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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

Актуальность темы исследования 

 

На протяжении десятилетий продолжаются поиски механизмов развития и 

прогрессирования артериальной гипертензии (АГ). В настоящее время множе-

ственность патогенетических механизмов патологического повышения артери-

ального давления (АД) пока не позволяет разработать единую концепцию разви-

тия и прогрессирования АГ. 

В последние десятилетия, несмотря на существенное расширение выбора 

высокоэффективных гипотензивных препаратов, наблюдается устойчивая тен-

денция к утяжелению течения АГ и увеличение числа осложнений. Экономиче-

ский ущерб от болезни связан не только с расходами на оказание помощи, но и с 

потерей работоспособности больных АГ, их социальной дезадаптацией [9].  

Учитывая значительные социально-экономические потери от АГ, весьма 

важным является ранняя диагностика и своевременное распознавание формиру-

ющихся осложнений у данной категории пациентов. Одной из причин инвалиди-

зации и высокой летальности в этой популяции больных является вовлечение в 

патологический процесс сердца, что часто определяет тяжесть течения и прогноз 

при АГ [21; 38].  

Одним из малоизученных маркеров при АГ является белок Клото. Белок 

Клото изучается как маркер апоптоза при АГ и как полноценная терапевтическая 

молекула, используемая для лечения/прогнозирования течения АГ, дислипиде-

мии, сахарного диабета (СД) и др. [159; 178].  

Несмотря на множество исследований, лежащих в основе вопросов прогрес-

сирования эссенциальной гипертензии, полное понимание данных патофизиоло-

гических механизмов пока остается недостижимой задачей, что оправдывает по-
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стоянное внимание ученых к поиску новых стратегий в этом направлении [17; 

164]. 

Имеются убедительные данные, свидетельствующие о том, что низкий уро-

вень белка Клото предрасполагает к развитию гипертонии, влияя сразу на не-

сколько патологических путей. Тем не менее, причинно-следственная связь меж-

ду белком Клото и гипертонией нуждается в дальнейшем подтверждении в круп-

ных клинических исследованиях [148]. 

Немаловажную роль в развитии и прогрессировании сердечно-сосудистых 

заболеваний играет фактор роста соединительной ткани (CTGF, также известный 

как CNN2) – член семейства белков CCN. Домены CTGF взаимодействуют с раз-

личными белками, оказывая влияние на множество сигнальных путей и делая 

CTGF ключевым регулятором и потенциальной терапевтической мишенью при 

сердечно-сосудистых заболеваниях [67; 175]. Вышесказанное позволяет считать 

актуальным вопрос изучения влияния биологических эффектов CTGF на течение 

АГ.  

 

Степень научной разработанности темы исследования 

 

Несмотря на множество исследований в отечественной и зарубежной научной 

литературе, лежащих в основе вопросов прогрессирования АГ, полное понимание 

данных патофизиологических механизмов пока остается недостижимой задачей, что 

оправдывает постоянное внимание ученых к поиску новых стратегий в этом направ-

лении [42; 69; 80].  

Так как АГ имеет высокую медико-социальную значимость, заключающую в 

том, что данное заболевание является причиной инвалидизации и летальности, до 

настоящего времени актуальным остается вопрос прогнозирования увеличения 

кардиоваскулярного риска у больных с АГ и своевременной его коррекции. 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/connective-tissue-growth-factor
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/connective-tissue-growth-factor
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Ученые предполагают, что дефицит Клото может скрываться за эссенциальной 

гипертензией и частично объяснять высокую распространенность этого заболевания 

[133; 170]. 

Помимо этого, учеными активно обсуждается связь между белком Клото, каль-

цификацией сосудов и их жесткостью. Артериальная жесткость является независи-

мым предиктором различных сердечно-сосудистых исходов и представляет собой 

процесс, связанный с заменой эластиновых волокон более жесткими коллагеновыми 

[70]. 

В доступной нам литературе не представлены исследования по изучению вкла-

да изменения уровня CTGF в патогенез АГ. Но, с другой стороны, установлена во-

влеченность его в атерогенез [96], представлены доказательства решающей роли 

фактора роста соединительной ткани (CTGF) в фиброзных процессах в нескольких 

тканях, включая сердце [101].  

Cozzolino M. и соавторы установили повышенный уровень CTGF в плазме кро-

ви у пациентов с диастолической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и пришли к 

выводу, что его уровень в плазме крови является независимым фактором риска 

развития диастолической дисфункции ЛЖ. Также было доказано, что полиморфизм 

его гена является прогностическим фактором риска сердечно-сосудистой заболева-

емости и смертности у пациентов на гемодиализе [99].  

Корреляционная связь уровня CTGF у лиц старческого возраста с величиной 

систолического (r=-0,25; p=0,1) и диастолического (r=-0,36; p=0,02) артериального 

давления была установлена Тополянской С.В. с соавторами [67].  

По данным экспериментального исследования на мышах Сиротина М.А. и Кур-

батова Б.К., уровень CTGF может выступать не только в роли маркера увеличения 

жесткости сосудов, но и указывать на развитие АГ при метаболическом синдроме 

[57]. 

Точное понимание природы причинно-следственной связи между уровнями 

белка Клото и CTGF и увеличением кардиоваскулярного риска при АГ может не 



7 
 

 
 

только дать полное представление о патогенезе эссенциальной гипертензии, но и 

открыть новые горизонты в ее ведении и лечении. 

 

Цель исследования 

 

Оптимизировать прогнозирование вероятности увеличения кардиоваску-

лярного риска у больных артериальной гипертензией. 

 

Задачи исследования: 

 

1. Определить уровень белка Клото в зависимости от клинико-

анамнестической характеристики и лабораторных показателей у больных АГ. 

2. Проанализировать динамику уровня белка Клото и определить его поро-

говый уровень для прогнозирования увеличения кардиоваскулярного риска у 

больных АГ через 12 месяцев наблюдения. 

3. Определить уровень фактора роста соединительной ткани (CTGF) в зави-

симости от клинико-анамнестической характеристики и лабораторных показате-

лей у пациентов с АГ и проанализировать его динамику через 12 месяцев наблю-

дения. 

4. Проанализировать итоги 12-месячного наблюдения за больными АГ с 

оценкой динамики кардиоваскулярного риска. 

5. Разработать алгоритм, определяющий вероятность увеличения кардио-

васкулярного риска у больных АГ за 12 месяцев наблюдения, с помощью метода 

«дерево решений». 

 

Научная новизна исследования 

 

Проведено изучение уровней белка Клото и фактора роста соединительной 

ткани (CTGF) у больных АГ в зависимости от клинико-анамнестической характе-
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ристики и лабораторных показателей. Изучены взаимосвязи при проведении кор-

реляционного анализа уровней белка Клото и фактора роста соединительной тка-

ни (CTGF) с клинико-анамнестическими характеристиками и лабораторными по-

казателями у больных АГ. 

Вычислен пороговый уровень белка Клото – 0,32 нг/мл – у больных АГ че-

рез 12 месяцев наблюдения. Чувствительность метода составила 78,8%, специ-

фичность – 78,9%. 

На основе комплекса клинико-анамнестических, лабораторных, биохимиче-

ских и инструментальных показателей разработан персонализированный алго-

ритм, с применением метода CHAID «дерево решений», определяющий вероят-

ность увеличения кардиоваскулярного риска (КВР) у больных АГ через 12 меся-

цев наблюдения.  

Для всех показателей были рассчитаны прогностические коэффициенты, 

позволяющие составить персонализированный прогноз вероятности увеличения 

КВР у больных АГ (I стадия гипертонической болезни (ГБ)) через 12 месяцев 

наблюдения. Проведена валидация предложенного алгоритма. 

Установлен ряд наиболее значимых факторов, влияющих на увеличение 

КВР у больных АГ (I стадия ГБ) через 12 месяцев наблюдения: уровень белка 

Клото, наличие коморбидной патологии (хроническая обструктивная болезнь лег-

ких (ХОБЛ), заболевания желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ожирение).  

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Полученные в ходе исследования данные об изменении уровней белка Клото 

и фактора роста соединительной ткани (CTGF) в динамике дополняют знания о 

роли данных маркеров в патогенезе АГ и их прогностической роли в течении 

заболевания. Результаты диссертационной работы дополняют информацию, 

связанную с влиянием различных факторов на увеличение КВР у больных с АГ (I 

стадия ГБ) через 12 месяцев наблюдения.  
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Разработан и внедрен в клиническую практику алгоритм на основе дерева 

решений, определяющий вероятность увеличения КВР у больных АГ (I стадия 

ГБ) через 12 месяцев наблюдения. 

 

Методология и методы исследования 

 

Методология диссертационного исследования основана на изучении, анали-

зе и обобщении данных отечественной и зарубежной научной литературы, осве-

щающей проблему АГ, механизмы апоптотических процессов и участия фактора 

роста соединительной ткани (CTGF) в патогенезе данного заболевания и прогно-

зирования его течения. Для выбора цели и задач исследования проводилась оцен-

ка степени разработанности и актуальности темы.  

В процессе выполнения работы использованы клинико-лабораторные, ин-

струментальные, биохимические методы обследования и специальные лаборатор-

ные наборы.  

Формирование базы данных в соответствии с протоколом исследования 

проводилось в программе Microsoft Office Excel, 2003. Статистический анализ 

проводился с использованием программы SPSS, версия 26.0 (США).  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

Уровень белка Клото статистически значимо (р<0,001) ниже у больных АГ 

по сравнению с соматически здоровыми лицами, а уровень фактора роста соеди-

нительной ткани (CTGF) у больных АГ статистически значимо (р<0,001) выше, 

чем у соматически здоровых лиц. 

С помощью ROC-анализа определена «точка разделения» (cut off) для уров-

ня белка Клото у больных АГ при поступлении в стационар, для прогнозирования 

увеличения КВР через 12 месяцев наблюдения. Пороговый уровень белка Клото 

http://math.chem.msu.ru/DocLib/%D0%9E%D1%84%D0%B8%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5%20%D1%82%D0%B5%D1%85%D0%BD%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D0%B8/%D0%A0%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D1%82%D0%B0%20%D1%81%20%D1%8D%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%BC%D0%B8%20%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D0%B8%D1%86%D0%B0%D0%BC%D0%B8%20(2005)/%D0%9F%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%B5%20%D0%B8%20%D0%9E%D0%B3%D0%BB%D0%B0%D0%B2%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5.pdf
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составил 0,32 нг/мл. При уровне белка Клото, ниже указанного, прогнозируется 

увеличение КВР у больных АГ. 

Наиболее значимыми факторами, влияющими на увеличение КВР у боль-

ных АГ (I стадия ГБ) через 12 месяцев наблюдения, оказались наличие коморбид-

ной патологии (ожирение, ХОБЛ, заболевания ЖКТ) и уровень белка Клото.  

Прогностический алгоритм, разработанный на основе метода «дерево реше-

ний», позволил определить вероятность увеличения КВР у больных АГ (I стадия 

ГБ) через 12 месяцев наблюдения. 

 

Степень достоверности и апробация исследования 

 

Достоверность полученных результатов обусловлена однородностью и до-

статочным объемом выборки участников исследования, последовательностью 

проведения процедур исследования, применением современных методов меди-

цинской статистики, согласованностью с результатами опубликованных ранее ис-

следований. 

Материалы и основные положения диссертации были представлены авто-

ром и обсуждены на VIII Международной научно-практической конференции 

«Актуальные вопросы науки 2025» (Пенза, 2025), VI Международной научно-

практической конференции «Актуальные вопросы науки, общества и образова-

ния» (Пенза, 2025), VIII Международной научно-практической конференции: 

«Инновационное развитие современной науки: теоретические и практические ас-

пекты» (Анапа, 2025) и LVII Международной мультидисциплинарной конферен-

ции «Innovations and Tendencies of State-of-Art Science» (Rotterdam, Nederland, 

2025). 

Апробация диссертации состоялась на совместном заседании кафедр внут-

ренних болезней педиатрического факультета, клинической иммунологии с кур-

сом последипломного образования, кардиологии ФПО, топографической анато-

мии и оперативной хирургии, медицинской реабилитации, гигиены медико-

https://innova-science.ru/konferencziya-10-iyulya-2025/
https://innova-science.ru/konferencziya-10-iyulya-2025/
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профилактического факультета с курсом последипломного образования, фарма-

кологии ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава России, с участием врачей 

ГБУЗ Астраханской области «Александро-Мариинская областная клиническая 

больница». 

 

Внедрение результатов исследований в практику 

 

Результаты исследования используются в образовательном процессе кафедр 

клинической иммунологии с курсом последипломного образования и кардиоло-

гии факультета последипломного образования ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ 

Минздрава России. Данные, полученные в процессе диссертационного исследова-

ния, включены в учебные пособия и входят в лекционный материал для обучения 

ординаторов и врачей, проходящих циклы повышения квалификации. Результаты 

данной работы применяются в практической деятельности кардиологического от-

деления Астраханской Клинической больницы ФГБУЗ ЮОМЦ ФМБА России, 

что подтверждено актами внедрения. 

 

Публикации 

 

По материалам диссертации опубликовано 11 научных работ, в том числе 6 

работ в рецензируемых журналах, рекомендованных Высшей аттестационной ко-

миссией Министерства науки и высшего образования Российской Федерации для 

публикации основных научных результатов диссертации на соискание ученых 

степеней. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Текст диссертационного исследования изложен на 144 страницах компью-

терного текста, иллюстрирован 33 рисунками, 34 таблицами и 3 клиническими 

примерами. Работа состоит из введения, обзора литературы, материалов и мето-
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дов исследования, пяти глав результатов собственных исследований, обсуждения 

полученных результатов, выводов и практических рекомендаций. Список исполь-

зованной литературы представлен 190 источниками, из которых 80 – российских 

и 110 – иностранных. 

 

Личный вклад автора 

 

Автором лично определены цель и задачи исследования, проанализирована 

отечественная и зарубежная литература по изучаемой проблеме. Автор принимал 

непосредственное участие на всех этапах проведенного исследования. Положе-

ния, выводы и рекомендации исследования соответствуют поставленным задачам 

и получены на основе клинического обследования пациентов с использованием 

адекватных современных методов статистического анализа в сопоставлении с ли-

тературными данными, аргументированы и логически вытекают из полученных 

результатов. 

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Научные положения диссертации соответствуют пунктам 1, 2, 3 паспорта 

специальности 3.1.18. Внутренние болезни.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1. Патофизиологические основы развития артериальной гипертензии 

и ее осложнений 

 

АГ представляет собой клиническую и социально-экономическую проблему 

во всем мире, которая затрагивает более 1 миллиарда человек, одновременно яв-

ляясь причиной более 10 миллионов смертей ежегодно [2; 16; 24; 31; 34; 53; 71] и 

оставаясь одной из активно изучаемых проблем [20; 22; 49; 51; 52; 60; 64; 72; 74]. 

По прогнозам Всемирной организации здравоохранения, к 2025 году число 

больных увеличится до рекордных значений – 1,5 миллиарда [30]. 

Распространенность АГ увеличивается с возрастом, особенно изолирован-

ной систолической гипертензии. Систематический обзор, включивший 135 попу-

ляционных исследований с участием 968 тыс. взрослых из 90 стран, показал, что 

среди лиц в возрасте 70 и более лет предполагаемая распространенность АГ со-

ставила от 66 до 74% для мужчин и от 75 до 77% для женщин [151]. 

У человека эссенциальная или первичная АГ является, безусловно, наиболее 

распространенной формой, на которую приходится более 90% случаев [149]. 

Причина первичной гипертензии в настоящее время до конца неизвест-

на. Однако известны ее факторы риска, такие как возраст, мужской пол, курение, 

высокое потребление соли, ожирение или отягощенный наследственный анамнез, 

что делает эссенциальную АГ многофакторным заболеванием с генетическим 

компонентом [11; 15; 88; 92; 112; 118; 136]. 

Продолжается изучение этиопатогенетических звеньев, лежащих в основе 

развития и прогрессирования АГ [77; 78] 

У пожилых людей АГ связана со схожими факторами риска, включая 

дислипидемию и сахарный диабет, которые увеличивают сердечно-сосудистый 

риск и сердечно-сосудистую смертность [79; 132; 156; 184]. 
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Имеются отдельные исследования, посвященные факторам риска АГ у 

женщин. Так, Jessica L Faulkner отметила, что при любом репродуктивном статусе 

и возрасте возникновение сердечно-сосудистых событий у женщин с ожирением 

тесно связано с АГ и последующей сердечной недостаточностью (СН) с сохра-

ненной фракцией выброса (ФВ) [112]. 

АГ влияет практически на все системы организма как на микро-, так и на 

макрососудистом уровне. Именно эти эффекты ответственны за повышенную 

смертность и заболеваемость, ассоциированные с гипертензией. Существует 

множество органоспецифичных изменений, вызванных АГ и именуемых повре-

ждением органов-мишеней. В связи с этим большое количество отечественных 

работ посвящено именно осложненному течению АГ [37; 39; 54; 55; 58; 59; 73]. 

К повреждению органов-мишеней относят гипертоническую ретинопатию, 

нефропатию, гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ), дисфункцию ЛЖ, хрониче-

скую сердечную недостаточность (ХСН), нейроваскулярные изменения (инсульт 

и деменция) [41; 45; 50; 91; 139; 149; 163]. 

Кроме того, АГ также связана с увеличением левого предсердия (ЛП), пред-

сердной кардиомиопатией и фибрилляцией предсердий (ФП). Дисфункция ЛП 

и/или предсердные аритмии способствуют дисфункции ЛЖ, вызывая нарушение 

наполнения ЛЖ и снижение сердечного выброса, что фактически делает АГ ве-

дущей причиной не только ФП, но и ХСН [44; 87; 108; 171]. 

Сердце является основным органом, на который влияет АГ, поскольку оно 

непосредственно подвергается воздействию высокого АД. Одним из наиболее яр-

ких и ранних эффектов АГ на сердце является вышеуказанная ГЛЖ. Имеются до-

стоверные данные о том, что около 36-41% всех гипертоников имеют ГЛЖ [52; 

171]. 

Существует прямая достоверная связь между АГ и развитием сердечно-

сосудистых событий. Так, в исследовании систолического АД (SPRINT), в кото-

рое были включены 28,3% пациентов в возрасте 75 и более лет, более низкое це-
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левое систолическое АД (соответствующее значениям менее 120 мм рт. ст.) при-

водило к более низкой частоте сердечно-сосудистых катастроф [176]. 

Несмотря на свою распространенность, патогенез АГ остается малоизучен-

ным. Нарушения работы почек, сердечно-сосудистой системы (ССС), гипоталамо-

гипофизарно-надпочечниковой системы и симпатической нервной системы (СНС) 

вовлечены в процессы АГ и дальнейшее развитие ХСН [91; 133]. 

У пациентов с АГ наблюдаются признаки активированной СНС, включая 

более высокую базальную частоту сердечных сокращений (ЧСС), повышенное 

АД и повышенный уровень катехоламинов в плазме на ранних стадиях, что поз-

волило считать симпатическую гиперактивность признаком эссенциальной гипер-

тензии. Имеются данные о симпатической гиперактивности у пациентов с погра-

ничной гипертензией или у пациентов с нормальным давлением, предрасполо-

женных к развитию эссенциальной гипертензии [87]. 

При этом, симпатическая гиперактивность может быть вызвана различными 

механизмами: повышенным адренергическим ответом на раздражители окружа-

ющей среды, нарушением артериальных барорефлексов, стимуляцией хеморецеп-

торов, активацией РАС и/или нейрогуморальных медиаторов [87; 98; 171]. 

У больных АГ также наблюдаются признаки снижения активности пара-

симпатической нервной системы (ПНС). Спектральный анализ интервала R-R у 

больных с предгипертензией позволил предположить нарушение вагусного влия-

ния на сердце, которое особенно выражено в предсердиях, что соответствует ги-

потезе о том, что активность СНС прогрессивно увеличивается, в то время как 

ПНС остается на более низком уровне активности при развитии АГ [139]. 

Еще одним звеном патогенеза, влияющим на течение АГ, является артери-

альная жесткость. Ригидность сосудов увеличивает пульсирующую нагрузку в 

микрососудистых руслах, что приводит к общему увеличению систолической 

нагрузки на ЛЖ и способствует повреждению сердца. Жесткость сосудов также 

активирует ремоделирование мелких артерий, что увеличивает общее сосудистое 
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сопротивление и АД. Вследствие этого возрастает жесткость центральной арте-

рии. Образуется так называемая петля обратной связи [89]. 

Отечественные ученые под руководством Майлян Д.Э. также провели ис-

следование артериальной жесткости у пациентов с АГ, оценив показатели суточ-

ного мониторирования АД и артериальную жесткость на фоне дефицита магния у 

женщин постменопаузального возраста с АГ и ХСН с сохраненной фракцией вы-

броса. При этом, в группе дефицита магния при сравнении с контрольной преоб-

ладали менее благоприятные профили АД [37]. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) также вносит немаловажный вклад в раз-

витие и течение АГ [7]. SunilK Nadar в своей работе приходит к выводу, что ЭД 

является одновременно и причиной и следствием АГ. СД, дислипидемия и куре-

ние могут вызвать ЭД, что, в свою очередь, приводит к нарушению выработки ок-

сида азота эндотелием, нарушая вазодилатацию и изменяя АД [154]. 

АГ также может привести к ЭД за счет увеличения силы, действующей на 

стенку сосуда и воздействию которой подвергается эндотелий, превращая таким 

образом АГ в основной фактор риска развития инфаркта миокарда (ИМ) и нару-

шений мозгового кровообращения [87; 89; 139]. 

Важно отметить дополнительный патофизиологический механизм форми-

рования АГ: тромбоциты пациентов демонстрируют повышенную адгезивность. 

Изменения при АГ соответствуют критериям триады Вирхова, приводящей к ги-

перкоагуляционному состоянию, что объясняет преобладание тромботических 

инсультов над геморрагическими у пациентов с АГ, несмотря на воздействие вы-

сокого АД на сосудистую стенку («тромботический парадокс») [163; 169]. 

Обращает на себя внимание то, что стресс эндоплазматической сети (состо-

яние, при котором нарушается гомеостаз органеллы) приводит к адаптивному 

сигнальному пути с дальнейшим увеличением синтеза белка, удалением непра-

вильных белков. Это приводит к изменениям в гладкомышечных клетках сосудов, 

к их апоптозу и фиброзу. В результате возникает уплотнение аорты и ЭД, повы-
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шается риск развития СН. Предполагается, что данный механизм индуцируется 

через путь, зависимый от рецептора ангиотензина 2 (аng II) типа 1 [27; 139]. 

Прогрессирование АГ в СН является сложным и многогранным процессом 

[16; 22; 55; 103; 122]. 

Как было сказано выше, АГ вызывает ГЛЖ и фиброзные изменения, что в 

конечном итоге приводит к диастолической дисфункции. Если перегрузка давле-

нием и объемом сохраняется, возникает СН [103]. 

Описаны следующие виды гипертензивной СН: 

1. гипертоническая болезнь без ГЛЖ; 

2. бессимптомная гипертензия с ГЛЖ; 

3. симптоматическая СН с сохраненной ФВ; 

4. симптоматическая СН со сниженной ФВ [154]. 

 

Изменениям в ЛЖ, как правило, сопутствует влияние АГ на ЛП по двум ос-

новным механизмам: гемодинамическому и нейрогуморальному. Повышенная 

постнагрузка на ЛЖ компенсаторно приводит к повышению АД, что может опо-

средованно повысить давление и в ЛП тоже. Предсердия особенно уязвимы к этой 

форме стресса, поскольку они обычно имеют более низкое АД и достаточно тон-

кие стенки [125; 156; 163; 167].  

