно 

выше, чем у больных ИБС без аффективных расстройств [74]. 

Известна взаимосвязь нарушений липидного обмена, воспаления, патологии 

системы гемостаза и эндотелиальной дисфункции с выраженностью 

депрессивных и тревожных расстройств у пациентов с ИБС [61, 193, 267, 319]. 

К последствиям действия депрессии и тревоги на организм пациента относят 

гиперреактивность гипоталамо-гипофизарной системы, приводящую к 

гиперкортизолемии, инсулинорезистентности, гиперпродукции стероидов, 

повышению АД, увеличению ЧСС, снижению вариабельности сердечного ритма, 

спазму КА, повышению свертываемости крови, повреждению клеток эндотелия 

сосудов и прогрессированию атеросклероза. Выше перечисленные изменения 

являются факторами развития и прогрессирования ССЗ, и их наличие еще раз 

подчеркивает взаимосвязь поражения сердечно-сосудистой системы и 

когнитивной дисфункции [26, 163]. 

Согласно данным метаанализа 16 исследований с участием 

71 529 пациентов с разными видами КН, была продемонстрирована 

положительная взаимосвязь между показателем ИМТ в среднем и пожилом 

возрасте и последующим развитием выраженных когнитивных расстройств. 

Аналогичные данные были получены в метаанализе 21 исследования, где было 
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показано, что наличие ожирения в возрасте до 65 лет положительно коррелирует 

с возникновением КН в старшем возрасте [38, 369]. 

Для оценки когнитивного статуса в настоящее время наиболее часто 

используются шкалы Mini-mental state examination (краткая шкала оценки 

когнитивного статуса; MMSE) и Montreal Cognitive Assessment (MoCA) 

(Монреальская шкала когнитивной оценки). Шкала MMSE оценивает способность 

ориентации в пространстве, внимание, краткосрочную и долговременную память, 

язык и способность выполнять простые письменные и устные задания. Шкала 

MoCA оценивает те же показатели, а также зрительно-пространственные навыки, 

исполнительные функции и абстрактное мышление, не оцениваемые в рамках 

применения шкалы MMSE [26, 255]. 

Одним из наиболее известных скрининговых опросников для выявления 

тревожной и депрессивной симптоматики является Госпитальная шкала тревоги и 

депрессии HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Русскоязычная версия 

данной шкалы активно используется в рамках проведения клинических 

исследований, а также рекомендуется к использованию в рутинной практике 

врачей соматического профиля согласно клиническим рекомендациям 

Министерства здравоохранения Российской Федерации [12, 364]. 

По данным J. E Morley et al. (2018), многоцелевой подход, направленный на 

замедление снижения когнитивных функций, должен включать в себя 

диетические аспекты (предпочтительной является средиземноморская диета), 

физические упражнения, компьютерные игры, социализацию и устранение 

сердечно-сосудистых факторов риска [297]. Указания на нутритивный контроль 

для снижения риска прогрессирования когнитивной функции встречается и в 

других работах [326]. 

Таким образом, оценка когнитивного статуса, психосоциальных факторов, 

тревожных и депрессивных состояний является крайне важным аспектом ведения 

больных стабильной ИБС, особенно с наличием коморбидной патологии, 

поскольку является ориентиром для совершенствования междисциплинарного 
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взаимодействия специалистов и расширения терапевтического диапазона у 

данной категории пациентов.  

 

1.9 Генетические маркеры и микро-РНК в патогенезе и оценке прогноза 

ишемической болезни сердца 

 

Микро-РНК (миР) представляют собой эндогенные, одноцепочечные, малые 

(∼22 нуклеотид А) некодирующие РНК, которые влияют на большинство, если не 

на все биологические процессы. Геном человека кодирует около 1 000 миР, среди 

которых более 100 были идентифицированы в сыворотках здоровых 

добровольцев и обозначены как циркулирующие миР. Они показали стабильность 

и устойчивость к деградации под действием активности фермента РНКазы. 

Стабильность циркулирующих миР стимулировала интерес к их использованию в 

качестве потенциальных диагностических и прогностических маркеров, а также 

терапевтических мишеней у больных стабильной ИБС, ОКС, СД и ожирением [14, 

60, 207, 229, 314, 315]. 

Повышение экспрессии миР-21-5p и миР-221-5p связано с повышенным 

риском развития ИБС [307]. Кроме того, у больных стабильной ИБС увеличена 

экспрессия в кардиомиоцитах миР-133 и миР-208а [114, 173]. 

У больных СД фиксируется повышение уровня миР-375, миР-9, миР-30a-5p, 

миР-150, миР-9, миР-29a, миР-30d, миР-34a, миР-124a, миР-146a, миР-27a,  

миР-320a и снижение уровня миР-126, миР-21, миР-103, миР-28-3p,миР-15a,  

миР-145, миР-375, миР-223. Помимо СД есть данные о влиянии миР-133 на развитие 

субклинического атеросклероза на фоне метаболических нарушений [173].  

Экспрессия миР-21 была ниже у больных СД и диабетической 

кардиомиопатией, чем без них (p < 0,001). Сверхэкспрессия миР-21 улучшала 

нарушенный митохондриальный биогенез и уменьшала апоптоз кардиомиоцитов, 

в то время как ее ингибирование оказывало противоположные эффекты [381]. 

В других исследованиях обнаружено влияние миР-21 на развитие 

диабетической кардиомиопатии через пролиферацию и апоптоз гладкомышечных 
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клеток сосудов, рост и гибель кардиомиоцитов и функцию сердечных 

фибробластов. В почечных канальцах миР-21 регулирует мезангиальную 

экспансию, интерстициальный фиброз, инфильтрацию макрофагов, потерю 

подоцитов, альбуминурию и экспрессию фиброзных и воспалительных генов, 

связанных с диабетической нефропатией. Сверхэкспрессия миР-21 способствует 

индуцированной СД эндотелиальной дисфункции и вялотекущему воспалению 

[259, 288, 290, 294, 304]. Кроме того, показана связь уровня миР-21 с ожирением и 

связанной с ним гиперинсулинемией [186]. 

Микро-РНК-133а (миР-133а) является одной из наиболее распространенных 

сердечных миР. Многочисленные исследования показали, что экспрессия  

миР-133a увеличивается в остром периоде ИМ, а также при ремоделировании 

сердца. У больных ИБС миР-133a ингибирует ангиогенез, апоптоз, фиброз, 

гипертрофию и воспаление, одновременно содействуя терапевтическому 

ремоделированию сердца, что позволяет использовать ее для оценки прогноза и 

рассматривать с позиции возможной терапевтической мишени у данной категории 

больных [222, 246, 289, 320, 394]. 

При многососудистом поражении КА у больных ИБС экспрессия миР-133а 

в кардиомиоцитах и в сыворотке крови выше, чем при атеросклерозе одной и двух 

КА [90]. Кроме того, миР-133a может быть использована в качестве биомаркера 

для раннего выявления риска перипроцедурных осложнений у пациентов со 

стабильной ИБС, направленных на плановую реваскуляризацию [213], а также 

для оценки риска рестеноза стента [375]. 

У лиц с ожирением и инсулинорезистентностью наблюдается снижение 

выработки миР-133a, при этом уровень ее экспрессии тесно связан с ИМТ, 

окружностью талии и жировой массой [201, 246, 402]. 

Микро-РНК-208 (миР-208) специфически экспрессируется в клетках 

миокарда и тесно связана с развитием гипертрофии миокарда, фиброзом, ИМ, 

аритмиями и сердечной недостаточности [401]. 

Высокие плазменные уровни миР-208b и миР-499 положительно связаны с 

тяжестью ИБС, что указывает на возможность использования их в качестве 
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потенциальных биомаркеров для оценки тяжести заболевания [198, 221, 313]. 

Hortmann M. et al. (2019) обнаружили, что концентрации миР-21,  

миР-208a, миР-499 у больных ИБС не различались в состоянии покоя, на фоне 

нагрузки и через 2 часа после нагрузки, в то время как концентрации вчСРП была 

значительно выше у данной категории пациентов (p < 0,001) [205]. 

Kaur et al. (2020) выделили миР-21, миР-133 и миР-499 в качестве наиболее 

чувствительных биомаркеров для дифференциального диагноза ОКС и 

стабильной ИБС. Концентрация миР-499 отличалась выраженной корреляцией с 

объемом поврежденного миокарда [357]. 

Таким образом, несмотря на большое количество информации о 

взаимосвязи миР и ИБС, разработка данного вопроса остается недостаточной. В 

большинстве работ основное внимание уделяется влиянию миР на их целевые 

мишени и мало изучены механизмы регуляции экспрессии миР и их 

взаимодействие между собой. К тому же, одна миР может иметь сотни  

генов-мишеней и один ген может быть мишенью множества миР. Но несмотря на 

выше упомянутые ограничения, миР имеет широкую перспективу в диагностике и 

лечении ИБС [58]. 

Теломеры – это концевые отрезки хромосом, которые у всех позвоночных 

состоят из тандемных повторов последовательностей «TTAGGG» (Т – тимин, A – 

аденин, G – гуанин) и связанных с ними белков. Они защищают хромосомы от 

разрывов, слияния, рекомбинации и деградации. Длина теломер (ДТ) варьируется 

у разных видов. Теломеры человека имеют длину 8–14 тысяч пар нуклеотидов. 

Эукариотические клетки имеют ограниченный потенциал роста и подвергаются 

старению после определенного количества клеточных делений, что составляет 

основу клеточного старения. Укорочение теломер – это механизм, который 

предотвращает ошибки репликации, которые могут вызвать мутации в ДНК. Как 

только теломеры укорачиваются из-за множественных делений клетки, она 

больше не делятся. Это репликативное старение также называют пределом 

Хейфлика [35, 204, 379, 400]. 

Старение, дегенеративные заболевания и стресс являются потенциальными 
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регуляторами ДТ. Как и в случае процесса старения, атеросклероз, СД и 

инсулинорезистентность тесно связаны с укорочением теломер. У пациентов с 

короткими теломерами наблюдается наименьшая теломеразная активность и 

высокий уровень окислительного стресса. Модели на животных показали, что 

укороченные теломеры со сниженной теломеразной активностью тесно связаны с 

увеличением количества медиаторов воспаления и большей восприимчивостью к 

окислительному повреждению. На ДТ также влияет психологический стресс. 

Активация гипоталамуса, гипофиза и надпочечников вследствие стресса 

повышает выработку глюкокортикоидов, что повышает уровень активных форм 

кислорода и приводит к сокращению продолжительности жизни и увеличению 

риска возрастных заболеваний, включая ССЗ [154, 268, 311, 324, 347]. 

Укорочение теломер у пациентов с ИБС может рассматриваться как ее 

потенциальный биомаркер. Связь более коротких теломер с повышенным риском 

ИБС имеет генетическую основу. У женщин теломера длиннее, чем у мужчин, что 

вероятно оказывает влияние на разницу в продолжительности жизни. 

Преимущество в выживании может быть результатом изменений в аллелях 

теломер Х-хромосом. Длина теломеры может передаваться по наследству и 

изменяется в зависимости от возраста отца на момент зачатия. Ожирение, 

экологическое загрязнение, отсутствие физических упражнений, курение и 

психологический стресс являются важными факторами, влияющими на ДТ [2, 

145, 160, 361, 265, 277, 360, 399, 400]. 

Повышенная скорость укорочения теломер за счет окислительного 

повреждения ДНК идентифицирована в циркулирующих эндотелиальных 

прогениторных клетках у больных ИБС в том числе с метаболическими 

нарушениями. Именно окислительное повреждение ДНК приводит к ускорению 

эндотелиальной дисфункции, способствуя развитию и прогрессированию ИБС. 

Специфической терапии замедления укорочения теломеры нет. Однако ряд 

сердечно-сосудистых препаратов, в частности статины, оказываю существенное 

влияние на снижение скорости укорочения теломер. Применение статинов у лиц 

как с высоким риском ИБС, так и с уже диагностированной ИБС может замедлять 
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укорочение теломер, уменьшая окислительный стресс. Показано, что 

антивозрастной эффект статинов связан с их способностью ингибировать 

укорочение теломер путем уменьшения прямого или косвенного окислительного 

повреждения теломерной ДНК, а также с помощью белков, закрывающих 

теломеры [33, 34, 136, 324, 339, 346]. 

Таким образом, активная разработка генетических маркеров ИБС, таких как 

миР и теломеры, может позволить использовать их как новые терапевтические 

мишени у больных ИБС.  

 

1.10 Синдром раннего сосудистого старения у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца 

 

С возрастом риск ССЗ, таких как ИБС, инсульт и сосудистая деменция, 

увеличивается [152, 226, 303]. Однако у некоторых людей процесс старения,  

по-видимому, протекает более быстро, что нашло отражение в формировании 

синдрома раннего сосудистого старения (Early vascular aging syndrome – EVA 

syndrome; СРСС), который за последние 15 лет привлек повышенное внимание 

специалистов [302].  

В основе СРСС лежит повышение артериальной жесткости, обусловленное 

изменениями в среднем слое крупных эластических артерий. Артериальную 

жесткость можно измерить с помощью оценки скорости распространения 

пульсовой волны (СРПВ) [55, 94, 112, 283, 302, 303]. Не только 

гемодинамические, но и негемодинамические факторы, способствующие 

повышению жесткости артерий и развитию СРСС. К последним относятся 

нарушение метаболизма глюкозы, хроническое воспаление и окислительный 

стресс [4, 99, 232, 334, 283, 287]. 

Метаболические нарушения способствуют быстрому развитию 

эндотелиальной дисфункции на фоне вялотекущего хронического воспаления, 

ведущего к изменению баланса коллаген-эластин в сосудистой стенке. Раннее 

увеличение сосудистой жесткости у больных СД связано с нарушением тонуса 



52 

гладких мышц аорты, ее диаметра и извилистости в зависимости от длительности 

заболевания и степени контроля СД [80, 252, 337].  

Артериальная жесткость, известная как предиктор раннего старения 

сосудов, была определена как основной детерминант сердечно-сосудистой 

смертности и заболеваемости [137, 138, 264, 380]. В развитии артериальной 

жесткости имеют место два патофизиологически разных процесса в сосудистой 

стенке – атеросклероз и артериосклероз. Атеросклероз – заболевание интимы с 

образованием фиброзно-атеросклеротической бляшки и окклюзией сосуда. 

Артериосклероз является заболеванием среднего слоя сосудистой стенки и 

сопровождается разрушением эластина, увеличением содержания коллагена, 

кальцификацией, гиперплазией и гипертрофией гладкомышечных клеток медии, 

что приводит к гипертрофии артериальной стенки в целом и увеличению 

сосудистой жесткости [102, 264, 283, 302, 303]. 

Повышенная артериальная жесткость может наблюдаться при старении, 

низком весе при рождении, менопаузе, низкой физической активности, семейного 

анамнеза АГ, СД, инфаркте миокарда, метаболическом синдроме, ожирении, 

курении, нарушении толерантности к глюкозе, высоком уровне СРБ, 

гиперхолестеринемии, ИБС, ХСН, инсульте, ХБП, ревматоидном артрите, 

системном васкулите, системной красная волчанке. Оценка эластических свойств 

крупных сосудов может дать представление о кумулятивном влиянии на прогноз 

всего комплекса факторов в соответствии с мощностью и продолжительностью их 

воздействия [102, 252, 337, 339].  

С 2015 года в рекомендациях АНА (American Heart Association) обозначен 

золотой стандарт оценки жесткости сосудистой стенки – определение  

каротидно-феморальной скорости пульсовой волны (АI) [127]. Однако данный 

метод имеет свои ограничения. Качественная регистрация кривой волны давления 

на бедренной артерии может вызвать затруднения у пациентов с метаболическим 

синдромом, ожирением, СД, заболеваниями периферических артерий, поэтому 

отдельного внимания заслуживает метод сфингомонометрии для измерения 

сосудистой жесткости, при котором манжеты накладываются на все четыре 
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конечности, и регистрируется время прохождения пульсовой волны от сердца к 

лодыжке [102]. В дополнение к сердечно-лодыжечному сосудистому индексу 

(СЛСИ), который является производным от сердечно-лодыжечной скорости 

пульсовой волны, данный метод определяет лодыжечно-плечевой индекс, а также 

индекс аугментации (ИА). Показатель СЛСИ зависит от возраста человека, 

средняя величина его увеличивается с 6,7 ед. у лиц до 20 лет до 9,8 ед. у лиц 

старше 70 лет. В исследованиях на российской популяции обнаружена позитивная 

связь СЛСИ с возрастом, что может быть обусловлено воздействием 

значительного количества факторов риска, воздействующих на сосудистую 

стенку. Уровень СЛСИ так же отражает степень выраженности коронарного 

атеросклероза у больных с установленной ИБС [102, 161, 162, 296]. 

На протяжении нескольких десятилетий внимание специалистов приковано 

к определению «сосудистого» («биологического») возраста больных 

атеросклеротическими заболеваниями, поскольку он отражает процесс старения 

человека вследствие повышения жесткости артериальной стенки с возрастом 

[303]. Соответствие возраста пациента и состояния артерий прослеживается не 

всегда и фактором риска сердечно-сосудистой патологии является не столько 

реальный возраст пациента, сколько «возраст» его сосудистой системы. 

Повышение сосудистого возраста, как правило, является неотъемлемым 

компонентом СРСС. На сосудистый возраст помимо возраста хронологического 

могут влиять показатели артериального давления, гликемии, ожирение, ГЛП, 

нарушения микроциркуляции [303].  

Groenewegen K. A. et al. отметили, что сосудистый возраст может 

превышать биологический возраст от 1 до 26,5 года [383]. Разница между 

сосудистым и биологическим возрастом в 9,4 года ассоциирована с повышением 

риска по Фремингемской шкале на 3,8 % вне зависимости от пола [112]. Понятие 

«сосудистого» возраста более удобно в общении с пациентами, которые придают 

ему большее значение, чем риску по шкале SCORE [63]. Существует несколько 

методов косвенного определения сосудистого возраста. К последним относятся 

оценка биологического возраста с помощью гендер-специфических моделей, 
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основанных на показателях состояния артериальной стенки, предложенные 

A. Fedintsev et al. (2017) [274].  

Биологический возраст сосудов (женщины) = −59,92 + 48,87 × минимальная 

ТКИМ + 2,4 × ИА + 32,41 × log (СПВ) + 0,64 × максимальный стеноз БЦА – 

0,95 × ИА × log (СПВ) – 0,7 × минимальная ТКИМ × максимальный стеноз БЦА.  

Биологический возраст сосудов (мужчины) = −0,86 + 46,68 × минимальная 

ТКИМ + 0,17 × максимальный стеноз БЦА + 6,18 × log (СПВ). 

В обе модели были включены показатели минимальной ТКИМ 

и наибольший процент стенозирования БЦА, а также каротидно-феморальная 

скорость пульсовой волны (СПВ) и показатель индекса аугментации (ИА), 

измеренные методом аппланационной тонометрии. Учитывая логнормальное 

распределение показателя СПВ, в модели включался его логарифм [9]. 

Представляется объективным и перспективным метод оценки 

биологического (сосудистого) возраста с помощью определения жесткости 

сосудистой стенки с использованием аппарата Vasera, FukudaDenshi, 

оценивающего показатели СЛСИ.  

На сегодняшний день четких критериев диагностики СРСС нет. В 

литературе основной акцент делается на измерении жесткости сосудистой стенки 

и определении ДТ [265, 275, 283, 302, 303, 360]. При этом в большинстве 

публикаций приоритет отдается именно определению жесткости сосуда как более 

доступному показателю по сравнению с измерением ДТ и отражающему 

патогенетический смысл синдрома.  

В 2018 г в процессе изучения частоты и выраженности СРСС у больных 

ИБС на основании имеющихся литературных данных нами были выделены 

основные и дополнительные критерии постановки диагноза СРСС [121], 

поскольку в имеющихся публикациях не было представлено алгоритма их 

использования.  

К основным критериям были отнесены: 

- молодой возраст дебюта АГ (до 45 лет) [121, 237, 300]; 

- молодой возраст дебюта ИБС (до 45 лет) [121, 300]; 
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- повышение артериальной жесткости (по данным СЛСИ) [137, 138, 

264, 275, 296]; 

- укорочение относительной длины теломер [265, 283, 302, 303, 360, 

400]. 

Первые два критерия были выбраны как характерные клинические признаки 

СРСС, два последних – как наиболее специфические инструментальные и 

лабораторные проявления СРСС. 

К дополнительным критериям были отнесены: 

- ИМТ более 25 кг/м
2
 [99, 330]; 

- дислипидемия (повышение ОХС ≥ 4,9 ммоль/л или повышение 

ХС ЛПНП ≥ 1,8 ммоль/л или повышение ТГ ≥ 1,7 ммоль/л или снижение 

ХС ЛПВП ≤ 1 ммоль/л) [4, 6, 337]; 

- повышение хотя бы одного провоспалительного цитокина (ИЛ-1Ra, ИЛ-

6, ИЛ-8, ИЛ-18) или снижение уровня противоспалительного ИЛ-10 [79, 250, 398]; 

- ТКИМ > 0,9 мм [28]; 

- нарушение гликемии натощак (глюкоза ≥ 6,1–6,9 ммоль/л венозной 

крови) [4, 99]; 

- повышение ММП-9 [79, 376, 398]; 

- признаки биологического старения (алопеция и поседение в молодом 

возрасте) [283].  

Дополнительные критерии представляют собой неспецифические признаки 

СРСС, оказывающие влияющие на жесткость сосудистой стенки и относительную 

длину теломер. 

Сочетание двух основных (один из которых обязательно увеличение СЛСИ, 

или укорочение относительной длины теломер) и трех дополнительных 

признаков, или наличие всех четырехосновных признаков мы рассматривали в 

качестве диагностического критерия СРСС с учетом возрастных характеристик 

пациентов [69]. 

Большой интерес представляет описанный полностью противоположный 

СРСС фенотип здорового сосудистого старения (Healthy Vascular Aging – HVA) 
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или даже сверхнормальное сосудистое старение (Super Normal Vascular Aging - 

SUPERNOVA). Изучение защитных механизмов у субъектов с более медленным, 

чем ожидалось, процессом старения, позволит определить потенциально новые 

мишени для медикаментозной профилактической терапии [303]. 

Таким образом, изучение СРСС позволит лучше понять процесс раннего 

развития ССЗ в целом и ИБС, в частности, для дальнейшего поиска новых 

терапевтических мишеней у лиц молодого возраста. Несмотря на большое 

количество информации, касающейся оценки течения стабильной ИБС с 

различной степенью поражения коронарного русла, характеристика больных с 

пограничными стенозами КА и наличием СРСС в литературе представлена 

разрозненно и недостаточно. 

РЕЗЮМЕ 

Проведенный анализ литературы в полной мере подтвердил тот факт, что  

сердечно-сосудистая патология была и остается одной из основных причин 

инвалидизации и смертности, несмотря на растущий диапазон диагностических и 

лечебных возможностей. Ведение больных ИБС с пограничными стенозами КА 

часто вызывает сложности у практикующих врачей из-за несоответствия клиники 

вплоть до развития ИМ, и выраженности поражения КА. Наличие сопутствующей 

кардио-метаболической патологии, включая АГ, СД и ожирение, с одной 

стороны, должно усиливать тяжесть и, вероятно, скорость поражения КА, а с 

другой стороны, может сопровождаться специфическими клиническими 

проявлениями, которые могут еще больше затруднять ведение таких пациентов. 

Безусловно, выделение наиболее характерных фенотипов стабильной ИБС при 

пограничных стенозах КА, изучение особенностей патогенеза, включая 

гемодинамические, метаболические и генетические аспекты и, конечно, оценка 

клинической картины, включая мультифокальность атеросклеротического 

поражения, коморбидную патологию и когнитивный статус у больных с 

различными фенотипами, а также разработка персонифицированной оценки риска 

развития СРСС позволят подобрать адресные подходы к ведению пациентов с 

целью оптимизации прогноза.   
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Критерии включения и невключения. Этапы исследования 

 

Исследование проводилось на базе ГБУЗ НСО «Новосибирский областной 

клинический кардиологический диспансер» с 2019 по 2023 год. Протокол 

исследования одобрен комитетом по этике ФГБОУ ВО «Новосибирский 

государственный медицинский университет» Минздрава России (№ 129 от 

30.11.2020).  

Критерии включения: 

- больные стабильной ИБС (стабильная стенокардия 1–3 ФК, 

перенесенный инфаркт миокарда давностью более 6 месяцев) молодого и 

среднего возраста с пограничными (50–70 %) стенозами КА [124]; 

- наличие подписанного добровольного информированного согласия.  

Критерии невключения: 

- инфаркт миокарда и ОКС давностью менее 6 месяцев; 

- стенокардия напряжения 4 ФК; 

- гемодинамически значимые (> 70 %) стенозы КА по данным КАГ; 

- оперативное вмешательство на коронарных артериях в анамнезе; 

- онкологические заболевания в активной форме; 

- аутоиммунные заболевания; 

- хронические заболевания в стадии обострения; 

- острые инфекционные заболевания; 

- психические заболевания; 

- семейная гиперхолестеринемия; 

- сердечная недостаточность с умеренно сниженной и сниженной ФВ; 

- среднетяжелое и тяжелое течение ковидной инфекции в анамнезе; 

- сахарный диабет 1 типа и инсулинопотребный сахарный диабет 2 типа. 

В исследовании, состоящем из двух этапов, проанализированы данные 

459 больных стабильной стенокардией напряжения 1–3 ФК, в том числе 
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345 (75,2 %) мужчин и 114 (24,8 %) женщин. Наличие ИБС было 

верифицировано клиническими данными, визуализирующими методиками (УЗИ 

сердца и сцинтиграфия миокарда), нагрузочными тестами (велоэргометрия, 

тредмил) и результатами КАГ. 

Первый этап исследования – ретроспективный – включал в себя анализ 

медицинской документации 1 380 пациентов со стабильной ИБС, 

госпитализированных с 2014 по 2021 год, которым было проведено 

ангиографическое исследование (КАГ). У 258 (18,7 %) из них имели место 

пограничные (50–70 %) стенозы КА и в последующем анализ историй болезни 

этих пациентов составил предмет ретроспективного этапа исследования. 

Второй этап – активное наблюдение 201 пациента со стабильной ИБС – 

проводился с 2019 по 2023 год. Помимо оценки общеклинических параметров 

оценивались показатели системного воспаления, метаболические маркеры, 

генетические маркеры системного атеросклероза, определялись частота МФА, 

оценивалась когнитивная функция, частота СРСС и показатели сосудистой 

жесткости. На основании этих данных был разработан алгоритм прогнозирования 

синдрома раннего сосудистого старения у больных с различными фенотипами 

стабильной ИБС с пограничными стенозами КА. 

 

2.2 Клиническая характеристика пациентов. Дизайн исследования 

 

Всего в исследование (ретроспективный этап и активное наблюдение) 

включено 459 пациентов. Исходя из преобладающей клинико-анамнестической 

картины больных ИБС с пограничными стенозами КА было выделено три 

наиболее часто встречаемых фенотипа: фенотип стабильной ИБС без наличия СД 

и ожирения, фенотип стабильной ИБС и СД 2 типа и фенотип стабильной ИБС и 

МНФО. Клиническая характеристика всей совокупности больных 

ретроспективного этапа и этапа активного наблюдения независимо от 

имеющегося фенотипа представлена в таблице 1.  
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Таблица 1 – Клиническая характеристика участников исследования, n = 459  

Показатели Значение 

Мужчины, n, %, 95 % ДИ 345; 75,2 % [71,0 %; 78,9 %] 

Женщины, n, %, 95 % ДИ 114; 24,8 % [21,1 %; 29,0 %] 

Средний возраст, лет, МЕД [Q1; Q3] 57,00 [53,00; 60,00] 

Ожирение, n, %, 95 % ДИ 235; 51,2 % [46,6 %; 55,7 %] 

Активное курение, n, %, 95 % ДИ 111; 24,7 % [21,0 %; 28,9 %] 

Артериальная гипертензия, n, %, 95 % ДИ 430; 93,7 % [91,1 %; 95,6 %] 

ПИКС, n, %, 95 % ДИ 135; 29,4 % [25,4 %; 33,7 %] 

Стенокардия, n, %, 95 % ДИ 400; 87,3 % [84,0 %; 90,1 %] 

ОНМК в анамнезе, n, %, 95 % ДИ 23; 5,0 % [3,4 %; 7,5 %] 

ХСН, n, %, 95 % ДИ 458; 99,8 % [98,8 %; 100,0 %] 

ХБП, n, %, 95 % ДИ 394; 89,3 % [86,1 %; 91,9 %] 

СД 2 типа, n, %, 95 % ДИ 106; 23,1 % [19,5 %; 27,2 %] 

 

Оценка маркеров системного воспаления, стабильности 

атеросклеротической бляшки, показателей метаболического статуса, толщины 

эпикардиального жира, относительной длины теломер, экспрессии микро-РНК, 

соотношение биологического и паспортного возраста, частоты СРСС и оценка 

когнитивной функции проводилась только в группе наблюдения. И эти данные 

будут представлены в соответствующих главах. 

 

2.2.1 Клиническая характеристика пациентов ретроспективной части 

исследования 

 

Общая выборка ретроспективной части исследования составила 

258 пациентов, среди которых оказалось 115 (44,6 %) пациентов с фенотипом 

стабильной ИБС с пограничными стенозами КА без наличия СД и ожирения – 

102 (88,7 %) мужчин и 13 (11,3 %) женщин; 55 (21,3 %) пациентов с фенотипом 

стабильной ИБС и СД 2 типа – 36 (65,5 %) мужчин и 19 (4,5 %) женщин и 

88 (34,1 %) пациентов с фенотипом стабильной ИБС и МНФО – 69 (78,4 %) 

мужчин и 19 (21,6 %) женщин. 
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2.2.2 Клиническая характеристика пациентов группы активного 

наблюдения 

 

Общая выборка группы активного наблюдения включала 201 пациента. 

Среди них пациенты с фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА без наличия СД и ожирения составили 71 (35,3 %), в том числе 55 (77,5 %) 

мужчин и 16 (22,5 %) женщин; 51 (25,4 %) пациент был с фенотипом стабильной 

ИБС и СД 2 типа, в том числе 26 (51,0 %) мужчин и 25 (49,0 %) женщин и 

79 (39,3 %) пациентов были с фенотипом стабильной ИБС и МНФО – 57 (72,2 %) 

мужчин и 22 (27,8 %) женщины. 

Дизайн описательного контролируемого исследования трех параллельных 

групп с ретроспективным анализом представлен на рисунке 1. 
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Рисунок 1 – Дизайн исследования 

Больные стабильной ИБС с пограничными стенозами КА, n = 459 

Ретроспективный этап, 

2014–2021 гг, n = 258 
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1-я группа 

Фенотип 

стабильной 

ИБС с 

пограничны

ми 

стенозами 

КА без ОЖ 

и СД 

n = 115 

3- я группа 

Фенотип 

стабильно

й ИБС с 

пограничн

ыми 

стенозами 

КА с ОЖ 

без СД 

n = 55 

2-я группа 

Фенотип 

стабильно

й ИБС с 

пограничн

ыми 

стенозами 

КА с СД 

n = 88 

1-я группа 

Фенотип 

стабильной 

ИБС с 

пограничны

ми 

стенозами 

КА без ОЖ 

и СД 

n = 71 

3- я группа 

Фенотип 

стабильной 

ИБС с 

пограничны

ми 

стенозами 

КА с МНФО 

n = 79 

2-я группа 

Фенотип 

стабильной 

ИБС с 

пограничны

ми 

стенозами 
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 Оценка маркеров системного воспаления и стабильности АСБ 

 Оценка метаболических показателей и тЭКЖ 

 Оценка экспрессии микро-РНК 

 Определение МФА во взаимосвязи с клинико-биохимической и ангиографической картиной 

 Оценка когнитивной функции, включая состояния тревоги и депрессии  

 Определение показателей сосудистой жесткости и соотношения биологического и паспортного возраста с 

выявлением частоты СРСС 
 Разработка персонифицированный алгоритм прогнозирования СРСС в зависимости от клинического 

фенотипа больных ИБС с пограничными стенозами КА  

Сравнительный анализ – непараметрический U-критерий Манна – Уитни. 

Для сравнения бинарных и категориальных показателей – точный двусторонний критерий Фишера. 

Попарные ассоциации – коэффициент корреляции Спирмена. 

Предикторы тЭЖТ, МФА, укорочения ОДТ, коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1, 

СРСС – многофакторная логистическая регрессия. 

Различие считалось статистически значимым при p < 0,05. 

Оценка клинического состояния 
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2.3 Методы обследования больных 

 

2.3.1 Общеклинические методы обследования 

 

У всех пациентов при поступлении в стационар проводились сбор жалоб и 

анамнеза, физикальное обследование, расчет ИМТ [ИМТ = масса тела (кг) / рост 

(м
2
)], измерение окружности талии (ОТ) на уровне середины расстояния между 

нижним ребром и подвздошным бугром и окружности бедер (ОБ) на уровне 

лобкового симфиза большого вертела. Осуществлялись лабораторные и 

инструментальные методы диагностики; оценивались когнитивные функции. 

 

2.3.2 Лабораторные методы исследования 

 

Определение клинического и биохимического анализа крови проводилось 

при помощи стандартных методик.  

Исследование липидного обмена включало определение ОХС, ХС ЛПНП, 

ХС ЛПВП, ТГ. Расчет уровня ХС ЛПНП проводили по формуле Фривальда:  

 

ХС ЛПНП = ОХС – ТГ / (2,2 – ХС ЛПВП) 

 

Референсные значения ОХС составили 3,1–5,2 ммоль/л. ХС ЛПНП считали 

повышенными при значениях ≥ 1,4 ммоль/л, ХС ЛПВП считали сниженными, при 

значениях ≤ 1,0 ммоль/л – у мужчин и ≤ 1,2 ммоль/л – у женщин, ТГ считали 

повышенными при значениях ≥ 1,7 ммоль/л [106].  

Холестерин не-ЛПВП рассчитывался по формуле:  

 

ХС не-ЛПВП = ОХС – ЛПВП 

 

Определение уровней аполипопротеина В и аполипопротеина A1. 

Концентрацию аполипопротеина В и аполипопротеина A1 определяли в 
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сыворотке крови иммунотурбидиметрическим методом с помощью тест-систем 

Вектор Бест, производство Россия. Ориентиром уровня АПО А1 были 

нормативные значения, представленные в инструкции к набору для ИФА 

(АПО A1 у женщин: 112–222; AПO A1 у мужчин: 101–172 мг/дл), для АПО В 

нормативным служил его целевое значение, характерное для пациентов очень 

высокого сердечно-сосудистого риска – 65 мг/дл [48]. Отношение 

АПО В / АПО А1 считалось повышенным > 0,9 у мужчин и > 0,8 у женщин [280, 

392]. Состояние углеводного обмена оценивали согласно рекомендациям ВОЗ 

(1999) (Таблица 2). 

 

Таблица 2 – Диагностические критерии сахарного диабета и других нарушений 

гликемии (ВОЗ, 1999) 

Результаты оценки 
Глюкоза капиллярной 

крови натощак, ммоль/л 

Через 2 часа после 

нагрузки, ммоль/л 

Норма < 5,5 < 7,8 

Нарушение толерантности к глюкозе < 6,1 7,8–11,1 

Нарушение гликемии натощак ≥ 5,6 6,7–7,8 

Сахарный диабет ≥ 6,1 ≥ 11,1 

 

Расчет скорости клубочковой фильтрации. Скорость клубочковой 

фильтрации (СКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI (мл/мин/1,73 м
2
) (2009 г., 

модификация 2011 г.): 

Для мужчин:  

СКФ = 141 × min (Scr*/0,9), 1) – 0,411 × max (Scr*/0,9), 1) – 1,209 × 0,993 

Возраст 

Для женщин: 

СКФ = 144 × min (Scr*/0,7), 1) – 0,329 × max (Scr*/0,7), 1) – 1,209 × 0,993 

Возраст  

* креатинин сыворотки, мг/дл в норме СКФ ≥ 90 мл/мин/1,73 м
2
 

Определение NT-proBNP. Для определения уровня NT-proBNP использовали 

набор реагентов «NT-proBNP-ИФА-Бест», Россия. Данный тест основан на методе 
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количественного твердофазного иммуноферментного анализа типа «сэндвич». 

Собранные образцы центрифугировали, полученная плазма замораживалась, образцы 

хранились при температуре −20 °С. Принцип метода основан на конкурентной 

реакции между немеченным пептидом стандартов и образцов и меченной 

пероксидазой хренаналином (конъюгат). Концентрация конъюгата одинакова во всех 

ячейках. С увеличением концентрации пептида в стандарте связывание 

конъюгирующего конъюгата пропорционально уменьшается. После удаления 

несвязывающего конъюгата отмывкой в ячейки вносился ТМБ. По результатам 

определения оптической плотности стандартов строилась калибровочная кривая, 

концентрация BNP-фрагмент proBNP определялась с помощью данной кривой. 

Нормальным значением NT-proBNP считали менее 125 пг/мл.  

Определение маркеров системного воспаления и стабильности АСБ 

(вчСРБ, цитокины, цистатин С, ММП-9). Забор крови на иммуноферментный 

анализ (ИФА) для определения СРБ, цитокинов и ММП-9 производили натощак. 

В пробирку без антикоагулянта забирали 5 мл венозной крови. Пробирку не более 

чем через час доставляли в лабораторию. Хранение осуществляли не более 

2 недель в обычной морозильной камере при температуре –20 °С, далее с 

хладагентом доставляли в низкотемпературный холодильник (–70 °С) компании 

Вектор БЕСТ, Россия. 

Определение высоко чувствительного С-реактивного белка. С-реактивный 

белок определяли высокочувствительным методом ИФА с помощью тест-системы 

ELISA (Biomerica), США. Референсные значения 0–5 мг/л. 

Определение содержания цитокинов. Концентрация ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 

ИЛ-10, ФНО-альфа, MCP-1, VEGF определяли в сыворотке крови методом ИФА с 

помощью тест-систем Вектор Бест, Россия. Для оценки уровня воспалительных 

биомаркеров ориентиром были данные клинической проверки уровней, 

соответствующих ИЛ крови, взятых у здоровых лицюго-восточного региона 

Западной Сибири в возрасте от 20 до 50 лет, и представленные в инструкциях к 

наборам для ИФА. Средний уровень ИЛ-1β составил 1,6 пг/мл, ИЛ-6 – 2 пг/мл, 

ИЛ-8 – 2 пг/мл, ИЛ-10 – 5 пг/мл, ФНО-альфа – 6 пг/мл, MCP-1 – 74–760 пг/мл., 
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VEGF – 691 мЕ/мл. Значения выше средней величины считали повышенными. 

Определение уровня цистатина С. Концентрацию цистатина С определяли 

в сыворотке крови методом ИФА с помощью тест-систем Вектор Бест, Россия. 

Ориентиром были нормативные значения, представленные в инструкции к набору 

для ИФА (0,5–1,6 мкг/л). 

Определение матричной металлопротеиназы-9. Для количественного 

определения уровня ММП-9 использовали тест-систему SEA553Hu Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay Kit (США). Данный тест основан на методе количественного 

твердофазного иммуноферментного анализа типа «сэндвич». Использовали 

микропланшет, покрытый специфическими моноклональными антителами к 

MMП-9. В ходе реакции в лунки планшета добавляли стандарты и образцы, и 

MMП-9, присутствующая в пробах, связывалась с иммобилизованными 

антителами. После промывки все несвязавшиеся компоненты удаляли и в ячейки 

добавляли конъюгат поликлональных антител к MMП-9 с ферментом. После 

второй промывки и удаления несвязавшегося конъюгата фермент-антитела 

добавляли субстратный раствор, который взаимодействовал с ферментом с 

образованием цветного комплекса. Интенсивность развития окраски была прямо 

пропорциональна концентрации общей MMП-9 (про- и активной MMП-9), 

связавшейся на первом этапе. Цветная реакция останавливалась стоп-реагентом и 

интенсивность окраски измеряли на планшетном фотометре. Для оценки уровня 

деструктивной ММП-9 использовали ожидаемые значения сывороточной ММП-9, 

представленные в инструкции к набору – 436 [169; 705] нг/мл. 

Определение относительной длины теломер. Забор крови для выделения 

ДНК производили натощак, в том числе и до приема препаратов. В пробирку с 

ЭДТА забирали 5 мл крови взятой из вены пациента. Хранение осуществлялось не 

более 2 недель в обычной морозильной камере при температуре –20 °С, далее с 

хладагентом доставляли в низкотемпературный холодильник (–70 °С) в 

лабораторию молекулярных механизмов патологических процессов ФГБНУ 

«Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики» СО РАН. 



66 

Выделение ДНК. Образцы крови размораживали и отбирали 200 мкл для 

дальнейшего анализа. Для избавления от эритроцитов образцы дважды обрабатывали 

буфером для лизиса (155 мМ NH4Cl, 10 мМ KHCO3, 0,10 мМ EDTA) в соотношении 

1 : 10 в течение 10 минут, центрифугировали 1 500 g в течение 5 мин при комнатной 

температуре. Полученный осадок растворяли в 400 мкл фосфатно-солевого буфера и 

далее выделяли ДНК стандартным фенол-хлороформным методом. Концентрацию 

ДНК в полученных образцах оценивали с помощью спектрофотометра NanoDrop 

(Thermo Fisher Scientific, США).  

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) с детекцией в режиме реального 

времени. Оценку относительной длины теломер проводили методом 

монохромного мультиплекса с помощью ПЦР в режиме реального времени 

(monochrome multiplex quantitative PCR, MMQPCR) [166]. Праймеры для 

определения относительной длины теломер были подобраны на консервативные 

теломерные повторы, поэтому число сайтов посадки для праймеров снижается 

при уменьшении длины теломер. В качестве нормализатора использовали гены 

альбумина, представленные в геноме человека единственной копией. Праймеры, 

использованные в работе, синтезированы в компании «Биоссет» (Новосибирск, 

Россия) (Таблица 3). 

 

Таблица 3 – Последовательность праймеров 

Ген Праймеры Последовательность 5’-3’ 

Теломеры 
Прямой  ACACTAAGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTAGTGT 

Обратный TGTTAGGTATCC CTATCCCTATCCCTATCCCTATCCCTAACA 

Альбумин 
Прямой  

CGGCGGCGGGCGGCGCGGGCTGGGCGGAAATGCTGCACAGAATCC

TTG 

Обратный  GCCCGGCCCGCCGCGCCCGTCCCGCCGGAAAAGCATGGTCGCCTGTT 

 

Реакцию проводили одновременно с праймерами на теломерные повторы и 

однокопийный ген в одной реакции. ПЦР-реакцию проводили с использованием 

набора БиоМастер HS-qPCR SYBR Blue («Биолабмикс», Россия). Реакционная 

смесь состояла из 20 нг геномной ДНК, 12,5 мкл ПЦР буфера, 2 мкл 10nM 



67 

праймеров на теломеры, 2 мкл 10nM праймеров одного из однокопийных генов и 

воды до 25 мкл. 

Для построения калибровочной кривой использовали образцы ДНК из 

крови здорового молодого мужчины 25 лет, кривую строили по 5 точкам с 

трёхкратным разведением (150 нг, 50 нг, 16,7 нг, 5,55 нг и 1,85 нг на точку). 

Эффективность реакции ПЦР для каждой пары праймеров составляла 108–113 %. 

ПЦР-реакцию ставили в двух повторах. Реакцию проводили на амплификаторе 

С1000 Touch CFX96 (Bio-Rad, США).  

Параметры реакции были адаптированы в соответствии с особенностями 

используемого буфера для ПЦР. ПЦР-реакция состояла из следующих стадий: 

15 мин на 95 °C; 2 цикла: 15 с на 94 °C, 5 с на 49 °C; 32 цикла: 15 с на 94 °C, 10 с 

на 62 °C, 15 с на 63 °C со снятием сигнала (для теломер, на ранних циклах выхода 

сигнал от однокопийных генов не превышает порога детекции), 10 с на 80 °C, 

15  с на 84 °C со снятием сигнала (для однокопийных генов, на данной 

температуре ампликон с теломерного района полностью расплавлен). В конце 

амплификации оценивали кривую плавления, для контроля неспецифической 

амплификации. 

С помощью программы CFX Manager получали усредненные значения 

циклов выхода каждого образца. С помощью программы MS Excel строили 

калибровочные кривые на основе циклов выхода стандартной ДНК (образца ДНК, 

используемого для построения калибровочной кривой) и высчитывали линии 

тренда двух кривых для каждого планшета, отдельно для теломер и отдельно для 

однокопийного гена. Вычисляли отношение T / S (telomere/single copy gene), где 

Т – это количество нанограммов стандартной ДНК, которое соответствует циклу 

выхода экспериментального образца для теломер, S – количество нанограммов 

стандартной ДНК, которое соответствует циклу выхода экспериментального 

образца для однокопийного гена. Образцы с T / S > 1,0 имеют среднюю длину 

теломер больше, чем у стандарта ДНК, образцы с T / S < 1,0 имеют среднюю 

длину теломер меньше, чем у стандартна ДНК. Единица измерения – условные 

единицы (у. е.) 
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Выделение микро-РНК. В пробирку со 100 мкл плазмы добавляли 400 мкл 

лизирующего раствора (4 М гуанидин изотиоцианат, 25 мМ цитрат натрия, 0,3 % 

саркозил, 3 % ДТТ), 10 мкл сорбента и 0,5 мкг tRNA. Пробирки помещали в 

термошейкер 10 мин при 65 ºС и 1 300 об/мин. Раствор центрифугировали 2 мин 

при 10 000 g, добавляли к нему равный объем изопропанола, перемешивали и 

оставляли при комнатной температуре на 5 мин. Далее центрифугировали 10 мин 

при 12 000 g, супернатант удаляли, осадок промывали: 500 мкл 70 % этанола, 

затем 300 мкл ацетона. После отмывок в каждую пробирку к осадку добавляли 

200 мкл элюирующего раствора, ресуспендировали осадок на вортексе и 

инкубировали в термошейкере 5 мин при 65 ºС и 1 300 об/мин. Переносили 

надосадочную жидкость в отдельные пробирки и добавляли инибитор РНКаз 

Ribolock до концентрации 1 ед/мкл. 

Детекция микро-РНК с помощью ОТ-ПЦР-РВ. Для выявления зрелых 

микро-РНК и малой РНК U6 использовали обратную транскрипцию зрелой 

миРНК с помощью длинного праймера со шпилькой, с последующей детекцией, 

полученной кДНК с помощью ПЦР в реальном времени (ПЦР-РВ) (Рисунок 2). 

Для каждой микро-РНК отдельно проводили реакцию обратной транскрипции с 

последующей ПЦР-РВ. Для каждого образца реакции обратной транскрипции и 

ПЦР проводили в одном повторе. 



69 

 

Рисунок 2 – Схема детекции микро-РНК с помощью ПЦР-РВ 

 

Реакция обратной транскрипции. Для обратной транскрипции 

использовали лиофилизированную смесь «Мастер-микс ОТ» (АО «Вектор-Бест», 

Россия). Реакцию проводили в течение 15 мин при 16 ºС, 15 мин при 42 ºС, затем 

обратную транскриптазу инактивировали 2 мин при 95 ºС и отбирали 3 мкл 

полученной смеси для ПЦР-РВ.  

ПЦР в реальном времени. Для проведения ПЦР-РВ использовали 

амплификатор CFX96 (Bio-RadLaboratories, США) и лиофилизированные смеси 

«Мастер-микс ПЦР» (АО «Вектор-Бест», Россия). Протокол ПЦР: предварительный 

прогрев при 94 ºС – 2 мин, 50 основных циклов: денатурация при 94 ºС – 10 с, отжиг 

и элонгация: 60 ºС – 20 сек. Для каждого образца анализ проводили в одном повторе. 
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Нормировку содержания миРНК проводили на количество референсной микро-РНК 

(миР-23am2 и миР-451) с помощью метода 2
-ΔCq 

[269]. 

 

 отн  
                

      реф 
   реф

, 

 

где E – эффективность реакции амплификации исследуемой или 

референсной миРНК; 

Ct – пороговый цикл реакции.  

Если эффективность реакций обеих систем  1 (т. е. 100 %), то уравнение 

приобретает вид: 

 

                       

 

Индекс висцерального ожирения. Расчет ИВО по формулам:  

 

для мужчин ИВО = [ОТ/39,68 + (1,88 × ИМТ)] × (ТГ/1,03) × (1,31/ЛПВП) 

для женщин ИВО = [ОТ/36,58 + (1,89 × ИМТ)] × (ТГ/0,81) × (1,52/ЛПВП) 

 

Для оценки кардиоваскулярного риска использовались следующие 

возрастные показатели: < 30 лет – 2,52; 30–42 года – 2,23; 42–52 года – 1,92;  

52–66 лет – 1,93; > 66 лет – 2,0. Превышение указанных значений ИВО 

свидетельствует о существенном возрастании сердечно-сосудистого риска [32]. 

 

2.3.3 Инструментальные методы обследования 

 

Измерение артериального давления (АД). Измерение АД проводилось по 

стандартной методике Н. С. Короткова на плечевой артерии. Оценивались 

средние показатели АД после трех измерений с интервалом 2–3 мин. 

