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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Козиолова Н. А., Чернявина А. И., Полянская Е. А.
ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А.Вагнера» Минздрава РФ, Пермь, Россия

Предикторы развития ассоциированных  
клинических состояний у пациентов трудоспособного 
возраста с факторами сердечно-сосудистого риска 
в условиях высокой приверженности лечению

Цель Определить предикторы развития ассоциированных клинических состояний (АКС) у пациентов 
трудоспособного возраста с факторами сердечно-сосудистого риска (ССР) в условиях высокой 
приверженности лечению и здоровому образу жизни (ЗОЖ).

Материал и методы В  исследование было включено 364 пациента с  факторами ССР без  поражения органов мише-
ней и АКС в анамнезе. Средний возраст – 42,24±8,08 лет. Пациентам проводилось обследование 
в соответствии с рекомендациями Российского кардиологического общества (РКО) по артери-
альной гипертензии и  хронической сердечной недостаточности (2020 г.). Период наблюдения 
составил 6,45±0,42 лет. Завершили исследование 350 пациентов: 9 пациентов умерли в течение 
периода наблюдения, 5  – потеряны для  наблюдения. Пациенты были разделены на  две группы 
в зависимости от развития АКС. Первую группу составили 56 (16 %) пациентов с верифициро-
ванными АКС, вторую группу – 294 (84 %) пациента без АКС.

Результаты При проведении регрессионного логистического и корреляционного анализов прогностическую 
значимость в отношении развития АКС подтвердили 12 показателей. Риск развития АКС у куриль-
щиков увеличивался более чем в 7 раз (отношение шансов (ОШ) 7,44, 95 % доверительный интер-
вал (ДИ): 3,42–16,21), при развитии сахарного диабета (СД) 2 типа – более чем в 9 раз (ОШ 9,47, 
95 % ДИ: 4,36–20,59), хронической болезни почек (ХБП) – более чем в 6 раз (ОШ 6,75, 95 % ДИ: 
3,41–13,37), перенесенной COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) пневмонии – в 7 раз (ОШ 7,11, 
95 % ДИ: 3,04–16,58), гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) – в 6 раз (ОШ 6,35, 95 % ДИ: 3,14–
12,83), индексе CAVI>7,2 – почти в 3 раза (ОШ 2,69, 95 % ДИ: 1,48–4,86), PVWcf (carotid-femoral 
pulse wave velocity) >13 м / с – более чем в 5 раз (ОШ 5,61, 95 % ДИ: 2,79–11,28), индекса R-AI  
(augmentation index) >1 – более чем в 2 раза (ОШ 2,26, 95 % ДИ: 1,3–3,9), а при увеличении индек-
сированного объема левого предсердия (ИОЛП) >27 мл / м2 – более чем в 8 раз (ОШ 8,80, 95 % 
ДИ: 4,61–16,79). При  наличии полиморфизмов в  форме гомозигот по  минорному аллелю гена 
AGT (Thr174Met, rs4762) риск развития АКС увеличивался в 14 раз (ОШ 14,13, 95 % ДИ: 4,69–
42,57), гена AРОЕ (Cys130Arg, rs429358) – в 11 раз (ОШ 11,18, 95 % ДИ: 4,18–29,93), в интроне 
гена PРARα (rs4253778) – в 8 раз (ОШ 8,11, 95 % ДИ: 3,75–17,53).

Заключение Развитие АКС у  пациентов с  высокой приверженностью лечению и  ЗОЖ связано с  курени-
ем, развитием СД 2 типа и  ХБП, перенесенной COVID-19 пневмонией, ГЛЖ и  увеличением 
ИОЛП >27 г / м2, более выраженной артериальной жесткостью, оцененной по повышению индек-
сов CAVI >7,2 и R-AI >1, PWVcf >13 м / с; наличием полиморфизма генов AGT, АРОЕ и PРARα 
в форме гомозигот по минорному аллелю.
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Введение
Несмотря на улучшение в последние годы ранней диа-

гностики заболеваний и повышение доступности эффек-
тивной медицинской помощи, сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) остаются ведущей причиной смертно-

сти населения [1]. В структуре причин смертности среди 
трудоспособного населения России основными причи-
нами также являются ССЗ (около 30 %), среди них ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) составляет 46 %. С  уче-
том того, что  трудоспособное население составляет бо-
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лее 50 % населения и обеспечивает наполнение валового 
национального дохода, одного из основных макроэконо-
мических показателей развития любой страны, изучение 
проблемы сердечно-сосудистой смертности у данной ка-
тегории пациентов является особенно актуальной [2].

Известно, что развитие ССЗ тесно связано с образом 
жизни и  такими факторами риска (ФР), как  курение, не-
здоровое питание, недостаточная физическая активность, 
избыточное потребление алкоголя, избыточная масса тела 
и ожирение, артериальная гипертензия (АГ), психосоци-
альные факторы. Поэтому одной из главных стратегий ре-
шения проблемы смертности от ССЗ является первичная 
профилактика, направленная на раннее выявление и кор-
рекцию факторов сердечно-сосудистого риска (ССР) [1]. 

При  этом важно, что  большинство смертей от  ССЗ пре-
дотвратимы за  счет устранения или  коррекции выявлен-
ных ФР, как за счет соблюдения здорового образа жизни 
(ЗОЖ), так и за счет медикаментозных вмешательств [3].