Растяжение стенок предсердий – достоверный триггер ремоделирования, 

которое имеет три основных эффекта: 

- немедленное увеличение сократительной силы предсердий посредством 

механизма Франка-Старлинга, 

- немедленное увеличение высвобождения ионов кальция, 

- высвобождение натрийуретических пептидов, аngII и эндотелина-1 (ET-1). 

AngII и ET-1 опосредуют как краткосрочные, так и долгосрочные эффекты 

на функцию и ремоделирование предсердий: аутокринное высвобождение аngII и 

ET-1 за счет повышенного давления в ЛП могут объяснить большую часть про-

цессов ремоделирования ЛП при АГ [110]. 
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Важно отметить, что предсердия могут самостоятельно регулировать АД, 

действуя как эндокринный орган. При увеличении объема или растяжении пред-

сердные миоциты высвобождают натрийуретические пептиды (НУП) – предсерд-

ный натрийуретический пептид, мозговой натрийуретический пептид, которые 

действуют на почки и сосудистую систему, способствуя натрийурезу, диурезу и 

вазодилатации с последующим уменьшением объема крови и АД [6; 139]. 

Более того, НУП также ингибируют как СНС, так и ренин-ангиотензин-

альдостероновую систему (РААС), тем самым противодействуя их эффекту по-

вышения АД [108]. 

Новые маркеры, влияющие на течение АГ, активно освящены и в отече-

ственной литературе. Так, Шувалова А.С. и соавторы исследовали уровень N-

концевого предшественника натрийуретического пептида С типа (NT-proCNP) у 

больных с АГ, перенесших COVID-19. У данной категории пациентов были отме-

чены высокие значения уровня NT-proCNP, а статистически значимое снижение 

маркера наблюдалось через 6 месяцев после выписки из стационара у пациентов с 

АГ, перенесших коронавирусную инфекцию [76]. 

Javier Escaned и соавт. дополнительно в своем обзоре описали один из важ-

ных потенциальных механизмов, участвующих в прогрессировании ХСН у паци-

ентов с АГ – коронарную микрососудистую дисфункцию. То есть, коронарная 

микроциркуляция также претерпевает структурное ремоделирование [108]. 

При постоянном воздействии повышенного давления артериолы подверга-

ются периваскулярному фиброзу, утолщаются в медиальной части и уменьшают 

площадь просвета. На капиллярном уровне изменения включают как относитель-

ное уменьшение плотности, обусловленное увеличением ширины кардиомиоци-

тов и интерстициального пространства, так и падение абсолютного количества 

капилляров и артериол [108]. 

Более того, повышенный окислительный стресс, повреждение эндотелиаль-

ных клеток, снижение продукции вазодилататоров и повышение уровня вазоко-
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нстрикторов могут вызывать ЭД и нарушать опосредованную потоком вазодила-

тацию артериол [87; 110]. 

Эти патологические изменения приводят к нарушению сосудорасширяющей 

способности микроциркуляции, которое может препятствовать адекватному кро-

воснабжению и способствовать повышению тромбогенности [89; 73]. 

Т-клетки иммунитета также играют решающую роль в течении АГ и разви-

тии ХСН. Моноциты/макрофаги накапливаются в сердечно-сосудистой стенке, а 

различные цитокины (интерлейкин-6, 17, 10, фактор некроза опухоли-α и интер-

ферон-γ), высвобождаемые иммунными клетками, способствуют старению сосу-

дов, эластической деградации, а также фиброзу и/или гипертрофии сердца. Таким 

образом, регуляторные Т-клетки крови, CD4, CD8 и соотношение Т-клеток CD4 и 

CD8 перспективны в качестве биомаркеров АГ и ХСН [160]. 

Li Ping Liao провела исследование индекса триглицеридов глюкозы (TyG) в 

качестве маркера инсулинорезистентности и связи его с возникновением АГ и СН 

с сохраненной фракцией выброса. При этом, индекс TyG был выше у пациентов с 

вышеуказанной СН, чем у пациентов без нее. Индекс TyG, как оказалось, также 

был связан с диастолической функцией сердца, которая тесно коррелировала с 

возникновением СН у пациентов с АГ [146]. 

Группа отечественных ученых под руководством Свеклиной Т.С. предста-

вила результаты исследования генетических маркеров нарушений работы фолат-

ного цикла у больных АГ, СД 2-го типа и ХСН с сохраненной фракцией выброса. 

При этом, у данных пациентов была обнаружена более высокая частота полимор-

физмов вышеуказанных генов, чем у больных без ХСН [55]. 

Как известно, несмотря на отличные достижения в лечении АГ и СН в по-

следнее время, прогноз при СН остается неудовлетворительным. Первичная про-

филактика СН путем эффективного лечения АГ является наиболее эффективным 

методом предотвращения физиологического ремоделирования. Это подчеркивает 

важность лечения АГ и профилактики СН именно на ранней стадии.  



20 
 

 
 

Так, J.Escaned и соавт., обобщив литературные данные, пришли к выводу, 

что длительное лечение АГ снижает риск СН на 30% у молодых людей, на 50% у 

пожилых людей и почти на 80% у пожилых людей, перенесших ИМ [110]. 

Вопросы эффективного предотвращения СН заинтересовали Javier Díez с 

соавт. Они предложили выявление и устранение гистологических изменений, ко-

торые развиваются в гипертоническом сердце и приводят к структурному ремоде-

лированию миокарда, в частности – интерстициальному фиброзу миокарда, как 

наиболее вовлеченному в переход от субклинической АГ к клинически явной СН 

[103]. 

Прогнозирование течения АГ и СН также представлено в современной ли-

тературе. Так, Kangyu Chen, оценивая прогностическую ценность времени дости-

жения целевого диапазона АД (TTR) у пациентов с АГ и СН, обнаружил линей-

ную связь между целевым диапазоном АД (TTR) и исходами клинических кейсов 

в виде неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. При этом целевой диапа-

зон был определен как 110-130 мм рт. ст. для систолического АД и 70-80 мм рт. 

ст. для диастолического АД [93]. 

Очевидно, что существующие стандартизированные подходы к ведению па-

циентов с АГ необходимо использовать и для пациентов с СН, включая медика-

ментозные и немедикаментозные методы лечения, ввиду общности провоспали-

тельных механизмов данных патологий [126].  

Резюмируя все вышесказанное, необходимо отметить, что АГ является не 

только важным фактором риска, но и самой частой причиной СН.  

Учитывая высокую распространенность и АГ и СН в мире, лечение АГ яв-

ляется приоритетом, а ее ранняя диагностика и оптимизация методов прогнозиро-

вания – актуальная задача для современных исследователей.  
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1.2. Актуальные сведения о белке Клото 

 

Клото известен как ген, замедляющий процессы старения и регулирующий 

множество важных процессов, которому соответствует одноименный белок α-

Клото. Свое название вышеуказанный белок получил в честь греческой богини 

Клото, которая, как считалось, пряла нить жизни и управляла судьбами людей 

[81; 90; 111; 114; 142; 189]. 

Данное открытие стало частью широкого подхода, целью которого стало 

изучение механизмов подавления старения, которые вызвали большой интерес 

среди ученых и инициировали более углубленные исследования белка ученых по 

всему миру [5; 10; 13; 29; 19; 33; 47]. 

Впервые и ген, и белок были идентифицированы у лабораторных мышей в 

1997 году японским ученым М. Kuro-o, который описал специфический синдром, 

возникающий при дефиците данного белка у мышей с инактивированным геном 

Клото и проявляющийся задержкой роста, заболеванием почек, гиперфосфатеми-

ей, гиперкальциемией, кальцификацией сосудов, гипертрофией сердца, АГ, поли-

органной атрофией, остеопенией, заболеванием легких, когнитивными нарушени-

ями и короткой продолжительностью жизни, в то время как сверхэкспрессия гена 

имела противоположный эффект, увеличивая выживаемость мышей [4; 14; 28; 36; 

116; 119; 158; 181].  

Известно, что масса белка составляет 140 кДа (1012 аминокислот), а коди-

рующий его ген имеет высокую гомологию с β-глюкозидазами [25; 189]. 

При этом, у человека можно обнаружить два разных типа белка Клото. Пер-

вый представляет собой полноразмерный трансмембранный белок, расположен-

ный в плазматической мембране клетки и состоящий из N-концевой сигнальной 

последовательности, большого внеклеточного домена (130 кДа, 950 аминокислот) 

и короткого внутриклеточного [111; 116].  

Второй – растворимый белок, циркулирующий в крови и включающий как 

расщепленную растворимую, так и секретируемую формы [70; 114; 189]. 
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Расщепленный растворимый Клото образуется из внеклеточной части мем-

браносвязанного Клото α- и β-секретазами (в первую очередь ADAM10 – 

Metalloproteinase domain 10 и ADAM17), тогда как секретируемый возникает в ре-

зультате сплайсинга альтернативного транскрипта в экзоне-3 [111; 119]. 

Мембраносвязанный Клото экспрессируется в почечных канальцах, пре-

имущественно в дистальных сегментах, паращитовидных железах, сосудистом 

сплетении, синоатриальном узле, а также в минимальном объеме в костях и хря-

щах [8; 32; 43; 189].  

Некоторые авторы сообщают об одинаковом количестве мембраносвязан-

ной формы как в дистальных, так и в проксимальных канальцах почек, где Клото 

выполняет разные функции (в проксимальных канальцах способствует фосфату-

рическому эффекту, в дистальных – усиливает реабсорбцию ионов кальция) [119; 

134; 141]. 

Таким образом, в результате специфического распределения большая часть 

растворимого Клото высвобождается в системный кровоток именно в клетках по-

чечных канальцев. Необходимо отметить, что экспрессия Клото в почках усили-

вается 1.25(OH)2D и притупляется альдостероном и angII [158; 182]. 

В целом, регуляция выделения Клото полностью не выяснена, но роль вы-

шеуказанных α-секретаз ADAM10 и ADAM17 хорошо документирована. Уровень 

их экспрессии можно повысить за счет действия инсулина, факторов роста и ци-

токинов, в то время как тканевые ингибиторы металлопротеиназ блокируют их 

действие [76; 159]. 

Растворимый Клото, в свою очередь, действует как гормон, мишенью кото-

рого являются ткани, не экспрессирующие данный белок, и как регулятор реаб-

сорбции ионов посредством аутокринных и паракринных эффектов [81; 90]. 

Поскольку разные формы Клото имеют очень схожие последовательности, 

доступные в настоящее коммерческие тесты могут распознавать разные формы 

выделяемого и секретируемого белка. Это, конечно, способствует дополнитель-
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ной разнообразности исследований, описанных в современной литературе [62; 

133; 137; 141].  

Таким образом, термин «растворимый Клото» уместен для обозначения как 

секретируемых, так и всех выделенных форм Клото. 

Клото также описан не только как растворимый эндокринный медиатор, но 

и как мембраносвязанный корецептор фактора роста фибробластов 23 (FGF23) 

[111].  

Примечательно, что независимо от FGF23 он ингибирует по меньшей мере 

четыре пути, которые различными способами связаны со старением: блокирует 

или ингибирует трансформирующий фактор роста β (TGF-β), инсулиноподобный 

фактор роста 1 (IGF-1), ядерный фактор κB (NF-κB) и Wnt/β-катенин, из которых 

вытекают сразу несколько биологических эффектов:  

- FGF23-зависимая регуляция фосфатов, кальция и витамина D, 

- антиоксидантное и противовоспалительное действие, 

- профилактика фиброза, 

- кардиопротективное действие,  

- противоопухолевое действие, 

- регуляция стволовых клеток, 

- антиапоптотическая функция, 

- защита от нейродегенеративных заболеваний [116; 158]. 

 

Необходимо отметить физиологическое значение FGF23/Klotho/FGFR1c, 

который подавляет экспрессию 1α-гидроксилазы в проксимальных почечных ка-

нальцах. Это ингибирует синтез активного витамина D (кальцитриола) и способ-

ствует всасыванию фосфатов и кальция в кишечнике [160; 189]. 

Предотвращение фиброза в значительной степени объясняется способно-

стью Клото блокировать TGF-β, который представляет собой плейотропный ци-

токин, способствующий клеточному старению, снижению стволовых клеток, им-

мунологическим нарушениям, фиброзу и др. [186]. 
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Данные антифибротические механизмы относятся в первую очередь к забо-

леваниям почек, но, вероятно, применимы и к другим фиброзам (легких или серд-

ца).  

Клото оказывает противовоспалительное действие, которое, по-видимому, 

возникает за счет подавления активации воспалительного пути NF-κB. Этот путь 

играет ключевую роль в инициации иммунных и/или воспалительных реакций, 

опосредованных В-клетками, Т-клетками, макрофагами и полиморфно-ядерными 

лейкоцитами [158].  

Важно, что Клото ингибирует путь IGF-1/PI3K/Akt/mTORи блокирует акти-

вацию рецептора инсулина/IGF-1. Это один из вероятных механизмов, с помощью 

которого Клото оказывает антивозрастное действие и играет немаловажную роль 

в прогрессировании рака. Путь инсулин/IGF-1 связан с антиоксидантными меха-

низмами через факторы транскрипции FoxO, что приводит к экспрессии несколь-

ких генов, кодирующих антиоксидантные ферменты, например, супероксиддис-

мутазу [111]. 

Wnt/β-катенин – еще один путь, блокируемый Клото и представляющий со-

бой сигнальный каскад, участвующий в эмбриогенезе, биологии стволовых кле-

ток, митозе и миграции. Нарушение регуляции Wnt приводит к аномалиям разви-

тия и различным дегенеративным состояниям [114; 119]. 

Как уже было сказано выше, почки являются основным источником Клото, 

что приравнивает хроническую болезнь почек (ХБП) к состоянию Клото-

дефицита. Подавление экспрессии Клото в почках, по мнению ученых, как может, 

так и не может быть связано с неблагоприятными исходами у пациентов с ХБП. В 

данном вопросе наблюдается высокая вариабельность результатов [33; 40; 48; 90; 

131; 147; 166]. 

На данном этапе мы также позволим себе предполагать, что Клото может 

быть маркером не только заболеваний почек, но и полноценной терапевтической 

молекулой, используемой для лечения/прогнозирования течения АГ, дислипиде-

мии, СД и др. [3; 10; 159; 178]. 
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Незначительное количество клинических исследований Клото в данном 

направлении связано с ограниченным пониманием механизмов его действия вне 

почек, что только подтверждает необходимость дальнейших научных исследова-

ний.  

 

1.3. Современные научные открытия, связывающие белок Клото 

с артериальной гипертензией 

 

Ранее было подчеркнуто, что несмотря на множество исследований, лежа-

щих в основе вопросов прогрессирования эссенциальной гипертензии, полное по-

нимание данных патофизиологических механизмов пока остается недостижимой 

задачей, что оправдывает постоянное внимание ученых к поиску новых стратегий 

в этом направлении. 

Знания об этиопатогенезе эссенциальной гипертензии эволюционировали от 

гемодинамического феномена, связанного с нарушением экскреции натрия поч-

ками, до сложного синдрома, включающего генетические, метаболические и им-

мунные нарушения, аномальное распределение жировой ткани, чрезмерную акти-

вацию СНС и ЭД [98; 139]. 

Ученые предполагают, что дефицит Клото может скрываться за АГ и ча-

стично объяснять высокую распространенность этого заболевания [97; 105; 116; 

168]. 

Точное понимание природы причинно-следственной связи между дефици-

том Клото и гипертонией может не только дать полное представление о патогене-

зе эссенциальной гипертензии, но и открыть новые горизонты в ее ведении и ле-

чении. 

В данном направлении интересной представляется выявленная связь между 

соль-чувствительностью пациентов с АГ и белком Клото [136].  

Потребление соли является значительным модифицируемым фактором рис-

ка развития гипертензии с последующим увеличением общего периферического 
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сопротивления, нарушением экскреции натрия почками, старением, ЭД и повы-

шением уровня альдостерона [135; 136]. 

Последние результаты, обобщенные в обзорной работе Toshiro Fujita и со-

авт. в 2023 г., вносят ясность в данную патогенетическую картину. Так, недоста-

точное питание матери во время беременности вызывает активацию рецептора 

ангиотензина 1а (АТ1А) за счет аберрантного метилирования ДНК, а повышенная 

активность АТ1А в гипоталамусе приводит к развитию внутриутробно запро-

граммированной соль-чувствительной гипертензии вследствие гиперактивности 

СНС в почках. В то же время, имеются данные, в которых Клото в сыворотке кро-

ви обратно связан с соль-чувствительностью у пациентов с гипертонией, то есть 

дефицит Клото способствует развитию чувствительности к соли и, как следствие, 

ЭД [118]. 

Помимо этого, учеными активно обсуждается связь между Клото, кальци-

фикацией сосудов и их жесткостью. Артериальная жесткость является независи-

мым предиктором различных сердечно-сосудистых исходов и представляет собой 

процесс, связанный с заменой эластиновых волокон более жесткими коллагено-

выми [37; 159; 166]. 

Mutaz Alkalbani и соавт. в своей работе сделали вывод о том, что сосудистая 

экспрессия Клото в почечных канальцах имеет важное значение для предотвра-

щения патологической сосудистой кальцификации [82]. 

Дефицит Клото также может способствовать развитию гипертензии за счет 

индукции аутофагической активности, приводящей к уплотнению артерий. Высо-

кий уровень аутофагии при дефиците Клото способствует повышению жесткости 

артерий за счет увеличения активности матриксной металлопротеиназы-9 и экс-

прессии трансформирующего фактора роста бета [186]. 

Большой интерес представляют результаты сразу нескольких работ, под-

тверждающих, что уровень растворимого Клото может влиять на уровень АД 

[107; 181; 182; 185]. 
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Alireza Barati и соавт. в своей работе обнаружили, что к 16-недельному воз-

расту у гетерозиготных мышей с дефицитом данного белка развилось спонтанное 

и стойкое повышение АД наряду с повышением уровня альдостерона в плазме, не 

связанное с увеличением ренина и angII. К тому же, блокада действия альдосте-

рона эплереноном обратила вспять гипертензию и ослабила повреждение почек. 

Эти выводы показали роль Клото в контроле АД [86]. 

Имеются убедительные данные, свидетельствующие о том, что низкие 

уровни Клото предрасполагают к развитию гипертонии, влияя сразу на несколько 

патологических путей [105; 116; 134]. Тем не менее, причинно-следственная связь 

между Клото и гипертонией нуждается в дальнейшем подтверждении в крупных 

клинических исследованиях. 

Одним из таких является работа David A Drew и соавт., в которой когорта 

пациентов с различными показателями АД составила 2774 участника. При этом, 

не было обнаружено связи между Клото и исходным систолическим АД, однако, 

более высокий его уровень был связан с низкой частотой возникновения гиперто-

нии и с более низким последующим систолическим и диастолическим АД [105].  

Не менее объемным является исследование Wan-Ying Liang, отражающее 

связь между уровнем Клото в сыворотке крови, периферическим/центральным АД 

и жесткостью артерий на основе скорости пульсовой волны сонной и бедренной 

артерий в китайской популяции (716 участников) [144].  

При этом, концентрация Клото в сыворотке существенно не отличалась 

между пациентами с гипертонией и без нее, а также между пациентами с артери-

альной жесткостью и без нее. Концентрация Клото также не была значимо связа-

на с периферическим или центральным АД в общей популяции [144].  

Такие противоречивые результаты ученых подтверждают необходимость 

углубленного изучения вышеуказанных взаимосвязей.  

В 2023 г. Jingli Yu представила достаточно взвешенный анализ, показавший 

примечательную распространенность гипертонии среди женщин с определенной 

концентрацией Клото в сыворотке [185].  
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Многомерный анализ логистической регрессии подтвердил, что участники с 

высокой концентрацией Клото в сыворотке имели значительно меньший риск 

постменопаузальной гипертензии по сравнению с участниками с низкими показа-

телями, что подтверждает значительную связь между концентрацией Клото в сы-

воротке и АГ в целом, а также позволяет видеть Клото в будущем ценным био-

маркером для стратификации рисков развития АГ [185]. 

Большое внимание ученых уделяется вопросам возможного экзогенного 

введения Клото или эндогенной его активации в терапевтических целях. При 

этом, реактивации эндогенного Клото можно добиться с помощью различных 

стратегий [84; 120; 123; 124; 129; 140]. 

Так, в исследовании пациентов с ХБП, получавших рамиприл, наблюдались 

значительно более высокие уровни Клото и более низкие уровни АД по сравне-

нию с исходным уровнем [187]. 

В ранних работах, посвященных белку Клото и описанных в обзоре S. Bu-

chanan, на фоне снижения экспрессии Клото в почках, гломеруломегалии и по-

вреждения канальцев, экзогенное его введение улучшало почечную перфузию, 

повышало внутрипочечную антиоксидантную способность и в целом уменьшало 

повреждение почек за счет ослабления ремоделирования сосудов [90]. 

Многозначительными представляются мысли ученых о возможном влиянии 

введения экзогенного Клото с целью перинатального программирования у бере-

менных женщин. Andrew Franklin и соавт. в своей работе доказали, что сосуди-

стая мальперфузия у матери, часто связанная с недоношенными детьми, приводит 

к старению плаценты и может влиять на выработку Клото плацентой [115]. 

При этом, группой ученых под руководством Germán Iñiguez было обнару-

жено, что белок значительно ниже у детей, рожденных недоношенными от мате-

рей с изменениями в плацентарных сосудах, которое и способствовало задержке 

внутриутробного развития. Эти механизмы, влияющие на перинатальное про-

граммирование, могут изменить работу РААС и способствовать более высокому 

АД в более позднем возрасте у таких детей [130]. 
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В отечественной литературе тема взаимосвязей АГ и белка Клото почти не 

освящена, однако, имеются некоторые работы, подтверждающие влияние белка 

на состояние ССС.  

Так, группа ученых под руководством Тимощенко О.В. изучила уровень 

белка Клото при ишемической болезни сердца (ИБС). При этом, обнаружена тен-

денция к снижению белка Клото у лиц с ИБС. Также ученые отмечают, что воз-

растание содержания белка Клото в крови связано с повышением уровня холесте-

рина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) и снижением коэффициента ате-

рогенности [61].  

Кесплери Э.В. и соавторы в 2021 г., исследуя пациентов с ИМ на фоне 

ХОБЛ, обнаружили связь между высоким стажем курения и уровнем белка Клото, 

что также представляется весьма интересным выводом для дальнейшего изучения 

[29].  

Таким образом, открытие патофизиологической общности механизмов раз-

вития АГ и изменений сывороточной концентрации белка Клото – задача доста-

точно перспективная и актуальная на сегодняшний день. Клинические исследова-

ния, сосредоточенные на любом из описанных выше механизмов, станут важным 

вкладом в область диагностики, лечения и прогнозирования пациентов с АГ. 

 

1.4. Структура и биологические функции фактора роста 

соединительной ткани 

 

Фактор роста соединительной ткани (CTGF, также известный как CNN2) – 

член семейства белков CCN, который был впервые выделен Bradhametal из сосу-

дистых эндотелиальных клеток человека в 1991 году. Ученый первоначально оха-

рактеризовал его как секретируемый фактор роста с молекулярной массой 38 кДа, 

богатый цистеином [56; 67; 183].  

Семейство белков CCN представляет собой группу из шести членов, кото-

рые имеют консервативные структурные особенности и выполняют разнообраз-

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/connective-tissue-growth-factor
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ные биологические роли. Первоначально оно было названо по первой букве трех 

впервые обнаруженных белков семейства, в том числе CTGF [67; 113; 177; 190]. 

В дальнейшем семейство было переименовано в CCN, что означает «факто-

ры сети клеточной связи». Шесть его членов были названы в порядке их обнару-

жения: CTGF, таким образом, стал обозначаться как CCN2 [179; 188]. 

