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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Артериальная гипертония (АГ), представляет собой широко 

распространенное заболевание и выступает независимым фактором сердечно-

сосудистого риска (CCP) [67, 84]. Доля взрослого населения, страдающего АГ 

составляет 30-35 % и составляет 1,13 миллиарда человек в мире, по данным 

Всемирной организации здравоохранения [260]. Данбар С.Б. и соавторы 

(Американская ассоциация сердца, 2018) предсказали увеличение 

распространенности АГ в США к 2035 г., что приведет к увеличению прямых 

медицинских затрат на 1,1 триллиона долларов [208].  

Результаты крупного эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ 

(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в регионах 

РФ) в российской популяции выявили распространенность АГ в 43,5 %. 

Прогнозируемая распространенность АГ к 2025 году превысит полтора миллиарда 

человек [11, 34, 54, 84]. Совокупный экономический ущерб РФ, ассоциированный 

с АГ, например, в 2016 году составил 869936,0 млн рублей, то есть порядка 1% 

валового внутреннего продукта страны [83]. 

Существенное значение придается именно АГ, как фактору риска развития 

цереброваскулярных заболеваний, ишемической болезни сердца (ИБС), 

хронической сердечной недостаточности (ХСН) и, как следствие, смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которая составляет 32 % от всех смертей 

на планете: 45 % в европейских странах, 46,8 % в РФ. Обращает на себя внимание 

тенденция роста распространенности АГ у мужчин в сравнении с женщинами, как 

в общероссийской, так и в зарубежной популяции (56,3% против 42,7%), особенно 

в более молодом возрасте [24, 67, 126, 141].  

В России показатели смертности стабильно превышают значения в развитых 

странах в 4-6 раз, в частности у мужчин в возрасте от 35 до 75 лет почти 1500 

случаев сердечно-сосудистой смерти приходится на 100000 человек [36]. В 2015 
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году было завершено рандомизированное контролируемое исследование SPRINT 

(Systolic Blood Intervention Trial), главным выводом которого было, что большее 

снижение систолического артериального давления (САД) до уровня 110-120 мм рт. 

ст. приводит к значительному снижению риска сердечно-сосудистых осложнений, 

сердечно-сосудистой смертности [93]. В проспективном наблюдении 18251 

человека из 11 регионов РФ в возрасте 25-64 лет показано, что повышенное АД и 

повышенная частота сердечных сокращений (ЧСС) оказывали одинаковое влияние 

на исходы, но вклад повышенного АД был преобладающим в комбинированной 

конечной точке. Так же было проанализировано, что риск смерти от разных причин 

повышается на 10 %, а от ССЗ на 17 %, при увеличении САД на 10 мм рт. ст. с 

поправкой на пол и возраст [12]. 

Кардиоваскулярный риск напрямую связан не только с повышенным 

уровнем артериального давления (АД), но и с гиперхолестеринемией и, 

соответственно, с атеросклеротическими осложнениями. В мире 1,76 миллиарда 

человек живут с гиперхолестеринемией [205, 259]. Гендерное распределение в 

российской популяции по гиперхолестеринемии – 56,3% случаев у мужчин и 58,4% 

женщин, гипертриглицеридемии – соответственно 31% и 23% случаев; 

гиперлипопротеинемии - 13,2% и 15,2% у мужчин и женщин соответственно, по 

данным ЭССЕ-РФ [37]. 

Исследование Multiple Risk Factor Intervention Trial подтвердило связь между 

АГ и атеросклеротическим поражением различных сосудистых бассейнов [66, 74]. 

Трансатлантический межобщественный консенсус ангиологов (Trans-Atlantic Inter-

Society Consensus) продемонстрировал, что наличие АГ увеличивает риск развития 

периферического атеросклероза у мужчин в 2,5 раза, а у женщин в 4 раза [96]. В 

свою очередь, субклинический атеросклероз является самостоятельным 

предиктором кардиоваскулярного риска, непосредственно у пациентов с АГ: 

отсутствие подтвержденного атеросклероза связано с ежегодным риском 

коронарных событий менее 1 %, напротив субклинический атеросклероз 

увеличивает риск до 3 % [19].  
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Атерогенез подразумевает различные патофизиологические пути, в том 

числе и воспалительный. Новые данные дают понимание, что пропротеин 

конвертаза субтилизин кексинового типа 9 (пропротеин, PCSK9) вовлечен в 

патогенез различных сосудистых заболеваний. На сегодняшний день, хотя 

большинство исследований сосредоточено на опосредованной PCSK9 регуляции 

липидного обмена, все больше данных свидетельствует о том, что PCSK9, как 

секретируемый белок оказывает как местное, так и системное действие и может 

быть важным иммунорегулирующим белком: C. Риччи и соавторы убедительно 

продемонстрировали, что PCSK9 влияет на макрофаги и усиление экспрессии 

провоспалительных интерлейкинов; в свою очередь, экспериментальные, так и 

клинические данные подтверждают концепцию о том, что системное воспаление 

вызывает увеличение экспрессии PCSK9 [4, 157, 192, 211]. Понимание роли PCSK9 

в развитии каротидного и коронарного атеросклероза у пациентов с артериальной 

гипертонией с точки зрения его взаимосвязи с маркерами воспаления ограничено, 

и все еще требуются исследования для выяснения диагностического и 

прогностического значения PCSK9, в том числе у пациентов с АГ, что и определило 

цель и задачи нашего исследования. 

Степень разработанности темы 

Известно, что АГ напрямую способствуют развитию и прогрессированию 

атеросклероза и связанных с ним осложнений. В свою очередь, у пациентов с АГ 

атеросклероз каротидных артерий и коронарных артерий рассматривается как 

ассоциированное состояние, в значительной мере определяющих развитие 

высокого и очень высокого риска ССО. Для диагностики ассоциированных с АГ 

заболеваний и стратификации рисков с каждым годом обновляется и расширяется 

спектр биомаркеров (генетических, биохимических, структурных, 

функциональных и др.). Однако, их применение в клинико-диагностической 

практике, прогностическая значимость по-прежнему не определены и не 

однозначны [17, 71, 75]. Исследования, в которых изучали уровень PCSK9 в 
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совокупности с атерогенезом и воспалением немногочисленны: ATHEROREMO‐

IVUS (n=581), J.M. Cheng и соавторы [221], C. Риччи и соавторы [192], Цзе Пен и 

соавторы [108] и другие [4, 157, 211]. Исследование уровня PCSK9 у пациентов с 

АГ, по данным анализа современной научной литературы, не демонстрируют 

единства в выводах [63, 64, 72, 136, 147, 218, 236, 246, 250]. По данным Дж. Ли у 

пациентов с АГ уровни PCSK9 связаны с толщиной комплекса интима-медиа, 

однако связи между PCSK9 и наличием атеросклеротических бляшек (АСБ) и их 

выраженностью не выявлена [105]. Исследования С.Х. Янг и Я.М. Шу показали, 

что содержание PCSK9 в сыворотке коррелировало с толщиной комплекса интима-

медиа (ТКИМ) у пациентов с АГ, но с поправкой на пол и возраст ассоциации 

утрачивали свое положительное влияние [52, 104, 201]. Анализ К.Х. Бае и 

соавторов (2018 г.) взаимосвязи уровня PCSK9 и данных коронароангиографии 

(КАГ) выявил, что пациенты с атеросклерозом венечных артерий имели высокие 

уровни пропротеина в сравнении с пациентами без подтвержденного поражения 

коронарных артерий (КА) [235]. 

Таким образом, представляется актуальным изучение новых возможностей в 

прогнозировании потенциального риска формирования каротидного и коронарного 

атеросклероза и стратификации ССР у пациентов с артериальной гипертонией с 

помощью определения PCSK9 и маркеров воспаления (интерлейкины -8, -10). 

Цель исследования  

Персонификация стратификации сердечно-сосудистого риска с учетом 

диагностического значения PCSK9 и маркеров воспаления в развитии каротидного 

и коронарного атеросклероза у пациентов с артериальной гипертонией. 

Задачи исследования 

1. Оценить связь уровня PCSK9 и факторов сердечно-сосудистого риска у 

пациентов с артериальной гипертонией. 
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2. Изучить взаимосвязь факторов сердечно-сосудистого риска с 

интерлейкином-8 (IL-8), интерлейкином-10 (IL-10) и цитокиновым дисбалансом 

(IL-8/ IL-10) у пациентов с артериальной гипертонией. 

3. Уточнить характер взаимосвязи PСSK9 с интерлейкином-8 и интерлейкином 

- 10 у пациентов с факторами сердечно-сосудистого риска и при поражении 

органов-мишеней, опосредованных гипертонией у пациентов с АГ.  

4. Сравнить плазменный уровень PCSK9 с выраженностью 

атеросклеротического поражения каротидных и коронарных артериях у пациентов 

с АГ. 

5. Выявить связь цитокинового дисбаланса с выраженностью каротидного и 

коронарного атеросклероза у пациентов с АГ. 

6. Разработать математическую модель прогнозирования потенциального риска 

формирования каротидного и коронарного атеросклероза у пациентов с 

артериальной гипертонией на основе полученных данных. 

Научная новизна 

Получены новые данные о прогностической ценности определения 

сывороточного уровня PCSK9, маркеров воспаления (провоспалительного IL-8, 

противовоспалительного IL-10) и цитокинового дисбаланса (IL-8/ IL-10) у 

пациентов с АГ и их взаимосвязи с традиционными факторами риска, сердечно-

сосудистым ремоделированием.  

Впервые определены взаимосвязи уровней PCSK9 с маркерами воспаления и 

показателями суточного мониторирования АД (СМАД) и вегетативного статуса 

(холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМЭКГ) у пациентов с АГ. 

Проведена оценка степени выраженности воспаления и атеросклероза 

каротидных и коронарных сосудов в зависимости от уровня PCSK9 у пациентов с 

АГ. 

По результатам исследования разработана многофакторная математическая 

модель и создан калькулятор для прогнозирования риска развития каротидного и 
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коронарного атеросклеротического поражения у пациентов с АГ (свидетельство о 

государственной регистрации программы ЭВМ № 2020617886 от 15.07.20 г). 

Теоретическая и практическая значимость работы 

В ходе работы установлено, что PCSK9 и маркеры воспаления 

(интерлейкины-8, -10) взаимосвязаны с традиционными факторами ССР, а 

изменение концентраций (PCSK9, IL-8,-10) у больных АГ ассоциировано с риском 

развития каротидного и коронарного атеросклероза. 

На основе многофакторного анализа создана теоретическая основа и 

разработана программа для ЭВМ для автоматизированного подсчета вероятности 

каротидного и коронарного атеросклероза у больных АГ с помощью определения 

PCSK9, IL – 8, холестерина липопротеина низкой плотности (ХС-ЛПНП). 

Результаты проведенного нами исследования обосновывают необходимость 

комплексного обследования больных с артериальной гипертонией с 

использованием методов определения PCSK9, IL-8, IL-10.  

Контроль PCSK9 и маркеров воспаления у больных с АГ определяют 

индивидуальный профиль пациента в диагностике и стратификации ССР, поэтому 

предложенная математическая модель прогноза каротидного и коронарного 

атеросклероза с помощью оценки концентрации PCSK9 и маркера воспаления (IL-

8) является простым диагностическим инструментом для врачей разных 

специальностей в оценке риска развития атеросклеротического поражения сонных 

и коронарных артерий, оптимизации лечения, профилактике ССО у пациентов с 

АГ. 

Методология и методы исследования 

Методология диссертационного исследования построена на обобщении и 

анализе зарубежных и отечественных исследований, посвященных концепции 

диагностики атеросклероза сонных и коронарных артерий, стратификации ССР у 

больных АГ и перспективы использования PCSK9 и маркеров воспаления (IL-8, IL-
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10), как современных биомаркеров в оптимизации диагностики поражения органов 

мишеней, опосредованных артериальной гипертонией.  

Анализ данных современной литературы и степени разработанности темы, 

обеспечили возможность сформулировать цель и задачи исследования, на 

основании которых разработан план диссертационного исследования, выбраны 

объект и комплекс актуальных методов диагностики.  

Объект исследования – пациенты с артериальной гипертонией. Предметом 

исследования стало изучение и оценка уровня PCSK9 и маркеров воспаления в 

развитии каротидного и коронарного атеросклероза у пациентов с АГ.  

В методологии дизайна исследования основополагающими и руководящими 

явились принципы доказательной медицины. Процесс проведения работы и поиск 

материала, подразумевал использование научных методов (анализ, синтез, 

дедукция, наблюдение, сравнение, систематизация, формализация) и специальных 

методов (физикальные, лабораторные, инструментальные и статистические) 

исследования. Анализ числовых данных осуществлялся при помощи программных 

пакетов «Statistics 7.0» и «SPSS Statistics 21.0» с использованием корреляционного, 

дискриминантного и ROC-анализов. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Ассоциации PCSK9 и маркеров воспаления с традиционными факторами 

риска определяют индивидуальный профиль пациента с АГ в стратификации 

сердечно-сосудистого риска. 

2. Изменение уровня PCSK9 и цитокиновый дисбаланс у больных с 

артериальной гипертонией ассоциированы с сердечно-сосудистым 

ремоделированием, вегетативным дисбалансом и поражением каротидных и 

коронарных артерий.  

3. Созданная математическая модель позволяет рассчитать потенциальный 

риск формирования каротидного и коронарного атероматоза у пациентов с АГ с 

помощью определения концентрации PCSK9 и маркеров воспаления. 
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Степень достоверности и апробация исследования 

Достоверность диссертационного исследования, его итогов, убедительны по 

достаточному объему материала и всестороннему изучению научно-

исследовательских изысканий по тематике, актуальным подходом исследования с 

использованием современных методов статистической обработки. Интерпретация 

полученных результатов проводилась с применением параметров доказательной 

медицины. 

Материалы диссертационной работы представлены на научно – 

практических конференциях различного уровня: Российского научного 

медицинского общества терапевтов (2018, 2021 гг.); «Противоречия современной 

кардиологии: спорные и нерешенные вопросы» (г. Самара, 2018, 2019, 2022, 2023 

гг.); Конгресс терапевтов Средней Волги (г. Самара, 2017, 2018 гг.); Российский 

национальный конгресс кардиологов (2021, 2022, 2023 гг.); Международный 

образовательный форум «Российские дни сердца» (2022 г.); 90 – EAS Congress 

(Милан, Италия, май 22-25, 2022 г.). 

Апробация диссертации проведена 16 октября 2023 года на совместном 

заседании кафедр внутренних болезней, факультетской терапии и 

пропедевтической терапии с курсом кардиологии ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава 

России (протокол № 5 от «16» октября 2023 г.). 

Внедрение результатов исследования 

Результаты проведенной работы включены в программу учебного процесса и 

используется в проведении практических занятий и лекций по курсу внутренние 

болезни для студентов 4-5 курсов и ординаторов кафедры внутренних болезней 

ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России. Материалы исследования используется 

для слушателей курса ФПК «Транспортная медицина» и включены в программу 

ранней диагностики, профилактики и лечения пациентов с АГ на базе ЧУЗ «КБ 

«РЖД – Медицина» г. Самара в отделении кардиологии № 1 с центром 

артериальной гипертензии. Пoлучено свидетельство о государственной 
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регистрации программы для ЭВМ (свидетельство о государственной регистрации 

программы для ЭВМ № 202617886, 15.07.2020 год). 

Личный вклад автора 

Совместно с научным руководителем сформулирована тема 

диссертационной работы, разработан дизайн исследования, поставлена цель и 

определены задачи. На основе собственных наблюдений и анализа современной 

медицинской литературы, автором самостоятельно проведено обследование и 

выборка пациентов, лично выполнен анализ полученных результатов и 

статистическая обработка материала. Роль автора – непосредственное участие в 

теоретических и экспериментальных этапах исследования, представления итогов в 

научных публикациях и докладах, внедрение в практическую деятельность. 

Подготовлены и опубликованы статьи в журналах ВАК и Scopus. Результаты 

исследования явились основой для разработки прогностической математической 

модели для ЭВМ. 

Соответствие заявленному паспорту специальности 

Пункты направления научных положений диссертационного исследования 

соответствуют паспорту специальности: 3.1.20. Кардиология (медицинские науки), 

а именно: 3. Заболевания коронарных артерий сердца;  Заболевания (патология) 

артериального и венозного русла. Артериальная гипертония;  Атеросклероз;  

Современные инвазивные и неинвазивные диагностические технологии у больных 

с сердечно-сосудистой патологией;  Медикаментозная и немедикаментозная 

терапия, реабилитация и диспансеризация пациентов с сердечно-сосудистыми 

заболеваниями. 

Работа выполнена в соответствие с комплексной темой: «Совершенствование 

методов выявления, диагностики, лечения и профилактики первичной, вторичной 

артериальной гипертонии и ассоциированных заболеваний» кафедры внутренних 

болезней ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России. Номер государственной 
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регистрации темы регистрационный номер АААА-А17-117102520020-7, дата 

регистрации 25.10.2017. 

Публикации по теме диссертации 

Результаты исследования освещены в 15 печатных работах, из них 4 статьи 

(в международной системе цитирования Scopus – 1 статья; в журналах ВАК 

Министерства науки и высшего образования Российской Федерации К1 К2 – 3 

статьи). Получено 1 свидетельство о государственной регистрации программы для 

ЭВМ (свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ № 

2020617886, 15.07.2020 год). 

Структура и объем диссертации 

Текст диссертационной работы состоит из введения, обзора литературы, глав 

о материалах и методах исследования, результатов собственных исследований с 

обсуждением, заключением, выводов и практическими рекомендациями. 

Машинописный текст изложен на 143 страницах, содержит 17 таблиц и 53 рисунка. 

В библиографическом списке содержится 261 наименование источников, из них 84 

отечественных авторов и 177 зарубежных. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. Современные представления о роли артериальной гипертонии в 

развитии каротидного и коронарного атеросклероза 

Атеросклероз является самой приоритетной задачей кардиологии и 

современного здравоохранения в целом, на основании его медико-социальной 

важности и актуальности [13]. Заболевания сердечно-сосудистой системы, генез 

которых обусловлен процессом атеросклероза, по-прежнему остается основным 

фактором смертности в большинстве стран мира [151]. Российская Федерация (РФ) 

не является исключением и показатели заболеваемости, временной утраты 

трудоспособности, инвалидности, смертности от осложнений атеросклероза любой 

локализации, одни из самых высоких: за 2018 год по данным Росстата от ССЗ в 

целом умерло 851,1 тысяч человек, из них от цереброваскулярной патологии – 

263,6 тысяч человек и 453,3 тысяч –от ишемической болезни сердца (ИБС) [25]. В 

2022 году среди всех причин смерти, ССЗ по-прежнему держат первенство – 831,5 

тысяч человек [30]. Причем среди мужчин в российской популяции половина 

смертей приходится на трудоспособный возраст [14]. 

Согласно современным представлениям, атерогенез – процесс, включающий 

совокупность изменений, как в интиме, так и в медии артерий: изменение уровня с 

накоплением липопротеидов, нарушение их соотношения, включение компонентов 

крови, синтез фибрина с инициацией воспаления с последующей кальцификацией. 

Атеросклероз – базис преобладающей части сердечно-сосудистой патологии, 

который протекает латентно продолжительное время, и к проявлению полной 

клинической симптоматики весьма выражен. Его ключевыми модифицируемыми 

факторами риска развития и прогрессирования являются артериальная гипертония 

и дислипидемия. По данным Кавешникова В.С., Калинина И.А (2021) механизмы 

проатерогенного процесса – это иммунное воспаление и реакция пролиферации, 

инфильтрация эндотелия липидами, оксидативный стресс, гидролиз протеинов, 
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ангиогенез, апоптоз, кальцификация с фиброзом [35, 41, 188]. Многие авторы 

определяют первостепенное значение именно повреждению и эндотелиальной 

дисфункции, инициирующими развитие раннего атеросклероза [35, 148]. 

АГ независимо способствует хроническому повреждению эндотелия и 

усилению окислительного стресса с активацией воспаления, что в свою очередь, 

запускает систему ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС). Это 

взаимопотенциирование АГ и эндотелиальной дисфункции провоцирует 

системность поражения сосудов артериального русла [187]. Длительность 

бессимптомного течения атеросклероза обусловлена анатомическими 

особенностями – отсутствием в интиме-медии рецепторов, а также и 

периодичностью хода процесса – стабилизация/прогрессия системного воспаления 

[243]. Накопление липидов и образование атеросклеротических бляшек (АСБ) 

характерно для тех участков, которые подвержены турбулентному току крови и 

имеют большее количество ветвей и изгибов – бифуркация каротидных артерий, 

внутренняя сонная артерия, венечные артерии и другие [127, 145, 149]. 

Кардиоваскулярный риск у пациентов с АГ определяется многими 

переменными, но прогностически значимой является величина АД. Независимый 

предиктор ССР у пациентов с АГ – субклинический атеросклероз. В РФ на 

амбулаторном этапе определяется суммарный фатальный 10-летний риск ССЗ в 

возрасте 40-65 лет (относительно здоровых) в рамках совокупного обследования с 

учетом всех модифицируемых и не модифицируемых факторов. Рекомендованы 

для использования шкалы HEARTSCORE, SCORE, а с 2021 года SCORE 2 и SCORE 

2-OP, позволяя оценить ССР для лиц 40-69 лет и для лиц старше 70 лет 

соответственно. Как известно, РФ относится к странам очень высокого риска [85, 

140]. Группы пациентов с низким и умеренным риском ССО (SCORE) 

представляют определенные трудности и ограничения. По данным разных 

источников, факторы риска позволяют обосновать 50-60% комплекса причин 

развития атеросклероза, напротив, половину случаев составляет «необъяснимый 

атеросклероз», с невозможностью объяснения признанными факторами риска [71]. 
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Лица умеренного риска (SCORE), уже имеют каротидный атеросклероз в 30% 

случаев без наличия признанных факторов риска (выборка 4181 человек, средний 

возраст, лет (M(SD)) – 45(4)) по данным исследования PESA (Progression of Early 

Subclinical Atherosclerosis) в 2017 году [207]. В дополнение, отмечена зависимость 

частоты обнаружения субклинического атеросклероза и низких показателей 

холестерина липопротеина низкой плотности (ХС-ЛПНП) в пределах 1,5-1,8 

ммоль/л в 11% и в 64 % с показателями ЛПНП 3,9-4,1 ммоль/л [184, 207]. 

Изыскание новых и интеграция биомаркеров в существующие системы 

оценки ССР являются перспективным направлением персонализации 

кардиоваскулярной профилактики [240, 256]. Улучшение прогноза ССР 

предполагает включение в раннюю диагностику, отображающие 

патофизиологические пути атероматоза, что бесспорно актуально. В последние 

годы наибольшее развитие получили подходы, основанные на использовании 

методов неинвазивной визуализации, биомаркеров и омиксных технологий, 

генетических маркеров и полигенных шкал риска [20, 156]. Одними из 

перспективных диагностических маркеров атеросклероза являются пропротеин 

конвертаза субтилизин кексинового типа 9 и маркеры воспаления, такие как IL-8, 

IL-10. 