Доказано, что  низкая приверженность ЗОЖ и  лече-
нию является одной из основных причин неэффективно-
сти медицинской помощи и неблагоприятного прогноза 
[4, 5]. За последние 10 лет динамика достижения целевых 
показателей артериального давления (АД) и  липидно-
го спектра крови среди пациентов трудоспособного воз-
раста остается низкой [6]. Информация о вкладе высокой 
приверженности лечению в  снижение риска развития 
и прогрессирования ИБС, инфаркта миокарда (ИМ), ин-
сульта, хронической сердечной недостаточности (ХСН), 

Пациенты трудоспособного возраста 
одной профессиональной популяции (n=842)

Оценка приверженности ЗОЖ
Индекс приверженности ЗОЖ

Пациенты с факторами сердечно-сосудистого риска без поражения 
органов мишеней и ассоциированных клинических состояний

Обязательный очный визит через год 
и в конце периода наблюдения (6,45±0,42 лет):

 
оценка приверженности пациентов лечению 

и ЗОЖ через 1 год и 6 лет с контролем 
достижения целевых показателей, верификация АКС

Критерии включения: возраст от 18 до 60 лет для женщин, от 18 до 65 лет для мужчин; наличие одного и более 
традиционных факторов ССР; подписание информированного согласия.
Критерии невключения: 1) АКС в анамнезе и/или на момент включения; 2) поражения органов-мишеней в анамнезе 
и/или на момент включения; 3) аутоиммунные заболевания; 4) ревматические заболевания; 5) острое почечное 
повреждение; 6) острая и хроническая печеночная недостаточность; 7) нарушения функции щитовидной железы; 
8) хронические заболевания в период обострения; 9) хронические заболевания, потенциально требующие медицинского 
вмешательства; 10) онкологические заболевания, требующие лечения; 11) острые воспалительные и инфекционные 
заболевания; 12) деменция и психические заболевания, препятствующие подписанию информированного согласия.

Клиническое обследование (исходно, через год и в конце периода наблюдения)

1. Общеклиническое обследование: сбор жалоб и анамнеза, объективное обследование, лабораторно-инструментальные исследования
2. Оценка функционального состояния почек: креатинин, СКФ по формуле CKD-EPIcre, цистатин С, СКФ по формуле CKD-EPIcys, 
     NGAL, экскреция альбумина в суточной моче.
3. Оценка ГЛЖ и структурно-функционального состояния сердца: ЭхоКГ 
4. Оценка структурно-функционального состояния артерий: объемная сфигмоплетизмография, ДС БЦА.
5. Оценка полиморфизма гена AGT (�r174Met, rs4762), гена GNB3 (C825T, rs5443), гена MTHFR (C677T, rs1801133), 
     гена MTRR (Ile22Met, rs1801394), гена ApoE (Cys130Arg, rs429358), интронного полиморфизма гена PPARα (rs4253778).

3 непрямых метода оценки приверженности:
 
1. Ведение дневника самоконтроля приема препаратов 
     с указанием клинико-лабораторных  показателей 
     (АД, ЧСС, вес, ОТ, физическая активность в минутах)
2. Модифицированный опросник Мориски-Грина MMAS-8, 
3. Достижение целевых показателей на фоне лечения.

Когорта исследования
Предикторы развития ассоциированных клинических состояний у пациентов трудоспособного возраста 

с факторами сердечно-сосудистого риска в условиях высокой приверженности лечению

Оценка предикторов развития 
ассоциированных клинических состояний 

у пациентов трудоспособного возраста 
с факторами сердечно-сосудистого 

риска в условиях высокой 
приверженности лечению

Показатель ОШ (95%ДИ) ОР (95%ДИ) 
Наличие полиморфизма гена AGT   
в форме гомозиготы по минорному аллелю
(	r174Met, rs4762)

 14,13 (4,27-49,31)
 

11,55 (3,87-37,21) 

Наличие полиморфизма гена АРОЕ  
в форме гомозиготы по минорному аллелю  
(Cys130Arg, rs429358)  

11,18 (3,83-33,51)
 

9,00 (3,45-24,43)
 

Наличие полиморфизма гена PPARα  
по минорному аллелю (rs4253778) 

8,11 (3,52-18,79) 5,95 (2,99-11,76) 

Сахарный диабет  9,47 (4,09-22,13) 6,75 (3,39-13,44) 
Индексированный объем ЛП>27 мл/м2 8,80 (4,39-17,68) 4,90 (3,09-7,51) 
Курение 7,77 (3,19-17,38) 5,6 (2,78-11,21) 
Перенесенная COVID-19 пневмония 7,11 (2,82-17,97) 5,69 (2,56-12,62) 
Хроническая болезнь почек 6,75 (3,23-14,14) 4,59 (2,63-7,82) 
Гипертрофия ЛЖ 6,35 (2,97-13,59) 4,54 (2,50-8,02) 
PWVcf >13 м/с 5,61 (2,67-12,02) 1,91 (1,53-2,20) 
CAVI >7,2 2,6 (1,43-5,08) 1,60 (1,21-1,99) 
Индекс R-AI >1 2,29 (1,22-4,29) 1,48 (1,11-1,85) 

Центральная иллюстрация. Предикторы развития ассоциированных клинических состояний у пациентов  
трудоспособного возраста с факторами сердечно-сосудистого риска в условиях высокой приверженности лечению