Впоследствии различные группы ученых подтвердили, что CTGF может 

продуцироваться не только эндотелиальными клетками, но фибробластами, опу-

холевыми клетками, мышечными и звездчатыми клетками [94; 125; 143]. 

Экспрессия CTGF выше в кровеносных сосудах и легких по сравнению с 

другими органами или тканями, что подчеркивает роль CTGF в развитии патоло-

гии кровеносных сосудов и легких [94]. 

Экспрессия CTGF необходима для многих физиологических процессов, 

преимущественно в костях, головном мозге, сердце и легких. Так, CTGF влияет на 

развитие скелета, а также регулирует миелинизацию, что может ассоциироваться 

с рядом нарушений нервного развития [161]. 

Низкий уровень CTGF может вызывать легочную гипоплазию, нарушая ос-

новные процессы развития легких [106]. 

Домены CTGF выполняют различные функции, воздействуя на рецепторы 

клеточной мембраны, цитокины и белки внеклеточного матрикса (ECM) [152]. 

Так, IGFBP-домен расположен в Gln27-Lys98 и содержит консервативную 

последовательность аминокислот, которая также обнаружена в белках семейства 

IGFBP. Комбинация CTGF и инсулиноподобного фактора роста участвует в про-

цессе накопления матрикса, а при развитии тубулоинтерстициального фиброза 

она способствует прогрессированию заболевания [117]. 

Домен VWC (Фактор фон Виллебранда (С-повторы) (англ. von Willebrand 

factor, vWF)) расположен в последовательности Ala101-Asp167. Его также назы-

вают богатым цистеином доменом. За счет него CTGF может связываться 

с трансформирующим фактором роста-β (TGF-β). Однако аффинность связывания 

с TGF-β относительно низкая, в результате CTGF не ингибирует TGF-β, а, наобо-

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fibrosis
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рот, усиливает его эффекты. Также в большинстве случаев CTGF известен как ан-

тагонист BMP (активность BMP-2 и BMP-7 отрицательно опосредована CTGF) 

[117]. 

Домен TSP1 (С-повторы тромбоспондина 1-го типа) расположен в последо-

вательности Asn198-Glu243, которая была известна как повторы тромбоспондина 

типа 1. Известно, что домен TSP1 может связываться с кодируемой экзоном 7 об-

ластью VEGF165 и отрицательно регулировать ангиогенную активность фактора 

роста эндотелия сосудов (VEGF, англ. Vascular endothelial growth factor). Кроме 

того, как на адгезию клеток, так и на выработку коллагена может влиять взаимо-

действие между доменом TSP1 и LRP [152]. 

Домен CT (цистеиновый узловой домен) расположен в последовательности 

Cys256-Pro330. Свое название он получил от структуры в этом домене, называе-

мой цистеиновым узлом. Известно его низкое родство с белком 6, родственным 

рецептору липопротеинов низкой плотности, что также может способствовать 

прогрессированию фиброза [117; 152]. 

Кроме того, домен CTGF-CT может напрямую комбинироваться с LRP4 и 

затем регулировать двигательную функцию и созревание нервных окончаний. 

Способность опосредовать адгезию и миграцию клеток путем взаимодействия с 

фибронектином является одной из важных функций CT домена. Также он связан с 

пролиферацией клеток и способен влиять на регенерацию костных дефектов [94; 

117; 188].  

Необходимо отметить, что CTGF содержит 38 полностью консервативных 

остатков цистеина, которые равномерно распределены по всему белку за исклю-

чением области, свободной от цистеина [125; 177; 190]. 

В результате реакции между сульфгидрильными боковыми цепями двух 

остатков цистеина образуется дисульфидная связь, которая играет важную роль в 

стабилизации пептидных и белковых структур и модуляции биологической ак-

тивности белка. Дисульфидная связь стабилизирует CTGF путем связывания вто-

ричных структур и формирует вышеуказанный цистеиновый узел в CT домене, 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221138352200020X?via%3Dihub#bib54
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который имеет решающее значение для димеризации белков и взаимодействия с 

другими факторами роста [152]. 

Наибольший интерес представляет связь между CTGF и TGF-β, ассоцииро-

ванным с фиброзом. Об индукции фиброза CTGF посредством различных моле-

кулярных путей сообщалось в исследованиях фиброза печени, легких, почек, 

сердца, мышечной дистрофии Дюшенна и системной склеродермии. Основываясь 

на этих результатах, многие исследования сосредоточены на блокировке CTGF 

для лечения фиброзных заболеваний. Положительным образом CTGF показал се-

бя при лечении легочного фиброза [94; 177; 179; 190]. 

Белковые структуры (вазоактивные пептиды), связанные с ССС и регуляци-

ей АД, также ассоциированы и с модуляцией фиброза. Данный механизм реализу-

ется с помощью РААС и калликреин-кининовой систем (ККС) вазоактивных пеп-

тидов. Фармакологическая модуляция РААС и ККС оказывает благотворное вли-

яние на скелетные мышцы в контексте различных патологий. Описанное влияние 

РААС и ККС на патологические процессы в скелетных мышцах, возникающие за 

счет модуляции белков CCN и CTGF в частности, открывают новые перспективы 

изучения связей между CTGF и АГ [161]. 

Таким образом, домены CTGF взаимодействуют с различными белками, 

оказывая влияние на множество сигнальных путей и делая CTGF ключевым регу-

лятором и потенциальной терапевтической мишенью при фиброзных и воспали-

тельных заболеваниях, в том числе сердечно-сосудистых. 

Экспериментальные системы с различными антагонистическими стратегия-

ми CTGF, применяемые для контроля течения хронических заболеваний, уже 

проявили себя в качестве достаточно перспективных методик. 

Вышесказанное позволяет считать актуальным вопрос изучения влияния 

биологических эффектов CTGF на течение АГ.  

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/liver-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lung-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/kidney-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/heart-muscle-fibrosis
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/duchenne-muscular-dystrophy
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/systemic-sclerosis
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1.5. Фактор роста соединительной ткани в современных исследованиях 

сердечно-сосудистой патологии 

 

В современной литературе большая часть исследований, касающихся роли 

фактора роста соединительной ткани (CTGF) в функционировании ССС, посвя-

щены развитию сердечного фиброза. Он является типичным патологическим при-

знаком ХСН [68; 104; 113].  

Дисбаланс между деградацией и синтезом внеклеточного матрикса имеет 

важное значение для возникновения и прогрессирования сердечного фибро-

за. Накопление внеклеточного матрикса может быть вызвано миофибробластами, 

активация которых является важным механизмом при фиброзе. 

В рамках отечественного пилотного исследования под руководством Топо-

лянской С.В. (2022) установлено значимое влияние CTGF на эхокардиографиче-

ские параметры и течение ХСН, а также более высокое его содержание у больных 

с пневмосклерозом [68].  

Minyang Fu и соавт. в своей работе, обобщив имеющиеся в литературе дан-

ные, пришли к выводу, что экспрессия мРНК CTGF положительно коррелирует с 

фиброзом миокарда, ассоциированным с ХСН. Вероятно, это связано с тем, что 

CTGF, секретируемый кардиомиоцитами, может индуцировать избыточный син-

тез коллагена в фибробластах [117]. 

Также имеются клинические данные 52 пациентов с ХСН, описанные япон-

скими учеными под руководством Norimichi Koitabashi, в которых уровень экс-

прессии CTGF в плазме коррелировал с классами СН и другими маркерами фиб-

роза [138].  

В обзорной работе V. Zaykov предполагает, что терапия, блокирующая 

CTGF, может быть перспективной для лечения сердечного фиброза, так как име-

ются данные о влиянии миР-132 (родственного CTGF) на течение фибрилляции 

предсердий (ФП) и фиброз предсердий [188].  

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/heart-muscle-fibrosis
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Grażyna Sygitowicz, исследуя в своем обзоре клеточные и молекулярные ме-

ханизмы, участвующие в патогенезе фиброза предсердий, отметила, что сигналь-

ные пути аng-II-MAPK и TGF-β1-SMAD играют центральную роль в регуляции 

фиброзного ремоделирования предсердий при ФП, индуцируя экспрессию генов, 

кодирующих профибротические молекулы, в именно CTGF и TGF-β1. Поддержа-

ние баланса между молекулами микроРНК, оказывающими анти-

/профибротическое действие, имеет ключевое значение для контроля фиброза 

предсердий при ФП [171].  

Дополнительные механизмы влияния CTGF на фибротические процессы 

могут быть рассмотрены через призму гипотензивной терапии, так как TGF-β 

усиливает CTGF, а аngII его индуцирует [161]. 

Интересными представляются данные об оценке прямого эффекта антиги-

пертензивной терапии при сердечном фиброзе. Так, у мышей, получавших лече-

ние эналаприлом, снижался уровень CTGF в скелетных мышцах, что, в свою оче-

редь, коррелировало со снижением фибронектина и коллагена, улучшением ги-

стологии и силы мышц [153].  

К тому же, аng II в сыворотке крови пациентов с почечной патологией сни-

жался при лечении эналаприлом, в то время как наблюдалось прогрессивное по-

вышение уровня CTGF, что положительно коррелировало с показаниями АД у 

пациентов [165].  

В клетках скелетных мышц аngII индуцирует активацию НАДФН-оксидазы 

((NADPH-оксидаза, NOX) – клеточный мембрано-связанный мультимолекуляр-

ный ферментный комплекс). Выработка активных форм кислорода приводит к 

увеличению уровня CTGF, что позволяет предполагать снижение уровня CTGF в 

ответ на блокирование как активных форм кислорода, так и НАДH-оксидазы. 

Аэробный гликолиз является важным этапом инициации фиброзного про-

цесса [94].  
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Так, по мнению ряда ученых под руководством Debra F Higgins, сверхэкс-

прессия CTGF в фибробластах индуцирует «псевдогипоксическое» состояние при 

гликолизе посредством индуцируемого гипоксией фактора-1α (HIF-1α) [127]. 

В свою очередь, аэробный гликолиз поддерживает сигнальный путь 

YAP/TAZ (это комплекс из двух транскрипционных кофакторов: YAP (Yes-

ассоциированный белок) и TAZ (содержащий домен WW регулятор транскрип-

ции)), один из наиболее важных факторов транскрипции CTGF [109]. 

Более того, поглощение глюкозы в фиброзных очагах было связано с транс-

портером глюкозы-1 (GLUT-1). GLUT-1, в свою очередь, обеспечивает поток 

глюкозы в мезангиальные клетки, что приводит к активации аng II, TGF-β, CTGF 

и фактор роста эндотелия сосудов [95].  

Также CTGF регулирует функцию эндотелиальных клеток и ангиогенез при 

определенных патологических состояниях, напрямую взаимодействовал с фактор 

роста эндотелия сосудов и вызывая развитие фиброза и связанный с ним лимфан-

гиогенез/ангиогенез [106].  

Развитие сердечно-сосудистого фиброза и клеточное старение в целом, как 

известно, также ассоциировано с митохондриальной дисфункцией. Однако их 

взаимосвязь до конца не ясна. 

При этом достоверно известно, что митохондриальная дисфункция включа-

ет в себя увеличение продукции активных форм кислорода, снижение митохон-

дриального биогенеза и нарушение митохондриальной митофагии, что потенци-

ально влияет на фиброзные процессы [106]. 

Индийские ученые в своей обзорной работе, обобщив имеющиеся данные, 

представили CTGF в качестве первичного кандидата-регулятора микрососудистой 

податливости при глаукоме за счет воздействия на перицеллюлярный матрикс 

микрососудов. По мнению авторов, CTGF связывает различные интегриновые и 

неинтегриновые рецепторы и инициирует сигнальные пути, которые регулируют 

ремоделирование соединительной ткани и связанный с этим механоответ сосуди-

стых клеток с последующей воспалительной реакцией [125]. 
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При этом, ген CTGF самостоятельно реагирует на механические стимулы в 

сосудистых клетках. Передача сигналов механотрансдукции способствует сокра-

тимости и повышению жесткости клеток [125]. 

Для углубленной оценки роли CTGF в развитии сердечно-сосудистой пато-

логии интересными представляются данные, отражающие механизмы развития 

почечного фиброза и, как следствие, ХБП [94]. 

При фиброзных заболеваниях почек повреждение эпителиальных клеток 

канальцев приводит к нарушению их функции, вызывает остановку клеточного 

цикла и способствует высвобождению CTGF, который опосредует как пролифе-

рацию почечных фибробластов, так и дифференцировку миофибробластов [94]. 

CTGF как потенциальную мишень для новых терапевтических вмеша-

тельств рассмотрело большое количество ученых.  

Так, Roberto Spoladore в своем обзоре одним из первых назвал CTGF, 

трансформирующего фактора роста бета и галектин-3 наиболее многообещающи-

ми мишенями в борьбе с сердечным старением из-за их антифиброзных свойств 

[169].  

Селина П.И., обобщив имеющиеся данные, отметила, что матрицеллюляр-

ный белок CTGF и его гены представляются не только одним из перспективных 

мишеней, но и потенциальными источниками регуляторных последовательностей 

для конструирования селективных генно-терапевтических систем [56]. 

Raúl Flores-Vergara изучил лечение моноклональными антителами CTGF, 

что достоверно улучшало выживаемость и уменьшало дисфункцию, гипертрофию 

и фиброз ЛЖ во время ремоделирования после острого ИМ [113]. 

Антитело CTGF FG-3019 (памревлумаб) перешел в третью фазу клиниче-

ских испытаний для лечения идиопатического легочного фиброза, а значит по-

тенциально может быть исследовано и как кардиопротекторный препарат [162]. 

Новые молекулы безусловно могут быть полезны для улучшения функции 

ЛЖ, уменьшения очага инфаркта и постинфарктных рубцов, замедления развития 

СН и сердечной дисфункции. 
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Необходимы дальнейшие испытания, чтобы установить, обеспечивает ли 

антагонизм CTGF новую терапию для пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-

ваниями (ССЗ), которая могла бы предотвратить ремоделирование сердца и ХСН.  

Исходя из всего вышесказанного, очевидным представляется отсутствие ис-

следований о влиянии CTGF на возникновение и течение АГ, а также его исполь-

зование в качестве новой патогенетической мишени для эффективного лечения 

данных пациентов. Однако, ввиду наличия множества опосредованных механиз-

мов воздействия CTGF на сердечно-сосудистую систему изучение данного вопро-

са кажется весьма перспективным.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

2.1. Характеристика и дизайн исследования 

 

Всего в исследование было включено 168 пациентов. Для достижения цели 

исследования нами были сформированы две группы обследуемых и тестовая вы-

борка (рис. 1). Основанием для отбора пациентов в исследование служили крите-

рии включения, невключения и исключения.  

Критериями включения для основной группы и тестовой выборки были: па-

циенты с АГ с I стадией ГБ.  

Критериями невключения для основной группы и тестовой выборки служи-

ли: II-III стадии ГБ, вторичные формы АГ, наличие иных заболеваний сердечно-

сосудистой системы (стенокардия напряжения, перенесенный ранее ИМ, наруше-

ния ритма, ХСН), СД, наличие любого хронического заболевания в стадии 

обострения и онкопатология.  

Критериями исключения для всех пациентов, включенных в исследование, 

служили: потеря контакта с участником исследования в период проводимого ис-

следования, отказ пациента от участия в исследовании на любом этапе его прове-

дения. 

Верификация диагноза и лечение пациентов с АГ проводились на основе 

современных клинических рекомендаций: «Артериальная гипертензия у взрос-

лых» (от 2022 г. и 2024 г.) [30].  

Проведение данного клинического исследования одобрено локальным 

этическим комитетом. 

КВР оценивался по совокупности следующих показателей: среднесуточных 

цифр АД, наличия факторов риска (ФР) и их количества, поражения органов-

мишеней и наличия ассоциированных клинических состояний: сердечно-

сосудистых заболеваний.  
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Рисунок 1 – Обследуемые группы пациентов  

Группа 2 – группа контроля (n=30) 

Соматически здоровые лица, проходившие диспансеризацию в поликлиниках г. 

Астрахани в соответствии с приказом Министерства здравоохранения Российской 

Федерации от 03.02.2015 №36ан «Об утверждении порядка проведения диспансе-

ризации определенных групп взрослого населения». 

Группа 1 – основная группа (n=90) 

Больные АГ (I стадия ГБ), проходившие лечение в кардиологическом отделении 

на базе Астраханской Клинической больницы Федерального бюджетного учре-

ждения здравоохранения Южного Окружного Центра Федерального медико-

биологического агентства России (АКБ ФГБУЗ ЮОМЦ ФМБА России). 

Тестовая выборка (n=48) 

Валидация разработанного персонализированного алгоритма была проведена на 

тестовой выборке, в которую вошли 48 больных с артериальной АГ (I стадия ГБ), 

неконтролируемая АГ, проходившие лечение в кардиологическом отделении на 

базе АКБ ФГБУЗ ЮОМЦ ФМБА, которые подверглись проспективному 12-

месячному наблюдению. В тестовой выборке из 48 человек было 26 мужчин и 22 

женщины. Возраст участников составил 46 [39; 51] лет (минимум 33, максимум 

56).  

По возрасту тестовая и обучающая выборки (основная группа) были сопоставимы 

(р=0,822), половое распределение было идентичным. 

Набор данной группы и наблюдения за ней происходили после анализа в динами-

ке клинико-анамнестических, лабораторных и инструментальных данных основ-

ной группы за 12-месячный период наблюдения и разработке на основе получен-

ных данных прогностического алгоритма вероятности увеличения кардиоваску-

лярного риска у больных АГ (I стадия ГБ) через 12 месяцев наблюдения. 
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Критериями перехода I стадии АГ во II стадию в процессе проведения ис-

следования являлось появление бессимптомных признаков поражения органов-

мишеней: изменений на ЭКГ, эхокардиоскопии, появление альбуминурии или от-

ношения альбумин-креатинин 30-300 мг/г или 3,4-34 мг/ммоль (предпочтительно 

в утренней порции мочи), появление хронической болезни почек со скоростью 

клубочковой фильтрации (СКФ) 30-59 мл/мин/1,73 м2. 

Наблюдение за больными основной группы и тестовой выборки осуществ-

лялось в двух точках: первая точка – при поступлении на стационарное лечение и 

вторая точка – через 12 месяцев наблюдения на амбулаторном этапе.  

В основной группе в первой и второй контрольных точках анализировались: 

клинико-анамнестическая характеристика, результаты лабораторно-

инструментальной диагностики и сывороточный уровень белка Клото и CTGF. 

Через 12 месяцев среди больных основной группы выделили две подгруппы в за-

висимости от динамики КВР через 12 месяцев: увеличение КВР и с неизменным 

КВР. По итогам 12-месячного наблюдения был разработан прогностический алго-

ритм вероятности увеличения КВР у больных АГ с I стадией ГБ и определена 

прогностическая роль изучаемых маркеров (белок Клото и CTGF) при прогресси-

ровании КВР.  

В тестовой выборке в первой контрольной точке анализировались пол и 

возраст, КВР, коморбидные заболевания и уровень белка Клото, а во второй кон-

трольной точке – динамика стадии ГБ, динамика КВР, коморбидные заболевания 

и уровень белка Клото. Для оценки качества предложенного прогностического ал-

горитма проводилась его валидация на тестовой выборке. Были проанализирова-

ны результаты 12-месячного наблюдения за пациентами тестовой выборки (дина-

мика КВР) и сопоставлены с результатами, спрогнозированными при помощи 

разработанного алгоритма. 

В контрольной группе в первой контрольной точке (при включении в иссле-

дование) проводился анализ клинико-анамнестических данных пациентов (пол, 

возраст, ФВ, вес, индекс массы тела (ИМТ), САД, ДАД, ЧСС) и определялся сы-
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вороточный уровень белка Клото и CTGF в сопоставлении со значениями основ-

ной группы. 

 

2.2. Общая клиническая характеристика групп обследуемых 

 

Медиана возраста в группах наблюдения составила: 39 [37; 42] лет – в груп-

пе больных АГ против 38,5 [37; 42] в группе контроля. Группы наблюдения были 

сопоставимы по возрасту (p=0,959) (таблица 1).  

Гендерное распределение в группе больных с АГ, было следующим: муж-

чины – 50 (55,6%) человек, женщины – 40 человек (44,4%). Среди группы кон-

троля было 15 (50%) мужчин и 15 (50%) женщин. Группы наблюдения были со-

поставимы по возрасту (p=0,674).  

КВР у больных АГ распределился следующим образом: низкий – у 9 боль-

ных (10%), умеренный – у 65 больных (72,2%) и высокий – у 16 больных (17,8%). 

Очень высокого риска не наблюдалось. 

Возраст начала заболевания у больных АГ составил 39±4 лет. Продолжи-

тельности заболевания у больных АГ составила 4±2 года.  

Медиана ФВ в группах наблюдения составила: 61 [57; 63] % – в группе 

больных с АГ против 61,5 [59; 65] % в группе контроля. Группы наблюдения бы-

ли сопоставимы по ФВ (p=0,075).  

Медиана веса в группе больных АГ составила 79 [69; 88] кг, что было стати-

стически значимо больше (р<0,001), чем в группе контроля – 70 [64; 73] кг. 

Медиана ИМТ в группе больных АГ составила 24,8 [23,5; 29,8] кг/м², что 

было статистически значимо больше (р<0,001), чем в группе контроля – 23,1 

[22,4; 24,3] кг/м². 

Медиана САД в группе больных АГ составила 150 [140; 160] мм рт. ст., что 

было статистически значимо больше (р<0,001), чем в группе контроля – 120 [115; 

130] мм рт. ст. Медиана ДАД в группе больных с АГ составила 90 [80; 90] мм рт. 
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ст., что было статистически значимо больше (р<0,001), чем в группе контроля – 

80 [75; 80] мм рт. ст. 

Систолическая АГ встречалась у 37 (41,1%) человек в группе больных АГ. 

Смешанная АГ встречалась у 53 (58,9%) человек в группе больных АГ.  

 

Таблица 1 – Клинико-анамнестическая характеристика групп наблюдения на пер-

вом этапе исследования (контрольная точка 1) 

Показатель 
Больные АГ, 

n=90 

Группа контроля, 

n=30 
P 

Пол, n (%) 

Мужской 

Женский 

 

50 (55,6) 

40 (44,4) 

 

15 (50) 

15 (50) 

0,674 

Возраст 39 [37; 42] 38,5 [37; 42] 0,959 

КВР: 

1 (низкий), n (%) 

2 (умеренный), n (%) 

3 (высокий), n (%) 

4 (очень высокий), n (%) 

 

9 (10) 

65 (72,2) 

16 (17,8) 

0 

-  

Возраст начала заболевания, 

лет 

35±4 

(min 27, max 43) 
-  

Продолжительность 

заболевания, лет 

4±2 

(min 1, max 10) 
-  

ФВ, % 61 [57; 63] 61,5 [59; 65] 0,075 

Вес, кг 79 [69; 88] 70 [64; 73] <0,001 

ИМТ, кг/м² 24,8 [23,5; 29,8] 23,1 [22,4; 24,3] <0,001 

САД, мм рт. ст. 150 [140; 160] 120 [115; 130] <0,001 

ДАД, мм рт. ст. 90 [80; 90] 80 [75; 80] <0,001 

Систолическая АГ, n (%) 37 (41,1) -  

Смешанная АГ, n (%) 53 (58,9) -  

ЧСС, уд/мин 70 [66; 76] 70 [78; 76] 0,88 

Дислипидемия, n (%) 44 (48,9) -  
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Медиана ЧСС в группах наблюдения составила 70 [66; 76] уд/мин в группе 

больных АГ против 70 [78; 76] уд/мин в группе контроля. Группы наблюдения 

были сопоставимы по ЧСС (p=0,88).  