 

1.2. Патогенетическая роль пропротеин конвертазы  

субтилизин кексин тип 9 в атерогенезе 

Пропротеин конвертаза субтилизин кексинового типа 9 был обнаружен в 

2003 году и идентифицирован как девятый член семейства протеаз (proprotein 

convertase) пропротеиновых конвертаз. Сродство субтилизина с дрожжами Кексин 

и присутствие сериновых протеаз в количестве 9, определило название 

пропротеина [252]. Пропротеин выступает уникальным членом семейства 

конвертаз из-за его атипичной активности: этот про-PCSK9 (AA 31-692) должен 

расщепиться с помощью фурина, чтобы высвободить свой просегмент (AA 32-152), 
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и при этом становится зрелым ферментом PCSK9 (AA 153-692) [247]. Однако этот 

самоотщепляющийся просегмент становится нековалентно активно связан с 

субстратом зрелого фермента PCSK9, который эффективно ингибирует любую 

ферментативную активность [230]. Таким образом, PCSK9 сильно отличается от 

других членов семейства конвертаз, поскольку он не проявляет активности 

профермента и связывается со специфическими белками-мишенями и направляет 

их на внутриклеточную деградацию [64, 73, 197].  

Транскрипция и трансляция гена PCSK9 приводит к продуцированию 

сериновой протеазы из 692 аминокислот (AA) [146]. Ген PCSK9 наиболее высоко 

экспрессируется в печени, кишечнике и расположен на хромосоме 1p32, области, 

которая связана с семейной гиперхолестеринемией [92, 181]. По этим причинам 

было выдвинуто предположение, что PCSK9 может играть определенную роль в 

метаболизме холестерина. После обнаружения самого PCSK9, в 2003 году 

Абифадель и соавторы при обследовании во французских семьях с аутосомно-

доминантной формой семейной гиперхолестеринемии, выявили усиление функции 

в гене PCSK9, обусловленной мутацией, но при этом исключили возможные 

мутации генов рецепторов ЛПНП (Р-ЛПНП) и аполипопротеина В (АроВ) [169, 

181, 232]. Мутации, способствующие снижению способности пропротеин 

конвертазы разрушать Р-ЛПНП были выявлены в 2005 г., тем самым были 

предопределены меры воздействия для снижения риска развития ИБС [232]. Таким 

образом, снижение активности PCSK9, способствует снижению концентрации 

ЛПНП и, следовательно, приводят к сокращению ССО, без неблагоприятных 

последствий для жизнедеятельности организма [168, 204, 232].  

М. Бенн и соавторы установили, что при мутациях ослабления функции в 

гене PCSK9 (Y142X и C679X) уровень ХС-ЛПНП уменьшался почти на 30 %, что 

приводило к снижению риска развития ИБС на 88 % в афроамериканской 

популяции, в то время как мутации в гене PCSK9 с локализацией в локусе (R46L) 

у лиц европеоидной расы приводили к снижению порядка 15 % от уровня ХС-

ЛПНП, что сокращало риск ИБС на 47 %. Аналогичные мутации в локусе R46L 
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были обнаружены и изучены у жителей Норвегии, США (Юта), Дании [92, 165, 

194]. Мета-анализ (3 независимые когорты, Дания) выявил, что мутация R46L 

приводит к падению концентрации ЛПНП на 12 %, что в свою очередь снижает 

риск ИБС на 30 % [194]. 

Именно Р-ЛПНП непосредственно взаимодействует с пропротеином и 

несмотря на то, что изучен ряд дефектов в гене PCSK9, встречаемость их (дефектов 

PCSK 9) в популяции мала, в отличие от наличия мутаций в Р-ЛПНП и АроВ [65]. 

В 1985 году присуждена Нобелевская премия по физиологии и медицине М. Брауну 

и Д. Гольдштейну за открытие Р-ЛПНП и его участие в патогенезе 

гиперхолестеринемии [40]. Установлено, что PCSK9 играет определенную роль в 

липидном гомеостазе и является третьим локусом, ассоциированным с семейной 

гиперхолестеринемией, наряду с генами, кодирующими Р-ЛПНП и АроB-100 [65, 

197].  

Вклад пропротеина в обмен холестерина (ХС), формирования и 

прогрессирования атероматоза все еще находится в стадии изучения и до конца не 

ясен. 

Уровень ХС зависит от активности фермента гидрокси-3-

метилглутарилкоэнзим А–редуктазы (HMG CoA-R). Следует отметить, что 

препараты класса статинов действуют, ингибируя HMG CoA-R [186]. Это вызывает 

снижение уровня внутриклеточного ХС и приводит к повышению уровней Р-

ЛПНП, с помощью белка, связывающего стероидные регуляторные элементы 

(SREBP) через его активацию [185]. Биосинтез ХС распространен в печеночных, 

также во внепеченочных клетках, включая клетки сосудистой стенки, за счет 

регуляции белком SREBP, основного регулирующего фактора транскрипции гена. 

SREBP активируется провоспалительными и митогенными факторами в клетках 

сосудов, что приводит к гиперактивной мобилизации клеток сосудов и 

дальнейшему высвобождению провоспалительных и митогенных факторов из 

клеток сосудов и воспалению сосудов [261]. При низком уровне внутриклеточного 

ХС клетки организма используют механизм активации SREBP-опосредованного 
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белка, который способствует повышенной экспрессии Р-ЛПНП. Взаимодействие 

между компонентом apoB-100 ЛПНП с Р-ЛПНП на поверхности клетки запускает 

эндоцитоз, опосредованного рецептором [29, 178]. В эндоцитарной везикуле 

комплекс Р-ЛПНП и ЛПНП, движется к эндосоме и сливается с лизосомой [27, 

178]. Именно среда с низким рН лизосомы способствует высвобождению ХС и 

триглицеридов из частиц для клеточного использования [80]. Эта среда с низким 

рН также вызывает диссоциацию Р-ЛПНП от частиц ЛПНП, которые в последствие 

повторно возвращаются обратно в клеточную мембрану, чтобы связываться с 

большим количеством ЛПНП и поглощая их [18, 110, 179]. PCSK9 представляет 

другой путь регуляции уровня холестерина, связываясь с доменом эпидермального 

фактора роста-A (EGF-A) Р-ЛПНП [110]. При связывании с Р-ЛПНП на 

поверхности клетки PCSK9 индуцирует эндоцитоз, и комплекс PCSK9/ЛПНП 

движется к лизосомам, во многом похожим на путь комплекса ЛПНП/Р-ЛПНП 

[143, 175, 178]. Однако в присутствии PCSK9, Р-ЛПНП не способен 

диссоциировать от комплекса при низком pH для рециркуляции в клеточную 

мембрану [32, 174, 245]. Вместо этого, благодаря пока неизвестному механизму, 

связывание комплекса PCSK9/Р-ЛПНП становится сильнее при низком рН, и 

рецептор отправляется в лизосому для деградации [52, 242]. Следовательно, 

способствуя деградации рецептора, PCSK9 ингибирует поглощение клеточного 

холестерина, что впоследствии повышает уровень ХС-ЛПНП в плазме. Имеются 

сведения, что PCSK9 также оказывает влияние на уровни ХС-ЛПНП в плазме 

крови, приводя тем самым к увеличению секреции АроВ-100 [4]. 

По данным Х. Сан, сверхэкспрессия человеческого PCSK9 в экспериментах 

с мышами продемонстрировали значительное повышение уровней АpoB в плазме 

крови независимым от рецептора образом [120, 212, 239]. Это же исследование 

показало, что существует взаимодействие между АpoB и PCSK9 в клеточных 

лизатах. Кроме того, экспрессия PCSK9 значительно увеличивала как секрецию, 

так и внутриклеточное накопление АpoB-100 и АpoB-48 [52]. Следовательно, по-

видимому, PCSK9 также оказывает влияние на выработку АpoB-содержащего 
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липопротеина путем изменения его секреции. У лиц с мутациями, приводящими к 

потере функции в гене PCSK9, на протяжении всей жизни определялся низкий 

уровень ХС-ЛПНП, что в значительной степени сокращало проявления 

атеросклероза [169, 232]. 

Установлено, что концентрация PCSK9 изменчива в зависимости от 

воздействия определенных факторов. В процессе голодания уровень 

сывороточного ХС снижается, при этом увеличиваясь в гепатоцитах, что 

незамедлительно влечет за собой снижение концентрации стерол-регулирующего 

элемента-2 (SREBP-2), что значимо снижает и экспрессию PCSK9 [31, 112, 129]. 

Напротив, прием пищи способствует увеличению концентрации 

циркулирующего PCSK9. Циркадность ритмов в течение суток также имеет 

влияние на уровень пропротеина. Максимальный подъем определяется в ранние 

утренние часы с тенденцией к понижению к полудню [52, 117, 199]. 

Серия исследований показала, что имеются и гендерные различия: 

преимущественно у женщин выше уровень пропротеина, который с возрастом еще 

более повышается, что объясняется низким эстрогенным влиянием, т.е. повышение 

концентрации эстрогенов способствует подавлению экспрессии PCSK9 [52, 139, 

147, 158, 200]. 

Проводимые исследования влияния PCSK9 в атерогенезе являются 

перспективным и актуальным направлением и наиболее востребованы для 

пациентов очень высокого риска ССО. Изучение вариантов коррекции определили 

разработку и внедрение новых липидснижающих препаратов, ингибирующих 

PCSK9. Несмотря на проводимые исследования и терапию дислипидемии, 

определение уровня PCSK9 не входит в рутинную практику перед их назначением. 

По данным литературы, сывороточные уровни PCSK9 варьируют от 30 нг/мл 

до 3000 нг/мл [116, 121, 147, 229]. Вопреки тому, что патогенетически PCSK9 

увеличивает свое влияние на уровень ХС-ЛПНП в кровотоке, не все исследования 

демонстрируют эту ассоциацию. Установлено, что повышение содержания PCSK9 

на 100 нг/мл увеличивает концентрацию ХС-ЛПНП на 0,25 ммоль/л [138, 198, 225]. 
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П.М. Ридкер и соавторы. показали, что у больных с гипертонической болезнью, 

взаимосвязи пропротеина с традиционными факторами (курение, возраст, 

ожирение) не выявлено [203, 228]. С. Дж. Ли и соавторы продемонстрировали у 

пациентов с АГ, связь концентрации пропротеина с увеличением толщины 

комплекса интима- медиа (ТКИМ) [105]. Данные С.Х. Янг и соавторов подтвердили 

корреляции PCSK9 с ТКИМ у пациентов с АГ [201]. А.Б. Попова и др. в своих 

исследованиях не выявили статистически значимых различий в концентрации 

PCSK9 у пациентов с увеличенным ТКИМ и с максимальным стенозом в 

каротидных артериях [52, 227]. С. Bернер и соавторы (2014) определили, что 

повышение концентрации пропротеина прогнозирует высокий риск ССО [227]. 

Напротив, в мета-анализе проспективных исследований (2016) Дж. Ксяо и др. не 

выявили статистически значимой взаимосвязи PCSK9 и риском развития ССО 

[119].  

На развитие и прогрессирование АСБ влияют различные генетические 

факторы, образ жизни и наиболее клинически значимая величина – повышенный 

уровень ХС-ЛПНП в крови, за которыми следует системность и хронизация 

воспаления в артериальной стенке. Несмотря на исследования патофизиологии в 

формировании и прогрессировании АСБ, сложность воспалительного процесса в 

артериях, требует больше ответов. Новые данные дают понимание, что PCSK9 

выполняет функции, выходящие за рамки регуляции уровня ХС, способствуя 

окислению, воспалению. Считается, что он вызывает стимуляцию 

провоспалительной реакции внутри АСБ, потенциируя атероматоз, однако 

механизмы до конца не ясны. Многочисленные недавние исследования показали, 

что существует корреляция между PCSK9 и воспалением, независимо от уровня 

ХС. В исследовании ATHEROREMO‐IVUS (Ченг Дж. М. и др., 2016) изучалась 

связь между уровнями PCSK9 в сыворотке крови и количеством некротического 

ядра в коронарной АСБ, оцениваемой с помощью внутрисосудистой 

ультразвуковой виртуальной гистологической визуализации (IVUS-VH) [167, 183, 

190, 191, 221]. Эти ассоциации не зависели от уровня холестерина ЛПНП в 
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сыворотке крови и наблюдались во всех подгруппах пациентов, включая пациентов 

со статинотерапией и без нее, а также пациентов с низким и высоким уровнем 

холестерина ЛПНП. Результаты подтверждают гипотезу о том, что PCSK9 

непосредственно участвует в стимулировании воспалительных процессов, 

способствующих развитию атеросклероза, с помощью механизмов, не зависящих 

от уровня ХС- ЛПНП. Данные З.Х. Танг и др. (2017) выявили, что PCSK9 усиливает 

экспрессию провоспалительных генов за счет активации ядерного фактора каппа B 

(Nf-kB) [183, 196]. Кроме того, PCSK9 также нацелен на рецептор аполипопротеина 

Е-2, (Р-АроЕ-2), который является членом семейства рецепторов ЛПНП. Как 

известно, аполипопротеин Е оказывает противовоспалительное действие, подавляя 

маркеры провоспалительного фенотипа (интерлейкины 1, 12) и усиливая 

противовоспалительную активность. Деградация Р-АроЕ-2 сопровождается 

потерей его противовоспалительной функции [99, 248]. PCSK9 также связан с 

повышенным окисленным апоптозом эндотелиальных клеток человека, 

индуцированным ЛПНП, что может привести к эндотелиальной дисфункции. Было 

показано, что ингибирование PCSK9 подавляет такой эндотелиальный апоптоз 

[193, 195].  

Другие исследования показывают, что PCSK9 играет определенную роль в 

воспалении, он положительно коррелирует с уровнями циркулирующего С-

реактивного белка (СРБ), фибриногена, увеличивает поглощение ХС-ЛПНП 

артериальными макрофагами и действуют как более сильный предиктор ССЗ, чем 

уровни ХС-ЛПНП [103, 210, 213, 220]. 

Как экспериментальные, так и клинические данные подтверждают 

концепцию о том, что системное воспаление вызывает увеличение экспрессии 

PCSK9 [4, 157, 211]. Новые данные об альтернативной роли PCSK9 в атеросклерозе 

указывают на его связь с хроническим воспалительным состоянием АСБ, 

приводящим к прогрессированию и нестабильности бляшки. Это новое 

доказательство продемонстрировало что PCSK9 положительно коррелирует с 

различным спектром провоспалительных генов, которые управляют развитием и 
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прогрессированием бляшек [137, 183, 191], таким образом, он играет роль в 

хроническом воспалительном состоянии атеросклеротической бляшки.  

C. Риччи и соавторы [192] убедительно продемонстрировали, что PCSK9 

оказывает провоспалительное действие на макрофаги. Инкубация макрофагов, 

полученных из белка Тамма‐Хорсфолла‐1 (THP‐1), а также первичных макрофагов 

человека с рекомбинантным PCSK9 человека стимулировала экспрессию 

интерлейкина‐1β (IL–1β), интерлейкина‐6 (IL‐6), фактора некроза опухоли‐α (TNF‐

α), Лиганда 2 хемокина мотива CXC (CXCL2) и РНК‐мессенджера MCP‐1 

(моноцитарный хемоаттрактантный белок-1) в обеих клеточных линиях. Кроме 

того, макрофаги THP‐1, культивируемые совместно с клеточной линией G2 

гепатоцеллюлярной карциномы (HepG2), сверхэкспрессирующей рекомбинантный 

PCSK9 человека, вызывали повышенную экспрессию РНК‐мессенджера TNF‐α и 

IL-1β в макрофагах THP‐1. Также, С. Риччи выявил положительную корреляцию 

между плазменными концентрациями TNF-α и PCSK9 у взрослых, здоровых 

испытуемых (533 мужчины, 537 женщин) (B = 8,73; 95%ДИ 7,54÷9,93; p < 0,001). 

Таким образом, было показано провоспалительное действие PCSK9 на макрофаги, 

в основном, но не исключительно, зависящего от воздействия на Р-ЛПНП. 

Макрофаги, полученные из костного мозга мышей Р-ЛПНП+/+ C57BL/6, 

стимулировали человеческим рекомбинантным PCSK9, увеличивая экспрессию 

TNF‐α (в 31,1(6,1 раза). В моделях с нокаутированным Р-ЛПНП in vitro С. Риччи 

продемонстрировал усиление экспрессии провоспалительных интерлейкинов 

[192]. 

Свидетельством о возможных плейотропных эффектах PCSK9 является 

модуляция воспалительных механизмов при атеросклерозе. Хроническое 

воспаление широко признано отличительной чертой ССЗ с доказательствами, 

подтверждающими роль воспаления в инициации, прогрессировании и разрыве 

АСБ [238]. Недавние исследования с использованием ПЭТ/МРТ охарактеризовали 

воспаление артерий у лиц среднего возраста с субклиническим атеросклерозом, что 
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позволяет предположить наличие воспалительного состояния на ранних стадиях 

атеросклероза [255]. 

Понимание прямого механизма PCSK9, окисления и воспаления поможет 

заполнить некоторые пробелы в знаниях для полного понимания хронического 

воспалительного состояния атеросклероза. Углубление знаний в этой области 

может внести огромный вклад в здоровье и благополучие многих людей сейчас и 

особенно в будущем, поскольку это сложное хроническое окисление и воспаление 

являются основными причинами сердечно‐сосудистых заболеваний и, 

следовательно, заболеваемости и смертности во всем мире. Нацеливание на 

ослабление окисления и воспаления может способствовать благоприятному 

эффекту ингибирования PCSK9 при ССЗ [171, 231]. 

Цзе Пен и др. в выборке из 144 пациентов, с легким и тяжелым стенозом КА, 

для оценки взаимосвязи между степенью стеноза и PCSK9 были использованы 

многомерные логистические модели. Было обнаружено, что значимый предиктор 

стеноза КА ассоциирован с высокой концентрацией PCSK9 при сравнении 

пациентов с тяжелым стенозом и контрольной группой (OR=1,016; 95% ДИ: 1,009-

1,024), а также пациентов с легким стенозом и контрольной группой (OR=1,009; 

95% ДИ: 1,003 -1,015). По сравнению с пациентами с легким стенозом, у пациентов 

с тяжелым стенозом также был выявлен более высокий уровень PCSK9 (OR=1,007, 

95%ДИ: 1,001 - 1,013) [108]. 

Актуальность изучения влияния PCSK9 на формирование и динамику 

атеросклероза каротидного и коронарного бассейнов и оценка прогнозирования 

ССО, послужила основанием к проведению данного исследования. 
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1.3. Воспаление и участие интерлейкинов 8 и 10 в развитии каротидного и 

коронарного атеросклероза 

Атеросклероз – сложный патофизиологический процесс, в основе которого 

лежит не только нарушение липидного обмена, сопровождающееся модификацией 

липопротеидов, но и хроническое воспаление, запускающее целый ряд 

патологических процессов атерогенеза [2, 44, 166]. В настоящее время известно 

большое количество биомаркеров воспаления, имеющих потенциал для 

использования в исследованиях и клинической практике [214]. 

Воспалительная реакция при атеросклеротическом поражении в основном 

обусловлена активацией центральной оси воспаления – взаимодействиями в 

системе интерлейкин-1β (IL-1β)-интерлейкин-6 (IL-6)-CРБ). Недавно проведенное 

исследование CANTOS [98] с участием 10061 человека показало, что у пациентов 

с уже хорошо контролируемыми уровнями ХС-ЛПНП ингибирование IL-1β в 

каскаде воспалительной реакции (IL-1β – IL-6 – CРБ) приводило к снижению риска 

повторных сердечно-сосудистых событий (ССС). Через 48 месяцев по сравнению с 

участниками, получавшими плацебо, у тех, кто получал канакинумаб в дозах 150 

или 300 мг, наблюдалось снижение уровня IL-6 и высокочувствительного С-

реактивного белка (вчСРБ) на 35–40 % без изменения уровней ХС-ЛНП и 

холестерина липопротеина высокой плотности (ХС-ЛПВП) (р<0,001). Пациенты, 

получавшие терапию моноклональными антителами (канакинумаб), у которых во 

время лечения были достигнуты концентрации вчСРБ <2 мг/л, показали 

значительное снижение смертности от сердечно-сосудистой патологии (ОР=0,69; 

95% ДИ: 0,56–0,85; p=0,0004), так и общей смертности (ОР=0,69; 95% ДИ: 0,58–

0,81; p<0,0001), в то время как у пациентов, достигших концентраций вчСРБ ≥2 

мг/л, значительного снижения этих конечных точек не наблюдалось [98, 222]. 

Впоследствии были проведены исследования по изучению влияния лечения 

колхицином (противовоспалительным препаратом) на сердечно-сосудистые 

исходы, которые показали, что воздействие на воспалительный процесс также 
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приводит к уменьшению количества сердечно-сосудистых событий у пациентов с 

известными сердечно-сосудистыми заболеваниями. В исследовании COLCOT с 

включением 4745 пациентов колхицин не снижал уровни вчСРБ, но предотвращал 

прогрессию сердечно-сосудистых заболеваний (ОР=0,77; 95% ДИ: 0,79–1,16; 

р=0,02) [136, 222]. 

Предикторами острого коронарного синдрома (ОКС) при атеросклерозе 

венечных артерий, выступают повышенные концентрации провоспалительных 

цитокинов (IL-1, -8, TNF-α) у пациентов с извитостью коронарных сосудов [10, 81].  

По данным М.А. Шаленковой (2013), противовоспалительный IL-10 

значительно повышался у пациентов с ОКС в сравнении с показателями у здоровых 

лиц. Высокий уровень IL-10 статистически значимо характеризовался с более 

высоким риском сердечно-сосудистого исхода [81]. Напротив, А.Г. Полупанов 

(2019) выявил, что увеличение показателей IL-10 являются независимым 

антириском и был ассоциирован со снижением риска развития смертельных 

исходов в 4 раза у пациентов с осложненным течением АГ [16]. С.В. Дутова (2018) 

установила взаимосвязь уровня провоспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-

8, TNF-α с выраженностью поражения ТКИМ в сонных артериях. Также в 

«образцах с нестабильной АСБ уровень IL-6, IL-8 выше в сравнении со стабильной 

АСБ, неизмененной интимой сосуда (р˂0,05)» [68, 78]. Г.Г. Арабидзе и др. 

непосредственно связывают повышение сывороточных показателей IL-6, IL-8, IL-

9, IL-17, TNF-α c прогрессией ИБС и рекомендуют в качестве биомаркеров при 

ОКС [10, 59, 258]. 

Прогностическое значение нарастания концентрации цитокинов IL-1β, IL-6, 

TNF-α, при отсутствии клинической симптоматики у пациентов атеросклерозом 

КА, установлено на стадии лабораторных-инструментальных исследований А.А. 

Тарасовым (2015) [53]. По данным К. Минн и др. (2017), провоспалительные IL-6, 

IL-9, IL-17, TNF-α и противовоспалительный IL-10, статистически значимо 

повышались у больных с тяжелым течением ИБС. Авторы рекомендуют 

использовать их как независимый предиктор тяжести ИБС [233]. Вместе с тем, по 
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мнению авторов, выбор определенных величин для диагностики и 

прогнозирования статуса пациента, остается дискутабельным. В 

противоположность, имеются и другие свидетельства, характеризующие 

незначимость цитокинов (IL-8, -12) и отсутствие корреляций при оценке тяжести 

поражения атеросклерозом КА [115, 234]. 