Электрокардиография. ЭКГ регистрировали в 12 отведениях  
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(6 стандартных, 6 грудных) с помощью аппарата «Schiller». 

Эхокардиография. ЭхоКГ проводили с помощью ультразвукового сканера 

«Acuson Aspen» (США) по общепринятой методике из парастернального и 

апикального доступов при помощи датчика, имеющего частоту 2,5 МГц. 

Измеряли размеры полостей левых и правых отделов сердца, а также их 

функциональные характеристики. Изучались показатели диастолической функции 

ЛЖ. Оценивались следующие параметры: сократительная способность миокарда, 

наличие зон гипо- и акинеза, аневризмы, клапанный аппарат сердца в 

двухмерном, одномерном режимах и в режимах импульсной и непрерывно-

волновой ЭХО-КГ. Фракция выброса ЛЖ рассчитывалась по формуле Тейхольца. 

Массу миокарда левого желудочка расчитывали по формуле:  

 

М = 1,04 ([КДР + ТЗСЛЖ + ТМЖП]3 − [КДР]3) − 13,6, 

 

где  М – масса миокарда левого желудочка (в г); 

 КДР – конечный диастолический размер (в мм); 

 ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка (в мм); 

 ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки (в мм). 

Индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) рассчитывали по 

формуле:  

 

MI = M / S, 

 

где М – масса миокарда левого желудочка (в г); 

 S – площадь поверхности тела (в м
2
). 

Регистрацию получаемых изображений осуществляли на 

фоточувствительную бумагу с помощью видео-принтера «Sony 880EC» (Япония). 

Определение толщины эпикардиальной жировой ткани как маркера 

висцерального ожирения с помощью эхокардиографии. С целью максимальной 

стандартизации методики оценки ЭЖТ проводилось определение линейной тЭЖТ 
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с помощью ЭХОКГ в В-режиме в стандартной левой парастернальной позиции 

только по длинной оси левого желудочка [241, 243]. Измерение тЭЖТ за правым 

желудочком (ПЖ) проводилось по двум причинам: 

- в этой локализации скопление ЭЖТ, по данным патологоанатомических 

исследований, является максимальным [342]; 

- парастернальная позиция по длинной оси ЛЖ позволяет провести 

наиболее точное измерение тЭЖТ за ПЖ с возможностью оптимальной и 

максимально стандартизированной ориентации курсора в каждом конкретном случае.  

Эпикардиальная жировая ткань определялась (ЭЖТ) как ЭХО – негативное 

пространство между свободной стенкой миокарда ПЖ и висцеральным листком 

перикарда, её толщина измерялась перпендикулярно свободной стенке ПЖ в 

конце систолы в 3 последовательных сердечных сокращениях (фиксировалось 

среднее значение с округлением до целых чисел). Колебания тЭЖТ после 

повторных измерений составили (0,5 ± 0,2) мм, что указывает на высокую 

воспроизводимость используемой методики. В каждом случае измерение 

проводилось по линии максимально возможно перпендикулярной аортальному 

кольцу, которое использовалось как анатомический ориентир. 

На основании имеющихся результатов исследований в качестве критерия 

эпикардиального (висцерального) ожирения использовались следующие значения 

ТЭЖ: ≥ 5 мм для лиц моложе 45 лет, ≥ 6 мм для лиц от 45 до 55 лет, ≥ 7 мм для 

лиц старше 55 лет [89]. 

Цветное дуплексное сканирование экстракраниальных артерий проводили 

на аппарате ультразвуковой диагностики Vivid q фирмы General Electric (США) 

при помощи линейных датчиков с частотой 5–7 МГц. 

В В-режиме исследовали общую сонную артерию, ее бифуркацию, 

внутреннюю и наружную сонные артерии, брахиоцефальный ствол. 

Оценивались характеристики: 

- проходимость сосудов (проходим, окклюзирован); 

- направление хода сосуда (наличие деформации – изгибы, извитости, 

петли); 
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- размеры сосудов (норма, гипоплазия, дилатация); 

- толщина КИМ; 

- состояние просвета сосуда (бляшки, тромбы, отслойка интимы, 

локальное расширение и т. д.); 

- структура АСБ. 

Толщину комплекса интима-медиа определяли с обеих сторон как среднее 

максимальных значений, измеренных по ходу общей сонной артерии (ОСА), а 

также в проксимальных отрезках внутренней и наружной СА в случае 

исследования БЦА. Сканирование проводили в 3 плоскостях (двух продольных и 

поперечной). Измерение ТКИМ ОСА производили на 1,5–2 см проксимальнее 

бифуркации по наиболее удаленной от датчика стенке артерии. При 

диагностическом сканировании КИМ ОСА, внутренней и наружной СА 

оценивали в месте максимального визуального утолщения. Структурная 

характеристика ТКИМ включала анализ эхогенности и оценку сохранности 

дифференцировки на слои. За условный эталон при определении эхогенности 

интимы принимали эхогенность окружающих сосуд тканей, медии – эхогенность 

просвета сосуда. С учетом Европейских рекомендаций по профилактике ССЗ в 

клинической практике 2016 г. [220] независимая оценка ТИМ общей сонной 

артерии для стратификации ССР отдельно не проводилась в связи с 

методологической уязвимостью и малой прогностической значимостью данного 

параметра [48], однако увеличение ТКИМ ≥ 1,5 мм для ОСА, или локальное 

увеличение ТКИМ на 0,5 мм или на 50 % от значения близлежащего участка КИМ 

[273], или наличие локальной, выступающей в просвет артерии структуры любой 

высоты, которая специалистом может быть расценена как АСБ, либо диффузное 

утолщение стенки артерии высотой более 1,5 мм идентифицировалось как 

наличие АСБ [323]. Процент стеноза измеряли при поперечном сканировании 

ОСА как отношение площади АСБ к общей площади сосуда. Выраженность 

стеноза БЦА оценивали с использованием принципов градации, основанный на 

индексах стенозов North American Stenosis Carotid Endartectomy Trial и European 

Carotid Stenosis Trial [48, 340]. 
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Коронарная ангиография. Всем пациентам выполняли КАГ на 

ангиографическом аппарате INNOVA 3 100 (США). В большинстве случаев 

использовался трансрадиальный доступ, при технических трудностях – 

трансфеморальный. Пункции артерии проводилась под местной 

инфильтрационной анестезией по методу Сельдингера с установкой 

интродьюсера 6–7 Fr. Для катетеризации ЛКА использовали стандартный катетер 

Judkinsleft (JL 4.0), для катетеризации ПКА использовали стандартный катетер 

Judkinsright (JL 4.0). При аномальном расположении КА альтернативой являлось 

использование катетеров Amplats. На одно съемку вводили от пяти до восьми 

миллилитров контрастного вещества. С целью визуализации всех сегментов ЛКА 

проводили не менее шести проекций, для ПКА – не менее трех. Оценивали тип 

кровоснабжения, степень стеноза, количество и анатомию пораженных КА. 

Определение сердечно-лодыжечного сосудистого индекса,  

лодыжечно-плечевого индекса, индекса аугментации, биологического 

(сосудистого) возраста. Определение показателей жесткости сосудистой стенки 

проводили с использованием сфигмоманометра VaSera VS-1 500N, производства 

FUKUDA DENSHI (Япония). Аппарат неинвазивно измерял АД на 4 конечностях с 

одновременной записью ЭКГ, фонокардиографии (ФКГ) и пульсовых волн на 

артериях 4 конечностей. Это дало возможность исследовать растяжимость артерий 

и степень нарушения кровотока в сосудах нижних конечностей пациента, оценить 

возраст сосудов относительно пола и возраста пациента. В процессе исследования 

измеряли сердечно-лодыжечный-сосудистый индекс, который определял 

специфическую жесткость артериальной стенки независимо от уровня АД. 

Сердечно-лодыжечный-сосудистый индекс справа определяли между 

клапаном сердца и правой лодыжечной артерией, вычислялся с помощью ФКГ 

сигнала (II тон) и плетизмограмм, получаемых при наложении манжет на правое 

плечо и правую голень. 

Сердечно-лодыжечный-сосудистый индекс слева определяли между 

клапаном сердца и левой лодыжечной артерией, вычислялся с помощью ФКГ 

сигнала (II тон) и плетизмограмм, получаемых при наложении манжет на правое 
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плечо и левую голень. 

Оценку СЛСИ проводили в зависимости от возраста и сопоставляли с 

имеющимися данными по российской популяции [102, 161, 162]. 

Лодыжечно-плечевой индекс – показатель, используемый для 

неинвазивного скрининга и диагностики заболеваний периферических артерий 

нижних конечностей. Диагностическим критерием атеросклероза артерий нижних 

конечностей считали ЛПИ < 0,9 [48].  

Также определяли ИА (индекс аугментации) – показатель растяжимости 

сосудистой стенки, который позитивно коррелирует с жесткостью аорты и 

увеличивается с возрастом и прогрессированием атеросклероза. 

Формула для расчета СРПВ от аортального клапана до голени представлена 

в инструкции по эксплуатации: 

 

СРПВ справа =L / (R-tb + R-tba) м/с 

СРПВ слева = L / (L-tb + L-tba) м/с 

 

Все расстояния выражаются в см, время также – в м/с. Для получения 

скорости в м/с все расстояния переводились в метры, время в секунды. 

Биологический возраст определялся автоматически на основании данных 

сердечно-лодыжечного сосудистого индекса и представлялся 4-летним 

интервалом [102]. Для расчета коэффициента брались средние значения 

диапазона.  

Коэффициент возраста рассчитывался как отношение паспортного и 

биологического возраста. Значение коэффициента менее единицы расценивалось 

как один из маркеров СРСС. 

Диагностика СРСС проводилась с использованием ранее предложенных 

нами критериев с незначительной модификацией. Был изменен целевой 

показатель ЛПНП с менее 1,8 ммоль/л до менее 1,4 ммоль/л [48, 106], а также 

учитывался коэффициент паспортного/биологического возраста: 

К основным критериям были отнесены: 
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- молодой возраст дебюта АГ (до 45 лет); 

- молодой возраст дебюта ИБС (до 45 лет); 

- повышение артериальной жесткости по данным СЛСИ, или 

коэффициент отношения паспортного возраста к биологическому < 1; 

- укорочение относительной длины теломер [121, 137, 138, 237, 265, 

283, 296, 302, 303, 360, 400]. 

К дополнительным критериям были отнесены: 

- ИМТ > 25 кг/м
2
; 

- дислипидемия (ОХС ≥ 4,9 ммоль/л или ХС ЛПНП ≥ 1,4 ммоль/л, либо 

ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, илиХС ЛПВП ≤ 1 ммоль/л); 

- повышение хотя бы одного провоспалительного цитокина (ИЛ-1Ra, 

ИЛ-6, ИЛ-8) или снижение уровня противоспалительного ИЛ-10; 

- наличие атеросклеротического поражения брахиоцефальных артерий 

(вместо ТКИМ > 0,9 мм); 

- нарушение гликемии натощак (глюкоза ≥ 6,1 – 6,9 ммоль/л венозной 

крови); 

- повышение ММП-9; 

- признаки биологического старения (алопеция и посединие в молодом 

возрасте) [4, 6, 28, 79, 99, 106, 250, 283, 330, 337, 376, 398]. 

Сочетание двух основных (один из которых обязательно увеличение СЛСИ, 

или укорочение относительной длины теломер) и трех дополнительных 

признаков, или наличие всех четырех основных признаков мы рассматривали в 

качестве диагностического критерия СРСС с учетом возрастных характеристик 

пациентов [121]. 

Нейропсихологическое исследование. Оценка состояния когнитивных 

функций производилась с помощью скрининговой нейропсихологической шкалы 

– MMSE (Mini-mental state examination). Согласно показателям шкалы MMSE (от 

0 до 30) сумма баллов, равная или превышающая 28, указывает на нормальное 

состояние когнитивных функций, 27–24 балла – синдром умеренных когнитивных 

нарушений, оценка ниже 24 баллов – тяжелое когнитивное нарушение. 
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Оценка уровня тревоги и депрессии проводилось с использованием 

Госпитальной шкалы тревоги и депрессии HADS (Hospital Anxiety and Depression 

Scale). Наличие 0–7 баллов считалось нормой, то есть отсутствием достоверно 

выраженных симптомов тревоги и депрессии, 8–10 баллов – «субклинически 

выраженная тревога/депрессия», 11 баллов и выше – «клинически выраженная 

тревога/депрессия». 

Мультифокальный атеросклероз диагностировался при поражении минимум 

двух сосудистых бассейнов [11]. Атеросклеротическое поражение коронарного 

русла по данным КАГ и брахиоцефальных артерий по данным УЗДГ БЦА или 

наличие перенесенного ОНМК в анамнезе считалось критерием двухсосудистого 

поражения.  

 

2.3.4 Статистический анализ материала 

 

Расчет необходимого размера выборки произведен для выявления 

предикторов негативных событий (СРСС, увеличения тЭКЖ, укорочения 

теломер). В качестве гипотезы использовалось предположение частоты 

негативных событий 20 % в одной группе (Pr (Y = 1||X = 1) H0 = 0.2), частота 

предиктора в среднем считалась равной 50 % (Xparm π). Предполагалось, что 

эффект влияния предиктора приводит к повышению шансов более чем в 3 раза. 

Для 5 % ошибки первого рода и 80 % мощности в модели логистической 

регрессии потребуется минимум 103 пациентa в одной группе для выявления 

предиктора, соответствующего гипотезе. Расчеты размера выборки произведены в 

программе G*power версии 3.1.9.7 (Германия) и основаны на численном методе 

оценки мощности для статистики Вальда коэффициента модели логистической 

регрессии, разработанным Лилисом, Лином и Вильямсом (Рисунки 3 и 4) [271]. 
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Рисунок 3 – Расчет размера выборки для выявления предикторов в одной группе 
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Рисунок 4 – Зависимость размера выборки для логистической регрессии от 

величины отношения шансов (от 2 до 3) и мощности (от 80 % до 90 %) 

 

Структурированный сбор данных для исследования осуществлялся в 

электронные таблицы, частотным анализом выполнялось исследование на 

полноту и наличие ошибок ввода у бинарных и категориальных переменных, 

методами Тьюки (Tukey's boxplot), Хампела (Hampel's rule), Грабса (Grubbs' test) и 

хи-квадрат (Сhi-squared test) проводился разведочный анализ для выявления 

выпадающих значений – «выбросов» (outliers) у непрерывных переменных. 

Пропущенные значения измерений оставлялись без изменений, т. е. методы 

восполнения пропусков путем замены на средние значения или посредством 

регрессионных формул не применялись.  

Эмпирические распределения данных испытывались на согласие с законом 

нормального распределения по критерию Шапиро – Уилка (Shapiro - Wilktest) и 

графически построением гистограмм и плотностей распределений с вычислением 

вспомогательных статистик – минимума, Q1, медианы, Q3, максимума, среднего и 

стандартного отклонения, коэффициента асимметрии (skewness) и коэффициента 

эксцесса (kurtisis). На рисунках 5 и 6 приведены в качестве примера две 

построенные диаграммы для нормальных и ненормальных распределений с 
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различными характеристиками. Проверка гомоскедастичности (homoscedasticity), 

иначе говоря, согласованности отклонений у показателей между группами 

проводилась F-критерием Фишера (F-test). Результаты тестирования на 

нормальность и гомоскедастичности приведены в Приложении, таблица А. 1. 

С учетом того, что распределения исследуемых непрерывных показателей в 

большинстве случаев (16,6 %) отличались от нормальных для описательной 

статистики использовались квартили, межгрупповое сравнение производилось 

непараметрическими критериями. 

 

 

Рисунок 5 – Диаграмма ненормального 

распределения miR-208a в группе 

больных ишемической болезнью 

сердца и сахарным диабетом 

Рисунок 6 – Диаграмма нормального 

распределения показателя уровня 

креатинина в группе больных 

ишемической болезнью сердца и 

сахарным диабетом 

 

Дескриптивные характеристики представлены в виде медиана [первый 

квартиль; третий квартиль] (МЕД [Q1; Q3]) для непрерывных данных; количество 

пациентов, частота [нижняя граница 95 % ДИ; верхняя граница 95 % ДИ] для 

бинарных данных с вычислением границ доверительных интервалов (ДИ) по 

формуле Вильсона (Wilson); количество и частота пациентов в каждой категории 
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у категориальных данных. 

Для статистической проверки гипотез о равенстве числовых характеристик 

выборочных распределений в сравниваемых группах использовался U-критерий 

Манна – Уитни (Mann – Whitney Utest), производилась оценка абсолютного 

смещения распределений вычислением псевдо медианы парных разностей 

значений между группами с построением 95 % ДИ для смещения и 

относительного смещения расчетом стандартизированной разницы средних с 

95 % ДИ. Бинарные и категориальные показатели между группами сравнивались 

точным критерием Фишера (Fishertest). Попарные ассоциации между двумя 

непрерывными переменными исследовались путем расчета коэффициентов 

корреляции Спирмена (Spearman'srankcorrelationcoefficient), между другими 

типами переменных с помощью бисериальных коэффициентов корреляции. 

Построениями логистических регрессией выявлялись предикторы негативных 

событий. Модели многофакторных регрессий строились методами прямого и 

обратного шага из однофакторных моделей для не коррелируемых (|r| < 0,3 ) 

ковариат с достигнутыми уровнями значимости p не более 0,3. Методами  

ROC-анализа для формул риска многофакторных моделей рассчитывался 

наилучший по сумме чувствительности и специфичности порог риска, 

оценивались c 95 % ДИ прогностические характеристики: чувствительности 

(sensitivity), специфичности (specificity), частоты случаев метода (apparent 

prevalence), фактической частота случаев (true prevalence), положительной 

прогностической ценности (positive predictive value), отрицательного 

прогностического значения (negative predictive value), положительного и 

отрицательного отношения правдоподобия (positive likelihood ratio, negatuive 

likelihood ratio). Тестом Хосмера – Лемешова (Hosmer – Lemeshow) исследовали 

согласованность прогностических частот многофакторных моделей с 

фактическими частотами негативных событий. Предикторы, вошедшие в 

многофакторную модель, но не показавшие статистической значимости, 

включались в модель согласно информационному критерию Акаике (AIC) [126]. 

Все сравнительные тесты были двусторонними. Проверка статистических 
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гипотез проводилась при критическом уровне значимости р = 0,05, т. е. различие 

считалось статистически значимым, если p < 0,05.  

Статистические расчёты проводились в IDE RStudio (версия 2023.09.1 Build 

494 © 2009–2024 Posit Software, PBC, США, URL https://posit.co/download/rstudio-

desktop/) на языке R (версия 4.1.3 (2022–03–10), Австрия, URL https://www.R-

project.org/) с пакетами программ для обработки таблиц dplyr (версии 1.0.8), для 

работы с бинарными данными binom (версии 1.1–1.1), графики строились с 

помощью пакета ggplot2 (версия 3.5.0 © Posit Software, PBC, США, URL 

https://ggplot2.tidyverse.org/).  

  

https://www.r-project.org/
https://www.r-project.org/
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ГЛАВА 3 КЛИНИКО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ БОЛЬНЫХ 

СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА С 

ПОГРАНИЧНЫМИ СТЕНОЗАМИ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ В 

ЗАВИСИМОМТИ ОТ ФЕНОТИПА (РЕТРОСПЕКТИВНАЯ И 

ОПИСАТЕЛЬНАЯ ЧАСТИ ИССЛЕДОВАНИЯ) 

 

Больные стабильной ИБС с пограничными стенозами КА составляют до 

45 % всех больных стабильной ИБС [44]. По данным Американского руководства 

по реваскуляризации КА (ACC/AHA/SCAI, 2021) для определения значимого 

стеноза и разработки стратегии реваскуляризации используется визуальная 

оценка тяжести стеноза ≥ 50 % для ствола левой КА и ≥ 70 % для остальных КА 

[124]. Несмотря на то, что протяженность поражения может влиять на его 

физиологическую тяжесть (т. е. более протяженное умеренное поражение может 

привести к большей ишемии, чем очаговое тяжелое поражение), не существует 

стандартных предельных значений длины поражения, используемых для 

классификации тяжести стеноза. Ангиографически пограничный стеноз КА 

определяется при диаметре стеноза 40–69 % и, как правило, требует 

дополнительного обследования для оценки функциональной значимости [391]. 

Общая выборка ретроспективной части исследования и группы активного 

наблюдения составила 459 человек. Количество мужчин было достоверно выше у 

больных с фенотипом ИБС без СД и МНФО (84,4 %) по сравнению с фенотипом с 

СД (58,5 %, р < 0,001) и фенотипом с МНФО (75,5 %, р = 0,045) и в группе с 

фенотипом МНФО (75,5 %) в сравнении с группой с СД (58,5 %); р = 0,005. 

Группы больных с различными фенотипами стабильной ИБС не различались по 

возрасту. Диагноз ИБС у всех был подтвержден клиническими проявлениями, 

наличием положительного нагрузочного теста или визуализирующими 

методиками (УЗИ сердца, сцинтиграфия). Различия по ИМТ и частоте ожирения 

соответствовали распределению по группам. При том, что АГ имела место у 

абсолютного большинства обследованных, группа больных с фенотипом 

стабильной ИБС с пограничными стенозами КА без МНФО и СД 
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характеризовалась более низкой частотой АГ (89 % [84 %; 93 %] vs 97 % [92 %; 

99 %] в группе с СД, р = 0,022, и 96 % [92 %; 98 %] в группе с МНФО, р = 0,013), 

более поздним возрастом манифестации АГ (50 [44; 55] лет vs 46 [39; 52] лет в 

группе с СД, р = 0,009, и 47 [41; 52] лет в группе с МНФО, р = 0,035), меньшей 

длительностью АГ (6,0 [2,0; 10,0] лет vs 10,0 [5,0; 17,25] лет в группе с СД, 

р < 0,001, и 10,0 [5,0; 15] лет в группе с МНФО, р = 0,004) и меньшей частотой 

рефрактерной АГ (6,5 % [3,6 %; 12,3 %] по сравнению с 19,8 % [13,1 %; 28,4 %] в 

группе с СД (р = 0,004) и 19,2 % [13,8 %; 27,3 %] в группе с МНФО (р = 0,002), но 

более высокой частотой курения (33,3 % [28 %; 41 %] vs 14,2 % [9 %; 22 %] в 

группе с СД, р < 0,001, и 20,4 % [15 %; 28 %] в группе с МНФО, p = 0,008). 

Больные с фенотипом стабильной ИБС и СД с пограничными стенозами КА 

имели более высокую частоту Q-негативного ИМ (19,8 % [13 %; 28 %] vs 9,1 % 

[6 %; 14 %] в группе больных без СД и МНФО, р = 0,011, и 10,2 % [7 %; 17 %] в 

группе с МНФО, р = 0,049), большую частоту 3 ФК стенокардии (28,3 % [21 %; 

39 %] vs 8,6 % [5 %; 14 %] в группе больных без СД и МНФО, p < 0,001, и 10,8 % 

[7 %; 16 %] в группе с МНФО, p < 0,001) и более высокий балл по результатам 

сцинтиграфии миокарда (6,00 [3,00; 9,00] vs 3,00 [0,00; 5,00] в группе без СД и 

МНФО, р < 0,001, и 5,00 [0,00; 6,00] в группе с МНФО, р = 0,004). У больных с 

фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и МНФО без СД в 

более молодом возрасте развивался ИМ (47,0 [44; 53,75] лет vs 55,0 [48; 58] лет в 

группе без СД и МНФО, p = 0,006, и 55,0 [49,5; 57] лет в группе с СД, р = 0,002) 

(Таблица 4). 
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Таблица 4 – Клиническая характеристика больных стабильной ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий в зависимости 

от клинического фенотипа 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД)  

n = 167 

р 

Возраст, лет, М 

[ДИ] 

57,0 

[52,25; 60,0] 

59,0 

[55; 60,0] 

57,0  

[52; 60,0] 

1–2 = 0,093 

1–3 = 0,922 

2–3 = 0,169 

Мужчины, n; %  

[ДИ] 

157; 84,4 %  

[78,5 %; 88,9 %] 

62; 58,5 % 

[49,0 %; 67,4 %] 

126; 75,5 % 

[68,4 %; 81,4 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,045* 

2–3 = 0,005* 

ИМТ, М  

[ДИ] 

26,7 

[24,3; 28,41] 

32,0  

[28,21; 36,21] 

33,2 

[31,20; 35,91] 

1–2 < 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,020* 

Ожирение, n, %  

[95 % ДИ] 

0,0 % 

[0 %; 2 %] 

69; 65 %  

[56 %; 73 %] 

167; 100 % 

[97 %; 100 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 < 0,001* 

АГ, n; %  

[95 % ДИ] 

166; 89 % 

[84 %; 93 %] 

103; 97 % 

[92 %; 99 %] 

161; 96 %  

[92 %; 98 %] 

1–2 = 0,022* 

1–3 = 0,013* 

2–3 > 0,999 

Возраст манифестации 

АГ, лет, М 

[ДИ] 

50,0  

[44; 55] 

46,0 

[39; 52] 

47,0  

[41; 52] 

1–2 = 0,009* 

1–3 = 0,035* 

2–3 = 0,368 

Длительность АГ, лет, М 

[ДИ] 

6,0  

[2,0; 10,0] 

10,0 

[5,0; 17,25] 

10,0  

[5,0; 15] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,004* 

2–3 = 0,123 

Рефрактерная АГ, n; % 

[ДИ] 

12; 6,5 % 

[3,6 %; 12,3 %] 

21; 19,8 % 

[13,1 %; 28,4 %] 

32; 19,2 % 

[13,8 %; 27,3 %] 

1–2 = 0,004* 

1–3 = 0,002* 

2–3 > 0,999 

Возраст манифестации 

ИБС, лет, М  

[ДИ] 

54,0 

[49; 58] 

55,0 

[50; 59] 

53,0  

[47; 58] 

1–2 = 0,396 

1–3 = 0,174 

2–3 = 0,064 
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Продолжение таблицы 4 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД)  

n = 167 

р 

Длительность ИБС, 

 лет, М  

[ДИ] 

2,0 

[0,58; 4,0] 

2,0 

[1; 5] 

2,0 

[1; 6] 

1–2 = 0,226 

1–3 = 0,013* 

2–3 = 0,345 

ПИКС, n; %  

[95 % ДИ] 

51; 27,4 % 

[22 %; 34 %] 

34; 32,1 % 

[24 %; 41 %] 

36; 21,6 % 

[19 %; 37 %] 

1–2 = 0,423 

1–3 = 0,638 

2–3 = 0,788 

Возраст развития ИМ, 

лет, М  

[ДИ] 

55,0 

[48; 58] 

55,0 

[49,5; 57] 

47,0 

[44; 53,75] 

1–2 = 0,987 

1–3 = 0,002* 

2–3 = 0,006* 

Q-позитивный ИМ, n; %  

[95 % ДИ] 

34; 18,3 % 

[10 %; 20 %] 

13; 12,3 % 

[7 %; 20 %] 

19; 11,4 % 

[8 %; 18 %] 

1–2 = 0,724 

1–3 = 0,529 

2–3 > 0,999 

Q-негативный ИМ, n; %  

[95 % ДИ] 

17; 9,1 % 

[6 %; 14 %] 

21; 19,8 % 

[13 %; 28 %] 

17; 10,2 % 

[7 %; 17 %] 

1–2 = 0,011* 

1–3 = 0,718 

2–3 = 0,049* 

Стенокардия 

напряжения, n; %  

[95 % ДИ] 

161; 86,5 % 

[81 %; 91 %] 

98; 92,3 % 

[86 %; 96 %] 

143; 85,6 % 

[79 %; 90 %] 

1–2 = 0,177 

1–3 = 0,760 

2–3 = 0,086 

Стенокардия 

напряжения ФК 1, n; %  

[95 % ДИ] 

14; 7,5 % 

[5 %; 12 %] 

7; 6,6 % 

[3 %; 13 %] 

13; 7,8 % 

[5 %; 13 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 > 0,999 

2–3 > 0,999 

Стенокардия 

напряжения ФК 2, n; % 

[95 % ДИ] 

131; 70,4 % 

[64 %; 77 %] 

61; 57,5 % 

[50 %; 69 %] 

112; 67,1 % 

[60 %; 74 %] 

1–2 = 0,089 

1–3 = 0,565 

2–3 = 0,240 

Стенокардия 

напряжения ФК 3, n; % 

[95 % ДИ] 

16; 8,6 % 

[5 %; 14 %] 

30; 28,3 % 

[21%; 39%] 

18; 10,8 % 

[7 %; 16 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,588 

2–3 < 0,001* 

Фибрилляция 

предсердий, 

пароксизмальная форма, 

n; % [95 % ДИ] 

5; 7,0 % 

[3,0 %; 15,4 %] 

3; 5,9 % 

[2,0 %; 15,9 %] 

7; 8,9 % 

[4,4 %; 17,2 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 = 0,769 

2–3 = 0,739 
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Окончание таблицы 4 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД)  

n = 167 

р 

Фибрилляция 

предсердий, 

персистирующая форма, 

n; % [95 % ДИ] 

1; 1,4 % 

[0,2 %; 7,6 %] 

2; 3,9 % 

[1,1 %; 13,2 %] 

1; 1,3 % 

[0,2 %; 6,8 %] 

1–2 = 0,571 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,561 

Сцинтиграфия миокарда 

(средний балл), М 

[ДИ] 

3,00 

[0,00; 5,00] 

6,00 

[3,00; 9,00] 

5,00 

[0,00; 6,00] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,066 

2–3 = 0,004* 

Положительный 

нагрузочный тест, n; % 

[95 % ДИ] 

136; 73,1 % 

[66,0 %; 79,2 %] 

59; 55,7 % 

[45,3 %; 65,4 %] 

91; 54,5 %  

[46,1 %; 63,5 %] 

1–2 = 0,005* 

1–3 = 0,002* 

2–3 > 0,999 

ХСН с сохраненной ФВ, 

n; % 

[95 % ДИ] 

186; 100,0 % 

[98 %; 100 %] 

106; 100,0 % 

[97 %; 100 %] 

167; 100,0 % 

[97 %; 100 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 = 0,473 

2–3 > 0,999 

Наследственность по 

ССЗ, n; % 

[95 % ДИ] 

66; 35,5 % 

[30 %; 43 %] 

40; 37,7 % 

[29 %; 48 %] 

64; 38,3 %  

[31 %; 46 %] 

1–2 = 0,800 

1–3 = 0,740 

2–3 > 0,999 

Курение, n; % 

[95 % ДИ] 

62; 33,3 % 

[28 %; 41 %] 

15; 14,2 % 

[9 %; 22 %] 

34; 20,4 %  

[15 %; 28 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,008* 

2–3 = 0,197 

Курение в прошлом, 

n; % [95 % ДИ] 

31; 16,7 % 

[12 %; 23 %] 

18; 16,9 % 

[11 %; 25 %] 

33; 19,8 %  

[15 %; 27 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 = 0,490 

2–3 = 0,633 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; АГ – артериальная 

гипертензия; ИМ – инфаркт миокарда; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь 

сердца; МНФО – метаболически нездоровый фенотип ожирения; ПИКС – постинфарктный 

кардиосклероз; СД – сахарный диабет; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ФВ – 

фракция выброса; ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная 

недостаточность. 

 

При оценке биохимического анализа крови показатели гликемии 

соответствовали распределению по группам с учетом наличия СД. Были 
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выявлены определенные изменения в сфере липидного обмена. Больные с 

фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД 

характеризовались наиболее высоким уровнем ОХС (4,98 [4,31; 6,35] ммоль/л vs 

4,71 [4,20; 5,60] ммоль/л в группе без СД и МНФО, р = 0,030, и 4,69 [3,66; 5,44] 

ммоль/л в группе с МНФО, р = 0,006) и наибольшей частотой 

гипертриглицеридемии (57,5 % [48,0 %; 66,5 %] vs 27,4 % [21,8 %; 34,6 %] в 

группе без СД и МНФО, р < 0,001, и 43,7 % [36,4 %; 51,3 %] в группе с МНФО, 

р = 0,035), при сопоставимом с пациентами других фенотипов значениями 

ХС ЛПНП и ХС ЛПВП. В группе больных с фенотипом стабильной ИБС без СД и 

МНФО оказались минимальными значения ТГ (1,40 [1,04; 1,90] ммоль/л vs 

1,90 [1,31; 2,58] ммоль/л в группе с СД, р < 0,001, и 1,67 [1,27; 2,27] ммоль/л в 

группе МНФО, р < 0,001) и частота их повышения (27,7 % [21,8 %; 34,6 %] vs 

57,5 % [48,0 %; 66,5 %] в группе с СД, р < 0,001 и 43,7 % [36,4 %; 51,3 %] в группе 

с МНФО, р = 0,002). В группе больных с фенотипом стабильной ИБС с МНФО 

уровни АЛТ (25,8 [20,22; 35,38] Ед/л vs 20,5 [15,30; 29,20] Ед/л в группе без СД и 

МНФО, р < 0,001, и 23,1 [16,20; 29,40] Ед/л в группе с СД, р = 0,007) и  

АСТ (24,00 [18,80; 29,18] Ед/л vs 21,50 [16,70; 26,00] Ед/л в группе без СД и 

МНФО, р = 0,009, и 20,00 [15,00; 28,67] Ед/л в группе с СД, р = 0,007) был выше, 

хотя не выходили за пределы референса. Вероятно, это может быть проявлением 

более выраженно жирового гепатоза в данной группе, однако оценка значимости 

этих различий весьма дискутабельна (Таблица 5). 
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Таблица 5 – Биохимические показатели крови больных стабильной ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий в зависимости 

от фенотипа 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

Р 

ОХС, ммоль/л, М 

[ДИ] 

4,71 

[4,20; 5,60] 

4,98 

[4,31; 6,35] 

4,69 

[3,66; 5,44] 

1–2 = 0,030* 

1–3 = 0,332 

2–3 = 0,006* 

Повышение ОХС, n, % 

[ДИ] 

132; 70,9 % 

[64,3 %; 77,3 %] 

86; 81,1 % 

[72,6 %; 87,4 %] 

118; 70,7 % 

[63,4%; 77,0%] 

1–2 = 0,068 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,063 

ХС ЛПНП, ммоль/л, М 

[ДИ] 

2,98 

[2,40; 3,80] 

2,97 

[2,44; 4,27] 

3,07 

[2,25; 3,92] 

1–2 = 0,440 

1–3 = 0,973 

2–3 = 0,444 

Повышение ХС 

ЛПНП, n, % 

[ДИ] 

174; 93,5 % 

[89,6 %; 96,6 %] 

99; 93,4 % 

[87,0 %; 96,8 %] 

151; 90,4 % 

[85,0 %; 94,0 %] 

1–2 = 0,806 

1–3 = 0,233 

2–3 = 0,504 

ХС ЛПВП, ммоль/л, М 

[ДИ] 

1,31 

[1,12; 1,57] 

1,33 

[1,18; 1,60] 

1,30 

[1,12; 1,49] 

1–2 = 0,314 

1–3 = 0,512 

2–3 = 0,118 

Снижение ХС ЛПВП 

ммоль/л, n, %  

[ДИ] 

36; 19,4 % 

[13,8 %; 26,7 %] 

18; 17,0 % 

[11,0 %; 25,3 %] 

25; 15,0 % 

[10,4 %; 21,2 %] 

1–2 = 0,741 

1–3 = 0,364 

2–3 = 0,734 

ТГ, моль/л, М  

[ДИ] 

1,40 

[1,04; 1,90] 

1,90 

[1,31; 2,58] 

1,67 

[1,27; 2,27] 

1–2 < 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,062 

Повышение ТГ, n, % 

[ДИ] 

51; 27,4 % 

[21,8 %; 34,6 %] 

61; 57,5 % 

[48,0 %; 66,5 %] 

73; 43,7 % 

[36,4 %; 51,3%] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,002* 

2–3=0,035* 

ХС не-ЛПВП, 

ммоль/л, n, %  

[ДИ] 

3,4 

[2,00; 5,00] 

3,65 

[3,5; 5,5] 

3,39 

[3,00; 5,00] 

1–2 = 0,364 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,388 
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Продолжение таблицы 5 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

Р 

Глюкоза, ммоль/л, М 

[ДИ] 

5,53 

[5,16; 6,00] 

8,05 

[6,64; 10,78] 

5,84 

[5,32; 6,38] 

1–2 < 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 < 0,001* 

Повышение гликемии 

натощак, n, % 

[ДИ] 

56; 30,1 % 

[23,9 %; 37,1 %] 

82; 77,4 % 

[68,5 %; 84,3 %] 

69; 41,3 % 

[34,8 %; 49,7 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,025* 

2–3 < 0,001* 

АЛТ, Ед/л, М 

[ДИ] 

20,50 

[15,30; 29,20] 

23,10 

[16,20; 29,40] 

25,80 

[20,22; 35,38] 

1–2 = 0,335 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,007* 

АСТ, Ед/л, М 

[ДИ] 

21,50 

[16,70; 26,00] 

20,00 

[15,00; 28,67] 

24,00 

[18,80; 29,18] 

1–2 = 0,484 

1–3 = 0,009* 

2–3 = 0,009* 

Креатинин крови, 

ммоль/л, М 

[ДИ] 

101,89 

[94,79; 110,34] 

99,12 

[90,22; 110,79] 

100,56 

[93,93; 113,89] 

1–2 = 0,261 

1–3 = 0,921 

2–3 = 0,219 

Мочевина, 

ммоль/л, М  

[ДИ] 

5,33 

[4,56; 6,22] 

5,46 

[4,60; 6,80] 

5,75 

[4,88; 6,78] 

1–2 = 0,107 

1–3 = 0,082 

2–3 = 0,849 

Мочевая к-та, 

ммоль/л, М 

[ДИ] 

372,00 

[335,00; 427,00] 

346,50 

[312,50; 452,75] 

411,00 

[331,00; 465,00] 

1–2 = 0,271 

1–3 = 0,055 

2–3 = 0,028* 

Повышение мочевой 

кислоты, n, % 

[ДИ] 

76; 40,9 % 

[33,3 %; 48,7 %] 

43; 40,6 % 

[31,5 %; 51,4 %] 

85; 50,9 % 

[42,0 %; 59,6 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 = 0,111 

2–3 = 0,208 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; АЛТ – 

аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ИБС – ишемическая болезнь 

сердца; МНФО – метаболически нездоровый фенотип ожирения; ОХС – общий холестерин; 

СД – сахарный диабет; ТГ – триглицериды; ХС ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; 

ХС ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.  
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Оценка характера сопутствующей патологии обнаружила большую частоту 

заболеваний щитовидной железы в группе больных с фенотипом стабильной ИБС 

с пограничными стенозами КА и СД (18,0 % [12,3 %; 27,3 %]) при 7,5 % [4,2 %; 

12,2 %] в группе без СД и МНФО (р = 0,006) и 9,5 % [5,5 %; 15,1 %] в группе с 

МНФО (р = 0,036). Частота ХБП была более низкой в группе больных с 

фенотипом ИБС без МНФО и СД (73,7 % vs 90,6 % в группе с СД, p < 0,001, и 

96,4 % в группе с МНФО, р < 0,001) (Таблица 6). 

 

Таблица 6 – Сопутствующие заболевания у больных стабильной ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с различными 

клиническими фенотипами 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

Р 

Заболевания 

щитовидной железы, 

(эутиреоз), n, % [ДИ] 

14; 7,5 % 

[4,2 %; 12,2 %] 

19; 18,0 % 

[12,3 %; 27,3 %] 

16; 9,5 % 

[5,5 %; 15,1 %] 

1–2 = 0,006* 

1–3 = 0,538 

2–3 = 0,036* 

ЯБ желудка и  

12-перстной кишки в 

анамнезе, n, % [ДИ] 

19; 10,2 % 

[5,3; 13,2] 

7; 6,6 % 

[3,1; 8,4] 

7; 4,2 % 

[2,1; 7,3] 

1–2 = 0,168 

1–3 = 0,009* 

2–3 = 0,380 

Бронхиальная астма, 

n, % [ДИ]  

2; 1,2 % 

[0,3 %; 3,9 %] 

6; 5,7 % 

[2,6 %; 11,8 %] 

7; 4,2 % 

[2,0 %; 8,4 %] 

1–2 = 0,055 

1–3 = 0,092 

2–3 = 0,574 

ХОБЛ, n, %  

[ДИ] 

12; 6,5 % 

[3,7 %; 11,4 %] 

13; 12,3 % 

[7,3 %; 19,9 %] 

7; 4,2 % 

[2,0 %; 9,0 %] 

1–2 = 0,126 

1–3 = 0,458 

2–3 = 0,028* 

Мочекаменная 

болезнь, n, % [ДИ] 

3; 1,6 % 

[0,6 %; 5,1 %] 

2; 1,9 % 

[1,0 %; 6,0 %] 

2; 1,2 % 

[0,3 %; 4,1 %] 

1–2 = 0,705 

1–3 = 0,683 

2–3 = 0,365 

ОНМК в анамнезе 

кол–во, % [95 % ДИ] 

6; 3,2 % 

[2 %; 7 %] 

8; 7,5 % 

[4 %; 14 %] 

9; 5,4 % 

[3 %; 10 %] 

1–2 = 0,152 

1–3 = 0,430 

2–3 = 0,454 
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Продолжение таблицы 6 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

Р 

ХБП, n, % 

[95 % ДИ] 

137; 73,7 % 

[69 %; 81 %] 

96; 90,6 % 

[96 %; 98 %] 

161; 96,4 % 

 [96 %; 99 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,532 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; ИБС – ишемическая 

болезнь сердца; МНФО – метаболически нездоровый фенотип ожирения; ОНМК – острые 

нарушения мозгового кровообращения; СД – сахарный диабет; ХБП – хроническая болезнь 

почек; ХОБЛ–хроническая обструктивная болезнь легких; ЯБ – язвенная болезнь. 

 

Данные электрокардиографического обследования и холтеровского 

мониторирования не обнаружили существенных различий по группам (Таблица 7).  

 

Таблица 7 – Изменения по электрокардиографии и холтеровскому 

мониторированию электрокардиографии у больных стабильной ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с различными 

клиническими фенотипами  

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

Р 

ПБПНПГ; n, % 

[ДИ] 

9; 4,8 % 

[2,6 %; 9,1 %] 

2; 1,9 % 

[0,5 %; 6,6 %] 

9; 5,4 % 

[2,9 %; 10,0 %] 

1–2 = 0,339 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,211 

ПБЛНПГ, n, % 

[ДИ] 

15; 8,1 % 

[5,0 %; 13,0 %] 

6; 5,7 %  

[2,6 %; 11,8 %] 

5; 3,0 % 

[1,3 %; 6,9 %] 

1–2 = 0,489 

1–3 = 0,063 

2–3 = 0,348 

АВ блокада 1 степени, n, % 

[ДИ] 

3; 1,6 % 

[0,6 %; 4,7 %] 

4; 3,8 %  

[1,5 %; 9,3 %] 

2; 1,2 % 

[0,3 %; 4,3 %] 

1–2 = 0,263 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,215 



93 

Продолжение таблицы 7 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

р 

Фибрилляция 

предсердий, n, % 

[ДИ] 

13; 7,0 % 

[4,2 %; 12,1 %] 

9; 8,5 % 

[4,7 %; 15,9 %] 

16; 9,6 % 

[6,0 %; 15,0 %] 

1–2 = 0,645 

1–3 = 0,554 

2–3>0,999 

Суправентрикулярная 

тахикардия, n, % 

[ДИ] 

12; 6,5 % 

[3,8 %; 11,1 %] 

12; 11,3 % 

[6,6 %; 18,8 %] 

16; 9,6 % 

[6,1 %; 15,3 %] 

1–2 = 0,185 

1–3 = 0,325 

2–3 = 0,687 

Суправентрикулярная 

экстрасистолия, n,  % 

[ДИ] 

4; 2,2 % 

[0,8 %; 5,5 %] 

4; 3,8 % 

[1,5 %; 9,3 %] 

5; 3,0 % 

[1,3 %; 6,9 %] 

1–2 = 0,469 

1–3 = 0,740 

2–3 = 0,740 

Желудочковая 

экстрасистолия, n,  % 

[ДИ] 

9; 4,8 % 

[2,6 %; 9,0 %] 

6; 5,7 % 

[2,6 %; 11,8 %] 

12; 7,2 % 

[4,2 %; 12,4 %] 

1–2 = 0,788 

1–3 = 0,374 

2–3 = 0,803 

Желудочковая 

тахикардия, n,  % 

[ДИ] 

4; 2,2 % 

[0,8 %; 5,5 %] 

3; 2,8 % 

[1,0 %; 8,0 %] 

2; 1,2 % 

[0,3 %; 4,3 %] 

1–2 = 0,709 

1–3 = 0,688 

2–3 = 0,384 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; АВ – 

атриовентрикулярная; ИБС – ишемическая болезнь сердца; МНФО – метаболически 

нездоровый фенотип ожирения; ПБПНПГ – полная блокада правой ножки пучка Гиса; 

ПБЛНПГ – полная блокада левой ножки пучка Гиса4; СД – сахарный диабет;. 

 

По данным УЗИ сердца в группе больных стабильной ИБС с пограничными 

стенозами КА без СД и МНФО определялись наименьшие размеры ЛП 

(4,40 [3,80; 5,10] см vs 5,00 [4,54; 5,50] см в группе с СД, р < 0,001, и 

5,00 [4,10; 5,45] см в группе с МНФО, р < 0,001), ЗСЛЖ (1,10 [1,00; 1,20] см vs 

1,20 [1,10; 1,20] см в группе больных с СД, р < 0,005, и 1,20 [1,10; 1,28] см в 

группе с МНФО, р < 0,001) и МЖП (1,20 [1,10; 1,35] см vs 1,30 [1,20; 1,30] см в 

группе с СД, р = 0,040, и 1,30 [1,10; 1,28] см в группе с МНФО, р = 0,029) 

(Таблица 8).   
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Таблица 8 – Данные ультразвукового исследования сердца у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с 

различными клиническими фенотипами 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

р 

Аорта, см, М 

[ДИ] 

3,40 

[3,20; 3,60] 

3,50 

[3,30; 3,60] 

3,40 

[3,20; 3,70] 

1–2 = 0,230 

1–3 = 0,852 

2–3 = 0,363 

ЛП, см, М 

[ДИ] 

4,40 

[3,80; 5,10] 

5,00 

[4,54; 5,50] 

5,00 

[4,10; 5,45] 

1–2 < 0,001* 

1–3  < 0,001* 

2–3 = 0,482 

ЗСЛЖ, см, М 

[ДИ] 

1,10 

[1,00; 1,20] 

1,20 

[1,10; 1,20] 

1,20 

[1,10; 1,28] 

1–2 = 0,005* 

1–3 = 0,001* 

2–3 = 0,748 

МЖП, см, М 

[ДИ] 

1,20 

[1,10; 1,35] 

1,30 

[1,20; 1,30] 

1,30 

[1,10; 1,40] 

1–2 = 0,040* 

1–3 = 0,029* 

2–3 = 0,763 

ФВ, %, М 

[ДИ] 

63,00 

[57,50; 66,00] 

61,00 

[55,00; 64,00] 

61,00 

[56,00; 64,00] 

1–2 = 0,015* 

1–3 = 0,028* 

2–3 = 0,517 

Диастолическая 

дисфункция, n, % 

[ДИ] 

175; 94,1 % 

[87,4 %; 97,5 %] 

101; 95,3 % 

[87,6 %; 98,5 %] 

154; 92,2 % 

[84,3 %; 96,0%] 

1–2 > 0,999 

1–3 = 0,566 

2–3 = 0,515 

ИММЛЖ, М 

[ДИ] 

126,16 

[111,12; 173,78] 

123,00 

[110,40; 208,56] 

133,60 

[110,50; 182,38] 

1–2 = 0,834 

1–3 = 0,357 

2–3 = 0,710 

ИММЛЖ, Ж 

[ДИ] 

113,2  

[101,11; 151,45] 

115,21 

[98,60; 164,31] 

127,31 

[100,21; 172,51] 

1–2 = 0,746 

1–3 = 0,531 

2–3 = 0,451 

Повышение 

ИММЛЖ, n, % 

[ДИ] 

142; 76,3 % 

[68,3 %; 83,3 %] 

57; 53,8 % 

[43,8 %; 62,7 %] 

127; 76,1 % 

[67,6 %; 82,9 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 > 0,999 

2–3 < 0,001* 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; М – мужчины; Ж – 

женщины; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого 

желудочка; КДР – конечно-диастолический размер; КСР – конечный систолический размер; ЛП – 

левое предсердие; МЖП – межжелудочковая перегородка; ФВ – фракция выброса,  
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По результатам КАГ не было выявлено различий по количеству 

пораженных КА и среднему проценту их стеноза у больных с различными 

клиническими фенотипами стабильной ИБС и пограничными стенозами КА. В 

группе больных с фенотипом стабильной ИБС с СД реже определялся левый тип 

коронарного кровотока (1,9 % [0,3 %; 10,3 %]) по сравнению с 22,6 % [14,4 %; 

33,5 %] в группе без СД и МНФО (р < 0,001), и 19,2 % [11,9 %; 29,0 %] в группе с 

МНФО (р = 0,005) и чаще определялось поражение ПКА (69,8 % [60,1 %; 77,7 %] 

vs 51,6 % [44,5 %; 58,7 %] в группе больных без СД и МНФО, р =  0,004, и 42,5 % 

в группе с МНФО, р < 0,001). В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и 

МНФО реже всего поражалась ПНА (53,0 % [45,4 %; 60,5 %] vs 72,0 % [65,4 %; 

78,2 %] в группе больных без СД и МНФО, р < 0,001, и 79,3 % [70,8 %; 86,3 %] в 

группе с СД р < 0,001) и огибающая артерия (30,5 % [24,2 %; 38,1 %] vs 47,3 % 

[40,2 %; 54,5 %] в группе больных без СД и МНФО, р = 0,002, и 58,5 % в группе с 

СД, р < 0,001) (Таблица 9).  