Дислипидемия в группах наблюдения встречалась у 44 (48,9%) человек в 

группе больных АГ и не была зафиксирована в группе контроля.  

Характеристика факторов риска у больных АГ представлена в таблице 2. 

 

Таблица 2 – Характеристика факторов риска у больных АГ  

Показатель Больные АГ, n=90 

Наличие ФР (повышенный вес, табакокурение, наслед-

ственная отягощенность по АГ, ранний климакс, гипо-

динамия), n (%)  

80 (88,9) 

Количество ФР: 

0, n (%) 

1-2, n (%) 

3 и более, n (%) 

 

10 (11,1) 

60 (66,7) 

20 (22,2) 

Наследственная отягощенность по АГ, n (%) 43 (47,8) 

Ранний климакс в анамнезе, n (%) 4 из 40 женщин (10) 

Гиподинамия в анамнезе, n (%)  23 (25,6) 

ИМТ (>25 кг/м²), n (%) 39 (43,3) 

ИМТ 25-29,9 кг/м², n (%) 19 (21,1) 

ИМТ 30 кг/м² и более, n (%) 20 (22,2) 

 

В группе больных с АГ наличие ФР (повышенный вес, табакокурение, 

наследственная отягощенность по АГ, ранний климакс, гиподинамия) встречалось 

у 80 человек (88,9%). Отсутствие факторов риска наблюдалось у 10 больных 

(11,1%), 1-2 ФР были зарегистрированы у 60 больных (66,7%) и 3 и более ФР – у 

20 больных (22,2%). Наследственная отягощенность по АГ в анамнезе наблюда-

лась у 43 больных (47,8%). Ранний климакс в анамнезе наблюдался у 4 из 40 

женщин (10%). Гиподинамия в анамнезе наблюдалась у 23 больных (25,6%). 

Наличие повышенного веса (ИМТ>25 кг/м²) наблюдалось у 39 человек (43,3%). 
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ИМТ 30 кг/м² и более встречался у 20 больных (22,2%). ИМТ 25-29,9 кг/м² был у 

19 больных (21,2%).  

Наличие коморбидных заболеваний у больных АГ наблюдалось у 30 боль-

ных (таблица 3). Количество коморбидной патологии в общем в группе составило 

0 [0; 1] и 1 [1; 2] – среди больных АГ с коморбидной патологией. Одно коморбид-

ное заболевание наблюдалось у 19 больных (21,1%), наличие 2 коморбидных за-

болеваний – у 8 больных (8,9%), наличие 3 коморбидных заболеваний – у 3 боль-

ных (3,3%). 

 

Таблица 3 – Характеристика в аспекте коморбидной патологии у больных АГ  

Показатель Больные АГ, n=90 

Наличие коморбидных заболеваний, n (%) 30 (33,3) 

Количество коморбидной патологии 0 [0; 1] – в общем в группе 

1 [1; 2] – среди больных АГ 

с коморбидной патологией 

Количество коморбидных заболеваний: 

1, n (%) 

2, n (%) 

3, n (%) 

 

19 (21,1) 

8 (8,9) 

3 (3,3) 

 

Структура коморбидной патологии у больных с АГ в первой контрольной 

точке представлена в таблице 4. Как видно из таблицы 4, ожирение отмечалось у 

20 больных (22,2%), ХОБЛ у 9 больных (10%). Заболевания ЖКТ встречались у 

15 больных (16,7%) и были представлены такими заболеваниями, как гастродуо-

денит, холецистит, панкреатит вне обострения.  

 

Таблица 4 – Структура коморбидной патологии у больных АГ в первой контроль-

ной точке  

Клинические проявления Количество пациентов % 

Ожирение 20 22,2 

ХОБЛ 9 10 

Заболевания ЖКТ 15 16,7 
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Как видно из таблицы 5, среди больных АГ курящими являлись 64 пациента 

(71,1%). Количество выкуриваемых в сутки сигарет составило 10 [10; 10] сигарет. 

Стаж курения составил 16 [12; 20] лет. Индекс курящего человека составил 7 [4,5; 

10], объём форсированного выдоха за одну секунду (ОФВ1) – 84,5 [82; 88] %. 

 

Таблица 5 – Анализ характеристик, связанных с табакокурением, у больных АГ  

Показатель  Больные АГ, n=90 

Количество курящих пациентов, n (%) 64 (71,1) 

Количество выкуриваемых в сутки сигарет, абс. 10 [10; 10] 

Стаж курения, абс. 16 [12; 20] 

Индекс курящего человека 7 [4,5; 10] 

ОФВ1, % 84,5 [82; 88] 

 

Снижение толерантности к физической нагрузке наблюдалось у 77 больных 

с АГ (85,6%). 

Как видно из таблицы 6, медиана холестерина в группе больных с АГ соста-

вила: 5,7 [5,1; 6,5] ммоль/л, что было статистически значимо больше (р<0,001), 

чем в группе контроля – 4,65 [4,3; 5,0] ммоль/л. 

 

Таблица 6 – Показатели липидного спектра у больных АГ и в группе контроля 

Показатель 
Больные АГ, 

n=90 

Группа контроля, 

n=30 
Р 

Холестерин, ммоль/л 5,7 [5,1; 6,5] 4,65 [4,3; 5,0] <0,001 

ЛПНП, ммоль/л 2,7 [2,4; 3,6] 2,2 [1,7; 2,4] <0,001 

ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,2; 1,7] 1,35 [1,2; 1,7] 0,867 

Триглицериды, ммоль/л 1,4 [1,1; 1,6] 1,1 [0,8; 1,5] 0,001 

Коэффициент атерогенности 3,1 [2,5; 3,9] 2,15 [1,8; 2,7] <0,001 
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Медиана ЛПНП у больных АГ составила: 2,7 [2,4; 3,6] ммоль/л, что было 

статистически значимо больше (р<0,001), чем в группе контроля – 2,2 [1,7; 2,4] 

ммоль/л. Медиана ЛПВП в группах наблюдения составила 1,4 [1,2; 1,7] ммоль/л в 

группе больных с АГ и 1,35 [1,2; 1,7] ммоль/л в группе контроля. Группы наблю-

дения были сопоставимы по уровню ЛПВП (p=0,867).  

Медиана триглицеридов у больных АГ составила 1,4 [1,1; 1,6] ммоль/л, что 

было статистически значимо больше (р<0,001), чем в группе контроля – 1,1 [0,8; 

1,5] ммоль/л. Медиана коэффициента атерогенности у больных АГ составила 3,1 

[2,5; 3,9] ммоль/л, что было статистически значимо больше (р<0,001), чем в груп-

пе контроля – 2,15 [1,8; 2,7] ммоль/л.  

Как видно из таблицы 7, медиана уровня гемоглобина у обследуемых соста-

вила: 140,73±16,17 г/л у больных АГ и 142,13±15,26 г/л в группе контроля. Груп-

пы наблюдения были сопоставимы по уровню гемоглобина (p=0,893).  

 

Таблица 7 – Показатели общего и биохимического анализа крови у обследуемых 

Показатель 
Больные АГ, 

 n=90 

Группа контроля, 

n=30 
Р 

Гемоглобин, г/л 140,73±16,17 142,13±15,26 0,893 

Тромбоциты, 109/л 350 [272; 416,8] 257 [216; 291] <0,001 

Лейкоциты, 109/л 5,6 [5,1; 6,5] 5,75 [4,9; 6,5] 0,993 

Глюкоза, ммоль/л 4,8 [4,3; 5,3] 4,08 [3,4; 4,9] <0,001 

Креатинин, мкмоль/л 65 [56; 81] 60,5 [51; 69] 0,142 

СКФ по формуле CKD-

EPI, мл/мин/1,73м2 
95,5 [76,6; 110,8] 102,6 [89,9; 121,7] 0,142 

 

Медиана тромбоцитов у больных АГ составила: 350 [272; 416,8] х109/л, что 

было статистически значимо больше (р<0,001), чем в группе контроля – 257 [216; 

291] х109/л. Медиана уровня лейкоцитов в группах наблюдения составила: 5,6 
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[5,1; 6,5] х109/л в группе больных АГ и 5,75 [4,9; 6,5] х109/л в группе контроля. 

Группы наблюдения были сопоставимы по уровню лейкоцитов (p=0,993).  

Медиана глюкозы у больных АГ составила 4,8 [4,3; 5,3] моль/л, что было 

статистически значимо больше (р<0,001), чем в группе контроля – 4,08 [3,4; 4,9] 

ммоль/л. Уровень креатинина у больных АГ составил 65 [56; 81] мкмоль/л, что 

было сопоставимо (р=0,142) с показателем в группе контроля – 60,5 [51; 69] 

мкмоль/л.  

Уровень СКФ по формуле CKD-EPI в группе больных АГ составил 95,5 

[76,6; 110,8] мл/мин/1,73м2, что было сопоставимо (р=0,142) с группой контроля – 

102,6 [89,9; 121,7] мл/мин/1,73м2.  

Лекарственные препараты, получаемые больными АГ представлены в таб-

лице 8. 

 

Таблица 8 – Лекарственные препараты, получаемые больными АГ  

Показатель Больные АГ, n=90 

Количество принимаемых препаратов 3 [2; 4] 

β-адреноблокаторы, n (%) 61 (67,8) 

Мочегонные, n (%) 35 (38,9) 

Антагонисты Са-каналов, n (%) 39 (43,3) 

Ингибиторы АПФ, n (%) 41 (45,6) 

Ингибиторы рецепторов к АПФ 22 (24,4) 

 

 

2.3. Стандартные методы исследования 

 

У всех больных, включенных в исследование, был проведен анализ возрас-

та, анамнеза жизни, анамнеза заболевания, семейного анамнеза, комплекса лабо-

раторных и инструментальных методов обследования.  
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Изучение анамнеза включало в себя оценку факторов сердечно-сосудистого 

риска: наличие отягощенного семейного анамнеза по ССЗ, отягощенного анамне-

за по наличию АГ, наличие ранней менопаузы у женщин, статус курения, возраст 

на момент госпитализации, пол, наличие ожирения, дислипидемии, гиперурике-

мии, нарушения толерантности к глюкозе и нарушенной гликемии натощак, ЧСС 

более 80 уд/мин, а также оценку длительности АГ до момента госпитализации и 

возраста пациента на момент начала АГ.  

Проводилось изучение перенесенных ранее или имеющихся на момент гос-

питализации ССЗ (ИБС, в том числе острый ИМ, ФП, ХСН, инсульт, транзитор-

ная ишемическая атака), наличия СД на основании данных истории болезни.  

Такие лабораторные показатели в пробах венозной крови, взятой натощак, 

как уровень креатинина, глюкозы, общего холестерина, холестерина ЛПНП и 

ЛПВП, триглицеридов, мочевой кислоты, оценивались у всех больных. Наличие 

дислипидемии было установлено при значении общего холестерина >4,9 ммоль/л, 

ЛПНП>3,0 ммоль/л, ЛПВП 1,7 ммоль/л. Гиперурикемией считалось повышение 

уровня мочевой кислоты ≥420 мкмоль/л для мужчин ≥350 мкмоль/л для женщин.  

Был проведен анализ следующих инструментальных методов обследования 

с целью выявления поражения органов-мишеней и сопутствующих заболеваний, а 

также для оценки достижения/недостижения целевых значений АД:  

1. ЭКГ, зарегистрированная в 12 стандартных отведениях, с целью выявле-

ния нарушений ритма сердца, очаговых и ишемических изменений, вольтажных 

критериев гипертрофии ЛЖ.  

2. Суточное мониторирование АД, выполненное с помощью неинвазивного 

портативного монитора, для оценки среднесуточного (N 115 г/м2 для мужчин и 

>95 г/м2 для женщин.  

3. Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий анализировалось с 

целью выявления атеросклеротического поражения без градации по степени сте-

нозирования.  
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4. Эхокардиоскопическое исследование пациентам из обеих групп исследо-

вания проводилось на эхокардиографе Vivid7 Dimension/Vivid 7 PRO версия 6.0х, 

(Германия) по методике двухмерной эхокардиографии с использованием М- и В-

режимов, а также с использованием импульсно-волнового допплеровского и 

непрерывно-волнового допплеровского режимов. 

5. Анализ осмотра глазного дна офтальмологом для выявления тяжелой ре-

тинопатии, к которой относились кровоизлияния или экссудаты, отек соска зри-

тельного нерва. 

 

2.4. Специальные методы исследования 

 

Определение белка Клото и фактора роста соединительной ткани (CTGF) в 

сыворотке крови проводили методом иммуноферментного анализа по методике, 

рекомендованной производителем коммерческой тест-системы «Klotho (KL)» 

(нг/мл) (Uscn Life Science Inc. Wuhan) и BCM Diagnostics (США) (пг/мл).  

 

2.5. Используемые программы для обработки данных и методы  

статистического анализа 

 

Формирование базы данных в соответствии с протоколом исследования 

проводилось в программе Microsoft Office Excel 2003. Статистический анализ 

проводился с использованием программы SPSS, версия 26.0 (США).  

Для количественных показателей проводилась проверка на нормальность 

распределения с помощью критерия Шапиро-Уилка. Данные представлены с по-

мощью медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1; Q3]. Категориальные 

данные описывались с указанием абсолютных значений и процентных долей.  

Сравнение двух групп по количественному показателю, распределение ко-

торого отличалось от нормального, выполнялось с помощью U-критерия Манна-

Уитни.  

http://math.chem.msu.ru/DocLib/%D0%9E%D1%84%D0%B8%D1%81%D0%BD%D1%8B%D0%B5%20%D1%82%D0%B5%D1%85%D0%BD%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D0%B8/%D0%A0%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D1%82%D0%B0%20%D1%81%20%D1%8D%D0%BB%D0%B5%D0%BA%D1%82%D1%80%D0%BE%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%BC%D0%B8%20%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D0%B8%D1%86%D0%B0%D0%BC%D0%B8%20(2005)/%D0%9F%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D0%B5%20%D0%B8%20%D0%9E%D0%B3%D0%BB%D0%B0%D0%B2%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5.pdf
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Сравнение трех и более групп по количественному показателю, распределе-

ние которого отличалось от нормального, выполнялось с помощью критерия 

Краскела-Уоллиса, апостериорные сравнения – с помощью критерия Данна с по-

правкой Холма. 

Сравнение процентных долей при анализе четырехпольных таблиц сопря-

женности выполнялось при значениях ожидаемого явления более 10 – с помощью 

критерия хи-квадрат Пирсона, в иных случаях – с помощью точного критерия 

Фишера, при этом производился расчет отношения шансов (ОШ) и 95% довери-

тельного интервала (ДИ), сила связи определялась по значению коэффициента V 

Крамера. 

Корреляционный анализ проводился с определением коэффициента ранго-

вой корреляции ρ Спирмена. При проведении корреляционного анализа теснота 

взаимосвязей оценивалась по шкале Чеддока. 

При сравнении количественных показателей в двух связанных группах, рас-

пределение в которых отличалось от нормального, использовался критерий Уил-

коксона.  

При сравнении нормально распределенных количественных показателей, 

рассчитанных для двух связанных выборок, использовался парный t-критерий 

Стьюдента. 

Для создания математической модели прогнозирования увеличения стадии 

АГ использовался метод логистической регрессии с обратным пошаговым мето-

дом включения переменных (метод Вальда). 

Для оценки диагностической значимости количественных признаков при 

прогнозировании определенного исхода применялся метод анализа ROC-кривых. 

Разделяющее значение количественного признака в точке cut-off определялось по 

наивысшему значению индекса Юдена.  

Пороговое значение p-value было принято за ≤0,05. При анализе 3-х и более 

независимых групп вводился новый уровень значимости «р», определяемый как 
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р=0,05/n, где n – количество сравниваемых групп. Например, при сравнении 3-х 

групп – р<0,0170, при сравнении 4-х групп – р<0,0125. 

Прогнозирование увеличения риска развития кардиоваскулярных осложне-

ний осуществлялось посредством построения дерева классификации методом 

CHAID (Chi Square Automatic Interaction Detection). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

ГЛАВА 3. ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ БЕЛКА КЛОТО В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 

У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  

 

 

Уровень белка Клото был проанализирован у больных АГ и у соматически 

здоровых лиц (группа контроля) в сравнительном аспекте. Уровень изучаемого 

белка у больных с АГ составил 0,33 [0,24; 0,42] нг/мл, что было статистически 

значимо (р<0,001) ниже уровня данного показателя в группе контроля – 0,77 

[0,64; 0,92] нг/мл (рисунок 2). 

 

 

Рисунок 2 – Уровень белка Клото у больных АГ и у соматически здоровых 

лиц (группа контроля) 

 

Анализ уровня белка Клото в зависимости от пола не показал статистически 

значимых различий ни у соматически здоровых лиц (группа контроля) (р=0,616), 

ни среди больных АГ (р=0,598). Уровень белка Клото среди соматически здоро-
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вых лиц у мужчин составил 0,84 [0,65; 0,95] нг/мл и 0,72 [0,64; 0,88] нг/мл у жен-

щин (рисунок 3). 

 

 

Рисунок 3 – Уровень белка Клото в зависимости от пола у соматически здо-

ровых лиц 

 

Среди больных АГ у мужчин уровень белка Клото составил 0,33 [0,22; 0,41] 

нг/мл и 0,33 [0,27; 0,44] нг/мл у женщин (рисунок 4). 

Рисунок 4 – Уровень белка Клото в зависимости от пола у больных АГ 
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Далее нами была предпринята попытка проанализировать уровень белка 

Клото у больных АГ в зависимости от наличия факторов риска АГ (табакокуре-

ние, наследственная отягощенность по АГ, ранний климакс, гиподинамия, избы-

точный вес (ИМТ>25 кг/м²)) и их количества. 

У больных АГ среди курящих уровень белка Клото составил 0,32 [0,2; 0,39] 

нг/мл, что было статистически значимо (р<0,013) ниже по сравнению с некуря-

щими пациентами, у которых его уровень составил 0,38 [0,31; 0,46] нг/мл (рису-

нок 5). 

 

Рисунок 5 – Уровень белка Клото в зависимости от наличия табакокурения 

у больных АГ 

 

Анализ уровня белка Клото в зависимости от наследственной отягощенно-

сти по АГ не показал наличия статически значимых различий (р<0,686). У боль-

ных АГ с наличием наследственной отягощенности по АГ его уровень составил 

0,34 [0,23; 0,43] нг/мл и 0,33 [0,28; 0,4] нг/мл у больных без наличия наследствен-

ной отягощенности по АГ (рисунок 6). 
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Рисунок 6 – Уровень белка Клото в зависимости от наличия наследственной 

отягощенности по АГ 

 

Также не было выявлено статически значимых различий (р<0,221) при ана-

лизе изучаемого белка в зависимости от наличия раннего климакса (рисунок 7).  

 

Рисунок 7 – Уровень белка Клото в зависимости от развития раннего кли-

макса у больных АГ 
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У больных АГ с ранним климаксом уровень белка Клото составил 0,32 

[0,14; 0,35] нг/мл и 0,33 [0,27; 0,45] нг/мл у больных без раннего климакса.  

У больных АГ с гиподинамией уровень белка Клото составил 0,28 [0,19; 0,4] 

нг/мл, что было статистически значимо (р<0,08) ниже уровня данного показателя 

в группе больных АГ без гиподинамии – 0,33 [0,28; 0,43] нг/мл (рисунок 8). 

 

 

Рисунок 8 – Уровень белка Клото в зависимости от наличия гиподинамии у 

больных АГ 

 

Как видно из рисунка 9, уровень белка Клото у больных АГ с наличием из-

быточного веса составил 0,24 [0,15; 0,36] нг/мл, что было статистически значимо 

(р<0,001) ниже уровня данного белка у больных без наличия избыточного веса – 

0,38 [0,32; 0,44] нг/мл. 
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Рисунок 9 – Уровень белка Клото в зависимости от наличия избыточного 

веса (ИМТ >25 кг/м²) у больных АГ  

 

Уровень белка Клото у больных АГ с дислипидемией составил 0,32 [0,22; 

0,43] нг/мл, что было статистически незначимо (р<0,49) ниже уровня данного по-

казателя у больных с АГ без дислипидемии – 0,34 [0,27; 0,42] нг/мл (рисунок 10). 

 

Рисунок 10 – Уровень белка Клото в зависимости от наличия дислипидемии 

у больных АГ 
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У больных АГ с наличием факторов риска уровень белка Клото составил 

0,33 [0,22; 0,42] нг/мл, без факторов риска – 0,33 [0,31; 0,46] нг/мл. Различия были 

статистически незначимы (р<0,14) (рисунок 11). 

 

Рисунок 11 – Уровень белка Клото в зависимости от наличия факторов рис-

ка у больных АГ  

 

Анализ уровня белка Клото в зависимости от количества факторов риска 

(рисунок 12) показал наличие статистически значимых различий (р=0,001).  

 

Рисунок 12 – Уровень белка Клото в зависимости от количества факторов 

риска у больных АГ 
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Уровень белка Клото составил: у больных без факторов риска – 0,33 [0,31; 

0,46] нг/мл, у больных с 1-2 факторами риска – 0,36 [0,28; 0,44] нг/мл, у больных с 

3 и более факторами риска – 0,23 [0,12; 0,31] нг/мл. 

Апостериорное сравнение показало, что у больных АГ с количеством фак-

торов риска 3 и более уровень изучаемого белка статистически значимо ниже по 

сравнению с больными без наличия факторов риска (р=0,019) и по сравнению с 

больными с 1-2 факторами риска (р=0,001). 

Далее белок Клото у больных АГ был проанализирован в зависимости от 

КВР. У больных АГ с высоким КВР (риск 3) уровень изучаемого белка составил 

0,20 [0,12; 0,31] нг/мл, у больных с умеренным КВР (риск 2) – 0,35 [0,27; 0,44] 

нг/мл и у больных с низким (риск 1) КВР – 0,33 [0,31; 0,46] нг/мл. Различия уров-

ня белка Клото в зависимости от КВР были статистически значимы (р<0,001) (ри-

сунок 13). 

 

Рисунок 13 – Уровень белка Клото в зависимости от КВР у больных АГ 

 

Апостериорное сравнение показало, что у больных высоким КВР (риск 3) 

уровень изучаемого белка статистически значимо ниже по сравнению с больными 
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с низким КВР (риск 1) (р=0,01) и по сравнению с больными с умеренным КВР 

(риск 2) (р=0,002). 

Также уровень белка Клото у больных АГ был проанализирован в зависи-

мости от наличия коморбидных заболеваний и их количества. У больных АГ с 

наличием коморбидных заболеваний уровень белка Клото составил 0,23 [0,14; 

0,34] нг/мл, что было статистически значимо (р<0,001) ниже его уровня у больных 

без коморбидных заболеваний – 0,36 [0,31; 0,45] нг/мл (рисунок 14). 

 

Рисунок 14 – Уровень белка Клото в зависимости от наличия коморбидно-

сти у больных АГ 

 

У больных с одним коморбидным заболеванием уровень изучаемого белка 

составил 0,24 [0,18; 0,37] нг/мл, с двумя – 0,19 [0,13; 0,28] нг/мл и с тремя комор-

бидными заболеваниями – 0,12 [0,12; 0,22] нг/мл (рисунок 15). 

Различия уровня белка Клото в зависимости от количества коморбидных 

заболеваний были статистически значимы (р<0,001). Апостериорное сравнение 

показало, что у больных с двумя коморбидными заболеваниями уровень белка 

Клото был статистически значимо ниже (р=0,007) по сравнению с больными без 

коморбидности. 
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Рисунок 15 – Уровень белка Клото в зависимости от количества коморбид-

ных заболеваний у больных АГ 

 

Взаимосвязи, выявленные при проведении корреляционного анализа между 

уровнем белка Клото и клинико-анамнестическими характеристиками у больных 

АГ, представлены в таблице 9.  