По мнению Е.П. Турмовой (2014), прямая корреляционная зависимость 

общего ХС выявлена с TNFα (p˂0,05), IL-6, противовоспалительным IL-10 (p=0,04), 

с иммунорегуляторным IL-2 у пациентов с атеросклерозом [49]. Авторы считают, 

что снижение уровня IL-2, -10 связано с нарушением противовоспалительных 

механизмов при гипоксии. Другое исследовании подтверждает (W. Yan, 2017), что 

у пациентов с острым инфарктом миокарда сывороточный уровень IL-2, -4, -6 и 

IFN-γ значительно повышался (p <0,05) в сравнении с контрольной группой [154]. 

Появился ряд работ, в которых оценивался цитокиновый профиль у 

коморбидных пациентов с атеросклерозом любой локализации. Авторы 

подтверждают взаимопотенциирующее действие цитокинов и их связь с липидным 

метаболизмом. Висцеральное ожирение способствует дисбалансу про-, и 

противовоспалительных цитокинов, О.В. Груздева и соавторы (2015) выявили у 

больных с поражением коронарных артерий (инфарктом миокарда) повышение 

провоспалительных (TNFα, IL-1β, -6, -8, -12) и снижение IL-10 при наличии 

ожирения. Показатели IL-6 превысили уровень в 2,4 раза, IL-8 в 19,3 раза. У 

пациентов без ожирения параметры TNFα и IL-1β сопоставимы с контрольной 

группой. Авторами предлагается расчет коэффициента IL-8/IL-10, для оценки 

дисбаланса про- и противовоспалительных цитокинов, который превышал 

значения в 12 раз в сравнении с контрольной группой [49, 76]. При поражении 

сонных артерий отмечается та же тенденция, увеличение концентрации IL-4, -6, -8, 

-10, TNF α, IFN-γ. Показатели IL-10 не выходящие за нормативные, 

ассоциировались со стабилизацией АСБ в сонных артериях [23, 77]. Таким 

образом, прогрессированию атеросклероза способствует экспрессия 

взаиморегулирующих провоспалительных цитокинов [144].  
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Отечественные и зарубежные исследования довольно противоречивы по 

оценке цитокинового профиля при субклиническом и клинически выраженном 

течении атеросклероза. Актуальность дальнейшего изучения бесспорна, особенно 

в отношении IL-8, -10, для обнаружения новых мишеней для воздействия на звенья 

иммунопатогенеза при атеросклерозе. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Общая характеристика и дизайн исследования 

Исследование проведено на кафедре внутренних болезней Федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования «Самарский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (заведующий кафедрой – 

д.м.н., доцент И.В. Губарева) на базе кардиологического отделения № 1 с центром 

артериальной гипертензии ЧУЗ «КБ «РЖД - Медицина» (заведующий отделением 

– И.А. Тюрина) в период с 20.12.2019 по 30.03.2020 гг.  

Исследование было одобрено Комитетом по биоэтике при Самарском 

государственном медицинском университете (Протокол № 204 от 11 «декабря» 

2019 года).  

В соответствии с целью и поставленными задачами проводилась серия 

открытых одномоментных, обсервационных, одноцентровых, не 

рандомизированных, сравнительных исследований. 

Обследованы 192 пациента, согласно Рекомендациям ESC/ESH (2018 г.) по 

ведению больных с АГ [1, 46]. Для однородности выборки, все исследуемые были 

мужского пола. Включены в научную работу 162 человека. 

Критериями включения в исследование являлись: мужской пол, диагноз 

гипертоническая болезнь I-III стадии (по классификации ESC 2018 г.), различного 

риска ССО с достигнутым целевым уровнем артериального давления; возраст 30-

65 лет, наличие письменного согласия пациента на участие в исследовании. 

Критерии невключения в исследование: 

 вторичная артериальная гипертония; 

 возраст исследуемых менее 30 и более 65 лет; 

 острое нарушение мозгового кровообращения в течение 6 месяцев перед 

обследованием; 

 перенесенный инфаркт миокарда в течение 6 месяцев перед обследованием; 
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 хроническая сердечная недостаточность (ХСН) II – III стадии, ФК по NYHA 

III-IV; 

 нарушение ритма сердца (фибрилляция предсердий); 

 сахарный диабет 1 типа; 

 диффузно-токсический зоб; 

 семейная гиперхолестеринемия; 

 хроническая абдоминальная ишемия; 

 воспалительные заболевания кишечника; 

 системно-воспалительные заболевания; 

 хронический гепатит, цирроз печени; 

 хроническая болезнь почек (С3б-С5); 

 аутоиммунные заболевания; 

 отказ пациента от исследования. 

Всем пациентам проведено: общеклинические исследования со сбором 

жалоб и анамнеза, физикальное обследование с антропометрией, подсчет индекса 

массы тела (ИМТ, кг/м2), контроль АД и ЧСС (мм рт. ст. и уд/мин соответственно). 

Клинический анализ крови осуществлялся с определением лейкоцитарной 

формулы и скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) по Вестегрену, мм/ч). 

Проведено определение биохимических показателей крови: фибриногена (г/л), С-

реактивного белка (СРБ, мг/л), общего холестерина (ХС, ммоль/л), холестерина 

липопротеина низкой плотности (ХС-ЛПНП, ммоль/л), триглицеридов (ТГ, 

ммоль/л), глюкозы крови (ммоль/л), креатинина сыворотки крови (мкмоль/л). 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ, мл/мин/1,73 м2) рассчитана по формуле 

CKD-EPI, (Chronic Kidney Disease Epidemiology, Collaboration 2009) [69, 97]. 

Диагностика гипертонической нефропатии проводилась с помощью теста на 

микроальбуминурию (МАУ, мг/г). 

Иммуноферментным методом определены PCSK9 (нг/мл), интерлейкины-8, 

10 сыворотки (пг/мл) в сыворотке крови.  
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В комплекс исследований включены инструментальные: 

электрокардиография (ЭКГ) покоя, суточный мониторинг артериального давления 

(СМАД), Холтеровское мониторирование ЭКГ (ХМЭКГ), эхокардиография из 

стандартного трансторакального доступа в В – режиме, непрерывно-волнового, 

импульсного и цветового допплеров на аппарате «Philips EN Visor»; 

ультразвуковое ангиологическое исследование брахиоцефальных артерий с 

определением толщины комплекса интима медиа и степени стеноза каротидных 

артерий. Рентгенэндоваскулярное исследование – коронарная ангиография (КАГ) 

на ангиографическом комплексе General Electric Innova 3100, доступ 

осуществлялся по методике Сельдингера. 

При разделении пациентов по уровню пропротеин конвертазы субтилизин 

кексинового типа 9 (PCSK 9) на 3 группы, предварительно вычислили процентили 

(33 и 66): 33 процентиль – 287,90 нг/мл; 66 процентиль – 480,00 нг/мл. На рисунке 

1 представлен график типа виолончель, отражающий плотность распределения и 

на нем отельные компоненты (ромбы) – исходные наблюдения. 

1 группа (n=53) медиана уровня PCSK9 – 208,26(50,60);  

min - 108; max – 280 нг/мл; 

2 группа (n=47) медиана уровня PCSK9 – 392,13(60,37);  

min - 290; max – 470 нг/мл; 

3 группа (n=62) медиана уровня PCSK9 – 641,61(130,19);  

min - 480; max – 860 нг/мл. 
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Рисунок 1 – Распределение по группам, в зависимости от PCSK9 

Дизайн исследования представлен на рисунке 2. 

 

Рисунок 2 – Дизайн исследования 

 

2.2. Клиническая характеристика исследуемой когорты 

Группы исследуемых однородны по гендерному признаку, статистически не 

значимо отличались по ИМТ, возрасту, длительности АГ, уровню глюкозы и СКФ 

(таблица 1, 2). 
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Таблица 1 – Характеристика групп обследованных 

Группы / Параметры 1 группа 

(n=53) 

2 группа 

(n=47) 

3 группа 

(n=62) 

p-значение 
t-test/ANOVA 

1 2 3 4 5 

Возраст, годы (М(SD))  47,81(12,18) 49,08(8,87) 50,09(8,13) 0,46 

Табакокурение (в 

прошлом или 

настоящем), k/N (%) 

 

28(52,8%) 

 

22(46,8%) 

 

28(46,7%) 

0,77 

Отягощенная 

наследственность по АГ, 

k/N 

 

19 

 

18 

 

15 

0,22 

 

Стаж АГ, годы (М(SD))  5,17(4,82) 6,31(4,11) 5,08(3,51) 0,41 

Стратификация ССР, k/N 

Средний 

Высокий 

Очень высокий  

 

26(49,1%) 

5(9,4%) 

22(41,5%) 

 

27(57,4%) 

6(12,8%) 

14(29,8%) 

 

35(56,5%) 

8(12,9%) 

19(30,6%) 

 

 

0,71 

Стадии АГ, k/N 

I 

II 

III 

 

12(22,6%) 

17(32,1%) 

24(45,3%) 

 

5(10,6%) 

27(57,4%) 

15(31,9%) 

 

8(12,9%) 

32(51,6%) 

22(35,5%) 

 

0,09 

 

САД, мм рт. ст., (М(SD)) 126,54(14,47) 126,65(11,21) 130,4(8,41) 0,16 

ДАД, мм рт. ст., (М(SD))  

77,11(8,6) * 

 

79,97(7,63) 

 

82,77(7,1) * 

0,001 

р1-2=0,08 

р2-3=0,06 

р1-3=0,0003 

ПАД, мм рт. ст., (М(SD))  

49,2(10,9) 

 

46,5(9,4) 

 

47,3(8,8) 

0,35 

ИМТ, кг/м2 (М(SD))  

26,87(3,45) 

 

27,86(3,87) 

 

27,78(4,37) 

0,35 

ХС общий, ммоль/л, 

(М(SD)) 

 

4,93(0,9) 

 

5,11(1,1) 

 

5,25(1,06) 

0,30 

ХС-ЛПНП, ммоль/л, 

(М(SD)) 

 

3,24(0,92) 

 

3,46(0,98) 

 

3,54(1,06) 

0,21 

 

ТГ, ммоль/л (М(SD))  

1,61(0,85) * 

 

 

1,57(1,01) 

 

1,31(0,07) * 

 

р1-2=0,8 

р2-3=0,1 

р1-3=0,02 

Глюкоза, ммоль/л 

(М(SD)) 

 

5,49(0,84) 

 

5,56(1,33) 

 

5,44(0,71) 

 

0,82 

МАУ (М(SD)), мг/г  

32,08(18,92) 

 

27,32(15,37) 

 

33,35(19,5) 

0,47 

СКФ (М(SD)), 

мл/мин/1,73м2 

 

93,43(16,93) 

 

89,82(15,8) 

 

93,93(14,84) 

0,36 

Примечание: *- статистически значимые различия (р˂0,05) между группами больных; 

k/N – абсолютное количество при указании процентного содержания  
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Статус табакокурения выявлен во всех изучаемых группах: 52,83 % (28/53), 

46,8% (22/47) и 45,7% (28/62) соответственно. У пациентов 1 группы самый 

высокий процент курильщиков, в 3 группе – наименьший (р=0,03). 

Отягощенная наследственность по артериальной гипертонии отмечалась в 

35,84% (19/53) случаев в 1 группе; 39,13% (18/47) - во второй группе и 24,19 % 

(15/62) в 3 группе соответственно. Статистически значимые различия между 

группами не выявлены.  

Уровень САД преобладал в 3 группе (р>0,05), ДАД – статистически значимо 

больше в 3 группе, в сравнении с 1 группой (р=0,003). 

Несмотря на сопоставимость уровня ХС исследуемых пациентов (р>0,05), его 

значения во всех группах превышали 4,9 ммоль/л, оцениваемые как фактор риска 

у пациентов с АГ, и составил 4,93(0,97), 5,11(1,19) и 5,25(1,06) ммоль/л 

соответственно. В 3 группе значения ХС – 5,25(1,06) ммоль/л были 

максимальными. 

Та же тенденция отмечена и в отношении ХС-ЛПНП исследуемых: значения 

статистически незначимо отличались (р=0,1) между группами и превышали 3,0 

ммоль/л, оцениваемые как фактор риска у пациентов с АГ. В 3 группе были 

максимальные значения PSCK9 и уровень ХС-ЛПНП был наибольшим.  

Показатели концентрации ТГ у пациентов статистически значимо выше у 

пациентов 1 группы в сравнении с 3 группой (р=0,02), но были в пределах 

рекомендуемых значений (˂1,7 ммоль/л). 

МАУ, как маркер эндотелиальной дисфункции, более 30 мг/г, статистически 

незначимо (р>0,05) повышен у пациентов 1 и 3 групп. 

Группы исследуемых были сопоставимы (р>0,05) по сопутствующим 

заболеваниям (таблица 2). 
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Таблица 2 – Сопутствующие заболевания изучаемой когорты по группам 

Группы / Параметры 1 группа 

(n=53) 

2 группа 

(n=47) 

3 группа 

(n=62) 

1 2 3 4 

ИБС, %, (k/N) 28,3 (15) 34,8 (16) 30,6 (19) 

ХСН, %, (k/N) 28,3 (15) 21,7 (10) 20,9 (13) 

НАЖБП, %, (k/N) 24,5 (13) 29,8 (14) 20,9 (13) 

ХБП, общий %, (k/N) из 

них: 

 2 ст 

 

 3а ст 

 

 

39,6 (21) 

 

5,9 (3) 

 

 

32,6 (15) 

 

6,5 (3) 

 

 

30,6 (19) 

 

5,2 (3) 

СД 2 типа, %, (k/N) 17,4 (9) 18,7 (9) 19,3 (12) 

Ожирение, %, (k/N) 

Из них: 

I ст. 

II 2 ст. 

III ст. 

IV ст. 

17,3 (9) 

 

54,7 (29) 

15,1 (8) 

3,8 (2) 

- 

18,7 (9) 

 

45,6 (21) 

30,4 (14) 

4,3 (2) 

- 

19,3 (12) 

 

46,8 (29) 

25,8 (16) 

4,8 (3) 

1,6 (1) 

НАЖБП-неалкогольная жировая болезнь печени; СД –сахарный диабет;  

ХБП – хроническая болезнь почек; ХСН – хроническая сердечная недостаточность. 

 

Все пациенты получали сопоставимую (р>0,05) терапию (таблица 3).  

Таблица 3 – Медикаментозная терапия исследуемых пациентов с АГ 

Группы /Препараты,  

%, (k/N) 

Группа 1 (n=53) Группа 2 (n=47) Группа 3 (n=62) 

иАПФ 73,4% (39)  74,6% (35) 73,2% (45) 

БРА 13,9% (7) 12,5% (6) 12,6 % (8) 

β-адреноблокаторы 4,6% (2) 5,3% (2) 6,8 % (4) 

Статины 35,8% (19) 29,7% (14) 30,6% (19) 

Не получали терапию 8,1% (4) 7,6% (3) 7,4% (4) 

 

Пациенты с СД 2 типа получали сахароснижающую терапию и достигли 

целевых значений гликированного гемоглобина. 

2.3. Лабораторные методы диагностики 

Клинический анализ крови проводился с определением лейкоцитарной 

формулы и СОЭ для оценки количественных и качественных показателей 

форменных элементов крови. Определяли количество (абсолютное и 

относительное) лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов. В качестве маркера 
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системной активности воспаления подсчитывали нейтрофильно-лимфоцитарное 

отношение (НЛО) – это отношение абсолютного количества нейтрофилов к числу 

лимфоцитов в клиническом анализе крови (SYSMEX, XE-2100). Определение СРБ 

(CRP VARIO, Abbott Laboratories, IL60064 USA) широкого диапазона выполнено 

на биохимическом анализаторе ARCHITECT. Уровень фибриногена определяли 

как время свертывания цитратной плазмы избытком тромбина (по методу Клауса) 

в присутствие ингибитора полимеризации фибрин-мономера. Время свертывания 

при этом пропорционально концентрации фибриногена (МультиТех – Фибриноген, 

ООО «Технология Стандарт», Astra Lab, Россия). 

Липидный профиль (ХС общий, ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ТГ), определение 

глюкозы крови, креатинина выполнен на анализаторе «CLIMA MC – 15», с 

использованием ферментативной колориметрии. СКФ рассчитана по формуле 

CKD-EPI, collaboration 2009. Количественное определение содержания креатинина 

в моче посредством набора реагентов «КРЕАТИНИН-UTS» (ООО «Эйлитон» ЗАО 

«АО Юнимед» отношение белок/креатинин – референсные значения 0,2 – 0,4) с 

помощью фотометра URIСКАН БК. Расчет количественный, как отношение 

концентрации белка к концентрации креатинина. Приведенная концентрация белка 

к креатинину равна произведению отношения белок/креатинин и стандартной 

концентрации креатинина, соответствующей суточной у данного пациента (г/л). 

Метод основан на реакции Яффе.  

Определение PCSK9 в сыворотке крови осуществили с помощью 

иммуноферментного анализа с помощью тест систем Quantikine ELISA, Human 

Proprotein Convertase 9/PCSK9 Immunoassay, (R&D Systems a bio-techne brand, 

USA). Диапазон средних значения для мужчин от 29-65 лет – 72-469 нг/мл).  

Определение IL-8, IL-10 (интерлейкинов -8, -10) в сыворотке осуществили 

методом твердофазного иммуноферментного анализа при помощи моно-, 

поликлональных антител к IL-8,-10 «Интерлейкин-8, -10 – ИФА – БЕСТ», 

Новосибирск, Россия. Концентрация IL-8 у условно здоровых мужчин в возрасте 

20-50 лет не превышала 10 пг/мл; IL-10 не более 31 пг/мл. 
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2.4. Инструментальные методы диагностики 

2.4.1. Определение уровня артериального давления 

Уровень АД измерялся методом Н.С. Короткова, с учетом Рекомендаций 

ESC/ESH 2018 по лечению больных с АГ для взрослых пациентов [1, 86, 90]. 

Определялся уровень систолического, диастолического давления (САД/ДАД мм 

рт. ст. соответственно). Показатели АД соответствовали степени АГ, в зависимости 

от  

САД – 140-159 и/или ДАД – 90-99 мм рт. ст.  – 1 степень; 

САД – 160-179 и/или ДАД – 100-109 мм рт. ст. – 2 степень; 

САД – >180 и/или ДАД – > 110 мм рт. ст. – 3 степень. 

 

2.4.2. Суточный мониторинг артериального давления 

Контроль суточного мониторинга артериального давления (СМАД) 

осуществлялся с помощью носимого прибора суточного автоматического 

измерения АД и частоты пульса «BPLab», прошедший контрольное тестирование. 

Метод измерения – осциллометрический. Исследование продолжительностью 24-

26 часов, измерение АД во время бодрствования с периодичностью в 30 минут, во 

время сна с 60 минутным интервалом. Даны объяснения пациенту с примером 

инструкции и дневником поведения на время регистрации для оценки 

психоэмоциональных и физических нагрузок [70, 90, 142, 180].  

Обработка результатов осуществлялась по следующим показателям: 

 средние по времени показатели САД, ДАД, ПАД (пульсовое), мм рт. ст. во 

время бодрствования в дневное время и ночное (сон). 

 ВАД (вариабельность АД), мм рт. ст. во время бодрствования и сна, 

оценивали отклонения (физиологические) АД от суточного ритма. В течение суток 

ВАД составляет 10 % от усредненных значений САД и ДАД (здоровые). 

Повышение ВАД ассоциируется с поражением органов мишеней и составляет для 

систолического в дневное и ночное время 15 мм рт. ст., для диастолического – 14 
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мм рт. ст. и 12 мм рт. ст. в дневное и ночное время соответственно.  

 СИ (суточный индекс, суточный ритм АД, %) подразумевает степень ночного 

снижения АД отдельно для систолического и диастолического давления. Выделяют 

4 типа редукции, принимая за оптимальное 10-20 % - dipper; недостаточная степень 

снижения менее 10% - non dipper; повышенная степень снижения более 20% - hyper 

dipper/over dipper; повышение ночного АД менее 0 – night peaker. 

 Показатель утреннего подъема АД по Карио, мм рт. ст. [153, 160, 161]. 

Рассчитывается как рaзность между средним САД в течение 2 часов после 

пробуждения и в период сна в течение часа, который включает в себя минимальное 

значение САД за весь период сна. Доказано, что утренний подъем по Kaрио более 

37 мм рт. ст. является прогностически неблагоприятным в отношении развития 

инсульта у пациентов с АГ [15, 50]. 

 

2.4.3. Мониторинг ЭКГ с оценкой вариабельности сердечного ритма 

ХМЭКГ проведено на системе «Кардиотехника» (ИНКАРТ, Санкт-

Петербург), с помощью программы KTResult 2 версия 2.4.152. Анализировалась 

вариабельность сердечного ритма (ВСР), ее изменения под влиянием вегетативной 

нервной системы (ВНС). Оценка ВСР выражается в изменениях по длине 

интервалов R-R последовательных желудочковых (QRS) комплексов. Пациенты 

были проинструктированы и вели дневник наблюдения, для фиксации времени и 

изменений в состоянии. Мониторинг проводился в течении 24 часов, 

использовались временные и частотные методы оценки [45, 61]. Изучали 

параметры временного анализа (общая вариабельность), оценивая: 

 SDNN (standard deviation of the NN interval, мс) – отражает циклические 

компоненты, обусловленные вариабельностью во всей 24 – часовой записи (полная 

ВСР). 

 SDANN (standard deviation of the averaged NN interval, мc) – оценка 

изменений цикличности кардиоритма на 5 минутных участках 24 – часовой записи. 
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 RMSSD (the square root of the mean squared differences of successive NN 

intervals, мс) – оценка дифференциальной последовательности соседних 

интервалов (короткопериодичные компоненты ВСР). 

 NN50 и pNN50 – число и процент последовательных NN интервалов, 

длительностью более 50 мс. Эти показатели оцениваются как высокочастотные 

вариации кардиоритма с высокой степенью корреляции. При повышении 

показателей – активация парасимпатики, напротив, снижение показателей – 

симпатикотония. По данным литературы, снижение SDNN менее 50 мс – предиктор 

раннего исхода после перенесенного ИМ [5, 7, 48]. 

Частотные методы (периодическая вариабельность) спектрального анализа 

дают понимание о распределение вариабельности в зависимости от частоты, 

степени ваго-, симпатикотонии [25, 61, 176, 237]. Определяли следующие 

показатели: 

 VLF (very low frequency, мс2) – особо низкочастотный компонент менее 

0,04 Гц, отражает активность баро-, хеморецепторов. 

 HF (high frequency, мс2) – высокочастотный компонент 0,15-0,4 Гц, 

отражает изменения в парасимпатической активности под влиянием изменений АД 

и дыхания. 

 LF (low frequency, мс2) – низкочастотный компонент, 0,04-0,15 Гц, 

отражает изменения симпатической активности, под влиянием барорецепторов.  