 

Таблица 9 – Данные коронарной ангиографии у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с 

различными клиническими фенотипами 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

р 

Тип кровотока левый 
42; 22,6 % 

[14,4 %; 33,5 %] 

2; 1,9 % 

[0,3 %; 10,3 %] 

32; 19,2 % 

[11,9 %; 29,0 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,687 

2–3 = 0,005* 

Тип кровотока 

правый 

81; 43,5 % 

[340 %; 56,6 %] 

62; 58,5 % 

[45,2 %; 71,2 %] 

74; 44,3 % 

[33,9 %; 55,3 %] 

1–2 = 0,146 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,150 

Тип кровотока 

сбалансированный 

63; 33,9 % 

[23,9 %; 45,4 %] 

42; 39,6 % 

[27,0 %; 52,9 %] 

61; 36,5 % 

[26,9 %; 47,7 %] 

1–2 = 0,571 

1–3 = 0,735 

2–3 = 0,853 
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Продолжение таблицы 9 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

р 

Однососудистое 

поражение КА, n, % 

[ДИ] 

58; 31,1 % 

[25,2 %; 38,6 %] 

32; 30,2 % 

[22,3 %; 39,5 %] 

52; 31,2 % 

[24,8 %; 38,7 %] 

1–2 = 0,895 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,893 

Двухсосудистое 

поражение КА, n, % 

[ДИ] 

68; 36,6 % 

[30,0 %; 43,8 %] 

34; 32,1 % 

[24,0 %; 41,5 %] 

58; 34,7 % 

[27,5 %; 41,8 %] 

1–2 = 0,446 

1–3 = 0,737 

2–3 = 0,792 

Многососудистое 

поражение КА, n, % 

[ДИ] 

60; 32,3 % 

[26,2 %; 39,7 %] 

40; 37,7 % 

[29,1 %; 47,2 %] 

57; 34,1 % 

[27,5 %; 41,8 %] 

1–2 = 0,440 

1–3 = 0,734 

2–3 = 0,605 

Средний процент 

стеноза пораженных 

артерий, %, М [ДИ] 

55,00 

[25,00; 70,00] 

65,00 

[45,00; 70,00] 

60,00 

[40,00; 70,00] 

1–2 = 0,678 

1–3 = 0,940 

2–3 = 0,698 

Поражение ствола 

ЛКА, n, % 

[ДИ] 

24; 13,0 % 

[8,9 %; 18,7 %] 

23; 21,7 % 

[14,9 %; 30,5 %] 

11; 6,6 % 

[3,7 %; 11,5 %] 

1–2 = 0,068 

1–3 = 0,051 

2–3 < 0,001* 

Поражение ПНА, n, % 

[ДИ] 

134; 72,0 % 

[65,4 %; 78,2 %] 

84; 79,3 % 

[70,8 %; 86,3 %] 

88; 53,0 % 

[45,4 %; 60,5 %] 

1–2 = 0,202 

1–3 < 0,001* 

2–3 < 0,001* 

Поражение 

огибающей артерии, 

n, % [ДИ] 

88; 47,3 % 

[40,2 %; 54,5 %] 

62; 58,5 % 

[48,7 %; 67,5 %] 

51; 30,5 % 

[24,2 %; 38,1 %] 

1–2 = 0,083 

1–3 =  0,002* 

2–3 < 0,001* 

Поражение ПКА, n, % 

[ДИ] 

96; 51,6 % 

[44,5 %; 58,7 %] 

74; 69,8 % 

[60,1 %; 77,7 %] 

71; 42,5 % 

[35,5 %; 50,4 %] 

1–2 = 0,004* 

1–3 = 0,108 

2–3 < 0,001* 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; КА – коронарные 

артерии; ЛКА – левая коронарная артерия; ПНА – передняя нисходящая артерия; ПКА – 

правая коронарная артерия. 

 

Анализ частоты амбулаторного приема отдельных групп лекарственных 
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средств, влияющих на прогноз ИБС, на протяжении года, предшествующего 

госпитализации, обнаружил что пациенты с пограничными стенозами КА и 

отсутствием сопутствующего МНФО и СД реже принимали блокаторы  

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) (62,0 % [54,8 %; 68,7 %] vs 

80,2 % [71,6 %; 86,7 %], p = 0,002, в группе пациентов с СД и 74,2 % [67,1 %; 

80,3 %] в группе пациентов с МНФО, р = 0,016), что вероятно связано с более 

низкой частотой АГ и БАБ (60,9 % [53,7 %; 67,6 %] vs 77,4 % [68,5 %; 84,3 %] в 

группе больных с СД, р = 0,004, и 72,5 % [65,2 %; 78,7 %] в группе больных с 

МНФО, p = 0,024). По частоте приема дезагрегантов группы не различались, 

Наиболее высокая частота приема статинов выявлена в группе больных с 

фенотипом ИБС с пограничными стенозом КА и СД (81,0 % [72,4 %; 87,3 %]) по 

сравнению с группой больных без СД и МНФО (61,0 % [54,0 %; 68,0 %], 

p < 0,001), и группой больных с МНФО (61,1 % [53,5 %; 68,1 %], p < 0,001). 

(Таблица 10). 

 

Таблица 10 – Характер медикаментозной терапии на амбулаторном этапе у 

больных стабильной ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами 

коронарных артерий с различными клиническими фенотипами 

Группы 

препаратов 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД без 

МНФО) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

Точный 

двусторонний 

критерий Фишера, 

p-уровень 

Блокаторы РААС, 

n, % 

[95 % ДИ] 

115; 62,0 % 

[54,8 %; 68,7 %] 

85; 80,2 % 

[71,6 %; 86,7 %] 

124; 74,2 % 

[67,1 %; 80,3 %] 

1–2 = 0,002* 

1–3 = 0,016* 

2–3 = 0,306 

БАБ, n, % 

[95 % ДИ] 

113; 60,9 % 

[53,7 %; 67,6 %] 

82; 77,4 % 

[68,5 %; 84,3 %] 

121; 72,5 % 

[65,2 %; 78,7 %] 

1–2 = 0,004* 

1–3 = 0,024* 

2–3 = 0,396 

Дезагреганты, n, % 

[95 % ДИ] 

139; 75,0 % 

[68,3 %; 80,7 %] 

85; 80,2 % 

[71,6 %; 86,7 %] 

126; 75,5 % 

[68,4 %; 81,4 %] 

1–2 = 0,386 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,379 
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Продолжение таблицы 10 

Группы 

препаратов 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 186 

2-я группа 

(ИБС с СД без 

МНФО) 

n = 106 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 167 

Точный 

двусторонний 

критерий Фишера, 

p-уровень 

Статины, n, % 

[95 % ДИ] 

113; 61,0 % 

[54,0 %; 68,0 %] 

85; 81,0 % 

[72,4 %; 87,3 %] 

102; 61,1 % 

[53,5 %; 68,1 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 > 0,999 

2–3 < 0,001* 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; БАБ – 

бета-адреноблокаторы РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система. 

 

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и СД была проведена 

оценка частоты назначения различных антидиабетических препаратов. Оказалось, 

что в 100 % случаев пациенты принимали бигуаниды (метформин). Обращает 

внимание низкий уровень приема ингибиторов натрий-глюкозного  

ко-транспортера 2 (ИНГКТ2) (12,4 %), обладающих кардио- и 

нефропротективным эффектом и относящихся к первой линии сахароснижающих 

препаратов у больных СД 2 типа и ССЗ. Вероятно, низкая частота приема 

ИНГКТ2 связана с тем, что во время набора пациентов данная группа препаратов 

еще не имела регистрации для больных ХСН с сохраненной ФВ (Рисунок 7). 

 

 

Рисунок 7 – Частота приема различных групп антидиабетических препаратов в 

группе больных стабильной ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 
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Полученные обобщенные результаты ретроспективной выборки и группы 

активного наблюдения с анализом клинико-гемодинамических особенностей 

отдельных фенотипов могут расширить представление о характеристике больных 

ИБС с пограничными стенозами КА и различной сопутствующей патологией, 

поскольку в литературе это информация представлена ограниченно. 
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ГЛАВА 4 КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 

СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

С ПОГРАНИЧНЫМИ СТЕНОЗАМИ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ ГРУППЫ 

АКТИВНОГО НАБЛЮДЕНИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФЕНОТИПА 

 

Группу активного наблюдения составили 201 пациент (138 – 68,7 % мужчин 

и 63 – 31,3 % женщин). Помимо оценки традиционных клинико-лабораторных и 

инструментальных показателей изучались маркеры системного воспаления, 

толщина эпикардиальной жировой ткани (тЭЖТ), частота МФА, уровень миР, 

показатели жесткости сосудистой стенки, когнитивный статус, частота СРСС и 

персонифицированный алгоритм прогнозирования его развития в зависимости от 

клинического фенотипа. Группа больных с фенотипом стабильной ИБС с 

пограничными стенозами КА без СД и МНФО составила 71 человек (55 – 77,5 % 

мужчин и 16 – 22,5 % женщин), группа больных с фенотипом стабильной ИБС с 

пограничными стенозами КА с СД – 51 человек (26 – 51,0 % мужчин и 25 – 49,0 % 

женщин) и группа больных с фенотипом стабильной ИБС с пограничными 

стенозами КА и МНФО – 79 человек (57 – 72,2 % мужчин и 22 – 27,8 % женщин). 

 

4.1 Биохимические показатели и маркеры системного воспаления 

 

Системное воспаление лежит в основе процесса атеросклероза, который 

тесно связан с ожирением и нарушением углеводного обмена. Отсутствие 

гемодинамически значимого поражения КА не исключает развитие ОКС, в основе 

которого лежит дестабилизация атеросклеротической бляшки, сопровождающаяся 

повышением уровня провоспалительных цитокинов. Оценка маркеров системного 

воспаления у больных ИБС с пограничными стенозами КА с разными 

фенотипами и различной сопутствующей патологией представляет большой 

интерес для понимая отличий в механизмах прогрессирования атеросклероза у 

данной группы пациентов.  

При оценке провоспалительной активности как показателя высокого 
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сердечно-сосудистого риска у больных стабильной ИБС с пограничными 

стенозами КА без СД и МНФО уровень вчСРБ был выше по сравнению с группой 

с МНФО (3,20 [1,00; 6,30] Мг/л vs 1,63 [0,00; 5,38] Мг/л, р = 0,018), но ниже чем в 

группе с СД (3,20 [1,00; 6,30] Мг/л vs 4,76 [1,05; 10,00] Мг/л, р = 0,002). Уровень 

ФНО-альфа также был выше в группе больных ИБС без СД и МНФО (1,31 [0,41; 

1,64] пг/мл) по сравнению с 0,81 [0,20; 1,04] пг/мл в группе больных с СД 

(р < 0,001) и 0,76 [0,25; 0,96] пг/мл в группе с МНФО (р < 0,001). В группе 

больных ИБС с сопутствующем СД наиболее часто выявлялось повышение 

уровня противовоспалительного ИЛ-10 (10,05 [4,27; 11,93] пг/мл) по сравнению с 

группой без СД и МНФО (4,02 [1,90; 5,45] пг/мл, р < 0,001) и с группой с МНФО 

(3,33 [1,65; 5,00] пг/мл, р < 0,001) и частота его повышения (66,7 % [53,0 %; 

78,0 %] vs 35,2 % [25,1 %; 46,8 %] в группе без СД и МНФО, р < 0,001, и 26,6 % 

[17,7 %; 37,2 %] в группе с МНФО, р < 0,001), а также снижения уровня MCP1, 

как одного из основных показателей тяжести атеросклеротического поражения 

(77,54 [50,50; 85,10] пг/мл vs 102,00 [54,50; 126,09] пг/мл в группе без СД и 

МНФО, р = 0,034, и 86,54 [70,42; 103,60] пг/мл в группе с МНФО, р = 0,004) и 

повышение VEGF как маркера васкулогенеза (139,00 [61,10; 242,00] пг/мл vs 

54,00 [17,00; 110,00] пг/мл в группе без СД и МНФО, р < 0,001, и 62,10 [37,20; 

99,41] пг/мл в группе с МНФО, р = 0,003). Оценка уровня ИЛ-6 и ИЛ-8 как 

маркеров дестабилизации атеросклеротической бляшки обнаружила отдельные 

случаи их повышения, но в целом значимой разницы по группам получено не 

было (Таблица 11). 
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Таблица 11 – Показатели маркеров системного воспаления у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с 

различными клиническими фенотипами 

Показатели/ 

параметры 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

р 

вчСРБ, Мг/л, М, 

[ДИ] 

3,20 

[1,00; 6,30] 

4,76 

[1,05; 10,00] 

1,63 

[0,00; 5,38] 

1–2 = 0,002* 

1–3 = 0,018* 

2–3 < 0,001* 

ИЛ-1β, пг/мл, М, 

[ДИ] 

3,40 

[1,00; 5,43] 

3,77 

[1,00; 15,75] 

4,30 

[1,00; 8,30] 

1–2 = 0,163 

1–3 = 0,176 

2–3 = 0,520 

ФНО альфа, пг/мл, М 

[ДИ] 

1,31 

[0,41; 1,64] 

0,81 

[0,20; 1,04] 

0,76 

[0,25; 0,96] 

1–2 = 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,676 

ИЛ-6, пг/мл, М 

[ДИ] 

4,96 

[2,11; 8,32] 

4,84 

[3,79; 6,36] 

7,30 

[3,21; 10,40] 

1–2 = 0,625 

1–3 = 0,019* 

2–3 = 0,059 

ИЛ-8, пг/мл, М, 

[ДИ] 

10,01 

[4,94; 12,20] 

10,50 

[7,01; 12,29] 

9,21 

[5,87; 10,21] 

1–2 = 0,212 

1–3 = 0,539 

2–3 = 0,019* 

ИЛ-10, пг/мл, М, 

[ДИ] 

4,02 

[1,90; 5,45] 

10,05 

[4,27; 11,93] 

3,33 

[1,65; 5,00] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,341 

2–3 < 0,001* 

МСР 1, пг/мл, М, 

[ДИ] 

102,00 

[54,50; 126,09] 

77,54 

[50,50; 85,10] 

86,54 

[70,42; 103,60] 

1–2 = 0,034* 

1–3 = 0,127 

2–3 = 0,004* 

VEGF, пг/мл, М, 

[ДИ] 

54,00 

[17,00; 110,00] 

139,00 

[61,10; 242,00] 

62,10 

[37,20; 99,41] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,105 

2–3 = 0,003* 

Повышение СРБ, n, % 

[ДИ] 

52; 73,2 % 

[61,5 %; 82,7 %] 

42; 82,4 % 

[69,7 %; 90,4 %] 

48; 61,0 % 

[50,4 %; 71,6 %] 

1–2 = 0,273 

1–3 = 0,154 

2–3 = 0,018* 



103 

Продолжение таблицы 11 

Показатели/ 

параметры 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

р 

Повышение  

ИЛ-1β, n, % 

[ДИ] 

48; 67,6 % 

[55,8 %; 77,6 %] 

30; 58,8 % 

[45,2 %; 71,2 %] 

52; 65,8 % 

[54,8 %; 75,3 %] 

1–2 = 0,341 

1–3 = 0,862 

2–3 = 0,460 

Повышение  

ФНО-альфа, n, % 

[ДИ] 

0; 0,0 % 

[0,0 %; 5,1 %] 

0; 0,0 % 

[0,0 %; 7,0 %] 

0; 0,0 % 

[0,0 %; 4,6 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 > 0,999 

2–3 > 0,999 

Повышение  

ИЛ-6, n, %  

[ДИ] 

55; 77,5 % 

[66,0 %; 85,4 %] 

43; 84,3 % 

[72,0 %; 91,8 %] 

70; 88,6 % 

[79,4 %; 94,7 %] 

1–2 = 0,365 

1–3 = 0,070 

2–3 = 0,579 

Повышение  

ИЛ-8, n, % 

[ДИ] 

71; 100,0 % 

[94,4 %; 100,0 %] 

51; 100,0 % 

[93,0 %; 100,0 %] 

77; 97,5 % 

[90,0 %; 99,2 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 = 0,497 

2–3 = 0,507 

Повышение  

ИЛ-10, n, % 

[ДИ] 

25; 35,2 % 

[25,1 %; 46,8 %] 

34; 66,7 %  

[53,0 %; 78,0 %] 

21; 26,6 % 

[17,7 %; 37,2 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,284 

2–3 < 0,001* 

Снижение MCP 1, n, % 

[ДИ] 

29; 40,8 % 

[29,3 %; 51,7 %] 

18; 35,3 % 

[23,6 %; 49,0 %] 

21; 26,6 % 

[18,1 %; 37,2 %] 

1–2 = 0,705 

1–3 = 0,115 

2–3 = 0,330 

Повышение VEGF, 

n, % 

[ДИ] 

1; 1,4 % 

[0,2 %; 7,6 %] 

0; 0,0 % 

[0,0 %; 7,0 %] 

0; 0,0 % 

[0,0 %; 4,6 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 = 0,473 

2–3 > 0,999 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; вчСРБ – С-реактивный 

белок, определенный высокочувствительным методом; ИЛ – интерлейкин; MCP 1 – Monocyte 

Chemoattractant Protein (моноцитарный хемоаттрактантный белок-1); ФНО – фактор некроза 

опухолей; VEGF – vascular endothelial growth factor (фактор роста эндотелия сосудов). 

 

Оценка отдельных биохимических показателей, не вошедших в общую 

выборку ретроспективной части исследования и группы активного наблюдения, 

выявила отсутствие достоверных различий по уровню и частоте повышения 
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цистатина С и NTproBNP. У больных стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА без СД и МНФО уровень протективного AПO A1 был выше, чем в других 

группах (141,60 [122,40; 162,75 ]мг/дл vs 120,80 [106,75; 127,00] мг/дл в группе с 

СД, р < 0,001, и 124,30 [106,35; 150,10] мг/дл в группе с МНФО, р < 0,001). В 

группе больных стабильной ИБС с СД определялся наиболее низкий уровень 

АПО В (66,30 [64,20; 73,30] мг/дл vs 75,10 [63,05; 87,85] мг/дл в группе без 

МНФО и СД, р = 0,005, и 77,53 [60,46; 89,50] мг/дл в группе с МНФО, р = 0,005). 

Наиболее высокая частота снижения АПО А1 наблюдалась в группе больных 

стабильной ИБС с МНФО (30,8 % [21,6 %; 41,7 %] vs 8,4 % [3,9 %; 17,2 %] в 

группе без СД и МНФО, р < 0,001, и 11,8 % [5,5 %; 23,4 %] в группе с СД, 

р = 0,018). Частота повышения соотношения АПО B / АПОA 1 как 

проатерогенного показателя была ниже в группе больных без СД и МНФО по 

сравнению с представителями других фенотипов (2,8 % [0,8 %; 9,7 %] vs 13,7 % 

[6,8 %; 25,7 %] в группе с СД, р = 0,034, и 20,3 % [12,9 %; 30,4 %] в группе с 

МНФО, р < 0,001) (Таблица 12). 

 

Таблица 12 – Биохимические показатели крови у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с 

различными клиническими фенотипами  

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

р 

Цистотин С, мкг/л, М 

[ДИ] 

0,74 

[0,63; 0,87] 

0,73 

[0,67; 0,93] 

0,71 

[0,51; 0,92] 

1–2 = 0,233 

1–3 = 0,645 

2–3 = 0,053 

Повышение 

цистатина С, n, % 

[ДИ] 

5; 7,0 % 

[3,1 %; 15,7 %] 

8; 15,7 % 

[8,5 %; 29,0 %] 

11; 14,0 % 

[8,1 %; 23,5 %] 

1–2 = 0,141 

1–3 = 0,196 

2–3 = 0,800 

NTproBNP, пг/мл, М 

[ДИ] 

419,05 

[141,45; 561,18] 

432,60 

[187,90; 550,10] 

367,82 

[187,35; 467,90] 

1–2 = 0,567 

1–3 = 0,532 

2–3 = 0,245 
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Продолжение таблицы 12 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

р 

Повышение 

NTproBNP, n, % 

[ДИ] 

46; 64,8 % 

[49,2 %; 77,0 %] 

36; 71,0 % 

[55,2 %; 83,0 %] 

55; 69,6 % 

[50,0 %; 83,5 %] 

1–2 = 0,634 

1–3 = 0,794 

2–3 >0,999 

AПOA 1, мг/дл, М 

[ДИ] 

141,60 

[122,40; 162,75] 

120,80 

[106,75; 127,00] 

124,30 

[106,35; 150,10] 

1–2 < 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,559 

AПO B, мг/дл, М  

[ДИ] 

75,10 

[63,05; 87,85] 

66,30 

[64,20; 73,30] 

77,53 

[60,46; 89,50] 

1–2 = 0,005* 

1–3 = 0,493 

2–3 = 0,005* 

Повышение 

АПО А1, n, % 

[ДИ] 

5; 7,0 % 

[3,0 %; 15,4 %] 

8; 15,7 % 

[8,2 %; 28,0 %] 

5; 6,3 % 

[2,8 %; 14,1 %] 

1–2 = 0,146 

1–3 > 0,999 

2–3 = 0,133 

Снижение АПО А1, 

n, %  

[ДИ] 

6; 8,4 % 

[3,9 %; 17,2 %] 

6; 11,8 % 

[5,5 %; 23,4 %] 

24; 30,8 % 

[21,6 %; 41,7 %] 

1–2 = 0,555 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,018* 

Повышение АПО В, 

n,  %  

[ДИ] 

2; 2,8 % 

[0,8 %; 9,7 %] 

1; 2,0 % 

[0,3 %; 10,3 %] 

1; 1,3 % 

[0,2 %; 6,9 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 = 0,605 

2–3 > 0,999 

Снижение АПО В, 

n, %  

[ДИ] 

6; 8,5 % 

[3,9 %; 17,2 %] 

7; 13,7 % 

[6,8 %; 25,7 %] 

9; 11,4 % 

[6,2 %; 20,5 %] 

1–2 = 0,385 

1–3 = 0,594 

2–3 = 0,787 

Соотношение 

АПО B / АПО A1, 

мг/дл, М [ДИ] 

0,52 

[0,47; 0,60] 

0,55 

[0,44; 0,61] 

0,61 

[0,50; 0,73] 

1–2 = 0,523 

1–3 = 0,004* 

2–3 = 0,085 

Повышение 

соотношения 

АПО B / АПО A1, 

n, % [ДИ] 

2; 2,8 % 

[0,8 %; 9,7 %] 

7; 13,7 % 

[6,8 %; 25,7 %] 

16; 20,3 % 

[12,9 %; 30,4 %] 

1–2 = 0,034* 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,481 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; АПО A1 – 

аполипопротеин А 1; АПО B – аполипопротеин В; NTproBNP – N-терминальный промозговой 

натрийуретический пептид. 
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Таким образом, выявление различной активности про- и 

противовоспалительных цитокинов у больных стабильной ИБС с пограничными 

стенозами КА с различными клиническими фенотипами, а также наличие 

особенностей распределения по фенотипам атерогенных и антиатерогенных 

фракций липидов, позволяет предполагать многофакторные механизмы развития 

и возможной дестабилизации атеросклеротической бляшки у этих больных.  

 

4.2 Толщина эпикардиальной жировой ткани у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных 

артерий  

 

Увеличение тЭЖТ ассоциируется с риском развития ИБС и с уязвимыми 

компонентами бляшек, которые также могут способствовать развитию ОКС [19, 

92, 211]. Помимо оценки маркеров системного воспаления, оценка тЭКЖ как 

маркера висцерального ожирения у больных с различными клиническими 

фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами КА представляет 

большой интерес для понимая отличий в механизмах прогрессирования 

атеросклероза и рисках его прогрессирования.  

При оценки тЭЖТ как маркера висцерального ожирения она была 

достоверно выше в группе больных с фенотипом стабильной ИБС с СД (4,50 

[3,75; 5,75] мм vs 3,5 [2,00; 5,00] мм в группе без СД и МНФО, р < 0,001, и 4,00 

[3,00; 5,00] мм в группе с МНФО, р = 0,002). У больных с фенотипом стабильной 

ИБС без СД и МНФО тЭКЖ была достоверно ниже (0,60 [0,45; 0,85] vs 1,2 [0,80; 

1,70] в группе с СД, р < 0,001, и 1,10 [0,70; 1,50] в группе с МНФО, р < 0,001), как 

и ИВО (8,4 % [3,9 %; 17,2 %] vs 54,9  % [41,4 %; 67,7 %] в группе с СД, р < 0,001, 

и 50,6 % [39,8 %; 61,4 %] в группе с МНФО, р < 0,001) по сравнению с другими 

группами (Таблица 13). 
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Таблица 13 – Показатели висцерального ожирения у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с 

различными клиническими фенотипами  

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

Р 

Толщина ЭЖТ, 

мм, М  

[ДИ] 

3,50 

[2,00; 5,00] 

4,50 

[3,75; 5,75] 

4,00 

[3,00; 5,00] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,174 

2–3 = 0,002* 

Увеличение 

тЭКЖ, n, % 

[ДИ] 

17; 23,9 % 

[15,5 %; 35,0 %] 

18; 35,3 % 

[23,6 %; 49,0 %] 

22; 27,8 % 

[19,2 %; 38,6 %] 

1–2 = 0,224 

1–3 = 0,710 

2–3 = 0,437 

ИВО, М 

[ДИ] 

0,60 

[0,45; 0,85] 

1,20 

[0,80; 1,70] 

1,10 

[0,70; 1,50] 

1–2 < 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,255 

Повышение 

ИВО, n, % 

[ДИ] 

6; 8,4 % 

[3,9 %; 17,2 %] 

28; 54,9 % 

[41,4 %; 67,7 %] 

40; 50,6 % 

[39,8 %; 61,4 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3 < 0,001* 

2–3 = 0,720 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; ИВО – индекс 

висцерального ожирения; тЭКЖ – толщина эпикардиальной жировой ткани; ЭЖТ – 

эпикардиальная жировая ткань. 

 

Для устранения негативного влияния коллинеарности (связанности) 

предикторов связь между ними рассчитывалась с помощью коэффициентов 

корреляции Спирмана. Значения коэффициентов корреляции Спирмана по 

модулю больше 0,35 указывают на наличие связи между предикторами. 

Толщина ЭЖТ выявила множественные корреляционные взаимосвязи. Так, 

в группе больных с фенотипом стабильной ИБС без СД и МНФО увеличение 

тЭЖТ положительно коррелировало с уровнем вчСРБ (r = 0,26; p = 0,037), ЛПВП 

(r = 0,32; p = 0,007), баллами по шкале HADS (депрессия) (r = 0,25; p = 0,033), 

СРПВ (r = 0,24; p = 0,044) и отрицательно – с возрастом пациентов (r = –0,35; 

p = 0,003), возрастом манифестации АГ (r = –0,35; p = 0,004) и ИБС (r = –0,34; 
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p = 0,004), коэффициентом соотношения паспортного/биологического возраста 

(r = –0,44; p < 0,001), уровнем миР 499а (r = 0,26; p = 0,028), ИВО (r = –0,26; 

p = 0,028). В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и СД положительные 

корреляционные связи были выявлены между тЭЖТ и длительностью ИБС 

(r = 0,29, p = 0,037), уровнем глюкозы (r = 0,29; p = 0,042), ИММЛЖ (r = 0,38; 

p = 0,007), коэффициентом соотношения паспортного/биологического возраста 

(r = 0,33; p = 0,023) уровнем ИЛ-1 (r = 0,35; p = 0,012), МСР 1 (r = 0,36; p = 0,010), 

а отрицательные – с возрастом манифестации АГ (r = –0,44; p = 0,002) и 

относительной длиной теломер (r = –0,28; p = 0,044). В группе больных с 

фенотипом стабильной ИБС с МНФО тЭЖТ положительно коррелировала с 

СРПВ (r = 0,38; p < 0,001), уровнем ММП-9 (r = 0,29; p = 0,010), уровнем 

цистотина С (r = 0,35; p = 0,002) и отрицательно с возрастом в целом (r = –0,44; 

p < 0,001), возрастом манифестации АГ (r = –0,45; p < 0,001) и ИБС (r = –0,39; 

p < 0,001) и коэффициентом соотношения паспортного/биологического возраста 

(r = –0,31; p = 0,006) (Таблица 14). 

 

Таблица 14 – Коэффициенты корреляции толщины эпикардиальной жировой 

ткани у больных стабильной ишемической болезнью сердца с пограничными 

стенозами коронарных артерий с различными клиническими фенотипами  

Показатель 
1-я группа 

тЭЖТ 

2-я группа 

тЭЖТ 

3-я группа 

тЭЖТ 

Возраст –0,35 (0,003*) –0,27 (0,060) –0,44 (<0,001*) 

ИМТ –0,18 (0,136) 0,13 (0,368) –0,03 (0,763) 

Возраст манифестации АГ –0,35 (0,004*) –0,44 (0,002*) –0,45 (<0,001*) 

Длительность АГ 0,03 (0,828) 0,23 (0,104) –0,06 (0,583) 

Возраст манифестации ИБС –0,34 (0,004*) –0,22 (0,119) –0,39 (<0,001*) 

Длительность ИБС 0,12 (0,320) 0,29 (0,037*) –0,11 (0,333) 

Возраст развития инфаркта миокарда –0,7 (0,077) –0,66 (0,055) –0,34 (0,276) 

Уровень глюкозы крови 0,04 (0,712) 0,29 (0,042*) 0,1 (0,386) 

Уровень мочевой кислоты –0,01 (0,968) 0,13 (0,358) 0,16 (0,201) 

Уровень вчСРБ 0,26 (0,037*) 0,16 (0,272) 0,05 (0,683) 
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Продолжение таблицы 14 

Показатель 
1-я группа 

тЭЖТ 

2-я группа 

тЭЖТ 

3-я группа 

тЭЖТ 

Уровень NTproBNP 0,24 (0,125) 0,25 (0,117) 0,09 (0,643) 

Уровень ОХС 0,12 (0,319) 0,24 (0,094) –0,07 (0,539) 

Уровень ЛПВП 0,32 (0,007*) 0,23 (0,098) 0,02 (0,838) 

Уровень ЛПНП –0,01 (0,965) 0,19 (0,193) –0,04 (0,704) 

Уровень ТГ –0,13 (0,286) –0,18 (0,202) 0,12 (0,283) 

ФВ ЛЖ –0,13 (0,312) –0,19 (0,195) –0,18 (0,150) 

ИММЛЖ 0,05 (0,736) 0,38 (0,007*) –0,04 (0,762) 

Баллы по шкале HADS (тревога) 0,14 (0,253) 0,01 (0,972) –0,01 (0,911) 

Баллы по шкале HADS (депрессия) 0,25 (0,033*) 0,24 (0,096) 0 (0,975) 

Баллы по шкале MMSE 0,01 (0,924) 0,16 (0,274) 0,16 (0,170) 

СРПВ 0,24 (0,044*) 0,08 (0,565) 0,38 (< 0,001*) 

Коэффициент соотношения 

паспортного/ биологического возраста 
–0,44 (< 0,001*) 0,33 (0,023*) –0,31 (0,006*) 

Уровень ИЛ-1 0,04 (0,757) 0,35 (0,012*) –0,04 (0,743) 

Уровень ИЛ-6 0,18 (0,135) 0,16 (0,269) –0,2 (0,113) 

Уровень ИЛ-8 –0,04 (0,748) 0 (0,985) –0,03 (0,778) 

Уровень ИЛ-10 –0,1 (0,402) –0,13 (0,375) –0,17 (0,144) 

Уровень МСР 1 0,02 (0,885) 0,36 (0,010*) 0,07 (0,517) 

Уровень ФНО-альфа 0,16 (0,195) 0,18 (0,216) 0,11 (0,343) 

Уровень VEGF 0,02 (0,899) 0,13 (0,374) –0,03 (0,801) 

Относительная длина теломер –0,2 (0,098) –0,28(0,044*) 0,1 (0,387) 

Уровень ММП-9 0,02 (0,845) 0 (0,996) 0,29 (0,010*) 

Уровень цистотина С 0,18 (0,130) 0,16 (0,258) 0,35 (0,002*) 

Уровень АПО A1 0,19 (0,108) 0,26 (0,060) 0 (0,973) 

Уровень АПО B –0,1 (0,398) 0,2 (0,169) –0,01 (0,944) 

Уровень миР 21 0,04 (0,717) –0,04 (0,779) 0,21 (0,069) 

Уровень миР-133a 0,15 (0,198) 0 (0,993) 0,09 (0,441) 

Уровень миР-208a –0,02 (0,891) 0,22 (0,120) 0,21 (0,062) 

Уровень миР-499a 0,26 (0,028*) –0,13 (0,374) –0,05 (0,635) 

ИВО –0,26 (0,028*) –0,11 (0,444) 0,13 (0,243) 
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Путем построения моделей однофакторных и многофакторных 

логистических регрессий выявлялись значимые предикторы увеличения тЭЖТ у 

больных с различными фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА. Из однофакторных моделей для всех возможных предикторов отбирались 

модели с достигнутым уровнем значимости p < 0,2. Из групп связанных 

предикторов в модели многофакторных логистических регрессий выбирался 

предиктор с самым малым достигнутым уровнем значимости в однофакторной 

модели логистической регрессии для одного предиктора. Оптимальные модели 

логистических регрессий строились методами прямого и обратного шага 

минимизацией информационного критерия Акаике (AIC). Для определения 

предикторов увеличения тЭКЖ у пациентов с различными фенотипами 

стабильной ИБС с пограничными стенозами КА использован метод 

логистической регрессии для однофакторных и многофакторной моделей. При 

построении однофакторных моделей логистической регрессии выявлены 

отдельные значимые предикторы увеличения тЭКЖ в группе больных с 

фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД, которые представлены в таблице 

15. Однако при внесении этих ковариат в многофакторную модель их значимость 

снижалась. Построение многофакторной модели логистической регрессии 

продемонстрировало, что возраст манифестации АГ моложе 44,5 года (56 [11,58; 

388,56], р < 0,001) являлся наиболее значимым предиктором наличия увеличенной 

тЭЖТ (Таблица 15).  
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Таблица 15 – Значения ковариат в моделях прогнозирования увеличения толщины 

эпикардиальной жировой ткани у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий без метаболически нездорового 

фенотипа ожирения и сахарного диабета 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) P 

Возраст манифестации АГ моложе 44,5 

года 
65,33 [13,58; 452] < 0,001* 56 [11,58; 388,56] < 0,001* 

Возраст пациента старше 50,5 года 0,03 [0,01; 0,13] < 0,001* — — 

Возраст манифестации ИБС моложе 

50,5 года 
18,24 [4,96; 90,03] < 0,001* — — 

ИЛ-6 > 12,36 пг/мг  15,6 [3,11; 117,72] 0,002* — — 

Наличие СРСС 5,52 [1,7; 21,78] 0,007* — — 

МиР-208a > 43,83  10,62 [2,03; 80,81] 0,008* — — 

Коэффициент паспортный/биологический 

возраст < 0,96  
5,83 [1,67; 27,46] 0,011* — — 

Стеноз ПНА > 47,5 % 24 [2,55; 573,14] 0,013* — — 

Баллы по шкале HADS (тревога) > 6,5 4,73 [1,46; 18,56] 0,014* — — 

ИЛ-10 > 4,14 пг/мл 0,18 [0,04; 0,64] 0,015* — — 

Повышение уровня цистотина С 16 [2,15; 327,59] 0,017* — — 

ФНО альфа > 1,64 пг/мл  3,91 [1,21; 12,95] 0,023* — — 

Длительность АГ более 10,5 года 3,91 [1,21; 12,95] 0,023* — — 

Наличие депрессии по шкале HADS 1,32 [1,04; 1,73] 0,028* — — 

Индекс аугментации > 1,12 3,85 [1,12; 13,4] 0,031* — — 

Повышение ИЛ-10 0,18 [0,03; 0,72] 0,032* — — 

Относительная ДТ< 0,95 у. е. 9,41 [1,71; 176,22] 0,036* — — 

Наличие клинической тревоги по 

шкале HADS 
4,08 [0,99; 17,03] 0,047* — — 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 
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Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 80 % и 

специфичности – 93,3 % для порогового значения вероятности увеличения тЭЖТ 

у больных ИБС с пограничными стенозами КА без МНФО и СД, равного 43,3 %. 

Комплексная метрика (AUC = 86,7 %) демонстрирует хорошее качество 

классификации модели (Рисунок 8). 

 

 

 

Рисунок 8 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования 

увеличения толщины эпикардиальной жировой ткани у больных ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий без 

метаболически нездорового фенотипа ожирения и сахарного диабета (суммарно 

по всем периодам; n = 71) 

 

При построении однофакторных моделей логистической регрессии в группе 

больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД выявлены 

отдельные значимые предикторы увеличения тЭКЖ, представленные в 

таблице 16. В многофакторную модель логистической регрессии увеличивающие 
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шансы на повышение тЭЖТ вошли возраст манифестации АГ моложе 44 лет 

(59,92 [7,34; 1792,85], р = 0,002), уровень глюкозы крови натощак > 8,3 ммоль/л 

(33,4 [3,92; 998,67], р = 0,007) и уровень ФНО-альфа > 0,42 пг/мл (11,46 [1,17; 

315,34], р = 0,069) (Таблица 16). Предиктор ФНО-альфа > 0,42 пг/мл, несмотря на 

отсутствие статистической достоверности, вошел в модель прогнозирования 

увеличения тЭЖТ согласно информационному критерию Акаике (AIC). 

 

Таблица 16 – Значения ковариат в моделях прогнозирования увеличения толщины 

эпикардиальной жировой ткани у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий и сахарного диабета в моделях 

логистической регрессии 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) p 

Возраст манифестации АГ моложе 

44 лет 
27 [6,38; 154,5] < 0,001* 59,92 [7,34; 1792,85] 0,002* 

AПO A1 > 126,75 мг/дл 14,5 [3,75; 68,57] < 0,001* — — 

Глюкоза крови натощак 

> 8,3 ммоль/л 
11,7 [3,21; 50,16] < 0,001* 33,4 [3,92; 998,67] 0,007* 

Цистотин С > 0,81 мг/л 10,94 [3,01; 48,28] 0,001* — — 

ИЛ-10 < 4,93 пг/мл 7,07 [2,02; 27,73] 0,003* — — 

Повышение уровня ИЛ-10 0,14 [0,04; 0,49] 0,003* — — 

ВчСРБ > 9,25 ммоль/л 7,07 [2,02; 27,73] 0,003* — — 

Возраст манифестации ИБС моложе 

45 лет 
12,4 [2,61; 91,85] 0,004* — — 

ИММЛЖ М > 129,25 г/м
2
 7,87 [2,03; 36,03] 0,004* — — 

Креатинин крови > 99,56 ммоль/л 5,98 [1,76; 23,13] 0,006* — — 

Повышение уровня цистотина С 21,7 [3,31; 432,44] 0,006* — — 

ОХС > 6,06 ммоль/л 8 [1,92; 42,35] 0,007* — — 

МиР-208a > 42,06 9,86 [2,03; 73,38] 0,009* — — 

Возраст старше 61,5 года 0,06 [0; 0,36] 0,011* — — 

ЛПНП > 5,11 ммоль/л 16 [2,4; 319,31] 0,014* — — 

МСР 1 > 72,91 пг/мл 7,53 [1,77; 52,59] 0,015* — — 
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Продолжение таблицы 16 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) p 

МиР-499a > 32,43 0,13 [0,02; 0,65] 0,021* — — 

МиР-499a < 32,43 7,75 [1,55; 58,22] 0,021* — — 

Повышение АПО А1 7,75 [1,55; 58,22] 0,021* — — 

Длительность терапии АГ менее 2,5 года 4,5 [1,28; 17,08] 0,021* — — 

Баллы по шкале HADS (депрессия) > 6,5 4,0 [1,22; 14,34] 0,026* — — 

ЛПИ > 1,1 4,48 [1,22; 18,11] 0,027* — — 

ИЛ-6 > 6,36 пг/мл 4,48 [1,22; 18,11] 0,027* — — 

Офисное ДАД > 86 мм рт. ст. 3,91 [1,17; 13,87] 0,029* — — 

ФНО-альфа > 0,42 пг/мл 4,17 [1,11; 20,5] 0,048* 11,46 [1,17; 315,34] 0,069 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 94,9 % и 

специфичности – 81,2 %для порогового значения вероятности увеличения тЭЖТ у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА и СД, равного 30,6 %. Комплексная 

метрика (AUC = 95,0 %) демонстрирует отличное качество классификации 

модели (Рисунок 9). 
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Рисунок 9 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования 

увеличения толщины эпикардиальной жировой ткани у больных ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий и сахарного 

диабета (суммарно по всем периодам; n = 51) 

 

При построении однофакторных моделей логистической регрессии 

выявлены значимые предикторов увеличения тЭКЖ в группе больных с 

фенотипом стабильной ИБС и МНФО, Однако при построении многофакторной 

модели логистической регрессии среди значимых предикторов увеличения тЭЖТ 

в группе больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и МНФО 

значимость многих предикторов снижалась. Было показано, что повышение 

уровня противовоспалительного ИЛ-10 снижало шансы на увеличения тЭЖТ 

(0,48 [0,15; 0,96], р = 0,101), как и наличие регулярного приема основных групп 

препаратов, влияющих на прогноз ИБС в течение года, предшествующего 

госпитализации (0,97 [0,93; 0,99], р = 0,020). При этом наличие более 22,5 балла 

по шкале MMSE повышало шансы на увеличение тЭЖТ (23,36 [1,76; 1 172,76], 

р = 0,043). Влияние первых двух предикторов, снижающих шансы на увеличение 
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тЭЖТ говорят о их защитной функции и легко объяснимы. Сложнее 

интерпретировать результаты, связанные с баллами по шкале MMSE. Показатели, 

соответствующие уровню баллов более 22 по шкале MMSE, свидетельствуют о 

наличии легких когнитивных нарушений и могут быть частично объяснены 

провоспалительной активностью эпикардиальной жировой ткани и ее влияниями 

на эндотелиальную функцию. Вероятно, более тяжелое снижение когнитивной 

функции, соответствующее более низким баллам по шкале MMSE и 

характеризующееся различной тяжестью деменции связано с другими 

механизмами развития атеросклероза и снижением влияния, связанного с 

провоспалительными эффектами эпикардиальной жировой ткани. Хотя некоторые 

предикторы, входящие в многофакторную модель не показали статистической 

значимости, тем не менее именно их совокупность позволяет говорить о 

наилучшем прогностическом результате (Таблица 17).  

 

Таблица 17 – Значения ковариат в моделях прогнозирования увеличения толщины 

эпикардиальной жировой ткани у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий и метаболически нездорового 

фенотипа ожирения 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) P ОШ (95 % ДИ) p 

Возраст манифестации АГ менее 

44,5 года 
49 [12,55; 261,29] < 0,001* — — 

Возраст старше 51,5 года 0,02 [0; 0,09] < 0,001* — — 

Возраст манифестации ИБС старше 

49,5 года 
0,05 [0,01; 0,18] < 0,001* — — 

Возраст манифестации ИБС 

младше 49,5 года 
18,2 [5,48; 70,71] < 0,001* — — 

Цистотин С > 1,02 мг/л 66 [11,21; 1272,86] < 0,001* — — 

МиР 208a > 42,35 6,58 [2,31; 20,48] 0,001* — — 

Коэффициент  паспортный/ 

биологический возраст < 0,96 
6,19 [2,01; 23,56] 0,003* — — 
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Продолжение таблицы 17 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) P ОШ (95 % ДИ) P 

ММП-9 > 391,5 нг/мл 9 [2,33; 59,72] 0,005* — — 

МСР 1 > 110,12 пг/мл 5,94 [1,72; 22,5] 0,006* — — 

СРПВ> 8,41 м/с 5,37 [1,75; 20,39] 0,006* — — 

Баллы по шкале HADS (депрессия) 

> 5,5 
4,06 [1,45; 11,84] 0,008* — — 

Толщина КИМ > 1,25 мм 6,94 [1,76; 35,47] 0,009* — — 

Повышение уровня ИЛ-10 0,09 [0; 0,47] 0,022* 0,48 [0,15; 0,96] 0,101 

Баллы по шкале MMSE > 22,5 4,05 [1,32; 15,37] 0,023* 23,36 [1,76; 1172,76] 0,043* 

Стеноз ПНА > 42,5 % 22,5 [1,92; 618,49] 0,024* — — 

Мочевая кислота > 404 ммоль/л 3,61 [1,21; 11,89] 0,026* — — 

Субклиническая депрессия по 

шкале HADS 
3,97 [1,15; 14,14] 0,029* — — 

Наличие синдрома СРСС 3,17 [1,15; 9,44] 0,030* — — 

МиР 21 > 36,78 3,07 [1,1; 8,77] 0,033* — — 

ИВО > 1,96 5,29 [1,18; 28,06] 0,033* — — 

Прием препаратов, влияющих на 

прогноз ИБС в течение года, 

предшествующего госпитализации 

0,99 [0,97; 1] 0,044* 0,97 [0,93; 0,99] 0,020* 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 100 % и 

специфичности – 92,5 % для порогового значения вероятности увеличения тЭЖТ 

у больных ИБС с пограничными стенозами КА и МНФО, равного 17,2 %. 

Комплексная метрика (AUC = 98,4 %) демонстрирует отличное качество 

классификации модели (Рисунок 10). 
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Рисунок 10 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования 

увеличения толщины эпикардиальной жировой ткани у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с 

метаболически нездорового фенотипа ожирения (суммарно по всем периодам; 

n = 79) 

 

Таким образом, несмотря на преобладание признаков висцерального 

ожирения в группе больных с фенотипом стабильной ИБС и СД и в группе 

больных с фенотипом МНФО, маркеры системного воспаления и липидные 

показатели обнаружили противоречивые результаты, требующие дальнейшего 

изучения и интерпретации. При проведении регрессионного анализа и построении 

многофакторной модели выявлены наиболее значимые предикторы увеличение 

тЭКЖ у больных с различными клиническими фенотипами стабильной ИБС, 

которые отличались в зависимости от фенотипа. Полученные результаты 

представляют несомненный интерес для понимания патологических механизмов, 

активирующихся у больных ИБС с увеличением тЭЖТ, как маркера 

висцерального ожирения, в зависимости от имеющихся метаболических 

нарушений. 
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4.3 Экспрессия микро-РНК у больных стабильной ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий 

 

Оценка показателей экспрессии миР представляет большой интерес, 

поскольку эти данные не только отражают патогенетические механизмы развития 

тех или иных осложнений, но и могут являться перспективной терапевтической 

мишенью. Актуальной у больных ИБС и сопутствующей патологией 

представляется оценка уровня таких микро-РНК как миР-21, миР-133a, миР-208 и 

миР-499, отражающих как метаболические нарушения, так и процессы 

ремоделирования сердца. 

Показано, что сверхэкспрессия миР-21 способствует индуцированной СД 

эндотелиальной дисфункции и вялотекущему воспалению, а также развитию 

диабетической кардиомиопатии [259, 288, 290, 294, 304]. Микро-РНК-133а 

является одной из наиболее распространенных сердечных миР, экспрессия 

которой увеличивается в остром периоде ИМ, а также при ремоделировании 

сердца. У больных ИБС миР-133a ингибирует ангиогенез, апоптоз, фиброз, 

гипертрофию и воспаление, одновременно содействуя терапевтическому 

ремоделированию сердца [222, 246, 289, 320, 394,]. Кроме того, у лиц с 

ожирением и инсулинорезистентностью наблюдается снижение выработки миР-

133a, при этом уровень ее экспрессии тесно связан с ИМТ, окружностью талии и 

жировой массой [201, 246, 402,]. Микро-РНК-208 специфически экспрессируется 

в клетках миокарда и тесно связана с развитием гипертрофии миокарда, 

фиброзом, ИМ, аритмиями и сердечной недостаточности [401]. Концентрация 

микро-РНК-499 отличается выраженной корреляцией с объемом поврежденного 

миокарда [357]. 

Несмотря на связь миР-21 и миР-133а с метаболическим статусом, их значения 

в группах больных стабильной ИБС с различными фенотипами значимо не 

различались невзирая на наличие ожирения и СД. Уровень миР-499 также не показал 

различий в группах, что вероятно связано со стабильным течением ИБС. Уровень 

миР-208 был достоверно выше в группе больных с фенотипом стабильной ИБС и 
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МНФО (41,96 [40,37; 43,17] vs 40,74 [39,71; 41,79] в группе больных без СД и 

МНФО, р = 0,002 и 40,45 [39,97; 41,25] в группе больных с СД, р < 0,001), что 

указывает на активные процессы ремоделирования миокарда (Таблица 18). 