Статистически значимые взаимосвязи были выявлены между уровнем белка 

Клото и количеством коморбидной патологии (p<0,001), индексом курящего че-

ловека (p=0,003), ОФВ1 (p=0,002), весом (p<0,001), ИМТ (p<0,001), уровнями 

САД (p<0,001), ДАД (p<0,001), холестерином (p<0,001), ЛПНП (p<0,001), тригли-

церидами (p<0,001), индексом атерогенности (p<0,001), глюкозой (p=0,034) тром-

боцитами (p<0,001), креатинином (p<0,001), СКФ (p<0,001) и количеством при-

нимаемых препаратов (p=0,017). 
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Таблица 9 – Корреляционные связи и их сила по шкале Чеддока между уровнем 

белка Клото и клинико-анамнестическими характеристиками у больных АГ при 

включении в исследование, n=90 

Показатель 

 

Коэффициент корре-

ляции Спирмена (ρ) 

Статистическая 

значимость (р) 

Сила связи по 

шкале Чеддока 

Возраст -0,051 0,632 - 

Кол-во коморбидных 

заболеваний 

-0,434 <0,001 
Умеренная 

Кол-во выкуривае-

мых в сутки сигарет 

-0,073 0,567 
- 

Стаж курения -0,225 0,074 - 

Индекс курящего че-

ловека 

-0,307 0,003 
Умеренная 

ОФВ1 0,281 0,002 Слабая 

Возраст начала забо-

левания 

-0,046 0,668 
- 

Стаж АГ -0,067 0,53 - 

ФВ, % 0,085 0,345 - 

Вес -0,458 <0,001 Умеренная 

ИМТ -0,527 <0,001 Заметная 

САД -0,712 <0,001 Высокая 

ДАД -0,558 <0,001 Заметная 

Холестерин -0,486 <0,001 Умеренная 

ЛПНП -0,448 <0,001 Умеренная 

ЛПВП 0,083 0,365 - 

Триглицериды -0,370 <0,001 Умеренная 

Индекс 

атерогенности 

-0,341 <0,001 
Умеренная 

Гемоглобин 0,074 0,488 - 

Глюкоза -0,194 0,034 Слабая 

Тромбоциты -0,360 <0,001 Умеренная 

Лейкоциты 0,072 0,501 - 

Креатинин -0,415 <0,001 Умеренная 

СКФ 0,614 <0,001 Заметная 

Кол-во принимаемых 

препаратов 

0,250 0,017 
Слабая 
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ГЛАВА 4. ДИНАМИКА УРОВНЯ БЕЛКА КЛОТО И ЕГО ПОРОГОВЫЙ 

УРОВЕНЬ ДЛЯ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ УВЕЛИЧЕНИЯ  

КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ  

ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ЧЕРЕЗ 12 МЕСЯЦЕВ 

 

 

Как видно из таблицы 10, через 12 месяцев наблюдалось статистически зна-

чимое (р=0,002) снижение уровня белка Клото в обследуемой когорте до 0,31 

[0,17; 0,42] нг/мл. 

 

Таблица 10 – Уровень белка Клото (нг/мл) у пациентов с АГ в динамике, n=90 

При включении в исследование Через 12 месяцев p 

0,33 

[0,24; 0,42] 

0,31 

[0,17; 0,42] 

0,002 

 

При этом у 31 пациента (34,44%) через 12 месяцев уровень белка Клото 

снизился, а у 10 человек (11,12%) увеличился и у 49 пациентов (54,44%) его уро-

вень оставался без статистически значимой динамики.  

 

Рисунок 16 – Уровень белка Клото у больных АГ через 12 месяцев в зави-

симости от изменения КВР 
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При анализе уровня белка Клото через 12 месяцев в зависимости от измене-

ния КВР было выявлено, что его уровень у пациентов, у которых было увеличе-

ние КВР, составил 0,14 [0,11; 0,19] нг/мл против 0,40 [0,32; 0,45] нг/мл среди па-

циентов без увеличения КВР. Различия были статистически значимы (p<0,001) 

(рисунок 16). 

Сравнительный анализ уровней белка Клото у больных АГ при включении в 

исследование в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев представлен в 

таблице 11. 

 

Таблица 11 – Уровень белка Клото (нг/мл) у больных АГ при включении в зави-

симости от динамики КВР через 12 месяцев 

Пациенты с прогрессированием 

КВР, n=33 

Пациенты без прогресси-

рования КВР, n=57 

p 

0,19 

[0,14; 0,29] 

0,38 

[0,32; 0,46] 

<0,001 

 

Уровень белка Клото у больных АГ при включении в исследование, у кото-

рых было зарегистрировано увеличение КВР через 12 месяцев наблюдения соста-

вил 0,19 [0,14; 0,29] нг/мл, что было статистически значимо меньше (р<0,001), 

чем у больных АГ без прогрессирования КВР, где он составил 0,38 [0,32; 0,46] 

нг/мл. 

Далее был определен пороговый уровень белка Клото для прогнозирования 

риска увеличения КВР у больных АГ через 12 месяцев наблюдения. С помощью 

ROC-анализа нами была определена «точка разделения» (cut off) для уровня белка 

Клото у больных АГ при поступлении в стационар, позволяющая оптимизировать 

прогноз риска увеличения КВР через 12 месяцев наблюдения. 
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Пороговый уровень белка Клото составил 0,32 нг/мл. Площадь под кривой 

ROC составила 0,915±0,03 с 95% ДИ 0,856-0,974 (р <0,001) (таблица 12).  

 

Таблица 12 – Площадь под ROC-кривой  

Показатель 

AUC 

Стандартная 

ошибка 

Асимптотическая 

значимость 

Асимптотический 95% довери-

тельный интервал 

0,915 0,03 <0,001 

Нижняя грани-

ца 

Верхняя граница 

0,856 0,974 

 

При уровне белка Клото, ниже указанного, прогнозируется увеличение КВР 

у пациентов с АГ через 12 месяцев наблюдения. Чувствительность и специфич-

ность метода составили 78,8% и 78,9% соответственно (рисунок 17). 

 

 

Рисунок 17 – ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности уве-

личения КВР у больных АГ через 12 месяцев наблюдения от уровня белка Клото 

при поступлении в стационар 

 

 



66 
 

 
 

ГЛАВА 5. УРОВЕНЬ ФАКТОРА РОСТА СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ 

У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

 

 

5.1. Уровень фактора роста соединительной ткани у больных артериальной 

гипертензией в зависимости от клинико-анамнестической характеристики 

 

Уровень CTGF также был проанализирован у больных АГ и у соматически 

здоровых лиц (группа контроля) в сравнительном аспекте. Анализ показал, что 

уровень CTGF у пациентов с АГ составил 3663,3 [2662,7; 4923,1] пг/мл, что было 

статистически значимо (р<0,001) выше уровня данного показателя в группе кон-

троля – 1999,2 [1322,8; 2723,6] пг/мл (рисунок 18). 

 

 

Рисунок 18 – Уровень CTGF у больных АГ и у соматически здоровых лиц  

 

Анализ уровня CTGF от пола не показал статистически значимых различий 

ни у соматически здоровых лиц (группа контроля) (р=0,806), ни среди больных 

АГ (р=0,973). Уровень CTGF в группе контроля у мужчин составил 2004,7 

[1090,7; 2668,7] пг/мл и 1993,7 [1623,8; 2517,7] пг/мл у женщин (рисунок 19). 
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Рисунок 19 – Уровень CTGF в зависимости от пола у соматически здоровых 

лиц  

 

Среди пациентов с АГ у мужчин уровень CTGF составил 3599,9 [2612,5; 

4976,5] пг/мл и 3730,8 [2795,9; 4773,4] пг/мл у женщин (рисунок 20). 

 

Рисунок 20 – Уровень CTGF в зависимости от пола у больных АГ 
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Далее нами была предпринята попытка проанализировать уровень CTGF у 

пациентов с АГ в зависимости от наличия факторов риска АГ (табакокурения, 

наследственной отягощенности по АГ, раннего климакса, гиподинамии, повы-

шенного ИМТ (>25 кг/м²)) и их количества. 

У больных АГ среди некурящих уровень CTGF составил 3441,4 [2561,8; 

4619,7] пг/мл, что было ниже по сравнению с курящими пациентами, у которых 

его уровень составил 3709,1 [2680,1; 5047,5] пг/мл. Различия были статистически 

незначимы (р=0,497) (рисунок 21). 

Рисунок 21 – Уровень CTGF в зависимости от наличия табакокурения у па-

циентов с АГ 

 

Анализ уровня белка Клото в зависимости от наследственной отягощенно-

сти по АГ не показал наличия статически значимых различий (р=0,928). У боль-

ных АГ с наличием наследственной отягощенности по АГ его уровень составил 

3647,7 [2637,8; 4873,2] пг/мл и 3782,7 [2715,5; 4873,6] пг/мл у больных без 

наследственной отягощенности по АГ (рисунок 22). 
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Рисунок 22 – Уровень CTGF в зависимости от наличия наследственной отя-

гощенности по АГ 

 

Рисунок 23 – Уровень CTGF в зависимости от наличия раннего климакса у 

больных АГ  
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Также не было выявлено статически значимых различий (р=0,303) при ана-

лизе уровня CTGF в зависимости от наличия раннего климакса (рисунок 23). У 

больных АГ с ранним климаксом уровень CTGF составил 3373,2 [2923,8; 7231,4] 

пг/мл и 3730,8 [2717,6; 4773,4] пг/мл у пациентов без раннего климакса. 

У больных АГ с гиподинамией уровень CTGF составил 3905,3 [2708,8; 

5491,2] пг/мл, что было статистически незначимо (р=0,249) ниже уровня данного 

показателя в группе больных АГ без гиподинамии – 3203,9 [2670,1; 4723,5] пг/мл 

(рисунок 24). 

 

Рисунок 24 – Уровень CTGF в зависимости от наличия гиподинамии в 

группе больных АГ 

 

Уровень CTGF у больных АГ с наличием избыточного веса составил 4723,5 

[2745,6; 5671,6] пг/мл, что было статистически значимо (р=0,002) ниже уровня 

данного белка у больных без избыточного веса – 2923,8 [2612,7; 3935,9] пг/мл 

(рисунок 25). 

 



71 
 

 
 

Рисунок 25 – Уровень CTGF в зависимости от наличия избыточного веса у 

больных АГ  

Рисунок 26 – Уровень CTGF в зависимости от наличия дислипидемии у па-

циентов с АГ 
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Как видно из рисунка 26, уровень CTGF у больных АГ с наличием дислипи-

демии составил 3970,7 [2705,5; 4966,9] пг/мл, что было статистически незначимо 

(р=0,23) выше уровня данного показателя в группе больных АГ без наличия 

дислипидемии – 2945,4 [2612,5; 3945,9] пг/мл.  

У больных АГ с наличием факторов риска уровень CTGF составил 3724,7 

[2687,4; 4873,3] пг/мл, без факторов риска – 3019,0 [1045,9; 4923,6] пг/мл. Разли-

чия были статистически незначимы (р=0,159) (рисунок 27). 

Рисунок 27 – Уровень CTGF в зависимости от наличия факторов риска у 

больных АГ  

 

Анализ уровня CTGF у больных АГ в зависимости от количества факторов 

риска (рисунок 28) показал наличие статистически значимых различий (р=0,01). У 

больных без факторов риска уровень CTGF составил 3019,0 [1045,9; 4923,6] 

пг/мл, с 1-2 факторами риска – 2945,4 [2670,1; 4061,8] пг/мл, у больных с 3 и бо-

лее факторами риска – 5373,7 [3661,3; 6894,9] пг/мл. Апостериорное сравнение 

показало, что у больных АГ с количеством факторов риска 3 и более уровень изу-

чаемого белка был выше, но без статистически значимых различий по сравнению 

с больными АГ без наличия факторов риска (р=0,064) и статистически значимо 

выше по сравнению с больными с 1-2 факторами риска (р=0,013). 
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Рисунок 28 – Уровень CTGF в зависимости от количества факторов риска у 

пациентов с АГ 

 

Далее уровень CTGF у больных АГ был проанализирован в зависимости от 

КВР (рисунок 29). 

 

Рисунок 29 – Уровень CTGF в зависимости от КВР у больных АГ 
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У больных АГ с высоким КВР (риск 3) уровень изучаемого белка составил 

5491,2 [3796,5; 6510,4] пг/мл, с умеренным КВР (риск 2) – 2945,4 [2612,5; 4591,5] 

пг/мл и у больных с низким КВР (риск 1) – 2834,1 [1045,9; 4923,6] пг/мл. Различия 

уровня CTGF в зависимости от КВР были статистически значимы (р=0,003). Апо-

стериорное сравнение показало, что у больных высоким КВР (риск 3) уровень 

CTGF был статистически значимо выше по сравнению с больными с низким (риск 

1) КВР (р=0,024) и по сравнению с больными с умеренным (риск 2) КВР 

(р=0,004). 

Также уровень CTGF у больных АГ был проанализирован в зависимости от 

наличия коморбидных заболеваний (рисунок 30) и количества коморбидных забо-

леваний (рисунок 31).  

У больных АГ с наличием коморбидных заболеваний составил 5153,4 

[3926,6; 6737,1] пг/мл, что было статистически значимо (р<0,001) выше его уров-

ня у больных без наличия коморбидных заболеваний – 2882,7 [1919,6; 3895,2] 

пг/мл. 

 

Рисунок 30 – Уровень CTGF в зависимости от наличия коморбидных забо-

леваний у больных АГ 
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У больных с одним коморбидным заболеванием уровень изучаемого CTGF 

составил 4823,2 [3848,5; 5671,6] пг/мл, с двумя - 5373,7 [4372,8; 7357,3] пг/мл и с 

тремя коморбидными заболеваниями 7052,6 [6668,2; 7390,9] пг/мл (рисунок 31). 

Различия уровня CTGF в зависимости от количества коморбидных заболе-

ваний были статистически значимы (р<0,001). Апостериорное сравнение показа-

ло, что у больных без коморбидных заболеваний уровень CTGF был статистиче-

ски значимо ниже по сравнению с больными с одним коморбидным заболеванием 

(p=0,001), c двумя (p=0,001) и с тремя коморбидными заболеваниями (p=0,007). 

 

Рисунок 31 – Уровень CTGF в зависимости от количества коморбидных за-

болеваний у больных АГ 

 

Статистически значимой разности между пациентами с одним и двумя ко-

морбидными заболеваниями, с одним и тремя коморбидными заболеваниями и с 

двумя и тремя коморбидными заболеваниями не было установлено (p=1,0; 

p=0,862 и p=1,0, соответственно). 
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Взаимосвязи, выявленные при проведении корреляционного анализа между 

уровнем CTGF и клинико-анамнестическими характеристиками у больных АГ 

при включении в исследование, представлены в таблице 13.  

 

Таблица 13 – Корреляционные связи и их сила по шкале Чеддока между уровнем 

CTGF и клинико-анамнестическими характеристиками у больных АГ, n=90 

Показатель 
Коэффициент корре-

ляции Спирмена (ρ) 

Статистическая 

значимость (р) 

Сила связи по 

шкале Чеддока 

Возраст 0,007 0,945 - 

Кол-во коморбидных 

заболеваний 

0,594 <0,001 Заметная 

Кол-во сигарет в сутки  0,128 0,314 - 

Стаж курения 0,35 0,005 Умеренная 

Индекс курящего  

человека 

0,22 0,037 Слабая 

ОФВ1 -0,478 <0,001 Умеренная 

Возраст начала АГ -0,09 0,397 - 

Стаж АГ 0,148 0,164 - 

ФВ, % 0,019 0,839 - 

Вес 0,419 <0,001 Умеренная 

ИМТ 0,367 <0,001 Умеренная 

САД 0,456 <0,001 Умеренная 

ДАД 0,445 <0,001 Умеренная 

Холестерин 0,193 0,069 - 

ЛПНП 0,2 0,125 - 

ЛПВП -0,4 0,001 Умеренная 

Триглицериды 0,4 <0,001 Умеренная 

Индекс атерогенности 0,4 <0,001 Умеренная 

Гемоглобин -0,011 0,921 - 

Глюкоза 0,215 0,018 Слабая 

Тромбоциты 0,323 0,002 Умеренная 

Лейкоциты 0,076 0,478 - 

Креатинин 0,182 0,047 Слабая 

СКФ -0,318 <0,001 Умеренная 

Кол-во принимаемых 

препаратов 

-0,118 0,269 - 
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Статистически значимые взаимосвязи были выявлены между уровнем 

CTGF и количеством коморбидных заболеваний (p<0,001), стажем курения 

(p=0,005), индексом курящего человека (p=0,037), ОФВ1 (p<0,001), весом 

(p<0,001), ИМТ (p<0,001), индексом атерогенности (p<0,001), уровнями САД 

(p<0,001), ДАД (p<0,001), ЛПВП (p<0,001), триглицеридов (p<0,001), глюкозы 

(p=0,018), тромбоцитов (p=0,002), креатинина (p<0,047) и СКФ (p<0,001). 

 

5.2. Динамика уровня фактора роста соединительной ткани 

у больных артериальной гипертензией  

 

Как видно из таблицы 14, через 12 месяцев наблюдалось статистически зна-

чимое (р<0,001) повышение уровня CTGF у больных АГ до 3792,1 [2834,3; 

5365,2] пг/мл. 

 

Таблица 14 – Уровень CTGF у больных АГ в динамике 

При включении пациентов в 

исследование 

Через 12 месяцев p 

3663,3 

[2662,7; 4923,1] 

3792,1 

[2834,3; 5365,2] 
<0,001 

 

У 32 больных (35,56 %) через 12 месяцев уровень CTGF повысился, у 6 па-

циентов (6,67%) снизился и у 52 больных (57,77%) уровень оставался без стати-

стически значимой динамики. 

При анализе уровня CTGF через 12 месяцев в зависимости от изменения 

КВР было выявлено, что его уровень у пациентов, у которых было увеличение 

КВР, составил 5944,6 [4923,1; 6822,1] пг/мл, у больных АГ без увеличения КВР 

составил 2923,8 [2561,8; 3782,7] пг/мл. Выявленные различия были статистически 

значимы (p<0,001) (таблица 15). 
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Таблица 15 – Уровень CTGF (пг/мл) у больных АГ через 12 месяцев в зависимо-

сти от динамики КВР 

КВР увеличился КВР не увеличился p 

5944,6 

[4923,1; 6822,1] 

2923,8 

[2561,8; 3782,7] 

<0,001 

 

Сравнительный анализ уровней CTGF у больных АГ при включении в ис-

следование в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев представлен в таб-

лице 16. 

 

Таблица 16 – Сравнительный анализ уровня CTGF (пг/мл) у больных АГ 

при включении в исследование в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев 

Пациенты с 

прогрессированием КВР, n=33 

Пациенты без 

прогрессирования КВР, n=57 

p 

4923,1 

[3822,5; 6283,7] 

2893,7 

[1945,5; 3905,3] 

<0,001 

 

При включении в исследование уровень CTGF у больных АГ с прогресси-

рованием КВР составил 4923,1 [3822,5; 6283,7] пг/мл, что было статистически 

значимо больше (р<0,001), чем у больных АГ без прогрессирования КВР и соста-

вил у больных АГ 2893,7 [1945,5; 3905,3] пг/мл. 

Пороговое значение CTGF не было определено, так как отсутствовали зна-

чения, при которых чувствительность равна специфичности, что является необхо-

димым условием для определения пороговых значений. В данном же случае при 

высокой чувствительности наблюдалась низкая специфичность и наоборот. 
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ГЛАВА 6. ИТОГИ 12-МЕСЯЧНОГО НАБЛЮДЕНИЯ ЗА БОЛЬНЫМИ  

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И ОЦЕНКА ДИНАМИКИ  

КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА 

 

 

В нашей работе мы изучили признаки поражения органов-мишеней и ассо-

циированные клинические состояния у больных АГ (n=90) через 12 месяцев 

наблюдения. 

 

Таблица 17 – Признаки поражения органов-мишеней и ассоциированные клини-

ческие состояния у больных АГ через 12 месяцев наблюдения  

Признак абс. % 

Признаки ГЛЖ на ЭКГ и/или эхокардиоскопии 16 17,8 

Гипертоническая офтальмопатия 12 13,3 

Появление ХБП (протеинурия и снижение СКФ) 1 1,1 

Появление ИБС (Стенокардия напряжения, ФК II) 2 2,2 

 

Как видно из таблицы 17, через 12 месяцев наблюдения признаки ГЛЖ на 

ЭКГ и/или эхокардиоскопии выявлены у 16 (17,8%) больных. Гипертоническая 

офтальмопатия развилась у 12 (13,3%). Появление ХБП (протеинурия и снижение 

СКФ) отмечена у 1 (1,1%) больного. Появление ИБС (стенокардия напряжения, 

функциональный класс II) отмечено у 2 (2,2%) больных. Сочетание нескольких 

признаков прогрессирования АГ наблюдалось у 13 больных. 

Через 12 месяцев была проанализирована динамика стадии ГБ (таблица 18).  

 

Таблица 18 – Динамика стадии ГБ через 12 месяцев наблюдения  

Стадия ГБ 
При включении пациентов в 

Исследование 
Через 12 месяцев 

I, n (%) 90 (100) 61 (67,8) 

II, n (%) 0 26 (28,9) 

III, n (%) 0 3 (3,3) 
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У 29 больных (32,22%) через 12 месяцев было зарегистрировано увеличение 

стадии гипертонической болезни. 

Проанализировав КВР у больных АГ через 12 месяцев наблюдения, устано-

вили, что у 33 больных (36,67%) КВР увеличился (таблица 19).  

 

Таблица 19 – Динамика КВР у больных АГ через 12 месяцев наблюдения 

КВР 
При включении пациентов 

в исследование 
Через 12 месяцев 

Риск 1 (низкий), n (%) 9 (10) 9 (10) 

Риск 2 (умеренный), n (%) 65 (72,2) 48 (53,3) 

Риск 3 (высокий), n (%) 16 (17,8) 12 (13,3) 

Риск 4 (очень высокий), n (%) 0 21 (23,3) 

 

Увеличение КВР происходило вследствие увеличения среднесуточного АД 

по данным суточного мониторирования АД, т.е. сохранения неконтролируемой 

АГ и/или появления поражения органов-мишеней (появление гипертонической 

ретинопатии и/или появление протеинурии и/или появление гипертрофии ЛЖ) 

и/или прогрессирования стадии ГБ за счет появления ассоциированных клиниче-

ских состояний (ИБС, ХБП). 

Как видно из таблицы 20, к исходу 12-месячного наблюдения было отмече-

но статистически значимое (р=0,025) снижение количества курящих. Если в нача-

ле исследования табакокурение имело место у 64 (71,1%) больных, то через год 

количество курящих составило 59 (65,6%); 5 больных по совету медработников 

избавились от данной пагубной привычки. 