ССР – сердечно-сосудистый риск, ЭхоКГ – эхокардиография, АКС – ассоциированные клинические состояния, ГЛЖ – гипертрофия лево-
го желудочка, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ЛП – левое предсердие, АД – артериальное давление, ППТ – площадь поверхно-
сти тела, ЧСС – частота сердечных сокращений, ДС БЦА – дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий, ОТ – окружность талии,  
СД – сахарный диабет, ЗОЖ – здоровый образ жизни, ХБП – хроническая болезнь почек, CKD-EPIcre – Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration Creatinine-based, CKD-EPIcys – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabo ration 
Cystatin C-based, NGAL – Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофи-
лов), COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019 года), AGT – ген ангиотензиногена, GNB – ген, ко-
дирующий бета-3 субъединицу гуанин нуклеотидсвязывающего G-белка, MTHFR – ген метилентетрагидрофолатредукта-
зы, MTRR – ген метионин-синтазы-редуктазы, ApoE – ген аполипопротеина Е, PPARα – ген α-рецептора, активируемого про-
лифераторами пероксисом, CAVI – сardio-аnklе vascular index (кардио-лодыжечный сосудистый индекс), R-AI – augmentation 
index, PWVcf – carotid-femoral pulse wave velocity (скорость пульсовой волны в каротидно-феморальном сегменте), MMAS – 
The Morisky Medication Adherence Scale (Модифицированный опросник приверженности лечению Мориски–Грина).
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СД 2 типа в  реальной клинической практике, особен-
но у  лиц трудоспособного возраста, отсутствует. Моде-
лью высокой приверженности лечению и  компонентам 
ЗОЖ могут быть рандомизированные клинические ис-
следования, в которых высокая приверженность является 
обязательным критерием включения, но при их проведе-
нии имеются значительные ограничения: определенный 
вид лечения, особая отобранная популяция, исключение 
использования ряда препаратов и  т. п., что не  всегда по-
зволяет использовать полученные в  них результаты [7]. 
Создание в  нашем исследовании модели высокой при-
верженности лечению и  компонентам ЗОЖ, основан-
ной на  финансовых стимулах, терапевтическом обуче-
нии больных, коррекции мотивации и привычек, с целью 
первичной профилактики ССЗ у  лиц трудоспособного 
возраста с  факторами ССР, является крайне актуальной, 
но практически не изученной задачей кардиологии.

Традиционные ФР ССЗ вместе с показателями образа 
жизни, взаимодействуя с генетическими особенностями, 
способны ускорять развитие ССЗ [1, 8, 9]. Однако вклад 
полиморфизма генов в  развитие факторов ССР и  АКС 
при высокой приверженности лечению не ясен. Генетиче-
ские маркеры не включены ни в одну шкалу оценки ССР.

Цель исследования: определить предикторы разви-
тия АКС у пациентов трудоспособного возраста с факто-
рами ССР в условиях высокой приверженности лечению 
и ЗОЖ при длительном наблюдении.

Материал и методы
Клиническое наблюдательное проспективное когорт-

ное исследование выполнено в соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики и  принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол одобрен этическим 
комитетом. До включения в исследование всеми участни-
ками подписано письменное информированное согласие.

Обследовано 842 лица трудоспособного возраста, ра-
ботающих в  аппарате управления промышленного пред-
приятия с  одинаковыми условиями труда без  наличия 
профессиональных вредностей. Выделено 380 пациентов, 
соответствующих критериям включения и не  имеющих 
критериев исключения.

Критерии включения: возраст от 18 до 60 лет для жен-
щин, от 18 до 65 лет для мужчин; наличие одного и более 
традиционных факторов ССР; подписание информиро-
ванного согласия.

Критерии исключения: 1) АКС в  анамнезе и / или 
на  момент включения; 2) поражения органов-мишеней 
(ПОМ) в анамнезе и / или на момент включения; 3) ауто-
иммунные заболевания; 4) ревматические заболевания; 
5) острое почечное повреждение; 6) острая и  хрониче-
ская печеночная недостаточность; 7) нарушения функ-
ции щитовидной железы; 8) хронические заболевания 

в  период обострения; 9) хронические заболевания, по-
тенциально требующие медицинского вмешательства; 
10) онкологические заболевания, требующие лечения; 
11) острые воспалительные и  инфекционные заболева-
ния; 12) деменция и  психические заболевания, препят-
ствующие подписанию информированного согласия.

Из  380 человек была выделена когорта из  364 паци-
ентов, готовых соблюдать рекомендации по  лечению 
и ЗОЖ.

Оценивались традиционные факторы ССР и 7 компо-
нентов ЗОЖ в соответствии с рекомендациями Всемир-
ной Организации Здравоохранения: отсутствие курения, 
злоупотребления алкоголем, низкой физической актив-
ности, ожирения, избыточного потребления соли, соблю-
дение диетических рекомендаций, отсутствие АГ или до-
стижение целевых показателей АД.

Среди традиционных и  нетрадиционных факто-
ров ССР определяли возраст, наличие отягощенной на-
следственности, гипергликемии натощак в  плазме кро-
ви, дислипидемии, гиперурикемии, трудового стрес-
са, перенесенной COVID-19 инфекции в  любое время, 
однонуклеотидные полиморфизмы (single nucleotide 
polymorphism – SNP) гена AGT (Thr174Met, rs4762), гена 
GNB3 (C825T, rs5443), гена MTHFR (C677T, rs1801133), 
гена MTRR (Ile22Met, rs1801394), гена APOE (Cys130Arg, 
rs429358), в интроне гена PPARα (rs4253778). Определя-
лись следующие генотипы: гомозиготное состояние по ма-
жорному аллелю, гетерозиготное состояние, гомозигот-
ное состояние по минорному аллелю для AGT – С / С, С / Т, 
Т / Т; для гена GNB3 – С / С, С / Т, Т / Т; для гена MTHFR – 
С / С, С / Т, Т / Т; для гена MTRR – A / A, A / G, G / G; для ге-
на AРОE – T / T, T / C, С / С; для гена PPARα – G / G, G / C, 
C / С  соответственно. Для  анализа использовали геном-
ную дезоксирибонуклеиновую кислоту, выделенную 
из  венозной крови. Полиморфизм генов изучали с  помо-
щью полимеразной цепной реакции в  реальном време-
ни на системе «CFX 96 TOUCH» (Bio-Rad Laboratories, 
США) с  использованием готовых наборов праймеров 
и  зондов производства (Thermo Fisher Scientific Applied 
Biosystems, США). Для  выдeлeния ДНК испoльзoвaли 
нaбoры рeaгeнтoв «К-Сoрб» (OOO «Синтoл», Россия).