 

Таблица 18 – Концентрация микро-РНК у больных стабильной ишемической 

болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с различными 

клиническими фенотипами  

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n  71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

р 

Микро-РНК-21, М 

[ДИ] 

35,62 

[33,91; 36,93] 

36,18  

[35,53; 36,53] 

36,19  

[33,93; 36,94] 

1–2 = 0,372 

1–3 = 0,393 

2–3 = 0,411 

Микро-РНК-133a, М 

[ДИ] 

36,23 

[35,52; 37,05] 

36,41 

[35,64; 37,50] 

36,42 

[35,20; 37,61] 

1–2 = 0,508 

1–3 = 0,811 

2–3 = 0,620 

Микро-РНК-208а, М 

[ДИ] 

40,74 

[39,71; 41,79] 

40,45 

[39,97; 41,25] 

41,96  

[40,37; 43,17] 

1–2 = 0,482 

1–3 = 0,002* 

2–3 < 0,001* 

Микро-РНК-499a, М 

[ДИ] 

40,42 

[37,19; 42,24] 

38,43 

[35,12; 42,85] 

38,36  

[37,11; 41,25] 

1–2 = 0,436 

1–3 = 0,160 

2–3 = 0,877 

Примечание: * статистически значимое различие показателей. 

 

Для устранения негативного влияния коллинеарности (связанности) 

предикторов увеличения экспрессии миР-21, миР-133а, миР-208а, миР-499а связь 

между предикторами и значениями миР рассчитывалась с помощью 

коэффициентов корреляции Спирмана. Считалось, что коэффициенты корреляции 

Спирмана по модулю больше 0,35 указывают на наличие связи между 

предикторами. У больных с различными клиническими фенотипами стабильной 

ИБС и пограничными стенозами КА при проведении корреляционного анализа в 
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каждой группе были обнаружены специфические зависимости. В группе больных 

с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД с пограничными стенозами КА 

выявлена положительная корреляционная связь миР-21 с уровнем миР-133а 

(r = 0,24; р = 0,046), миР-208а (r = 0,4; р < 0,001), приемом БАБ (r = 0,22; 

р = 0,026), приемом БМКК (r = 0,21; р = 0,037), частотой поражения огибающей 

ветви (r = 0,21; р = 0,034) и  отрицательная связь с ФВ ЛЖ (r = –0,27 ;р = 0,036). 

Микро-РНК-133а, обнаружила положительную корреляционную связь с уровнем 

вчСРБ (r = 0,26; р = 0,037), уровнем ФНО-альфа (r = 0,33; р = 0,005), уровнем  

миР-21 (r = 0,24; р = 0,046) и тощаковой гипергликемией (r = 0,2; р = 0,042). 

У миР208а положительные корреляционные связи были выявлены с миР-21 

(r = 0,4; р < 0,001), приемом БМКК (r = 0,22; р = 0,024) и отрицательные – с 

уровнем NTproBNP (r = –0,36; р = 0,019), уровнем ИЛ-1 (r = –0,32; р = 0,007) и его 

повышением (r = –0,22; р = 0,029), ИВО (r = –0,26; р = 0,033), частотой снижения 

коэффициента соотношения паспортного/биологического возраста менее 1  

(r = –0,23; р = 0,022). Микро-РНК-499а отрицательно коррелировала с возрастом 

(r = –0,25; p = 0,037), наследственностью (r = –0,21; p = 0,031), повышенным  

ИЛ-10 (r =  –0,21; p = 0,035) и положительно с уровнем глюкозы крови натощак 

(r = 0,4; p < 0,001), тЭЖТ (r = 0,26; p = 0,028), приемом блокаторов РААС 

(r = 0,24; p = 0,015), дезагрегантов(r = 0,24; p = 0,013), статинов (r = 0,25; 

p = 0,011) и повышением мочевой кислоты (r = 0,24; p = 0,019). 

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС с СД и пограничными 

стенозами КА положительные корреляционные связи миР-21 выявлены с 

длительностью ИБС (r = 0,38; p = 0,006), уровнем вчСРБ (r = 0,34, p = 0,014), 

уровнем ЛПВП (r = 0,32; p = 0,024), относительной ДТ (r = 0,33; p = 0,019), а 

отрицательные – с возрастом манифестации ИБС (r = –0,33; p = 0,018) и уровнем 

ММП-9 (r-0,33; p  = 0,017). 

Микро-РНК-133а положительно коррелировала  с уровнем ММП-9 (r = 0,36;  

p =  0,010), уровнем цистотина С (r = 0,28; p = 0,049), снижением ЛПВП (r = 0,27; 

p = 0,025), повышением ИЛ-6 (r = 0,28; p  = 0,020), а отрицательно с уровнем ТГ 

(r = –0,3; p = 0,034) и частотой их повышения (r = –0,24; p = 0,046). При оценке 
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экспрессии миР-208 у больных стабильной ИБС с СД выявлены положительные 

корреляции с уровнем ОХС (r = 0,41; p = 0,003) и частотой его повышения 

(r = 0,32; p = 0,007), уровнем ЛПВП (r = 0,37; p = 0,007), частотой поражения 

огибающей ветви (r = 0,29; p = 0,020), повышением ИЛ-1 (r = 0,27; p = 0,021), а 

отрицательные с относительной ДТ (r = –0,51; p < 0,001). Микро-РНК – 499а 

положительно коррелировала с курением в анамнезе (r = 0,27; p = 0,023), частотой 

снижения коэффициента соотношения паспортный/биологический возраст менее 

1 (r = 0,24; p = 0,045) и отрицательно с уровнем NTproBNP (r = –0,42; p = 0,007), 

СРПВ (r = –0,3; p = 0,035), уровнем ИЛ-1 (r = –0,39; p = 0,005) и частотой его 

повышения (r = –0,27; p = 0,021),  уровнем ФНО альфа (r = –0,34; p = 0,015), 

приемом статинов (r = –0,25; p = 0,036). 

При оценке корреляционных связей в группе больных с фенотипом 

стабильной ИБС и МНФО с пограничными стенозами КА выявлены 

положительные корреляционные связи между миР-21 и миР-499а (r = 0,31; 

p = 0,006), и отрицательные – с уровнем ЛПНП (r = –0,27; p = 0,018) и частотой ее 

повышения (r = –0,29; p = 0,002). Микро-РНК-133а положительно коррелировала 

с возрастом манифестации АГ (r = 0,23; p = 0,049), уровнем миР-499а (r = 0,39; 

p < 0,001) и частотой поражения огибающей ветви (r = 0,2; p = 0,033).  

Микро-РНК-208а показала положительные корреляционные связи со СРПВ 

(r = 0,24; p = 0,032), уровнем цистатина С (r = 0,25; p = 0,026), частотой курения 

(r = 0,19; p = 0,046), частотой увеличения тЭЖТ (r = 0,28; p = 0,002)и 

отрицательно с показателем коэффициента соотношения паспортного/ 

биологического возраста (r = –0,27; p = 0,016), уровнем ИЛ-10 (r = –0,24; 

p = 0,035), повышение ИЛ-6 (r = –0,23; p = 0,028). Микро-РНК-499а положительно 

коррелировала с возрастом(r = 0,23; p = 0,047), уровнем глюкозы крови натощак 

(r = 0,25; p = 0,028), уровнем миР21 (r = 0,31; p = 0,006), уровнем миР-133 а 

(r = 0,39; p < 0,001), частотой снижения MCP 1 (r = 0,21; p = 0,027) и отрицательно 

с возрастом развития ИМ (r = –0,81;p = 0,001), уровнем ИЛ-6 (r = –0,31; p = 0,012) 

и частотой его повышением (r = –0,29; p = 0,006) (Приложение, Таблица А. 2). 

Таким образом, обнаруженное повышение экспрессии миР-208 указывает на 
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активность процесса ремоделирования миокарда в группе больных с фенотипом 

стабильной ИБС и МНФО. Наличие разнообразных корреляционных связей миР с 

возрастом возникновения ССЗ, уровнем показателей липидного спектра, 

провоспалительных цитокинов, показателями жесткости сосудистой стенки, 

длиной теломер, приемом различных групп препаратов, а самое главное между 

собой, позволяет лучше понять многогранные и сложные механизмы регуляции 

патологических процессов, связанных со стартом ИБС, ее прогрессированием, а 

также в последствии возможности поиска терапевтических мишеней. 

 

4.4 Мультифокальный атеросклероз у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных 

артерий 

 

Сочетанное наличие атеросклероза в различных артериальных бассейнах 

является независимым предиктором ухудшения прогноза развития серьезных 

сердечно-сосудистых катастроф, в особенности, ОКС и ишемического инсульта 

[51, 203, 322, 350]. Выявление даже субклинических стенозов в различных 

артериальных бассейнах связано с ухудшением выживания у больных ИБС, 

острым нарушением мозгового кровообращения и периферическим 

атеросклерозом [51, 62, 107].  

Наличие невыраженных стенозов (30 %), локализованных в периферических 

артериях и артериях дуги аорты, является фактором неблагоприятного прогноза у 

пациентов с ОКС даже после проведения  коронарного шунтирования [51, 62]. 

Кроме того, наличие МФА встречается чаще у пациентов, имеющих 

поражение периферических артерий, чем у имеющих поражение только 

коронарного русла. Риск ишемических событий увеличивается прямо 

пропорционально увеличению количества пораженных бассейнов, при этом МФА 

является более сильным независимым фактором риска развития неблагоприятных 

событий, чем диабет [51].  

Результаты ультразвуковой допплерографии сонных артерий, проведенной 



124 

обследованным пациентам, обнаружили более низкие значения толщины КИМ 

(1,10 [1,10; 1,20]) мм в группе больных с фенотипом ИБС без СД и МНФО по 

сравнению с фенотипом стабильной ИБС и СД (1,20 [1,10; 1,30]) мм, р = 0,037 и с 

фенотипом стабильной ИБС и МНФО (1,20 [1,10; 1,30]) мм, р = 0,006, а также 

более высокую частоту стеноза БЦА ≤ 30 % (85,9 % [72,7 %; 93,4 %] vs 60,8 % 

[45,0 %; 76,1 %] в группе с СД, р = 0,018 и 67,1 % [53,4 %; 78,8 %] в группе с 

МНФО, р = 0,050). Наиболее высокая частота МФА была выявлена в группах 

больных с фенотипом стабильной ИБС с СД (88,2 % [72,8 %; 96,3 %] vs 67,6 % 

[55,4 %; 78,0 %] в группе больных без СД и МНФО, р = 0,037) и фенотипом 

стабильной ИБС и МНФО (84,8 % [72,5 %; 92,0 %] vs 67,6 % [55,4 %; 78,0%] в 

группе больных без СД и МНФО, р = 0,049). 

Наибольшее количество больных с отсутствием признаков поражения БЦА 

выявлено у больных с фенотипом стабильной ИБС без СД и МНФО (32,4 % 

[24,6 %; 38,4 %] vs 11,8 % [9,2 %; 15,5 %] в группе больных с СД, p = 0,047, и 

15,2 % [11,4 %; 17,2 %] в группе с МНФО, р = 0,049) (Таблица 19).  

 

Таблица 19 – Данные ультразвукового исследования брахицефальных артерий 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

р 

Толщина КИМ, мм, М 

[ДИ] 

1,10  

[1,10; 1,20] 

1,20 

[1,10; 1,30] 

1,20 

[1,10; 1,30] 

1–2 = 0,037* 

1–3 = 0,006* 

2–3 = 0,679 

Стеноз БЦА ≤ 30 %, n, % 

[ДИ] 

61; 85,9 % 

[72,7 %; 93,4 %] 

31; 60,8 % 

[45,0 %; 76,1 %] 

53; 67,1 % 

[53,4 %; 78,8 %] 

1–2 = 0,018* 

1–3 = 0,050* 

2–3 =  0,645 

Стеноз БЦА 30 %–50  %, 

n, %  

[ДИ] 

8; 11,3 % 

[5,1 %; 24,5 %] 

21; 41,2 % 

[26,4 %; 57,8 %] 

21; 26,6 % 

[16,2 %; 40,3 %] 

1–2 = 0,004* 

1–3 = 0,113 

2–3 =  0,233 

Стеноз БЦА > 50 %, n, % 

[ДИ] 

2; 2,8 % 

[0,4 %; 12,1 %] 

1; 1,9 % 

[0,5 %; 14,9 %] 

3; 3,8 % 

[1,1 %; 13,7 %] 

1–2 > 0,999 

1–3 > 0,999 

2–3 > 0,999 
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Продолжение таблицы 19 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

р 

Отсутствие 

атеросклеротического 

поражения БЦА, n, % 

[ДИ] 

23; 32,4 % 

[24,6 %; 38,4 %] 

6; 11,8 % 

[9,2 %;15,5 %] 

12; 15,2 % 

[11,4 %;17,2 %] 

1–2 = 0,047* 

1–3 = 0,035* 

2–3 = 0,632 

Частота МФА, n,  % 

 [ДИ] 

48; 67,6 % 

[55,4 %; 78,0 %] 

45; 88,2 % 

[72,8 %; 96,3 %] 

67; 84,8 % 

[72,5 %; 92,0 %] 

1–2 = 0,037* 

1–3 = 0,049* 

2–3 = 0,739 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; БЦА – брахиоцефальные 

артерии; КИМ – комплекс интима-медиа; МФА – мультифокальный атеросклероз. 

 

Для определения предикторов наличия МФА у пациентов с различными 

фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами КА использован метод 

логистической регрессии для однофакторных и многофакторной моделей. При 

построении однофакторных моделей логистической регрессии выявлены 

отдельные значимые предикторы увеличения шансов наличия МФА в группе 

больных с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД. Однако при внесении 

этих ковариат в многофакторную модель их значимость снижалась. Построение 

многофакторной модели логистической регрессии продемонстрировало снижение 

шансов наличия МФА при поражении только одной КА (0,25 [0,09; 0,63]), 

р = 0,004, и повышение шансов при значениях офисного АД, соответствующих  

3-й степени АГ (4,85 [1,96; 12,71]), р = 0,001, ИМ в анамнезе (2,65 [0,85; 8,69]), 

р = 0,097, повышении вчСРБ (2,22 [0,88; 5,26]), р = 0,097, и возрасте пациента 

старше 55,5 года (2,35 [0,96; 5,88]), р = 0,063. Несмотря на то что некоторые 

предикторы входящие в многофакторную модель не показали статистической 

значимости, тем не менее совокупность именно этих предикторов позволяет 

говорить о наилучшем прогностическом результате согласно информационному 

критерию Акаике (AIC) (Таблица 20). 
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Таблица 20 – Значения ковариат в моделях прогнозирования наличия МФА у 

больных ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных 

артерий без метаболически нездорового фенотипа ожирения и сахарного диабета 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) P 

Поражение одной КА 0,23 [0,11; 0,44] < 0,001* 0,25 [0,09; 0,63] 0,004* 

Толщина КИМ > 0,9 мм 11,32 [4,02; 40,77] < 0,001* –– –– 

Офисное АД соответствующее 

3-й степени АГ 
3,87 [1,92; 7,97] < 0,001* 4,85 [1,96; 12,71] 0,001* 

Наличие АГ 1,79 [1,33; 2,47] < 0,001* –– –– 

ИММЛЖ М > 135,4 г/м2 5,2 [2,04; 14,13] 0,001* –– –– 

Офисное САД > 131,5 мм рт. ст. 2,96 [1,57; 5,68] 0,001* –– –– 

Поражение ПКА 2,68 [1,45; 5,06] 0,002* –– –– 

Офисное ДАД > 80,5 мм рт. ст. 2,47 [1,32; 4,69] 0,005* –– –– 

ИМ в анамнезе 2,7 [1,35; 5,51] 0,006* 2,65 [0,85; 8,69] 0,097 

Деменция 2,56 [1,34; 5,34] 0,007* –– –– 

Прием статинов 2,3 [1,23; 4,36] 0,010* –– –– 

Длительность АГ более года 3,35 [1,3; 9,01] 0,013* –– –– 

Поражение огибающей ветви 1,05 [1,01; 1,1] 0,020* –– –– 

Длительность ИБС более 4 месяцев 2,58 [1,17; 5,86] 0,020* –– –– 

Повышение вчСРБ 2,06 [1,1; 3,89] 0,025* 2,22 [0,88; 5,26] 0,097 

Глюкоза натощак > 4,64 ммоль/л 3,52 [1,22; 11,63] 0,026* –– –– 

Стеноз ПНА > 25 % 10 [1,47; 100,8] 0,028* –– –– 

Возраст старше 55,5 года 1,97 [1,06; 3,68] 0,032* 2,35 [0,96; 5,88] 0,063 

Недостижение целевых цифр АД 3,35 [1,12; 10,51] 0,033* –– –– 

МиР-133a < 36,28 3,34 [1,12; 10,67] 0,034* –– –– 

Стеноз ПКА > 37 % 12,6 [1,6; 273,73] 0,036* –– –– 

ИЛ-6 > 1,67 пг/мл 4,38 [1,09; 19,58] 0,040* –– –– 

ИЛ-10 > 3,05 пг/мл 0,27 [0,07; 0,9] 0,043* –– –– 

Поражение ПНА 1,05 [1,01; 1,11] 0,048* –– –– 

Баллы по шкале MMSE < 26,5 3,06 [1,02; 9,51] 0,048* –– –– 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 
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Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 77,6 % и 

специфичности – 69,0 % для порогового значения вероятности наличия МФА у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА без МНФО и СД, равного 60,8 %. 

Комплексная метрика (AUC = 79,4 %) демонстрирует удовлетворительное 

качество классификации модели (Рисунок 11). 

 

 

Рисунок 11 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования наличия 

МФА у больных ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами 

коронарных артерий без метаболически нездорового фенотипа ожирения и 

сахарного диабета (суммарно по всем периодам; n = 71) 

 

При построении однофакторных моделей логистической регрессии в группе 

больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД выявлены 

отдельные значимые предикторы наличия МФА, представленные в таблице. При 

построении многофакторной модели логистической регрессии в значимые 

предикторы наличия МФА вошли уровень вчСРБ > 8,91 ммоль/л (27,94 [2,61; 

1 036,59], р = 0,021), возраст пациента старше 52,5 года (35,9 [3,23; 1 035,03], 
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р = 0,009) и  нарушения ритма сердца (10,4 [1,5; 114,95], р = 0,029), под которым 

подразумевалось любое документированное нарушение ритма 

(суправентрикулярная экстрасистолия, суправентрикулярная тахикардия, 

фибрилляция предсердий, желудочковая экстрасистолия, желудочковая 

тахикардия) (Таблица 21). 

 

Таблица – 21 Значения ковариат в моделях прогнозирования наличия МФА у 

больных ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных 

артерий и сахарного диабета 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) P 

Поражение одной КА 0,06 [0,01; 0,23] < 0,001* — — 

Глюкоза крови натощак > 

5,88 ммоль/л 
4,24 [1,09; 15,89] 0,032* — — 

Поражение трех КА 5,5 [1,37; 37,06] 0,033* — — 

Повышение ЛПНП 6,0 [1; 36,29] 0,042* — — 

ЛПВП > 1,19 ммоль/л 3,56 [1,01; 12,26] 0,043* — — 

ВчСРБ > 8,91 ммоль/л 7,39 [1,35; 138,13] 0,061 27,94 [2,61; 1 036,59] 0,021* 

Возраст старше 52,5 года 2,93 [0,78; 10,31] 0,097 35,9 [3,23; 1 035,03] 0,009* 

Нарушения ритма сердца 3,41 [0,84; 23,05] 0,127 10,4 [1,5; 114,95] 0,029* 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 75,4 % и 

специфичности – 100 %для порогового значения вероятности наличия МФА у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА и СД, равного 94,2 %. Комплексная 

метрика (AUC = 94,2 %) демонстрирует отличное качество классификации 

модели (Рисунок 12). 
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Рисунок 12 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования наличия 

МФА у больных ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами 

коронарных артерий и сахарного диабета (суммарно по всем периодам; n = 51) 

 

При построении однофакторных моделей логистической регрессии 

выявлены значимые предикторы МФА в группе больных с фенотипом стабильной 

ИБС и МНФО). Однако при построении многофакторной модели логистической 

регрессии в данной группе больных значимость многих предикторов снижалась. 

Было установлено, что толщина КИМ > 0,9 мм (72,61 [15,43; 534,25], р < 0,001), 

уровень ТГ > 1,37 ммоль/л (3,19 [0,98; 11,25], р = 0,059), повышение цифр 

офисного САД (1,02 [0,99; 1,06], р = 0,141) и прием препаратов, влияющих на 

прогноз у больных ИБС в течение года, предшествующего госпитализации (7,83 

[2,22; 31,56], р = 0,002), повышали шансы наличия МФА, а поражение только 

одной КА снижало эти шансы (0,04 [0,01; 0,14], р < 0,001). Хотя некоторые 

предикторы входящие в многофакторную модель не показали статистической 

значимости, тем не менее они вошли в модель согласно информационному 

критерию Акаике (AIC) (Таблица 22).  
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Таблица 22 – Значения ковариат в моделях прогнозирования наличия МФА у 

больных ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных 

артерий и метаболически нездорового фенотипа ожирения 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) P ОШ (95 % ДИ) P 

Толщина КИМ > 0,9 мм 13,38 [4,86; 47,54] < 0,001* 72,61 [15,43; 534,25] < 0,001* 

Поражение одной КА 0,24 [0,11; 0,51] < 0,001* 0,04 [0,01; 0,14] < 0,001* 

Возраст более 59,5 года 5,91 [2,31; 18,32] 0,001* — — 

Возраст манифестации ИБС 

младше 53,5 года 
4,21 [1,9; 10,01] 0,001* — — 

Креатинин крови > 

100,37 ммоль/л 
5,15 [2,07; 13,96] 0,001* — — 

Ожирение 3,33 [1,75; 7,31] 0,001* — — 

Деменция 3,58 [1,74; 8,84] 0,002* — — 

ОХС > 5,06 ммоль/л 4,02 [1,71; 10,66] 0,003* — — 

миР-133a > 38,05 0,07 [0,01; 0,43] 0,005* — — 

ИММЛЖ М > 186,72 г/м
2
 4,09 [1,46; 12,82] 0,010* — — 

Стеноз огибающей ветви 

> 27,5 % 
23 [2,62; 521,06] 0,012* — — 

Возраст манифестации АГ 

старше 49,5 года 
4,07 [1,38; 15,04] 0,018* — — 

Поражение ПКА 2,57 [1,19; 5,87] 0,020* — — 

Поражение огибающей ветви 2,95 [1,24; 7,88] 0,020* — — 

AПO B > 45,75 мг/дл 8,2 [1,24; 56,89] 0,026* — — 

Стеноз ПНА> 37,5 % 3,78 [1,19; 13,25] 0,029* — — 

МСР1 > 66,25 пг/мл 5,29 [1,04; 27,82] 0,042* — — 

Поражение ствола ЛКА 16,5 [1,37; 458,28] 0,043* — — 

ИМ в анамнезе 2,16 [1,01; 4,61] 0,045* — — 

ИВО > 1,05 9,21 [1,46; 179,95] 0,046* — — 

Баллы по шкале MMSE > 26,5 0,2 [0,04; 0,95] 0,047* — — 

ТГ> 1,37 ммоль/л 1,82 [0,86; 3,83] 0,114 3,19 [0,98; 11,25] 0,059 

Повышение офисного САД 1,02 [1; 1,04] 0,115 1,02 [0,99; 1,06] 0,141 
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Продолжение таблицы 22 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) P ОШ (95 % ДИ) P 

Прием препаратов, влияющих 

на прогноз ИБС в течение 

года, предшествующего 

госпитализации 

1,8 [0,84; 3,88] 0,130 7,83 [2,22; 31,56] 0,002* 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 94,0 % и 

специфичности – 79,5 % для порогового значения вероятности наличия МФА у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА и МНФО, равного 

53,3 %.Комплексная метрика (AUC = 91,2 %) демонстрирует отличное качество 

классификации модели (Рисунок 13). 
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Рисунок 13 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования наличия 

МФА у больных стабильной ишемической болезнью сердца с пограничными 

стенозами коронарных артерий с метаболически нездорового фенотипа ожирения 

(суммарно по всем периодам; n = 79) 

 

В качестве клинического примера больного ИБС с пограничными стенозами 

КА и МФА можно привести историю болезни одного из участников 

исследования.  

Клинический пример 1. 

Больной К., 56 лет, госпитализирован в областной клинический 

кардиологический диспансер с целью проведения КАГ 23.01.2019. В течение года 

беспокоят кратковременные давящие боли за грудиной при ходьбе, 

сопровождающиеся одышкой, купирующиеся отдыхом, периодически боли на 

фоне стрессовых ситуаций. Нитраты не использовал. Перенес ИМ передней 

стенки ЛЖ два года назад, была проведена КАГ, показаний к хирургическому 

вмешательству не было. Регулярно принимает ацетилсалициловую кислоту, 
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бисопролол 2,5 мг. Гипертонический анамнез более 15 лет. Максимальные цифры 

АД 200/110 мм рт. ст. Адаптирован к АД 140–150 / 90 мм рт. ст. 

Антигипертензивную терапию получает нерегулярно. Не курит. 

Наследственность отягощена по ССЗ: у матери АГ с 50 лет, у отца АГ с 45 лет, в 

50 лет перенес ИМ, с этого же возраста страдает СД 2 типа. При осмотре кожные 

покровы обычной окраски и влажности. Отеков нет. Питание повышено. 

ИМТ = 32 кг/м
2
. При аускультации сердца тоны ясные, ритмичные. ЧСС 80 в 

минуту, АД справа 150 / 100 мм рт. ст, АД слева 140 / 100 мм рт. ст. При 

аускультации легких дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧДД 16 в мин. При 

пальпации живот мягкий, безболезненный. Физиологические отправления в 

норме. По результатам 2 этапной томосцинтиграфии сердца – признаки  

стресс-индуцированного ухудшения миокардиального кровотока в области 

верхушки, в апикальном и среднем отделах передней стенки ЛЖ. Суммарная 

оценка участка гипоперфузии (баллы): на нагрузочном этапе – 8 (10 %), в покое 

2 (1 %). Зона стресс-индуциорованной гипоперфузии – 6 (9 %). Выявленные 

изменения послужили поводом рекомендовать повторную КАГ. По результатам 

КАГ поражение ствола ЛКА 20 %, ПНА 60 %, без выраженной динамики от КАГ 

двухлетней давности. БАК: ОХС 6,3 ммоль/л, ЛПНП 4,5 ммоль/л, ЛПВП 

1,1 ммоль/л, ТГ 0,95 ммоль/л, глюкоза крови натощак 6,7 ммоль/л, гликированный 

гемоглобин 6,1 %.  ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС 80 в мин. ЭОС отклонена влево. 

Нарушение процессов реполяризации по передней стенке. ЭХОКГ: ФВ 57 %, 

ГЛЖ, диастолическая дисфункция ЛЖ 1 тип, зоны гипо- и акинеза не описаны. 

тЭЖТ 7,5 мм. УЗДГ БЦА: стеноз ОСА слева 30 %, ОСА справа 40 %. Диагноз: 

ИБС. Стенокардия напряжения ФК 2. ПИКС (Q негативный ИМ передней стенки 

17.05.2017). Гипертоническая болезнь III ст. Неконтролируемая АГ. Риск 4. ХСН 

с сохраненной ФВ 1 стадии, ФК 2 (NYHA). Мультифокальный атеросклероз. 

Атеросклероз БЦА, гемодинамически незначимый. Ожирение 1 ст. 

Гипергликемия натощак. Рекомендовано продолжить прием дезагрегантов, 

увеличена доза БАБ с достижением целевого уровня ЧСС 60–70 в покое. Для 

контроля АД, для достижения контроля симптомов стенокардии и с целью 
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улучшения прогноза после перенесенного ИМ рекомендован прием рамиприла в 

сочетании с БМКК. Для улучшения прогноза у пациента с ХСН сохраненной ФВ 

рекомендован прием дапаглифлазина 10 мг. Для контроля липидного спектра с 

достижением целевого уровня ЛПНП менее 1,4 ммоль/л рекомендована 

комбинированная терапия среднеинтенсивной дозой статина с эзитимибом. 

Пациент осмотрен в динамике после выписки через 1,5 месяца.  Достигнут 

целевой уровень АД ниже 130/80 мм рт. ст., ЧСС также находится в целевом 

диапазоне. Достигнут целевой уровень ЛПНП – 1,3 ммоль/л. Пациент отмечает 

периодический дискомфорт за грудиной при ходьбе. При приеме нитратов 

короткого действия отмечает сильную головную боль, в связи с чем к терапии 

добавлен никорандил в дозе 20 мг за 20 минут до предполагаемой нагрузки. Через 

3 месяца при активном звонке пациент отмечал увеличение толерантности к 

физической нагрузке. Терапию переносил хорошо. 

Приведенный пример можно рассматривать в качестве достаточно 

типичной иллюстрации, характеризующей клинический портрет больного с 

фенотипом стабильной ИБС и МНФО с пограничными стенозами КА и 

проявлением МФА. 

Возвращаясь к анализу данных УЗИ БЦА, можно отметить, что более 

выраженные изменения, касающиеся толщины КИМ, степени стеноза БЦА и 

частоты МФА, определялись у больных с фенотипом стабильной ИБС и СД и 

фенотипом стабильной ИБС и МНФО. Оценка значимых предикторов развития 

МФА у больных с различными клиническими фенотипами стабильной ИБС с 

пограничными стенозами КА выявила наибольшую частоту среди них возраста 

пациентов, количества пораженных КА, уровня вчСРБ и АД.  
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ГЛАВА 5 КОГНИТИВНАЯ ФУНКЦИЯ И ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНЫЙ 

СПЕКТР У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

СЕРДЦА С ПОГРАНИЧНЫМИ СТЕНОЗАМИ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ 

 

Когнитивные нарушения (КН) характеризуются ухудшением памяти, 

внимания и когнитивных функций сверх присущих лицам определенного возраста 

и уровня образования [292]. Нарушения когнитивных функций сопровождают не 

только возрастные изменения ментальной сферы, но и наиболее 

распространенные ССЗ, такие как АГ, ИБС, сердечная недостаточность, ухудшая 

их прогноз [103, 267, 368]. Сердечно-сосудистые заболевания и когнитивные 

расстройства с одной стороны имеют сходные факторы риска, такие как 

ожирение, курение, дислипидемия, недостаточная физическая активность, низкий 

уровень образования, а с другой стороны наличие фибрилляции предсердий, АГ, 

сердечной недостаточности, хронической болезни почек, СД способствует 

прогрессированию когнитивных нарушений. Тесная связь когнитивных функций 

с состоянием сердечно-сосудистой системы обусловливает многообразие причин, 

вызывающих их нарушения: сочетание ишемического и метаболического 

компонентов, активация свободно радикального окисления, эксайтотоксичность, 

энергетический дефицит нейронов, фосфолипазное и кальций зависимое 

повреждение, нейромедиаторные, гормональные механизмы, аутоиммунные и 

другие процессы [10]. В свою очередь, прогрессирование ССЗ, особенно в 

сочетании с СД или другими метаболическими нарушениями способствует 

нарастанию проявлений КН и формированию деменции [159, 305]. В 

возникновении и прогрессировании КН играет важную роль хроническая 

церебральная гипоперфузия, часто сопровождающаяся повышением уровня 

системных провоспалительных цитокинов [163]. Пациенты с ИБС подвержены 

большему риску сосудистой деменции из-за наличия атеросклероза и большего 

числа сосудистых факторов риска [163]. Кроме того, хронический стресс, как 

длительный, так и повторяющийся, повышает риск ИБС также в основном за счет 

ускорения атеросклеротического процесса [54, 143, 279, 354, 372]. Артериальная 
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гипертензия и атеросклероз церебральных сосудов являются основными 

причинами развития хронической ишемии головного мозга, занимающей одно из 

главных мест в генезе КН [164, 240]. Возникающие при этом определенные 

биохимические процессы – нарушение целостности мембран клеток, активация 

перекисного окисления липидов, протеолиза, нарушение взаимодействия 

нейромедиаторов, асептическое воспаление, апоптоз, в конечном счете, приводят 

к гибели нервной ткани. Возникающая гипоперфузия в различных структурах 

головного мозга нарушает связь между корковыми и субкортикальными 

образованиями, вызывая феномен разобщения, клинически проявляющийся 

нарушением когнитивных функций [341]. 

Хорева М. А. и соавт. (2020) продемонстрировали взаимосвязь когнитивных 

и эмоционально-аффективных нарушений с лабораторными признаками 

дисфункции эндотелия (изменение уровня ЦДЭ, еNOS, ЭТ-1), причем повышение 

уровня маркеров эндотелиальной дисфункции наблюдалось по мере 

прогрессирования когнитивных нарушений [88].  

Начальные этапы когнитивного снижения зачастую проходят «на глазах» у 

терапевтов и кардиологов, которые нередко ведут этих пациентов без учета их 

когнитивного статуса, не оценивая всей серьезности их состояния. Таким 

образом, выявление КН – всегда основание для тщательного соматического 

обследования пациента и активной терапии соматической патологии, в том числе 

сердечно-сосудистой. Планирование лечения должно проводиться с учетом 

когнитивного статуса пациента, а когнитивный дефект может быть одним из 

ориентиров оптимальной терапии. 

Для оценки когнитивного статуса в настоящее время наиболее часто 

используется шкала Mini-mental state examination (MMSE) – краткая шкала оценки 

когнитивного статуса; и шкала Montreal Cognitive Assessment (MoCA) – 

Монреальская шкала когнитивной оценки. Шкала MMSE оценивает способность 

ориентации в пространстве, внимание, краткосрочную и долговременную память, 

язык и способность выполнять простые письменные и устные задания. Шкала 

MoCA оценивает те же показатели, а также зрительно-пространственные навыки, 
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исполнительные функции и абстрактное мышление, не оцениваемые в рамках 

применения шкалы MMSE [26, 255]. 

Одним из наиболее известных скрининговых опросников для выявления 

тревожной и депрессивной симптоматики является Госпитальная шкала тревоги и 

депрессии – Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS). Русскоязычная версия 

данной шкалы активно используется в рамках проведения клинических 

исследований, а также рекомендуется к использованию в рутинной практике 

врачей соматического профиля согласно клиническим рекомендациям 

Министерства здравоохранения Российской Федерации [12, 403]. 

Оценка когнитивной функции по шкале MMSE не выявила различий у 

больных с различными фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА, а средний балл шкалы соответствовал преддементным когнитивным 

нарушениям. При оценке уровня тревоги и депрессии по шкале HADS средний 

балл  уровня тревоги не показал различий по фенотипам и соответствовал 

нормальному уровню, в то время как средний балл уровня депрессии был выше в 

группе больных с фенотипом ИБС и СД (6,00 [4,00; 9,00]) vs 4,00 [2,00; 5,50] в 

группе без МНФО и СД, р = 0,002 и 4,00 [2,00; 7,00] в группе с МНФО, р = 0,035, 

но также находился в пределе нормативных показателей. Частота субклинической 

тревоги оказалась достаточно высокой в группах в целом и в среднем составила 

около 20 %. Чаще всего она выявлялась в группе больных с фенотипом стабильной 

ИБС с СД (до 29,4 %). Клиническая тревога также встречалась часто и составила 

14,7 % у больных с фенотипом стабильной ИБС без СД и МНФО и 15,7 % у 

больных с СД.  

По данным ряда метаанализов наличие синдрома тревоги ассоциируется с 

повышением риска развития ИБС на 26–41 % в большей степени у молодых, чем у 

пожилых пациентов [130, 280]. Кроме того, тревога увеличивает риск развития ИМ 

и других кардиоваскулярных событий у пациентов со стабильной ИБС [378, 393]. 

Наличие СД 2 типа увеличивает частоту тревоги до 70 % и связано с более 

тяжелыми вариантами тревожных состояний [109]. В некоторых работах, наоборот, 

имеются указания на ассоциации наличия тревоги с позитивным влиянием на 
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прогноз, что связано с более частым обращением к врачам, обследованием, 

повышением приверженности к лечению. У пациентов с тревогой, подвергшихся 

коронарному шунтированию, в течение 5 лет смертность и частота развития ССО 

была значительно ниже, чем у пациентов без тревоги [131].  

Возвращаясь к результатам проведенного исследования, следует отметить, 

что частота субклинической депрессии достигала 21,6 % у больных с фенотипом 

ИБС и СД и 16,5 % – с фенотипом МНФО, Отсутствие когнитивных нарушений 

было выявлено примерно у 1/3–1/4 больных (у 29,6 % больных без СД и МНФО, у 

29,1 % в группе с МНФО и у 23,5 % больных в группе с СД). Преддементные 

нарушения наблюдались более чем у половины больных ИБС с пограничными 

стенозами КА – от 55,5 % в группе с МНФО до 72,5 % в группе с СД (Таблица 23). 

 

Таблица 23 – Показатели когнитивной функции и тревожно-депрессивного 

спектра у больных стабильной ишемической болезнью сердца и пограничными 

стенозами коронарных артерий с различными клиническими фенотипами 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

Р 

Средний балл 

MMSE, М 

[ДИ] 

26,00 

[25,00; 28,00] 

26,00 

[25,00; 27,00] 

26,00 

[24,50; 28,00] 

1–2 = 0,500 

1–3 = 0,765 

2–3 = 0,875 

Средний балл HADS 

тревога, М  

[ДИ] 

6,00 

[4,50; 9,00] 

6,00 

[4,00; 9,00] 

6,00 

[4,00; 8,00] 

1–2 = 0,747 

1–3 = 0,388 

2–3 = 0,303 

Средний балл 

HADS, депрессия, М 

[ДИ]  

4,00 

[2,00; 5,50] 

6,00 

[3,50; 8,00] 

4,00 

[2,00; 7,00] 

1–2 = 0,002* 

1–3 = 0,556 

2–3 = 0,035* 

Субклиническая 

тревога, n, % 

[ДИ] 

15; 21,1 % 

[13,2 %; 32,0 %] 

15; 29,4 % 

[18,7 %; 43,0 %] 

15; 19,0 % 

[11,9 %; 29,0 %] 

1–2 = 0,394 

1–3 = 0,839 

2–3 =  0,203 
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Продолжение таблицы 23 

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа (ИБС 

с МНФО без СД) 

n = 79 

Р 

Клиническая 

тревога, n, % 

[ДИ] 

10; 14,1 % 

[7,8 %; 24,0 %] 

8; 15,7 % 

[8,2 %; 28,0 %] 

7; 8,9 % 

[4,4 %; 17,2 %] 

1–2 = 0,802 

1–3 = 0,440 

2–3 = 0,268 

Субклиническая 

депрессия, n, % 

[ДИ] 

5; 7,0 % 

[3,0 %; 15,4 %] 

11; 21,6 % 

[12,5 %; 34,6 %] 

13; 16,5 % 

[9,9 %; 26,1 %] 

1–2 = 0,028* 

1–3 = 0,085 

2–3 = 0,494 

Клиническая 

депрессия, n, %  

[ДИ] 

1; 1,4 % 

[0,2 %; 7,6 %] 

2; 3,9 % 

[1,1 %; 13,2 %] 

4; 5,1 % 

[2,0 %; 12,3 %] 

1–2 = 0,571 

1–3 = 0,370 

2–3>0,999 

Отсутствие 

нарушений, n, % 

[ДИ] 

21; 29,6 % 

[20,2 %; 41,0 %] 

12; 23,5 % 

[14,0 %; 36,8 %] 

23; 29,1 % 

[20,3 %; 39,9 %] 

1–2 = 0,538 

1–3>0,999 

2–3 =  0,547 

Преддеменция, n, % 

[ДИ] 

45; 63,4 % 

[51,8 %; 73,6 %] 

37; 72,5 % 

[59,1 %; 82,9 %] 

44; 55,7 % 

[44,7 %; 66,1 %] 

1–2 = 0,332 

1–3 = 0,406 

2–3 = 0,065 

Легкая деменция, n, % 

[ДИ] 

4; 5,6 % 

[2,2 %; 13,6 %] 

2; 3,9 % 

[1,1 %; 13,2 %] 

10; 12,7 % 

[7,0 %; 21,8 %] 

1–2>0,999 

1–3 = 0,168 

2–3 = 0,125 

Умеренная 

деменция, n, % 

[ДИ] 

1; 1,4 % 

[0,2 %; 7,6 %] 

0; 0,0 % 

[0,0 %; 7,1 %] 

2; 2,5 % 

[0,7 %; 8,8 %] 

1–2>0,999 

1–3>0,999 

2–3 =  0,522 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; HADS – Hospital 

Anxiety and Depression Scale (госпитальная шкала тревоги и депрессии); MMSE – Mini-mental 

state examination (краткая шкала оценки когнитивного статуса.  

 

Хорошо известна связь ожирения и когнитивных нарушений. С одной 

стороны, когнитивные нарушения могут являться фактором риска возникновения 

ожирения, что объясняется нарушением функции лобных долей головного мозга 

и их взаимодействия с вентральной областью покрышки, полосатого тела 
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и лимбической системы. Эти нарушения провоцируют сбои в регуляции пищевого 

поведения, следствием чего является дисбаланс энергетического обмена, 

способствующий избыточному накоплению жировой ткани [53, 65]. С другой 

стороны, ожирение рассматривается как фактор риска развития когнитивных 

нарушений. Данная проблема требует дальнейшего тщательного изучения, 

поскольку существуют противоречивые данные, свидетельствующие с одной 

стороны о прямом влиянии ожирения на когнитивную функцию, а с другой – не 

подтверждающие значимой взаимосвязи между индексом массы тела, 

окружностью талии и когнитивными способностями [53, 128].  

Сахарный диабет и когнитивная дисфункция сочетаются чаще, чем можно 

было бы ожидать, о чем убедительно свидетельствуют  эпидемиологические 

данные [3, 196, 335]. Снижение когнитивных функций может начинаться на этапе 

предиабета и развиваться в течение нескольких лет у больных СД со скоростью на 

50 % выше, чем при нормальном когнитивном старении [151]. Для описания 

легких и умеренных когнитивных расстройств у больных СД, не связанных с 

другими причинами, был предложен отдельный термин «диабет-ассоциированное 

когнитивное снижение» [3]. 

При оценке отдельных субтестов шкалы MMSE пациенты всех фенотипов 

страдали полифункциональными нарушениями. Наиболее часто сложности у 

респондентов вызывал счет, используемый для оценки внимания, повторение слов 

для оценки памяти, а также тесты, связанные с речью, однако достоверных 

отличий по фенотипам получено не было (Таблица 24).  
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Таблица 24 – Показатели отдельных субтестов шкалы MMSE у больных 

стабильной ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами 

коронарных артерий с различными фенотипами  

Показатель 

1-я группа 

(ИБС без СД 

и МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

Р 

Ориентировка во времени 4 [4; 5] 4 [3; 5] 4 [3; 5] 

1–2 > 0,999 

1–3 > 0,999 

2–3 > 0,999 

Ориентировка в месте 5 [4; 5] 5 [3; 5] 5 [4; 5] 

1–2 > 0,999 

1–3 > 0,999 

2–3 > 0,999 

Восприятие (запомнить 

и повторить 3 слова) 
3 [2; 3] 3 [2; 3] 3 [2; 3] 

1–2 = 0,351 

1–3 = 0,583 

2–3 = 0,183 

Концентрация внимания 

и счет (последовательное 

вычитание по 7) 

4 [3; 5] 3 [3; 4] 4 [3; 5] 

1–2 = 0,134 

1–3 = 0,440 

2–3 = 0,397 

Память 3 [2; 3] 2 [1; 2] 2 [2; 3] 

1–2 = 0,668 

1–3 = 0,186 

2–3 = 0,147 

Речь 8 [6; 9] 7 [5,5; 8] 7 [6; 8] 

1–2 = 0,495 

1–3 = 0,678 

2–3 = 0,118 

Примечание: * статистически значимое различие показателей. 

 

Резюмируя, можно отметить, что, несмотря на отсутствие значимых 

различий в показателях тревоги и депрессии у больных ИБС с пограничными 

стенозами КА и различными клиническими фенотипами, пациенты стабильной 

ИБС и СД все же характеризовались более высоким средним баллом депрессии по 

шкале HADS. 
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ГЛАВА 6 СОСУДИСТАЯ ЖЕСТКОСТЬ, ОТНОСИТЕЛЬНАЯ ДЛИНА 

ТЕЛОМЕР И СИНДРОМ РАННЕГО СОСУДИСТОГО СТАРЕНИЯ У 

БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА С 

ПОГРНАИЧНЫМИ СТЕНОЗАМИ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ 

 

С возрастом риск ССЗ, таких как ИБС, инсульт и сосудистая деменция 

увеличивается [152, 226, 303]. Однако иногда процесс старения протекает более 

быстро, что нашло отражение в формировании понятия синдрома раннего 

сосудистого старения (Early vascular aging syndrome – EVA syndrome; СРСС) 

[302].  

В основе СРСС лежит артериальная жесткость, которая обусловлена 

изменениями в среднем слое крупных эластических артерий. Ее можно измерить 

скоростью распространения пульсовой волны (СРПВ) [55, 94, 112, 283, 302, 303] 

или альтернативным показателем – сердечно-лодыжечным сосудистым индексом 

(СЛСИ), который является производным от сердечно-лодыжечной скорости 

пульсовой волны. Результаты ряда исследований указывают не только на 

гемодинамические, но и на негемодинамические факторы, способствующие 

повышению жесткости артерий и СРСС. К последним относятся нарушение 

метаболизма глюкозы, хроническое воспаление и окислительный стресс [4, 99, 

283, 287, 232, 334].  

На протяжении нескольких десятилетий внимание специалистов приковано 

к определению «сосудистого» («биологического») возраста больных 

атеросклеротическими заболеваниями, поскольку он является одним из 

важнейших факторов старения человека вследствие повышения жесткости 

артериальной стенки с возрастом [303]. Соответствие возраста пациента и 

состояния артерий прослеживается не всегда и фактором риска сердечно-

сосудистой патологии является не столько реальный возраст пациента, сколько 

«возраст» его сосудистой системы. Повышение сосудистого возраста, как 

правило, является неотъемлемым компонентом СРСС.  

На сегодняшний день четких критериев диагностики СРСС нет. В 
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литературе основной акцент делается на измерение жесткости сосудистой стенки 

и определение относительной длины теломер [265, 275, 283, 302, 303, 360]. При 

этом в большинстве публикаций приоритет отдается именно определению 

жесткости сосуда как более доступному показателю по сравнению с измерением 

ОДТ и отражающему патогенетический смысл синдрома.  

В 2018г. нами были сформулированы основные и дополнительные критерии 

СРСС [69]. К основным критериям были отнесены молодой возраст (до 45 лет) 

дебюта АГ и ИБС, повышение артериальной жесткости по данным СЛСИ, 

коэффициент отношения паспортного возраста к биологическому < 1, укорочение 

относительной длины теломер. К дополнительным критериям – ИМТ > 25 кг/м
2
, 

дислипидемия (ОХС ≥ 4,9 ммоль/л, либоХС ЛПНП ≥ 1,4 ммоль/л, либо ТГ ≥ 1,7 

ммоль/л, либо ХС ЛПВП ≤ 1 ммоль/л), повышение хотя бы одного 

провоспалительного цитокина (ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ИЛ-8) или снижение уровня 

противоспалительного цитокина ИЛ-10, наличие атеросклеротического 

поражения брахицефальных артерий, нарушение гликемии натощак, повышение 

ММП-9, признаки биологического старения (алопеция и поседение в молодом 

возрасте). Сочетание двух основных (один из которых обязательно увеличение 

СЛСИ, или укорочение относительной длины теломер) и трех дополнительных 

признаков, или наличие всех четырех основных признаков мы рассматривали в 

качестве диагностического критерия СРСС с учетом возрастных характеристик 

пациентов [121].  

При анализе отдельных компонентов СРСС у больных с фенотипом 

стабильной ИБС и СД выявлены наиболее высокие значения СРПВ (8,83 [8,51; 

9,30] м/с vs 8,40 [7,90; 9,25] м/с в группе без СД и МНФО, р = 0,024, и 8,50 [7,90; 

9,25] м/с в группе с МНФО, р = 0,029) и СЛСИ (9,00 [8,00; 9,40] ед. vs 8,10 [7,50; 

9,00] ед. в группе без СД и МНФО, р = 0,006, и 8,10 [7,20; 8,70] ед. в группе с 

МНФО, р < 0,001). Для оценки взаимоотношения паспортного и биологического 

(сосудистого) возраста нами было предложено определение коэффициента 

«паспортный возраст/биологический возраст», значения которого менее единицы 

свидетельствуют о преобладании биологического (сосудистого) возраста над 
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паспортным и могут служить маркером сосудистого старения. Коэффициент 

соотношения «паспортный/биологический» возраст был наименьшим, а частота 

его снижения была наибольшей также у больных фенотипом ИБС и СД. При этом 

уровень ММП-9, как дополнительного маркера СРСС, и частота ее повышения 

была ниже в группе больных с фенотипом стабильной ИБС и СД. Частота СРСС 

была выше в группе больных с ИБС и СД и составила 68,6 % [55,0 %; 79,7 %] по 

сравнению с 46,5 % [35,4 %; 58,0 %] в группе больных ИБС без СД и МНФО, 

р = 0,017, и 48,1 % [37,4 %; 58,9 %] в группе с МНФО, р = 0,030 (Таблица 25). 