Количество пациентов с ожирением через 12 месяцев наблюдения умень-

шилось и стало 18 (20%) больных против 20 (22,2%) больных на момент начала 

исследования (р=0,157). 
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Таблица 20 – Динамика клинико-анамнестических характеристик у больных АГ 

через 12 месяцев 

Показатель 

При вклю-

чении па-

циентов в 

исследова-

ние 

Через 12 ме-

сяцев 
р 

Количество человек с 

положительной или 

отрицательной дина-

микой 

Курение, n (%) 64 (71,1) 59 (65,6) 0,025 
5 человек бросили 

курить 

Наличие ожирения, 

n (%) 
20 (22,2) 18 (20) 0,157  

Неконтролируемая 

АГ, n (%) 
90 (100) 29 (32,2) <0,001 61 – уменьшилась 

ХБП, n (%) 0  1 (1,1)  

1 – появилась проте-

инурия и снижение 

СКВ в динамике 

Стадия ХБП 

1, n (%) 

2, n (%) 

3, n (%) 

 

0 

0 

0 

 

1 (1,1) 
  

ФВ, % 
61 

[57; 63] 

58 

[55; 61] 
<0,001 

ФВ уменьшилась у 30 

человек 

Вес, кг 
79 

[69; 88] 

78,5 

[70; 88] 
0,018 

Вес у 7 человек 

уменьшился 

ИМТ, кг/м² 
24,8 

[23,5; 29,8] 

24,8 

[23,5; 29,4] 
0,402  

Избыточный вес 

(ИМТ>25 кг/м²),  

n (%) 

39 (43,3) 41 (45,6) 0,157  

ИМТ 25-29,9 кг/м², 

n (%) 
19 (21,1) 23 (25,6) 0,046 2 – снизился 

ИМТ 30 кг/м² и 

более, n (%) 
20 (22,2) 18 (20) 0,157  

САД, мм рт. ст. 
150 

[140; 160] 

130 

[125; 140] 
<0,001 

САД – у 76 снизи-

лось, у 4 – увеличи-

лось 

ДАД, мм рт. ст. 90 [80; 90] 80 [80; 85] <0,001 

ДАД – у 62 снизи-

лось, у 3 – увеличи-

лось 

ЧСС, уд/мин 70 [66; 76] 70 [64; 74] 0,001 14 – снизилась 

Дислипидемия,  

n (%) 
44 (48,9) 32 (35,6) 0,001 12 – снизилась 
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Неконтролируемая АГ, имевшая место у 100% больных АГ на начальном 

этапе исследования, к концу 12-месячного периода наблюдалась у 29 (32,2%), что 

было статистически значимо ниже (р<0,001). У 61 человека на фоне проводимой 

гипотензивной терапии отмечен контроль АД.  

К концу 12-месячного периода у 1 (1,1%) человека наблюдалось появление 

протеинурии и снижение СКФ, что позволило говорить о развитии ХБП.  

Показатель ФВ на начальном этапе исследования составил 61 [57; 63] %, 

что было статистически значимо больше (р<0,001) по сравнению с данными через 

12 месяцев наблюдения – 58 [55; 61] %. У 30 больных к концу 12-месячного пери-

ода ФВ уменьшилась. 

Вес на начальном этапе исследования составил 79 [69; 88] кг, что было ста-

тистически значимо больше (р<0,018) по сравнению с данными через 12 месяцев 

наблюдения – 78,5 [70; 88] кг. У 7 больных к концу 12-месячного периода вес 

уменьшился. 

Показатель ИМТ у больных АГ на начальном этапе исследования и к концу 

12-месячного периода составил 24,8 [23,5; 29,8] кг/м². Различия были статистиче-

ски незначимы (р=0,402). 

Избыточный вес (ИМТ >25 кг/м²) у больных АГ на начальном этапе иссле-

дования наблюдался у 39 (43,3%) больных, а к концу 12-месячного периода 

наблюдался у 41 (45,6%). Различия были статистически незначимы (р=0,157). 

ИМТ 25-29,9 кг/м² на начальном этапе исследования наблюдался у 19 (21,1 

%) больных, что было статистически значимо меньше (р<0,046) по сравнению с 

данными через 12 месяцев наблюдения – у 23 (25,6%) больных. Наблюдалось 

уменьшение на 2 больных с ИМТ 25-29,9 кг/м² к концу 12-месячного периода 

наблюдения. 

Количество пациентов с ожирением (ИМТ больше 30) было сопоставимо 

(р=0,157) и составило 20 (22,2%) человек в начале исследования и 18 (20%) – че-

рез 12 месяцев наблюдения. 
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Показатель САД на начальном этапе исследования составил 150 [140; 160] 

мм рт. ст., что было статистически значимо больше (р<0,001) по сравнению с 

данными через 12 месяцев наблюдения – 130 [125; 140] мм рт. ст. У 76 больных к 

концу 12-месячного периода САД снизилось, а у 4 больных увеличилось. 

Показатель ДАД на начальном этапе исследования составил 90 [80; 90] мм 

рт. ст., что было статистически значимо больше (р<0,001) по сравнению с данны-

ми через 12 месяцев наблюдения – 80 [80; 85] мм рт. ст. У 62 больных к концу 12-

месячного периода ДАД снизилось, а у 3 – увеличилось. 

Показатель ЧСС на начальном этапе исследования составил 70 [66; 76] 

уд/мин, что было статистически значимо больше (р<0,001) по сравнению с дан-

ными через 12 месяцев наблюдения – 70 [64; 74] уд/мин. У 14 больных к концу 

12-месячного периода ЧСС снизилась. 

Дислипидемия на начальном этапе исследования регистрировалась у 44 

(48,9%) больных, что было статистически значимо больше (р<0,001) по сравне-

нию с данными через 12 месяцев наблюдения – у 32 (35,6%) больных. Наблюда-

лось уменьшение на 12 больных с дислипидемией к концу 12-месячного периода 

наблюдения. 

Как видно из таблицы 21, уровень холестерина у больных АГ, составив при 

включении в исследование 5,7 [5,1; 6,5] ммоль/л, был статистически значимо 

больше (р=0,011), чем через 12 месяцев наблюдения. Через 12 месяцев наблюде-

ния у 8 больных АГ уровень холестерина снизился и у 1 больного увеличился. 

Уровень ЛПНП у больных АГ при включении в исследование был стати-

стически значимо больше (р=0,018), чем ем через 12 месяцев наблюдения. Через 

12 месяцев наблюдения у 7 больных АГ уровень ЛПНП снизился. 

Уровни ЛПВП у больных АГ при включении в исследование и через 12 ме-

сяцев наблюдения были сопоставимы между собой (p=0,786). 

Уровни триглицеридов при включении в исследование и через 12 месяцев 

наблюдения были сопоставимы между собой (p=0,027). Через 12 месяцев наблю-

дения у 6 больных АГ уровень триглицеридов снизился. 
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Таблица 21 – Динамика показателей липидного спектра у больных АГ через 12 

месяцев наблюдения 

Показатель 

При включении 

пациентов в 

исследование 

Через 12 

месяцев 
р 

Количество человек 

с положительной 

или отрицательной 

динамикой 

Холестерин, 

ммоль/л 

5,7 

[5,1; 6,5] 

5,5 

[4,8; 6,4] 
0,011 

8 – снизился, 

1 – увеличился 

ЛПНП, ммоль/л 
2,7 

[2,4; 3,6] 

2,7 

[2,3; 3,4] 
0,018 7 – снизились 

ЛПВП, ммоль/л 
1,4 

[1,2; 1,7] 

1,4 

[1,2; 1,7] 
0,786 

2 – снизились 

3 – повысились 

85 – без существен-

ной динамики 

Триглицериды, 

ммоль/л 

1,4 

[1,1; 1,6] 

1,4 

[1,1; 1,4] 
0,027 6 – снизились 

Коэффициент  

атерогенности 

3,1 

[2,5; 3,9] 

2,9 

[2,4; 3,6] 
0,005 10 – снизился 

 

Коэффициент атерогенности у больных АГ при включении в исследование 

составил 3,1 [2,5; 3,9] и был статистически значимо (р=0,005) больше, чем у боль-

ных АГ через 12 месяцев наблюдения – 2,9 [2,4; 3,6]. Через 12 месяцев наблюде-

ния у 10 больных АГ коэффициент атерогенности снизился. 

Как видно из таблицы 22, уровень гемоглобина при включении пациентов в 

исследование составил 140,73±16,17 г/л, что было статистически значимо меньше 

(р<0,001) по сравнению с его уровнем через 12 месяцев наблюдения – 

146,01±10,86 г/л. У 3 больных к концу 12-месячного периода уровень гемоглоби-

на снизился, у 25 больных – повысился. 

Уровень глюкозы при включении пациентов в исследование составил 4,8 

[4,3; 5,3] моль/л, что было статистически значимо больше (р<0,005) по сравнению 

с ее уровнем через 12 месяцев наблюдения – 4,6 [4,1; 5,1] моль/л. У 11 больных 

АГ к концу 12-месячного периода уровень глюкозы снизился и у 1 больного по-

высился. 
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Таблица 22 – Динамика показателей общего и биохимического анализа крови у 

больных АГ через 12 месяцев  

Показатель 

При включе-

нии пациен-

тов в иссле-

дование 

Через 12  

месяцев 
p 

Количество человек 

с положительны или 

отрицательной  

динамикой 

Гемоглобин, г/л 140,73±16,17 146,01±10,86 <0,001 
3 – снизился,  

25 – увеличился 

Глюкоза, моль/л 
4,8 

[4,3; 5,3] 

4,6 

[4,1; 5,1] 
0,005 

11 – снизились,  

1 – увеличились 

Тромбоциты, 

109/л 

350 

[272; 416,8] 

321,5 

[267; 399] 
0,041 

9 – снизились,  

1 – увеличились 

Лейкоциты,  

109/л 

5,6 

[5,1; 6,5] 

5,8 

[5,1; 6,7] 
0,584 - 

Креатинин, 

мкмоль/л 

65 

[56; 81] 

64,5 

[55; 77] 
0,661 

41 – уменьшение,  

40 – увеличение,  

9 – не изменился 

СКФ по формуле 

CKD-EPI, 

мл/мин/1,73м2 

95,5 

[76,6; 110,8] 

96,2 

[80,6; 112,8] 
0,661 

41 – уменьшение,  

40 – увеличение,  

9 – не изменился 

 

Уровень тромбоцитов при включении пациентов в исследование составил 

350 [272; 416,8] х109/л, что было статистически значимо больше (р<0,005) по 

сравнению с его уровнем через 12 месяцев наблюдения – 321,5 [267; 399] х109/л. 

У 9 больных к концу 12-месячного периода уровень тромбоцитов снизился и у 1 

больного повысился. 

Уровень лейкоцитов у больных с АГ при включении пациентов в исследо-

вание составил 5,6 [5,1; 6,5] х109/л против 5,8 [5,1; 6,7] х109/л к концу 12-

месячного периода. Различия были статистически незначимы (р=0,584). 
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Уровень креатинина при включении пациентов в исследование составил 65 

[56; 81] мкмоль/л, что было сопоставимо (р=0,661) с его уровнем через 12 месяцев 

наблюдения – 64,5 [55; 77] мкмоль/л. У 40 больных к концу 12-месячного периода 

уровень креатинина снизился, у 41 – повысился, у 9 – не изменился. 

СКФ по формуле CKD-EPI при включении пациентов в исследование соста-

вила 95,5 [76,6; 110,8] мл/мин/1,73м2, что было сопоставимо (р=0,661) с уровнем 

СКФ через 12 месяцев наблюдения – 96,2 [80,6; 112,8] мл/мин/1,73м2. У 40 боль-

ных к концу 12-месячного периода значение СКФ уменьшилось, у 41 – увеличи-

лось, у 9 осталось без изменений. 

В таблице 23 представлено сравнение клинико-анамнестических характери-

стик у больных АГ в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев. 

 

Таблица 23 – Сравнение клинико-анамнестических характеристик у больных АГ в 

зависимости от динамики КВР через 12 месяцев  

Показатель 

Пациенты с про-

грессированием 

КВР, n=33 

Пациенты без 

прогрессирова-

ния КВР, n=57 

р 

КВР: 

1 (низкий), n (%) 

2 (умеренный), n (%) 

3 (высокий), n (%) 

4 (очень высокий), n (%) 

 

0 

17 (51,5) 

16 (48,5) 

0 

 

9 (15,8) 

48 (84,2) 

0 

0 

<0,001 

Семейная предрасположенность, 

n (%) 
26 (78,8) 34 (59,6) 0,103 

Возраст начала АГ, лет 34 [32; 37] 35 [32; 37] 0,267 

Продолжительность заболевания, 

лет 
4 [3; 5] 4 [3; 4] 0,079 

ФВ, n (%) 59 [56; 63] 62 [59; 64] 0,018 

Вес, кг 94 [83; 105] 71 [66; 82] <0,001 

ИМТ, кг/м² 31,2 [28,3; 32,9] 23,7 [22,7; 24,9] <0,001 

САД при поступлении, мм рт. ст. 160 [160; 170] 150 [140; 150] <0,001 

ДАД при поступлении, мм рт. ст. 100 [85; 100] 90 [80; 90] <0,001 

Систолическая АГ, n (%) 14 (42,4) 23 (40,3) 0,824 

Смешанная АГ, n (%) 18 (54,5) 35 (61,4) 0,657 

ЧСС, уд/мин 70 [70; 80] 70 [64; 76] 0,158 

Дислипидемия, n (%) 19 (57,6) 25 (43,9) 0,275 



87 
 

 
 

Как видно из таблицы 24, шанс прогрессирования КВР при наличии факто-

ров риска в анамнезе (избыточный вес, курение, наследственность, ранний кли-

макс, гиподинамия) был выше в 1,702 раза (95% ДИ 1,417-2,045) по сравнению с 

пациентами с АГ, не имеющими факторов риска. Между сопоставляемыми при-

знаками отмечалась средняя связь (V=0,269). 

 

Таблица 24 – Сравнительная характеристика факторов риска у больных АГ в за-

висимости от динамики КВР через 12 месяцев наблюдения 

Показатель 

Пациенты с 

прогрессирова-

нием КВР, 

n=33 

Пациенты без 

прогрессиро-

вания КВР, 

n=57 

Р 

ОШ 

 95% ДИ, 

Крамер (V) 

Наличие ФР (избыточный 

вес, курение, наследствен-

ность, ранний климакс, ги-

подинамия): 

Да, n (%) 

Нет, n (%) 

 

 

 

 

33 (100) 

0 

 

 

 

 

47 (82,5) 

10 (17,5) 

0,012 

1,702, 1,417-

2,045, Кра-

мер 0,269 

Количество ФР: 

0, n (%) 

1-2, n (%) 

3 и более, n (%) 

 

0 

17 (51,5) 

16 (48,5) 

 

10 (17,5) 

43 (75,4) 

4 (7) 

<0,001 - 

Наследственность по АГ: 

Да, n (%) 

Нет, n (%) 

 

18 (54,5) 

15 (45,5) 

 

25 (43,9) 

32 (56,1) 

0,384 - 

Ранний климакс в анамнезе 

(41 женщина): 

Да, n (%) 

Нет, n (%) 

 

 

2 (15,4) 

11 (84,6) 

 

 

2 (7,4) 

25 (92,6) 

0,584 - 

Гиподинамия в анамнезе 

Да, n (%) 

Нет, n (%) 

 

13 (39,4) 

20 (60,6) 

 

10 (17,5) 

47 (82,5) 

0,027 

3,055, 1,151-

8,111, Кра-

мер 0,241 

Наличие избыточного веса 

(ИМТ >25 кг/м²): 

Да, n (%) 

Нет, n (%) 

 

 

28 (84,8) 

5 (15,2) 

 

 

11 (19,3) 

46 (80,7) 

<0,001 

23,418, 

7,365-74,465, 

Крамер 

0,637 

ИМТ 25-29,9 кг/м², n (%) 
 

9 (27,3) 

 

10 (17,5) 
0,295 - 

ИМТ 30 кг/м² и более, %: 

Да, n (%) 

Нет, n (%) 

 

19 (57,6) 

14 (42,4) 

 

1 (1,8) 

56 (98,2) 

<0,001 

76,9 

9,359-617,18, 

Крамер 

0,647 
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Количество факторов риска между подгруппами с отсутствием прогресси-

рования КВР и с прогрессированием КВР имели статистически значимые разли-

чия (р<0,001).  

При сравнении подгрупп с отсутствием прогрессирования КВР и с прогрес-

сированием КВР в зависимости от распределения пациентов с наличием наслед-

ственной отягощенностью и ранним климаксом в анамнезе не было выявлено ста-

тистически значимых различий (р=0,384 и р=0,584, соответственно). 

Шанс прогрессирования КВР при наличии гиподинамии был выше в 3,055 

раза (95% ДИ 1,151-8,111) по сравнению с пациентами с АГ без гиподинамии в 

анамнезе. Между сопоставляемыми признаками отмечалась средняя связь 

(V=0,241). 

Шанс прогрессирования КВР при наличии избыточного веса (ИМТ>25 

кг/м²) был выше в 23,418 раза (95% ДИ 7,365-74,465) по сравнению с больными с 

АГ без избыточного веса. Между сопоставляемыми признаками отмечалась силь-

ная связь (V=0,637).  

Шанс прогрессирования КВР при наличии ИМТ 30 кг/м² и более был выше 

в 76,9 раза (95% ДИ 359-617,18) по сравнению с больными с АГ без ожирения. 

Между сопоставляемыми признаками отмечалась сильная связь (V=0,647). 

При сравнении подгрупп без прогрессирования КВР и с прогрессированием 

КВР в зависимости от распределения пациентов с наличием ИМТ 25-29,9 кг/м² не 

было выявлено статистически значимых различий (р=0,295). 

Сравнительный анализ характеристик коморбидной патологии у больных 

АГ в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев представлен в таблице 25. 

Как видно из таблицы 25, наличие коморбидных заболеваний у больных АГ 

с прогрессированием КВР наблюдалось у 26 (78,8%) больных, их отсутствие – у 7 

(21,2%) больных. В группе больных АГ без прогрессирования КВР наличие ко-

морбидности наблюдалось у 4 (7%) больных, отсутствовало – у 53 (93%) больных. 

Данные показатели имели статистически значимые различия (р<0,001). 
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Таблица 25 – Сравнительная характеристика коморбидной патологии в группе 

больных АГ в зависимости от динамики кардиоваскулярного риска через 12 меся-

цев 

Показатель 

Пациенты с про-

грессированием 

КВР, n=33 

Пациенты без 

прогрессирова-

ния КВР, n=57 

p 

ОШ 

95% ДИ, 

Крамер (V) 

Наличие комор-

бидности: 

Имеется, n (%) 

Отсутствует, n (%) 

 

 

26 (78,8) 

7 (21,2) 

 

 

4 (7) 

53 (93) 

<0,001 

49,214 

13,212-

183,321, 

Крамер 0,734 

Количество ко-

морбидных забо-

леваний 

1 [1; 2] 0 [0; 0] <0,001  

 

Шанс прогрессирования КВР при наличии коморбидных заболеваний был 

выше в 49,214 раза (95% ДИ 13,212-183,321) по сравнению с больными с АГ без 

коморбидности. Между сопоставляемыми признаками отмечалась сильная связь 

(V =0,734). 

Количество коморбидной патологии у АГ с прогрессированием КВР соста-

вило 1 [1; 2], что было статистически значимо (р<0,001) больше, чем в группе без 

прогрессирования КВР. 

Сравнительный анализ характеристик коморбидных заболеваний у больных 

АГ в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев наблюдения представлен в 

таблице 26. 

Шанс прогрессирования КВР при наличии ожирения был выше в 7,6 раз 

(95% ДИ 3,359-17,18) по сравнению с больными с АГ без ожирения. Между сопо-

ставляемыми признаками отмечалась сильная связь (V=0,647). 
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Таблица 26 – Сравнительный анализ коморбидных заболеваний у больных АГ в 

зависимости от динамики КВР через 12 месяцев наблюдения 

Показатель 

Пациенты с про-

грессированием 

КВР, n=33 

Пациенты без 

прогрессирова-

ния КВР, n=57 

р 

ОШ 

 95% ДИ, 

Крамер (V) 

Ожирение: 

Имеется, n (%) 

Отсутствует, n 

(%) 

19 (57,6) 

14 (42,4) 

1 (1,8) 

56 (98,2) 
<0,001 

7,6 

3,359-17,18, 

Крамер 0,647 

ХОБЛ: 

Имеется, n (%) 

Отсутствует, n 

(%) 

9 (27,3) 

24 (72,7) 

0 (0) 

57 (100) 
<0,001 

3,378 

 2,415-4,717, 

Крамер 0,438 

Заболевания 

ЖКТ: 

Наличие, n (%) 

Отсутствие, n (%) 

 

 

14 (42,4) 

19 (57,6) 

 

 

1 (1,8) 

56 (98,2) 

<0,001 

5,081 

41,263-

335,09, 

Крамер 0,526 

 

Шанс прогрессирования КВР при наличии заболеваний ЖКТ был выше в 

5,081 раз (95% ДИ 41,263-335,09) по сравнению с больными с АГ без таковых. 

Между сопоставляемыми признаками отмечалась относительно сильная связь 

(V=0,526). 

Шанс прогрессирования КВР при наличии ХОБЛ был выше в 3,378 раз 

(95% ДИ 41,263-335,09) по сравнению с больными с АГ без ХОБЛ. Между сопо-

ставляемыми признаками отмечалась умеренная связь (V=0,438). 

Сравнительный анализ характеристик, связанных с табакокурением, у боль-

ных АГ в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев представлен в таблице 

27. 
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Таблица 27 – Сравнительный анализ характеристик, связанных с табакокурением 

у больных АГ в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев 

Показатель 

Пациенты с про-

грессированием 

КВР, n=33 

Пациенты без про-

грессирования 

КВР, n=57 

p 

Количество выкуриваемых в 

сутки сигарет, штук 
10 [10; 12] 10 [10; 10] 0,342 

Стаж курения, лет 19 [15; 20] 14 [10; 16] <0,001 

Индекс курящего человека 8,5 [5; 13] 7 [4; 8,5] <0,001 

ОФВ1 % 82 [65; 85] 86 [84; 89] 0,001 

 

Как видно из таблицы 27, количество выкуриваемых в сутки сигарет у 

больных АГ с прогрессированием КВР составило 10 [10; 12] штук, у больных АГ 

без прогрессирования КВР – 10 [10; 10] штук. Различия были статистически не-

значимы (p=0,342). 

Стаж курения у больных АГ с прогрессированием КВР составил 19 [15; 20] 

лет, что было статистически значимо больше (р<0,001), чем у больных АГ без 

прогрессирования КВР – 14 [10; 16] лет. 

Индекс курящего человека у больных АГ с прогрессированием КВР соста-

вил 8,5 [5; 13], что было статистически значимо больше (р<0,001), чем у больных 

АГ без прогрессирования КВР – 7 [4; 8,5]. 

Показатель ОФВ1 у больных АГ с прогрессированием КВР составил 82 [65; 

85] %, что было статистически значимо меньше (р<0,001), чем у больных АГ без 

прогрессирования КВР –  86 [84; 89] %. 

Сравнительный анализ показателей липидного спектра у больных АГ в за-

висимости от динамики КВР через 12 месяцев наблюдения представлен в таблице 

28. 

Как видно из таблицы 28, уровень холестерина у больных АГ с прогресси-

рованием КВР составил 6,3 [5,3; 7,4] ммоль/л, что было статистически значимо 
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больше (р=0,005), чем у больных АГ без прогрессирования КВР – 5,5 [4,9; 6,2] 

ммоль/л. 

 

Таблица 28 – Сравнительный анализ липидного спектра у больных АГ в зависи-

мости от динамики КВР через 12 месяцев наблюдения 

Показатель 

Пациенты с про-

грессированием 

КВР, n=33 

Пациенты без про-

грессирования КВР, 

n=57 

p 

Холестерин, ммоль/л 6,3 [5,3; 7,4] 5,5 [4,9; 6,2] 0,005 

ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,6; 3,7] 2,6 [2,3; 3,4] 0,056 

ЛПВП, ммоль/л 1,2 [1,1; 1,5] 1,5 [1,2; 1,7] 0,01 

Триглицериды, ммоль/л 1,6 [1,5; 2,6] 1,3 [1,1; 1,6] <0,001 

Индекс атерогенности, 

ммоль/л 
3,6 [2,7; 6,1] 2,8 [2,2; 3,3] 0,001 

 

Уровень ЛПНП у больных АГ с прогрессированием КВР составил 3,2 [2,6; 

3,7] ммоль/л против 2,6 [2,3; 3,4] ммоль/л у больных АГ без прогрессирования 

КВР. Различия были статистически незначимы (р=0,056). 