Все пациенты при включении в исследование прошли 
обучение по  выполнению медикаментозных рекоменда-
ций и соблюдению ЗОЖ. Боязнь потерь в высокой зара-
ботной плате и премий при несоблюдении рекомендаций 
явилась финансовым стимулом высокой приверженности 
лечению и ЗОЖ.

Всем участникам исследования было рекомендова-
но ведение дневников самоконтроля приема препаратов 
и клинических показателей.

Для  контроля выполнения медикаментозных реко-
мендаций и ЗОЖ, приверженности, достижения целевых 
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показателей факторов ССР проводились обязательные 
телефонные контакты один раз в  полгода, при  необхо-
димости коррекция лечения или по  желанию пациента-
проводились очные визиты, допускались контакты в виде 
смс-сообщений и писем по электронной почте.

Через год и в конце наблюдения осуществлялись обя-
зательные очные визиты с  контролем ведения дневни-
ков, достижения целевых показателей факторов ССР 
и  ЗОЖ, оценкой приверженности лечению и  ЗОЖ, по-
вторное лабораторно-инструментальное обследование 
с регистрацией факторов ССР, вновь выявленных ПОМ 
и  АКС: заболевания, такие как  острое нарушение моз-
гового кровообращения (ОНМК) по  ишемическому 
и / или  геморрагическому типу, транзиторная ишемиче-
ская атака (ТИА); ИБС: стабильная стенокардия, ИМ, 
чрескожные коронарные вмешательства (ЧКВ) или  ко-
ронарное шунтирование (КШ); фибрилляция предсер-
дий (ФП) и / или  трепетание предсердий (ТП); ХСН, 
в том числе с сохраненной фракцией выброса (ФВ) лево-
го желудочка (ЛЖ); наличие атеросклеротических бля-
шек при визуализации со стенозом ≥ 50 %; ХБП со скоро-
стью клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-
EPIcre < 30 мл / мин / 1,73 м2 (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration Formula) [10]. Развитие 
ХБП со СКФ более 30 мл / мин / 1,73 м2 и / или СД 2 типа 
без  ПОМ рассматривали, как  вновь выявленную комор-
бидную патологию.

Период наблюдения составил 6,45±0,42 лет.
Для  оценки приверженности пациентов лечению бы-

ли использованы 3 непрямых метода: ведение дневника 
самоконтроля приема препаратов с  указанием клинико-
лабораторных показателей (ежедневный контроль в  по-
кое АД, частоты сердечных сокращений (ЧСС), измере-
ние веса, окружности талии (ОТ), длительности физиче-
ской нагрузки в минутах, у некоторых больных контроль 
глюкозы капиллярной крови натощак утром с помощью 
глюкометра); модифицированный опросник Мориски–
Грина MMAS-8 [11], достижение целевых показателей 
на  фоне лечения. Приверженность ведению ЗОЖ оце-
нивали с помощью индекса приверженности ЗОЖ (ИП-
ЗОЖ) [5].

Всем пациентам проводилось измерение АД и  су-
точное мониторирование АД (СМАД) с  помощью ап-
парата «Card (X) plore» («Meditech», Венгрия). Вери-
фикация АГ проводилась по рекомендациям РКО по АГ 
2020 г. [12].

Структурно-функциональное состояние сердца оце-
нивали с  помошью эхокардиографии (ЭхоКГ) с  опреде-
лением ФВЛЖ по  методу Симпсона, индексированно-
го объема левого предсердия (ИОЛП), индекса массы 
мио карда левого желудочка (ИММЛЖ), диастолической 
функции ЛЖ. Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) 

и  диастолическая дисфункция ЛЖ (ДДЛЖ) была вери-
фицирована согласно рекомендациям РКО по АГ и ХСН 
от 2020 г.

Для оценки функции почек определялись уровень сы-
вороточного креатинина и  цистатина С, производился 
расчет СКФ по формуле CKD-EPIcre и CKD-EPIcys [10]. 
Определяли также уровень липокалина, ассоциирован-
ного с желатиназой нейтрофилов (NGAL), и экскрецию 
альбумина / белка в суточной моче.

Артериальную жесткость оценивали посредством 
объемной сфигмоплетизмографии на  приборе VaSera 
VS-1000 (Fucuda Denshi, Япония) с  определением сер-
дечно-лодыжечно сосудистого индекса (CAVI), скоро-
сти пульсовой волны (СПВ) в  каротидно-феморальном 
сегменте (PWVcf), СПВ в  плече-лодыжечном сегменте 
справа и слева (R-PWV и L-PWV), СПВ в аорте (PWVа), 
СПВ в сонной артерии (C-PWV) и индекса аугментации 
(R-AI).

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли при помощи программы STATISTICA 13.5. 
и  MedCalc 11.5.0. Для  количественных признаков, соот-
ветствующих закону нормального распределения, рас-
считывали среднеарифметическое значение (M) ± стан-
дартное отклонение (SD); при  ненормальном распреде-
лении  – медиану с  нижним и  верхним квартилями (Ме 
[LQ; UQ]) или  95 % ДИ. При сравнении количествен-
ных признаков при  ненормальном распределении ис-
пользовали критерий Манна–Уитни, при  нормальном 
распределении  – критерий Стьюдента. Для  качествен-
ных признаков использовался критерий χ2. Для изучения 
взаимосвязи между количественными признаками при-
меняли корреляционный анализ Спирмена, для изучения 
взаимосвязи между качественными показателями  – та-
блицы сопряженности 2×2, рассчитывали χ2 с вычислени-
ем достигнутого уровня значимости с  поправкой Йетса 
на  непрерывность. Для  оценки взаимосвязи качествен-
ных признаков использовали коэффициент взаимной со-
пряженности А. А. Чупрова. При р <0,05 различия счита-
ли статистически значимыми.