 

Таблица 25 – Показатели сосудистой жесткости, относительная длина теломер и 

частота синдрома раннего сосудистого старения у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий и 

различными фенотипами 

Показатели / 

параметры 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

Р 

СРПВ, м/с, М 

[ДИ] 

8,40 

[7,90; 9,25] 

8,83 

[8,51; 9,30] 

8,50 

[7,90; 9,25] 

1–2 = 0,024* 

1–3 = 0,618 

2–3 = 0,029* 

СЛСИ, ед., М 

[ДИ] 

8,10 

[7,50; 9,00] 

9,00 

[8,00; 9,40] 

8,10 

[7,20; 8,70] 

1–2 = 0,006* 

1–3 = 0,586 

2–3 < 0,001* 

ЛПИ, ед., М 

[ДИ] 

1,07 

[0,99; 1,10] 

1,05 

[0,98; 1,10] 

1,10 

[0,99; 1,15] 

1–2 = 0,291 

1–3 = 0,342 

2–3 = 0,022* 

ИА, ед., М 

[ДИ] 

0,98 

[0,90; 1,05] 

0,97 

[0,86; 1,04] 

1,01 

[0,93; 1,11] 

1–2 = 0,428 

1–3 = 0,265 

2–3 = 0,107 

ЛПИ < 0,9,  n, %  

[ДИ] 

8; 11,3 % 

[5,8 %; 20,7 %] 

13; 25,5 % 

[15,5 %; 38,9 %] 

7; 8,9 % 

[4,4 %; 17,2 %] 

1–2 = 0,052 

1–3 = 0,786 

2–3 = 0,013* 
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Продолжение таблицы 25  

Показатели / 

параметры 

1-я группа 

(ИБС без СД и 

МНФО) 

n = 71 

2-я группа 

(ИБС с СД) 

n = 51 

3-я группа 

(ИБС с МНФО 

без СД) 

n = 79 

Р 

ММП-9, нг/мл, М 

[ДИ] 

540,00 

[400,00; 681,00] 

279,00 

[246,00; 321,50] 

490,00 

[340,00; 639,50] 

1–2 < 0,001* 

1–3 = 0,135 

2–3 < 0,001* 

Частота повышения 

ММП-9, n, %  

[ДИ] 

46; 64,8 % 

[53,2 %; 74,9 %] 

2; 3,9 % 

[1,1 %; 13,2 %] 

48; 60,8 % 

[49,7 %; 70,8 %] 

1–2 < 0,001* 

1–3=0,617 

2–3 < 0,001* 

Теломеры, М 

[ДИ] 

0,70 

[0,37; 1,00] 

0,61 

[0,42; 0,78] 

0,70 

[0,40; 0,84] 

1–2 = 0,166 

1–3 = 0,725 

2–3 = 0,330 

Укорочение 

теломер, n, % 

[ДИ] 

53; 74,7 % 

[63,4 %; 83,3 %] 

46; 90,2 % 

[79,0 %; 95,7 %] 

65; 82,3 % 

[72,4 %; 89,1 %] 

1–2 = 0,036* 

1–3 = 0,319 

2–3 = 0,310 

Коэффициент 

паспортный/биоло-

гический возраст, 

М [ДИ] 

0,96 

[0,90; 1,00] 

0,92 

[0,88; 0,96] 

0,95 

[0,89; 1,02] 

1–2 = 0,002* 

1–3 = 0,952 

2–3 = 0,005* 

Частота значений 

коэффициента 

паспортный/биоло-

гический возраст < 

1, n, % [ДИ] 

44; 61,9 % 

[50,3 %; 72,4 %] 

43; 84,3 % 

[72,8 %; 92,8 %] 

51; 64,6 % 

[53,0 %; 73,9 %] 

1–2 = 0,007* 

1–3 = 0,865 

2–3 = 0,013* 

Частота СРСС, n, % 

[ДИ] 

33; 46,5 % 

[35,4 %; 58,0 %] 

35; 68,6 % 

[55,0 %; 79,7 %] 

38; 48,1 % 

[37,4 %; 58,9 %] 

1–2 = 0,017* 

1–3 = 0,871 

2–3 = 0,030* 

Примечание: * статистически значимое различие показателей; ИА – индекс 

аугментации; ЛПИ – лодыжечно-плечевой индекс; ММП-9 – матричная металлопротеиназа-9; 

СЛСИ – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; СРСС – синдром раннего сосудистого 

старения; СРПВ – скорость распространения пульсовой волны.  
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Отдельно хочется отметить возможное влияние перенесенного COVID 19 на 

повышение жесткости сосудистой стенки, поскольку основной набор больных 

группы активного наблюдения пришелся именно на период пандемии. 

Документированный COVID 19 в целом у вошедших в разработку больных 

стабильной ИБС с пограничными стенозами КА имел место у 42 (21,0 % [15,9 %; 

27,2 %]) человек. По частоте документированного COVID 19 группы значимо не 

различались (1-я группа – 13 (18,3 % [11,0 %;28,8 %]), 2-я группа – 11 (21,6 % 

[12,5 %; 34,6 %]), 3-я группа 18 (23,1 % [15,1 %;33,6 %]), 1 vs 2 р = 0,653, 1 vs 3 

р = 0,547, 2 vs 3 р > 0,999). Кроме того, при дальнейшей оценке предикторов СРСС 

факт перенесенного COVID 19 не вошел ни в одну из моделей его прогнозирования. 

Определение относительной длины теломер как генетического маркера 

раннего старения также может рассматриваться как потенциальный биомаркер 

ИБС [160, 223]. Повышенная скорость укорочения теломер за счет 

окислительного повреждения ДНК идентифицирована в циркулирующих 

эндотелиальных прогениторных клетках у больных ИБС, в том числе с 

метаболическими нарушениями. Именно окислительное повреждение ДНК 

приводит к ускорению эндотелиальной дисфункции, способствуя развитию и 

прогрессированию ИБС и других атеросклеротических сердечно-сосудистых 

заболеваний [33, 324]. Наличие ожирения и СД ускоряют процессы старения и 

способствуют укорочению теломер [197]. 

Путем построения моделей однофакторных и многофакторных 

логистических регрессий выявлялись значимые предикторы укорочения 

относительной длины теломер у больных с различными фенотипами стабильной 

ИБС с пограничными стенозами КА. Из однофакторных моделей для всех 

возможных предикторов отбирались модели с достигнутым уровнем значимости 

p < 0,2. Из групп связанных предикторов в модели многофакторных 

логистических регрессий выбирался предиктор с самым малым достигнутым 

уровнем значимости в однофакторной модели логистической регрессии для 

одного предиктора. Оптимальные модели логистических регрессий строились 

методами прямого и обратного шага минимизацией информационного критерия 
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Акаике (AIC). При оценке корреляционных связей в группе больных с фенотипом 

стабильной ИБС без СД и МНФО показатель ОДТ положительно коррелировал с 

индексом аугментации (r = 0,25; p = 0,036) и отрицательно – с количеством баллов 

по шкале MMSE (r = –0,24; p = 0,045), с уровнем ИЛ 1 (r = –0,27; p = 0,022), 

с уровнем ММП-9 (r = –0,24; p = 0,040). В группе больных с фенотипом 

стабильной ИБС и СД выявлены отрицательные корреляционные связи ОДТ с 

уровнем ОХС (r= –0,54; p < 0,001), уровнем ЛПНП (r = –0,44; p = 0,001), наличием 

поражения ПКА (r = –0,47; p = 0,025), уровнем ММП-9 (r = –0,3; p = 0,035), тЭЖТ 

(r = –0,28; p = 0,044) и уровнем миР-208а (r = –0,51; p < 0,001) и положительные – 

с возрастом развития ИМ (r = 0,74; p = 0,023), уровнем мочевины крови (r = 0,39; 

p = 0,005) и уровнем миР-21 (r = 0,33; p = 0,019), В группе больных с фенотипом 

стабильной ИБС и МНФО показатели ОДТ положительно коррелировали с 

наличием поражением ПНА (r = 0,51; p = 0,018) и ПКА (r = 0,51; p = 0,018) 

(Приложение, Таблица А.3).  

Для определения предикторов укорочения теломер у больных с различными 

клиническими фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами КА 

использован метод логистической регрессии для однофакторных и 

многофакторной моделей. При построении однофакторных моделей 

логистической регрессии выявлены отдельные значимые предикторы увеличения 

шансов наличия укорочения ОДТ в группе больных с фенотипом стабильной ИБС 

без МНФО и СД. Однако при внесении этих ковариат в многофакторную модель 

их значимость снижалась. Построение многофакторной модели логистической 

регрессии продемонстрировало снижение шансов укорочения теломер в 

зависимости от уровня АПО В (0,85 [0,69; 0,96], р = 0,043) и уровня цистотина 

С > 0,76 мг/л (14,7 [1,06; 1 035,28], р = 0,099) и повышение шансов  укорочения 

теломер при уровне ФНО-альфа > 1,14 пг/мл (7,69 [0,95; 109,9], р = 0,078), уровне 

ММП-9 > 548,5 нг/мл (143,34 [3,93; 98 420,22], р = 0,047), возрасте манифестации 

АГ моложе 54,5 года (3 290,95 [14,65; 198 833 412,33], р = 0,045), тЭКЖ > 2,75 мм 

(5,89 [0,66; 77,12], р = 0,129),  уровне миР-499a < 37,3 (561,92 [14,2; 32 8891,95], 

р = 0,010), уровне офисного ДАД > 92,5 мм рт. ст. (1 130,93 [7,16; 7 262 051,79], 
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р = 0,042) (Таблица 26). Однако некоторые предикторы входящие в 

многофакторную модель не показали статистической значимости, тем не менее 

совокупность именно этих предикторов, позволяет говорить о наилучшем 

прогностическом результате согласно информационному критерию Акаике (AIC). 

 

Таблица 26 – Значения ковариат в моделях прогнозирования укорочения 

относительной длины теломер у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий без метаболически нездорового 

фенотипа ожирения и сахарного диабета 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95% ДИ) P ОШ (95 % ДИ) P 

СРПВ > 7,55 м/ч 10,61 [2,53; 55,67] 0,002* — — 

миР-208a менее 40,56 6,3 [1,82; 29,64] 0,008* — — 

ФНО-альфа > 1,14 пг/мл 4,62 [1,52; 15,39] 0,009* 7,69 [0,95; 109,9] 0,078 

ММП-9 > 548,5 нг/мл 5,6 [1,62; 26,26] 0,012* 143,34 [3,93; 98 420,22] 0,047* 

Возраст манифестации АГ 

моложе 54,5 года  
4,07 [1,3; 13,44] 0,017* 

3 290,95  

[14,65; 198 833 412,33] 
0,045* 

тЭКЖ > 2,75 мм 3,85 [1,27; 12,18] 0,018* 5,89 [0,66; 77,12] 0,129 

ИЛ-1 > 2,9 пг/мл 3,89 [1,29; 12,82] 0,019* — — 

Длительность АГ более 6,5 года 3,96 [1,29; 13,89] 0,021* — — 

AПO B 0,96 [0,92; 0,99] 0,023* 0,85 [0,69; 0,96] 0,043* 

Коэффициент 

паспортный/биологический 

возраст< 0,99 

3,63 [1,22; 11,56] 0,023* — — 

Возраст манифестации ИБС 

моложе 59,5 года 
3,48 [1,16; 10,92] 0,028* — — 

ИЛ-8 пг/мл 0,89 [0,79; 0,99] 0,033* — — 

миР-499a < 37,3 9,5 [1,73; 177,79] 0,035* 561,92 [14,2; 328 891,95] 0,010* 

ЛПВП > 1,25 ммоль/л 0,1 [0,01;0,63] 0,043* –– –– 

Офисные цифры ДАД 

> 92,5 мм рт. ст,  
3,46 [0,85; 23,51] 0,124 1 130,93 [7,16; 7 262 051,79] 0,042* 

Цистотин С > 0,76 мг/л 2,41 [0,78; 8,4] 0,140 14,7 [1,06; 1 035,28] 0,099 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 
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Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 87,8 % и 

специфичности – 100 % для порогового значения вероятности наличия МФА у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА без МНФО и СД, равного 60,8 %. 

Комплексная метрика (AUC = 97,5 %) демонстрирует отличное качество 

классификации модели (Рисунок 14). 

 

 

 

Рисунок 14 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования 

укорочения относительной длины теломер у больных ишемической болезнью 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий без метаболически 

нездорового фенотипа ожирения и сахарного диабета  

(суммарно по всем периодам; n = 71) 

 

При построении однофакторных моделей логистической регрессии в группе 

больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД выявлены 

отдельные значимые предикторы укорочения ОДТ, представленные в таблице 26. 

При построении многофакторной модели логистической регрессии в значимые 

предикторы наличия укорочения ОДТ вошли уровень ИЛ-6 > 3,8 пг/мл (21,4 [1,83; 
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810], р = 0,033), прием дезагрегантов (23,97 [1,31; 1901,4], р = 0,075), уровень 

миР-499a < 42,41 (12,48 [0,81; 700,34], р = 0,121), и миР-133a < 35,86 (9,23 [0,57; 

589,91], р = 0,182) (Таблица 27). 

 

Таблица 27 – Значения ковариат в моделях прогнозирования укорочения 

относительной длины теломер у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий  и сахарного диабета 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) p 

ИЛ-6 > 3,8 пг/мл 16,44 [2,12; 343,57] 0,017* 21,4 [1,83; 810] 0,033* 

ХСН 0,06 [0; 0,47] 0,017* — — 

СКФ > 49 мл/мин 10 [1,4; 89,35] 0,023* — — 

Прием дезагрегантов 10,15 [1,35; 208,94] 0,047* 23,97 [1,31; 1 901,4] 0,075 

СРПВ < 9,3м/с 7,12 [1,03; 61,36] 0,048* — — 

ИЛ-10 < 3,95 пг/мл 0,14 [0,02; 0,97] 0,048* — — 

Атипичные приступы 

стенокардии 
0,14 [0,02; 0,97] 0,048* — — 

ИА < 1,15 7,12 [1,03; 61,36] 0,048* — — 

ИЛ-10,5 пг/мл > 3,95  7,12 [1,03; 61,36] 0,048* — — 

МиР-499a < 42,41 3,1 [0,47; 25,49] 0,241 12,48 [0,81; 700,34] 0,121 

МиР-133a < 35,86 3,36 [0,45; 68,46] 0,295 9,23 [0,57; 589,91] 0,182 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 82,6 % и 

специфичности – 100 % для порогового значения вероятности укорочения 

теломер у больных ИБС с пограничными стенозами КА и СД, равного 94,6 % 

(Рисунок 15). 
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Рисунок 15 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования 

укорочения относительной длины теломер у больных ишемической болезнью 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий и сахарного диабета  

(суммарно по всем периодам; n = 51) 

 

При построении однофакторных моделей логистической регрессии 

выявлены значимые предикторы укорочения теломер в группе больных с 

фенотипом стабильной ИБС и МНФО. Однако при построении многофакторной 

модели логистической регрессии в группе больных стабильной ИБС с 

пограничными стенозами КА и МНФО значимость многих предикторов 

снижалась. Было установлено, что СРСС (19,53 [3,06; 398,08], р = 0,009), уровень 

глюкозы крови натощак > 5,85 ммоль/л (6,39 [1,22; 47,95], р = 0,042), 

длительность терапии АГ менее года (5,95 [1,06; 56,77], р = 0,069), соотношение 

АПО B/АПО A > 0,54 (3,03 [0,69; 14,42], р = 0,144) и уровень ТГ > 1,31 ммоль/л 

(3,57 [0,76; 21,4], р = 0,124) вошли в модель прогнозирования укорочения ОДТ у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА и МНФО (Таблица 28). Потеря 

статистической значимости некоторых предикторов, входящими в 

многофакторную модель позволяет говорить о них, как о неотъемлемой части 
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наилучшего прогнозирования наличия укороченных теломер у больных с 

фенотипом стабильной ИБС и МНФО согласно информационному критерию 

Акаике (AIC). 

 

Таблица 28 – Значения ковариат в моделях прогнозирования укорочения 

относительной длины теломер у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий и метаболически нездорового 

фенотипа ожирения  

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) p 

Повышение ЛПНП 9,83 [2,62; 39,81] 0,001* — — 

ФК стенокардии  2,72 [1,47; 5,27] 0,002* — — 

Типичные приступы стенокардии 6,56 [1,96; 24,45] 0,003* — — 

Возраст старше 46 лет 12,6 [2,18; 100,11] 0,006* — — 

ИЛ-10 > 1,01 пг/мл 6 [1,59; 23,1] 0,008* — — 

СРСС 17,18 [3,14; 321,32] 0,008* 19,53 [3,06; 398,08] 0,009* 

ИЛ-6 > 3,2 пг/мл 5,57 [1,52; 21,53] 0,010* — — 

ИЛ-1 > 5,22 пг/мл 11,14 [2,04; 208,32] 0,024* — — 

миР-499a > 38,36  4,71 [1,32; 22,33] 0,026* — — 

Глюкоза крови натощак 

> 5,85 ммоль/л 
4,28 [1,2; 20,23] 0,037* 6,39 [1,22; 47,95] 0,042* 

Длительность АГ более 3,5 года 3,96 [1,01; 14,87] 0,041* — — 

Цистотин С < 1,02 мг/л   3,89 [0,99; 14,61] 0,044* — — 

Длительность терапии АГ менее года  4,83 [1,19; 32,68] 0,050 5,95 [1,06; 56,77] 0,069 

Соотношение АПО B/АПО A > 0,54  3,23 [0,99; 11,05] 0,053 3,03 [0,69; 14,42] 0,144 

ТГ > 1,31 ммоль/л 1,95 [0,6; 6,41] 0,260 3,57 [0,76; 21,4] 0,124 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 80,0 % и 

специфичности – 92,9 % для порогового значения вероятности наличии 

укороченных теломер у больных ИБС с пограничными стенозами КА и МНФО, 
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равного 77,4 %. Комплексная метрика (AUC = 89,3 %) демонстрирует хорошее 

качество классификации модели (Рисунок 16). 

 

 

 

Рисунок 16 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования 

укорочения относительной длины теломер у больных стабильной больных 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с 

метаболически нездорового фенотипа ожирения (суммарно по всем периодам; 

n = 79) 

 

Как упоминалось ранее, диагностика СРСС связана в большей степени с 

определением жесткости сосудистой стенки как основного патогенетического 

механизма развития синдрома. Однако определение жесткости сосудистой стенки 

с использованием «золотого стандарта» – СРПВ, несмотря на всю ее 

прогностическую важность, сегодня рутинно не проводится. Существует ряд 

более удобных и легко воспроизводимых тестов для определения жесткости 

сосудистой стенки, например определение сердечно-лодыжечного сосудистого 

индекса (CAVI) с использованием сфингомонометраVasera, FukudaDenshi. На 
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основании показателей CAVI аппарат рассчитывает сосудистый возраст пациента, 

или, иначе говоря, его биологический возраст. Предложенный нами коэффициент 

соотношения паспортный/биологический возраст призван облегчить скрининг 

пациентов с СРСС, а также индивидуализировать диагностический поиск. 

Значения коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1 могут 

свидетельствовать о наличие СРСС и служить его диагностическим маркером. 

Для определения предикторов значений коэффициента 

паспортный/биологический возраст менее 1 у больных с различными 

клиническими фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами КА 

использован метод логистической регрессии для однофакторных и 

многофакторной моделей. При построении однофакторных моделей 

логистической регрессии выявлены отдельные значимые предикторы увеличения 

шансов значений коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1 в 

группе больных с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД. Однако, при 

внесении этих ковариат в многофакторную модель их значимость снижалась. 

Построение многофакторной модели логистической регрессии 

продемонстрировало повышение шансов значений коэффициента 

паспортный/биологический возраст < 1 при СРПВ > 7,73 м/с (338,22 [12,98; 

136 132,57]; р = 0,008), тЭКЖ > 3,25 (59,98 [6,16; 2 172,6], р = 0,004), уровне миР-

208a < 41,03 (48,33 [4,1; 2 121,92], р = 0,011), показателе ЛПИ > 1,08 (33,03 [2,94; 

1 360,4], р = 0,018), уровне ТГ > 1,41 ммоль/л (13,94 [1,42; 402,58], р = 0,051) 

(Таблица 29).  
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Таблица 29 – Значения ковариат в моделях прогнозирования коэффициента 

«паспортный/биологический возраст» менее 1 у больных ишемической болезнью 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий без метаболически 

нездорового фенотипа ожирения и сахарного диабета  

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) P ОШ (95 % ДИ) P 

СРПВ > 7,73 м/с 10,77 [3,54; 37,06] < 0,001* 338,22 [12,98; 136 132,57] 0,008* 

тЭКЖ > 3,25 мм 10,49 [3,48; 37,08] < 0,001* 59,98 [6,16; 2 172,6] 0,004* 

миР-208a < 41,03 5,48 [1,98; 16,45] 0,002* 48,33 [4,1; 2 121,92] 0,011* 

ЛПИ > 1,08  5 [1,8; 15,22] 0,003* 33,03 [2,94; 1 360,4] 0,018* 

Соотношение 

АПО B / АПО A < 0,55 
4,25 [1,54; 12,38] 0,006* — — 

Мочевая кислота 

> 324,25 ммоль/л  
4,53 [1,57; 13,87] 0,006* — — 

ИА > 1,02  5,52 [1,61; 25,8] 0,013* — — 

СРБ > 3,6 ммоль/л 4 [1,34; 12,66] 0,015* — — 

Возраст манифестации АГ 

моложе 48,5 года 
3,86 [1,34; 12,4] 0,016* — — 

миР-21 < 37,76 7,35 [1,61; 52,43] 0,018* — — 

миР-499a < 39,17 3,29 [1,23; 9,21] 0,020* — — 

Увеличение тЭЖК  6,47 [1,62; 43,59] 0,020* — — 

Укорочение ОДТ 3,63 [1,22; 11,56] 0,023* — — 

ИЛ-1 > 4,19 пг/мл 3,5 [1,24; 11,07] 0,023* — — 

ОДТ < 0,86 3,23 [1,18; 9,17] 0,024* — — 

Возраст моложе 50,5 года 5,83 [1,45; 39,44] 0,028* — — 

Цистотин С > 0,81 мг/л 3,48 [1,17; 11,95] 0,032* — — 

Глюкоза крови > 5,28 ммоль/л 3,11 [1,1; 9,19] 0,035* — — 

ИММЛЖ Ж > 113,37 г/м2 3,6 [1,08; 12,74] 0,040* — — 

ИЛ-10 > 5,42 пг/мл 0,32 [0,11; 0,94] 0,041* — — 

ФНО альфа > 1,35 пг/мл 2,85 [1,06; 8,21] 0,044* — — 

ТГ > 1,41 ммоль/л 2,6 [0,96; 7,48] 0,065 13,94 [1,42; 402,58] 0,051 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 
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Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 100 % и 

специфичности – 88 % для порогового значения вероятности величины 

коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1 у больных ИБС с 

пограничными стенозами КА без МНФО и СД, равного 40,9 %. Комплексная 

метрика (AUC = 97,4 %) демонстрирует отличное качество классификации 

модели (Рисунок 17). 

 

 

 

Рисунок 17 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования значений 

коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1 у больных 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий 

без метаболически нездорового фенотипа ожирения и сахарного диабета 

(суммарно по всем периодам; n = 71) 

 

При построении однофакторных моделей логистической регрессии в группе 

больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД выявлены 

отдельные значимые предикторы значений коэффициента 

паспортный/биологический возраст менее 1. При построении многофакторной 

модели логистической регрессии в значимые предикторы, повышающие шанс 
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значений коэффициента паспортный/биологический возраст < 1 вошли 

ИВО > 0,55 (20,45 [2,07; 479,13], р = 0,018), а в понижающие – баллы по шкале 

HADS (тревога) > 11,5 (0,02 [0; 0,26], р = 0,006) (Таблица 30).  

 

Таблица 30 – Значения ковариат в моделях прогнозирования коэффициента 

«паспортный/биологический возраст» менее 1 у больных ишемической болезнью 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий и сахарного диабета 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) P 

Баллы по шкале HADS (тревога) > 11,5 0,04 [0; 0,27] 0,002* 0,02 [0; 0,26] 0,006* 

ЛПВП > 1,56 ммоль/л 0,07 [0,01; 0,39] 0,005* — — 

ИВО > 0,55  12,33 [2,07; 86,42] 0,007* 20,45 [2,07; 479,13] 0,018* 

Длительность терапии АГ менее 15,5 года 9,6 [1,68; 63,09] 0,012* — — 

Длительность АГ более 15,5 года 0,06 [0; 0,41] 0,014* — — 

ФНО альфа > 0,21 пг/мл 8,89 [1,63; 69,89] 0,017* — — 

Поражение двух КА 0,07 [0; 0,46] 0,018* — — 

Длительность ИБС менее 2,6 года 14,5 [2,17; 289,8] 0,018* — — 

МиР-499a < 34,26 0,13 [0,02; 0,72] 0,020* — — 

AПO A1 > 182,75 мг/дл 0,11 [0,01; 0,72] 0,020* — — 

АПО В > 0,36 мг/дл 9,5 [1,38; 70,34] 0,020* — — 

ФК стенокардии  0,14 [0,02; 0,68] 0,028* — — 

ИЛ-1 > 16,75 пг/мл 0,15 [0,03; 0,84] 0,032* — — 

ТГ > 1,15 ммоль/л  6,48 [1,19; 39,73] 0,032* — — 

ЛПВП 0,19 [0,03; 0,91] 0,039* — — 

Возраст 0,85 [0,7; 0,97] 0,040* — — 

ИЛ-10 > 11,49 пг/мл 0,17 [0,02; 0,88] 0,047* — — 

Баллы по шкале HADS (депрессия) > 6,5 0,11 [0,01; 0,7] 0,047* — — 

МиР-499a 1,06 [1; 1,12] 0,049* — — 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 
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наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 85,4 % и 

специфичности – 85,7 %для порогового значения вероятности значений 

коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1 у больных ИБС с 

пограничными стенозами КА и СД, равного 81,3 % (Рисунок 18). 

 

 

Рисунок 18 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования значений 

коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1 у больных 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий и 

сахарного диабета (суммарно по всем периодам; n = 51) 

 

При построении однофакторных моделей логистической регрессии 

выявлены значимые предикторы значений коэффициента 

паспортный/биологический возраст менее 1 в группе больных с фенотипом 

стабильной ИБС и МНФО. Однако при построении многофакторной модели 

логистической регрессии в группе больных стабильной ИБС с пограничными 

стенозами КА и МНФО значимость многих предикторов снижалась. Выявлено, 

что СРПВ > 8,45 (64,28 [9,68; 901,87], p < 0,001), показатель ИА (5 517,65 [8,9; 

19 225 339,68], p = 0,019), уровень миР-499a> 39,63 (16,91 [2,5; 198,65], р = 0,010), 

показатель лодыжечно-плечевого индекса > 1,04 (4,6 [0,99; 28,43], р = 0,068), 
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длите льность терапии АГ менее 2,3 года (4,21 [0,91; 23,1], р = 0,074), уровень  

ИЛ-1 > 6,87 пг/мл (10,35 [1,28; 135,88], р = 0,045), уровень ФНО альфа > 0,88 

(7,36 [1,2; 68,1], р = 0,048) составили основные предикторы модели 

прогнозирования значений коэффициента паспортный/биологический возраст 

менее 1 (Таблица 31). Показатели ЛПИ > 1,04 и длительность терапии АГ менее 

2,3 года вошли в модель согласно информационному критерию Акаике (AIC). 

 

Таблица 31 – Значения ковариат в моделях прогнозирования коэффициента 

«паспортный/биологический возраст» менее 1 у больных ишемической болезнью 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий и метаболически 

нездорового фенотипа ожирения 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) P ОШ (95 % ДИ) P 

СРПВ > 8,45  9,77 [3,35; 33,53] < 0,001* 64,28 [9,68; 901,87] < 0,001* 

ИА 729,85 [11,78; 100 074,57] 0,004* 5 517,65 [8,9; 19 225 339,68] 0,019* 

тЭКЖ > 4,25 мм 5,54 [1,82; 20,94] 0,005* — — 

AI > 1,02  3,75 [1,42; 10,62] 0,009* — — 

МиР-499a > 39,63  4,9 [1,6; 18,56] 0,009* 16,91 [2,5; 198,65] 0,010* 

ММП- 9 > 369,5 нг/мл 3,65 [1,38; 10,05] 0,010* — — 

Увеличение тЭКЖ 5,11 [1,52; 23,51] 0,016* — — 

Цистотин С > 0,84 мг/л 4,16 [1,36; 15,8] 0,020* — — 

ЛПИ > 1,04  3,11 [1,2; 8,34] 0,021* 4,6 [0,99; 28,43] 0,068 

МСР1 < 66,25 пг/мл 6,12 [1,55; 40,89] 0,023* — — 

Возраст манифестации 

АГ менее 43,5 года 
4,07 [1,31; 15,53] 0,023* — — 

CAVI > 8,45  3,23 [1,16; 10,04] 0,031* — — 

ИМТ > 31,53  2,95 [1,04; 8,61] 0,043* — — 

Возраст младше 50,5 года 8,33 [1,5; 156,64] 0,048* — — 

Длительность терапии АГ 

менее 2,3 года 
2,32 [0,91; 6,11] 0,082 4,21 [0,91; 23,1] 0,074 

ИЛ-1 > 6,87 пг/мл 2,37 [0,81; 8,03] 0,135 10,35 [1,28; 135,88] 0,045* 
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Продолжение таблицы 31 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) P ОШ (95 % ДИ) P 

ФНО-альфа  > 0,88  1,96 [0,75; 5,52] 0,182 7,36 [1,2; 68,1] 0,048* 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 88,0 % и 

специфичности – 88,9 % для порогового значения вероятности значений 

коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1 у больных ИБС с 

пограничными стенозами КА и МНФО, равного 59,4 %. Комплексная метрика 

(AUC = 94,6 %) демонстрирует отличное качество классификации модели 

(Рисунок 19). 

 

 

Рисунок 19 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования значения 

коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1 у больных стабильной 

ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами коронарных артерий с 

метаболически нездорового фенотипа ожирения (суммарно по всем периодам; 

n = 79) 
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Таким образом, основные критерии СРСС, отражающие повышение 

жесткости сосудистой стенки, и частота самого СРСС были выше у больных с 

фенотипом стабильной ИБС и СД. Предикторы наличия укорочения ОДТ и 

значений коэффициента паспортный/биологический возраст менее 1, как 

критерии диагностики СРСС различались в зависимости от характера 

клинических фенотипов стабильной ИБС с пограничными стенозами КА. 
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ГЛАВА 7 ПЕРСОНИФИЦИРОВАННЫЙ АЛГОРИТМ 

ПРОГНОЗИРОВАНИЯ СИНДРОМА РАННЕГО СОСУДИСТОГО 

СТАРЕНИЯ У БОЛЬНЫХ СТАБИЛЬНОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 

СЕРДЦА С ПОГРАНИЧНЫМИ СТЕНОЗАМИ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ С 

РАЗЛИЧНЫМИ КЛИНИЧЕСКИМИ ФЕНОТИПАМИ 

 

Возможность прогнозирования СРСС в целом и у больных стабильной ИБС 

в частности сегодня активно изучается. Основной целью такого поиска является 

необходимость выявления потенциальных терапевтических мишеней для «ухода» 

от гемодинамического старения. В исследовании С. В. Недогоды с соавт. (2021) 

изучалась проблема диагностики СРСС у пациентов с метаболическим 

синдромом. На основании всестороннего анализа предикторов развития СРСС у 

данной группы больных была предложена модель расчета сосудистого возраста 

по следующей формуле: 

 

Сосудистый возраст больных с метаболическим синдромом = ПВ –

 2,39 467 032 488 911 + 0,0 234 532 551 892 975 × МК + 1,28 150 512 608 881 × НО

МАir + 3,1 558 193 667 076 × СД1 + 5,18 963 505 842 041 × ИР1, 

 

где  ПВ – паспортный возраст, лет; 

МК – уровень мочевой кислоты, мкмоль/л; 

НОМАir – индекс НОМА-IR; 

СД1 – наличие СД 2 типа; 

ИР1 – наличие клинических маркеров инсулинорезистентности [99]. 

Предложенный диагностический алгоритм в первую очередь призван 

облегчить диагностику СРСС у пациентов с метаболическим синдромом, 

поскольку не требует оценки СРПВ, а включает в себя доступные 

диагностические показатели.  

Одной из задач нашего исследования была разработка 

персонифицированных алгоритмов диагностики СРСС в зависимости от 
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клинического фенотипа стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и 

сравнения предикторов развития данного синдрома. С этой целью был проведен 

однофакторный линейный регрессионный анализ, на основании которого была 

построена многофакторная оптимальная регрессионная модель с исключением 

зависимых предикторов, выявившая сбалансированную группу независимых 

статистически значимых предикторов СРСС у больных с фенотипом стабильной 

ИБС без МНФО и СД с пограничными стенозами КА. Установлено, что значения 

коэффициента паспортный/биологический возраст < 1 (74,14 [10,92; 1549,56]), 

р < 0,001 и ОДТ < 0,86 (32,68 [6,21; 274,34]), р < 0.001повышали шансы наличия 

СРСС у больных с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД (Таблица 32). 

 

Таблица 32 – Значения ковариат в моделях прогнозирования наличия синдрома 

раннего сосудистого старения у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий без метаболически нездорового 

фенотипа ожирения и сахарного диабета 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) P 

Коэффициент 

паспортный/биологический 

возраст < 1 

29,81 [7,45; 203,04] < 0,001* 74,14 [10,92; 1 549,56] < 0,001* 

ОДТ < 0,86 23,77 [5,99; 160,86] < 0,001* 32,68 [6,21; 274,34] < 0,001* 

Возраст манифестации АГ 

моложе 48,5 года 
7,64 [2,64; 24,46] < 0,001* — — 

тЭКЖ > 4,5 мм 8 [2,5; 31,41] 0,001* — — 

Возраст манифестации ИБС 

моложе 48,5 года 
9,72 [2,78; 46,06] 0,001* — — 

Возраст моложе 50,5 года 7,58 [2,14; 36,06] 0,004* — — 

ИЛ > 4,45 пг/мл 4,71 [1,67; 14,43] 0,004* — — 

СРПВ > 8,15 м/ч 4,59 [1,66; 13,88] 0,005* — — 

ЛПИ < 0,98 9 [2,16; 61,79] 0,007* — — 

ИММЛЖ М > 103,95 г/м
2
 9 [2,1; 63,04] 0,008* — — 
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Продолжение таблицы 32 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) P 

Баллы по шкале HADS 

(депрессия) > 5,5  
4,29 [1,39; 15,07] 0,015* — — 

ИА> 1,12  4,67 [1,4; 18,71] 0,017* — — 

Повышение ИЛ-1 3,47 [1,19; 11,17] 0,027* — — 

МиР-208a > 41,03  0,33 [0,12; 0,87] 0,028* — — 

ИММЛЖ Ж > 101,6 15 [1,61; 359,68] 0,035* — — 

МиР-499a > 43,19  5,76 [1,31; 40,36] 0,035* — — 

ММП-9 >535,5 нг/мл 2,75 [1,06; 7,44] 0,041* — — 

Цистотин С > 0,78 мг/л  2,8 [1,05; 7,83] 0,044* — — 

Офисное САД > 131,5 мм рт. ст.  2,81 [1,04; 8,12] 0,047* — — 

CAVI > 9,7  5,25 [1,15; 37,3] 0,049* — — 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 90,3 % и 

специфичности – 89,2 % для порогового значения вероятности наличия СРСС у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА без МНФО и СД, равного 52,7 %. 

Комплексная метрика (AUC = 92,1 %) демонстрирует отличное качество 

классификации модели (Рисунок 20). 
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Рисунок 20 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования наличия 

синдрома раннего сосудистого старения у больных ишемической болезнью 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий без метаболически 

нездорового фенотипа ожирения и сахарного диабета  

(суммарно по всем периодам; n = 71) 

 

Полученный уровень значимости теста Hosmer–Lemeshow (p = 0,978), 

свидетельствует о согласованности прогностических частот откалиброванной 

модели с фактическими частотами отдаленной летальности. Комплексная метрика 

(AUC = 92,1 %). 

На основании данных оптимальной многофакторной регрессии выведена 

формула оптимальной модели предикторов СРСС у больных с фенотипом 

стабильной ИБС без МНФО и СД с пограничными стенозами КА, которая 

представляется в следующем виде: 

 

Р (СРСС) = exp (z) / (1 + exp (z) × 100 %, 

z = –5,835 148 + 4,305 935 × K + 3,486 832 × I, 

 

где  P (СРСС) – вероятность СРСС; 

K – коэффициент, принимающий значение 1 при значениях коэффициента 
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паспортный/биологический возраст < 1 и 0 – при значениях коэффициента 

паспортный/биологический возраст > 1; 

I – коэффициент, принимающий значение 1 при ОДТ < 0,86 и 0 – при ОДТ > 0.86;  

exp (z) – функция экспоненты в степени z. 

Для прогнозирования СРСС у больных стабильной ИБС и СД с 

пограничными стенозами КА был проведен однофакторный линейный 

регрессионный анализ, на основании которого была построена многофакторная 

оптимальная регрессионная модель с исключением зависимых предикторов, 

выявившая сбалансированную группу независимых статистически значимых 

предикторов СРСС у больных с фенотипом стабильной ИБС и СД с 

пограничными стенозами КА. Толщина ЭЖТ > 3,75 мм (8,01 [1,67; 48,98]), 

р = 0,013, уровень МСР1 > 44,42 пг/мл (15,18 [2,2; 174,15]), р = 0,012, и экспрессия 

миР-133a < 35,86 (6,63 [1,33; 53,92]), р = 0,038, составили перечень значимых 

предикторов наличия СРСС (Таблица 33). 

 

Таблица 33 – Значения ковариат в моделях прогнозирования наличия синдрома 

раннего сосудистого старения у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий и сахарного диабета 

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) P 

Стадия ХБП  0,17 [0,04; 0,55] 0,006* — — 

тЭКЖ > 3,75 мм 6 [1,59; 25,16] 0,010* 8,01 [1,67; 48,98] 0,013* 

САД офисное > 115,5 мм рт. ст  15,45 [2,19; 313,65] 0,017* — — 

МСР1 > 44,42 пг/мл 6,4 [1,43; 35,03] 0,019* 15,18 [2,2; 174,15] 0,012* 

Возраст манифестации АГ моложе 44 лет 6,88 [1,59; 48,34] 0,020* — — 

Возраст моложе 60,5 года 4,17 [1,23; 15,37] 0,025* — — 

Укорочение теломер 11,33 [1,5; 233,84] 0,038* — — 

миР-133a < 35,86 3,18 [0,91; 13,16] 0,084 6,63 [1,33; 53,92] 0,038* 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 
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Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 97,1 % и 

специфичности – 62,5 % для порогового значения вероятности наличия СРСС у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА и СД, равного 45,3 %. Комплексная 

метрика (AUC = 80 %) демонстрирует хорошее качество классификации модели 

(Рисунок 21). 

 

 

Рисунок 21 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования наличия 

синдрома раннего сосудистого старения у больных ишемической болезнью 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий и сахарного диабета 

(суммарно по всем периодам; n = 51) 

 

Полученный уровень значимости теста Hosmer – Lemeshow (p = 0,272) 

свидетельствует о согласованности прогностических частот откалиброванной модели 

с фактическими частотами отдаленной летальности. Комплексная метрика 

(AUC = 80,0 %). 

На основании данных оптимальной многофакторной регрессии выведена 

формула оптимальной модели предикторов СРСС у больных с фенотипом стабильной 
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ИБС и СД с пограничными стенозами КА, которая представляется в следующем виде: 

 

Р (СРСС) = exp (z) / (1 + exp (z) × 100 %, 

z = –3,554 241 + 2,080 497 × F + 2,719 731 × С + 1,891 919 × M, 

 

где P (СРСС) – вероятность СРСС; 

exp (z) – функция экспоненты в степени z; 

F – тЭКЖ > 3,75 мм, принимающий значение 1 при тЭЖТ > 3,75 мм и  

0 – при тЭЖТ < 3,75 мм; 

C – МСР1 > 44,42 пг/мл, принимающий значение 1 при МСР1 > 44,42 пг/мл 

и 0 – при < 44,42 пг/мл; 

M – миР < 35,86, принимающий значение 1 при миР < 35,86 и 0 – при > 35,86. 

Для прогнозирования СРСС у больных стабильной ИБС и МНФО с 

пограничными стенозами КА был проведен однофакторный линейный 

регрессионный анализ, на основании которого была построена многофакторная 

оптимальная регрессионная модель с исключением зависимых предикторов, 

выявившая сбалансированную группу независимых статистически значимых 

предикторов СРСС у больных с фенотипом стабильной ИБС и МНФО с 

пограничными стенозами КА (Таблица 34). Значимыми предикторами повышения 

шансов наличия СРСС стали значения коэффициента паспортный/биологический 

возраст < 1(47,29 [9,81; 397,77]), < 0,001, баллы по шкале MMSE > 27,5 (5,79 [1,29; 

32,67]), р = 0,031, миР-21 > 34,05 (4,29 [1,01; 21,25]), р = 0,056, ИМТ > 33,14 

(4,76 [1,17; 23,9]), р = 0,039, AПO A1 (1,01 [1; 1,03], р = 0,168), миР-133a > 35,73 (0,26 

[0,05; 1,11], р = 0,085) (Таблица 34). Статистические незначимые предикторы 

прогнозирования СРСС у больных ИБС с пограничными стенозами КА и МНФО 

вошли в модель согласно информационному критерию Акаике (AIC). 
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Таблица 34 – Значения ковариат в моделях прогнозирования наличия синдрома 

раннего сосудистого старения у больных ишемической болезнью сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий и метаболически нездорового 

фенотипа ожирения  

Ковариаты 
Однофакторные модели Многофакторная модель 

ОШ (95 % ДИ) p ОШ (95 % ДИ) P 

Коэффициент 

паспортный/биологический возраст < 1 
33,43 [8,5; 225,52] < 0,001* 47,29 [9,81; 397,77] < 0,001* 

СРПВ более 8,52 м/с 5,96 [2,31; 16,5] < 0,001* — — 

ОДТ < 0,91 у. е. 11,52 [2,94; 77,04] 0,002* — — 

ММП- 9 > 369,5 нг/мл 4,65 [1,73; 13,7] 0,003* — — 

тЭКЖ > 4,75 мм 4,37 [1,61; 12,98] 0,005* — — 

Цистотин С > 0,88 мг/л 4,59 [1,63; 14,45] 0,006* — — 

Возраст манифестации АГ моложе 

46,5 года 
3,68 [1,42; 10,08] 0,009* — — 

CAVI > 8,67  4,12 [1,46; 13] 0,010* — — 

Мочевая кислота > 397,5 ммоль/л 3,69 [1,37; 10,55] 0,012* — — 

Толщина КИМ > 1,35 мм 8,31 [1,78; 60,52] 0,014* — — 

Калий крови > 4,35 ммоль/л 4,4 [1,27; 17,08] 0,023* — — 

ФВ < 59 % 3,69 [1,18; 13,15] 0,031* — — 

ОХС > 4,24 ммоль/л 2,93 [1,11; 8,28] 0,034* — — 

Офисные цифры САД > 167 ммоль/л 9,03 [1,5; 173,51] 0,045* — — 

Возраст манифестации ИБС моложе 

49,5 года 
3,03 [1,05; 9,66] 0,047* — — 

Баллы MMSE > 27,5  2,69 [1; 7,68] 0,055 5,79 [1,29; 32,67] 0,031* 

МиР-21 > 34,05 2,3 [0,83; 6,84] 0,119 4,29 [1,01; 21,25] 0,056 

ИМТ > 33,14  1,96 [0,81; 4,88] 0,141 4,76 [1,17; 23,9] 0,039* 

AПO A1 1,01 [1; 1,02] 0,148 1,01 [1; 1,03] 0,168 

миР-133a > 35,73  0,57 [0,22; 1,44] 0,235 0,26 [0,05; 1,11] 0,085 

Примечание: в таблицу внесены только ковариаты, показавшие влияние при 

однофакторном анализе (p < 0,3); * p < 0,05. 

 

Для многофакторной модели с помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 94,7 % и 
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специфичности – 75,0 % для порогового значения вероятности наличия СРСС у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА и СД, равного 41,1 %. Комплексная 

метрика (AUC = 89,9 %) демонстрирует хорошее качество классификации модели 

(Рисунок 22). 

 

 

Рисунок 22 – ROC-кривая для многофакторной модели прогнозирования наличия 

синдрома раннего сосудистого старения у больных ишемической болезнью 

сердца с пограничными стенозами коронарных артерий и метаболически 

нездорового фенотипа ожирения (суммарно по всем периодам; n = 79) 

 

Полученный уровень значимости теста Hosmer – Lemeshow(p = 0,732), 

свидетельствует о согласованности прогностических частот откалиброванной 

модели с фактическими частотами отдаленной летальности. Комплексная метрика 

(AUC = 89,9 %). 

На основании данных оптимальной многофакторной регрессии выведена 

формула оптимальной модели предикторов СРСС у больных с фенотипом 

стабильной ИБС и МНФО с пограничными стенозами КА, которая представляется 
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в следующем виде: 

 

P (СРСС) = exp (z) / (1 + exp (z) × 100 %, 

z = –5,92 951 802 + 3,85 627 715 × k + 1,75 549 759 × B + 1,45 556 764 × M1 + 

1,55 923 505 × I + 0,01 285 262 × A – 1,32 855 104 × M2 

 

где P (СРСС) – вероятность СРСС; 

exp (z) – функция экспоненты в степени z; 

k – коэффициент соотношения паспортный/биологический возраста менее 1 

принимающий значение 1 при значениях коэффициента 

паспортный/биологический возраст < 1 и 0 – при значениях коэффициента 

паспортный/биологический возраст > 1; 

B – баллы по шкале MMSE > 27,5, принимающий значение 1 при баллах по 

шкале MMSE > 27,5 и 0 – при баллах по шкале MMSE 27,5; 

M1 – миР-21 > 34,05, принимающий значение 1 при миР-21 > 34,05 и 0 – 

при миР-21 < 34,05; 

I – ИМТ > 33,14, принимающий значение 1 при ИМТ > 33,14 и 0 – при 

ИМТ< 33,14; 

A – уровень AПO A1, мг/дл; 

M2 – миР-133a > 35,73, принимающий значение 1 при миР-133a > 35,73 и 0 

– при миР-133a < 35,73. 

В качестве клинического примера больного ИБС с пограничными стенозами 

КА и СРСС можно привеcти историю болезни одного из участников 

исследования.  

Клинический пример 2. 

Больной А., 46 лет, консультирован в поликлиническом отделение ГБУЗ 

НСО НОККД 10.11.2022 г., через год после перенесенного ИМ. Активно жалоб не 

предъявляет. Гипертонический анамнез с 30 лет. Максимальные цифры АД 

180 / 100 мм рт. ст. Адаптирован к АД 130 / 80 мм рт. ст. Антигипертензивную 

терапию принимает регулярно (телмисартан 80 мг, амлодипин 10 мг). Перенес  
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Q-позитивный ИМ передней стенки в 45 лет, тогда же впервые диагностирован 

СД 2 типа. После перенесенного ИМ к терапии добавлены БАБ, дезагреганты, 

статины и метформин. Анамнез: не курит, наследственность отягощена по ССЗ: у 

мамы – СД 2 типа, АГ, ожирение, у брата – АГ, ожирение. Документированный 

COVID 19 отрицает, вакцинирован. По результатам КАГ при поступлении по 

поводу ИМ (01.10.2021) поражение ствола ЛКА 30 %, ПНА 50 %, ПКА 60 %. 

Показаний к реваскуляризации не выявлено. Объективно. Кожные покровы 

обычной окраски и влажности. Отеков нет. Питание повышено. ИМТ = 37 кг/м
2
. 

При аускультации сердца тоны ясные, ритмичные. ЧСС 75 в минуту, АД справа 

140 / 95 мм рт. ст, АД слева 140 / 90 мм рт. ст. При аускультации легких дыхание 

везикулярное, хрипов нет. ЧДД 16 в мин. При пальпации живот мягкий, 

безболезненный, увеличен в объеме за счет подкожно-жировой клетчатки. 

Физиологические отправления в норме. По результатам БАК: ОХС 5,1 ммоль/л, 

ЛПНП 3,2 ммоль/л, ЛПВП 0,81 ммоль/л, ТГ 1,92 ммоль/л, глюкоза крови натощак 

6,9 ммоль/л, гликированный гемоглобин 6,5 %. По ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС 

75 в мин. ЭОС влево. Крупноочаговые изменения передней стенки. По 

результатам ЭХОКГ: ФВ 52 %, ГЛЖ, диастолическая дисфункция ЛЖ 1 типа, 

участки гипо- и акинеза по передней стенке, тЭЖТ 6,0 мм. По результатам УЗДГ 

БЦА: стеноз ОСА слева 30 %, ОСА справа 25 %.  