Уровень ЛПВП у больных АГ с прогрессированием КВР составил 1,2 [1,1; 

1,5] ммоль/л, что было статистически значимо ниже (р=0,01), чем у больных АГ 

без прогрессирования КВР – 1,5 [1,2; 1,7] ммоль/л. 

Уровень триглицеридов у больных АГ с прогрессированием КВР составил 

1,6 [1,5; 2,6] ммоль/л, что было статистически значимо больше (р<0,001), чем у 

больных АГ без прогрессирования КВР – 1,3 [1,1; 1,6] ммоль/л. 

Индекс атерогенности у больных АГ с прогрессированием КВР составил 3,6 

[2,7; 6,1] ммоль/л, что было статистически значимо больше (р=0,001), чем у боль-

ных АГ без прогрессирования КВР – 2,8 [2,2; 3,3] ммоль/л. 
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Сравнительный анализ показателей общего и биохимического анализа кро-

ви у больных АГ в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев наблюдения 

представлен в таблице 29. 

 

Таблица 29 – Сравнительный анализ показателей общего и биохимического ана-

лиза крови в группе больных АГ в зависимости от динамики кардиоваскулярного 

риска через 12 месяцев 

Показатель 

Пациенты с про-

грессированием 

КВР, n=33 

Пациенты без про-

грессирования 

КВР, n=57 

p 

Гемоглобин, г/л 140 [125; 150] 143 [132; 154] 0,284 

Глюкоза, ммоль/л 4,7 [4,2; 5,1] 5,0 [4,3; 5,3] 0,472 

Гиперурикемия: 

Наличие, n (%) 

Отсутствие, n (%) 

 

2 (6,1) 

31 (93,9) 

 

1 (1,8) 

56 (98,2) 

0,552 

Мочевая кислота, мкмоль/л 357 [321; 392] 322 [277; 377] 0,039 

Тромбоциты, 109/л 427 [362; 484] 292 [258; 360] <0,001 

Лейкоциты, 109/л 5,3 [5,1; 6,5] 5,6 [5,1; 6,5] 0,696 

Креатинин, мкмоль/л 66 [58; 85] 63 [53; 75] 0,028 

 

Уровень гемоглобина у больных АГ с прогрессированием КВР составил 140 

[125; 150] г/л, а у больных АГ без прогрессирования КВР – 143 [132; 154] г/л. Раз-

личия были статистически незначимы (p=0,284). 

Уровень глюкозы у больных АГ с прогрессированием КВР составил 4,7 [4,2; 

5,1] ммоль/л, а у больных АГ без прогрессирования КВР – 5,0 [4,3; 5,3] ммоль/л. 

Различия были статистически незначимы (p=0,472). 

Наличие гиперурикемии у больных АГ с прогрессированием КВР отмеча-

лось у 2 человек (6,1%), отсутствовало – у 31 человека (93,9%). У больных АГ без 

прогрессирования КВР гиперурикемия выявлялась у 1 человека (1,8%), отсут-
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ствовала у 56 человек (98,2%). Различия были статистически незначимы 

(p=0,552). 

Уровень мочевой кислоты у больных АГ с прогрессированием КВР соста-

вил 357 [321; 392] мкмоль/л, что было статистически значимо больше (р<0,039), 

чем у больных АГ без прогрессирования КВР – 322 [277; 377] мкмоль/л. 

Уровень тромбоцитов у больных АГ с прогрессированием КВР составил 427 

[362; 484] х109/л, что было статистически значимо больше (р<0,001), чем у боль-

ных АГ без прогрессирования КВР – 292 [258; 360] х109/л. 

Уровень лейкоцитов у больных АГ с прогрессированием КВР составил 5,3 

[5,1; 6,5] х109/л, у больных АГ без прогрессирования КВР – 5,6 [5,1; 6,5] х109/л. 

Различия были статистически незначимы (p=0,696).  

Уровень креатинина у больных АГ с прогрессированием КВР составил 66 

[58; 85] мкмоль/л, что было статистически значимо больше (р=0,028), чем у боль-

ных АГ без прогрессирования КВР – 63 [53; 75] мкмоль/л. 

Сравнительный анализ лекарственных препаратов, принимаемых больными 

АГ, в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев наблюдения представлен в 

таблице 30. 

Количество принимаемых препаратов у больных АГ с прогрессированием 

КВР составило 3 [2; 2], что было статистически значимо больше (р<0,003), чем у 

больных АГ без прогрессирования КВР. 

Ингибиторы рецепторов к ангиотензину применяли среди больных АГ с 

прогрессированием КВР 10 (30,3%) человек, среди больных АГ без прогрессиро-

вания КВР принимали 12 (21,1%) больных. Различия были статистически незна-

чимы (p=0,446). 

β-адреноблокаторы принимали среди больных АГ с прогрессированием 

КВР 15 (45,5%) человек, не принимали 18 (44,5%) больных. Среди больных АГ 

без прогрессирования КВР принимали β-адреноблокаторы 46 (80,7%) больных, не 

принимали 11 (19,3%) больных. Различия были статистически значимы (р<0,001).  
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Таблица 30 – Сравнительный анализ лекарственных препаратов, принимаемых 

больными АГ, в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев наблюдения 

Показатель 

Пациенты с прогрес-

сированием КВР, 

n=33 

Пациенты без 

прогрессирования 

КВР, n=57 

p 

Количество принимаемых 

препаратов, количество 
3 [2; 2] 3 [3; 4] 0,003 

Ингибиторы рецепторов к 

ангиотензину, n (%) 
10 (30,3) 12 (21,1) 0,446 

β-адреноблокаторы: 

Да, n (%) 

Нет, n (%) 

 

15 (45,5) 

18 (44,5) 

 

46 (80,7) 

11 (19,3) 

0,001 

Дезагреганты, n (%) 21 (63,6) 45 (78,9) 0,14 

Мочегонные: 

Да, n (%) 

Нет, n (%) 

 

8 (24,2) 

25 (75,8) 

 

27 (47,4) 

30 (52,6) 

0,043 

Антагонисты Са-каналов, n 

(%) 
18 (54,5) 21 (36,8) 0,125 

Ингибиторы АПФ, n (%) 15 (45,5) 26 (45,6) 1,0 

 

Дезагреганты принимали среди больных АГ с прогрессированием КВР 21 

(63,6%) человек, среди больных АГ без прогрессирования КВР – 45 (78,9%) чело-

век. Различия были статистически незначимы (p = 0,14). 

Мочегонные принимали среди больных АГ с прогрессированием КВР 8 

(24,2%) больных, не принимали – 25 (75,8%) человек. Среди больных АГ без про-

грессирования КВР принимали мочегонные 27 (47,4%) больных, не принимали – 

30 (52,6%) больных. Данные показатели имели статистически значимые различия 

(р=0,043). 
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Антагонисты Са-каналов принимали среди больных АГ с прогрессировани-

ем КВР 18 (54,5%) больных, среди больных АГ без прогрессирования КВР при-

нимал 21 (36,8 %) человек. Различия были статистически незначимы (p=0,125). 

Ингибиторы АПФ применяли среди больных АГ с прогрессированием КВР 

15 (45,5%) больных, среди больных АГ без прогрессирования КВР принимали 26 

(45,6 %) больных. Различия были статистически незначимы (p=1,0). 
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ГЛАВА 7. ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННЫЙ АЛГОРИТМ ВЕРОЯТНОСТИ  

УВЕЛИЧЕНИЯ КАРДИОВАСКУЛЯРНОГО РИСКА У БОЛЬНЫХ  

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ (I СТАДИЯ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ  

БОЛЕЗНИ) ЧЕРЕЗ 12 МЕСЯЦЕВ НАБЛЮДЕНИЯ 

 

 

7.1. Дерево решений, определяющее увеличение кардиоваскулярного риска 

у пациентов с артериальной гипертензией (I стадия гипертонической болезни) 

через 12 месяцев наблюдения 

 

Нами было построено дерево решений для определения вероятности увели-

чения КВР у больных АГ (I стадия ГБ) через 12 месяцев наблюдения. В качестве 

независимых переменных были отобраны следующие показатели: наличие факто-

ров риска (избыточный вес, наследственная предрасположенность, гиподинамия, 

курение, ранняя менопауза), клинико-анамнестические характеристики (наличие 

и количество коморбидной патологии, ИМТ), лабораторные показатели (наличие 

дислипидемии, уровень белка Клото (нг/мл), уровень CTGF (пг/мл)).  

Используемый метод – CHAID. Минимальное количество наблюдений в ро-

дительском узле составило 6 человек, в дочернем узле – 3 человека.  

В итоговую модель были отобраны следующие характеристики: наличие 

коморбидности, ИМТ и уровень белка Клото. 

Полученная модель была статистически значимой (р=0,016). Она представ-

лена на рисунке 32.  

В полученном дереве решений наблюдалось 3 уровня, 10 узлов, из которых 

6 – терминальных.  
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Рисунок 32 – Дерево решений, определяющее вероятность увеличения КВР 

у больных АГ (I стадия ГБ) через 12 месяцев наблюдения 



99 
 

 
 

Характеристики терминальных узлов представлены в таблице 31. Наиболее 

значимыми факторами, влияющими на увеличение кардиоваскулярного риска у 

больных АГ через 12 месяцев наблюдения, оказались наличие коморбидной пато-

логии (ожирение, ХОБЛ, заболевания ЖКТ) и уровень белка Клото.  

 

Таблица 31 – Характеристика терминальных улов дерева решений 

№ Характеристики 

Число больных 
Отклик, 

% 
Индекс, % 

Всего 
Увеличе-

ние КВР 

3 

Имеется коморбидная патоло-

гия, уровень белка Клото 

≤0,39 нг/мл 

26 26 100 272,7 

5 

Отсутствует коморбидная па-

тология, уровень белка Клото 

≤0,19 нг/мл 

5 5 100 272,7 

6 

Отсутствует коморбидная па-

тология, уровень белка Клото 

0,19-0-0,26 нг/мл 

3 1 33,3 90,9 

9 

Отсутствует коморбидная па-

тология, уровень белка Клото 

>0,26 нг/мл, ИМТ>29 кг/м2 

4 1 25,0 68,2 

8 

Отсутствует коморбидная па-

тология, уровень белка Клото 

>0,26 нг/мл, ИМТ<29 кг/м2 

48 0 0 0 

4 

Имеется коморбидная патоло-

гия, уровень белка Клото 

>0,39 нг/мл 

4 0 0 0 

 

Согласно представленным данным, при наличии коморбидной патологии и 

уровне белка Клото ≤0,39 нг/мл вероятность увеличения КВР превышала таковую 

в общей выборке в 2,7 раза (индекс 272,7%) (узел 3), при отсутствии коморбидной 

патологии и уровне белка Клото ≤0,19 нг/мл – в 2,7 раза (индекс 272,7%) (узел 5).  

Увеличение КВР в обеих вышеуказанных подгруппах наблюдалось в 100% случа-

ев. При отсутствии коморбидной патологии и уровне белка Клото 0,19-0-0,26 

нг/мл увеличение КВР наблюдалось в 33,3% случаев. 
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При отсутствии коморбидной патологии, уровне белка Клото>0,26 нг/мл и 

ИМТ>29 кг/м2 увеличение кардиоваскулярного риска наблюдалось в 25% случаев. 

У пациентов без коморбидной патологии и уровне белка Клото>0,26 нг/мл и ИМТ 

<29 кг/м2, а также с коморбидной патологией и уровнем белка Клото>0,39 нг/мл 

летальности на наблюдалось. 

Общая доля верных прогнозов среди исследуемых данной выборки (диагно-

стическая эффективность модели) составила 97,8%, прогностическая ценность 

(ПЦ) положительного результата – 100,0%. ПЦ отрицательного результата – 

96,6% (таблица 32).  

 

Таблица 32 – Таблица классификации 

Показатель Предсказанные Процент пра-

вильных Наблюдаемые КВР не увеличился КВР увеличился 

КВР не увеличился 57 0 100 

КВР увеличился 2 31 93,9 

Общая процентная 

доля 
65,6 34,4 97,8 

 

 

7.2. Алгоритм вероятности увеличения кардиоваскулярного риска 

у больных артериальной гипертензией (I стадия гипертонической болезни) 

через 12 месяцев наблюдения и его валидация 

 

На основании полученного дерева решений нами был создан алгоритм, поз-

воляющий врачу практического звена выделить среди больных АГ (I стадия ГБ) 

группы, угрожаемые по прогрессированию КВР через 12 месяцев наблюдения 

(рисунок 33). 
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Рисунок 33 – Алгоритм стратификации лиц, угрожаемых по прогрессирова-

нию КВР среди больных АГ (I стадия ГБ) через 12 месяцев наблюдения 
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С целью оценки качества предложенного нами алгоритма была произведена 

его валидация на выборе из 48 больных АГ (I стадия ГБ).  

Мы проанализировали результаты 12-месячного наблюдения за больными 

АГ (I стадия ГБ) и сопоставили их с результатами, спрогнозированными при по-

мощи разработанного алгоритма.  

Из 48-и (100%) пациентов, отобранных для наблюдения, истинно положи-

тельные результаты получены у 8-ичеловек (16,7%), ложноотрицательные (спро-

гнозировано отсутствие прогрессирования кардиоваскулярного риска, реально – 

увеличение кардиоваскулярного риска) – у 3-х человек (6,3%). Истинно отрица-

тельные результаты получены у 35 человек (72,9%). Ложноположительные ре-

зультаты (спрогнозировано увеличение кардиоваскулярного риска, реально – кар-

диоваскулярный риск остался неизменным) получены у 2-х человек (4,2%). Таким 

образом, правильно распознано 43 случая из 48-и (таблица 33). 

 

Таблица 33 – Результаты 12-месячного наблюдения за больными АГ (I стадия ГБ) 

в сопоставлении с результатами, спрогнозированными при помощи разработанно-

го алгоритма 

Показатель Предсказанные Процент 

правильных Наблюденные КВР не увеличился КВР увеличился 

КВР не увеличился 35 2 94,6 

КВР увеличился 3 8 72,7 

Общая процентная 

доля 
92,1 80,0 89,6 

 

Диагностическая чувствительность при валидации составила 72,7%. Диа-

гностическая специфичность – 94,6%. Диагностическая эффективность – 89,6%. 

ПЦ положительного результата составила 80,0%. ПЦ отрицательного результата – 

92,1%.  
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Нами были сопоставлены диагностическая чувствительность и специфич-

ность, ПЦ положительного результата, ПЦ отрицательного результата и диагно-

стическая эффективность в группе участников исследования и в контрольной вы-

борке (таблица 34). 

 

Таблица 34 – Сопоставление показателей эффективности разработанного алго-

ритма у участников исследования и лиц контрольной выборки 

Показатель 
Больные АГ (I стадия ГБ) 

(основная группа), n=90 

Больные АГ (I стадия ГБ) 

(тестовая выборка), n=48 

Диагностическая  

чувствительность, % 
93,9 72,7 

Диагностическая 

специфичность, % 
100,0 94,6 

Диагностическая  

эффективность, % 
97,8 89,6 

ПЦ положительного  

результата, % 
100,06 80,0 

ПЦ отрицательного  

результата, % 
96,6 92,1 

 

Как следует из таблицы, результаты, полученные в контрольной выборке 

больных АГ (I стадия ГБ), были идентичны результатам, полученным в обследуе-

мой нами группе больных АГ (I стадия ГБ), что свидетельствует о валидности 

предложенного алгоритма.  

 

Клинические примеры для валидации алгоритма. 

Клинический пример 1. 

Пациентка А., 42 года, продолжительность АГ 6 лет. КВР при включении в 

исследование умеренный, АД 150/90 мм рт. ст, ИМТ 31,2 кг/м². Из ФР: ожирение 
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1 степени, наследственная отягощенность по АГ. Уровень белка Клото 0,25 

нг/мл.  

У данной пациентки по предложенному алгоритму стратификации лиц, 

угрожаемых по прогрессированию КВР среди больных АГ (I стадия ГБ) через 12 

месяцев наблюдения высокая вероятность риска увеличения КВР (рис. 33). Про-

гноз был верен, у пациентки наблюдалось увеличение КВР до высокого. 

 

Клинический пример 2. 

Пациент Б., 39 лет, продолжительность АГ 5 лет. КВР при включении в 

исследование высокий, АД 160/90 мм рт. ст, ИМТ 24,7 кг/м². Из ФР: наслед-

ственная отягощенность по АГ, гиподинамия, дислипидемия. Уровень белка Кло-

то 0,20 нг/мл.  

У данного пациента по предложенному алгоритму стратификации лиц, 

угрожаемых по прогрессированию КВР среди больных АГ (I стадия ГБ) через 12 

месяцев наблюдения не было высокой вероятности риска увеличения КВР (рис. 

33). Прогноз был верен, через 12 месяцев наблюдения у данного пациента не было 

зарегистрировано увеличения КВР. 

 

Клинический пример 3. 

Пациент И., 45 лет, продолжительность АГ 8 лет. КВР при включении в 

исследование умеренный, АД 155/90 мм рт. ст., ИМТ 23,5 кг/м². Из ФР: наслед-

ственная отягощенность по АГ, гиподинамия. Уровень белка Клото 0,16 нг/мл.  

У данного пациента по предложенному алгоритму стратификации лиц, 

угрожаемых по прогрессированию КВР среди больных АГ (I стадия ГБ) через 12 

месяцев наблюдения высокая вероятность риска увеличения КВР (рис. 33). Про-

гноз был верен, через 12 месяцев наблюдения у данного пациента наблюдалось 

увеличение КВР до высокого. 

 

 



105 
 

 
 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

Ежегодно появляются новые данные о вовлеченности в патогенез АГ раз-

личных биологических маркеров, сигнальных путей, генетических предикторов, 

что способствует накоплению новых знаний и возможности их использования для 

предотвращения развития АГ и разработки новых алгоритмов ведения пациентов 

и терапевтических мишеней [12; 23; 173]. 

Безусловно, дальнейшее совершенствование стратификации КВР при АГ на 

основе анализа анамнестических, инструментальных, лабораторных данных паци-

ентов и поиск высокочувствительных биомаркеров является важной частью про-

водимых исследований в области сердечно-сосудистых заболеваний. 

В связи, с чем целью нашего исследования стало – оптимизировать прогноз 

вероятности увеличения кардиоваскулярного риска у больных АГ. Для достиже-

ния цели исследования были обозначены пять задач. 

В соответствии с первой задачей исследования был определен уровень бел-

ка Клото в зависимости от клинико-анамнестической характеристики и лабора-

торными показателями у больных АГ.  

Было установлено, что уровень белка Клото статистически значимо ниже у 

больных с АГ (р<0,001), чем у соматически здоровых лиц. Снижение уровня бел-

ка Клото при АГ является установленным фактом [134].  

Su X.M. и Yang W. получили убедительные данные, свидетельствующие о 

том, что низкие уровни белка Клото взаимосвязаны с развитием гипертонии у по-

жилых пациентов [170].  

В другом экспериментальном исследовании на мышах Kamel S.S. с соавто-

рами установили, что дефицит белка Клото может способствовать развитию ги-

пертензии за счет индукции аутофагической активности, приводящей к уплотне-

нию артерий. Они обнаружили, что аутофагия значительно увеличивается в аор-

тах мышей с дефицитом белка Клото, что способствует повышению жесткости 
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артерий за счет увеличения активности матриксной металлопротеиназы-9 и экс-

прессии трансформирующего фактора роста бета [133].  

Стоит отметить, что имеются исследования, в которых не была подтвер-

ждена прогностическая роль белка Клото в аспекте пациентов с АГ. Так, прове-

денное Wan-Ying Liang исследование показало, что концентрация Клото в сыво-

ротке крови существенно не отличалась между пациентами с гипертонией и без 

нее, а также между пациентами с артериальной жесткостью и без нее, что говорит 

о наличие дискутабельных моментов при изучении [145].  

К настоящему времени не существует признанных референтных значений у 

практически здоровых людей и, возможно, имеются свои региональные и этниче-

ские особенности. Известно, что возрастом выработка белка Клото уменьшается, 

при этом повышенная экспрессия белка увеличивает продолжительность жизни 

[85; 88]. 

Далее нами была предпринята попытка проанализировать уровень белка 

Клото у больных АГ в зависимости от наличия факторов риска АГ (пола, табако-

курения, наследственной отягощенности по АГ, раннего климакса, гиподинамии, 

избыточного веса (ИМТ>25 кг/м²), дислипидемии) и их количества. Статистиче-

ски значимые различия были выявлены между при сравнении курящих и некуря-

щих больных (р<0,013), между пациентами с наличием такого фактора риска АГ 

как гиподинамия и без нее (р<0,08) и между пациентами с избыточным весом 

(ИМТ>25 кг/м²) по сравнению с пациентами с нормальной массой тела (р<0,001). 

Также было установлено, что уровень белка Клото статистически значимо 

ниже у пациентов с 3-мя и более факторами КВР по сравнению с пациентами без 

КВР и с 1-2 факторами КВР (р=0,019 и р=0,001 соответственно). Уровень белка 

Клото статистически значимо ниже у пациентов с высоким КВР по сравнению с 

пациентами с низким и умеренным КВР (р=0,01 и р=0,002 соответственно).  

Связь уровня белка Клото с факторами КВР при АГ была продемонстриро-

вана в широком ряде исследований. Так Yu J. и соавторы, изучив уровень белка 

Клото у лиц женского пола в постменапаузальный период, установили, что лица с 
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более низким его уровнем в сыворотке крови имели более высокую распростра-

ненность АГ, чем лица с более высоким его уровнем. Также по результатам ис-

следования Yu J. с соавторами многомерный логистический регрессионный ана-

лиз показал, что ИМТ независимо связан с риском развития артериальной гипер-

тензии в постменопаузе (ОШ: 1,08, 95% ДИ: 1,04-1,12) [185].  

Тимощенко О.В. с соавторами, изучив уровень сывороточного белка Клото 

у мужчин с артериальной гипертонией и его ассоциации с кардиометаболически-

ми факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, не выявили статистиче-

ской разницы в уровнях белка Клото у мужчин с АГ и без. При этом авторами бы-

ло установлено, что сывороточный белок Клото значительно ниже у мужчин с 

ожирением и без регулярной физической активности [63].  

Недавнее исследование Cui J. с соавторами также продемонстрировало, что 

ожирение связано со снижением экспрессии Клото. Перекрестное исследование 

показало, что у людей с более высоким индексом висцерального ожирения уро-

вень белка Клото в сыворотке крови был значительно ниже [100].  

Пониженный уровень белка Клото у курящих пациентов был обнаружен в 

исследовании Onmaz M. c соавторами [155]. 

Нами по результатам проведенного исследования было выявлено наличие 

статистически значимых взаимосвязей между уровнем белка Клото и количеством 

коморбидной патологии (p<0,001), индексом курящего человека (p=0,003), ОФВ1 

(p=0,002), весом (p<0,001), ИМТ (p<0,001), уровнями САД (p<0,001) и ДАД 

(p<0,001), холестерином (p<0,001), ЛПНП (p<0,001), триглицеридами (p<0,001), 

индексом атерогенности (p<0,001), глюкозой (p=0,034), тромбоцитами (p<0,001), 

креатинином (p<0,001), СКФ (p<0,001) и количеством принимаемых препаратов 

(p=0,017). 