 LF/HF отношение низко-, высокочастотного спектра мощностей, 

отражает вагосимпатический баланс [45]. 

 

2.4.4. УЗ диагностика сердца  

Ультразвуковая диагностика или эхокардиография (ЭХОКГ) выполнена на 

аппарате «Philips EN Visor» в положении лежа, после 10 минутного пребывания в 

покое. Использованы стандартные доступы: левый парастернальный на левом 

боку, супрастернальный, субкостальный лежа на спине с использованием 
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двухмерного В-режима, импульсно-волнового, постоянно-волнового допплера и 

цветового картирования со спектрограммой. ЭХОКГ выполнено с учетом 

Рекомендаций Американского эхокардиографического общества (ASE) и 

Европейской ассоциации по сердечно-сосудистой визуализации (EACVI) [6, 56, 90, 

150, 215-217]. Использовались стандартные количественные параметры в 

измерении левых отделов сердца (ЛЖ): конечно – диастолический размер (КДР, 

мм), конечно-систолический размер (КСР, мм), толщина межжелудочковой 

перегородки в систолу и диастолу (МЖПс/МЖПд, мм), толщина задней стенки в 

систолу и диастолу (ТЗСЛЖс/ТЗСЛЖд, мм) [6]. Основываясь, на этих показателях 

рассчитывалась индексированная относительная толщина стенки (ИОТЛЖ) по 

формуле: (ТЗСЛЖд +МЖПд)/КДР, где ТЗСЛЖд – толщина задней стенки левого 

желудочка в диастолу, МЖПд – толщина межжелудочковой перегородки в 

диастолу, КДР – конечно- диастолический размер ЛЖ. В зависимости от величины 

ИОТЛЖ оценивались варианты ремоделирования ЛЖ [6, 56]. 

Оценивая показатели у пациентов без существенных изменений геометрии 

ЛЖ масса миокарда ЛЖ подсчитывалась по формуле АSE: 

ММЛЖ=0,8 х (1,04 х[(КДР+ТЗСЛЖд+МЖПд)3- (КДР)3]) +0,6, 

где ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, КДР – конечно 

диастолический размер, ТЗСЛЖд – толщина задней стенки левого желудочка в 

диастолу, МЖПд – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу [6, 56, 90]. 

Более точная оценка подразумевает подсчет индексированной массы миокарда 

левого желудочка (ИММЛЖ, г/м2). При ИММЛЖ более 115 г/м2 у мужчин 

диагностировали гипертрофию левого желудочка (ГЛЖ). Расчет ИММЛЖ 

проводился с учетом площади поверхности тела (ППТ, м2) [133], по формуле: 

ИММЛЖ=ММЛЖ/ППТ, 

где ИММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ММЛЖ – масса миокарда 

левого желудочка, ППТ – площадь поверхности тела [56]. Вариативность 

изменений геометрии ЛЖ для оценки функциональных особенностей и прогноза, 

представлены в таблице 4. 
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Таблица 4 – Вариативность изменений геометрии левого желудочка 

ИММЛЖ, г/м2 ИОТЛЖ Тип геометрии левого желудочка 

≤ 115 ≤ 0,42 Нормальная геометрия ЛЖ 

≤115 ≥ 0,42 Ремоделирование концентрическое 

≥115 ≥ 0,42 Гипертрофия концентрическая 

≥115 ≤ 0,42 Эксцентрическая гипертрофия 

При наличии нарушений локальной сократимости, использовали биплан -метод 

Симпсона (ASE, 2015) c определением фракции выброса (ФВ, %) ЛЖ [215]. 

 

2.4.5. УЗ диагностика брахиоцефальных артерий 

Ультразвуковое исследование сосудов каротидного бассейна (сонные 

артерии (СА) проводилось на аппарате «Philips EN Visor», с использованием 

линейного мульти-частотного датчика, диапазон частот 5-9 МГц. 

Сонографический скрининг проводился по общепринятой методике, в двухмерном 

режиме, оптимизировав настройки под конкретного пациента (глубина 

исследования, усиление, фокусная зона). В серо-шкальном режиме 

визуализировались общая сонная артерия (ОСА), ее бифуркация, внутренняя 

сонная артерия (ВСА), позвоночные артерии, справа затем слева. Изображения 

получали в поперечном, продольном направлении, затем с использованием 

цветового допплеровского картирования с определением скорости кровотока. 

Комплекс интима-медиа (ТКИМ) визуализируется как границы раздела 

между: кровь/интима и медиа/адвентиция. Измерения проводили на протяжении 

10-20 мм, без наличия АСБ, около 5 мм от бифуркации ОСА. Показатели ТКИМ 

протоколировались после трех последовательных одномоментных измерений в 

диастолу, среднюю ТКИМ рассчитывали автоматическим обсчетом.  

Согласно рекомендациям по ведению АГ (2018), ТКИМ более 0,9 мм 

трактуется как утолщение сосудистой стенки [90, 251], локализованное утолщение 

более 1,5 мм артериальной стенки, выступающее в просвет сосуда и более 

половины толщины близлежащего интактного артериального сегмента, 
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трактовалась как атеросклеротическая бляшка (АСБ) [90, 95, 173]. Степень 

стенозирования АСБ проводилась по методике ECST – сравнение остаточного 

просвета в сужении/диаметр артерии в месте стеноза в поперечнике. 

Статистический анализ учитывал распределение по степени поражения каротид: 

неизмененные СА (ТКИМ менее 0,9 мм); утолщение ТКИМ более 0,9 мм, но менее 

1,5 мм; наличие АСБ менее 50% и более 50%. 

С учетом Европейского руководства по сердечно-сосудистой профилактике 

и рекомендациях по АГ выявление АСБ является предиктором роста ССР и при 

наличии подтвержденного ССЗ, подтверждается осложненная стадия АГ [28, 42, 

87, 90]. Российские рекомендации по коррекции липидного обмена, позволяют 

отнести наличие АСБ, сужающей просвет на 20-49 % к категории высокого риска, 

более 50 % - очень высокого риска [25, 27, 28]. 

 

2.4.6. Коронароангиография 

Селективная коронароангиография (КАГ) выполнялась на ангиографической 

установке компании General Electric (модель Innova 3100) со скоростью съемки 15 

кадров в секунду, при тахикардии частота увеличивалась до 30 кадров в секунду. 

Размер фокусного поля 12-16 см. 

Для выполнения КАГ применялся доступ через правую или левую лучевую 

артерию (трансрадиальный доступ). При невозможности проведения 

коронарографии лучевым доступом использовался трансфеморальный 

(бедренный) доступ. 

Методика проведения коронарографии:  

1. Пункция лучевой или бедренной артерии по Сельдингеру.  

2. Последовательная катетеризация левой и правой КА диагностическими 

катетерами (Jatkinsleft, right – JL 3,5 – 4, диаметром 5 или 6F или Amplazlefl, right - 

AL 1,2,3; диаметром 5 или 6F) для выявления пораженной артерии.  
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3. При анализе коронарограмм учитывали преимущественный тип 

кровоснабжения, локализацию, степень и распространенность 

атеросклеротического поражения венечных артерий, степень поражения 

дистального русла венечных артерий, наличие условий для хирургической 

реваскуляризации миокарда.  

4. После проведения коронарографии диагностический катетер и 

интродьюсер удалялся. Проводился мануальный гемостаз места пункции с 

последующим наложением асептической и компрессионной повязок на 6-12 часов.  

5. Данные КАГ обследуемых распределили следующим образом: 1 подгруппа 

– неизменные КА; 2 подгруппа – поражение КА менее 50%, дополнительно: 

однососудистое/ многососудистое поражение; 3 подгруппа – поражение КА более 

50%, дополнительно: однососудистое/ многососудистое поражение. 

 

2.5. Статистический анализ 

Персональный компьютер с операционной системой Microsoft Windows 10 

использовался для создания базы данных, редактора электронных таблиц MS Excel 

2019. Статистический анализ данных проведен с использованием статистического 

пакета SPSS Statistics 21.0 (лицензия № 20130626-3) и Statistics 7.0. Результаты, 

полученные при исследовании, обрабатывались с использованием 

параметрических и непараметрических методов статистики [38, 43, 55]. 

Нормальность распределения при проверке вариационных рядов, 

произведена с помощью гистограмм, показателей асимметрии, эксцесса 

распределения, критерия Шапиро – Уилка. Методы параметрической статистики 

применялись при соответствии данных нормальному закону распределения, при 

отклонении – ранговые методы анализа. Среднее арифметическое со стандартным 

отклонением (M(SD)) использовали для нормально распределенных признаков. 

Асимметричные распределения попали под расчет медианы, нижней/верхней 

квартили (Me (Q1; Q3). При сравнении трех и более групп (количественный 

признак) проведено с помощью критерия Краскела – Уоллиса, ANOVA – тест. 
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Количественные показатели двух исследуемых групп сравнивали с помощью 

критерия Манна – Уитни – Вилкоксона. Количественные признаки и их 

взаимосвязи исследовали с использованием корреляционного анализа Пирсена и 

Спирмена. Качественные признаки анализировались по таблицам сопряженности, 

рассчитывая критерии χ2 и Фишера. Дискриминантный анализ использовался для 

получения решающего правила прогнозирования, который проведен в три этапа: 

формирование матрицы наблюдений, выработка линейного уравнения прогноза и 

оценка его информативности. Критическое значение уровня значимости – р˂0,05.  

Основу методологии исследования составляли принципы доказательной 

медицины: непосредственное наблюдение с фиксацией материала, систематизация, 

статистический анализ полученных данных, логическое обобщение результатов. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ CОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Анализ уровня PCSK9 и маркеров воспаления у пациентов с АГ 

Все обследованные пациенты в зависимости от уровня PCSK9 имели 

статистически незначимые отличия по уровню лейкоцитов, нейтрофилов, 

лимфоцитов, а также по значению нейтрофильно-лимфоцитарного cоотношения 

(НЛО), СОЭ и СРБ. Группы были сопоставимы (р≥0,05) по уровню IL-8, IL-10 

(таблица 5). Отношение IL-8/IL-10, отражающее цитокиновый дисбаланс, было 

максимальным у пациентов 2 группы и статистически значимо выше в сравнении 

с пациентами 3 группы с максимальным уровнем PCSK9. 

Таблица 5 – Уровень PCSK9 и маркеров воспаления в изучаемых группах  

Группы / 

Параметры 

1 группа 

(n=53) 

 Me (Q1; Q3) 

2 группа 

(n=47)  

Me (Q1; Q3) 

3 группа 

(n=62)  

Me (Q1; Q3) 

р- значение 
t-test/ANOVA 

1 2 3 4 5 

PCSK 9, нг/мл 

 

207,0 

(170,0;250,0) * 

400,0 

(330,0;440,0) * 

620,0 

(520,0;760,0) * 

р1-2=0,0001 

р2-3=0,0001 

р1-3=0,0001 

Лейкоциты, 109/л 6,46(6,0;7,0) 7,0(6,0;8,9) 6,5(5,5;8,5) р=0,01 

Нейтрофилы, % 53,8(51,2;57,0) 52,5(50,0;61,9) 54,3(49,7;59,8) р=0,5 

Лимфоциты, %, 33,6(31,6;34,9) 33,5(27,7;39,9) 33,3(30,5;37,8) р=0,2 

Нейтрофильно-

лимфоцитарное 

отношение (НЛО),  

 

1,58(1,48;1,75) 

 

1,56(1,27;1,96) 

 

1,59(1,27;1,96) 

 

р=0,6 

СРБ, мг/л 1,2(0,85;5,3) 1,7(0,6;2,9) 1,45(0,8;2,8) р=0,1 

Фибриноген, г/л   

3,5(3,1;3,9) * 

 

3,4(2,4;3,7) 

 

2,8(2,4;3,3) * 

р1-2=0,6 

р1-3=0,02 

р2-3=0,1 

Скорость оседания 

эритроцитов 

(СОЭ), мм/ч 

 

7,0(3,0;12,0) 

 

7,0(4,0;13,0) 

 

8,0(5,0;13,0) 

 

р=0,05 

IL-8, пг/мл  3,64 (2,45;4,95) 4,20(2,80;5,75) 3,5(2,60;4,0) р=0,1 

IL-10, пг/мл  

 

3,35  

(2,35;4,86) 

3,20  

(1,75;4,40) 

4,4  

(3,65;6,50) 

р=0,3 

 

Отношение  

IL-8/IL-10  

 

0,93 

(0,54;1,61) 
1,2* 

(0,57;1,96) 

0,6* 

(0,46;0,96) 

р1-2=0,07 

р2-3=0,04 

р1-3=0,2 

*- статистически значимые различия (р˂0,05) между группами больных; 
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Мы изучили взаимосвязи факторов сердечно-сосудистого риска и PCSK9: 

анализ всего массива данных выявил прямую слабую связь возраста мужчин (r = 

0,220, p = 0,032), САД (r = 0,230, p = 0,033), ДАД (r = 0,260, p = 0,015) и PCSK9; 

обратные взаимосвязи PCSK9 с наследственностью (r = -0,286, p = 0,011). 

Наследственность и курение также определили свой вклад в инициацию 

воспаления – выявлены прямые взаимосвязи с СРБ и уровнем фибриногена (r=0,30; 

р=0,04; r=0,36; р=0,01). При оценке процесса неспецифического воспаления мы 

выявили, обратные взаимосвязи НЛО с ОХС и ХС-ЛПНП (r=-0,55; р=0,0001; r=-

0,47; р=0,001 соответственно).  

Анализ традиционных факторов ССР и цитокинового статуса исследуемых 

показал обратную связь возраста и IL-8 (r=-0,230; р=0,036), IL-8/IL-10 (r=-0,309; 

р=0,005); наследственности и IL-8/IL-10 (r=-0,423; р=0,001). Индикаторы 

воспаления такие как СРБ и СОЭ были взаимосвязаны с уровнем IL-10, что 

ассоциируется с активацией противовоспалительной активности (r=0,78; р=0,02; 

r=0,78; р=0,02 соответственно). 

При внутригрупповом анализе:  

в 1 группе сохранялись обратные взаимосвязи возраста и IL-8/IL-10 (r=-0,395; 

р=0,009); прямые взаимосвязи наследственности и IL-8/IL-10 (r=0,351; р=0,021); 

во 2 группе выявлены взаимосвязи возраста и IL-10 (r=0,519; р=0,01), IL-8/IL-

10 (r=-0,534; р=0,011); курения и IL-10 (r=-0,459; р=0,024), курения и IL-8/IL-10 

(r=0,429; р=0,037);  

в 3 группе выявлены взаимосвязи возраста и IL-10 (r=0,836; р=0,019), IL-8/IL-

10 (r=-0,873; р=0,01); длительности АГ и IL-8/IL-10 (r=-0,880; р=0,021); 

наследственности и IL-8/IL-10 (r=-0,866; р=0,011), IL-10 (r=0,866; р=0,012); ХC и 

IL-8 (r=0,755; р=0,050), ХC и IL-8/IL-10 (r=0,829; р=0,021), ЛПНП и IL-8/IL-10 

(r=0,775; р=0,041). 

Статистически значимую взаимосвязь PCSK9 и интерлейкинов, как во всем 

массиве, так и при внутригрупповом анализе, мы не обнаружили. 

Мы изучили распределение уровня лабораторных маркеров (IL-8, -10) в 
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зависимости от сердечно-сосудистого риска исследуемых (рисунки 3, 4) и 

установили, что уровень PCSK9 статистически значимо повышался с ростом 

сердечно-сосудистого риска. С изменением ССР изменялся и цитокиновый 

дисбаланс: IL-8 преобладал у пациентов с высоким ССР, IL-10 – с очень высоким 

ССР. 

 

Рисунок 3 – Уровень PCSK9 в зависимости от ССР у пациентов с АГ, где 1- низкий риск, 

2- средний риск, 3 – высокий риск, 4 – очень высокий риск. 

 

 

Рисунок 4 – Уровни IL-8, -10, отношение IL-8/IL-10 в зависимости от ССР, где 1- низкий 

риск, 2- средний риск, 3 – высокий риск, 4 – очень высокий риск. 
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3.2. Характеристика изменений PCSK9 и маркеров воспаления при 

поражении органов мишеней у пациентов с АГ 

3.2.1. Особенности суточного мониторирования артериального давления в 

изучаемых группах 

Анализ результатов суточного мониторирования артериального давления 

исследуемых (таблица 6) показал, что САД, ДАД, ПАД в дневное время 

статистически незначимо отличались во всех группах (р>0,05).  

В 3 группе показатели САД и ДАД во время бодрствования и сна, индекс 

времени САД и ДАД – максимальные.  

ДАД во время сна и степень снижения ДАД статистически значимо выше у 

исследуемых 3 группы в сравнении с 1 группой (рисунок 5, таблица 6).  

При проведении корреляционного анализа выявлены взаимосвязи ночного 

снижения САД с ХС (r=0,838; р=0,019), ЛПНП (r=0,931; р=0,002), IL-8 (r=0,7619; 

р=0,047); ночного снижения ДАД с ХС (r=0,780; р=0,038), ЛПНП (r=0,885; 

р=0,008), PCSK9 (r=-0,657; p=0,039). 

 

Рисунок 5 – Показатели степени снижения САД и ДАД (мм рт. ст.)  

в исследуемых группах. 
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Таблица 6 – Особенности суточного мониторирования АД в изучаемых группах 

Группы / 

Параметры 

1 группа  

(n=53) 

2 группа 

(n=47) 

3 группа 

(n=62) 

p- значение 
t-test 

1 2 3 4 5 

САД бодр., мм рт. 

ст. 

(100-135),  

Me (Q1; Q3) 

 

124,0 

(115,0;138,0) 

 

126,0 

(117,0;133,0)  

 

129,0 

(120,0;138,0) 

р1-2=0,9 

р2-3=0,08 

р1-3=0,1 

ДАД бодр., мм рт. 

ст. 

(85-90),  

Me (Q1; Q3) 

 

75,0  

(72,0;82,0) * 

 

78,0 (74,0;86,0) 

 

81,0  

(77,0;85,0) * 

р1-2=0,08 

р2-3=0,06 

р1-3=0,0003 

ПАД бодр., мм рт. 

ст. 

(˂ 46), Me (Q1; Q3) 

 

49,0  

(43,0;55,0) 

 

48,0 

 (39,0;53,0) 

 

47,0  

(41,0;52,0) 

р1-2=0,1 

р2-3=0,6 

р1-3=0,2 

САД сон., мм рт. 

ст. 

(85-115),  

Me (Q1; Q3) 

 

115,0  

(103,0; 130,0) 

 

112,0 

(106,0;124,0) 

 

117,0 

(106,0;125,0) 

р1-2=0,6 

р2-3=0,5 

р1-3=0,9 

ДАД сон., мм рт. 

ст. (48-75), 

Me (Q1; Q3) 

 

66,0  

(60,0;76,0) * 

 

70,0 (60,0,78,0) 

 

72,0  

(67,0;80,0) * 

р1-2=0,1 

р2-3=0,3 

р1-3=0,03 

Вариабельность 

САД, мм рт. ст.  

(˂ 15),  

Me (Q1; Q3) 

 

12,0 (9,0;15,0) 

 

11,0 (9,0;13,0) 

 

11,0 (10,0;13,0) 

р1-2=0,08 

р2-3=0,3 

р1-3=0,3 

Вариабельность 

ДАД мм рт. ст. (˂ 

14),  

Me (Q1; Q3), 

 

9,0 (8,0;11,0) 

 

9,0 (8,0;10,0) 

 

10,0 (8,0;11,0) 

р1-2=0,3 

р2-3=0,4 

р1-3=0,8 

Индекс времени 

САД, % (˂ 15),  

Me (Q1; Q3) 

 

12,0 (0;37,0) 

 

6,0 (0;41,0) 

 

14,0 (1,0;31,0) 

р1-2=0,6 

р2-3=0,8 

р1-3=0,7 

Индекс времени 

ДАД, % (15-30),  

Me (Q1; Q3) 

 

4,0 (0;15,0) 

 

9,0 91,0;33,0) 

 

11,0 (5,0;28,0) 

р1-2=0,2 

р2-3=0,9 

р1-3=0,2 

Утренний подъем 

по Карио,  

мм рт. ст., 

(˂ 37), Me (Q1; Q3) 

 

16,0 (5,0;38,0) 

 

18,0 (16,0;20,0) 

 

13,0 (11,0;17,0) 

р1-2=0,8 

р2-3=0,2 

р1-3=0,4 

Ночное снижение 

САД мм рт. ст.,  

(10-20),  

Me (Q1; Q3) 

 

12,5 (5,0;19,0) 

 

12,0 (8,0;17,0) 

 

14,0 (10,0;17,0) 

р1-2=0,6 

р2-3=0,7 

р1-3=0,4 

Ночное снижение 

ДАД мм рт. ст., 

(10-20),  

Me (Q1; Q3) 

 

9,50 (3,0;15,0) * 

 

9,0 (6,0;13,0) 

 

10,0 (6,0;15,0) *  

р1-2=0,8 

р2-3=0,8 

р1-3=0,04 

*- статистически значимые различия между группами пациентов 
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НЛО ассоциировано с уровнем САД в ночное время (r=0,42; р=0,02) и 

снижением ДАД в ночное время (r=-0,39; р=0,03). Ночное снижение ДАД и САД 

взаимосвязаны с уровнем СРБ (r=0,42; р=0,02; r=0,56; р=0,01 соответственно), 

уровень фибриногена ассоциирован со степенью снижения САД в ночное время 

(r=0,66; р=0,01). Обнаруженные связи маркеров неспецифического воспаления и 

результатов СМАД, возможно отражают эндотелиальную дисфункцию в развитии 

артериальной гипертонии и атерогенеза. 

При внутригрупповом анализе: 

в 1 группе выявлены взаимосвязи: САД день и соотношения IL-8/IL-10 (r=-

0,503; р=0,039); ПАД со стажем АГ (r=0,998; р=0,039); утреннего подъема АД по 

Карио и IL-10 (r=-0,998; р=0,036); 

во 2 группе выявлены следующие взаимосвязи: среднее ДАД в ночное время 

с возрастом (r=-0,975; р=0,037); ДАД с IL-10 (r=-0,926; р=0,023); Ночное снижение 

САД взаимосвязано с ХС и ЛПНП (r=0,986; р=0,002; r=0,987; р=0,002), с IL-8 

(r=0,963; р=0,008); ночное снижение ДАД с ХС и ЛПНП (r=0,942; р=0,017; r=0,906; 

р=0,034); вариабельность САД с IL-10 (r=-0,908; р=0,033), с отношением IL-8/IL-10 

(r=0,939; р=0,018); вариабельность ДАД с СКФ (r=0,970; р=0,006); утренний 

подъем по Карио с ТГ (r=-0,898; р=0,039); 

в 3 группе выявлены взаимосвязи: ПАД с ИМТ (r=0,999; р=0,001), САД в 

ночное время со стажем АГ и ИМТ (r=0,989; р=0,011; r=0,962; р=0,038). 

Показатели СМАД пациентов не различались в зависимости от статуса 

курения, длительности АГ, ИМТ и степени ожирения.  