Оценка прогностической значимости факторов ри-
ска развития АКС проводилась с помощью многофактор-
ного логистического регрессионного анализа. Для оцен-
ки качества логистической регрессии для  количествен-
ных показателей применялся ROC (Receiver Operating 
Characteristic)  – анализ с  расчетом количественного по-
казателя площади под кривой (AUC – Area Under Curve) 
> 0,5 при  p <0,05. Для  статистически значимых про-
гностических количественных показателей был полу-
чен порог отсечения, оценивались его чувствительность 
и специ фичность. Для всех качественных показателей бы-
ли рассчитаны отношение шансов (ОШ) и  отношение 
рисков (ОР).
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Результаты
Завершили исследование 350 пациентов: 9 умерли 

в течение периода наблюдения и 5 были потеряны для на-
блюдения. Пациенты, в  зависимости от  развития АКС, 
были разделены на  2 группы: первую группу составили 
56 (16,0 %) пациентов с  верифицированными АКС, вто-
рую группу – 294 (84,0 %) без АКС.

Исходно пациенты сравниваемых групп статистиче-
ски значимо не  отличались по  основным клинико-демо-
графическим характеристикам, структуре факторов ССР, 
сопутствующей патологии и  постоянной медикаментоз-
ной терапии, показателям ЭхоКГ, функционального со-
стояния почек и артерий. При этом пациенты с АКС бы-
ли старше (р<0,001) и чаще курили (p<0,001).

Исходно приверженность пациентов не  оценива-
лась, поскольку у 90,3 % больных было выявлено впервые 
от 1 до 6 факторов сердечно-сосудистого риска, рекомен-
дации по коррекции которых были даны при включении 
в исследование. Только 6,8 % больных АГ принимали эпи-
зодически антигипертензивные препараты и  3,4 %  – ста-
тины. Через год и в  течение всего исследования у  всех 
пациентов отмечена высокая приверженность лечению 
и  ведению ЗОЖ без  статистически значимых различий 
между группами (табл. 1).

Структура верифицированных в  течение периода на-
блюдения АКС представлена в таблице 2.

Кроме того, у пациентов была зарегистрирована впер-
вые выявленная коморбидная патология, такая как  СД 
2 типа (9,2 %), ХБП (12,9 %), перенесенная COVID-19 
инфекция (48,3 %) и  пневмония на  фоне COVID-19 
(6,3 %). Пациенты в  группах сравнения статистически 
значимо отличались по частоте впервые выявленных СД: 

32,1 % против 4,8 % (р<0,001), ХБП: 37,5 % против 8,2 % 
(р<0,001). Кроме того, пациенты первой группы чаще 
переносили COVID-19 пневмонию (р<0,001).

Сравнительная характеристика клинико-демографи-
ческих показателей по  группам в  конце исследования 
представлена в таблице 3.

Таблица 1. Показатели приверженности пациентов 
лечению и здоровому образу жизни в группах 
сравнения через год и в конце исследования (n=350)

Показатель

Первая 
группа 

Пациенты с 
АКС (n=56)

Вторая 
группа 

Пациенты 
без АКС 
(n=294)

p

Высокая приверженность 
по шкале MMAS-8,  
абс./% (через год)

48/85,7% 251/85,37% 0,889

Высокая приверженность 
по шкале MMAS-8, абс./% 
(в конце исследования)

49/87,5% 253/86,05% 0,774

Высокая приверженность 
по ИПЗОЖ,  
абс./% (через год)

47/83,93% 252/85,71% 0,729

Высокая приверженность 
по ИПЗОЖ, абс./%  
(в конце исследования)

49/87,5% 256/87,07% 0,931

АКС – ассоциированные клинические состояния, MMAS-8 – 
8-вопросная шкала приверженности лечению Мориски–Грина, 
ИПЗОЖ – индекс приверженности здоровому образу жизни.

Таблица 2. Ассоциированные клинические  
состояния, выявленные в течение 
периода наблюдения (n=56)

Нозологическая форма Частота 
развития 

ОНМК, абс./% 5/8,93%

ТИА, абс./% 2/3,57%

ИБС, абс./% 41/73,21%

Стабильная стенокардия, абс./% 32/57,14%

Инфаркт миокарда, абс./% 8/14,29%

ЧКВ, абс./% 2/3,57%

Коронарное шунтирование, абс./% 3/5,36%

Фибрилляция/трепетание предсердий, абс./% 5/8,93%

Хроническая сердечная недостаточность, абс./% 5/8,93%

Стенозирующий атеросклероз  
периферических артерий, абс./% 4/7,14%

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ТИА – транзиторная ишемическая атака, ИБС – ишемическая  
болезнь сердца, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.

Таблица 3. Клинико-демографические 
характеристики пациентов в группах сравнения 
в конце исследования (n=350)

Показатель
Первая группа. 