Диагноз: ИБС. ПИКС (Q позитивный ИМ передней стенки от 01.10.2021 г.).  

Гипертоническая болезнь III стадии, контролируемая АГ, риск 4. ХСН с 

сохраненной ФВ 1, ФК 1. Мультифокальный атеросклероз. Атеросклероз БЦА, 

гемодинамически незначимый. Ожирение 2 ст. СД 2 типа, целевые цифры HbA1c 

менее 7,0 %. 

Скорректирована терапия через год после перенесенного ИМ. 

Рекомендовано продолжить прием АСК, тикогрилор 60 мг 2 раза в день в течение 

36 месяцев, скорректирована доза статина, добавлен эзитимиб для достижения 

ЦУ ЛПНП менее 1,4 ммоль/л, рекомендовано продолжить прием сартанов, БАБ. К 

метформину добавлен дапаглифлазин 10 мг 1 таблетка в сутки. С учетом раннего 

развития ССЗ у пациента заподозрен СРСС, который был подтвержден с 
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использованием предложенного нами ранее диагностического алгоритма 

(больших и малых критериев диагностики СРСС).  

На примере данного клинического случая проведена проверка 

персонифицированного диагностического алгоритма СРСС у больных стабильной 

ИБС и СД с пограничными стенозами КА с использованием предложенной нами 

формулы: 

 

Р (СРСС) = exp (z) / (1 + exp (z) × 100 %, 

z = –3,554 241 + 2,080 497 × F + 2,719 731 × С + 1,891 919 × M, 

 

где P (СРСС) – вероятность СРСС; 

exp (z) – функция экспоненты в степени z; 

F (тЭКЖ более 3,75 мм) – фактическая 6,0 мм = 1; 

C (МСР1 более 44,42 пг/мл) – фактическая – 51,4 пг/мл = 1; 

M (миР менее 35,86) – фактическая 34,52 = 1. 

 

z = –3,554 241 + 2,080 497 × 1 + 2,719 731 × 1 + 1,891 919 × 1= 3,138 

Р (СРСС) = exp (z) / (1 + exp (z) = 23,058 / (1 + 23,058) × 100 % = 0,96 × 100 % = 96 % 

 

С учетом определенного баланса чувствительности – 97,1 % и 

специфичности – 62,5 % для порогового значения вероятности наличия СРСС у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА и СД, равного 45,3 %, полученные в 

данном клиническом случае 96 % превышают пороговое значения 45,3 % и 

указывают на наличие СРСС. 

Таким образом, с использованием многофакторного регрессионного анализа 

предложены персонифицированные алгоритмы прогнозирования СРСС у больных 

стабильной ИБС с пограничными стенозами КА с наиболее часто встречаемыми 

клиническими фенотипами: ИБС без МНФО и СД; ИБС и СД и ИБС и МНФО. 

Безусловно, алгоритм прогнозирования СРСС с учетом сложности определения 

основного его патогенетического маркера – СРПВ, должен включать в себя 



174 

доступные и легко воспроизводимые диагностические маркеры. Определение 

ОДТ, уровня цитокинов, миР и показателей жесткости сосудистой стенки не 

входит в повседневный диагностический алгоритм. Однако, наличие этих 

предикторов в персонифицированных моделях СРСС отражают 

патогенетическую основу развития синдрома при конкретных клинических 

фенотипах, а сами по себе они могут явиться возможными терапевтическими 

мишенями в коррекции СРСС. 
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ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Пограничные стенозы КА определяются практически у половины (35–45 %) 

больных ИБС, большинство из которых являют собой предмет выбора перед 

врачом по определению предпочтительной тактики ведения [44]. При этом 

отсутствие гемодинамически значимого поражения КА не защищает пациентов от 

развития ИМ [44]. По данным Американского руководства ACC/AHA/SCAI 2021 

г. по реваскуляризации КА, для определения значимого стеноза и разработки 

стратегии реваскуляризации используется визуальная оценка тяжести стеноза 

≥ 50 % для ствола левой КА и ≥ 70 % для остальных КА [299]. Несмотря на то что 

протяженность поражения может влиять на его физиологическую тяжесть, не 

существует стандартных предельных значений данного параметра, используемых 

для классификации тяжести стеноза [391]. 

Определение тяжести поражения КА по КАГ является весьма субъективным 

фактором и поэтому при выявлении пограничных сужений КА определить 

гемодинамическую значимость стенозов позволяют методы верификации ишемии 

миокарда. Отсутствие данных об ишемии миокарда перед реваскуляризацией у 

больных ИБС с пограничным поражением КА может негативно сказаться на 

отдаленных результатах лечения [59]. Золотым стандартом оценки 

гемодинамической значимости стеноза КА является определение фракционного 

резерва кровотока (ФРК), значение которого > 0,8 позволяет говорить об 

отсутствии показаний к реваскуляризациии и определиться с дальнейшей 

неинвазивной тактикой [299]. Тем не менее, определение ФРК является 

дорогостоящей процедурой с риском перипроцедурных осложнений, в частности 

в связи с введением аденозина. Поэтому ее использование ограничено как в 

России, так и за рубежом [175, 181, 281]. Наличие кардиометаболических 

нарушений, таких как ожирение и сахарный диабет 2 типа, усугубляют течение 

ИБС и могут утяжелять его клинику за счет активации других механизмом 

ишемии миокарда, не связанных только с атеросклерозом.  

Несмотря на достаточно высокую частоту встречаемости пограничных 
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стенозов КА при ИБС, информации об этой категории пациентов в литературе 

представлено недостаточно, что и послужило поводом для проведения данного 

исследования.  

В связи с вышесказанным мы предприняли попытку максимально 

углубленно изучить клинические особенности данного состояния с акцентом на 

наиболее патогномоничные фенотипы, оценкой коронарного кровотока и 

системной гемодинамики, метаболического статуса, некоторых генетических 

аспектов, сосудистой жесткости, когнитивных функций и мультифокальности 

атеросклеротического поражения. 

Представленные результаты базируются на анализе двухэтапного 

описательного сравнительного клинического исследования больных трех 

параллельных групп, находившихся на лечении в ГБУЗ НСО «Новосибирский 

областной клинический кардиологический диспансер». Первый этап 

исследования – ретроспективный – включал в себя анализ медицинской 

документации 258 пациентов со стабильной ИБС, госпитализированных с 2014 по 

2021 год. На основании данных этого этапа была определена частота 

встречаемости пограничных стенозов КА у больных стабильной ИБС, 

составившая 18,7 %, и были выделены наиболее часто встречаемые клинические 

фенотипы больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА. Второй этап 

– активного наблюдения проводился с 2019 по 2023 год и включал в себя помимо 

оценки общеклинических параметров изучение показателей системного 

воспаления, метаболического статуса, генетических маркеров системного 

атеросклероза (микро-РНК, относительная длина теломер), определение частоты 

МФА, оценку когнитивной функции,  показателей сосудистой жесткости и 

частоты СРСС у 201 больного стабильной ИБС с пограничными стенозами КА. 

На основании полученных данных был разработан алгоритм прогнозирования 

синдрома раннего сосудистого старения у больных с различными фенотипами 

стабильной ИБС с пограничными стенозами КА. 

Целью исследования было определение наиболее характерных клинических 

фенотипов стабильной ишемической болезни сердца у пациентов с пограничными 
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стенозами коронарных артерий и оценка их клинических, метаболических, 

генетических и ангиографических характеристик, а также обоснование 

значимости своевременной диагностики синдрома раннего сосудистого старения 

у данной категории пациентов. 

Для достижения цели было проанализировано и сопоставлено клиническое 

течение стабильной ИБС у больных с пограничными стенозами КА и различными 

клиническими фенотипами, оценен уровень маркеров системного воспаления и 

стабильности АСБ, выявлены сдвиги метаболических показателей, их 

корреляционные взаимосвязи, а также оценены значения тЭКЖ как маркера 

висцерального ожирения, изучены экспрессия микро-РНК, относящаяся к 

генетическим маркерам системного атеросклероза, характер поражения 

коронарного русла по данным КАГ и выявлена частота МФА. Проведена оценка 

когнитивной функции, включая состояния тревоги и депрессии с помощью 

унифицированных опросников. Также были определены показатели сосудистой 

жесткости и выявлена частота синдрома раннего сосудистого старения с учетом 

относительной длины теломер и соотношения биологического и паспортного 

возраста, и разработан персонифицированный алгоритм прогнозирования СРСС 

как одного из определяющих факторов развития коронарного атеросклероза и 

ИБС с пограничными стенозами коронарных артерий при различных клинических 

фенотипах. 

Для оценки общеклинических показателей проанализированы данные 

459 пациентов на ретроспективном этапе и этапе активного наблюдения. Исходя 

из преобладающей клинико-анамнестической картины были выделены три 

наиболее часто встречаемых фенотипа больных стабильной ИБС с пограничными 

стенозами КА: фенотип стабильной ИБС без МНФО и СД (n = 186 – 40,5 %), 

фенотип стабильной ИБС с СД (n = 106 – 23,1 %) и фенотип стабильной ИБС с 

МНФО (n = 167 – 36,4 %). Фенотип стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА с СД встречался реже по сравнению с фенотипом стабильной ИБС без МНФО 

и СД (р < 0,001) и с фенотипом стабильной ИБС и МНФО (р < 0,001). Хорошо 

известно, что СД индуцирует развитие атеросклероза и ускоряет его 
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прогрессирование. Более редкую частоту фенотипа ИБС с пограничными 

стенозами КА и СД, вероятно, можно объяснить агрессивным течением 

атеросклеротического процесса с быстрым развитием гемодинамически 

значимого поражения КА. Известно, что пациенты с СД 2 типа имеют более 

массивное атеросклеротическое поражение, больший объем атеромы и меньший 

диаметр просвета КА. К механизмам, обуславливающим более выраженное 

атеросклеротическое поражение при СД, относятся гипергликемия, 

резистентность к инсулину и/или гиперинсулинемия, дислипидемия, воспаление, 

активные формы кислорода, эндотелиальная дисфункция, гиперкоагуляция и 

кальцификация сосудов [150, 176, 365]. 

Что касается гендерных особенностей больных с ИБС и пограничными 

стенозами КА, то количество мужчин было достоверно выше среди больных с 

фенотипом ИБС без СД и МНФО по сравнению с фенотипом с СД (р < 0,001) и 

фенотипом с МНФО (р = 0,045) и среди больных с фенотипом МНФО в 

сравнении с больными с СД (р = 0,005), что согласуется с данными ряда 

исследований [11, 27, 46, 49, 105, 106, 120, 155].  

Больные с фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами КА без 

МНФО и СД характеризовалась более низкой частотой АГ и ее рефрактерного 

течения, более старшим возрастом манифестации АГ и меньшей ее 

длительностью по сравнению с больными с другими фенотипами при более 

высокой частоте курения. Относительно низкая частота АГ у больных ИБС без 

МНФО и СД сопровождалась более редкой частотой приема блокаторов РААС и 

БАБ. 

Пациенты с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД и пограничными 

стенозами КА представляют отдельный интерес. С одной стороны, их можно 

рассматривать как референсную группу для фенотипов с СД и МНФО, однако 

отсутствие многих кардиометаболичских факторов риска ССЗ диктует 

необходимость поиска других механизмов, объясняющих развитие ИБС и 

особенности ее течения у этой категории пациентов. Вероятно, играют роль 

высокая частота курения, которая ассоциируется с неблагоприятным  
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сердечно-сосудистым риском в целом, и развитием ИБС в частности [85]. Курение 

является независимым фактором кардиоваскулярного риска и сопровождается 

увеличением распространенности ИБС и большинства факторов  

сердечно-сосудистого риска [98]. Однако в исследовании Е. Д. Баздырев и соавт. 

(2021) степень влияния курения на ИБС была выше у представителей старшей 

возрастной группы, и даже у лиц в возрасте 50 лет и старше факт курения не был 

лидирующим и следовал за СД, гипертриглицеридемией, депрессией и ожирением 

[97]. Salehi N. et al. (2021) обнаружили, что курение связано с тяжестью ИБС и 

топографией поврежденной КА. Однако не было выявлено значимой связи курения 

с количеством поврежденных артерий и местом артериальной окклюзии [210]. 

Больные с фенотипом стабильной ИБС и СД с пограничными стенозами КА 

имели более высокую частоту Q-негативного ИМ в анамнезе, 3-го ФК 

стенокардии и более высокий балл по результатам сцинтиграфии миокарда по 

сравнению с пациентами других фенотипов. Наличие более высокой частоты ИМ 

и более высокого функционального класса стенокардии, включая подтверждение 

ее наличия данными сцинтиграфии миокарда, у больных с фенотипом стабильной 

ИБС и СД может объяснятся атеросклеротическим поражением коронарного 

русла на фоне микрососудистой дисфункции. В патогенезе микрососудистого 

механизма стенокардии лежат сложные и до конца не изученные процессы, 

включая гипергликемию и резистентность к инсулину, которые приводят к 

окислительному стрессу, воспалительной активации и изменению барьерной 

функции эндотелия, что может объяснять несоответствие клинической и 

ангиографической картины [180]. 

У больных с фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и 

МНФО без СД в более молодом возрасте развивался ИМ, что вероятно можно 

объяснить более редким обращением за медицинской помощью и в связи с этим 

отсутствием диспансерного наблюдения при наличии инсулинорезестентности, 

ГЛП и АГ, а также наиболее высокой частотой снижения АПО А1 (30,8 %;  

р3–1 < 0,001 и р3–2 = 0,018). 

При оценке биохимических показателей, маркеров системного воспаления и 
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стабильности атеросклеротической бляшки были выявлены различия в 

зависимости от клинических фенотипов пациентов со стабильной ИБС. 

Показатели гликемии соответствовали распределению по группам с учетом 

наличия СД. Оценка уровня цистатина С и NT-proBNP обнаружила отсутствие 

достоверных различий по содержанию и частоте их повышения. Были выявлены 

определенные изменения в сфере липидного обмена. В группе больных 

стабильной ИБС без СД и МНФО оказались наименьшими значения ТГ и частота 

их повышения, а уровень протективного AПO A1 был выше, чем в других 

группах (р1–2 < 0,001 и р1–3 < 0,001), что скорее всего можно связать с 

отсутствием сопутствующей кардиометаболической патологии.  

Больные с фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД 

характеризовались наиболее высоким уровнем ОХС и наибольшей частотой 

гипертриглицеридемии при сопоставимом с пациентами других фенотипов 

значениями ХС ЛПНП и ХС ЛПВП, а также отсутствии статистически значимых 

различий с пациентами других фенотипов содержанием ХС не-ЛПВП. При этом в 

данной группе определялся наиболее низкий уровень АПО В (р2–1 = 0,005 и  

р2–3 = 0,005) как ключевого структурного белкового компонента всех основных 

атерогенных липопротеинов. Молекула АПО В присутствует в каждой 

атерогенной частице; поэтому он является мощным предиктором  

сердечно-сосудистых событий [157]. Более 90 % общего количества АПО В 

обычно обнаруживается в частицах ЛПНП. Однако поскольку липидный состав 

частиц ЛПНП различается, эти значения не сильно коррелируют с уровнями 

холестерина ЛПНП. Показано, что АПО В обладает более высокой 

чувствительностью и специфичностью чем холестерин ЛПНП при 

прогнозировании сердечно-сосудистых событий, таких как ИМ независимо от 

пола и возраста [134]. Низкий уровень АПО В в группе пациентов СД вероятно 

можно объяснить наиболее высокой частотой приема статинов (p2–1 < 0,001 и  

p2–3 < 0,001). Повышенный уровень триглицеридов является клинически 

полезным маркером остаточного холестерина у пациентов с СД 2 типа на фоне 

приема статинов [321]. Высокий уровень триглицеридов обнаруживается у 
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пациентов с СД 2 типа как компонент метаболического синдрома наряду с низким 

уровнем ХС ЛПВП, ожирением и артериальной гипертензией [142, 249]. Высокие 

уровни триглицеридов связаны с прогрессированием ССЗ, что было показано в 

исследовании AHEAD (Action for Healthin Diabetes), где уровень триглицеридов 

≥ 1,7 ммоль/л ассоциирован с развитием ИБС, определяемой как нефатальный 

инфаркт миокарда и/или аортокоронарное шунтирование, но не с 

ишемическим/или геморрагическим инсультом [206].  

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС с МНФО определялась 

наибольшая частота снижения АПО А1 (30,8 %; р3–1 < 0,001 и р3–2 = 0,018), что 

указывает на снижение кардиопротективного звена липидного обмена. Более 

высокие концентрации АЛТ и АСТ в группе больных ИБС с фенотипом МНФО, 

несмотря на отсутствие превышения референсных показателей, могут быть 

проявлением жирового гепатоза, однако оценка значимости этих различий весьма 

дискутабельна. 

При оценке провоспалительной активности как критерия высокого  

сердечно-сосудистого риска оказалось, что у больных стабильной ИБС с 

пограничными стенозами КА без СД и МНФО уровень вчСРБ был выше, чем у 

больных с МНФО (р1–3 = 0,018), но ниже, чем у больных с СД (р1–2 = 0,002). 

Значения ФНО-альфа также оказались выше в группе больных ИБС без СД и 

МНФО по сравнению с другими группами (р < 0,001). Повышенное содержание 

вчСРБ и ФНО-альфа указывает на активность атеросклеротического процесса, что 

вероятно связано с более высокой в данной группе частотой курения, 

относительно более редким приемом статинов и блокаторов РААС с их более 

низкими дозами. Высокочувствительный СРБ обладает прямым 

провоспалительным эффектом и стимулирует начало и развитие 

атеросклеротического поражения за счет активации и хемоаттрактации 

моноцитов крови, опосредованной дисфункции эндотелия, протромботической 

активности, повышенного высвобождения цитокинов, активации системы 

комплемента, усиления перестройки внеклеточного матрикса [79, 272]. Фактор 

некроза опухоли-альфа – ключевой цитокин, принимающий участие как в 
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патогенезе хронических воспалительных заболеваний, так и в процессах старения, 

оказывает влияние на различные факторы риска сердечно-сосудистой патологии, 

способствует возникновению и прогрессированию атеросклероза и ИБС [108]. 

В то время как в группе больных без сопутствующей кардиометаболической 

патологии обнаружена выраженная провоспалительная активность, в группе 

больных ИБС с сопутствующем СД напротив преобладали протективные 

механизмы. Повышение уровня противовоспалительного ИЛ-10 по сравнению с 

фенотипом ИБС без СД и МНФО (р < 0,001) и с группой с МНФО (р < 0,001) и 

частоты его повышения, а также снижение уровня MCP1 как одного из основных 

показателей тяжести атеросклеротического поражения (р2–1 = 0,034 и  

р2–3 = 0,004) и повышение VEGF как маркера васкулогенеза (р2–1 < 0,001 и  

р2–3 = 0,003) указывают на преобладание адаптивных механизмов направленных 

на снижение активности атеросклеротического поражения. Это согласуется с 

низким уровнем АПО В и также связано с высокой частотой приема статинов в 

этой группе [366]. Вероятно, это один из основных механизмов, объясняющий 

наличие пограничных, а не гемодинамически значимых поражений КА. 

Повышение уровня кардиопротективного цитокина ИЛ-10 может быть 

опосредовано увеличением поляризации макрофагов до противовоспалительного 

фенотипа [169, 247, 272]. Помимо защиты сердца путем мобилизации 

эндотелиальных клеток-предшественников ИЛ-10 также осуществляет 

кардиопротективный эффект, сводя к минимуму мобилизацию  

клеток-предшественников фибробластов и тем самым уменьшая гипертрофию и 

отложение коллагена в миокарде ЛЖ путем ингибирования миР-21 [255]. Белок 

хемоаттрактант моноцитов-1 (МСР-1) является одним из нескольких хемокинов, 

которые играют ключевую роль в патогенезе атеросклероза и накоплении 

моноцитов в атеросклеротических бляшках [272]. Увеличение экспрессии MCP-1 

наблюдается у больных ИБС как со стабильной стенокардией, так и с ИМ [5, 79]. 

Кроме того, уровни MCP-1 в плазме существенно связаны с тяжестью 

атеросклероза КА [199]. Повышение уровня фактора роста эндотелия сосудов 

согласуется с более высокими показатели ФК стенокардии и баллами 
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сцинтиграфии у больных с СД и носит компенсаторный характер. Наибольшая 

концентрация VEGF выявлена в эпикардиальной жировой ткани и в инволютивно 

изменённом тимусе [45, 386]. У пациентов с ИБС повышение уровня VEGF 

возникает на фоне ишемии, указывает на формирование коллатерального 

кровообращения и может использоваться в качестве маркера прогноза [135]. 

Больные с фенотипом стабильной ИБС и МНФО не отличались более 

выраженной активностью провоспалительных маркеров по сравнению с 

пациентами других групп. Оценка уровня ИЛ-6 и ИЛ-8 как маркеров 

дестабилизации атеросклеротической бляшки обнаружила отдельные случаи их 

повышения, но в целом значимой разницы по группам получено не было.  

Толщина ЭЖТ как маркер висцерального ожирения оказалась наиболее 

высокой в группе больных с фенотипом стабильной ИБС с СД (р2–1 < 0,001 и  

р2–3 = 0,002). У больных с фенотипом стабильной ИБС без СД и МНФО тЭКЖ 

была достоверно ниже по сравнению с больными других фенотипов, как и ИВО. 

Увеличение тЭЖТ связано с развитием СД 2 типа независимо от ИМТ. 

Эпикардиальный жир обладает большей способностью поглощать и 

высвобождать свободные жирные кислоты по сравнению с другими 

висцеральными жировыми депо, а также имеет более низкую скорость 

утилизации глюкозы. Поэтому наши результаты согласуются с данными, 

полученными М. А. Рашидовой и соавт. (2022), А. В. Отт и соавт. (2018), 

A. C. Villasante Fricke et al. (2019), Y. Li (2019) [70, 84, 215, 387]. 

Толщина ЭЖТ выявила множественные корреляционные взаимосвязи. Так, в 

группе больных с фенотипом стабильной ИБС без СД и МНФО увеличение тЭЖТ 

положительно коррелировало с уровнем вчСРБ (r = 0,26; p = 0,037), ЛПВП, баллами 

по шкале HADS, СРПВ и отрицательно – с возрастом пациентов, возрастом 

манифестации АГ и ИБС, коэффициентом паспортный/биологический возраст, 

уровнем миР-499а, ИВО. Построение многофакторной модели логистической 

регрессии продемонстрировало, что возраст манифестации АГ моложе 44,5 года 

(р < 0,001) являлся наиболее значимым предиктором наличия увеличенной тЭЖТ у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА без МНФО и СД. 
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Положительные корреляции тЭЖТ с уровнем вчСРБ указывают на 

активность проатерогенных механизмов [225]. Связь висцерального ожирения и 

депрессии имеет свои объяснения. В исследовании J. Lei et al. (2022) была 

показана сильная корреляционная связь между висцеральным ожирением и 

депрессией у взрослых американцев [389]. Основные гипотезы, объясняющие эту 

взаимосвязь, сводятся к повышению уровня кортизола, активации 

провоспалительных цитокинов и инсулинорезистентности, которые увеличивают 

риск развития метаболических нарушений, дислипидемии и депрессии [187]. 

Связь тЭЖТ и жесткости сосудистой стенки отражает не только патогенетические 

механизмы возникновения и прогрессирования ССЗ в целом, но и во взаимосвязи 

с СРСС, что подтверждается отрицательной корреляционной связью тЭЖТ с 

возрастном дебюта АГ и ИБС и значениями коэффициента 

паспортный/биологический возраст, а также единственным значимым 

предиктором увеличения тЭЖТ – возрастом манифестации АГ моложе 44,5 года, 

что также находит подтверждение в литературе [37, 99, 327]. Отрицательная 

корреляционная связь тЭКЖ и экспрессии миР-499 скорее указывает на 

отсутствие выраженной корреляции с объемом поврежденного миокарда [315]. А 

индекс висцерального ожирения у больных с фенотипом стабильной ИБС без 

МНФО и СД показал отрицательную корреляционную связь в данной группе по 

причине отсутствия сопутствующей кардиометаболической патологии. 

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и СД положительные 

корреляционные связи были выявлены между тЭЖТ и длительностью ИБС, 

уровнем глюкозы, ИММЛЖ, коэффициентом паспортный/биологический возраст, 

уровнем ИЛ-1, МСР-1, а отрицательные – с возрастом манифестации АГ и 

относительной длиной теломер. В многофакторную модель логистической 

регрессии, увеличивающей шансы на повышение тЭЖТ в группе больных с 

фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД вошли возраст 

манифестации АГ моложе 44 лет (р = 0,002), уровень глюкозы крови натощак 

> 8.3 ммоль/л (р = 0,007) и уровень ФНО альфа > 0,42 пг/мл (р = 0,069). 

Большинство этих показателей обусловлены метаболическими и 
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провоспалительными механизмами развития ИБС, характерными для наличия 

сопутствующего СД [5, 79, 199, 256, 272]. Отсутствие влияния увеличения тЭЖТ 

на снижение коэффициента паспортный/биологический возраст вызывает 

интерес. Известно, что висцеральное ожирение является фактором 

прогрессирования фиброза сосудистой стенки, ускоряя связанное с возрастом 

увеличение жесткости сосудов, а адипокины дисфункциональной висцеральной 

жировой ткани рассматриваются в качестве одного из основных патогенетических 

факторов ремоделирования сердечно-сосудистой системы [123]. 

В. И. Подзолковым и соавт. [15] была установлена взаимосвязь между 

компонентами висцерального ожирения и скрининговыми маркерами СРСС. 

Ранний дебют АГ и уменьшением ОДТ также рассматриваются в качестве 

компонентов СРСС [121, 302]. Взаимосвязь ОДТ и висцерального ожирения 

также активно исследуется и в настоящее время не вызывает сомнений, что ОДТ 

является надежным маркером биологического старения, которое связано с 

ожирением в целом, а индекс висцерального ожирения независимо связан с более 

короткой ОДТ [363]. 

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС с МНФО тЭЖТ 

положительно коррелировала с СРПВ, уровнем ММП-9, уровнем цистотина С и 

отрицательно с возрастом пациентов, возрастом манифестации АГ и ИБС и 

коэффициентом паспортный/биологический возраст. При построении 

многофакторной модели логистической регрессии среди значимых предикторов 

увеличения тЭЖТ в группе больных стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА и МНФО было показано, что повышение уровня противовоспалительного  

ИЛ-10 снижало шансы на увеличения тЭЖТ (р = 0,101), как и наличие приема 

основных групп препаратов, влияющих на прогноз ИБС, в течение года, 

предшествующего госпитализации (р = 0,020). При этом наличие более 22,5 

баллов по шкале MMSE повышало шансы на увеличение тЭЖТ (р = 0,043). В ряде 

работ показано, что независимо от возраста тЭЖТ является предиктором 

повышения артериальной жесткости, маркерами которой являются СРПВ и 

ММП-9 [37, 388]. Повышение СЛСИ ассоциировалось с более высокими 
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средними значениями компонентов висцерального ожирения (периваскулярной и 

перикардиальной жировой ткани) при сравнении с лицами, имеющими их 

нормальные значения [140, 325]. Цистатин С представляет собой ингибитор 

протеазы, уровень которого увеличивается в сыворотке крови у пациентов с ХБП 

и связан с повышенным риском развития ССЗ [183, 185]. Было обнаружено, что 

воспаление и окислительный стресс, вызванные накоплением висцеральной 

жировой ткани, могут увеличивать выработку цистатина С [397]. 

Корреляционные связи тЭЖТ с возрастными факторами и коэффициентом 

паспортный/биологический возраст у больных с фенотипом стабильной ИБС и 

МНФО в очередной раз указывают на существенный вклад СРСС в развитие ИБС 

у данной группы больных. Повышение уровня кардиопротективного ИЛ-10 и 

прием в течение года, предшествующего госпитализации, основных групп 

препаратов, влияющих на прогноз ИБС (блокаторы РААС, БАБ, дезагреганты, 

статины), обнаруженные среди предикторов увеличения тЭЖТ, говорит о их 

защитной функции и легко объяснимы. Сложнее интерпретировать результаты, 

связанные с баллами по шкале MMSE. Показатели, соответствующие уровню 

баллов более 22 по шкале MMSE, свидетельствуют о наличии легких 

когнитивных нарушений и могут быть частично объяснены провоспалительной 

активностью эпикардиальной жировой ткани и ее влияниями на эндотелиальную 

функцию, а также другими нейрогуморальными факторами, участвующими в 

формировании инсулинорезистентности [21]. Вероятно, более тяжелое снижение 

когнитивной функции, соответствующее более низким баллам по шкале MMSE и 

характеризующееся различной тяжестью деменции связано с другими 

механизмами развития атеросклероза, его большей выраженностью и снижением 

влияния провоспалительных эффектов эпикардиальной жировой ткани.    

Таким образом, только коэффициент соотношения 

паспортный/биологический возраст показал корреляционную связь с тЭЖТ во 

всех трех фенотипах стабильной ИБС. Будучи значимым критерием СРСС, 

коэффициент соотношения паспортный/биологический возраст не отразил 

ожидаемой кардиометаболической взаимосвязи в группе больных с СД, что 
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вероятно может указывать на преобладание других механизмов развития СРСС в 

данной группе больных. 

Оценка поражения коронарного русла выявила в группе больных с 

фенотипом стабильной ИБС с СД более редкий левый тип коронарного кровотока и 

более частое поражение ПКА. В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и 

МНФО реже всего поражалась ПНА и огибающая артерия. 

Инсулинорезистентность, гиперинсулинемия и гипергликемия способствуют 

повышению уровня свободных жирных кислот, образованию конечных продуктов 

гликирования, активации протеинкиназы С, окислительному стрессу, 

митохондриальной дисфункции и эпигенетической модификации, которые вместе 

индуцируют развитие эндотелиальной дисфункции и воспаления, что на фоне 

повышения концентрации модифицированных (окисленных) ЛПНП способствует 

отложению липидов в субэндотелиальном слое уязвимых участков сосудистой 

сети. Несмотря на то что механизмы развития атеросклероза схожи у пациентов с 

СД и без него, наличие диабета значимо ускоряет атеросклеротический процесс и 

увеличивает объем его поражения [30, 84, 111, 215, 365]. Патогномоничным для 

сочетания ИБС и СД при гемодинамически значимых стенозах КА является 

дистальное поражение коронарного русла [40], однако данных по пациентам с 

пограничными стенозами КА в литературе не представлено. Ван Ч. и соавт. (2021) 

было показано, что стеноз проксимального сегмента ПКА чаще всего встречается у 

больных СД с ОИМ с мультисосудистым поражением. У больных СД с передним 

ОИМ с мультисосудистым поражением распространенность стеноза среднего 

сегмента ЛКА уступает только стенозу в проксимальном сегменте ПКА [13]. 

Результаты ультразвуковой допплерографии сонных артерий, проведенной 

нашим пациентам, обнаружили более низкие значения толщины КИМ в группе 

больных с фенотипом ИБС без СД и МНФО по сравнению с фенотипом ИБС и 

СД (р = 0,037) и с фенотипом ИБС и МНФО (р = 0,006), а также большую частоту 

стеноза БЦА ≤ 30 % (р1–2 = 0,018 и р1–3 = 0,050), что, несмотря на сопоставимую 

в группах частоту повышения ЛПНП, вероятно можно объяснить минимальными 

значения ТГ и частоты их повышения, а также более высоким, чем в других 
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группах уровне протективного AПO A1. Наиболее высокая частота МФА 

диагностированного при поражении минимум двух сосудистых бассейнов [11] 

была выявлена в группах больных с фенотипом стабильной ИБС с  

СД (р2–1 = 0,037 и р2–3 = 0,049) и составила 88,2 %. Известно, что различные 

сосудистые бассейны по-разному восприимчивы к атеросклеротическому 

поражению, при этом причины тропности поражения остаются не совсем 

объяснимы с позиции воздействия факторов риска и гемодинамических влияний 

[101]. Хорошо известно, что к факторам риска развития МФА относится АГ, 

предиабет, СД 2 типа, дислипопротеинемия, снижение ФВ ЛЖ, курение, ХСН, 

ХБП и некоторые другие. Вклад гендерной составляющей носит дискутабельный 

характер [1, 29, 72, 209, 343]. Наличие у пациентов с МФА СД 2 типа является 

дополнительным маркером высокого риска [158, 365]. Нарушения углеводного 

обмена, с одной стороны, потенцируют увеличение частоты развития МФА, 

тяжесть и распространенность его поражения, с другой стороны, самостоятельно 

повышают риск неблагоприятного исхода. Эти данные нашли подтверждения и в 

нашем исследовании как в более высокой частоте МФА в группе с СД, так и по 

отдельным предикторам его развития в других группах. 

Построение многофакторной модели логистической регрессии 

продемонстрировало снижение шансов наличия МФА в группе больных с 

фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД при поражении только одной КА 

(р = 0.004) и повышение шансов при цифрах офисного АД, соответствующих  

3-й степени АГ (р = 0,001), ИМ в анамнезе (р = 0,097), повышении вчСРБ 

(р = 0,097) и возрасту пациентов старше 55,5 года (р = 0,063). При построении 

многофакторной модели логистической регрессии в группе больных стабильной 

ИБС с пограничными стенозами КА и СД в значимые предикторы наличия МФА 

вошли уровень вчСРБ > 8,91 ммоль/л (р = 0,021), возраст пациента старше 

52,5 года (р = 0,009) и любое документированное нарушение ритма 

(суправентрикулярная экстрасистолия, суправентрикулярная тахикардия, 

фибрилляция предсердий, желудочковая экстрасистолия, желудочковая 

тахикардия), р = 0,029. В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и МНФО 
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к предикторам повышающим шансы развития МФА были отнесены толщина 

КИМ > 0,9 мм (р < 0,001), уровень ТГ > 1,37 ммоль/л (р = 0,059), повышение цифр 

офисного САД (р = 0,141) и прием препаратов, влияющих на прогноз у больных 

ИБС в течение года, предшествующего госпитализации (р = 0,002), а наличие 

поражения только одной КА снижало эти шансы (р < 0,001). Полученные 

результаты полностью согласуются с вышеперечисленными факторами риска 

развития МФА [1, 29, 72, 209, 290, 343]. Хочется отметить наличие схожих 

предикторов развития МФА у больных стабильной ИБС с поражением КА вне 

зависимости от клинического фенотипа, что сильно отличается от предикторов 

увеличения тЭЖТ, где наличие кардиометаболических факторов риска оказывало 

существенное влияние. Уровень АД, повышение вчСРБ и возраст фигурировали в 

качестве предикторов МФА чаще всего, а прием препаратов, влияющих на 

прогноз у больных ИБС в течение года, предшествующего госпитализации, сам 

по себе не повышал риски МФА, а скорее отражал длительность и тяжесть 

атеросклеротического процесса.  

При оценке экспрессии микро-РНК как относительно новых и 

перспективных диагностических маркеров, так и возможных терапевтических  

агентов обнаружено, что содержание миР-21 и миР-133а значимо не различались 

в группах больных с различными клиническими фенотипами, несмотря на 

выявленную связь этих миР с метаболическим статусом, ожирением и СД в ряде  

исследований [201, 246, 259, 288, 290, 294, 304, 402]. В то же время L. Tao et al. 

(2020) было показано, что экспрессия миР-21 оказалась ниже у больных СД и 

диабетической кардиомиопатией, чем без СД (р < 0,001) [381]. Уровень миР-499 

также не показал различий в группах, что, вероятно, связано со стабильным 

течением ИБС. Экспрессии миР-21, миР-133а, миР-499 и миР-208 описаны как 

при стабильной ИБС, так и при ОКС, однако при ОКС чаще повышается 

экспрессия миР-21, миР-133а, миР-499. Более того, миР-21, миР-133 и миР-499, 

рассматриваются сегодня как потенциальные биомаркеры для дифференциации 

диагноза ОКС и стабильной ИБС [256]. Уровень миР-208 в нашем исследовании 

был значимо выше у пациентов с фенотипом стабильной ИБС и МНФО  
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(р3–1 = 0,002 и р3–2 < 0,001), что указывает на активные процессы 

ремоделирования миокарда. Известно, что миР-208 специфически 

экспрессируется в клетках миокарда и тесно связана с развитием ГЛЖ, фиброзом, 

ИМ, аритмиями и сердечной недостаточностью [401].  

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД с 

пограничными стенозами КА выявлена положительная корреляционная связь 

миР-21 с уровнем миР-133а, миР 208-а, приемом БАБ, БМКК, частотой 

поражения огибающей ветви и отрицательная связь с ФВ ЛЖ. Микро-РНК-133а 

обнаружила положительную корреляционную связь с вчСРБ, ФНО-альфа, миР-21 

и тощаковой гипергликемией. У миР-208а  положительные корреляционные связи 

были выявлены с миР-21, приемом БМКК и отрицательные – с NTproBNP, ИЛ-1, 

частотой его повышения, ИВО, частотой снижения коэффициента 

паспортный/биологический возраст менее 1. Микро-РНК-499а положительно 

коррелировала с уровнем глюкозы крови натощак, тЭЖТ, приемом блокаторов 

РААС, дезагрегантов, статинов и частотой повышения мочевой кислоты, а 

отрицательно – с возрастом, наследственностью, частотой повышения ИЛ-10. 

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и СД положительные 

корреляционные связи миР-21 выявлены с длительностью ИБС, вчСРБ, ЛПВП, 

ОДТ, а отрицательные – с возрастом манифестации ИБС и ММП-9.  

Микро-РНК-133а положительно коррелировала с ММП-9, цистотином С, 

частотой снижения ЛПВП, частотой повышения ИЛ-6, а отрицательно – с ТГ и 

частотой повышения ТГ. При оценке экспрессии миР-208 у больных стабильной 

ИБС с СД выявлены положительные корреляции с ОХС и частотой его 

повышения, ЛПВП, частотой поражения огибающей ветви, частотой повышения 

ИЛ-1, а отрицательные – с ОДТ. Микро-РНК-499а положительно коррелировала с 

курением в анамнезе, частотой снижения коэффициента 

паспортный/биологический возраст менее 1 и отрицательно – с NTproBNP, СРПВ, 

ИЛ-1 и частотой его повышения, ФНО-альфа и приемом статинов. 

При оценке корреляционных связей в группе больных с фенотипом 

стабильной ИБС и МНФО выявлены положительные связи между миР-21 и  
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миР-499а и отрицательные – миР-21 с ЛПНП и частотой повышения ЛПНП. 

Микро-РНК-133а положительно коррелировала с возрастом манифестации АГ, 

миР-499а и частотой поражения огибающей ветви. Микро-РНК-208а обнаружила 

положительные корреляционные связи с СРПВ, цистатином С, частотой курения, 

частотой увеличения тЭЖТ и отрицательные – с коэффициентом паспортный/ 

биологический возраст, ИЛ-10, частотой повышения ИЛ-6. Микро-РНК-499а 

положительно коррелировала с возрастом, тощаковой гликемией, миР-21,  

миР-133а, частотой снижения MCP-1 и отрицательно – с возрастом 

возникновения ИМ, ИЛ-6 и частотой его повышения. Выраженные 

корреляционные связи различных миР между собой представляют большой 

интерес и возможно связаны с их повышенной экспрессией у больных ИБС в 

целом [357]. Ряд корреляционных связей требует объяснения и осмысления. 

Большой интерес представляют корреляционные связи с маркерами воспаления, 

приемом основных кардиопротективных групп лекарственных препаратов, 

показателями жесткости сосудистой стенки и отдельными факторами 

кардиоваскулярного риска. Однако не все полученные нами данные удалось 

сопоставить с литературными ввиду отсутствия таковых у больных ИБС с 

пограничными стенозами КА. Понимание тонких механизмов взаимосвязи 

экспрессии миР с более изученными патогенетическими маркерами позволит 

лучше понять диагностические и терапевтические точки их применения.  

Оценка когнитивной функции по шкале MMSE не выявила различий у 

больных с различными фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА, а средний балл шкалы соответствовал преддементным когнитивным 

нарушениям. При оценке уровня тревоги и депрессии по шкале HADS средний 

балл уровня тревоги не показал различий по фенотипам и соответствовал 

нормальному уровню, в то время как средний балл уровня депрессии был выше в 

группе больных с фенотипом ИБС и СД (р2–1 = 0,002 и р2–3 = 0,035), но также 

находился в пределе нормативных показателей. Частота субклинической тревоги 

оказалась достаточно высокой в группах в целом и в среднем составила около 

20 %. Чаще всего она выявлялась у больных с фенотипом стабильной ИБС с СД 
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(до 29,4 %). Клиническая тревога также встречалась часто и составила 14,7 % у 

больных с фенотипом стабильной ИБС без СД и МНФО и 15,7 % у больных с СД. 

По данным ряда метаанализов наличие синдрома тревоги ассоциируется с 

повышением риска развития ИБС, причем на 26–41 % чаще у молодых, чем у 

пожилых пациентов [130, 280]. Тревога повышает также риск развития ИМ и 

других кардиоваскулярных событий у пациентов со стабильной ИБС [378, 393]. 

Наличие СД 2 типа увеличивает частоту распространенности тревоги до 70 % и 

объясняет наличие более тяжелых вариантов тревожных состояний [109]. В 

некоторых работах, наоборот, имеются интересные указания на ассоциации 

тревоги с позитивным влиянием на прогноз, что связано с более частым 

обращением к врачам, обследованием, повышением приверженности к лечению. 

Так у пациентов с тревогой, подвергшихся коронарному шунтированию, в течение 

5 лет смертность и частота развития ССО была значительно ниже, чем у 

пациентов без тревоги [131]. Возвращаясь к результатам нашего исследования, 

следует отметить, что частота субклинической депрессии достигала 21,6 % у 

больных с фенотипом ИБС и СД и 16,5 % – у больных с фенотипом МНФО. 

Практический интерес представляет определение первоначального появления 

депрессии или ИБС. Сложность состоит в низкой частоте диагностики тревоги и 

депрессии на амбулаторном этапе и отсутствии информации о предшествующих 

когнитивных нарушениях. В метаанализах проспективных когортных 

исследований обнаружено, что у пациентов без ИБС депрессия повышает частоту 

ее появления в 1,3–1,5 раза, независимо от соматических факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний, причем риск ИБС тем выше, чем более 

выражены симптомы депрессии [188, 189]. С другой стороны, сама ИБС, и, в 

частности ИМ, могут приводить к развитию депрессии. В исследовании EPESE 

(EstablishedPopulationfortheEpidemiologicalStudyoftheElderly) изучалось влияние 

ИБС, инсульта, СД на появление симптомов депрессии и у 7,7 % пациентов без 

признаков депрессии в течение 2 лет диагностировано появление и нарастание 

депрессивных симптомов. Проведенный метаанализ, включавший более 

20 исследований обнаружил, что депрессия, сопровождающая ИМ, увеличивает 
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риск смерти после коронарного события более чем в 2 раза [179]. В связи с тем, 

что в основе патогенеза ИБС лежит атеросклероз КА, тесно взаимосвязанный с 

системным воспалением, необходимо отметить взаимосвязь депрессии и 

активности воспаления. Так, на данный момент есть доказательства увеличения 

концентрации провоспалительных маркеров (вчСРБ, ИЛ-17a, ИЛ-6, ФНО-α) 

в крови пациентов с депрессией, развившейся на фоне ИБС, по сравнению 

с пациентами без депрессии [328].  

Отсутствие когнитивных нарушений было выявлено примерно  

у 1/3–1/4 участников нашего исследования (29,6 % у больных без СД и МНФО, 

29,1 % у больных с МНФО и 23,5 % у больных с СД). Частота преддементных 

нарушений наблюдалась более чем у половины больных ИБС с пограничными 

стенозами КА и составила от 55,5 % в группе с МНФО до 72,5 % в группе с СД. 

Хорошо известна связь ожирения и когнитивных нарушений. С одной стороны, 

когнитивные нарушения могут являться фактором риска возникновения 

ожирения, провоцируя сбои в регуляции пищевого поведения, следствием чего 

является дисбаланс энергетического обмена с избыточным накоплением жировой 

ткани [53, 65]. С другой стороны, ожирение само по себе рассматривается 

как фактор риска развития когнитивных нарушений. Данная проблема требует 

дальнейшего тщательного изучения, поскольку существуют противоречивые 

данные, свидетельствующие, с одной стороны, о прямом влиянии ожирения на 

когнитивную функцию, а с другой, не подтверждающие значимой взаимосвязи 

между индексом массы тела, окружностью талии и когнитивными способностями 

[53, 128].  

Сахарный диабет и когнитивная дисфункция сочетаются чаще, чем можно 

было бы ожидать, о чем убедительно свидетельствуют эпидемиологические 

данные [3, 196, 335]. Снижение когнитивных функций могут начинаться на этапе 

предиабета и развиваться в течение нескольких лет у больных СД со скоростью на 

50 % выше, чем при нормальном когнитивном старении [151]. Для описания 

легких и умеренных когнитивных расстройств у больных СД, не связанных с 

другими причинами, был предложен отдельный термин «диабет-ассоциированное 
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когнитивное снижение» [3]. В нашем исследовании при оценке отдельных 

субтестов шкалы MMSE у пациентов всех фенотипов выявились 

полифункциональные нарушения. Наиболее часто сложности у респондентов 

вызывал счет, используемый для оценки внимания, повторение слов для оценки 

памяти, а также тесты, связанные с речью, однако достоверных отличий по 

фенотипам получено не было. 

Укорочение теломер у пациентов с ИБС может рассматриваться как ее 

потенциальный биомаркер. Связь более коротких теломер с повышенным риском 

ИБС имеет генетическую основу. 

При оценке корреляционных связей ОДТ в группе больных с фенотипом 

стабильной ИБС без СД и МНФО показатель положительно коррелировал с 

индексом аугментации  и отрицательно – с количеством баллов по шкале MMSE, 

ИЛ-1, ММП-9. Построение многофакторной модели логистической регрессии в 

группе больных с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД 

продемонстрировало снижение шансов укорочения теломер в зависимости от 

уровня АПО В (р = 0,043) и цистотина С > 0,76 мг/л (р = 0,099) и повышение 

шансов укорочения теломер при ФНО-альфа > 1,14 пг/мл (р = 0,078), ММП-9 > 

548,5 нг/мл (р = 0,047), возрасте манифестации АГ моложе 54,5 года (р = 0,045), 

тЭКЖ > 2,75 мм (р = 0,129), миР-499a < 37,3 (р = 0,010), офисном ДАД 

> 92,5 мм рт. ст. (р = 0,042).  

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и СД выявлены 

положительные корреляции ОДТ с возрастом возникновения ИМ, уровнем 

мочевины крови и миР-21 и отрицательные – с ОХС, ЛПНП, поражением ПКА, 

ММП-9, тЭЖТ и миР-208а. При построении многофакторной модели 

логистической регрессии в значимые предикторы  укорочения ОДТ в группе 

больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД вошли ИЛ-

6 > 3,8 пг/мл (р = 0,033), прием дезагрегантов (р = 0,075), миР-499a < 42,41 

(р = 0,121) и миР-133a < 35,86 (р = 0,182). 

В группе больных с фенотипом стабильной ИБС и МНФО показатель ОДТ 

положительно коррелировал с поражением ПНА и ПКА. При построении 
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многофакторной модели логистической регрессии в значимые предикторы 

укорочения ОДТ в группе больных стабильеной ИБС с пограничными стенозами 

КА и МНФО вошли тощаковая гликемия > 5,85 ммоль/л (р = 0,042), длительность 

лечения АГ менее года (р = 0,069), соотношение АПО B / АПО A > 0,54 

(р = 0,144) и ТГ > 1,31 ммоль/л (р = 0,124). 