Нарушения циркадного ритма с недостаточным снижением АД в ночное 

время ассоциируются с более частым поражением органов-мишеней, повышенным 

риском развития ИБС и смертности от инфаркта миокарда [57]. Суточный профиль 

АД по группам представлен на рисунках 6 – 8. 

У пациентов 3 группы с наибольшими значениями PCSK9 неизмененный 

профиль САД встречался чаще в сравнении с пациентами 1 и 2 групп (на 8,1% и 

7,7% соответственно), не выявлены пациенты с чрезмерным снижением САД. 
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Рисунок 6 – Распределение степени снижения ночного САД и ДАД (мм рт. ст.)  

в группе 1 (n=53) 

 

 

Рисунок 7 – Распределение степени снижения ночного САД и ДАД (мм рт. ст.) 

в группе 2 (n=47) 

 

 
Рисунок 8 – Распределение степени снижения ночного САД и ДАД (мм рт. ст.)  

в группе 3 (n=62) 

У пациентов 3 группы неизмененный суточный профиль ДАД определялся 

чаще (p<0,05) на 28,28 % и 22,2 % чем у пациентов других групп. 
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Цитокиновый дисбаланс IL-8/IL-10 был наиболее выражен у пациентов с 

суточным профилем САД «night-peaker» (р=0,02): IL-10 был наибольшим, снижен 

уровень IL-8 в сравнении с пациентами с другим суточным профилем САД 

(рисунок 9), что свидетельствует об участии иммунологических механизмов в 

формировании данного хронотипа АГ. 

 

Рисунок 9 – Уровень цитокинового статуса (пг/мл) в зависимости от типа суточного 

профиля САД (мм рт. ст.), где 1- dipper; 2- non-dipper; 3-over-dipper; 4- night-peaker 

 

3.2.2. Оценка вегетативного статуса и маркеров воспаления  

До сих пор не выработано единого мнения о роли исследования 

вариабельности ритма сердца (ВРС) в диагностике и прогнозе сердечно-

сосудистых заболеваний.  

По данным Р.И. Клегер и соавторы, временной показатель (SDNN, SDANN), 

оцениваемый за сутки, прогнозировал сердечно-сосудистые исходы в течение 

месяца при развитии острого ИМ.  

По данным М.Л. Лорицио и соавторы, снижение показателя SDANN менее 

70 мс повышает риск внезапной смерти у пациентов с ИБС в 4 раза. Снижение 

показателей ВСР объясняются дисфункцией миокардиальных рецепторов ВНС, 

что характерно для пациентов с ИМ, АГ, ИБС, с сердечной недостаточностью [45, 

47]. Низкая ВСР по данным многочисленных исследований коррелировала с 
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высоким риском смертности, в т.ч. сердечно-сосудистой [7].  

По данным А.М. Алиевой (2017), у пациентов с ХСН временные (SDNN, 

SDANN) и частотные (VLF, LF, LF/HF) параметры являются предикторами 

внезапной сердечной смерти [7, 8]. Низкая ВСР выступает как маркер 

прогрессирования ХСН [89, 94, 109, 111, 152, 241].  

Согласно российским рекомендациям по ХМЭКГ, спектральная мощность 

(VLF, HF) описывает корреляцию между типами вегетативной модуляции, в 

большей мере симпатической, а также состояние РААС [45].  

Мы изучили результаты ХМЭКГ исследуемых групп, наиболее значимые 

результаты представлены в таблице 7.  

Анализируя полученные данные необходимо отметить снижение SDNNобщ, 

SDNNсон (p=0,01 и р=0,04 соответственно), rMSSDсон (р=0,03) у пациентов 3 

группы в сравнении с 1 группой. Параметры pNN50общ и pNN50бодр., (р=0,02; 

р=0,01); SDNNindсон снижены у пациентов 3 группы в сравнении со 2 группой.  

VLFобщ., (р=0,01), НFсон, НFобщ., (р=0,01) HFбодр снижены у пациентов 2 

группы в сравнении с 3 группой (р =0,02). 

Таблица 7 – Результаты холтеровского мониторирования ЭКГ в изучаемых группах 

Группы / 

Параметры 

 

1 группа 

(n=53) 

Me(Q1;Q3) 

2 группа 

(n=47) 

Me(Q1;Q3) 

3 группа 

(n=62 

Me(Q1;Q3)) 

p- значение 
t-test 

1 2 3 4 5 

SDNNобщ, 

(мс) 

 

 

159,0 

(139,0;186,0) * 

 

145,0  

(117,0;166,0) 

 

143,0  

(120,0;161,0) * 

р1-2=0,6 

р2-3=0,7 

р1-3=0,01 

SDNNсон, 

(мс) 

 

 

115,0 

(90,0;134,0) * 

 

109,0 

(95,0;137,0) * 

 

94,0  

(87,0;107,0) * 

р1-2=0,8 

р2-3=0,04 

р1-3=0,04 

pNN50общ, 

% 

 

 

9,0 

 (6,0;11,0) 

 

10,0 

 (3,0;16,0) * 

 

7,0  

(2,0;12,0) * 

р1-2=0,3 

р2-3=0,02 

р1-3=0,09 

pNN50бодр, 

% 

 

 

3,0  

(1,0;7,0) 

 

6,0 

 (2,0;13,0) * 

 

3,0  

(1,0;7,0) * 

р1-2=0,1 

р2-3=0,01 

р1-3=0,3 
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Продолжение таблицы 7 

1 2 3 4 5 

rMSSD 

общ, (мс) 

 

 

33,0 

 (27,0;39,0) 

 

32,0  

(23,0;40,0) * 

 

28,0  

(20,0;36,0) * 

р1-2=0,4 

р2-3=0,02 

р1-3=0,06 

rMSSD 

бодр, (мс) 

 

 

23,0  

(18,0;28,0)  

 

26,0  

(20,0;34,0) * 

 

23,0  

(18,0;28,0) * 

р1-2=0,1 

р2-3=0,02 

р1-3=0,3 

rMSSDсон, 

(мс) 

 

 

43,0 

 (32,0;58,0) * 

 

41,0  

(28,0;58,0) 

 

40,0  

(24,0;46,0) * 

р1-2=0,9 

р2-3=0,06 

р1-3=0,03 

SDNNidx 

общ, (мс) 

 

 

64,0  

(53,0;70,0) 

 

65,0 

 (50,0;74,0) 

 

59,0  

(50,0;64,0) 

р1-2=0,7 

р2-3=0,05 

р1-3=0,1 

SDNNidх 

сон 

73,0  

(56,0;92,0) 

 

77,0 (59,0;93,0) * 

65,0  

(58,0;71,0) * 

р1-2=0,7 

р2-3=0,02 

р1-3=0,06 

SDANN 

общ, (мс) 

 

 

137,0 

(124,0;170,0) * 

 

126,0 

(96,0;143,0) * 

 

130,0  

(106,0;146,0) 

р1-2=0,01 

р2-3=0,3 

р1-3=0,2 

SDANN 

бодр, (мс) 

 

 

96,0 

 (85,0;126,0) * 

 

88,0  

(72,0;100,0) * 

 

98,0 

(79,0;113,0) 

р1-2=0,04 

р2-3=0,2 

р1-3=0,2 

SDANN 

сон, (мс) 

 

 

70,0  

(52,0;90,0) 

 

75,0  

(56,0;84,0) 

 

57,0 

(45,0;79,0) 

р1-2=0,6 

р2-3=0,1 

р1-3=0,1 

VLFобщ, 

(мс2) 

 

 

3356,0 

(2302,0;4360) * 

 

3357 

(1960,0;4744) * 

 

2657,0 

(1985,0;3723,0) *  

р1-2=0,7 

р2-3=0,01 

р1-3=0,04 

VLFбодр, 

(мс2) 

 

 

2289,0 

(1660,0;3210,0) 

* 

 

2280,0 

(1433,0;3984,0) 

 

2053,0 

(1357,0;2790,0) * 

р1-2=0,6 

р2-3=0,09 

р1-3=0,02 

VLFсон, 

(мс2) 

 

 

4779,0 

(2955,0;6097,0) 

 

5203,0 

(2620,0;7583,0) * 

 

3767,0 

(2682,0;4840,0) * 

р1-2=0,7 

р2-3=0,003 

р1-3=0,02 

HFобщ, 

(мс2) 

 

 

342,0 

(225,0;499,0) * 

 

309,0 

(159,0;538,0) * 

 

254,0 

(127,0;375,0) * 

р1-2=0,6 

р2-3=0,01 

р1-3=0,01 

HFбодр,  

(мс2) 

 

 

166,0  

(96,0;329,0) 

 

156,0  

(128,0;403,0) * 

 

168,0  

(89,0;243,0) * 

р1-2=0,5 

р2-3=0,02 

р1-3=0,07 

HFсон, 

(мс2) 

 

 

491,0  

(268,0;926,0) * 

 

517,0  

(277,0;1012,0) * 

 

380,0  

(172,0;638,0) * 

р1-2=0,7 

р2-3=0,02 

р1-3=0,01 
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Окончание таблицы 7 

1 2 3 4 5 

Циркадный 

индекс, % 

 

 

127,0 

(120,0;136,0) * 

 

122,0  

(116,0;129,0) 

 

122,0  

(117,0;128,0) * 

р1-2=0,8 

р2-3=0,9 

р1-3=0,03 

*- статистически значимые различия (р˂0,05) между группами больных 

HF общий у пациентов 1 группы максимальный (p=0,01).  

Мы изучили взаимосвязи лабораторных показателей и параметров ВСР. 

Статистически значимых взаимосвязей PCSK9, IL-10 и ВСР не обнаружено. 

Наиболее тесные взаимосвязи с показателями ВСР были у IL-8 и соотношения IL-

8/IL-10 (рисунки 10 – 12). 

 

Рисунок 10 – Цитокиновый дисбаланс IL8/IL10 в зависимости от частотных 

составляющих симпатического влияния (LFобщ(мс2)  

 

Рисунок 11 – Показатели изменения уровня IL-8 (пг/мл) в зависимости от степени 

выраженности синусовой аритмии (pNN50 (%) в ночное время  

 



56 

 

 

Рисунок 12 – Цитокиновый дисбаланс IL8/IL10 в зависимости в зависимости от 

парасимпатического влияния (SDNN idx. общ) 

 

3.2.3. Взаимосвязь уровня PCSK9, маркеров воспаления со структурно-

функциональными изменениями миокарда   

Артериальная гипертония является основой сердечно-сосудистого 

ремоделирования. Увеличение массы миокарда при АГ снижает коронарный 

резерв, что неизбежно приводит к прогрессированию атеросклероза и увеличению 

ССР. 

Проведенный нами корреляционный анализ параметров СМАД выявил 

прямые взаимосвязи ДАД и ИММЛЖ, ТЗСЛЖ, ИОТЛЖ (r=0,815; р=0,025; r=0,923; 

р=0,003; r=0,843; р=0,017); индекса времени САД и ТЗСЛЖ (r=0,765; р=0,045); 

индекса времени ДАД и ИММЛЖ и ТЗСЛЖ с (r=0,833; р=0,020; r=0,830; р=0,021). 

На предыдущих этапах анализа данных мы установили, что для пациентов с 

АГ и высоким уровнем PCSK9 неизмененный профиль САД встречался чаще в 

сравнении с пациентами 1 и 2 групп (на 8,07% и 7,7% соответственно). 

Неизмененный суточный профиль ДАД определялся чаще (p=0,04) на 28,28% и 

22,2% чем у пациентов других групп, не выявлены пациенты с чрезмерным 

снижением САД. Поэтому логично предположить, что у исследуемых 3 группы 

поражение органов, ассоциированное с АГ и атеросклерозом, будут менее 

выражены, чем у исследуемых с более низкими значениями PCSK9.  
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Однако, в нашем исследовании у пациентов 3 группы была статистически 

больше ИММЛЖ, в сравнении с пациентами других групп (рисунок 13). 

 

Рисунок 13 – Показатели ИММЛЖ (г/м2) в зависимости от уровня PCSK9 (нг/мл) 

При проведении корреляционного анализа данных выявлены взаимосвязи 

ИММЛЖ с возрастом (r=0,494; р=0,0001); длительностью АГ (r=0,504; р=0,0001); 

с уровнем глюкозы крови (r=0,242; р=0,047); МАУ (r=0,281; р=0,020), СКФ (r=-

0,238; р=0,002).  

Толщина ЗСЛЖ была взаимосвязана с возрастом (r=0,450; р=0,0001); с 

длительностью АГ (r=0,556; р=0,0001); ИМТ (r=0,3294; р=0,006); МАУ (r=0,3137; 

р=0,009) и СКФ (r=-0,2042; р=0,009). ИОТ ЛЖ взаимосвязан с возрастом (r=0,4640; 

р=0,0001); длительностью АГ (r=0,571; р=0,0001); МАУ (r=0,336; р=0,005) и СКФ 

(r=-0,228; р=0,004). 

При внутригрупповом анализе:  

в 1 группе статистически значимых взаимосвязей с клинико-лабораторными 

данными не выявлено; 

во 2 группе выявлены взаимосвязи: ИММЛЖ и СКФ (r=0,9991; р=0,026); 

в 3 группе выявлены взаимосвязи: ИММЛЖ и длительности АГ (r=0,736; 

р=0,001); толщины ЗСЛЖ с возрастом (r=0,584; р=0,018); длительностью АГ 

(r=0,675; р=0,004); ИОТ ЛЖ был взаимосвязан с возрастом (r=0,563; р=0,023); 

длительностью АГ (r=0,529; р=0,035). 
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Анализ типов ремоделирования ЛЖ в изучаемых группах показал: 

в 1 группе в равной степени характерны нормальная геометрия ЛЖ (45,3% 

(24/53) и концентрическая ГЛЖ (41,5% (22/53); пациенты с концентрическим 

ремоделированием ЛЖ встречались в 9,4% (5/53) случаев, с эксцентрической ГЛЖ 

– 3,8% (2/53) случаев; 

во 2 группе преобладала концентрическая ГЛЖ - 56,52% (26/47) случаев; 

нормальная геометрия ЛЖ характерна для 26,1% (12/47) исследуемых, 

концентрическое ремоделирование - 10,8% (5/47); эксцентрическая ГЛЖ – 6,5% 

(3/47) исследуемых;  

в 3 группе также преобладала концентрическая ГЛЖ – 62,9% (39/62) случаев, 

нормальная геометрия ЛЖ была характерна для 27,4% (17/62) исследуемых, 

концентрическое ремоделирование для 1,6% (1/62); эксцентрическая ГЛЖ для 

8,06% (5/62) исследуемых (рисунок 14). 

 

Рисунок 14 – Изменение геометрии левого желудочка в изучаемых группах 
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Далее мы изучили особенности уровня PCSK9 и интерлейкинов в 

зависимости от типа ремоделирования миокарда ЛЖ (рисунок 15). 

У пациентов с ГЛЖ статистически незначимо (р=0,07) был более высокий 

уровень PCSK9 в сравнении с исследуемыми с нормальной геометрией и 

концентрическим ремоделированием ЛЖ (рисунок 16).  

Уравнение линейной регрессии, описывающее взаимосвязь PCSK9 и типа 

ремоделирования ЛЖ: y = 2,012 + 0,0008*x, где y – тип ремоделирования; х – PCSK9 

(r2 = 0,024; r = 0,155; p = 0,050). 

Статистически значимые отличия и тенденции в изменении уровня 

интерлейкинов в зависимости от типа геометрии ЛЖ в изучаемых группах мы не 

выявили. 

 

Рисунок 15 – Уровень PCSK9 в зависимости от типа ремоделирования ЛЖ, где 1- 

нормальный желудочек; 2- концентрическое ремоделирование; 

3-концентрическая гипертрофия; 4-эксцентрическая гипертрофия 

 

Формирование ГЛЖ у больных АГ сопровождается прогрессирующими 

изменениям ВСР. Наибольшее снижение временных и частотных параметров ВСР 

характерно для концентрического типа ГЛЖ и отражает очень высокий риск 

сердечно-сосудистого события [91].  

При проведении корреляционного анализа, нами выявлены наиболее тесные 
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взаимосвязи параметров ВСР и ЭХОКГ (таблица 8, рисунок 16).  

Таблица 8 – Корреляционный анализ результатов исследования ВСР и параметров ЭХОКГ 

исследуемых группах 

Показатели ХМЭКГ/ЭХОКГ ИММЛЖ 

г/м2 

ИОТ 

pNN50общ r=-0,214; р=0,047  

LFбодр r=-0,275; р=0,010 r=-0,276; р=0,047 

HFобщ r=-0,342; р=0,001 r=-0,264; р=0,008 

 

 

Рисунок 16 – Ремоделирование миокарда (ИММЛЖ (г/м2) в зависимости от 

парасимпатического влияния (HFобщ (мс2)  

 

По литературным данным, ГЛЖ ассоциирована с высокой частотой 

каротидного атеросклероза. Жесткость сонных артерий, как маркер сосудистого 

повреждения, связана с концентрической гипертрофией независимо от 

клинических и гемодинамических параметров [21, 106, 134, 219, 249]. По данным 

Д. Джарох (2016) значимыми при определении ГЛЖ являются скорость пульсовой 

волны, индекс усиления отражения волн, САД более 150 мм рт. ст., ПАД более 54 

мм рт. ст., увеличенный ТКИМ и наличие СД [249]. 

Результаты исследований пациентов с ремоделированием ЛЖ показали, что 

индекс коронарной кальцификации у них выше, чем у лиц с нормальной 

геометрией левого желудочка [75, 257]. Аналогичным образом, больший риск 

почечной конечной точки был выявлен при концентрической (ОР 2,33; 95% ДИ 
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1,44-3,80) и эксцентрической (ОР 2,30; 95% ДИ 1,42-3,74) ГЛЖ. Анализ 

чувствительности с использованием ГЛЖ и ИОТЛЖ отдельно показал, что ГЛЖ, 

но не ИОТЛЖ, была связана с более высоким кардиоренальным риском [107]. 

 

3.2.4. Уровни PCSK9, маркеры воспаления и  

функциональное состояние почек 

Структурно-функциональные изменения почек, ассоциированные с АГ, 

связаны с увеличением сердечно-сосудистого риска. В нашем исследовании МАУ, 

как маркер эндотелиальной дисфункции, более 30 мг/г, статистически незначимо 

(р>0,05) повышен у пациентов 1 и 3 групп (таблица 9). 

Таблица 9 – Функциональное состояние почек в изучаемых группах по уровню PCSK9 

(нг/мл) 

Параметр /группа 1 группа (n=53) 2 группа (n=47) 3 группа (n=62) p- значение 
t-test 

МАУ мг/г, (М(SD)  32,08(18,92) 27,32(15,37) 33,35(19,5) р1-2=0,2 

р2-3=0,8 

р1-3=0,2 

СКФ 

мл/мин/1,73м2 

(М(SD) 

93,43(16,93) 89,82(15,8) 93,93(14,84) р1-2=0,2 

р2-3=0,8 

р1-3=0,1 

*- статистически значимые различия (р˂0,05) между 1-3 группами больных 

Показатели МАУ и СКФ исследуемых пациентов не различались в 

зависимости от статуса курения, длительности АГ, ИМТ и степени ожирения.  

Показатели PCSK9 и маркеров воспаления в зависимости от 

функционального состояния почек представлены в таблице 10.  

Таблица 10 – Уровни PCSK9 и маркеров воспаления в зависимости от функционального 

состояния почек 

Параметры МАУ менее 30 мг/г 

 

МАУ более 30мг/г р-значение 
ANOVA 

PCSK9 нг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

290,0 

(240;450) 

260,0 

(200; 400) 

р=0,6 

 

IL-8 пг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

4,1 

(3; 5,2) 

3,6 

(2,6; 5,0) 

р=0,3 

 

IL-10 пг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

3,02 

(1,6; 5) 

3,5 

(2,5; 4,7) 

р=0,8 

IL-8/IL-10, 

Me (Q1; Q3) 

1,1 

(0,6; 2,3) 

0,91 

(0,56; 1,41) 

р=0,4 

 
*- статистически значимые различия (р˂0,05) между группами больных 
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Анализируя показатели у пациентов с МАУ менее 30 мг/г, уровни 

провоспалительного IL-8 и PCSK9 были выше в сравнении с пациентами с 

протеинурией более 30 мг/г, но статистически значимо не отличались. 

Выявлена взаимосвязь МАУ с временными показателями ВСР – SDANN во 

время сна (r=0,28; р=0,037), рисунок 17.  

 

Рисунок 17 – Показатели МАУ в зависимости от стандартных отклонений от средних 

длительностей всех синусовых интервалов R-R (SDANN) во время сна 

 

При оценке распределение уровня СКФ в зависимости от сердечно-

сосудистого риска исследуемых (рисунок 18), мы подтвердили, что СКФ 

статистически значимо снижается с ростом сердечно-сосудистого риска. 

 

Рисунок 18 – Показатели СКФ в зависимости от ССР у пациентов с АГ, где 1- низкий 

риск, 2- средний риск, 3 – высокий риск, 4 – очень высокий риск 
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3.3 Изменение PCSK9 и маркеров воспаления у пациентов с АГ и 

атеросклерозом каротидных и коронарных артерий 

 

3.3.1. Уровни PCSK9, интерлейкинов – 8, -10 и атеросклероз каротидных артерий 

Известно, что динамика сердечно-сосудистых заболеваний ассоциирована с 

изменением эластичности артериальной стенки. Многочисленные исследования 

подтверждают, что субклинический атеросклероз (увеличение ТКИМ и АСБ в СА) 

свидетельствует о наличии коронарного атеросклероза и положительная 

предсказательная ценность ДС БЦС составляет 84 % [71, 114, 130, 141, 159, 223].  

В разные периоды проведены 14 исследований, мета-анализ, включающий 

около 46 тысяч бессимптомных пациентов (ARIC, Cardiovascular Health Study, 

Rotterdam Study и др.), которым проведен скрининг ДС БЦС с измерением ТКИМ, 

с последующим наблюдением в течении 10 лет. Установлено, что увеличение 

ТКИМ ассоциировано с ростом ССР и является фактором риска развития ИМ, 

транзиторных ишемических атак, острого нарушения мозгового кровообращения 

[102, 122, 226, 253].  Напротив, мета-анализ, включающий 16 исследований, с 

выборкой около 37 тысяч пациентов, без подтвержденных ССЗ, показал, при 

повторных измерениях ТКИМ в течении 7 лет не обнаружено связи ТКИМ с риском 

ССС [123, 125, 254]. Согласно рекомендациям ESC 2016, 2021 г, определение АСБ 

в каротидных артериях рассматривается модифицирующим фактором ССР. 

Определение ТКИМ не рекомендуется для оценки ССР (класс рекомендаций III, 

уровень доказательности А). Именно наличие АСБ, согласно ESC по ведению 

больных с артериальной гипертензией 2018 и 2021 г, рекомендуется для оценки 

поражения органов, опосредованных гипертонией (ПООГ) у больных с АГ, не 

позволяя отнести ТКИМ к маркерам ССР [3]. 