Пациенты с АКС 
(n=56)

Вторая группа. 
Пациенты без 
АКС (n=294)

p

Возраст, лет 57,5 [55,7; 59,3] 50,5 [49,4; 51,7] <0,001
Пол, м/ж, 
абс./%

М 40/71,4%;  
Ж 16/28,6% 

М 176/59,9%;  
Ж 118/40,1% 0,103

ИМТ, кг/м2 27,12  
[25,77; 29,13]

25,61  
[23,01; 26,11] 0,033

ОТ у женщин, 
см 89,3 [87,68; 92,87] 88,22  

[85,96; 91,31] 0,884

ОТ у мужчин, 
см

92,35  
[87,39; 102,79]

90,72  
[87,1; 101,10] 0,889

САД, мм рт.ст. 124,81  
[122,10; 130,60]

121,90  
[119,50; 126,60] 0,352

ДАД, мм рт.ст. 79,91  
[76,51; 83,14]

78,20  
[74,11; 80,43] 0,729

Пульс, уд. в мин. 67,50  
[62,31; 70,52]

66,50  
[61,51; 69,31] 0,927

Курение, абс./% 16/28,57% 15/5,10% <0,001
Индекс куре-
ния, пачка/лет 14,12 [9,87; 15,89] 10,1 [8,74; 13,43] 0,587

АКС – ассоциированные клинические состояния,  
ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии,  
САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление.
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В  конце периода наблюдения отмечены значимые 
различия между группами по  возрасту (р<0,001), ин-
дексу массы тела (ИМТ) (р=0,033) и частоте курения 
(р<0,001). Пациенты с АКС статистически значимо ча-
ще принимали антитромбоцитарные препараты и  ан-

тикоагулянты, β-адреноблокаторы и  сахароснижаю-
щую терапию.

Пациенты с  АКС имели более высокие значения 
креа тинина (р=0,008) и  СКФ по  формуле CKD-EPIcre 
(р=0,002), цистатина С  (р<0,001) и  СКФ по  формуле 
CKD-EPIcys (р<0,001) (табл. 4).

Пациенты в группах сравнения значимо не отличались 
по  частоте встречаемости полиморфизмов генов GNB3, 
MTHF и  MTRR, AGT и  АPOЕ в  гетерозиготной форме 
и в форме гомозигот по мажорному аллелю. Среди паци-
ентов с АКС выявлена большая частота генотипа Т / Т ге-
на AGT (р<0,001), генотипа С / С  гена АроЕ (р<0,001), 
генотипа PPARα с  большей частотой встречаемости го-
мозиготы по  минорному аллелю и  меньшей частотой 
встречаемости гомозиготы по мажорному аллелю в груп-
пе пациентов с АКС (р<0,001 и р=0,018 соответственно) 
(табл. 5).

Пациенты с  диагностированными АКС имели стати-
стически значимо более выраженное изменение артерий 

Таблица 4. Показатели функционального 
состояния почек у пациентов в группах 
сравнения в конце исследования (n=350)

Показатель
Первая группа. 

Пациенты с АКС 
(n=56)

Вторая группа. 
Пациенты без 
АКС (n=294)

р

Креатинин 
сыворотки, 
мкмоль/л

81,47  
[76,51; 86,43]

74,0  
[71,73; 77,30] 0,008

СКФ  
(CKD-EPIcre), 
мл / мин / 1,73 м2

88,50  
[83,90; 94,11]

98,80  
[96,04; 101,25] 0,002

Цистатин С,  
нг/мл

1016,17 [947,60; 
1084,74]

883,59  
[842,96; 924,21] <0,001

СКФ  
(CKD-EPIcys), 
мл / мин / 1,73 м2

79,3  
[72,88; 85,71]

93,59  
[88,97; 98,21] <0,001

NGAL, пг/мл 1,73 [1,37;2,08] 1,42 [1,22;1,63] 0,155
Экскреция  
альбумина  
с мочой, мг/сут.

15,5 [9,94; 20,07] 14,3 [8,49;19,59] 0,064

АКС – ассоциированные клинические состояния, СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации, CKD-EPIcre – Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration Creatinine-based, CKD-EPIcys – 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Cystatin 
C-based, NGAL – Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin  
(липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов). 

Таблица 5. Полиморфизм генов в группах сравнения (n=350)

Полиморфизм гена

Первая 
группа. 

Пациенты с 
АКС (n=56)

Вторая 
группа. 

Пациенты 
без АКС 
(n=294)

p

Гомозиготное состояние 
по минорному аллелю, ген 
AGT (Thr174Met, rs4762) 
генотип Т/Т, абс./%

11/19,64% 5/1,7% <0,001

Гомозиготное состояние  
по минорному аллелю,  
ген AроЕ (Cys130Arg, 
rs429358) генотип С/С, 
абс./%

12/21,43% 7/2,38% <0,001

Гомозиготное состояние  
по мажорному аллелю,  
ген PРARα (rs4253778)  
генотип G/G, абс./%

33/58,93% 219/74,49% 0,018

Гомозиготное состояние  
по минорному аллелю,  
ген PРARα (rs4253778)  
генотип С/С, абс./%

17/30,36% 15/5,1% <0,001

АКС – ассоциированные клинические состояния, AGT – ген  
ангиотензиногена, АРОЕ – ген аполипопротеина Е, PPARα– ген 
α-рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом.

А

Б

Рисунок  1. ROC-кривые для CAVI (А) 
и PWVcf (Б), как предикторов развития АКС

Sensitivity – чувствительноcть, specificity – специфич-
ность, criterion – точка отсечения, ROC – Receiver Operating 
Characteristic – операционная характеристика приемника,  
CAVI – сердечно-лодыжечно-сосудистый индекс,  
PWVcf – скорость пульсовой волны в каротидно-феморальном 
сегменте, АКС – ассоциированные клинические состояния.
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и  сердца, оцененное по  таким показателям, как  R-PWV, 
L-PWV, PWVcf, индексам R-AI и  CAVI, ИММЛЖ, 
ИОЛП, ФВЛЖ, наличию ГЛЖ и ДДЛЖ (табл. 6).