Повышенная скорость укорочения теломер за счет окислительного 

повреждения ДНК идентифицирована в циркулирующих эндотелиальных 

прогениторных клетках у больных ИБС, в том числе с метаболическими 

нарушениями. Именно окислительное повреждение ДНК приводит к ускорению 

эндотелиальной дисфункции, способствуя развитию и прогрессированию ИБС 

[154, 311, 324]. Хорошо известна связь ОДТ с воспалением, тЭЖТ, показателями 

гликемии, уровнем АД, а также лабораторными и инструментальными маркерами 

жесткости сосудистой стенки [268]. Полученные нами данные позволили оценить 

влияние на ОДТ у больных с различными киническими фенотипами ИБС и 

пограничными стенозами КА не только хорошо известных факторов. Надо 

сказать, что полученные нами результаты не всегда совпадали с данными 

литературы. Так, в исследовании Metal. Honkonen (2020) было показано, что 

индекс аугментации преимущественно связан с хронологическим старением, а 

также со средним значением ОДТ, что позволяет отнести его к маркерам 

биологического старения [266]. Однако нам удалось проследить взаимосвязь ОДТ 

и ИА только у больных с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД без 

отражения общепринятых критериев взаимосвязи. Результаты многих 

клинических исследований свидетельствуют о том, что существует связь между 

ОДТ, показателями жесткости сосудов и риском развития АГ. Артериальная 

жесткость, известная как предиктор раннего старения сосудов, была определена 

как основной детерминант сердечно-сосудистой смертности и заболеваемости 

[137, 138, 264, 380]. О влияние АГ на ОДТ было очень четко сказано в обзоре 

Ж. Д. Кобалава и соавт. (2014), в котором процесс старения авторы предлагали 

рассматривать как «немую гипертонию», а АГ сравнивать с «ускоренным 

старением» [52]. С этого времени взгляд на данный вопрос не изменился, а только 
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усилил свою доказательную базу. Липидный обмен, по-видимому, играет 

ключевую роль в регуляции длины теломер. Механизмы, посредством которых 

липиды связаны с ОДТ, обсуждаются давно, но еще далеки от понимания. Одним 

из механизмов, посредством которого метаболизм липидов и жирных кислот 

может влиять на длину теломер, является окислительный стресс, который 

считается причиной старения и, как известно, замедляет истощение длины 

теломер. Накопление жира связано с окислительным стрессом, а окислительный 

стресс участвует в развитии возраст-ассоциированных заболеваний, 

характеризующихся в том числе ожирением, дислипидемией, АГ, гипергликемией 

и резистентностью к инсулину. Эти компоненты связаны с окислительным 

повреждением на уровне ДНК и липидов, а также с более короткой ОДТ [224]. 

Специфической терапии замедления укорочения теломер нет. Однако ряд 

сердечно-сосудистых препаратов, в частности статины, оказывают существенное 

влияние на снижение скорости укорочения теломер. Применение статинов у лиц 

как с высоким риском, так и с уже диагностированной ИБС может замедлять 

укорочение теломер, уменьшая окислительный стресс. Антивозрастной эффект 

статинов связан с их способностью ингибировать укорочение теломер путем 

уменьшения прямого или косвенного окислительного повреждения теломерной 

ДНК, а также с помощью механизма, включающего белки, закрывающие 

теломеры [33, 34, 136, 324, 339, 346].  

Большой интерес представляет взаимосвязь ОДТ и экспрессии миР. Нами 

выявлено уменьшение экспрессии миР-499а как предиктора укорочения ОДТ в 

группах больных с фенотипами стабильной ИБС без СД и МНФО и с СД. 

Известно, что МиР-499 коррелирует с объемом поврежденного миокарда [357], а 

также вместе с миР-208, положительно связана с тяжестью ИБС, что указывает на 

возможность использования их в качестве потенциальных биомаркеров для 

оценки тяжести заболевания [198, 221, 313]. Metal. Hortmann (2019) было 

показано, что концентрации миР-21, миР-208a и миР-499 у больных ИБС не 

различались в состоянии покоя, на фоне нагрузки и через 2 часа после нагрузки, в 

то время как концентрации вчСРБ была значительно выше у данной категории 



197 

пациентов (р < 0,001) [205]. 

На протяжении нескольких десятилетий внимание специалистов приковано 

к определению «сосудистого» возраста больных атеросклеротическими 

заболеваниями как одного из важнейших факторов старения человека вследствие 

ассоциированного с возрастом повышения жесткости артериальной стенки [303]. 

«Сосудистый» возраст отождествляют с термином «биологический» возраст, но 

если быть более точными, сосудистый возраст является скорее его частным 

выражением [16]. Соответствие возраста пациента и состояния артерий 

прослеживается не всегда и фактором риска сердечно-сосудистой патологии 

является не столько реальный возраст пациента, сколько «возраст» его сосудистой 

системы. Повышение сосудистого возраста, как правило, является неотъемлемым 

компонентом СРСС. Для оценки взаимоотношения паспортного и биологического 

(сосудистого) возраста нами был предложен коэффициент «паспортный 

возраст/биологический возраст», значения которого менее единицы 

свидетельствуют о преобладании биологического (сосудистого) возраста над 

паспортным и могут служить маркером сосудистого старения. 

Построение многофакторной модели логистической регрессии в группе 

больных с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД продемонстрировало 

значимое повышение шансов значений коэффициента паспортный/биологический 

возраст < 1 при СРПВ > 7,73 м/с, тЭКЖ > 3,25, миР-208a < 41,03 (р = 0,011), ЛПИ 

> 1,08 (р = 0,018), ТГ > 1,41 ммоль/л (р = 0,051). 

При построении многофакторной модели логистической регрессии в группе 

больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и СД в значимые 

предикторы, повышающие шанс значений коэффициента 

паспортный/биологический возраст < 1 вошли ИВО > 0,55 (р = 0,018), а в 

понижающие – баллы по шкале HADS (тревога) > 11,5 (р = 0,006). 

При построении многофакторной модели логистической регрессии в группе 

больных стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и МНФО выявлено, что 

СРПВ > 8,45 (p < 0,001), ИА (p = 0,019), миР-499a > 39,63 (р = 0,010), ЛПИ 

> 1,04 (р = 0,068), длительность терапии АГ менее 2,3 ЛЕТ (р = 0,074), ИЛ-1 



198 

> 6,87 пг/мл (р = 0,045), ФНО-альфа > 0,88 (р = 0,048) составили основные 

предикторы модели прогнозирования значений коэффициента 

паспортный/биологический возраст менее 1. 

Оценка предикторов снижения коэффициента паспортный/биологический 

возраст менее 1 как значимого маркера СРСС выявила различия в зависимости от 

клинического фенотипа. Однако достаточно часто вне зависимости от клинического 

фенотипа среди значимых предикторов определялись показатели жесткости 

сосудистой стенки, наличие висцерального ожирения и провоспалительная 

активность. Значимость этих предикторов как в развитии ИБС в целом, так и в 

развитии СРСС в частности неоднократно обсуждалась нами выше. 

Одной из задач проведенного исследования была разработка 

персонифицированных алгоритмов прогнозирования СРСС в зависимости от 

клинического фенотипа стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и 

сравнения предикторов его развития. С этой целью была построена 

многофакторная оптимальная регрессионная модель с исключением зависимых 

предикторов, выявившая сбалансированную группу независимых предикторов 

СРСС у больных с фенотипом стабильной ИБС без МНФО и СД с пограничными 

стенозами КА. Несмотря на отсутствие кардиометаболических факторов 

сердечно-сосудистого риска, установлены классические предикторы синдрома, а 

именно значение коэффициента паспортный/биологический возраст < 1 

(р < 0,001), который указывает, в первую очередь, на повышение жесткости 

сосудистой стенки и ОДТ < 0,86 (р < 0,001). С помощью ROC-анализа определены 

наилучшие с точки зрения баланса показатели чувствительности – 90,3 % и 

специфичности – 89,2 % для порогового значения вероятности развития СРСС у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА без МНФО и СД, равного 52,7 %. 

Комплексная метрика (AUC = 92,1 %) продемонстрировала отличное качество 

классификации модели. 

Оценка предикторов развития СРСС у больных с сопутствующим СД 

выявила отличные от первой группы предикторы, отражающие 

провоспалительный механизм формирования СРСС. В модель прогнозирования 
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СРСС у больных стабильной ИБС и СД с пограничными стенозами КА вошли 

тЭЖТ > 3,75 мм (р = 0,013), уровень МСР1 > 44,42 пг/мл (р = 0,012) и экспрессия 

миР-133a < 35,86 (р = 0,038). С помощью ROC-анализа определены наилучшие с 

точки зрения баланса показатели чувствительности – 97,1 % и специфичности – 

62,5 % для порогового значения вероятности развития СРСС у больных ИБС с 

пограничными стенозами КА и СД, равного 45,3 %. Комплексная метрика 

(AUC = 80 %) продемонстрировала хорошее качество классификации модели. 

Повышенный уровень висцирального жира, в частности тЭЖТ, связан с 

развитием СД 2 типа. Жировая экспрессия провоспалительных цитокинов 

напрямую связана с развитием инсулинорезистентности при ожирении, а толщина 

ЭЖТ увеличивается при СД 2 типа независимо от ИМТ [70, 84, 215, 387]. Белок-

хемоаттрактант моноцитов-1 (MCP-1) является одним из нескольких хемокинов, 

которые играют ключевую роль в патогенезе атеросклероза и накоплении 

моноцитов в атеросклеротических бляшках [272]. Увеличение экспрессии MCP-1 

наблюдается у больных ИБС как со стабильной стенокардией, так и с ИМ [5, 79]. 

Кроме того, уровни MCP-1 в плазме существенно связаны с тяжестью 

атеросклероза КА [199]. Снижение экспрессии миР-133а указывает на 

уменьшение ее кардиопротективного влияния. Микро-РНК-133а является одной 

из наиболее распространенных сердечных миР. Многочисленные исследования 

показали, что экспрессия миР-133a увеличивается в остром периоде ИМ, а также 

при ремоделировании сердца. У больных ИБС миР-133a ингибирует ангиогенез, 

апоптоз, фиброз, гипертрофию и воспаление, одновременно содействуя 

терапевтическому ремоделированию сердца, что позволяет использовать ее как 

для оценки прогноза, так и рассматривать с позиции возможной терапевтической 

мишени у данной категории больных [222, 246, 289, 320, 394].  

Фенотип стабильной ИБС с МНФО и пограничными стенозами КА при 

выявлении значимых предикторов СРСС занял промежуточное место между 

фенотипом без кардиометаболических нарушений и фенотипом с СД. В модель 

прогнозирования СРСС у больных стабильной ИБС и МНФО с пограничными 

стенозами КА вошли значения коэффициента паспортный/биологический возраст 
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< 1 (< 0,001), баллы по шкале MMSE > 27,5 (р = 0,031), миР-21 > 34,05 (р = 0,056), 

ИМТ > 33,14 (р = 0,039), AПO A1 (р = 0,168), миР-133a > 35,73 (р = 0,085). 

С помощью ROC-анализа определены наилучшие с точки зрения баланса 

показатели чувствительности – 94,7 % и специфичности – 75,0 % для порогового 

значения вероятности наличия СРСС у больных ИБС с пограничными стенозами 

КА и СД, равного 41,1 %. Комплексная метрика (AUC = 89,9 %) 

продемонстрировала хорошее качество классификации модели. Показатели  

миР-21 > 34,05, уровень АПО А1 мг/дл и миР-133а > 35,73 вошли модель 

прогнозирования согласно информационному критерию Акаике. Значения 

коэффициента паспортный/биологический возраст < 1, как говорилось ранее, 

отражает старения организма в целом и повышение сосудистой жесткости в 

частности. Баллы по шкале MMSE > 27,5 соответствуют умеренным когнитивным 

нарушениям или их отсутствию, что, вероятно, может указывать на 

дополнительные механизмы развития тяжелых когнитивных нарушений у этой 

группы больных. Вошедший в модель прогнозирования СРСС уровень АПО А1 

оказывает кардиопротективное влияние. Установлено, что АПО А1 обладает 

противодиабетическими свойствами. Помимо улучшения гликемического 

контроля за счет повышения чувствительности к инсулину, АПО А1 улучшает 

функцию β-клеток поджелудочной железы за счет усиления экспрессии факторов 

транскрипции, которые необходимы для выживания β-клеток, а также для 

увеличения выработки и секреции инсулина в ответ на воздействие глюкозы 

[263]. Повышение экспрессии миР-133а указывает на возможность его 

кардиопротективного влияния при данном фенотипе ИБС [222, 246, 289, 320, 

394], а повышение экспрессии миР-21 может способствовать индуцированию СД, 

эндотелиальной дисфункции и вялотекущему воспалению [259, 288, 290, 294, 

304]. Кроме того, показана связь уровня миР-21 с ожирением и связанной с ним 

гиперинсулинемией [186]. 

На основании всестороннего анализа предикторов развития СРСС 

С. В. Недогода и соавт. (2021) предложили модель расчета сосудистого возраста 

при метаболическом синдроме по формуле: 
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Сосудистый возраст больных с метаболическим синдромом =  

ПВ – 2,39 467 032 488 911 + 0,0 234 532 551 892 975 × МК + 1,28 150 512 608 881 × 

НОМАir + 3,1 558 193 667 076 × СД1 + 5,18 963 505 842 041 × ИР1,  

 

где ПВ – паспортный возраст, лет;  

МК – уровень мочевой кислоты, мкмоль/л;  

НОМАir – индекс НОМА-IR; 

СД1 – наличие СД 2 типа; 

ИР1 – наличие клинических маркеров инсулинорезистентности [99]. 

Предложенный диагностический алгоритм в первую очередь призван 

облегчить диагностику СРСС у пациентов с метаболическим синдромом, 

поскольку не требует оценки СРПВ, а включает в себя доступные 

диагностические показатели. 

На основании всестороннего анализа предикторов развития СРСС у 

больных стабильной ИБС с пограничными КА нами были предложены 

персонифицированные алгоритмы прогнозирования СРСС в зависимости от 

клинического фенотипа заболевания.   
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Несмотря на достаточно высокую частоту встречаемости пациентов с ИБС и 

пограничными стенозами КА, информации об этой категории пациентов в 

литературе представлено недостаточно, в связи с чем мы предприняли попытку 

углубленно изучить клинические особенности данного состояния. 

В проведенном исследовании участвовало 459 человек (ретроспективный 

этап – 258 пациентов и этап активного наблюдения – 201 пациент со стабильной 

ИБС с пограничными стенозами КА). Исходя из преобладающей клинико-

анамнестической картины  были выделены три наиболее часто встречаемых 

фенотипа стабильной ИБС: фенотип стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА без МНФО и СД (186 – 40,5 %); фенотип стабильной ИБС с пограничными 

стенозами КА и СД (106 – 23,1 %) и фенотип  стабильной ИБС и МНФО (167 – 

36,4 %). 

Группа больных с фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами 

КА без МНФО и СД характеризовалась более низкой частотой АГ, более поздним 

возрастом манифестации АГ, большей частотой курения наряду с более редким 

приемом блокаторов РААС и БАБ на предшествующем амбулаторном этапе. 

Анализ лабораторных данных у больных этого фенотипа обнаружил более низкие 

значения и меньшую частоту повышения ТГ при наиболее высоких 

концентрациях протективного AПO A1. У пациентов с фенотипом стабильной 

ИБС без МНФО и СД, несмотря на отсутствие метаболических нарушений имели 

место высокий уровень вчСРБ и ФНО-альфа. Толщина ЭЖТ как маркера 

висцерального ожирения была достоверно ниже по сравнению с другими 

группами. Результаты ультразвуковой допплерографии сонных артерий 

обнаружили более низкие значения толщины КИМ в данной группе, а также 

более высокую частоту гемодинамически незначимых стенозов БЦА. 

Больные с фенотипом стабильной ИБС и СД с пограничными стенозами КА 

характеризовались более высокой частотой перенесенного Q-негативного ИМ, 

более высоким функциональным классом стенокардии, более высоким баллом по 
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результатам сцинтиграфии миокарда, большей частотой МФА. Изменения 

липидного спектра выражались наиболее высокими значениями ОХС, 

наибольшей частоте гипертриглицеридемии и наиболее низким уровнем АПО В. 

Данный фенотип пациентов отличался наибольшей выраженностью 

противовоспалительных маркеров, что проявлялось самым высоким уровнем и 

наивысшей частотой повышения ИЛ-10. Несмотря на это, фенотип стабильной 

ИБС и СД отличался наиболее высокой тЭЖТ. 

У больных с фенотипом стабильной ИБС с пограничными стенозами КА и 

МНФО без СД в более молодом возрасте развивался ИМ, чаще пациентов с 

другими фенотипами снижался антиатерогенный АПО А1. 

У больных с различными клиническими фенотипам ИБС с пограничными 

стенозами КА проведена оценка поражения коронарного русла, изучена 

экспрессия отдельных видов микро-РНК, ответственных за развитие ССЗ, изучен 

когнитивный статус, выявивший у пациентов с ИБС и СД наибольший средний 

балл депрессии и наибольшую частоту субклинической депрессии. 

Проведена оценка биологического возраста пациентов и его соотношения с 

паспортным, а также осуществлена оценка частоты СРСС, оказавшаяся 

наибольшей также у больных с сочетанием ИБС и СД.  

С целью выявления более тонких особенностей клинико-биохимической 

картины каждого из выявленных фенотипов, были оценены корреляционные 

взаимосвязи и построены модели однофакторной и много факторной регрессии 

большинства изучавшихся параметров, в первую очередь – тЭЖТ, микро-РНК, 

ОДТ, то есть показателей, не входящих в рутинную практику обследования 

больных ИБС. Одним из результатов использованной модели многофакторной 

регрессии явился алгоритм персонифицированного прогнозирования СРСС у 

больных ИБС с пограничными стенозами КА при различных клинических 

фенотипах. 

Разностороннее изучение трех наиболее часто встречаемых клиническим 

фенотипов стабильной ИБС с пограничными стенозами КА обнаружило 

разнообразные и порой неожиданные особенности их течения. Фенотип 
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стабильной ИБС без ожирения и СД, несмотря на отсутствие сопутствующей 

кардиометаболической патологии отличался выраженной провоспалительной 

активностью, в то время, как фенотип стабильной ИБС с СД, наоборот отличался 

преобладанием кардиопротективных маркеров системного воспаления, хотя это 

не освободило его «носителей» от наиболее частых когнитивных нарушений и 

наибольшей частоты СРСС. Фенотип стабильной ИБС с МНФО с пограничными 

стенозами КА по своим клиническим и лабораторным характеристикам занял 

скорее промежуточное место между фенотипами стабильной ИБС без ожирения и 

СД и стабильной ИБС и СД. 

Проведенное исследование еще раз подтверждает серьезность и 

мультифокальность патологического процесса при ИБС с пограничными 

стенозами коронарных артерий, и как следствие – возможность неблагоприятных 

исходов и необходимость тщательного подхода к ведению данных пациентов.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Ретроспективный анализ историй болезни пациентов со стабильной 

ишемической болезнью сердца выявил у 18,7 % из них пограничные стенозы 

коронарных артерий с наиболее частыми клиническими фенотипами стабильной 

ишемической болезни сердца без сахарного диабета и ожирения (44,6 %), 

стабильной ишемической болезни сердца с сахарным диабетом 2 типа (21,3 %) и 

стабильной ишемической болезни сердца с метаболически нездоровым 

фенотипом ожирения (34,1 %).  

2. Пациенты со стабильной ишемической болезнью сердца с сахарным 

диабетом 2 типа отличались более длительным анамнезом артериальной 

гипертензии и более тяжелым клиническим течением ишемической болезни 

сердца, подтвержденным данными сцинтиграфии миокарда. 

3. При отсутствии значимых различий между группами в частоте 

повышения значений холестерина липопротеинов низкой плотности у пациентов 

с фенотипом стабильной ишемической болезни сердца и сахарным диабетом 

имели место более частое повышение значений триглицеридов и наиболее низкий 

уровень проатерогенного аполипопротеина В, что, очевидно, связано с более 

частым приемом статинов. 

4. У больных стабильной ишемической болезнью сердца без ожирения и 

сахарного диабета были наибольшие значения провоспалительных показателей 

высоко чувствительного С-реактивного белка и фактора некроза опухоли-альфа, а 

у больных ишемической болезнью сердца с сахарным диабетом 2 типа были 

наибольшие значения и частота повышения интерлейкина-10 и уровня фактора 

роста эндотелия сосудов, при наименьшей концентрации моноцитарного 

хемоаттрактантного белка-1; группы с различными клиническими фенотипами 

значимо не различались по концентрации цистатина С и N-концевого 

предшественника мозгового натрийуретического пептида.  

5. Толщина эпикардиальной жировой ткани была больше (р < 0,001) у 

больных с фенотипом ишемической болезни сердца и сахарным диабетом, частота 
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увеличения ее значений (35,3 %) не различалась между фенотипами; толщина 

эпикардиальной жировой ткани коррелировала с возрастом пациентов, возрастом 

манифестации артериальной гипертонии и ишемической болезни сердца; 

регрессионный анализ и построение многофакторной модели выявили значимые 

предикторы увеличения толщины эпикардиальной жировой ткани у больных с 

различными клиническими фенотипами. 

6. Наиболее высокая экспрессия микро-РНК-208а (р < 0,001) обнаружена 

в группе больных с фенотипом ишемической болезни сердца и метаболически 

нездоровым фенотипом ожирения при наличии у больных всех фенотипов 

множественных корреляционных взаимосвязей различных микро-РНК. 

7. Пациенты различных фенотипов ишемической болезни сердца с 

пограничными стенозами коронарных артерий значимо не различались по частоте 

однососудистого, двухсосудистого и многососудистого поражения по данным 

коронароангиографии, равно как по среднему уровню стеноза. Частота 

мультифокального атеросклероза была значимо выше у больных с фенотипами 

ишемической болезни сердца и сахарным диабетом (88,2 %) и ишемической 

болезни сердца и метаболически нездоровым фенотипом ожирения без сахарного 

диабета (84,8 %) в сравнении с больными ишемической болезнью сердца без 

сахарного диабета и ожирения (67,6 %); значимыми предикторами 

мультифокального атеросклероза у больных различных фенотипов оказались 

возраст, количество пораженных коронарных артерий, высоко чувствительный 

С-реактивный белок, значения систолического артериального давления и 

диастолического артериального давления. 

8. Фенотип больных стабильной ишемической болезни сердца с 

сахарным диабетом характеризовался максимальным средним баллом депрессии 

по госпитальной шкале тревоги и депрессии (6,00) при среднем балле 4,00 у 

пациентов двух других фенотипов и наиболее частым наличием субклинической 

депрессии (21,6 %) при ее частоте 7,0 % у пациентов с фенотипом стабильной 

ишемической болезни сердца без сахарного диабета и ожирения (р = 0,028) и 

16,5 % у пациентов с фенотипом стабильной ишемической болезни сердца с 
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метаболически нездоровым фенотипом ожирения (р = 0,494). 

9. Наиболее выраженные показатели сосудистой жесткости, наибольшая 

частота укорочения теломер, наименьшие значения коэффициента 

«паспортный/биологический» возраст и наибольшая частота его значений < 1, 

свидетельствующая о преобладании биологического возраста над паспортным 

присущи пациентам с фенотипом стабильной ишемической болезни сердца и 

сахарным диабетом. 

10. Частота обнаружения синдрома раннего сосудистого старения среди 

пациентов с фенотипом стабильной ишемической болезни сердца и сахарным 

диабетом (68,6 %) значимо выше, чем у пациентов с фенотипом стабильной 

ишемической болезни сердца без сахарного диабета и ожирения (46,5 %; 

р = 0,017) и пациентов с фенотипом стабильной ишемической болезни сердца и 

метаболически нездоровым фенотипом ожирения (48,1 %; р = 0,030); 

сформулированы персонифицированные алгоритмы прогнозирования синдрома 

раннего сосудистого старения при различных клинических фенотипах стабильной 

ишемической болезни сердца с пограничными стенозами коронарных артерий. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Рекомендуется определять клинический фенотип у больных 

стабильной ишемической болезнью сердца с пограничными стенозами 

коронарных артерий для оценки системного воспаления и метаболических 

нарушений. 

2. Рекомендуется оценивать толщину эпикардиальной жировой ткани с 

помощью эхокардиографии в В-режиме, особенно у пациентов с ранней 

манифестацией артериальной гипертензии и ишемической болезни сердца и в 

зависимости от выявленного клинического фенотипа и предикторов ее 

увеличения осуществлять профилактические мероприятий. 

3. Рекомендуется оценивать возраст, количество пораженных коронарных 

артерий, уровень высоко чувствительного С-реактивного белка, цифры 

артериального давления для выявления мультифокального атеросклероза 

независимо от клинического фенотипа и состояние сосудов других артериальных 

бассейнов для выявления мультифокального атеросклероза, особенно у пациентов 

с клиническим фенотипом стабильной ишемической болезни сердца и сахарным 

диабетом с пограничными стенозами коронарных артерий. 

4. Рекомендуется оценивать состояние когнитивных функций с помощью 

мини шкалы оценки ментального состояния (MMSE), наличие и выраженность 

симптомов тревоги и депрессии с помощью госпитальной шкалы 

тревоги и депрессии (HADS) особенно у пациентов с клиническим фенотипом 

стабильной ишемической болезни сердца и сахарным диабетом. 

5. Рекомендуется определять сосудистую жесткость с помощью оценки 

показателей скорости распространения пульсовой волны, сердечно-лодыжечного 

сосудистого индекса, а также коэффициент «паспортный/биологический возраст» 

как диагностические критерии синдрома раннего сосудистого старения и 

использовать алгоритм его прогнозирования в зависимости от клинического 

фенотипа. 
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ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

В процессе проведения исследования был выявлен ряд ограничений. 

Не было проведено сравнение с больными стабильной ИБС с 

гемодинамически значимыми поражениями КА и микроциркуляторной формой 

ИБС (INOCA). 

Не изучался социально-экономический статус пациентов. 

Не проводилось долгосрочное наблюдение за пациентами. 

Не определялся фракционный резерв коронарного кровотока. 

Ограниченное количество мРНК, включенных в исследование, вряд ли 

характеризует весь спектр изменений данных показателей. 

Не определялась теломеразная активность, которая могла бы дополнить 

данные, полученные при измерении относительной длины теломер и касающихся 

диагностических критериев СРСС. 

Данные ограничения во многом обусловлены объективными 

обстоятельствами, и в дальнейшей работе мы, безусловно, предпримем попытки 

расширения спектра исследований. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АГ  артериальная гипертония 

АВ  Атриовентрикулярная 

АД   артериальное давление 

АЛТ  Аланинаминотрансфераза 

АПО А1  аполипопротеин А 1 

АПО В  аполипопротеин В  

АСТ  Аспартатаминотрансфераза 

АСБ  атеросклеротическая бляшка 

БАБ   бета-адреноблокаторы 

БМКК  блокаторы медленных калевых каналов 

БЦА  брахиоцефальные артерии 

ВОЗ   Всемирная организация здравоохранения 

вчСРБ  высоко чувствительный С-реактивный белок 

ДАД   диастолическое артериальное давление 

ДИ  доверительный интервал  

ДТ  длина теломер 

ЕОК  Европейское общество кардиологов 

ЗСЛЖ   задняя стенка левого желудочка 

ИА   индекс аугментации 

иАПФ   ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

ИНГКТ2  ингибитор натрий-глюкозного ко-транспортера 2  

ИБС  ишемическая болезнь сердца  

ИВО  индекс висцерального ожирения 

ИЛ-1  интерлейкин-1 

ИЛ-6  интерлейкин-6 

ИЛ-8  интерлейкин-8 

ИЛ-10  интерлейкин-10 

ИМ  инфаркт миокарда 
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ИММЛЖ  индекс массы миокарда левого желудочка  

ИМТ  индекс массы тела 

ИФА   иммуноферментный анализ 

КА  коронарные артерии 

КАГ  коронарная ангиография 

КИМ   комплекс интима-медиа 

КН  когнитивные нарушения 

КДР  конечный диастолический размер 

КШ  коронарное шунтирование 

ЛЖ   левый желудочек 

ЛКА   левая коронарная артерия 

ЛПВП  липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП  липопротеиды низкой плотности 

ЛПИ  лодыжечно-плечевой индекс 

МЖП  межжелудочковая перегородка 

ММП  матричная металлопротеиназа 

ММП-9   матричная металлопротеиназа-9 

МЗФО  метаболически здоровый фенотип ожирения 

МНФО  метаболически нездоровый фенотип ожирения 

миР  микро-РНК 

миР-21  микро-РНК-21 

миР-133а  микро-РНК-133а 

миР-208а  микро-РНК-208а 

миР-499а  микро-РНК-499а  

МФА  мультифокальный атеросклероз 

ОА  огибающая артерия 

ОКС  острый коронарный синдром 

ОСА  общая сонная артерия 

ОДТ  относительная длина теломер 

ОХС   общий холестерин 
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ОНМК  острое нарушение мозгового кровообращения  

ОШ  отношение шансов 

ПБПНПГ  полная блокада правой ножки пучка Гиса 

ПБЛНПГ  полная блокада левой ножки пучка Гиса 

ПЖ  правый желудочек 

ПИКС  постинфарктный кардиосклероз  

ПКА  правая коронарная артерия 

ПНА  передняя нисходящая артерия 

ПЦР  полимеразная цепная реакция 

РААС  ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

СА   сонные артерии 

САД   систолическое артериальное давление 

СД  сахарный диабет 

СЛСИ   сердечно-лодыжечный сосудистый индекс 

СРПВ  скорость распространения пульсовой волны 

СРСС  синдром раннего сосудистого старения 

ССЗ   сердечно-сосудистые заболевания 

ССО  сердечно-сосудистые осложнения 

ССР  сердечно-сосудистый риск 

ТГ  Триглицериды 

ТКИМ  толщина комплекса интима-медиа 

тЭЖТ  толщина эпикардиальной жировой ткани 

ФВ  фракция выброса 

ФК   функциональный класс 

ФКГ   Фонокардиография 

ФНОα  фактор некроза опухоли-альфа  

ФРК  фракционный резерв кровотока 

ХБП  хроническая болезнь почек  

ХКС  хронические коронарные синдромы  

ХC ЛПВП   холестерин липопротеидов высокой плотности  
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ХС ЛПНП   холестерин липопротеины низкой плотности 

ХСН   хроническая сердечная недостаточность 

ЧСС  частота сердечных сокращений 

ЭЖТ  эпикардиальная жировая ткань  

ЭКГ  Электрокардиография эхокардиография 

ЭХО-КГ   Эхокардиография 

HADS  Hospital Anxiety and Depression Scale 

Госпитальная шкала тревоги и депрессии  

NTproBNP  N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide  

N-концевой предшественник мозгового натрийуретического 

пептида 

MCP 1  Monocyte chemoattractant protein 1  

Моноцитарный хемоаттрактантный белок 1 

MMSE  mini–mental state examination 

мини шкала оценки ментального состояния 

VEGF  Vascular endothelial growth factor  

Факторы роста эндотелия сосудов 
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

(справочное) 

Таблицы по результатам проверки нормальности и гомоскедастичности, по 

коэффициентам корреляции 

 

Таблица А. 1 – Результаты проверки нормальности и гомоскедастичности в 

группах больных с фенотипами ИБС без МНФО и СД (1), ИБС с СД (2) и ИБС с 

МНФО (3) 

Показатель 

Тест 

нормально-

сти 

Шапиро – 

Уилка, 

p-уровень 

Дисперсия  

[95 % ДИ] 

Отношение 

дисперсии 

[95 % ДИ] 

F-критерий 

Фишера – уровень 

коррекция 

Возраст (лет) 

1: 0.072* 

2: <0.001 

3: 0.005 

1: 43.6 [35.9; 54.1] 

2: 45.3 [35.2; 60.6] 

3: 51 [41.6; 64.1] 

1-2: 1 [0.7; 1.3] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.1] 

2-3: 0.9 [0.6; 1.3] 

1-2: 0.810, >0.999 

1-3: 0.298, 0.893 

2-3: 0.513, >0.999 

ИМТ 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 8.1 [6.7; 10.1] 

2: 34.6 [26.9; 46.2] 

3: 12.4 [10.1; 15.6] 

1-2: 0.2 [0.2; 0.3] 

1-3: 0.7 [0.5; 0.9] 

2-3: 2.8 [2; 4] 

1-2: <0.001*, <0.001* 

1-3: 0.005*, 0.005* 

2-3: <0.001*, <0.001* 

САД офисное 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 304.2 [250; 378.4] 

2: 337.3 [261.9; 450.9] 

3: 409 [333.5; 513.5] 

1-2: 0.9 [0.6; 1.3] 

1-3: 0.7 [0.6; 1] 

2-3: 0.8 [0.6; 1.2] 

1-2: 0.542, 0.570 

1-3: 0.052, 0.156 

2-3: 0.285, 0.570 

ДАД офисное 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 114.4 [94; 142.3] 

2: 80.4 [62.5; 107.5] 

3: 130.1 [106.1;163.4] 

1-2: 1.4 [1; 2] 

1-3: 0.9 [0.7; 1.2] 

2-3: 0.6 [0.4; 0.9] 

1-2: 0.048*, 0.097 

1-3: 0.398, 0.398 

2-3: 0.008*, 0.024* 

СКФ 

1: 0.126* 

2: 0.114* 

3: 0.108* 

1:147 [120.8; 182.8] 

2:155 [118.9; 210.6] 

3:176.2 [143.4; 221.7] 

1-2: 0.9 [0.7; 1.3] 

1-3: 0.8 [0.6; 1.1] 

2-3: 0.9 [0.6; 1.3] 

1-2: 0.753, 0.996 

1-3: 0.237, 0.710 

2-3: 0.498, 0.996 

Толщина КИМ 

1: 0.001 

2: 0.004 

3: 0.001 

1:0 [0; 0] 

2:0 [0; 0] 

3:0 [0; 0] 

1-2: 1.4 [0.8; 2.4] 

1-3: 1 [0.6; 1.6] 

2-3: 0.7 [0.4; 1.2] 

1-2: 0.222, 0.552 

1-3: 0.919, 0.919 

2-3: 0.184, 0.552 

Возраст 1: 0.021 1: 87.3 [69.1; 113.7] 1-2: 1 [0.6; 1.4] 1-2: 0.824, 0.824 
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манифестации 

АГ 

2: 0.024 

3: 0.025 

2: 91 [68.5; 126.8] 

3: 73 [57.6; 95.4] 

1-3: 1.2 [0.8; 1.7] 

2-3: 1.2 [0.8; 1.9] 

1-3: 0.321, 0.798 

2-3: 0.266, 0.798 

Длительность 

АГ 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 7694.3 [6088.1; 10035.7] 

2: 10495.7 [7913; 14594.1] 

3: 7637.6 [6037.9; 9973.2] 

1-2: 0.7 [0.5; 1.1] 

1-3: 1 [0.7; 1.4] 

2-3: 1.4 [0.9; 2.1] 

1-2: 0.116, 0.326 

1-3: 0.967, 0.967 

2-3: 0.109, 0.326 

Возраст 

манифестации 

ИБС 

1: 0.012 

2: <0.001 

3: 0.207* 

1: 59 [48.2; 74] 

2: 65.3 [50.1; 88.5] 

3: 57.6 [46.7; 72.9] 

1-2: 0.9 [0.6; 1.3] 

1-3: 1 [0.8; 1.4] 

2-3: 1.1 [0.8; 1.6] 

1-2: 0.567, >0.999 

1-3: 0.880, >0.999 

2-3: 0.488, >0.999 

Длительность 

ИБС  

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 5062.3 [4135.2; 6342.1] 

2: 3973.6 [3047.8; 5398.5] 

3: 5726.4 [4644.2; 7238.7] 

1-2: 1.3 [0.9; 1.8] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.2] 

2-3: 0.7 [0.5; 1] 

1-2: 0.194, 0.388 

1-3: 0.431, 0.431 

2-3: 0.053, 0.159 

Возраст 

развития ИМ 

1:0.384* 

 2:0.043 

 3:0.201* 

1:47.6 [30.6; 84.2] 

2:49.2 [30.3; 93.8] 

 3:55.4 [37.5; 90.1] 

1-2: 1 [0.4; 2] 

1-3: 0.9 [0.4; 1.7] 

 2-3: 0.9 [0.4; 1.9] 

1-2: 0.922 ,>0.999 

1-3: 0.669 , >0.999 

2-3: 0.767 , >0.999 

Длительность 

терапии АГ  

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 4427.8 [3562.3; 5653.9] 

 2: 9283.2 [7031.3; 12827.4] 

 3: 7789.1 [6189.8; 10103.2] 

1-2: 0.5 [0.3; 0.7] 

1-3: 0.6 [0.4; 0.8] 

2-3: 1.2 [0.8; 1.8] 

1-2: <0.001*, <0.001* 

1-3: <0.001*, 0.002* 

2-3: 0.364, 0.364 

Уровень 

глюкозы 

натощак 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 0.6 [0.5; 0.7] 

2: 10.9 [8.5; 14.6] 

3: 1 [0.8; 1.2] 

1-2: 0.1 [0; 0.1] 

1-3: 0.6 [0.4; 0.8] 

2-3: 11.3 [8; 16.1] 

1-2: <0.001*, <0.001* 

1-3: <0.001*, <0.001* 

2-3: <0.001*, <0.001* 

Мочевая 

кислота 

1:<0.001 

2:0.005 

3:0.505 

1: 10396.9 [8399.2;13206.9] 

 2: 8896.7 [6768.2; 12220.4] 

 3: 11571 [9122.3; 15163] 

1-2: 1.2 [0.8; 1.7] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.3] 

2-3: 0.8 [0.5; 1.1] 

1-2: 0.423, 0.847 

1-3: 0.532, 0.847 

2-3: 0.192, 0.576 

Креатинин 

1: 0.002 

2: 0.190* 

3: 0.120* 

1: 218.6 [175.9; 279.1] 

304.1 [231.3; 417.7] 

3: 279.2 [220.3; 365.4] 

1-2: 0.7 [0.5; 1] 

1-3: 0.8 [0.6; 1.1] 

2-3: 1.1 [0.7; 1.6] 

1-2: 0.078 , 0.234 

1-3: 0.159 , 0.317 

2-3: 0.658 , 0.658 

Мочевина 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: 0.016 

1: 2.4 [2; 3.1] 

2: 3.2 [2.4; 4.4] 

3: 2.7 [2.1; 3.6] 

1-2: 0.8 [0.5; 1.1] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.3] 

2-3: 1.2 [0.8; 1.7] 

1-2: 0.172, 0.516 

1-3: 0.531, 0.895 

2-3: 0.448, 0.895 

вчСРБ 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1:33.6 [27.5; 41.8] 

2:79.2 [61.5; 105.9] 

3:39.5 [32.2; 49.6] 

1-2: 0.4 [0.3; 0.6] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.1] 

2-3: 2 [1.4; 2.9] 

1-2: <0.001*, <0.001* 

1-3: 0.289, 0.289 

2-3: <0.001*, <0.001* 

АСТ 
1:<0.001 

2:<0.001 

1: 249.6 [205.1; 310.4] 

2: 338.7 [262.9; 452.8] 

1-2: 0.7 [0.5; 1] 

1-3: 1.4 [1; 1.9] 

1-2: 0.073, 0.073 

1-3: 0.035*, 0.069 
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3:<0.001 3: 180 [146.4; 226.9] 2-3: 1.9 [1.3; 2.7] 2-3: <0.001*, <0.001* 

АЛТ 

1:<0.001 

2:<0.001 

3:<0.001 

1: 342.1 [281.1; 425.4] 

2: 519.3 [403.1; 694.2] 

3: 398.5 [324; 502.2] 

1-2: 0.7 [0.5; 0.9] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.2] 

2-3: 1.3 [0.9; 1.9] 

1-2: 0.014*, 0.043* 

1-3: 0.318, 0.318 

2-3: 0.130, 0.261 

NTproBNP 

1:<0.001 

2:<0.001 

3:<0.001 

1: 155201.3 [105072.5; 

252364.6] 

2: 180565.9 [120598.4; 

299910.9] 

3: 77976.2 [48741.3; 144466] 

1-2: 0.9 [0.5; 1.6] 

1-3: 2 [1; 3.9] 

2-3: 2.3 [1.1; 4.6] 

1-2: 0.634, 0.634 

1-3: 0.062, 0.125 

2-3: 0.025*, 0.076 

ОХС 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: 0.003 

1: 1.5 [1.2; 1.8] 

2: 3.4 [2.6; 4.5] 

3: 1.8 [1.5; 2.3] 

1-2: 0.4 [0.3; 0.6] 

1-3: 0.8 [0.6; 1.1] 

2-3: 1.9 [1.3; 2.6] 

1-2: <0.001*, <0.001* 

1-3: 0.174, 0.174 

2-3: <0.001*, <0.001* 

ЛПВП 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 0.1 [0.1; 0.2] 

2: 0.3 [0.2; 0.4] 

3: 0.1 [0.1; 0.1] 

1-2: 0.4 [0.3; 0.6] 

1-3: 1.1 [0.8; 1.4] 

2-3: 2.6 [1.8; 3.7] 

1-2: <0.001*, <0.001* 

1-3: 0.745, 0.745 

2-3: <0.001*, <0.001* 

ЛПНП 

1:0.001 

2:<0.001 

3:<0.001 

1: 1.1 [0.9; 1.4] 

2: 2.2 [1.7; 2.9] 

3: 1.3 [1; 1.6] 

1-2: 0.5 [0.4; 0.7] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.2] 

2-3: 1.7 [1.2; 2.4] 

1-2: <0.001*, <0.001* 

1-3: 0.332, 0.332 

2-3: 0.002*, 0.004* 

ТГ 

1:<0.001 

2:<0.001 

3:<0.001 

1: 0.5 [0.4; 0.6] 

2: 1.7 [1.3; 2.3] 

3: 0.6 [0.5; 0.7] 

1-2: 0.3 [0.2; 0.4] 

1-3: 0.9 [0.7; 1.2] 

2-3: 2.9 [2.1; 4.2] 

1-2: <0.001*, <0.001* 

1-3: 0.418, 0.418 

2-3: <0.001*, <0.001* 

Ствол ЛКА 

1: 0.004 

2: 0.005 

 3: 0.037 

1: 277.3 [174.6; 507.2] 

 2: 394 [233.2; 804.7] 

 3: 261.7 [149.4; 572.4] 

1-2: 0.7 [0.3; 1.6] 

 1-3: 1.1 [0.4; 2.4] 

 2-3: 1.5 [0.6; 3.7] 

1-2: 0.381,  >0.999 

1-3: 0.919,  >0.999 

2-3: 0.384,  >0.999 

ПНА, 

проксимальное 

поражение 

1: 0.010 

2: 0.012 

 3: 0.352* 

1: 278.1 [210; 385.9] 

 2: 474.3 [328.7; 744.2] 

 3: 317.4 [226.8; 475.8] 

1-2: 0.6 [0.3; 1] 

 1-3: 0.9 [0.5; 1.4] 

 2-3: 1.5 [0.9; 2.6] 

1-2: 0.033*,  0.100 

1-3: 0.575,  0.575 

2-3: 0.148,  0.295 

ПНА, 

срединное 

поражение 

1: 0.424* 

 2: 0.069* 

 3: 0.064* 

1: 278.3 [205.8; 397.3] 

 2: 398.7 [280.9; 610.3] 

 3: 266.8 [198.4; 377.9] 

1-2: 0.7 [0.4; 1.1] 

 1-3: 1 [0.7; 1.7] 

 2-3: 1.5 [0.9; 2.5] 

1-2: 0.157,  0.331 

1-3: 0.856,  0.856 

2-3: 0.110,  0.331 

ПНА, 

дистальное 

поражение 

 

1: 0.024 

2: 0.007 

3: 0.121* 

1: 616.7 [365; 1259.4] 

2: 597.3 [364.2; 1156] 

3: 451.4 [272.7; 888.3] 

1-2: 1 [0.4; 2.4] 

1-3: 1.4 [0.6; 3.3] 

2-3: 1.3 [0.6; 3] 

1-2: 0.933,  >0.999 

1-3: 0.466, >0.999 

2-3: 0.505,  >0.999 
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1 

Диагональная 

артерия 

1: 0.063* 

 2: 0.001 

 3: 0.074* 

1: 373.3 [252.7; 607] 

2: 682.9 [458.2; 1125.9] 

3: 448.8 [284.6; 811] 

1-2: 0.5 [0.3; 1] 

1-3: 0.8 [0.4; 1.6] 

2-3: 1.5 [0.7; 3] 

1-2: 0.059,  0.176 

1-3: 0.579,  0.579 

2-3: 0.243,  0.485 

2 

Диагональная 

артерия 

1: 0.031 

2: 0.018 

3: 0.006 

1: 737.6 [421.1; 1613.1] 

2: 478.6 [286.2; 958.7] 

3: 1024.2 [514; 2952.7] 

1-2: 1.5 [0.6; 3.9] 

1-3: 0.7 [0.2; 2] 

2-3: 0.5 [0.1; 1.2] 

1-2: 0.333,  0.665 

1-3: 0.518,  0.665 

2-3: 0.124,  0.372 

Интермедиа 

1: 0.001 

2: <0.001 

3: 0.001 

1: 492.3 [240.3; 1516.1] 

2: 339 [193.6; 741.4] 

3:3.8 [180.9; 1714.3] 

1-2: 1.5 [0.5; 5] 

1-3: 1.2 [0.2; 4.7] 

2-3: 0.8 [0.2; 2.5] 

1-2: 0.472, >0.999 

1-3: 0.842, >0.999 

2-3: 0.684,  >0.999 

Огибающая 

ветвь, 

проксимальное 

поражение 

1: 0.027 

2: 0.001 

3: 0.036 

1: 380.9 [270.7; 575.6] 

2: 728.1 [464.9; 1300.8] 

3: 404.8 [277.4; 645.9] 

1-2: 0.5 [0.3; 1] 

1-3: 0.9 [0.5; 1.6] 

2-3: 1.8 [0.9; 3.6] 

1-2: 0.037*,  0.111 

1-3: 0.824,  0.824 

2-3: 0.075,  0.149 

Огибающая 

ветвь, 

дистальное 

поражение 

1: 0.072* 

2: 0.001 

3: 0.003 

1: 388.4 [260.7; 640.4] 

2: 768 [476.3; 1442.4] 

3: 260.5 [174; 432.6] 

1-2: 0.5 [0.2; 1] 

1-3: 1.5 [0.8; 2.8] 

2-3: 2.9 [1.5; 6.2] 

1-2: 0.053,  0.105 

1-3: 0.220,  0.220 

2-3: 0.002*,  0.007* 

Ветвь тупого 

края 

1: 0.048 

2: 0.002 

3: 0.015 

1: 333.8 [221.8; 558.7] 

2: 653.5 [425.1; 1132.2] 

3: 464.7 [290.5; 860.9] 

1-2: 0.5 [0.3; 1] 

1-3: 0.7 [0.3; 1.4] 

2-3: 1.4 [0.7; 2.9] 

1-2: 0.049*,  0.146 

1-3: 0.346,  0.693 

2-3: 0.367,  0.693 

Задняя 

межжелудочко

вая ветвь 

1: 0.007 

2: 0.002 

 3: 0.033 

1: 409 [226.9; 947.4] 

2: 640.7 [370.6; 1366.8] 

3: 433.2 [250.5; 924] 

1-2: 0.6 [0.2; 1.7] 

1-3: 0.9 [0.4; 2.5] 

2-3: 1.5 [0.6; 3.7] 

1-2: 0.369,  >0.999 

1-3: 0.917,  >0.999 

2-3: 0.401,  >0.999 

ПКА, 

проксимальное 

поражение 

1: 0.061* 

2: 0.005 

3: 0.011 

1: 270.8 [196; 398.5] 

2: 304.4 [207.8; 488.7] 

3: 317.5 [223.7; 486.1] 

1-2: 0.9 [0.5; 1.5] 

1-3: 0.9 [0.5; 1.4] 

2-3: 1 [0.5; 1.7] 

1-2: 0.665,  >0.999 

1-3: 0.545,  >0.999 

2-3: 0.893,  >0.999 

ПКА 

срединное 

поражение 

1: 0.033 

2: 0.013 

3: <0.001 

1: 484.1 [343.1; 734.6] 

2: 550.8 [380.3; 868.8] 

3: 457.5 [332; 671.1] 

1-2: 0.9 [0.5; 1.5] 

1-3: 1.1 [0.6; 1.8] 

2-3: 1.2 [0.7; 2.1] 

1-2: 0.645,  >0.999 

1-3: 0.825,  >0.999 

2-3: 0.490,  >0.999 

ПКА 

дистальное 

поражение 

1: 0.206* 

2: 0.006 

3: 0.173* 

1: 455.1 [272.2; 911.6] 

2: 532.5 [318.5; 1066.7] 

3: 512.1 [320.1; 948.8] 

1-2: 0.9 [0.4; 2] 

1-3: 0.9 [0.4; 2] 

2-3: 1 [0.5; 2.4] 

1-2: 0.716,  >0.999 

1-3: 0.785,  >0.999 

2-3: 0.913,  >0.999 

Задняя 

межжелудочко

1: 0.065* 

2: 0.001 

1: 1000 [536; 2487.2] 

2: 753.1 [459.1; 1457.4] 

1-2: 1.3 [0.5; 3.7] 

1-3: 1.8 [0.5; 5.8] 

1-2: 0.524,  >0.999 

1-3: 0.333,  >0.999 
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вая ветвь 3: 0.004 3: 542.1 [264.7; 1669.5] 2-3: 1.4 [0.4; 3.7] 2-3: 0.603,  >0.999 

Баллы по 

сцинтиграфии 

миокарда 

1: <0.001 

2: 0.002 

3: <0.001 

1: 8.7 [6.4; 12.5] 

2: 23.2 [15.9; 37] 

3: 12.2 [9.2; 16.9] 

1-2: 0.4 [0.2; 0.6] 

1-3: 0.7 [0.5; 1.1] 

2-3: 1.9 [1.2; 3.3] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.146,  0.146 

2-3: 0.011*,  0.022* 

Левое 

предсердие 

1: 0.005 

2: 0.066* 

 3: 0.054* 

1: 0.6 [0.5; 0.9] 

2: 0.7 [0.5; 0.9] 

3: 0.7 [0.6; 1] 

1-2: 1 [0.6; 1.5] 

1-3: 0.8 [0.6; 1.3] 

2-3: 0.9 [0.6; 1.4] 

1-2: 0.884,  >0.999 

1-3: 0.439,  >0.999 

2-3: 0.562,  >0.999 

КДР ЛЖ 

1: <0.001 

2: 0.001 

3: <0.001 

1: 0.4 [0.3; 0.6] 

2: 0.4 [0.3; 0.6] 

3: 0.5 [0.4; 0.7] 

1-2: 1 [0.7; 1.6] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.3] 

2-3: 0.8 [0.5; 1.3] 

1-2: 0.847,  >0.999 

1-3: 0.457,  >0.999 

2-3: 0.377,  >0.999 

КСР ЛЖ 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 0.3 [0.2; 0.4] 

2: 0.4 [0.3; 0.5] 

3: 0.3 [0.2; 0.4] 

1-2: 0.8 [0.5; 1.3] 

1-3: 1.1 [0.7; 1.7] 

2-3: 1.3 [0.9; 2.1] 

1-2: 0.400,  0.799 

1-3: 0.611,  0.799 

2-3: 0.187,  0.560 

Задняя стенка 

ЛЖ 

1: <0.001 

2: 0.001 

3: <0.001 

1: 0 [0; 0.1] 

2: 0 [0; 0] 

3: 0 [0; 0] 

1-2: 2.5 [1.6; 3.8] 

1-3: 1.9 [1.3; 2.9] 

2-3: 0.8 [0.5; 1.2] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.002*,  0.005* 

2-3: 0.261,  0.261 

Межжелудочк

овая 

перегородка 

1: <0.001 

2: 0.012 

3: <0.001 

1: 0.1 [0; 0.1] 

2: 0 [0; 0] 

3: 0.1 [0; 0.1] 

1-2: 2.2 [1.4; 3.4] 

1-3: 1.1 [0.7; 1.6] 

2-3: 0.5 [0.3; 0.8] 

1-2: <0.001*,  0.001* 

1-3: 0.716,  0.716 

2-3: 0.002*,  0.003* 

Ударный 

объем 

1: 0.081* 

2: 0.184* 

3: 0.245* 

1: 185.4 [134.5; 271.9] 

2: 200.6 [140; 311.5] 

3: 154.7 [112.5; 226.1] 

1-2: 0.9 [0.5; 1.6] 

1-3: 1.2 [0.7; 2] 

2-3: 1.3 [0.8; 2.2] 

1-2: 0.761,  0.980 

1-3: 0.472,  0.980 

2-3: 0.327,  0.980 

Фракция 

выброса 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 60.1 [49; 75.5] 

2: 61 [47.2; 81.7] 

3: 41.6 [33.6; 52.9] 

1-2: 1 [0.7; 1.4] 

1-3: 1.4 [1.1; 2] 

2-3: 1.5 [1; 2.1] 

1-2: 0.928,  0.928 

1-3: 0.022*,  0.066 

2-3: 0.033*,  0.066 

ИММЛЖ М 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 4749.2 [3740.7; 6231.1] 

2: 5887.2 [4309.9; 8526.5] 

3: 5259.9 [4118.7; 6953.9] 

1-2: 0.8 [0.5; 1.2] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.3] 

2-3: 1.1 [0.7; 1.7] 

1-2: 0.307,  0.922 

1-3: 0.582,  >0.999 

2-3: 0.592,  >0.999 

ИММЛЖ Ж 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 3729.2 [2642.1; 53612.] 