Статистически значимо ниже в нашем исследовании уровень белка Клото 

был у больных с коморбидной патологией по сравнению с пациентами без комор-

бидной патологии (р<0,001). Ранее статистически различия в уровнях белка Клото 

у пациентов с АГ с коморбидной патологией по сравнению с пациентами без та-
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ковой были установлены в исследованиях Тимощенко О.В. с соавторами (уровень 

белка Клото был ниже у лиц при сочетании АГ с сахарным диабетом по сравне-

нию с пациентами с АГ без СД) [63].  

Точное понимание природы причинно-следственной связи между дефици-

том Клото и АГ может не только дать полное представление о патогенезе эссен-

циальной АГ, но и открыть новые горизонты в ее ведении и лечении [150; 170]. 

Полученные нами данные свидетельствуют о наличии зависимости уровня 

белка Клото от ряда клинико-анамнестических данных при эссенциальной АГ, 

чему не противоречат и дополняют данные, полученные ранее в других исследо-

ваниях. 

Далее для решения второй задачи исследования была проанализирована ди-

намика уровня белка Клото и определен его пороговый уровень для прогнозиро-

вания увеличения кардиоваскулярного риска у больных АГ через 12 месяцев 

наблюдения.  

В доступной нам литературе не представлено исследований по изучению 

динамики уровня белка Клото у больных АГ через 12 месяцев наблюдения. По ре-

зультатам нашего исследования через 12 месяцев наблюдалось статистически 

значимое (р<0,002) снижение уровня белка Клото в обследуемой когорте. При 

этом у 31 пациента (34,44%) через 12 месяцев уровень белка Клото снизился, а у 

10 (11,12%) увеличился и у 49 пациентов (54,44%) его уровень оставался без ста-

тистически значимой динамики. Также различия уровня белка Клото у больных 

АГ при включении в исследование в зависимости от динамики КВР через 12 ме-

сяцев были статистически значимы (p<0,001). У пациентов с прогрессированием 

КВР через 12 месяцев его уровень был выше при сравнении с пациентами без 

прогрессирования. Пороговый уровень белка Клото для прогнозирования увели-

чения кардиоваскулярного риска у больных АГ составил 0,32 нг/мл для. Площадь 

под кривой ROC составила 0,915±0,03 с 95% ДИ 0,856-0,974 (р<0,001). При 

уровне белка Клото, ниже указанного, прогнозируется увеличение КВР у пациен-
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тов с АГ через 12 месяцев наблюдения. Чувствительность и специфичность мето-

да составили 78,8% и 78,9% соответственно. 

Третьей задачей определить уровень фактора роста соединительной ткани 

(CTGF) в зависимости от клинико-анамнестической характеристики и лаборатор-

ных показателей у пациентов с АГ и проанализировать динамику его через 12 ме-

сяцев наблюдения. 

В нашем исследовании было установлено, что уровень CTGF у пациентов с 

АГ был статистически значимо (р<0,001) ниже уровня данного показателя в груп-

пе контроля. Анализ уровня CTGF от пола не показал статистически значимых 

различий ни у соматически здоровых лиц (группа контроля) (р=0,806), ни среди 

больных АГ (р=0,973). 

В доступной литературе не представлены исследования по изучению уровня 

CTGF у пациентов с эссенциальной АГ. Фактор роста соединительной ткани 

(CTGF/CCN2) является членом семейства матриксных белков CCN и обладает 

профибротическим действием. Для углубленной оценки роли CTGF в развитии 

сердечно-сосудистой патологии, и АГ в частности, перспективными представля-

ются результаты, описанные Chen Z. и касающиеся механизмов развития почеч-

ного фиброза и, как следствие, ХБП [94].  

Flores-Vergara R. с соавт. изучил лечение моноклональными антителами 

CTGF, что достоверно улучшало выживаемость и уменьшало дисфункцию, гипер-

трофию и фиброз левого желудочка в период ремоделирования после острого ин-

фаркта миокарда [113].  

Результаты экспериментального исследования на мышах Tam A.Y.Y. под-

тверждают важную роль CCN2 в развитии фиброза легких и ремоделировании со-

судов, связанном с легочной АГ. Удаление гена CCN2 привело к значительному 

снижению ремоделирования легочных сосудов, уменьшению гипертрофии право-

го желудочка и снижению показателей гемодинамики, характерных для легочной 

АГ [172].  
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Кроме того, Cicha I. с соавт. установили, что экспрессия белка CCN2 значи-

тельно повышается в осложненных атеросклеротических бляшках по сравнению с 

фиброзными и более стабильными бляшками и может усиливать миграцию моно-

цитов в атеросклеротические поражения, способствуя тем самым атерогенезу [96].  

Cozzolino M. и соавторы впервые продемонстрировали, что полиморфизм 

гена CCN2 является прогностическим фактором риска сердечно-сосудистой забо-

леваемости и смертности у пациентов, находящихся на гемодиализе [99]. 

Статистически значимые различия были выявлены только между пациента-

ми с избыточным весом (ИМТ>25 кг/м²) по сравнению с пациентами с нормаль-

ной массой тела (р=0,002).  

У больных с количеством факторов сердечно-сосудистого риска 3 и более 

уровень изучаемого белка был выше, но без статистически значимых различий, по 

сравнению с больными без наличия факторов сердечно-сосудистого риска 

(р=0,064) и статистически значимо выше по сравнению с больными с 1-2 факто-

рами риска (р=0,013). У больных с высоким КВР (риск 3) уровень изучаемого 

белка статистически значимо ниже по сравнению с больными с низким риском 

(риск 1) КВР (р=0,024) и по сравнению с больными с умеренным КВР (риск 2) 

(р=0,004). 

Зависимость уровня CCN2 (CTGF) с ожирением подтверждена в исследова-

нии Twigg S.M. и Eisinger K. с соавторами [107; 174]. 

В исследовании Тополянской С.В. была зарегистрирована отрицательная 

корреляция между уровнем фактора роста соединительной ткани и величиной си-

столического (r=-0,25; p=0,1) и диастолического (r=-0,36; p=0,02) артериального 

давления у больных старческого возраста с ИБС. Также установлена обратная 

корреляция между концентрациями CTGF и глюкозы (r=-0,34; р=0,03), общего 

холестерина (r=-0,49; p=0,002), холестерина ЛПНП (r=-0,40; p=0,01) [68]. 

Кроме того, CTGF экспрессируется в атеросклеротических бляшках, играя, 

как полагают, определенную роль в регуляции их стабильности, и может стиму-

лировать миграцию моноцитов в атеросклеротические бляшки [157]. В экспери-
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ментальных условиях показано, что CTGF может играть роль в процессе атероге-

неза. При введении мышам препарата, блокирующего ФРСТ, уменьшались скоп-

ления макрофагов в атеромах и размеры бляшки [180].  

Содержание CTGF в плазме крови позитивно коррелировало при этом с 

уровнем общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности и 

негативно – со скоростью клубочковой фильтрации. При цереброваскулярной па-

тологии концентрация CTGF была значительно ниже [67; 121].  

Различия уровня CTGF в зависимости от количества коморбидных заболе-

ваний были статистически значимы (р<0,001). 

Нами по результатам проведенного исследования было выявлено наличие 

статистически значимых взаимосвязей между уровнем CTGF и количеством ко-

морбидной патологии (p<0,001), стажем курения (p=0,005), индексом курящего 

человека (p=0,037), ОФВ1 (p<0,001), весом (p<0,001), ИМТ (p<0,001), уровнями 

САД (p<0,001) и ДАД (p<0,001), ЛПВП (p<0,001), триглицеридами (p<0,001), ин-

дексом атерогенности (p<0,001), глюкозой (p=0,018), тромбоцитами (p=0,002), 

креатинином (p<0,047), СКФ (p<0,001). 

Через 12 месяцев наблюдалось статистически значимое (р<0,001) повыше-

ние уровня CTGF в обследуемой когорте. Было установлено, что у 32 больных 

(35,56 %) через 12 месяцев уровень CTGF повысился, а у 6 (6,67%) снизился и у 

52 больных (57,77%) оставался без статистически значимой динамики. 

Различия уровня белка Клото у больных АГ при включении в исследование 

в зависимости от динамики КВР через 12 месяцев были статистически значимы 

(p<0,001). 

Пороговое значение CTGF не было определено, так как отсутствовали зна-

чения, при которых чувствительность равна специфичности, что является необхо-

димым условием для определения пороговых значений. В данном же случае при 

высокой чувствительности наблюдалась низкая специфичность и наоборот. 
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Четвертой задачей исследования стало проанализировать итоги 12-

месячного наблюдения за больными АГ и оценить динамику кардиоваскулярного 

риска. 

Через 12 месяцев наблюдения признаки ГЛЖ на ЭКГ и/или эхокардиоско-

пии выявлены у 16 (17,8%) больных. Гипертоническая офтальмопатия развилась у 

12 (13,3%) человек. Появление ХБП (протеинурия и снижение СКФ) отмечена у 1 

(1,1%) больного. Появление ИБС (стенокардия напряжения, ФК II) выявлена у 2 

(2,2%) больных. Сочетание нескольких признаков прогрессирования АГ наблю-

далось у 13 больных. 

У 29 пациентов (32,22%) через 12 месяцев было зарегистрировано увеличе-

ние стадии ГБ.  

Статистически значимая динамика наблюдалась у ряда клинико-

анамнестических характеристик. Так к исходу 12-месячного наблюдения было 

отмечено: снижение количества курящих (р=0,025); неконтролируемая АГ, имев-

шая место у 100% пациентов с АГ на начальном этапе исследования, к концу 12-

месячного периода наблюдалась у 29 (32,2%) человек; у 1 больного появилась 

ХБП; у 30 больных к концу 12-месячного периода ФВ уменьшилась (р<0,001); у 2 

больных к концу 12-месячного периода ИМТ уменьшился; у 76 больных к концу 

12-месячного периода САД снизилось, а у 4 человек увеличилось (р<0,001); у 62 

больных к концу 12-месячного периода ДАД снизилось, а у 3 человек увеличи-

лось (р<0,001); у 14 больных к концу 12-месячного периода ЧСС снизилась 

(р<0,001); у 12 больных к концу 12-месячного периода дислипидемия снизилась. 

Статистически значимая динамика через 12 месяцев наблюдения отмеча-

лась также у ряда показателей липидного спектра: у 8 больных уровень холесте-

рина снизился и у 1 больного увеличился (р=0,011); у 7 больных АГ уровень 

ЛПНП снизился (р=0,018), у 6 больных АГ уровень триглицеридов снизился 

(p=0,027); у 10 больных коэффициент атерогенности снизился (р=0,005). 

Через 12 месяцев наблюдалась статистически значимая динамика следую-

щих показателей общего и биохимического анализа крови: у 3 больных к концу 
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12-месячного периода уровень гемоглобина снизился и у 25 больных повысился 

(р<0,001), у 11 больных к концу 12-месячного периода уровень глюкозы снизился 

и у 1 больного повысился (р<0,005); у 9 больных к концу 12-месячного периода 

уровень тромбоцитов снизился и у 1 больного повысился (р<0,005); у 14 больных 

к концу 12-месячного периода уровень креатинина снизился (р<0,001); у 5 боль-

ных к концу 12-месячного периода уровень СКФ снизился (р<0,042). 

Среди больных АГ с прогрессированием КВР ФВ была статистически зна-

чимо ниже, чем у пациентов без прогрессирования КВР (р=0,018), статистически 

значимо выше были вес, ИМТ, САД, ДАД (р<0,001).  

Шанс прогрессирования КВР при наличии факторов риска в анамнезе (из-

быточный вес, курение, наследственность, ранний климакс, гиподинамия) был 

выше в 1,702 раза (95% ДИ 1,417-2,045) по сравнению с пациентами с АГ, не 

имеющими факторов риска. Между сопоставляемыми признаками отмечалась 

средняя связь (V=0,269). Количество факторов риска между подгруппами без про-

грессирования КВР и с прогрессированием КВР имели статистически значимые 

различия (р<0,001). Шанс прогрессирования КВР при наличии гиподинамии был 

выше в 3,055 раза (95% ДИ 1,151-8,111) по сравнению с пациентами с АГ без ги-

подинамии в анамнезе. Между сопоставляемыми признаками отмечалась средняя 

связь (V=0,241). Шанс прогрессирования КВР при наличии избыточного веса 

(ИМТ>25 кг/м²) был выше в 23,418 раза (95% ДИ 7,365-74,465) по сравнению с 

больными АГ без избыточного веса. Между сопоставляемыми признаками отме-

чалась сильная связь (V=0,637). При этом шанс прогрессирования КВР при нали-

чии ИМТ 30 кг/м² и более был выше в 76,9 раза (95% ДИ 359-617,18) по сравне-

нию с больными АГ без избыточного веса. Между сопоставляемыми признаками 

отмечалась сильная связь (V=0,647).  

Шанс прогрессирования КВР при наличии коморбидности был выше в 

49,214 раза (95% ДИ 13,212-183,321) по сравнению с больными АГ без коморбид-

ности. Между сопоставляемыми признаками отмечалась сильная связь (V=0,734). 

Количество коморбидной патологии у больных АГ с прогрессированием КВР со-
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ставило 1 [1; 2], что было статистически значимо (р<0,001) больше, чем в группе 

без прогрессирования КВР. При этом шанс прогрессирования КВР при наличии 

ожирения был выше в 76 раз (95% ДИ 9,359-617,18) по сравнению с больными АГ 

без ожирения. Между сопоставляемыми признаками отмечалась сильная связь 

(V=0,647). Шанс прогрессирования КВР при наличии хронической патологии 

ЖКТ был выше в 5,081 раз (95% ДИ 41,263-335,09) по сравнению с больными АГ 

без таковой. Между сопоставляемыми признаками отмечалась относительно 

сильная связь (V=0,526). Шанс прогрессирования КВР при наличии ХОБЛ был 

выше в 3,378 раз (95% ДИ 41,263-335,09) по сравнению с больными АГ без 

ХОБЛ. Между сопоставляемыми признаками отмечалась умеренная связь 

(V=0,438). 

Стаж курения (р<0,001), индекс курящего человека (р<0,001), показатель 

ОФВ1 (р<0,001) у больных АГ с прогрессированием КВР были статистически зна-

чимо больше, чем у больных АГ без прогрессирования КВР. 

Уровни холестерина (р=0,005), триглицеридов (р<0,001) и индекс атероген-

ности (р=0,001) у больных АГ с прогрессированием КВР был статистически зна-

чимо выше, чем у больных АГ без прогрессирования КВР. Уровень ЛПВП у 

больных АГ с прогрессированием КВР был статистически значимо ниже, чем у 

больных АГ без прогрессирования КВР (р=0,01). 

Из ряда показателей общего и биохимического анализа крови у больных АГ 

с прогрессированием КВР статистически значимо выше, по сравнению с больны-

ми АГ без прогрессирования КВР, были уровни мочевой кислоты (р=0,039), 

тромбоцитов (р<0,001) и креатинина (р<0,001). 

Также выявлено, что больные АГ (I стадия ГБ) с прогрессированием КВР по 

сравнению с больными без прогрессирования КВР через 12 месяцев наблюдения 

принимали статистически значимо меньше препаратов, β-адреноблокаторов и мо-

чегонных.  
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Пятой задачей исследования стало – разработать алгоритм, определяющий 

вероятность увеличения кардиоваскулярного риска у больных АГ за 12 месяцев 

наблюдения, с помощью метода «дерево решений».  

Был разработан персонализированный алгоритм вероятности увеличения 

кардиоваскулярного риска у больных эссенциальной АГ за 12 месяцев наблюде-

ния на основе метода «дерево решений». Через 12 месяцев было выявлено увели-

чение кардиоваскулярного риска у 33 (36,67%) пациентов. У 12 человек наблюда-

лось увеличение кардиоваскулярного риска с умеренного (риск 2) до высокого 

(риск 3), у 5 человек – с умеренного (риск 2) до высокого и у 16 человек – с высо-

кого (риск 3) до очень высокого (риск 4). 

Наиболее значимыми факторами, влияющими на увеличение кардиоваску-

лярного риска у больных АГ через 12 месяцев наблюдения, в нашем исследовании 

оказались: наличие коморбидной патологии (ожирение, ХОБЛ, хроническая пато-

логия ЖКТ) и уровень белка Клото. В полученном дереве классификации наблю-

далось 3 уровня, 10 узлов, из которых 6 – терминальных. Диагностическая эффек-

тивность модели составила 97,8%. 

На основе полученного дерева классификации нами был создан алгоритм, 

позволяющий выделить пациентов с АГ (I стадией ГБ) с высокой вероятностью 

прогрессирования кардиоваскулярного риска через 12 месяцев наблюдения. 

Разработанный персонализированный алгоритм является перспективным и 

простым для использования в практическом здравоохранении для определения 

пациентов с высоким риском прогрессирования КВР при АГ с I стадией ГБ. 

Далее с целью оценки качества предложенного алгоритма была произведена 

его валидация на выборке из 48 пациентов (контрольная выборка) с АГ (I стадия 

ГБ). Валидация разработанного алгоритма на независимой выборке показала хо-

рошие результаты – верный прогноз был определен у 89,6% пациентов.  

Многочисленные исследования международного уровня, посвященные изу-

чению вопроса ГБ, свидетельствуют о перспективности поиска и разработки мно-

гофакторных прогностических панелей с выделением наиболее высокочувстви-
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тельных предикторов, вносящих вклад в развитие и прогрессирование АГ [1; 18; 

102; 128] и стратификации сердечно-сосудистого риска при АГ [35; 65; 66]. 

В доступной литературе представлены исследования по изучению совмест-

ной прогностической значимости биохимических показателей с клинико-

анамнестическими и инструментальными данными в стратификации риска сер-

дечно-сосудистых событий (прогрессирования ФП, развития ХСН) при АГ [75] и 

посвященные определению факторов (предикторов) риска прогрессирования со-

судистого ремоделирования сонных артерий, гипертрофии левого желудочка при 

АГ [26; 46].  

Также ведется активное изучение уровня белка Клото в качестве прогности-

ческого маркера как развития, так и прогрессирования АГ через различные пато-

генетические звенья. 

Результаты проведенного исследования свидетельствуют о совместной про-

гностической ценности исследования белка Клото и показателей клинико-

анамнестических данных (наличие коморбидной патологии) при поступлении в 

стационар. Выявление вклада различных предикторов прогрессирования АГ, раз-

вития осложнений при АГ и предикторов, влияющих на течение, развитие сосу-

дистых катастроф, безусловно, является актуальным направлением и может быть 

полезным как при выборе тактики лечения, так и при определении целевого уров-

ня АД. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. Доказано, что уровень белка Клото у больных АГ зависел от ряда факто-

ров риска АГ (наличия табакокурения, гиподинамии, избыточного веса), от коли-

чества факторов риска и от наличия и количества коморбидных заболеваний. У 

больных с высоким КВР (риск 3) уровень изучаемого белка был статистически 

значимо ниже по сравнению с больными с низким КВР (риск 1) (р=0,01) и по 

сравнению с больными с умеренным КВР (риск 2) (р=0,002). 

2. Выявлено статистически значимое (р<0,001) снижение уровня белка Кло-

то у больных АГ (I стадия ГБ) до 0,31 [0,17; 0,42] нг/мл через 12 месяцев наблю-

дения. Установлен пороговый уровень белка Клото при поступлении в стационар, 

при котором прогнозируют риск увеличения КВР у больных АГ через 12 месяцев 

наблюдения, он составил 0,32 нг/мл и менее. Чувствительность и специфичность 

метода составили 78,8% и 78,9% соответственно. 

3. Доказано, что уровень фактора роста соединительной ткани (CTGF) у 

больных АГ зависел от количества факторов риска АГ и наличия избыточного ве-

са, а также от наличия и количества коморбидных заболеваний. У больных с вы-

соким КВР (риск 3) уровень фактора роста соединительной ткани (CTGF) был 

статистически значимо выше по сравнению с больными с низким (риск 1) КВР 

(р=0,024) и по сравнению с больными с умеренным (риск 2) КВР (р=0,004). Выяв-

лено статистически значимое (р<0,001) повышение уровня фактора роста соеди-

нительной ткани (CTGF) у больных АГ (I стадия ГБ) до 3792,1 пг/мл через 12 ме-

сяцев наблюдения. 

4. Установлено, что через 12 месяцев наблюдения у 29 (32,22%) больных АГ 

(I стадия ГБ) зарегистрировано увеличение стадии ГБ, увеличение КВР у 33 

(36,67%) больных. Шанс прогрессирования КВР через 12 месяцев наблюдения у 

больных АГ (I стадия ГБ) был выше при наличии факторов риска АГ в анамнезе 

(в 1,702 раза), при наличии гиподинамии (в 3,055 раза), при наличии избыточного 
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веса (в 23,418 раза), при наличии коморбидных заболеваний (в 49,214 раза), среди 

которых ожирение (в 76,9 раза), заболевания ЖКТ (в 5,081 раза) и ХОБЛ (в 3,378 

раза).  

5. Разработан персонализированный алгоритм вероятности увеличения КВР 

у больных АГ (I стадия ГБ) через 12 месяцев наблюдения на основе построения 

дерева решений (диагностическая эффективность модели составила 97,8%). В ка-

честве предикторов в разработанный алгоритм вошел уровень белка Клото и 

наличие коморбидной патологии (ожирение, заболевания ЖКТ и ХОБЛ). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

1. Рекомендовать включить в лабораторную практику у больных АГ иссле-

дование уровня белка Клото.  

2. Рекомендовать у больных с неконтролируемой АГ использовать порого-

вый уровень белка Клото – 0,32 нг/мл, ниже которого необходимо прогнозировать 

увеличение кардиоваскулярного риска. 

3. Рекомендовать применение алгоритма для определения вероятности уве-

личения кардиоваскулярного риска у больных с неконтролируемой АГ (I стадия 

ГБ), что позволит осуществлять персонифицированный терапевтический подход к 

ведению данной группы пациентов. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

АГ артериальная гипертензия 

АД артериальное давление 

АПФ ангиотензинпревращающий фермент 

ГБ гипертоническая болезнь 

ГЛЖ гипертрофия левого желудочка 

ДАД диастолическое артериальное давление 

ДИ доверительный интервал 

ЖКТ желудочно-кишечный тракт 

ИБС ишемическая болезнь сердца 

ИМ инфаркт миокарда 

ИМТ индекс массы тела 

КВР кардиоваскулярный риск 

ККС калликреин-кининовая система 

ЛЖ левый желудочек 

ЛП левое предсердие 

ЛПВП липопротеиды высокой плотности 

ЛПНП липопротеиды низкой плотности 

НУП натрийуретические пептиды 

ОФВ1 объём форсированного выдоха за одну секунду 

ОШ отношение шансов 

ПНС парасимпатическая нервная система 

ПЦ прогностическая ценность 

РААС ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

САД систолическое артериальное давление 

СД сахарный диабет 

СКФ скорость клубочковой фильтрации  
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СН сердечная недостаточность 

СНС симпатическая нервная система 

ССЗ сердечно-сосудистые заболевания 

ССС сердечно-сосудистая система 

ФВ фракция выброса 

ФП фибрилляция предсердий 

ФР факторы риска 

ХБП хроническая болезнь почек 

ХОБЛ хроническая обструктивная болезнь легких 

ХСН хроническая сердечная недостаточность 

ЧСС частота сердечных сокращений 

ЭД эндотелиальная дисфункция 

ЭКГ Электрокардиограмма 

аngII ангиотензин 2 

CTGF/ CNN2 фактор роста соединительной ткани 

ET-1 эндотелин-1 

NT-proCNP N-концевой предшественник натрийуретического пептида С 

типа 

ROC receiver operating characteristic 

TyG триглицериды глюкозы 
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