При  проведении корреляционного анализа выявле-
ны прямые умеренной силы взаимосвязи между наличи-
ем АКС и  ИМТ (r=0,36; p<0,05), уровнем креатинина 
(r=0,32; p<0,05), уровнем цистатина С  (r=0,47; p<0,05), 
CAVI (r=0,39; p<0,05), PWVcf (r=0,33; p<0,05), индек-
сом R-AI (r=0,32; p<0,05), ФВ (r=0,35; p<0,05), ИОЛП 
(r=0,33; p<0,05). Также выявлена обратная умеренной 
силы взаимосвязь между наличием АКС и СКФ по форму-
ле CKD-EPIcys (r=–0,42; p<0,05).

Среди 9 количественных показателей, которые про-
демонстрировали взаимосвязь с  развитием АКС и  рас-
сматривались как  кандидаты-предикторы их  возникнове-
ния, при  построении ROC-кривой прогностическую зна-
чимость показали только 4 показателя: CAVI, PWVcf, R-AI, 
ИОЛП. Для значений CAVI была получена точка отсечения 
7,2 (AUC=0,69, p=0,038). CAVI>7,2 может служить преди-

ктором развития АКС у пациентов с высокой привержен-
ностью лечению и  ЗОЖ. Чувствительность 69,2 %, специ-
фичность 59,9 % (p <0,05) (рис.  1 А). При  построении 
ROC-кривой для значений PWVcf была получена точка от-
сечения 13 м / с  (AUC=0,60, p=0,039). PWVcf >13 м / с  мо-
жет служить предиктором развития АКС при высокой при-
верженности лечению и  ЗОЖ. Чувствительность 36,9 %, 
специфичность 80,9 % (p <0,05) (рис. 1 Б).

При  построении ROC-кривой для  значений индек-
са аугментации R-AI была получена точка отсечения 1 
(AUC=0,64, p=0,038). Индекс R-AI >1 может служить 
предиктором развития АКС у пациентов с высокой при-
верженностью лечению и ЗОЖ. Чувствительность 63,1 %, 
специфичность 58,5 % (p<0,05) (рис. 2 А).

При  построении ROC-кривой для  значений ИОЛП 
была получена точка отсечения 27 мл / м2 (AUC=0,76, 

Таблица 6. Показатели структурно- 
функционального состояния артерий и сердца 
в группах сравнения в конце исследования (n=350)

Показатель
Первая группа. 

Пациенты с АКС 
(n=56)

Вторая группа. 
Пациенты без 
АКС (n=294)

Р

R-PWV, м/с 14,09  
[13,51; 14,67]

12,91  
[12,50; 13,11] <0,001

L-PWV, м/с 13,72  
[13,21; 14,16]

12,72  
[12,41; 13,02] <0,001

C-PWV, м/с 5,41 [4,48; 6,31] 5,70 [5,28; 6,11] 0,234
PWVao, м/с 7,92 [7,03; 8,72] 7,27 [6,83; 7,66] 0,132

PWVcf, м/с 11,97  
[9,96; 12,97]

10,78  
[10,32; 11,21] 0,009

R-AI 1,09 [1,04; 1,16] 1 [0,97; 1,02] <0,001
CAVI 7,99 [7,61; 8,29] 7,25 [7,16; 7,34] <0,001
ИММЛЖ,  
г/ППТ, г/м2

115,32  
[109,21; 121,40]

102,70  
[99,31; 106,10] <0,001

ИММЛЖ,  
г/м2,7

54,31  
[51,40; 60,11]

48,21  
[45,90; 50,11] <0,001

ГЛЖ, абс./% 19/33,93% 22/7,48% <0,001

Объем ЛП, мл 48,50  
[46,31; 50,43]

42,41  
[41,42; 43,93] <0,001

ИОЛП, мл/м2 28,10  
[26,90; 29,31]

24,45  
[24,02; 25,03] <0,001

ДДЛЖ, абс./% 14/25% 42/14,29% 0,046
ФВЛЖ 
(Simpson), %

63,62  
[62,21; 65,30]

65,01  
[64,02; 66,03] 0,002

АКС – ассоциированные клинические состояния, 
R / L-PWV – right / left pulse wave velocity – скорость распро-
странения пульсовой волны в плече-лодыжечном сегменте спра-
ва и слева, С-PWV – carotid pulse wave velocity – скорость рас-
пространения пульсовой волны сонной артерии, PWVaо – aorta 
pulse wave velocity – скорость пульсовой волны в аорте, PWVcf – 
carotid-femoral pulse wave velocity – скорость пульсовой волны 
в каротидно-феморальном сегменте, R-AI – индекс аугментаци 
CAVI – сardio-аnklе vascular index – сердечно – лодыжечно-сосуди-
стый индекс, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудоч-
ка, ППТ – площадь поверхности тела, ГЛЖ – гипертрофия лево-
го желудочка, ЛП – левое предсердие, ИОЛП – индексированный 
объем левого предсердия, ДДЛЖ – диастолическая дисфункция 
левого желудочка, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка.

А

Б

Рисунок  2. ROC-кривая для R-AI (А)  
и ИОЛП (Б), как предикторов развития АКС

ЛП – левое предсердие, ППТ – площадь поверхности те-
ла, Sensitivity – чувствительноcть, specificity – специфич-
ность, criterion – точка отсечения, ROC – Receiver Operating 
Characteristic – операционная характеристика приемника,  
R-AI – индекс аугментации, ИОЛП – индексированный объем лево-
го предсердия, АКС – ассоциированные клинические состояния.
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p=0,043). ИОЛП >27 мл / м2 может служить предикто-
ром развития АКС. Чувствительность 57,1 %, специфич-
ность 88,3 % (p <0,05) (рис. 2 Б).