В нашем исследовании ТКИМ исследуемых групп статистически значимо не 

отличалась (рисунок 19) и составляла соответственно: 1 группа - 1,2(0,33) мм; 2 

группа 1,22(0,28) мм; 3 группа 1,19(0,22) мм. 
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Рисунок 19 – Показатели ТКИМ (мм) в зависимости от уровня PCSK9 (нг/мл) в 

исследуемых группах 

 

Корреляционный анализ данных выявил взаимосвязи ТКИМ с возрастом 

(r=0,763; р=0,0001); с длительностью артериальной гипертонии (r=0,377; р=0,002); 

с уровнем глюкозы крови (r=0,240; р=0,049); ИММЛЖ, ИОТЛЖ (r=0,5031; 

р=0,0001; r=0,398; р=0,001). Вариабельность ДАД (r=-0,657; р=0,039) и СКФ (r=-

0,432; р=0,001) обратно взаимосвязаны с ТКИМ. На рисунках 20 и 21 представлены 

уравнения линейной регрессии обратной взаимосвязи ТКИМ с IL - 8 (r=-0,257; 

р=0,019) и соотношением IL-8/IL-10 (r=-0,380; р=0,003). Для PCSK9 мы не 

обнаружили корреляции с ТКИМ. 

 

Рисунок 20 – Показатели обратной взаимосвязи уровня IL-8 (пг/мл) с ТКИМ (мм) 
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Рисунок 21 – Показатели обратной взаимосвязи отношения IL-8/IL-10 с ТКИМ (мм) 

Внутригрупповой анализ показал: 

в 1 группе взаимосвязи: ТКИМ с возрастом (r=0,813; р=0,0001); с 

длительностью АГ (r=0,481; р=0,006); с ИММЛЖ, ИОТЛЖ (r=0,537 р=0,002; 

r=0,489, р=0,002 соответственно); СКФ (r=-0,498; р=0,016);  

во 2 группе выявлены: корреляции ТКИМ с возрастом (r=0,742; р= 0,001); с 

ИММЛЖ (r=0,649; р=0,04) и СКФ (r= -0,523; р=0,037); IL-8 (r= -0,498; р=0,050); 

отношение IL-8/IL-10 также обратно взаимосвязаны с ТКИМ (r= -0,758; р=0,001); 

в 3 группе ТКИМ статистически значимо взаимосвязана с возрастом (r=0,768; 

р=0,011); с относительной толщиной ЛЖ (r=0,618; р=0,011), индексом времени 

САД (r=0,985; р=0,014). 

Анализируя характер изменений ТКИМ в 1 группе, мы выявили, что сонные 

артерии не изменены в 28,3% (15/53) случаев, ТКИМ утолщена в 20,75% (11/53); 

АСБ обнаружены в 50,94% (27/53) случаев. Во 2 группе - сонные артерии не 

изменены в 17,4% (8/47) случаев, утолщение ТКИМ - 30,4% (14/47); 

атеросклеротические бляшки - 52,17% (24/47). В 3 группе - сонные артерии не 

изменены в 9,7% (6/62) случаев, утолщение ТКИМ - 37,1% (23/62); наличие 

атеросклеротических бляшек - 53,2% (33/62 случаев, их них 9,1% (6/62) - со 

стенозом более 50% (рисунок 22, 23). Т.е. более высокий уровень PCSK9 может 
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быть ассоциирован с более распространенным и тяжелым поражением БЦС.  

 

Рисунок 22 – Показатели распределения изменений ТКИМ (мм) в 1 (n=53) и 2 (n=47) 

группах 

 

 

Рисунок 23 – Распределение изменений ТКИМ (мм) в 3 группе (n=62) 

Мы изучили особенности уровня PCSK9 и интерлейкинов в зависимости от 

типа изменений ТКИМ. У пациентов c утолщением ТКИМ и АСБ отмечался 

статистически значимо самый высокий уровень PCSK9 (рисунок 24). Уровень IL-8 

был статистически значимо выше у пациентов с неизмененным ТКИМ, а уровень 

IL-10 статистически незначимо выше у пациентов с АСБ (рисунок 24, 25; таблица 

11). 

При внутригрупповом анализе данных: 

 в первой группе не выявлены взаимосвязи уровня PCSK 9, интерлейкинов и 

типа изменения ТКИМ; 

Во второй группе у пациентов с нормальной ТКИМ был статистически 
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значимо увеличен IL-8 в сравнении с пациентами утолщением ТКИМ и АСБ 

(р=0,04).  

 

Рисунок 24 – Показатели изменений уровня PCSK9 (нг/мл) в зависимости от степени 

изменений ТКИМ (мм), где 1-нет увеличения ТКИМ; 2- утолщение ТКИМ; 3-наличие АСБ 

 

 

 

Рисунок 25 – Интерлейкины (IL-8, IL- 10 (пг/мл) в зависимости  

от типа изменений ТКИМ (мм), где 1-нет увеличения ТКИМ; 2- утолщение ТКИМ;  

3-наличие АСБ 

В третьей группе у пациентов с утолщением ТКИМ уровень IL-10 

статистически был значимо ниже в сравнении с пациентами с наличием АСБ в СА 

(р=0,04). Корреляции не выявлены. 

У пациентов с АСБ более 50% были самые высокие показатели ночного 

снижения ДАД и пульсового АД (рисунок 26, 27). 
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Таблица 11 – Показатели PCSK9 (нг/мл), IL-8,10 (пг/мл) в зависимости от изменений ТКИМ 

(мм) в изучаемых группах 

 

Лабораторные параметры по 

группам/состояние сонных 

артерий (CA) 

Норма 
ТКИМ  

(A) 

Утолщение 
ТКИМ  

(B) 

Наличие 
АСБ в СА 

(C) 

p- значение 
t-test 

1 

группа 

n=53 

PCSK9 нг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

200 

(160; 240) 

207 

(180; 250) 

238  

(170;260) 

рA-B=0,5 

рA-C=0,4 

рB-C=0,9 

IL-8 пг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

3,65 

(3,20;4,60) 

5,5 

(2,35;6,2) 

3,37 

(2,2;4,5) 

рA-B=0,1 

рA-C =0,7 

рB-C =0,4 

IL-10 пг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

2,80 

(2,0;4,0) 

4,3 

(2,7;7,5) 

3,4 

(2,3;5,0) 

рA-B =0,1 

рA-C =0,3 

рB-C =0,9 

IL-8/IL-10, 

Me (Q1; Q3) 

1,14 

(0,9;1,61) 

0,78 

(0,54;1,2) 

0,87 

(0,5;1,5) 

рA-B =0,7 

рA-C =0,8 

рB-C =0,8 

2 

группа 

n=47 

PCSK9 нг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

360 

(290; 455) 

420 

(375; 420) 

400 

(312; 460) 

рA-B =0,5 

рA-C =0,9 

рB-C =0,4 

IL-8 пг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

7,6 

(4,75;19,25) 

* 

4,7 

(4,2;6,3) 

3,0 

(2,2;5,5) * 

рA-B =0,1 

рA-C =0,04 

рB-C =0,7 

IL-10 пг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

2,07 

(1,06;3,16) 

2,6 

(2,1;4,0) 

3,65 

(2,1;6,3) 

рA-B =0,1 

рA-C =0,9 

рB-C =0,3 

IL-8/IL-10, 

Me (Q1; Q3) 

9,6  

(9,6;9,6) 

1,06 

(0,81;1,3) 

1,11 

(0,4;2,1) 

рA-B =0,06 

рA-C =0,06 

рB-C =0,9 

3 

группа 

n=62 

PCSK9 нг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

660 

(540; 820) 

620 

(500;740) 

820 

(520;860) 

рA-B =0,9 

рA-C =0,05 

рB-C =0,05 

IL-8 пг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

4,0 

(4,0;4,0) 

3,4  

(3,4;3,4) 

3,5 

(2,6;4,0) 

рA-B =0,6 

рA-C =0,6 

рB-C =0,9 

IL-10 пг/мл,  

Me (Q1; Q3) 

4,0 

(4,0;4,0) 

0,1 

(0;1,0) * 

5,4 

(4,4;6,5) * 

рA-B =0,9 

рA-C =0,8 

рB-C =0,04 

* статистически значимые различия между группами 
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Рисунок 26– Показатели ночного снижения ДАД (мм рт. ст) с различными типами 

изменения ТКИМ (мм), где 0-нет увеличения ТКИМ; 1- утолщение ТКИМ; 2-наличие АСБ 

менее 50%; 3- наличие АСБ более 50%. 

 

 

Рисунок 27 – Показатели среднего пульсового АД (мм) с различными типами изменения 

ТКИМ (мм), где 0-нет увеличения ТКИМ; 1- утолщение ТКИМ; 2-наличие АСБ менее 50%; 3- 

наличие АСБ более 50%. 

У пациентов с АСБ отмечались самые низкие показатели SDNNобщ и 

rMSSDобщ: (рисунок 28). Выявлены корреляции ТКИМ и маркеров вегетативного 

дисбаланса (рисунки 29-32).  



70 

 

 

Рисунок 28 – Показатели ХМЭКГ: стандартное отклонение от синусовых интервалов R-

R (SDNN (мс) и среднеквадратичного различия R-R (rMSSD (мс) с различными типами 

изменения ТКИМ (мм), где 1-нет увеличения ТКИМ; 2- утолщение ТКИМ; 3-наличие АСБ. 

 

Рисунок 29 – Показатели взаимосвязи стандартного отклонения от синусовых   

интервалов R-R (SDNN (мс) и ТКИМ (мм) 

 

Рисунок 30 – Показатели обратной взаимосвязи среднеквадратичного различия R-R 

(rMSSD (мс) и ТКИМ (мм) 
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Рисунок 31 – Показатели обратной взаимосвязи степени синусовой 

аритмии (pNN50 (%) и ТКИМ (мм) 

 

Рисунок 32 – Показатели обратной взаимосвязи парасимпатического 

влияния (HF (мс2) и ТКИМ (мм) 

Выявлено, что по мере изменений в СА, снижаются показатели СКФ у 

пациентов с АГ (рисунок 33). 
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Рисунок 33 – Показатели СКФ в зависимости от наличия поражения сонных артерий, где 

1-нет увеличения ТКИМ; 2- утолщение ТКИМ; 3-наличие АСБ. 

 

3.3.2. Уровни PCSK9, интерлейкинов – 8, -10 и атеросклероз коронарных артерий 

Анализ результатов коронароангиографии (КАГ), в зависимости от уровня 

PCSK9, не выявил статистически значимых различий в изучаемых группах 

(таблица 12, рисунок 34).  

Неизмененные коронарные артерии в равной степени встречались у 

пациентов исследуемых групп: 28,3% (15/53), 40,4% (19/47), 27,4% (17/62) 

соответственно (р=0,09).  

Извитости КА статистически незначимо (р=0,09) преобладали у пациентов 3 

группы, многососудистое поражение - у пациентов 1 группы.  

При поражении коронарных артерий у исследуемых групп преобладал стеноз 

более 50%, как при однососудистом, так и при многососудистом поражении. 

Таблица 12 – Процентные показатели (абсолютные значения) поражения КА в изучаемых 

группах 

Поражение КА/группы 1 группа (n=53) 2 группа (n=47) 3 группа (n=62) 

Неизмененные КА, %, 

(k/N) 

28,30% (15) 40,43% (19) 27,41% (17) 
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Окончание таблицы 12 

Поражение КА/группы 1 группа (n=53) 2 группа (n=47) 3 группа (n=62) 

Извитость КА,  

%, (k/N) 

20,75% (11) 17,02% (8) 29,03% (18) 

Однососудистое 

поражение КА, 

%, (k/N) 

Стеноз менее 50% 

1,89%; (1) 

 

- 

Стеноз менее 50% 

3,23%; (2) 

 Стеноз более 50% 

7,55% (4) 

Стеноз более 50% 

12,77% (6) 

Стеноз более 50% 

9,68% (6) 

Многососудистое 

поражение КА, 

%, (k/N) 

Стеноз менее 50% 

1,89% (1) 

Стеноз менее 50% 

2,13% (1) 

 

- 

 Стеноз более 50% 

39,62% (21) 

Стеноз более 50% 

27,66% (13) 

Стеноз более 50% 

30,65% (19) 

Результаты КАГ в исследуемых группах представлены на рисунке 34.  

Мы изучили данные лабораторных методов исследования и сопоставили их 

со степенью поражения коронарных артерий.  

Пациентов распределили на три подгруппы: неизмененные КА (объединили 

неизмененные и извитые КА), стеноз КА менее 50% и стеноз КА более 50%. 

Результаты представлены в таблицах 13, 14. 

 

Рисунок 34 – Распределение изменений КА в исследуемых группах 
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Таблица 13 – Изменение уровня PCSK 9 и интерлейкинов в зависимости от наличия 

поражения коронарных артерий 

Поражение КА/ 

лабораторные 

маркеры 

PCSK9 

(нг/мл) 

IL-8 

(пг/мл) 

IL-10 

(пг/мл) 

Цитокиновый 

дисбаланс 

IL-8/IL-10 

Неизмененные 

(A)           КА  

Me (Q1; Q3) 

440 

(251;560) 

 

 

4,1(3,4;6) * 

 

 

2,9 (1,6;4) 

 

 

1,13 (0,73;1,71) 

 

Стеноз КА менее 

(B)               50% 

Me (Q1; Q3) 

360 

(280;600) 

 

 

3,2(2,6;4,5) 

 

 

2,3(2,1;2,6) 

 

 

1,61 (1,2;2,5) 

 

Стеноз КА более 

(C)              50% 

Me (Q1; Q3) 

 

370 (240;540) 
 

 

3,03(2;4,4) * 
 

 

4,3(3,1;6,1) 
 

 

0,73 (0,46;1,06) 
 

p- значение 
t-test 

рA-B=0,9 

рB-C=0,6 

рA-C=0,5 

рA-B=0,2 

рB-C=0,4 

рA-C=0,006 

рA-B=0,4 

рB-C=0,1 

рA-C=0,07 

рA-B=0,6 

рB-C=0,1 

рA-C=0,05 
*Статистически значимые различия выявлены между группами 

Статистически значимых различий уровня PCSK9 при поражении КА не 

выявлено, IL-8 (провоспалительный) максимальный в 1 группе с неизмененными 

артериями, IL-10 (противовоспалительный) максимальный в 3 группе с 

поражением КА более 50%. Показатели цитокинового дисбаланса IL-8/10 

максимальные во 2 группе с поражением КА менее 50% (рисунок 35).  

 

 

Рисунок 35 – Показатели уровней IL-8, 10 (пг/мл) и отношения IL8/IL-10  

в зависимости от поражения КА, где А-неизмененные КА, В-стеноз КА менее 50%, С-

стеноз КА более 50% 
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Таблица 14 – Изменение лабораторных факторов риска CCP в зависимости от поражения КА 

Поражение 

КА/лаборатор

ные 

показатели 

ХС 

ммоль/л 

ТГ 

ммоль/л 

ЛПНП 

ммоль/л 

Глюкоза 

ммоль/л 

МАУ 

мг/г 

СКФ 

мл/мин/1,7

3м2 

Неизмененны

е КА 

M(SD))      (A) 

5,15 

(1,03) 

1,37 

(0,67) 

3,49 

(0,96) 

5,3 

(0,54) * 

 

30,36 

(15,45) 

96,7 

(15,7) * 

Стеноз КА 

менее 50% 

M(SD))      (B) 

4,9 

(0,61) 

1,5 

(0,69) 

3,4 

(0,71) 

5,6 

(0,72) * 

 

25,9 

(27,46) 

91,9 

(14,2) 

Стеноз КА 

более 50% 

M(SD))      (C) 

5,1(1,2) 1,65(1,03) 3,31(1,1) 5,77(1,4) * 

 

33,02(17,9) 86,2 (14,6) 

* 

p- значение 
t-test 

рA-B=0,3 

рB-C=0,5 

рA-C=0,8 

рA-B =0,3 

рB-C =0,6 

рA-C =0,05 

рA-B =0,7 

рB-C =0,7 

рA-C =0,2 

рA-B =0,04 

рB-C =0,6 

рA-C 

=0,005 

рA-B =0,4 

рB-C =0,3 

рA-C =0,4 

рA-B =0,2 

рB-C =0,1 

рA-C 

=0,0001 

*-статистически значимые различия между группами 

Липидный спектр (таблица 14) у пациентов с АГ и поражением КА не 

различался (р>0,05), у пациентов со стенозом КА более 50% отмечался более 

высокий уровень глюкозы и более низкие показатели СКФ (р <0,05), рисунок 36. 

 

 
Рисунок 36 – Оценка СКФ в зависимости от КАГ у пациентов с АГ, где 1(А)- 

неизмененные КА, 2(В)- стеноз КА менее 50%, 3(С) – стеноз КА более 50% 

Лабораторные показатели липидного спектра, маркеров воспаления и МАУ в 

зависимости от стратификации ССР, представлены в таблице 15. 
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Таблица 15 - Изменение лабораторных показателей в зависимости от ССР 

Лабораторные 

показатели/ 

стратификация ССР 

Средний 

(M(SD)) 

Высокий(M(SD)) Очень 

высокий(M(SD)) 

р-значение 
ANOVA 

PCSK9, нг/мл 435(190) 436,8(200) 412,4(215,6) 0,5 

ХС, ммоль/л 5,1(1,03) 4,9(0,6) 5,1(1,2) 0,2 

ЛПНП, ммоль/л 3,4(0,9) 3,4(0,7) 3,3(1,2) 0,8 

ТГ, ммоль/л 1,3(0,6) 1,5(0,6) 1,6(1,0) 0,05 

Глюкоза, ммоль/л 5,2(0,5) *, 

** 

5,5(0,7) ** 5,7(1,4) * 0,005/0,04 

СОЭ 7,2(1,4) * 8,1(0,7) * 13,3(1,7) * 0,03/0,004 

СРБ, мг/л 1,8(1,2) * 2,0(0,3) 6,5(3,6) * 0,03 

IL-8, пг/мл 5,5(4,6) 3,7(1,3) 3,3(1,5) 0,006 

IL-10, пг/мл 3,4(2,7) 2,6(1,5) 5,2(5,1) 0,007 

IL-8/IL-10 2,4(2,0) 1,7(0,8) 1,1(1,0) 0,005 

МАУ, мг/г 30(15,4) 25(17,4) 33(17,9) 0,4 

СКФ, мл/мин/1,73м2 96(15,7) * 91(14,1) 86(14,6) * 0,0001 

*статистически значимые различия между средним и очень высоким ССР 

**между средним и высоким ССР 

Далее мы изучили особенности геометрии левого желудочка в зависимости 

от степени поражения КА и выявили, что пациенты со стенозом КА более 50% 

имели более высокие показатели ИММЛЖ и ИОТЛЖ в сравнении с пациентами с 

неизмененными КА и стенозом менее 50% (рисунки 37, 38). 

 

Рисунок 37 – Показатели ИММЛЖ (г/м2) в зависимости от степени поражения КА, 

где 1(А)-неизмененные КА; 2(В)- стеноз КА менее 50%; 3(С)- стеноз КА более 50% 
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Рисунок 38 – Показатели ИОТ ЛЖ в зависимости от степени поражения КА, где 1(А)-

неизмененные КА; 2(В)- стеноз КА менее 50%; 3(С)- стеноз КА более 50% 

Мы также изучили особенности ТКИМ в зависимости от степени поражения 

КА и выявили, что пациенты со стенозом КА более 50% имели более высокие 

показатели ТКИМ (рисунок 39). Для этой категории исследуемых также 

характерны гиперсиматикотония и вегетативный дисбаланс (рисунки 40, 41).  

 

Рисунок 39 – Показатели ТКИМ(мм) в зависимости от степени поражения КА, где 

1(А)-неизмененные КА, 2(В)- КА со стенозом менее 50%, 3(С)- КА со стенозом более 50% 
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Рисунок 40 – Показатели ХМЭКГ – SDNN (стандартные отклонения от средней 

длительности интервалов R-R (мc) в зависимости от степени поражения КА, где 1(А)-

неизмененные КА, 2(В)- КА со стенозом менее 50%, 3(С)- КА со стенозом более 50% 

 

 

Рисунок 41 – Показатели ХМЭКГ: симпатико- и парасимпатикотонии (LF, HF (мс2) 

и в зависимости от степени поражения КА, где 1(А)-неизмененные КА, 2(В)- КА со 

стенозом менее 50%, 3(С)- КА со стенозом более 50% 

 

3.3.3. 3D –визуальное моделирование каротидного и коронарного атеросклероза 

Для иллюстрации взаимосвязи уровня PCSK9 и выраженности коронарного 

атеросклероза с учетом полученных данных мы провели трехмерный визуальный 

анализ 3D Surface Plot (рисунки 42, 43).  

Как видно из рисунков 42 и 43, у пациентов с нелинейным повышением 

уровня PCSK9 риск коронарного атеросклероза увеличивается.  

У пациентов с высоким уровнем PCSK9 повышен риск каротидного 
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атеросклероза (рисунок 43). 

 

Рисунок 42 - Уровень PCSK9 (нг/мл) и выраженность коронарного атеросклероза 

 

Рисунок 43 – Уровень PCSK9 (нг/мл) и выраженность каротидного атеросклероза 

Для иллюстрации IL-8,10 у пациентов с различным уровнем PCSK9 и 

выраженности коронарного и каротидного атеросклероза с учетом полученных 

данных мы провели трехмерный визуальный анализ 3D Countor Plot (рисунки 44-

47). Как видно из рисунков, степень выраженности каротидного и коронарного 

атеросклероза характеризуется повышением маркеров воспаления независимо от 

уровня PCSK9 и преобладанием противовоспалительного IL-10 у больных АГ и 

высоким значением PCSK9.  
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Рисунок 44 – Выраженность каротидного атеросклероза в зависимости от уровня IL-8 

(пг/мл) 

 

Рисунок 45 – Выраженность каротидного атеросклероза в зависимости от уровня IL-10 

(пг/мл) 

 

Рисунок 46 – Выраженность коронарного атеросклероза в зависимости от уровня IL-8 

(пг/мл) 
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Рисунок 47 – Выраженность коронарного атеросклероза в зависимости от уровня IL-10 

(пг/мл) 

Для подтверждения гипотезы о роли PCSK9 и маркеров воспаления в 

развитии каротидного и коронарного атеросклероза следующим этапом нашего 

исследования мы провели математическое моделирование прогнозирования 

каротидного и коронарного атеросклероза у пациентов артериальной гипертонией 

с учетом полученных данных. 

 

3.4. Математическое моделирование прогнозирования каротидного и 

коронарного атеросклероза у пациентов артериальной гипертонией 

Получение решающих правил в диагностике течения заболевания, прогнозе 

исходов, является возможность математических методов статистического анализа 

с помощью ЭВМ. Создание математической модели подразумевало пошаговый 

метод многофакторной регрессии. Включены переменные и признаки, которые 

связаны с изучаемым исходом по данным предыдущих исследований, при этом 

значения критерия статистической значимости при однофакторном анализе менее 

0,05. В прогнозировании событий применяли методы логистической регрессии, 

при этом в одномерных моделях, используя отдельные показатели и в 

многомерных – группы переменных. Изначально, каждое моделируемое событие 

подразумевало несколько вариантов регрессии с различными предикторами 
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предполагаемого исхода. Переменные, вошедшие в модель, выстроены по уровню 

их значимости и отсутствию корреляции предикторов по показателям 

толерантности и VIF (variance inflation factor). Представляем в результате: уровень 

значимости отдельных предикторов, вошедших в модель, уровень значимости 

модели в совокупности, коэффициенты детерминации, коэффициенты регрессии в 

обычной форме и экспоненте (отношение шансов), их доверительные интервалы и 

уровни значимости. 