2: 4821.1 [3092.5; 6246.1] 

3: 4591.2 [3811.5; 5531.2] 

1-2: 0.7 [0.4; 1.1] 

1-3: 0.8 [0.6; 1.3] 

2-3: 1.1 [0.5; 1.8] 

1-2: 0.507,  >0.999 

1-3: 0.591,  >0.999 

2-3: 0.582,  >0.999 

Баллы HADS, 

тревога 

1:  0.456* 

2:  0.027 

3:  0.023 

1:  9.7 [7.2; 13.9] 

2:  16 [11.2; 24.8] 

3:  10.9 [8.1; 15.3] 

1-2: 0.6 [0.4; 1] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.4] 

2-3: 1.5 [0.9; 2.5] 

1-2: 0.052, 0.157 

1-3: 0.632, 0.632 

2-3: 0.122, 0.244 
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Баллы HADS, 

депрессия 

1: 0.017 

2: 0.016 

3: 0.001 

1: 5.8 [4.3; 8.3] 

2: 10.6 [7.4; 16.4] 

3: 10.4 [7.8; 14.6] 

1-2: 0.5 [0.3; 0.9] 

1-3: 0.6 [0.4; 0.9] 

2-3: 1 [0.6; 1.7] 

1-2: 0.020*,  0.040* 

1-3: 0.013*,  0.040* 

2-3: 0.927,  0.927 

Баллы MMSE 

1: 0.001 

2: 0.022 

3: 0.003 

1: 4.3 [3.2; 6.2] 

 2: 3.5 [2.4; 5.4] 

3: 7.1 [5.3; 10] 

1-2: 1.2 [0.7; 2] 

1-3: 0.6 [0.4; 1] 

2-3: 0.5 [0.3; 0.8] 

1-2: 0.438,  0.438 

1-3: 0.032*,  0.065 

2-3: 0.008*,  0.023* 

CAVI 

1: 0.001 

2: 0.025 

3: 0.311* 

1: 1.9 [1.4; 2.7] 

2: 1.2 [0.8; 1.8] 

3: 1.2 [0.9; 1.7] 

1-2: 1.6 [0.9; 2.7] 

1-3: 1.6 [1; 2.5] 

2-3: 1 [0.6; 1.6] 

1-2: 0.077,  0.178 

1-3: 0.059,  0.178 

2-3: 0.907,  0.907 

Индекс 

аугментации 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: 0.002 

1: 0 [0; 0] 

2: 0.1 [0.1; 0.1] 

3: 0 [0; 0] 

1-2: 0.4 [0.3; 0.7] 

1-3: 1.5 [1; 2.4] 

2-3: 3.5 [2.2; 5.9] 

1-2: 0.001*,  0.002* 

1-3: 0.078,  0.078 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

Лодыжечно-

плечевой 

индекс 

1: 0.026 

2: 0.037 

3: 0.007 

1: 0 [0; 0] 

2: 0 [0; 0] 

3: 0 [0; 0] 

1-2: 1 [0.6; 1.7] 

1-3: 1.1 [0.7; 1.8] 

2-3: 1.1 [0.7; 1.9] 

1-2: >0.999,  >0.999 

1-3: 0.573,  >0.999 

2-3: 0.608,  >0.999 

Скорость 

распространен

ия пульсовой 

волны 

1: <0.001 

2: 0.010 

3: <0.001 

1: 2.3 [1.7; 3.3] 

2: 1.7 [1.2; 2.6] 

3: 1.4 [1; 1.9] 

1-2: 1.4 [0.8; 2.3] 

1-3: 1.7 [1.1; 2.7] 

2-3: 1.2 [0.8; 2.1] 

1-2: 0.249,  0.498 

1-3: 0.025*,  0.076 

2-3: 0.396,  0.498 

Значение 

коэффициента 

соотношения 

паспортный/би

ологический 

возраст 

1: 0.003 

2: 0.009 

3: <0.001 

1: 0 [0; 0] 

2: 0 [0; 0] 

3: 0 [0; 0] 

1-2: 4.1 [2.4; 6.9] 

1-3: 1.4 [0.9; 2.2] 

2-3: 0.3 [0.2; 0.6] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.182,  0.182 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

ИЛ-1  

1: <0.001 

2: <0.001 

3: 0.498* 

1: 14.9 [11; 21.4] 

2: 86 [60.2; 132.8] 

3: 0 [0; 0] 

1-2: 0.2 [0.1; 0.3] 

1-3: 3.2 [0.9; 12.5] 

2-3: 2.8 [1.7; 4.7] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.074,  0.074 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

ИЛ-6  

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 75.9 [55.8; 109.2] 

2: 12.2 [8.6; 18.9] 

3: 0 [0; 0.1] 

1-2: 6.2 [3.6; 10.3] 

1-3: 0 [0; 0.1] 

2-3: 0.2 [0.1; 0.4] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: <0.001*,  <0.001* 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

ИЛ-8  

1: 0.001 

2: 0.013 

3: 0.750* 

1: 30.7 [22.4; 44.7] 

2: 19.6 [13.7; 30.3] 

3: 0 [0; 0] 

1-2: 1.6 [0.9; 2.6] 

1-3: 2.6 [0.9; 9.3] 

2-3: 0.6 [0.4; 1] 

1-2: 0.102,  0.175 

1-3: 0.087,  0.175 

2-3: 0.058,  0.175 
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ИЛ-10 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 22.8 [16.8; 32.8] 

2: 71.7 [50.2; 110.7] 

3: 30.8 [23; 43.3] 

1-2: 0.3 [0.2; 0.5] 

1-3: 0.5 [0.3; 0.8] 

2-3: 13 [7.9; 22] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.002*,  0.002* 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

МСР 

1: <0.001 

2: 0.008 

3: <0.001 

1: 6244.7 [4590.9; 8991] 

2: 1154.5 [808.3; 1784] 

3: 49.5 [36; 72.4] 

1-2: 5.4 [3.2; 9] 

1-3: 1.5 [0.9; 2.5] 

2-3: 1.5 [0.9; 2.5] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.086,  0.172 

2-3: 0.135,  0.172 

ФНО -альфа 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 1.3 [1; 1.9] 

2: 0.9 [0.6; 1.4] 

3: 32.8 [24.1; 47.2] 

1-2: 1.5 [0.9; 2.5] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.5] 

2-3: 1.2 [0.7; 2] 

1-2: 0.126,  0.377 

1-3: 0.788,  >0.999 

2-3: 0.510,  >0.999 

VEGF  

1: <0.001 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 23404.8 [17241.4; 33601.6] 

2: 20083 [14059.7; 31033.1] 

3: 5.5 [4.1; 7.8] 

1-2: 1.2 [0.7; 1.9] 

1-3: 4.2 [2.6; 6.6] 

2-3: 1.9 [1.2; 3.2] 

1-2: 0.572,  0.572 

1-3: <0.001*,  <0.001* 

2-3: 0.009*,  0.019* 

Относительная 

длина теломер 

1: <0.001 

2: 0.375* 

3: 0.002 

1: 0.3 [0.2; 0.5] 

2: 0.1 [0.1; 0.1] 

3: 793.2 [593.1; 1115.4] 

1-2: 4.1 [2.4; 6.9] 

1-3: 7.9 [5; 12.5] 

2-3: 0.2 [0.1; 0.3] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: <0.001*,  <0.001* 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

ММП-9 

1: 0.046 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 42836.3 [31555.9; 61499] 

2: 11331.8 [7933.2; 17510.4] 

 3: 0.7 [0.6; 1] 

1-2: 3.8 [2.2; 6.3] 

1-3: 1.8 [1.1; 2.8] 

2-3: 0.3 [0.2; 0.5] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.014*,  0.014* 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

тЭЖТ 

1: 0.003 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 2.6 [1.9; 3.7] 

2: 2 [1.4; 3] 

3: 0.5 [0.4; 0.7] 

1-2: 1.3 [0.8; 2.1] 

1-3: 0.7 [0.4; 1.1] 

2-3: 0.8 [0.5; 1.3] 

1-2: 0.341,  0.682 

1-3: 0.094,  0.281 

2-3: 0.360,  0.682 

Цистотин С  

1: <0.001 

2: <0.001 

3: 0.037 

1: 0.1 [0.1; 0.2] 

2: 0.2 [0.2; 0.3] 

3: 37230.1 [27838; 52355.8] 

1-2: 0.6 [0.3; 0.9] 

1-3: 1.2 [0.7; 1.8] 

2-3: 1.1 [0.7; 1.9] 

1-2: 0.024*,  0.072 

1-3: 0.545,  >0.999 

2-3: 0.599,  >0.999 

AПO A1  

1: 0.172* 

2: <0.001 

3: 0.116* 

1: 810 [596.7; 1162.9] 

2: 1874 [1312; 2895.8] 

3: 61.1 [45.4; 86.8] 

1-2: 0.4 [0.3; 0.7] 

1-3: 1.1 [0.7; 1.7] 

2-3: 1.5 [0.9; 2.4] 

1-2: 0.001*,  0.004* 

1-3: 0.749,  0.749 

2-3: 0.137,  0.273 

AПO B  

1: <0.001 

2: 0.051* 

3: 0.003 

1: 385.5 [284; 553.4] 

2: 155 [108.5; 239.6] 

3: 2.5 [1.9; 3.5] 

1-2: 2.5 [1.5; 4.1] 

1-3: 1 [0.6; 1.6] 

2-3: 0.3 [0.2; 0.5] 

1-2: <0.001*,  0.002* 

1-3: 0.949,  0.949 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

миР 21 

1: 0.025 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 3.4 [2.5; 4.9] 

2: 2.9 [2; 4.5] 

3: 0.2 [0.1; 0.3] 

1-2: 1.2 [0.7; 2] 

1-3: 0.6 [0.4; 1] 

2-3: 0.8 [0.5; 1.3] 

1-2: 0.545,  0.613 

1-3: 0.055,  0.166 

2-3: 0.306,  0.613 

миР 133a 1: 0.043 1: 2.1 [1.5; 3] 1-2: 1.8 [1.1; 3.1] 1-2: 0.024*,  0.048* 
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2: 0.003 

3: 0.006 

2: 1.1 [0.8; 1.8] 

3: 1289.3 [964; 1813.1] 

1-3: 0.6 [0.4; 1] 

2-3: 0.4 [0.2; 0.7] 

1-3: 0.049*,  0.049* 

2-3: <0.001*,  0.002* 

миР 208a 

1: <0.001 

2: 0.001 

3: <0.001 

1: 4 [2.9; 5.7] 

2: 5.2 [3.7; 8.1] 

3: 551.1 [412.1; 775] 

1-2: 0.8 [0.4; 1.3] 

1-3: 0.7 [0.4; 1.1] 

2-3: 1.3 [0.8; 2.1] 

1-2: 0.284,  0.568 

1-3: 0.129,  0.388 

2-3: 0.332,  0.568 

миР 499a 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: 0.004 

1: 49.6 [36.5; 71.2] 

2: 149 [104.3; 230.2] 

3: 3.8 [2.8; 5.3] 

1-2: 0.3 [0.2; 0.6] 

1-3: 0.9 [0.6; 1.4] 

2-3: 3.9 [2.4; 6.6] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.650,  0.650 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

Индекс 

висцерального 

ожирения 

1: <0.001 

2: <0.001 

3: 0.117* 

1: 0.1 [0.1; 0.2] 

2: 1 [0.7; 1.5] 

3: 4.1 [3.1; 5.8] 

1-2: 0.1 [0.1; 0.2] 

1-3: 1 [0.6; 1.5] 

2-3: 3 [1.9; 5.1] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.886,  0.886 

2-3: <0.001*,  <0.001* 

Соотношение 

АПО B/АПО 

A1 

1: 0.005 

2: <0.001 

3: <0.001 

1: 0 [0; 0] 

2: 0.1 [0.1; 0.2] 

3:  38.1[28.5; 53.7] 

1-2: 0.1 [0.1; 0.2] 

1-3: 1.3 [0.8; 2.1] 

2-3: 0.6 [0.3; 0.9] 

1-2: <0.001*,  <0.001* 

1-3: 0.261,  0.261 

2-3: 0.027*,  0.055 

Примечания: символом «*» в столбце «тест нормальности «Шапиро –Уилка» отмечены 

показатели с распределениями, согласованными с законом нормального распределения, 

символом «*» в столбце «F-критерий Фишера» отмечены статистически значимо 

различающиеся по дисперсиям распределений, соответственно и по среднеквадратичным 

отклонениям (СО), группы. 

 

 



Таблица А. 2 – Коэффициенты корреляции показателей миР-21, миР 133а, миР 208а, миР 499а у больных с различными 

клиническими фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами КА 

Название 

показателя 

миР 21 

(группа 1) 

миР 133a 

(группа 1) 

миР 208a 

(группа 1) 

миР 499a 

(группа 1) 

миР 21 

(группа2) 

миР 133a 

(группа 2) 

миР 208a 

(группа 2) 

миР 499a 

(группа 2) 

миР 21 

(группа 3) 

миР 133a 

(группа 3) 

миР 208a 

(группа 3) 

миР 499a 

(группа 3) 
 

Возраст, лет –0.1 (0.398) –0.04 (0.755) –0.12 (0.322) 
–0.25 

(0.037*) 

–0.01 

(0.949) 

–0.06 

(0.691) 

0.04 

(0.801) 

–0.01 

(0.926) 

0.08 

(0.472) 

0.08 

(0.502) 

–0.07 

(0.537)  

0.23 

(0.047*)  

ИМТ, кг/м2 0.03 (0.792) –0.11 (0.357) –0.18 (0.138) 
–0.08 

(0.492) 

–0.07 

(0.631) 

0.02 

(0.912) 

–0.08 

(0.600) 

–0.01 

(0.959) 

–0.16 

(0.153) 

–0.14 

(0.214) 

–0.03 

(0.827)  

–0.02 

(0.888)  

Возраст 

манифестации 

АГ, лет 

–0.12 (0.328) –0.06 (0.617) 0.04 (0.778) 
–0.18 

(0.148) 

–0.26 

(0.070) 
0 (0.998) 

0.08 

(0.586) 

0.04 

(0.792) 

0.12 

(0.314) 

0.23 

(0.049*) 

–0.18 

(0.125)  0.11 (0.343)  

Длительность 

АГ, лет 
0.01 (0.964) 0.05 (0.681) –0.03 (0.821) 

–0.06 

(0.597) 

0.13 

(0.374) 

–0.09 

(0.536) 

-0.04 

(0.777) 

-0.11 

(0.437) 

0.03 

(0.792) 

-0.14 

(0.222) 

-0.02 

(0.839)  0.11 (0.339)  

Возраст 

манифестации 

ИБС, лет 

-0.14 (0.229) -0.03 (0.802) 0 (0.977) 
-0.14 

(0.260) 

-0.33 

(0.018*

) 

-0.12 

(0.399) 

0.08 

(0.553) 

-0.04 

(0.784) 

0.01 

(0.956) 

0.06 

(0.589) 

-0.05 

(0.669)  0.1 (0.390)  

Длительность 

ИБС, лет 
0.04 (0.731) 0.09 (0.469) -0.14 (0.233) 

-0.03 

(0.786) 

0.38 

(0.006*

) 

0.1 

(0.465) 

-0.01 

(0.962) 

-0.06 

(0.696) 

0.1 

(0.359) 

0.06 

(0.585) 

-0.02 

(0.862)  0.19 (0.104)  

Возраст развития 

ИМ, лет 
0.04 (0.963) 0.04 (0.963) 0.04 (0.963) 

-0.68 

(0.110) 

0.14 

(0.729) 

-0.44 

(0.235) 

-0.3 

(0.440) 

-0.02 

(0.966) 

-0.46 

(0.129) 

-0.38 

(0.224) 

-0.01 

(0.974)  

-0.81 

(0.001*)  

Глюкоза крови 

натощак, ммоль/л 
-0.01 (0.903) 0.08 (0.487) 0.02 (0.890) 

0.4 

(<0.001*) 

-0.01 

(0.956) 

-0.01 

(0.970) 

0.05 

(0.709) 

-0.07 

(0.649) 

0.05 

(0.642) 

-0.1 

(0.383) 

0.02 

(0.831)  

0.25 

(0.028*)  

вчСРБ, мг/л 0.05 (0.680) 0.26 (0.037*) -0.01 (0.924) 0.1 (0.434) 

0.34 

(0.014*

) 

0.26 

(0.067) 

-0.13 

(0.355) 

-0.04 

(0.775) 

0.04 

(0.717) 

0.05 

(0.643) 

0.06 

(0.625)  

-0.11 

(0.328)  

NTproBNP, пг/мл 0.02 (0.881) 0.1 (0.519) 
-0.36 

(0.019*) 

-0.05 

(0.755) 

0.23 

(0.165) 

0.07 

(0.687) 
0.1 (0.546) 

-0.42 

(0.007*) 

0.05 

(0.786) 

0.06 

(0.772) 

-0.09 

(0.649)  

-0.24 

(0.228)  
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Название 

показателя 

миР 21 

(группа 1) 

миР 133a 

(группа 1) 

миР 208a 

(группа 1) 

миР 499a 

(группа 1) 

миР 21 

(группа2) 

миР 133a 

(группа 2) 

миР 208a 

(группа 2) 

миР 499a 

(группа 2) 

миР 21 

(группа 3) 

миР 133a 

(группа 3) 

миР 208a 

(группа 3) 

миР 499a 

(группа 3) 
 

ОХС, ммоль/л 0.12 (0.329) 0.08 (0.522) 
0.06 (0.596) 

0.02 

(0.837) 

-0.1 

(0.479) 

0.09 

(0.545) 

0.41 

(0.003*) 

-0.23 

(0.112) 

-0.2 

(0.072) 

-0.03 

(0.812) 

0.19 

(0.086)  -0.02 

(0.854)  

ЛПВП, ммоль/л -0.01 (0.964) -0.01 (0.945) 
0.08 (0.527) 

0.12 

(0.315) 

0.32 

(0.024*

) 

-0.11 

(0.429) 

-0.04 

(0.783) 

-0.17 

(0.236) 

0 (0.996) 

-0.07 

(0.546) 

0.17 

(0.137)  -0.03 

(0.812)  

ЛПНП, ммоль/л 0.05 (0.664) 0.12 (0.313) 
0.02 (0.840) 

0.01 

(0.912) 

-0.19 

(0.187) 

0.19 

(0.180) 

0.37 

(0.007*) 

-0.1 

(0.499) 

-0.27 

(0.018*) 

-0.04 

(0.700) 

0.21 

(0.066)  -0.09 

(0.449)  

ТГ, ммоль/л -0.06 (0.629) 0.08 (0.507) 
-0.23 (0.053) 

0.04 

(0.742) 

-0.08 

(0.588) 

-0.3 

(0.034*) 

0.11 

(0.455) 

-0.11 

(0.436) 

-0.17 

(0.128) 

0.02 

(0.871) 

0.16 

(0.166)  -0.04 

(0.720)  

ИММЛЖ, г/м2 0.26 (0.290) -0.16 (0.537) 
-0.02 (0.954) 0.3 (0.232) 

-0.03 

(0.909) 

-0.03 

(0.885) 

-0.37 

(0.087) 

-0.05 

(0.813) 

-0.13 

(0.537) 

0.25 

(0.241) 

-0.18 

(0.392)  
0.12 (0.568)  

ФВ,% -0.27 (0.036*) -0.16 (0.236) 
-0.14 (0.294) 

-0.18 

(0.171) 

-0.09 

(0.527) 

-0.1 

(0.488) 

-0.03 

(0.861) 

-0.06 

(0.680) 

-0.02 

(0.891) 

-0.05 

(0.680) 

0.06 

(0.621)  -0.01 

(0.919)  

СРПВ, м/с -0.07 (0.548) 0.02 (0.838) 
-0.11 (0.368) 

0.01 

(0.914) 

0.01 

(0.925) 

-0.18 

(0.197) 

-0.07 

(0.635) 

-0.3 

(0.035*) 

0.03 

(0.820) 

0.05 

(0.658) 

0.24 

(0.032*)  -0.02 

(0.828)  
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Название 

показателя 

миР 21 

(группа 1) 

миР 133a 

(группа 1) 

миР 208a 

(группа 1) 

миР 499a 

(группа 1) 

миР 21 

(группа2) 

миР 133a 

(группа 2) 

миР 208a 

(группа 2) 

миР 499a 

(группа 2) 

миР 21 

(группа 3) 

миР 133a 

(группа 3) 

миР 208a 

(группа 3) 

миР 499a 

(группа 3) 
 

Коэффициент  

паспортный/ 

биологический 

возраст 

0.16 (0.192) -0.04 (0.742) 
0.17 (0.150) 

-0.18 

(0.125) 

0.1 

(0.501) 

-0.01 

(0.950) 

0.02 

(0.880) 

-0.09 

(0.557) 

-0.02 

(0.845) 

-0.02 

(0.868) 

-0.27 

(0.016*)  -0.16 

(0.164)  

ИЛ -1, пг/мл -0.11 (0.370) 0.04 (0.767) 

-0.32 

(0.007*) 

-0.22 

(0.059) 

-0.02 

(0.895) 

-0.13 

(0.381) 

0.25 

(0.080) 

-0.39 

(0.005*) 

0.14 

(0.213) 

0.2 

(0.081) 

-0.06 

(0.606)  
0.22 (0.052)  

ИЛ-6 пг/мл 0.05 (0.699) 0.12 (0.318) 
0.01 (0.964) 

0.04 

(0.758) 

0.01 

(0.924) 

0.22 

(0.126) 

0.22 

(0.129) 

0.01 

(0.947) 

-0.2 

(0.107) 

-0.04 

(0.737) 

-0.2 

(0.118)  -0.31 

(0.012*)  

ИЛ-8 пг/мл -0.01 (0.942) -0.16 (0.199) 
-0.15 (0.242) 

-0.09 

(0.484) 

-0.11 

(0.454) 

-0.12 

(0.393) 

-0.11 

(0.461) 

-0.25 

(0.072) 

0.16 

(0.197) 

0 (0.985) 

-0.11 

(0.374)  
0.03 (0.820)  

ИЛ -10 пг/мл 0.04 (0.737) 0.05 (0.683) 
0.07 (0.565) 

-0.07 

(0.545) 

-0.06 

(0.696) 

0.14 

(0.332) 

-0.16 

(0.256) 

0.01 

(0.927) 

0.04 

(0.738) 

0.19 

(0.102) 

-0.24 

(0.035*)  
0.22 (0.054)  

МСР1, пг/мл -0.16 (0.176) 0.16 (0.186) -0.14 (0.253) 
-0.01 

(0.913) 

0.07 

(0.604) 

-0.06 

(0.693) 

-0.24 

(0.094) 
0 (0.985) 

0.06 

(0.588) 

0.09 

(0.431) 

-0.04 

(0.700)  

-0.07 

(0.571)  

ФНО альфа, 

пг/мл 
-0.05 (0.661) 0.33 (0.005*) -0.16 (0.183) 0 (0.979) 

-0.25 

(0.077) 

0.02 

(0.908) 

0.07 

(0.604) 

-0.34 

(0.015*) 

0.06 

(0.604) 

0.21 

(0.061) 

0.02 

(0.882)  0.03 (0.766)  

VEGF, пг/мл 0.03 (0.807) -0.06 (0.614) 0.06 (0.609) 0 (0.992) 
0.25 

(0.078) 

-0.04 

(0.754) 

0.22 

(0.115) 

-0.05 

(0.726) 

-0.05 

(0.690) 
0 (0.973) 

-0.08 

(0.462)  

-0.12 

(0.283)  

Относительная 

длина теломер, 

у.е. 

-0.06 (0.611) -0.08 (0.502) 0.14 (0.262) 
0.21 

(0.083) 

0.33 

(0.019*

) 

-0.02 

(0.904) 

-0.51 

(<0.001*) 

0.07 

(0.611) 

-0.09 

(0.411) 

0.01 

(0.960) 

-0.07 

(0.527)  

-0.02 

(0.890)  
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Название 

показателя 

миР 21 

(группа 1) 

миР 133a 

(группа 1) 

миР 208a 

(группа 1) 

миР 499a 

(группа 1) 

миР 21 

(группа2) 

миР 133a 

(группа 2) 

миР 208a 

(группа 2) 

миР 499a 

(группа 2) 

миР 21 

(группа 3) 

миР 133a 

(группа 3) 

миР 208a 

(группа 3) 

миР 499a 

(группа 3) 
 

ММП-9, нг/мл -0.08 (0.486) -0.03 (0.781) -0.09 (0.483) 
-0.05 

(0.662) 

-0.33 

(0.017) 

0.36 

(0.010*) 

0.22 

(0.126) 

0.22 

(0.125) 

0.08 

(0.510) 

0.11 

(0.338) 

-0.02 

(0.836)  

-0.03 

(0.770)  

тЭЖТ, мм 0.04 (0.717) 0.15 (0.198) -0.02 (0.891) 
0.26 

(0.028*) 

-0.04 

(0.779) 
0 (0.993) 

0.22 

(0.120) 

-0.13 

(0.374) 

0.21 

(0.069) 

0.09 

(0.441) 

0.21 

(0.062)  

-0.05 

(0.635)  

Цистотин С мкг/л -0.06 (0.613) -0.06 (0.623) 0.05 (0.663) 
0.13 

(0.271) 

0.06 

(0.651) 

0.28 

(0.049*) 

0.21 

(0.145) 

0.06 

(0.686) 

0.01 

(0.916) 

0.04 

(0.758) 

0.25 

(0.026*)  

-0.04 

(0.749)  

APO A1, г/л 0.03 (0.805) 0.01 (0.901) 0.01 (0.908) 0 (0.970) 
0.01 

(0.933) 

0.11 

(0.444) 

0.18 

(0.195) 

-0.26 

(0.063) 

-0.06 

(0.594) 

-0.02 

(0.896) 

0.14 

(0.206)  

-0.02 

(0.849)  

APO B, г/л 0.14 (0.238) 0.06 (0.599) 0.14 (0.242) 
-0.02 

(0.896) 

0.18 

(0.212) 

-0.01 

(0.933) 

-0.1 

(0.493) 

-0.02 

(0.880) 

0.02 

(0.852) 

-0.08 

(0.509) 

-0.03 

(0.778)  0.06 (0.582)  

МиР 21m 1 (<0.001*) 0.24 (0.046*) 0.4 (<0.001*) 
0.12 

(0.300) 

1 

(<0.00*) 

0.13 

(0.367) 

-0.27 

(0.057) 

0.18 

(0.218) 

1 

(<0.001*

) 

0.18 

(0.112) 

0.04 

(0.753)  

0.31 

(0.006*)  

МиР 133a 0.24 (0.046*) 1 (<0.001*) -0.11 (0.367) 
0.03 

(0.774) 

0.13 

(0.367) 

1 

(<0.001*

) 

0.1 (0.487) 
0.19 

(0.193) 

0.18 

(0.112) 

1 

(<0.001*

) 

-0.13 

(0.244)  

0.39 

(<0.001*)  

МиР 208a 0.4 (<0.001*) -0.11 (0.367) 1 (<0.001*) 
0.21 

(0.077) 

-0.27 

(0.057) 

0.1 

(0.487) 

1 

(<0.001*) 

-0.12 

(0.415) 

0.04 

(0.753) 

-0.13 

(0.244) 

1 

(<0.001*)  0.02 (0.874)  

МиР 499a 0.12 (0.300) 0.03 (0.774) 0.21 (0.077) 1 (<0.001*) 
0.18 

(0.218) 

0.19 

(0.193) 

-0.12 

(0.415) 

1 

(<0.001*

) 

0.31 

(0.006*) 

0.39 

(<0.001*

) 

0.02 

(0.874)  1 (<0.001*)  

ИВО -0.09 (0.445) 0.06 (0.597) 
-0.26 

(0.033*) 

-0.04 

(0.757) 

-0.06 

(0.671) 

-0.1 

(0.471) 

0.05 

(0.753) 

-0.05 

(0.728) 

-0.19 

(0.086) 

0.03 

(0.784) 

0.09 

(0.406)  

-0.03 

(0.779)  

Наличие АГ 0.01 (0.901) 0 (0.990) 0.06 (0.519) 
-0.01 

(0.911) 

-0.1 

(0.376) 

0.06 

(0.633) 

0.12 

(0.308) 

-0.19 

(0.103) 

0.15 

(0.120) 

0.08 

(0.404) 

-0.03 

(0.788)  0.1 (0.298)  

ИМ в анамнезе 0.07 (0.489) 0.05 (0.629) 0.04 (0.683) 
0.06 

(0.532) 

-0.06 

(0.595) 

0.14 

(0.258) 

-0.12 

(0.318) 

-0.12 

(0.294) 

0.05 

(0.608) 

-0.04 

(0.632) 

-0.05 

(0.620)  0.03 (0.784)  
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Название 

показателя 

миР 21 

(группа 1) 

миР 133a 

(группа 1) 

миР 208a 

(группа 1) 

миР 499a 

(группа 1) 

миР 21 

(группа2) 

миР 133a 

(группа 2) 

миР 208a 

(группа 2) 

миР 499a 

(группа 2) 

миР 21 

(группа 3) 

миР 133a 

(группа 3) 

миР 208a 

(группа 3) 

миР 499a 

(группа 3) 
 

Прием 

ингибиторов 

РААС 

0.18 (0.071) 0.02 (0.817) 0.05 (0.608) 
0.24 

(0.015*) 

0.19 

(0.112) 

-0.14 

(0.242) 

-0.2 

(0.091) 

-0.06 

(0.617) 

0.17 

(0.077) 

0.1 

(0.286) 

-0.02 

(0.790)  0.08 (0.386)  

Прием БАБ 0.22 (0.026*) 0.16 (0.106) 0.13 (0.203) 
0.15 

(0.132) 

0.08 

(0.496) 

-0.21 

(0.083) 

-0.2 

(0.091) 

-0.05 

(0.653) 

-0.01 

(0.946) 

0.07 

(0.475) 

-0.18 

(0.050)  

-0.06 

(0.535)  

Прием БМКК 0.21 (0.037*) 0.09 (0.360) 0.22 (0.024*) 
0.17 

(0.083) 

0.05 

(0.675) 

0.01 

(0.953) 

0.14 

(0.219) 

0.16 

(0.172) 

-0.06 

(0.528) 

-0.13 

(0.171) 

-0.03 

(0.771)  

-0.06 

(0.518)  

Прием 

дезагрегантов 
0.16 (0.097) 0 (0.991) 0.1 (0.340) 

0.24 

(0.013*) 

0.02 

(0.841) 

0.04 

(0.741) 

-0.06 

(0.596) 

0.02 

(0.873) 

0.09 

(0.356) 

0.06 

(0.513) 

-0.12 

(0.204)  0.01 (0.906)  

Прием статинов 0.08 (0.403) -0.05 (0.608) 0.03 (0.769) 
0.25 

(0.011*) 

0.14 

(0.223) 

-0.01 

(0.943) 

-0.1 

(0.399) 

-0.25 

(0.036*) 

-0.01 

(0.921) 

-0.03 

(0.733) 

-0.09 

(0.312)  

-0.01 

(0.900)  

Наличие МФА -0.02 (0.833) -0.19 (0.074) -0.06 (0.607) 
0.03 

(0.763) 

-0.02 

(0.911) 

0.06 

(0.709) 

0.07 

(0.683) 

-0.26 

(0.110) 

-0.02 

(0.839) 

-0.18 

(0.122) 

0.1 

(0.368)  

-0.19 

(0.105)  

Гипергликемия 

натощак 
0.02 (0.810) 0.2 (0.042*) 0.03 (0.742) 

0.18 

(0.064) 

-0.02 

(0.911) 

0.06 

(0.709) 

0.07 

(0.683) 

-0.26 

(0.110) 

0.02 

(0.796) 

-0.02 

(0.800) 

0.03 

(0.772)  0.18 (0.054)  

Повышение 

мочевой кислоты 
-0.04 (0.675) -0.1 (0.309) -0.08 (0.446) 

0.24 

(0.019*) 

0.02 

(0.845) 

-0.04 

(0.765) 

0.03 

(0.819) 

0.11 

(0.336) 

-0.05 

(0.636) 

-0.11 

(0.301) 

0.08 

(0.405)  -0.1 (0.331)  

Повышение 

NTproBNP 
0 (0.979) 0.05 (0.684) -0.21 (0.116) 

-0.06 

(0.618) 

0.14 

(0.295) 

0.2 

(0.155) 

0.12 

(0.367) 

-0.07 

(0.606) 

-0.02 

(0.889) 

0.06 

(0.697) 

0.02 

(0.911)  

-0.04 

(0.793)  

Повышение ОХС -0.04 (0.712) -0.09 (0.344) -0.03 (0.769) 
0.09 

(0.374) 

0.09 

(0.462) 

0.14 

(0.246) 

0.32 

(0.007*) 

-0.12 

(0.284) 

-0.06 

(0.497) 

-0.08 

(0.375) 

0.1 

(0.262)  

-0.04 

(0.664)  

Снижение ЛПВП 0.02 (0.870) 0.08 (0.445) -0.09 (0.385) 
0.02 

(0.849) 

-0.2 

(0.087) 

0.27 

(0.025*) 

0.08 

(0.477) 

0.05 

(0.681) 

0.04 

(0.648) 

0.02 

(0.848) 

-0.1 

(0.293)  

-0.04 

(0.644)  

Повышение 

ЛПНП 
-0.16 (0.098) 0.07 (0.450) -0.13 (0.203) 

-0.06 

(0.573) 

0.02 

(0.847) 

0.01 

(0.958) 

-0.01 

(0.902) 

-0.08 

(0.505) 

-0.29 

(0.002*) 

0.05 

(0.625) 

-0.09 

(0.315)  0.06 (0.533)  
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Название 

показателя 

миР 21 

(группа 1) 

миР 133a 

(группа 1) 

миР 208a 

(группа 1) 

миР 499a 

(группа 1) 

миР 21 

(группа2) 

миР 133a 

(группа 2) 

миР 208a 

(группа 2) 

миР 499a 

(группа 2) 

миР 21 

(группа 3) 

миР 133a 

(группа 3) 

миР 208a 

(группа 3) 

миР 499a 

(группа 3) 
 

Повышение ТГ -0.11 (0.259) -0.06 (0.558) -0.11 (0.281) 
-0.11 

(0.268) 

0 

(0.992) 

-0.24 

(0.046*) 

0.01 

(0.931) 
0 (0.992) 

-0.09 

(0.360) 

0.02 

(0.871) 

0.12 

(0.189)  

-0.02 

(0.859)  

Наследственност

ь 
0.13 (0.179) 0.08 (0.398) -0.08 (0.434) 

-0.21 

(0.031*) 

0.21 

(0.086) 

0.05 

(0.698) 

0.04 

(0.750) 

0 

(>0.999) 

-0.02 

(0.820) 

0.12 

(0.211) 

-0.1 

(0.287)  

-0.03 

(0.757)  

Курение -0.08 (0.406) -0.07 (0.454) 0.04 (0.655) 
0.02 

(0.865) 

-0.04 

(0.769) 

-0.11 

(0.369) 

-0.04 

(0.716) 

0.02 

(0.889) 
0 (0.977) 

-0.01 

(0.928) 

0.19 

(0.046*)  

-0.13 

(0.175)  

Курение в 

прошлом 
0.04 (0.677) 0.06 (0.522) 0.01 (0.906) 

0.06 

(0.526) 

0.09 

(0.447) 

0.18 

(0.138) 

0.19 

(0.111) 

0.27 

(0.023*) 

0.13 

(0.172) 

0.08 

(0.423) 

0.02 

(0.837)  0.15 (0.114)  

Поражение 

ствола ЛКА 
-0.03 (0.765) 0 (0.976) 0.05 (0.601) 

0.01 

(0.927) 

0.02 

(0.854) 

0.03 

(0.818) 

-0.12 

(0.319) 

0.1 

(0.416) 

0.02 

(0.814) 

-0.16 

(0.082) 

0.03 

(0.764)  0.18 (0.060)  

Поражение ПНА 0.01 (0.925) 0.05 (0.636) 0.1 (0.305) 
-0.09 

(0.374) 

0.07 

(0.589) 

-0.01 

(0.922) 

0.06 

(0.598) 

0.18 

(0.138) 

0.18 

(0.053) 

0.1 

(0.310) 

-0.05 

(0.590)  0.16 (0.100)  

Поражение 

огибающей ветви 
0.21 (0.034*) 0.04 (0.654) -0.06 (0.549) 

0.09 

(0.367) 

-0.17 

(0.184) 

-0.19 

(0.136) 

0.29 

(0.020*) 

-0.11 

(0.378) 

0.07 

(0.489) 

0.2 

(0.033*) 

-0.08 

(0.379)  0.04 (0.692)  

Поражение ПКА -0.12 (0.236) -0.09 (0.348) -0.08 (0.401) 
-0.16 

(0.111) 

0.08 

(0.543) 

-0.18 

(0.157) 

-0.04 

(0.728) 

-0.05 

(0.688) 

-0.04 

(0.704) 

0.01 

(0.886) 

-0.02 

(0.863)  

-0.08 

(0.417)  

Коэффициентпас

портный/ 

биологический 

возраст < 1 

-0.1 (0.294) 0.07 (0.503) 
-0.23 

(0.022*) 

0.19 

(0.054) 

-0.15 

(0.230) 

0.08 

(0.528) 

0.15 

(0.231) 

0.24 

(0.045*) 

-0.01 

(0.888) 
0 (0.967) 0.12 

(0.215)  0.17 (0.065)  

Повышение ИЛ-1 -0.07 (0.512) 0.01 (0.885) 
-0.22 

(0.029*) 

-0.13 

(0.213) 

-0.04 

(0.745) 

-0.12 

(0.304) 

0.27 

(0.021*) 

-0.27 

(0.021*) 

0.06 

(0.528) 

0.18 

(0.058) 

0.01 

(0.942)  0.11 (0.246)  

Повышение ИЛ-6 0.08 (0.409) 0.18 (0.071) -0.01 (0.949) 
0.02 

(0.839) 

0.07 

(0.534) 

0.28 

(0.020*) 

-0.05 

(0.650) 

0.13 

(0.260) 

-0.04 

(0.711) 

-0.17 

(0.094) 

-0.23 

(0.028*)  

-0.29 

(0.006*)  
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Название 

показателя 

миР 21 

(группа 1) 

миР 133a 

(группа 1) 

миР 208a 

(группа 1) 

миР 499a 

(группа 1) 

миР 21 

(группа2) 

миР 133a 

(группа 2) 

миР 208a 

(группа 2) 

миР 499a 

(группа 2) 

миР 21 

(группа 3) 

миР 133a 

(группа 3) 

миР 208a 

(группа 3) 

миР 499a 

(группа 3) 
 

Повышение  

ИЛ-8 
НД НД НД НД НД НД НД НД 0 (0.971) 

0.07 

(0.463) 

0.06 

(0.543)  0.14 (0.168)  

Повышение  

ИЛ-10 
-0.07 (0.470) -0.03 (0.754) 0.01 (0.911) 

-0.21 

(0.035*) 

-0.03 

(0.818) 

0.16 

(0.176) 

-0.14 

(0.234) 

0.16 

(0.187) 

-0.06 

(0.520) 

0.04 

(0.714) 

-0.14 

(0.142)  0.11 (0.235)  

Снижение МСР1 0.18 (0.070) -0.06 (0.557) 0.19 (0.055) 
0.04 

(0.653) 

-0.15 

(0.193) 

0.05 

(0.663) 

0.05 

(0.650) 

0.05 

(0.679) 

-0.01 

(0.934) 

0.02 

(0.859) 

0.06 

(0.523)  

0.21 

(0.027*)  

Наличие СРСС 0.02 (0.863) 0.06 (0.560) -0.07 (0.475) 
0.12 

(0.242) 

-0.03 

(0.799) 

-0.15 

(0.222) 

-0.03 

(0.776) 

0.02 

(0.871) 

0.03 

(0.761) 

-0.04 

(0.666) 

0.03 

(0.731)  0.02 (0.814)  

Укорочение 

теломер 
0 (>0.999) 0.09 (0.379) -0.14 (0.152) 

-0.14 

(0.153) 

-0.15 

(0.193) 

-0.02 

(0.836) 

-0.01 

(0.949) 

-0.05 

(0.692) 

-0.05 

(0.576) 

-0.08 

(0.415) 

-0.07 

(0.464)  0.07 (0.462)  

Увеличение 

тЭЖТ 
0.05 (0.599) 0.07 (0.467) 0.12 (0.210) 

0.12 

(0.241) 

0.08 

(0.521) 

0.11 

(0.352) 

0.16 

(0.186) 

-0.1 

(0.391) 

0.07 

(0.447) 

-0.01 

(0.938) 

0.28 

(0.002*)  -0.1 (0.269)  



Таблица А. 3 – Коэффициенты корреляции ОДТ у больных с различными 

клиническими фенотипами стабильной ИБС с пограничными стенозами КА 

Показатель 
ОДТ 

(1-я группа) 

ОДТ 

(2-я группа) 

ОДТ 

(3-я группа) 

Возраст –0,03 (0,826) 0,04 (0,791) –0,1 (0,404) 

ИМТ –0,05 (0,669) 0,05 (0,711) 0,01 (0,925) 

Возраст манифестации АГ 0,23 (0,066) –0,09 (0,518) –0,08 (0,471) 

Длительность АГ –0,2 (0,095) 0,06 (0,656) –0,02 (0,846) 

Возраст манифестации ИБС 0,2 (0,103) –0,05 (0,747) –0,21 (0,068) 

Длительность ИБС –0,17 (0,161) 0,02 (0,900) 0,15 (0,201) 

Возраст развития ИМ –0,39 (0,396) 0,74 (0,023*) 0,36 (0,243) 

Длительность терапии АГ –0,02 (0,867) 0,08 (0,560) –0,04 (0,729) 

Глюкоза крови 0,18 (0,134) 0,06 (0,663) –0,07 (0,548) 

Мочевая кислота 0,09 (0,497) 0,11 (0,441) 0,04 (0,744) 

Креатинин крови –0,15 (0,247) –0,03 (0,813) 0,09 (0,465) 

Мочевина –0,06 (0,670) 0,39 (0,005*) –0,07 (0,570) 

СРБ –0,06 (0,613) 0,05 (0,715) –0,13 (0,260) 

NTproBNP 0,05 (0,766) –0,11 (0,495) –0,15 (0,439) 

ОХС 0,19 (0,112) –0,54 (<0,001*) –0,16 (0,168) 

ЛПВП 0,2 (0,089) –0,14 (0,343) –0,06 (0,576) 

ЛПНП 0,18 (0,133) –0,44 (0,001*) –0,13 (0,268) 

ТГ 0 (0,995) –0,16 (0,259) 0,05 (0,673) 

ИММЛЖ 0,13 (0,615) 0,11 (0,629) 0,32 (0,130) 

Поражение ствола ЛКА 0,05 (0,834) 0,3 (0,370) 0,24 (0,503) 

Поражение ПНА –0,06 (0,762) –0,18 (0,380) 0,51 (0,018*) 

Поражение ОВ 0,38 (0,084) –0,12 (0,677) 0,3 (0,209) 

Поражение ПКА 0,02 (0,921) –0,47 (0,025*) 0,43 (0,019*) 

ФВ 0,19 (0,155) 0,24 (0,098) –0,06 (0,660) 

Баллы по шкале HADS (тревога) –0,02 (0,860) 0,02 (0,893) 0,1 (0,368) 

Баллы по шкале HADS (депрессия) 0 (0,998) 0,08 (0,571) 0,08 (0,486) 

Баллы по шкале MMSE –0,24 (0,045*) –0,21 (0,130) –0,08 (0,506) 

CAVI 0,1 (0,432) –0,09 (0,547) –0,08 (0,464) 

ИА 0,25 (0,036*) 0,14 (0,317) 0,12 (0,313) 
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Показатель 
ОДТ 

(1-я группа) 

ОДТ 

(2-я группа) 

ОДТ 

(3-я группа) 

ЛПИ 0,04 (0,772) 0,23 (0,099) 0,13 (0,238) 

СРПВ –0,01 (0,948) 0,12 (0,404) 0,04 (0,715) 

Коэффициент 

паспортный/биологический возраст 
0,16 (0,192) –0,13 (0,378) 0,08 (0,459) 

ИЛ-1  –0,27 (0,022*) –0,19 (0,189) –0,16 (0,146) 

ИЛ-6 0,03 (0,819) –0,13 (0,374) –0,14 (0,279) 

ИЛ-8 0,2 (0,099) 0,19 (0,190) 0,03 (0,806) 

ИЛ-10 –0,18 (0,127) –0,03 (0,811) –0,1 (0,387) 

МСР-1 –0,03 (0,835) 0,21 (0,147) 0,1 (0,394) 

ФНО-альфа –0,21 (0,074) –0,16 (0,260) 0,01 (0,925) 

VEGF –0,07 (0,579) 0,06 (0,654) 0,11 (0,330) 

ММП- 9 –0,24 (0,040*) –0,3 (0,035*) 0,08 (0,508) 

ТЭЖТ –0,2 (0,098) –0,28 (0,044*) 0,1 (0,387) 

Цистотин С –0,04 (0,743) –0,18 (0,212) 0,04 (0,756) 

AПO A 0,01 (0,909) –0,17 (0,221) –0,07 (0,515) 

AПO B 0,12 (0,315) 0,13 (0,370) –0,03 (0,789) 

миР 21 –0,06 (0,611) 0,33 (0,019*) –0,09 (0,411) 

миР-133a –0,08 (0,502) –0,02 (0,904) 0,01 (0,960) 

 миР-208a 0,14 (0,262) –0,51 (<0,001*) –0,07 (0,527) 

миР499a 0,21 (0,083) 0,07 (0,611) –0,02 (0,890) 

ИВО –0,07 (0,589) 0,02 (0,875) 0,14 (0,235) 

 