 

3.4.1. Прогнозирование каротидного и коронарного атеросклероза у пациентов 

артериальной гипертонией (Свидетельство о государственной регистрации 

программы для ЭВМ № 2020617886 от 15.07.2020) 

Разработка программы ЭВМ – это способ прогнозирования развития 

каротидного и коронарного атеросклероза у больных артериальной гипертонией, 

отличающийся тем, что определяют PCSK9, IL-8, ХС-ЛПНП. Возможностью 

данного способа является – прогноз развития ассоциированных состояний у 

больных артериальной гипертонией с целью ранней диагностики, коррекции 

терапии, профилактики развития ССО. Переменные, вошедшие в модель: PCSK9, 

IL-8, ХС-ЛПНП (таблица 16). Апробация данного способа прогнозирования 

проведена у 162 пациентов, в возрасте от 25 до 65 лет, с установленным диагнозом 

гипертоническая болезнь. 

Уровни содержания PCSK9, IL-8, ХС-ЛПНП у пациентов с АГ позволяют как 

диагностировать, так и прогнозировать дальнейшее течение заболевания. 

При изучении всех параметров и оценке прогностических возможностей, 

рассчитаны тесты по предсказуемой ценности положительного результата 

(пациенты с АГ с высоким риском каротидного и коронарного атеросклероза) и 

предсказуемой ценности отрицательного результата (пациенты с АГ с низким 

риском каротидного и коронарного атеросклероза). Применены показатели 

чувствительности и специфичности для оценки качества прогнозирования.  
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Таблица 16 – Переменные в модели прогнозирования риска развития атеросклероза 

каротидных и коронарных артерий 

Предикторы в 

модели 

Коэффициент 

регрессии, b 

ОШ (95% ДИ) р-значение 

Constanta -1,11 - 0,325 

PCSK9 0,005 1,00 (1,00 – 1,01) 0,038 

IL-8 -0,33 0,72 (0,55 – 0,94) 0,014 

ХС-ЛПНП 0,46 1,59 (0,96 – 2,63) 0,073 

Подсчет производился следующим образом: определяли концентрацию IL-8, 

PCSK9, ХС-ЛПНП в сыворотке, далее данные применяли для расчета 

коэффициента логистической регрессии по формуле: 

Z = - 1,11 + 0,005 × PCSK9 - 0,33× IL-8 + 0,46 × ХС-ЛПНП, где 

Z – коэффициент логистической регрессии; – 1,11 – константа 

математических расчетов; PCSK9 –персонализированный показатель пропротеин 

конвертазы субтилизин кексин типа 9, нг/мл; IL-8 – индивидуальный показатель 

Интерлейкина – 8, пг/мл; ХС-ЛПНП – индивидуальный показатель холестерина 

липопротеина низкой плотности, ммоль/л. При положительных значениях Z – 

вероятность развития атеросклероза каротидных и коронарных артерий имеет 

высокий риск; если Z имеет отрицательные – то низкий. 

Далее представляем техническое задание для разработанной программы 

ЭВМ: 

Мы предсказываем два риска поражения сосудов - каротидных и 

коронарных, с помощью двух логистических регрессий. Они друг с другом не 

связаны, хотя и основаны на одних и тех же пользовательских данных. 

Предсказываем риск развития каротидного атеросклероза. Коэффициенты логит 

регрессии. Обратите внимание, что PCSK9 и IL-8 здесь рассматриваются не как 

количественные признаки, а как признаки в порядковой шкале. Они приведены для 

пороговой вероятности 0,5. 

z1=b01+b11*x11+b21*x21+b31*x3 1; р1=exp(z1)/(1+exp(z1)) 

Если р1<0,50, то вывести на экран: 
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Риск каротидного атеросклероза низкий (и в скобках само р1, в процентах) 

Если р1>=0,50, то вывести на экран: 

Риск каротидного атеросклероза высокий (и в скобках само р1, в процентах). 

Предсказываем риск коронарного атеросклероза: коэффициенты логит регрессии.  

Обратите внимание, что PCSK9 теперь просто как количественный признак идет, и 

IL-8, как признак в порядковой шкале.  

z2=b02+b12*x12+b22*x2;  р2=exp(z2)/(1+exp(z2)) 

Если р1<0,50, то вывести на экран: 

Риск коронарного атеросклероза низкий (и в скобках само р2, в процентах) 

Если р1>=0,50, то вывести на экран: 

Риск коронарного атеросклероза высокий (и в скобках само р2, в процентах) 

Интерфейс программы ЭВМ представлен на рисунке 48. 

 

Рисунок 48 – Интерфейс программы для расчета прогноза  каротидного и коронарного 

атеросклероза у пациентов с АГ 

Чувствительность (Se) – 75%; специфичность (Sp) – 71% представлено в виде 

ROC- кривой; ОШ 1,63 (95% ДИ: 1,01-2,61); AUC – 0,79 (Рисунок 49), 

положительная прогностическая значимость (predictive value) – 52%. 
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Рисунок 49 – Показатели специфичности и чувствительности прогностической 

программы каротидного и коронарного атеросклероза у пациентов с АГ 

Анализ сочетания параметров проводится в автоматическом режиме, итог – 

прогноз риска развития ССО, на основании которого пациенту проводится 

дополнительные диагностические мероприятия, подбирается медикаментозная 

коррекция, что обеспечивает персонифицированный подход в диагностике и 

профилактике ССО. 

Клинический пример пациента № 1 

Больной И.В.А., 36 лет, находится на стационарном обследовании для 

исключения/подтверждения АГ. Ранее антигипертензивную терапию не получал. 

Дневник самоконтроля не вел. Из анамнеза: повышение АД до 160 и 90 мм рт. ст. 

Курит. Отягощенная наследственность по АГ и атеросклерозу. У пациента 

определяли PCSK9, IL-8, ХС-ЛПНП в сыворотке. Выполнено: СМАД 

(вариабельность САД/ДАД днем и во время сна), УЗ исследование сонных артерий 

(ТКИМ, наличие АСБ), ЭХОКГ (ИММЛЖ, ИОТ ЛЖ), КАГ. Результаты 

лабораторных данных: уровни PCSK9 – 108 нг/мл;  IL–8 составил – 3,31 нг/мл, 

уровень ЛПНП составил 1,9 ммоль/л; Предтестовая вероятность развития 

атеросклероза определена как низкая: подставив полученные значения в формулу, 

расчет риска развития каротидного и коронарного атеросклероза у больного 

артериальной гипертонией (Рисунок 50). Уравнение выявляет риск пациента как 

низкий).  
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Таким образом, предложенная программа возможна для использования в 

стратификации ССР у больных АГ.  

 

Рисунок 50 – Пример расчета риска каротидного и коронарного атеросклероза у 

пациента с АГ. Риск – низкий. 

Данные ДСБЦС: ТКИМ – 0,8 мм; ИММЛЖ – 72,01 г/м2; ИОТ ЛЖ – 0,33. 

Показатели СМАД: вариабельность САД бодр. – 10 мм рт. ст., вариабельность ДАД 

бодр. – 12 мм рт. ст., вариабельность САДсон/ДАДсон – 8/9 мм рт. ст. 

При проведении диагностической КАГ выявлен – тип кровоснабжения 

смешанный.  

Ствол левой коронарной артерии (ЛКА) – без особенностей. 

Гемодинамически значимых окклюзионно-стенотических поражений в бассейнах 

передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ), ЛКА, огибающей ветви ЛКА (ОВ 

ЛКА) и правой коронарной артерии (ПКА) не выявлено. Отмечается умеренная 

извитость дистальных сегментов КА.   

Клинический пример пациента № 2.  

Больной Г. Е., 56 лет, поступил с жалобами на периодически боли в области 

сердца при физической нагрузке. Стаж АГ в течении 8 лет; принимает 

антигипертензивную терапию – ингибитор АПФ (эналаприл) и Бета-

адреноблокатор (бисопролол), регулярно. Проводит самоконтроль АД. Не курит. 

Наследственность по АГ не отягощена. У пациента определяли PCSK9, IL-8, ХС-
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ЛПНП в сыворотке. Инструментально: СМАД (вариабельность САД/ДАД 

бодрствование и сон), УЗ исследование сосудов брахиоцефального ствола (ТКИМ, 

наличие АСБ), ЭХОКГ (ИММЛЖ, ИОТЛЖ), КАГ.  

Результаты обследования показали: уровни PCSK9 – 560 нг/мл; IL-8 – 5,02 

нг/мл, уровень ХС-ЛПНП составил 4,0 ммоль/л. Полученные данные подставляем 

в формулу для расчета и получаем риск развития каротидного и коронарного 

атеросклероза у больного артериальной гипертонией (Рисунок 51).  

Уравнение выявляет риски у пациента как высокие каротидного и 

коронарного атеросклероза). Предтестовая вероятность развития атеросклероза 

каротидных и коронарных артерий определена как высокая. 

 

Рисунок 51 – Пример расчета риска каротидного и коронарного атеросклероза у 

пациента с АГ. Риск – высокий. 

ТКИМ – 1,5 мм; ЭХО-признаки системного, стенозирующего атеросклероза 

БЦС до 50%. В результате мониторинга АД: вариабельность САД/ДАД днем – 

10/12 мм рт. ст., вариабельность САД/ДАД сон – 8/9 мм рт. ст. Данные ЭХОКГ: 

ИММЛЖ составили – 141,2 г/м2, ИОТЛЖ – 0,63. Диагностическая КАГ: тип 

кровоснабжения левый. Короткий ствол ЛКА. Пограничный стеноз ПМЖВ ЛКА в 

дистальном сегменте до 65%. Неровность контуров ПМЖВ ЛКА в проксимальном 

сегменте с участками стенозов до 40%. Неровность контуров выраженной 1ВТК 
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ОВ ЛКА с участками стенозов до 30% в медиальном сегменте. Гемодинамически 

значимых окклюзионно-стенотических поражений в бассейне ПКА не выявлено. 

 

3.4.2. Прогностические модели риска развития коронарного атеросклероза на 

основании факторов риска, предикторов PCSK9, IL-8, IL-10 и показателей СМАД 

Для оценки риска развития атеросклероза КА на основании социо-

демографических данных (все мужчины, возраст), общеизвестных факторов риска 

(наследственность, курение, стаж АГ, НАЖБП, ГЛЖ), а также оцениваемых 

лабораторных предикторов (PCSK9, IL-8, IL-10), данных ХМЭКГ за основу был 

взят подход построения прогностических моделей. Для этого эти показатели 

вносились в набор моделей – Деревья классификации CHAID, модель Random 

forest и модель Boosting trees. Для модели деревьев классификации CHAID 

использовалась 10-кратная кросс-проверка, а для других моделей выборка 

разбивалась случайным образом на тренинговую (70%) и тестовую (30%). Выборка 

разбивалась на выбор финальной модели и проводился на основании 

минимального значения показателя ошибки предикции. 

Для наилучшей модели строилась классификационная матрица и 

рассчитывались показатели важности предиктора, на основании которых строился 

график Pareto. 

По результатам моделирования модель CHAID деревьев классификации 

ассоциировалась с ошибкой классификации в 17,3%±5,6% после 10-кратной кросс-

проверки, модель Random Forest – 37,4%±4,0% ошибочной классификации в 

обучающей выборке и 28,6%±12% в тестовой выборке, а модель Boosted trees – в 

случае выборки обучения 9,3%±2,4%, а в случае тестовой выборки все 

классификации оказались верными (ошибка 0%).  

Классификационная матрица для модели Boosted trees (полная выборка) 

приведена в таблице 17. 
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Таблица 17 – Матрица классификаций для моделирования КАГ с помощью модели  

Boosted trees 

Наблюдаемая классификация Предсказанная классификация 

Норма Менее 50% Более 50% 

Норма n 86 
 

2  
% 97.73% 0.00% 2.27% 

Менее 50% n 4 13 2  
% 21.05% 68.42% 10.53% 

Более 50% n 6 
 

48  
% 11.11% 0.00% 88.89% 

All Groups n 96 13 52  
% 59.63% 8.07% 32.30% 

Наиболее сбалансированная модель для оценки риска развития 

атеросклероза КА на основании социо-демографических данных (все мужчины, 

возраст), общеизвестных факторов риска (наследственность, курение, стаж АГ, 

НАЖБП, ГЛЖ), а также оцениваемых лабораторных предикторов (PCSK9, IL-8, IL-

10) представлена на рисунке 52.  

Для оценки риска развития атеросклероза КА на основании результатов 

СМАД включались следующие переменные: курение, наследственность, НАЖБП, 

ГЛЖ, PCSK9, ДСБЦС, IL-8, IL-10, САД, ДАД, ПАД, САД ночь, ДАД ночь, ИВСАД, 

ИВДАД, циркадный индекс, снижение САД и ДАД ночью, пульсовое АД, 

Вариабельность САД и ДАД. В качестве зависимой переменной выступала 

переменная КАГ (рисунок 53). Использовались модели классификационных 

деревьев CHAID с 10-кратной кросс-валидацией, (Random Forest) и Boosting trees с 

выделением обучающей и тестовой выборки в соотношении 70 %:30 %. Для оценки 

результативности модели использовался показатель ошибки классификации.  

Таким образом, для оценки вклада переменных была отобрана модель 

Boosting trees (ошибки классификации наименьшая – 22,2 %±13,8 %).  
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Рисунок 52 – Риск развития коронарного атеросклероза на основании социо-

демографических данных, общеизвестных факторов риска (наследственность, курение, стаж 

АГ, НАЖБП, ГЛЖ) и оцениваемых лабораторных предикторов (PCSK9 (нг/мл); IL-8, IL-10 

(пг/мл). 
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Рисунок 53 – Риск развития коронарного атеросклероза на основе  

показателей СМАД и лабораторных показателей 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ И 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

АГ, по-прежнему, является основным фактором сердечно-сосудистого риска 

и вносит определяющий вклад в развитие кардиоваскулярных осложнений [33, 79, 

90]. В то же время преобладание модифицируемых ФР у пациентов 

непосредственно с АГ, таких как уровень ХС в крови, курение, образ жизни, 

ожирение, выдвигает требования к их оценке и коррекции, не только как методу 

профилактики, но и как терапевтическому воздействию [58]. 

Получены данные, которые показали роль PCSK9 в инициации воспаления, 

метаболизме липидов, регуляции АД, а также его прогностической ценности и 

перспективности как биомаркера ССО [118, 119, 209, 250]. 

В нашем исследовании пациенты с АГ, однородные по гендерному признаку 

были распределены на 3 основные группы по уровню PCSK9. Как известно, PCSK9 

играет важную роль в деградации рецепторов ЛПНП, тем самым повышая уровень 

ЛПНП и соответственно увеличивая риски ССО. Представлены исследования, в 

которых продемонстрирован вклад PCSK9 в метаболизме липидов. По данным 

Archus University Hospital, Дания, Johns Hopkins University School of Medicine, 

Балтимор и Brigham and Women's Clinics, Бостон, именно повышенный уровень 

ЛПНП оказался связан с риском ССО у пациентов с признаками атеросклероза КА 

[9, 170]. 

В настоящем исследовании, несмотря на сопоставимость уровня ОХС 

исследуемых пациентов (р>0,05), его значения в группах превышали 4,9 ммоль/л, 

оцениваемые как фактор риска у пациентов с АГ, и составил 4,93(0,97); 5,11(1,19) 

и 5,25(1,06) ммоль/л соответственно. В 3 группе значения ОХС - 5,25(1,06) ммоль/л, 

были максимальными. Та же тенденция отмечена и в отношении ХС-ЛПНП 

исследуемых: его значения были сопоставимы (р>0,05) между группами и 

превышали 3,0 ммоль/л, оцениваемые как фактор риска у пациентов с АГ. В 3 

группе были максимальные значения PSCK9 и уровень ОХС и ХС-ЛПНП был 

наибольшим.  
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Наши данные не противоречат результатам И. Дж. Майн и соавторов (2013), 

где представлены группы пациентов с концентрацией ХС-ЛПНП самой высокой 

процентили (>75) соответствующим высоким уровням PCSK9 в сыворотке, в 

сравнении с пациентами низких процентилей (25-75). Так же показано, лица с 

уровнем ХС-ЛПНП низкой процентили (˂25) соответствовали низкие 

концентрации в крови PCSK9, в сравнении с тремя другими процентилями (25-75) 

[131]. В дополнение, Ю.И. Рагино и соавторы определили, что более высокий 

уровень PCSK9 соответствует высокому уровню как ОХС, так и ХС-ЛПНП [72].  

С.Г. Лакоски и соавторы в своих исследованиях (Dallas Heart Study) 

представили результаты уровней PCSK9 в популяции пациентов, где 

распределение уровней пропротеина варьировалось в диапазоне 33 – 2988 нг/мл, с 

медианой 487 нг/мл. Характерно, что теснота силы связи, между уровнем PCSK9 и 

ХС-ЛПНП, была слабой и изменение содержания PCSK9 подтверждено только 7% 

изменением уровня ХС-ЛПНП в сыворотке. Авторами выявлены статистически 

значимые взаимосвязи уровня PCSK9 с возрастом, ИМТ, повышенным уровнем 

АД, концентрациями ХС-ЛПВП, ТГ и вчСРБ, вопреки низким коэффициентам 

корреляции (r˂0,20). Наиболее значимая корреляция показана между PCSK9 c ХС-

ЛПНП и ТГ [147]. Наше исследование не обнаружило корреляционной связи между 

пропротеином и ТГ, хотя такая связь выявлена в других популяционных 

исследованиях [63, 202].  

В исследовании Бенимецкой К. и соавторов, выявлена статистически 

значимая средняя положительная корреляция уровня PCSK9 у мужчин с возрастом 

(r = 0,660; p = 0,038), сильная отрицательная – с ОХС (r = –0,815; p = 0,004), с ХС-

ЛПНП (r = –0,828; p = 0,006) и c ХС не-ЛПВП (r = –0,851; p = 0,002). Выявлена 

тенденция зависимости между уровнем PCSK9 и ТГ (В=75,84;SE(b) = 38,91; 

р=0,0059) при проведении множественного линейного регрессионного анализа, где 

в качестве зависимой переменной выступил уровень PCSK9, а независимых 

факторов – возраст, пол, концентрации ХС (1,03 ммоль/л или ≤ 1,03 ммоль/л), ТГ 

(<1,7 ммоль/л или ≥ 1,7 ммоль/л [62, 64]. Таким образом, гипертриглицеридемия, 
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по данным исследователей, ассоциируется с высоким содержанием PCSK9. В 

нашем исследовании уровень ТГ исследуемых был в пределах рекомендуемых 

значений (<1,7 ммоль/л) и статистически значимо выше у пациентов 1 группы в 

сравнении с 3 группой (р=0,02). 

Пропротеин, по данным исследователей, представлен в широком диапазоне 

физиологических функций, а именно в липидном, углеводном обменах, в 

инициации и регуляции воспаления, в виде влияния на уровень АД, участия в 

канцерогенезе и неблагоприятных сердечно-сосудистых осложнениях [250]. 

Влияние факторов риска и связь с маркерами воспаления, хронотипом АД 

пациентов, каротидным и коронарным атеросклерозом и PCSK9 в российской 

популяции исследованы недостаточно широко. В результате анализа факторов 

риска, обследуемых с АГ, мы изучили доказательства их взаимосвязи с PCSK9. 

Табакокурение в настоящем и/или прошлом выявлено во всех группах и составило 

52,83% (28/53), 46,8% (22/47) и 45,7% (28/62) соответственно. У пациентов 1 

группы выявлен самый высокий процент курильщиков, в 3 группе – наименьший 

(р=0,03). По данным Бенимецкой К.С. (2019), содержание PCSK9 выше у 

пациентов со статусом курения, чем в выборке некурящих (p=0,011), определена 

слабая теснота силы связи уровня PCSK9 со статусом курения (r=0,115; p=0,01), 

подтвержденная множественным регрессионным анализом [63]. В нашем 

исследовании таких данных не получено.  

Немодифицируемые факторы риска в нашем исследовании: пол, возраст и 

генетические особенности (отягощенная наследственность по АГ) статистически 

значимо между группами не отличались (р=0,09). При проведении 

корреляционного (парного) анализа нами была получена прямая слабая связь 

между возрастом мужчин (r = 0,220, p = 0,032), обратная с наследственностью (r = 

-0,286, p = 0,011) и PCSK9. Эти данные подтверждаются и других исследованиях 

(Lakosci S.G., et al., Cui Q. et al) [147, 136], где выявлена корреляция PCSK9 с 

возрастом, ИМТ, степенью повышения артериального давления, как 

систолического, так и диастолического, не смотря на слабую тесноту связи (r=0,20). 
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В нашем исследовании группы статистически не значимо отличались 

(р=0,09) по уровню САД, однако ДАД было статистически значимо выше в 3 

группе, в сравнении с 1 группой. При проведении корреляционного 

(двухфакторного) анализа нами была получена прямая слабая связь между САД (r 

= 0,230, p = 0,033), ДАД (r = 0,260, p = 0,015) и PCSK9. ДАД было наибольшим в 

группе с высоким уровнем PCSK9.  

Наши данные согласуются с результатами исследования (n=3138, DALLAS 

HEART STUDY), где у лиц с АГ уровень PCSK9 статистически значимо выше, чем 

у обследуемых без АГ (медиана и межквартильный интервал – 520(297) нг/мл и 

480(264) нг/мл, р=0,005). По данным многофакторного анализа, уровень PCSK9 на 

20%, зависел от ряда ковариат, включающего АД [147].  

Корреляции уровня PCSK9 с уровнем АД также установлена в исследовании 

китайской популяции (n=2719) [236]. Напротив, в российской популяции 

взаимосвязи между пропротеином и уровнями систолического и диастолического 

АД не выявлено, но ассоциация с наличием гипертонии убедительно показана [72]. 

Таким образом, артериальная гипертония является важным и независимым 

предиктором повышения концентрации PCSK9. 

В исследовании Чаркиевич и др. (2022 г.) авторы выдвинули гипотезу о том, 

что высокие уровни PCSK9 во всех группах мужчин с АГ, были прямой причиной 

высоких уровней общего холестерина и ЛПНП-холестерина у этих пациентов. Эта 

гипотеза была подтверждена наблюдением самых высоких уровней PCSK9 у 

мужчин с диагностированной АГ наряду с самыми высокими уровнями ХС и ХС-

ЛПНП в этой группе испытуемых. Более того, анализ влияния PCSK9 на 

возможность отнесения пациентов к группе людей с артериальной гипертензией 

показал, что модель значительно теряет качество (р<0,000001) в случае анализа 

только уровней холестерина и ХС-ЛПНП, исключая PCSK9. Площадь под кривой 

ROC (AUC), иллюстрирующая способность классифицировать модель, 

значительно увеличилась при одновременном анализе этих 3 параметров (p = 

0,001378) у этих пациентов [246]. 
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В нашем исследовании группы статистически не значимо отличались по 

уровню глюкозы, ИМТ, во всех группах пациентов диагностировано ожирение 

(17,32% (9/53), 18,7% (9/47), 19,35% (12/62) соответственно; р=0,08). По данным 

М.С. Сабатин и др. (2017) в популяционных исследованиях у пациентов с сахарным 

диабетом и без, установлена взаимосвязь уровня PCSK9 с глюкозой крови [113]. 

Нами в данном исследовании, такой связи не установлено. 

Известно, что снижение СКФ является значимым фактором риска, 

характеризующим развитие нефропатии при АГ. Показатели СКФ менее 60 

мл/мин/1,73 м2 является показателем высокого ССР. У наших пациентов 

показатели СКФ статистически значимо не отличались (р=0,09). Но СКФ была 

взаимосвязана с ССР исследуемых пациентов: риск повышался пропорционально 

снижению СКФ (рисунок 18). Исследования, изучающие связь PCSК9 и ХБП 

ограничены. По А. Хейркх и соавторы (2022) при изучении связи концентрации 

PCSК9 у 5138 пациентов с ХБП в течение 6,5 лет не выявили связи между уровнем 

PCSК9 и СКФ с альбуминурией, однако выявили значительную связь между более 

высокими концентрациями PCSK9 и риском ССЗ, вне зависимости от 

традиционных ФР [189]. Как известно, ХБП является ФР преждевременного 

развития коронарного атеросклероза. В исследовании Рассмусен Л., и соавторов 

(2020) у 167 пациентов – кандидатов на трансплантацию почек, изучали уровни 

PCSK9, ХС, ЛПНП и риски ССО. Результаты не показали различий между 

здоровыми (контрольная группа) и кандидатами на трансплантацию почек [101]. 

МАУ выступает как маркер не только как дисфункция почечных артерий и 

внутриклубочковой гипертензии, но и как маркер системной эндотелиальной 

дисфункции, сердечно-сосудистого риска [46, 135]. Наше исследование показало, 

что МАУ статистически незначимо (р=0,2) повышена у пациентов 1 и 3 групп.  

Мы изучили распределение уровня лабораторных маркеров в зависимости от 

сердечно-сосудистого риска исследуемых (рисунки 3, 4, таблица 15) и установили, 

что уровень PCSK9 статистически значимо повышался с ростом сердечно-

сосудистого риска.  



97 

 

Наши данные согласуются с результатами исследования IMPROVE в 

котором высокие уровни PCSK9 были фактором риска сердечно-сосудистых 

событий, таких как острый инфаркт миокарда, сердечная недостаточность или 

фибрилляция предсердий [155]. 

Повышенный риск ССО при АГ реализуется посредством разнообразных 

патофизиологических влияний. Воздействие на эпителиальные натриевые каналы 

(ЭNaK), регулируя АД посредством PCSK9, было показано в исследовании В. 

Шаротри (2012) [218]. Регуляция пропротеином ЭNaK и рецепторов ЛПНП 

одинакова, но риск АГ повышается при увеличении почечной абсорбции Na+ и 

объема циркулирующей крови при снижении экспрессии PCSK9. Повышение 

функции PCSK9 приводит к деградации Р-ЛПНП и увеличению ХС-ЛПНП, т.е. 

регуляция происходит посредством разных сайтов связывания, но результат 

влияния на ССР противоположный [250]. Таким образом, благоприятно снижение 

функции PCSK9, предотвращая влияние на липидный обмен и сердечно-

сосудистый риск и напротив, не благоприятно в отношении влияния на рост АД. 

Противоречивость в полученных исследованиях и объясняет актуальность и 

интерес к изучению связи АД и PCSK9. 

Мы изучили данные, полученные при мониторировании АД у пациентов с 

различным уровнем PCSK9, т.к. суточный профиль АД вносит существенный вклад 

в развитие и прогрессирование ассоциированного с АГ поражения органов и 

ассоциированных клинических состояний и, анализируя актуальную информацию 

в научной литературе, не обнаружили исследований с анализом показателей СМАД 

и уровнем PCSK9 [63, 124, 163, 244]. 

В нашем исследовании мы выявили, что у пациентов с более высокими 

показателями PCSK9 степень ночного снижения ДАД более выражена, в сравнении 

с группой с «низкими» значениями PCSK9 (рисунки 5 – 8), чаще регистрировался 

нормальный суточный профиль САД и ДАД. При анализе всего массива данных 

выявлены прямые взаимосвязи ночного снижения САД с ХС (r=0,838; р=0,019), 

ЛПНП (r=0,931; р=0,002), IL-8 (r=0,7619; р=0,047); ночного снижения ДАД с ХС 
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(r=0,780; р=0,038), ЛПНП (r=0,885; р=0,008) и обратную взаимосвязь ночного 

снижения ДАД с PCSK9 (r=-0,657; p=0,039). Однако при распределении изучаемых 

лабораторных маркеров по типу изменений суточного профиля АД, мы 

обнаружили, что уровень PCSK9 и IL-8 не различался в зависимости от типа 

суточного профиля артериального давления. Уровень IL-10 был наибольшим у 

пациентов с суточным профилем САД «night – piker» и наиболее выражен 

цитокиновый дисбаланс IL-8/IL-10 (рисунок 8). 

По данным Чен И. (2018) у пациентов с «non dipper» гипертонией был 

повышен индекс массы левого желудочка, более высокая распространенность 

эксцентрической и концентрической гипертрофии левого желудочка, более 

выраженные нарушения диастолической и систолической функции левого 

желудочка и жесткость периферических артерий, в сравнении с «dipper» 

гипертонией [100]. Рассинхронизация суточного профиля и обмена веществ в 

организме способствует развитию сердечно-сосудистых заболеваний, в том числе 

атеросклероза и тромбоза. Суточный профиль АД участвует в контроле 

воспалительных процессов и метаболизма, что может влияет на атерогенез и 

атеротромбоз [163, 164, 172]. 

Физиологической реакцией миокарда на увеличение постнагрузки при АГ 

является трансформация его структуры и ремоделирование, в дополнение и 

повышение общего сосудистого сопротивления. По данным Терегулова Ю.Э. 

(2014), у пациентов с наличием концентрического ремоделирования и 

гипертрофией стенки ЛЖ, преобладает жесткость стенок артериальной системы и 

жесткость миокарда. Эксцентрическая ГЛЖ характеризовалась общим сосудистым 

сопротивлением. При этом показатели глобальной сократимости у данных 

пациентов был выше [51]. В нашем исследовании показатели ИММЛЖ, ИОТЛЖ 

увеличивались в зависимости от уровня PCSK9, причем в 3 группе показатели были 

максимальными. ИММЛЖ, ИОТЛЖ взаимосвязаны с ДАД (r=0,815; р=0,025; 

r=0,843; р=0,017); индекс времени ДАД с ИММЛЖ (r=0,833; р=0,020); 

Анализируя результаты ЭХОКГ в исследуемых группах необходимо 
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отметить, что концентрическая ГЛЖ встречалась во всех группах и по мере роста 

концентрации PCSK9 увеличивался процент концентрической ГЛЖ (41,51% 

(22/53); 56,52% (26/47); 62,91% (39/62) соответственно). Та же тенденция была 

характерна и для эксцентрической ГЛЖ – (3,77% (2/53); 6,52% (3/47); 8,06% (5/62) 

исследуемых). 

Не вызывает сомнений, что у пациентов с АГ присутствует ГЛЖ и 

соответственно сопровождается изменениями ВРС, с неуклонной прогрессией и со 

снижением амплитуды циркадных колебаний. При концентрической и 

эксцентрической ГЛЖ характерно снижение напряжения вагусного влияния, в 

сочетании со снижением общей ВСР с преобладанием симпатикотонии. Таким 

образом, снижение временных и частотных показателей ВСР отражает 

дисфункцию регулировки синусового узла и повышение ССР [91]. 

Анализируя полученные данные необходимо отметить снижение SDNNобщ, 

SDNNсон, rMSSDсон у пациентов 3 группы в сравнении с 1 группой (р =0,02), т.е. 

преобладание симпатикотонии у пациентов этой группы. Выявлено снижение 

показателей временных: pNN50общ и pNN50бодр., SDNNindсон и частотных - 

VLFобщ, HFобщ и HF сон у пациентов 3 группы в отличии от 2 группы (р=0,01). 

Во 2 группе HFбодр снижен в сравнении с 3группой пациентов (р=0,02). 

Показатели HF общ у пациентов 1 группы максимальные и статистически значимо 

выше в сравнении со 2 и 3 группами (р=0,02). Согласно данным литературы, 

спектральная мощность (HF, VLF) в ХМЭКГ, подтверждает вегетативную 

модуляцию, за счет симпатикотонии, а также влияние РААС [45]. 

По данным М. Саиветти (Saivetti M., 2019) геометрия ЛЖ связана со 

структурными и функциональными изменениями как сонных, так и коронарных 

артерий у пациентов с АГ [224]. Авторы обнаружили, что при коронарной 

ангиографии распространенность коронарного стеноза (>50%) была выше у 

пациентов с концентрической ГЛЖ и концентрическим ремоделированием по 

сравнению с нормальной типом геометрией левого желудочка. В нашем изучении 

эта тенденция повторяется: распределение у пациентов с измененными КА менее 
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50% концентрическая гипертрофия ЛЖ наблюдается в 57% (11/19) и с поражением 

КА более 50% концентрическая ГЛЖ уже в 76% (42/55) случаев. По данным 

Паолетти Э. (2016) у пациентов с артериальной гипертензией и ХБП 2-5 стадий 

такие показатели как возраст, анемия и суточный профиль АД «non-dipper» 

независимо ассоциировались как с концентрической, так и с эксцентричной ГЛЖ, 

тогда как диабет и сердечно-сосудистые заболевания в анамнезе ассоциировались 

только с эксцентричной ГЛЖ, а ХБП 4 и 5 стадий ассоциировались только с 

концентрической ГЛЖ. Концентрическая и эксцентрическая ГЛЖ были связаны с 

более высоким риском сердечно-сосудистых исходов (отношение рисков (ОР) 2,59; 

доверительный интервал (ДИ) 95% от 1,39 до 4,84 и ОР 2,79; 95% ДИ от 1,47 до 

5,26 соответственно). Аналогичным образом, больший риск почечной конечной 

точки был выявлен при концентрической (ОР 2,33; 95% ДИ 1,44-3,80) и 

эксцентрической (ОР 2,30; 95% ДИ 1,42-3,74) ГЛЖ. При изучении 

чувствительности показателей ГЛЖ и ИОТЛЖ по отдельности, выявлено, что 

наличие ГЛЖ была связано с более высоким кардиоренальным риском [107]. 

Процесс системного воспаления в совокупности с эндотелиальной 

дисфункцией является важнейшим патогенетическим механизмом в развитии 

ишемической болезни сердца у пациентов с АГ. Каскад воспалительных реакций, 

протекающих в стенке сосуда с провоспалительным и прооксидантным действием 

увеличивает ССР. Маркеры системного неспецифического воспаления (НЛО, СОЭ, 

СРБ, фибриноген), провоспалительный IL-8 имеют определенную предикторную 

ценность. IL-8 непосредственно участвует в активации нейтрофилов, хемотаксисе 

Т-лимфоцитов, ангиогенезе. В нашем исследовании у пациентов в зависимости от 

уровня PCSK9 уровни лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов, нейтрофильно-

лимфоцитарное отношение, а также фибриноген, СРБ и СОЭ статистически 

значимо не отличались. Мы провели тщательный анализ взаимосвязи уровня 

PCSK9, маркеров воспаления и изменений артерий как каротидного, так и 

коронарного бассейнов и выявили, что степень выраженности атеросклероза 

сосудов брахиоцефального бассейна статистически значимо зависит от уровня 
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PCSK9 (р=0,006). Уровень IL-8 был статистически значимо выше у пациентов с 

неизмененным ТКИМ, а уровень IL-10 статистически незначимо выше у пациентов 

с АСБ. Индикаторы воспаления такие как СРБ и СОЭ были взаимосвязаны с 

уровнем IL-10, что ассоциируется с активацией противовоспалительной 

активности (r=0,78; р=0,02; r=0,78; р=0,02 соответственно). 

Шмидт Е.А. и соавторы объясняют явления неспецифического 

воспалительного процесса в интиме сосудов, ростом показателей IL-8, которые в 

свою очередь повышают адгезию клеток в атерогенезе, что подтверждено прямой 

корреляционной связью [26]. Вместе с тем, что имеется повышенная экспрессия 

провоспалительного IL-8, отмечается и высокая концентрация 

противовоспалительного IL-10, что обуславливает защитный механизм, 

ограничивающий как зону некроза, так и активность воспаления при 

ассоциированных состояниях [82, 128, 182]. 

Многочисленные исследования демонстрировали роль ТКИМ как 

возможного маркера в атерогенезе [177, 206]. По данным Дж. Ли у пациентов с АГ 

уровни PCSK9 связаны с ТКИМ. Однако связь, между PCSK9 и наличием АСБ c их 

выраженностью, не выявлена [105]. Содержание PCSK9 в сыворотке 

коррелировало с ТКИМ у пациентов с АГ, но без учета пола и возраста, показано в 

исследовании С.Х. Янг и Я.М. Шу. Однако с поправкой на гендерность и возраст 

ассоциации утратили свое положительное влияние [52, 104, 201]. 

Корреляционный анализ полученных нами данных выявил взаимосвязи 

ТКИМ с IL-8 (r=-0,257; р=0,019) и соотношением (цитокиновым дисбалансом) IL-

8/IL-10 (r=-0,380; р=0,003). Для PCSK9 мы не обнаружили корреляции с ТКИМ. 

Изучив особенности уровня PCSK9 и интерлейкинов в зависимости от типа 

изменений ТКИМ, у пациентов c утолщением ТКИМ и АСБ отмечался 

статистически значимо самый высокий уровень PCSK9. Уровень IL-8 был 

статистически значимо выше у пациентов с неизмененным ТКИМ, а уровень IL-10 

статистически незначимо выше у пациентов с утолщением ТКИМ и АСБ. При 

внутригрупповом анализе данных в 1 группе не выявлены взаимосвязи уровня 
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PCSK9 и интерлейкинов и типом изменения ТКИМ. Во второй группе у пациентов 

с нормальной ТКИМ был статистически значимо увеличен IL-8 в сравнении с 

пациентами утолщением ТКИМ и АСБ (р=0,04). В третьей группе у пациентов с 

утолщением ТКИМ уровень IL-10 статистически значимо ниже в сравнении с 

пациентами с наличием АСБ (р=0,04).  

При анализе поражений КА, статистически значимых различий уровня 

PCSK9 не выявлено, IL-8 максимальный в 1 группе с неизмененными артериями, 

IL-10 максимальный в 3 группе с поражением КА более 50%. Соотношение IL8/ 

IL10 максимальное во 2 группе с поражением КА менее 50%. Данные нашего 

исследования противоречат результатам ретроспективного исследования К. Х. Бае 

(Bae K.H. с соавторов, 2018) [235]. Анализ взаимосвязи уровня PCSK9 и данных 

коронароангиографии у пациентов с ОКС выявил, что пациенты с атеросклерозом 

венечных артерий имели высокие уровни пропротеина в сравнении с пациентами 

без подтвержденного поражения КА. При этом, авторы указывают, что уровень 

PCSK9 взаимосвязан с количеством пораженных сосудов и положительно 

коррелирует со степенью поражения КА при оценке по шкале SYNTAX/GRACE [8, 

22, 60, 132, 162]. 

На следующем этапе настоящего исследования на основе множественного 

логистического регрессионного анализа нами был разработан способ 

прогнозирования развития каротидного и коронарного атеросклероза у больных 

артериальной гипертонией на основе определения PCSK9, IL-8, ХС-ЛПНП. Логит-

модель прогнозирования каротидного и коронарного атеросклероза у пациентов с 

АГ выявила диагностическую чувствительность – 75% и специфичность – 71% и 

послужила основой для создания программы ЭВМ, имеющей простой интерфейс. 

Для оценки риска развития атеросклероза КА на основании социо-

демографических данных (все мужчины, возраст), общеизвестных факторов риска 

(наследственность, курение, стаж АГ, НАЖБП, ГЛЖ), а также оцениваемых 

лабораторных предикторов (PCSK9, IL-8, IL-10), построена классификационная 
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матрица и рассчитывались показатели важности предиктора, на основании которых 

строился график Pareto и наиболее сбалансированная модель. 

Таким образом результаты нашего исследования позволяют рассматривать 

PCSK9, IL-8, IL-10 в качестве новых претендентов, обеспечивающих современные 

методы персонификации диагностики каротидного и коронарного атеросклероза, у 

пациентов с артериальной гипертонией и кардиальной коморбидностью. 

Разработанное программное обеспечение показывает простоту 

использования в клинической практике в принятии врачебного решения и дает 

возможность спрогнозировать возможные ССР, расширение диагностического 

поиска и оптимизацию лечения пациентов с АГ.  
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ВЫВОДЫ 

1. PCSK9 взаимосвязан с традиционными факторами сердечно-сосудистого 

риска: возрастом (p=0,032), уровнем систолического и диастолического 

артериального давления (p =0,033; p=0,015), наследственностью (p=0,011). 

2. Повышение уровня PCSK9 ассоциировано с неспецифическим 

воспалением и цитокиновым дисбалансом. Уровни PCSK9 и интерлейкинов (IL-8, 

-10) статистически значимо повышаются с ростом сердечно-сосудистого риска у 

пациентов с АГ (р=0,0001).  

3. Уровень PCSK9 не зависит от типа суточного профиля артериального 

давления (р>0,05). Цитокиновый дисбаланс за счет усиления вклада 

противовоспалительного IL-10 (р=0,044) характеризует хронотип САД «night-

peaker». 

4. Повышение уровня PCSK9 ассоциировано с вегетативным дисбалансом 

(снижение временных показателей ХМЭКГ (p=0,01)) и сердечно-сосудистым 

ремоделированием. 

5. Степень выраженности атеросклероза артерий брахиоцефального бассейна 

статистически значимо зависит от повышения уровня PCSK9 (р=0,006). Не 

выявлена взаимосвязь уровня PCSK9 и характера поражения коронарных артерий 

(р>0,05).  

6. Активация системы воспаления ассоциирована с повышением уровня IL-8 

у пациентов с АГ и неизмененными каротидными (р=0,02) и коронарными 

артериями (р≥0,05). IL-10 повышен у пациентов с АСБ в каротидных и стенозом 

более 50% в коронарных артериях (р≥0,05), что указывает на цитокиновый 

дисбаланс и преобладание противовоспалительного компонента в периоде 

сформировавшейся АСБ. 

7. Разработанный способ и созданный на его основе калькулятор 

прогнозирования развития каротидного и коронарного атеросклероза у больных 

артериальной гипертонией путем определения уровней PCSK9, IL-8, ХС-ЛПНП 
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(чувствительность - 75%; специфичность - 71%) оптимизируют стратификацию 

сердечно-сосудистого риска у пациентов с АГ. 
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Практические рекомендации 

1. Пациентам с артериальной гипертонией в дополнение к определению 

ХС-ЛПНП рекомендовано исследовать PCSK9 и IL–8, IL–10, IL–8/IL–10, 

определяя группы высокого и очень высокого риска развития каротидного и 

коронарного атеросклероза.  

2. Для диагностики и оценки прогноза каротидного и коронарного 

атеросклероза у пациентов с АГ рекомендуется использование калькулятора 

(программного обеспечения для ЭВМ), предварительно определив у пациента 

уровни PCSK9, IL–8 и ХС-ЛПНП.  Данные используем в расчете коэффициента 

логистической регрессии по формуле: Z = -1,11+0,005×PCSK9-0,33×IL-

8+0,46×ЛПНП, где Z – коэффициент логистической регрессии, -1,11 -константа 

математических расчетов, PCSK9 – индивидуальный показатель пропротеина 

конвертазы субтилизин/кексин тип 9, нг/мл; IL-8 – индивидуальный показатель 

Интерлейкина – 8, пг/мл; ЛПНП – индивидуальный показатель липопротеина 

низкой плотности, ммоль/л; при положительном значении Z – вероятность 

развития атеросклероза каротидных и коронарных артерий имеет высокий риск; 

если отрицательные, то низкий. Чувствительность 75%; специфичность 71%. 
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Перспективы дальнейшей разработки темы 

Предполагается проведение дальнейших исследований, посвященных 

прогностической и диагностической значимости пропротеина, маркеров 

воспаления и цитокинового дисбаланса у пациентов с кардиальной 

коморбидностью и их связи с эффективностью лечения нарушений липидного 

обмена. Несомненно, экономическая, клиническая обоснованность, 

подтвержденная результатами исследований, позволит персонифицировать 

мониторинг, продуктивность профилактики ССО и последующую эффективность 

терапии. Сведения о пропротеине и маркерах воспаления позволяют рассматривать 

их в качестве новых претендентов, обеспечивающих современные терапевтические 

перспективы, персонификацию показаний для назначения и коррекции терапии у 

пациентов с артериальной гипертонией и кардиальной коморбидностью. 
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СОКРАЩЕНИЯ И УСЛОВНЫЕ ОБОЗНАЧЕНИЯ 

АГ – артериальная гипертония 

АД – артериальное давление 

АСБ – атеросклеротическая бляшка 

ВНС – вегетативная нервная система 

ВСР – вариабельность сердечного ритма 

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ДИ – доверительный интервал 

ДСБЦС – дуплексное сканирование брахиоцефальных сосудов 

ИММЛЖ – индексированная масса миокарда левого желудочка 

ИМТ – индекс массы тела 

ИОТЛЖ – индекс относительной толщины левого желудочка 

КА – коронарные артерии 

КАГ - коронароангиография 

МАУ – микроальбуминурия 

ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка 

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 

ТКИМ – толщина комплекса интима – медиа 

ОКС – острый коронарный синдром 

ОШ – отношение шансов 

ПАД – пульсовое артериальное давление 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостерон-система 

Р-ЛПНП – рецептор липопротеина низкой плотности 

СА – сонные (каротидные) артерии 

САД – систолическое артериальное давление 

СД – сахарный диабет 
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СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СМАД – суточное мониторирование артериального давления 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССР – сердечно-сосудистый риск 

ССО – сердечно-сосудистые осложнения 

ТГ – триглицериды 

ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка 

ФР – факторы риска 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХМЭКГ – Холтеровское мониторирование электрокардиограммы 

ХС – холестерин 

ХС-ЛПВП – липопротеины высокой плотности 

ХС-ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

ЭХОКГ - эхокардиография 

АСС – American College of Cardiology 

АНА – American Heart Association 

АSE – American Society of Echocardiographic/Американское 

эхокардиографическое общество 

ESC – European Society of Cardiology/Европейское общество кардиологов 

ESH – European Society of Hypertension/Европейское общество по гипертонии 

IL – interleukin/интерлейкин 

PCSK9 – Proprotein convertase subtilisin kexin type 9/пропротеин конвертаза 

субтилизин кексинового типа 9 

TNFα – фактор некроза опухоли α 
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