При оценке взаимосвязи качественных признаков бы-
ли получены прямые умеренной силы взаимосвязи меж-
ду наличием АКС и  ГЛЖ (К=0,30; p<0,05), СД 2 типа 
(К=0,35; p<0,05), ХБП (К=0,32; p<0,05), перенесенной 
COVID-19 пневмонии (К=0,30; p<0,05), полиморфиз-
мом гена AGT в  форме гомозиготы по  минорному алле-
лю (К=0,31; p<0,05), полиморфизмом гена АроЕ в форме 
гомозиготы по минорному аллелю (K=0,31; p<0,05), ин-
тронным полиморфизмом гена PРARα в форме гомозиго-
ты по минорному аллелю (К=0,32; p<0,05).

При  проведении логистического регрессионного 
анализа в  условиях высокой приверженности лечению 
и  ЗОЖ для  риска развития АКС прогностическую зна-
чимость подтвердили 12 качественных показателей: ку-
рение, индекс CAVI >7,2, PWVcf >13 м / с, индекс R-AI>1, 
ИОЛП>27 мл / м2, наличие ГЛЖ, СД 2 типа и  ХБП, пе-
ренесенная COVID-19 пневмония и полиморфизм генов 
AGT, АроЕ и PРARα в гомозиготной форме (табл.7).

Обсуждение
Идея создания модели высокой приверженности ле-

чению и  ЗОЖ у  лиц трудоспособного возраста возник-
ла по  двум соображениям. С  одной стороны, в  клиниче-
ских исследованиях, которые представляют собой модель 
высокой приверженности определенному виду лече-
ния в определенной популяции больных, даже несмотря 
на эти ограничения, доказано снижение не только риска 
развития ИМ, инсульта, ХСН, но и общей и сердечно-со-
судистой смертности [13, 14]. С  другой стороны, в  не-
которых популяциях трудоспособного населения, задей-
ствованных в  работе ряда промышленных объектов, ра-
ботодателями уже созданы условия для соблюдения ЗОЖ 
и  коррекции факторов ССР, которые косвенно связаны 
с боязнью снижения стабильно высокой заработной пла-
ты, лишения или уменьшения премий и даже увольнений 
при неприверженности ЗОЖ и лечению, что в некоторых 
случаях уже определено контрактом. Известно, что  фи-
нансовые стимулы играют важную роль в  повышении 
приверженности лечению [15].

В  исследовании был проведен генетический скри-
нинг, поскольку в  последние годы продемонстрировано 
большое значение генетических полиморфизмов в разви-
тии ССЗ [16]. В  нашем исследовании именно полимор-
физмы в  форме гомозигот по  минорному аллелю пока-
зали максимальный вклад в  развитие АКС при  высокой 
приверженности ЗОЖ и  лечению. В  систематическом 
обзоре о генетических предикторах атеросклероза под-
тверждено, что  атеросклероз имеет значительную на-
следственную составляющую, исследования в  области 

генетики ССЗ продолжаются, но  сомнения часто пере-
вешивают определенности [17]. Большое количество по-
лученных доказательств позволяет определить 5 потенци-
ально важных путей, на  выявление которых могут быть 
специально нацелены генетические исследования: ме-
таболизм липопротеинов, воспаление, ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система (РААС), функции тром-
боцитов, свертывание крови и  фибринолиз. Изученные 
однонуклеотидные полиморфизмы генов AGT, GNB3, 
MTHFR, MTRR, АРОЕ, PPARα, ассоциированные с  раз-
витием и прогрессированием АГ, дислипидемии, СД 2 ти-
па, ГЛЖ, ХБП, атеросклероза, ИБС встречались в нашем 
исследовании у 14,2 % лиц трудоспособного возраста, что 
в  среднем соответствует имеющимся данным. Распро-
страненность изученных нами полиморфизмов генов 
в европейской популяции достаточно высока. Так, поли-
морфизм AGT, Т-аллель встречается до  41 %, ген GNB3, 
T-аллель  – до  31 %, ген MTHFR, аллель С  – в  10 %, ген 
MTRR, G-аллель – до 54 %, ген AРОE, аллель Е2–11 %, Е4–
17 %, ген PPARα – 12 % [18–22].

Многие исследования показали, что важную роль в ме-
таболизме липидов играет AРОE. Именно полиморфизм 

Таблица 7. Показатели отношения шансов и отношения 
рисков для предикторов, связанных с развитием 
ассоциированных клинических состояний

Показатель ОШ (95%ДИ) ОР (95%ДИ)
Наличие полиморфизма 
гена AGT в форме гомози-
готы по минорному  
аллелю AGT (Thr174Met, 
rs4762) 

14,13 (4,27-49,31) 11,55 (3,87-37,21)

Наличие полиморфизма 
гена АРОЕ в форме  
гомозиготы по минорно-
му аллелю (Cys130Arg, 
rs429358) 

11,18 (3,83-33,51) 9,00 (3,45-24,43)

Наличие полиморфизма 
гена PPARα по минорному 
аллелю (rs4253778) 

8,11 (3,52-18,79) 5,95 (2,99-11,76)

Сахарный диабет 9,47 (4,09-22,13) 6,75 (3,39-13,44)
ИОЛП>27 мл/м2 8,80 (4,39-17,68) 4,90 (3,09-7,51)
Курение 7,77 (3,19-17,38) 5,6 (2,78-11,21)
Перенесенная  
COVID-19 пневмония 7,11 (2,82-17,97) 5,69 (2,56-12,62)

Хроническая  
болезнь почек 6,75 (3,23-14,14) 4,59 (2,63-7,82)

Гипертрофия ЛЖ 6,35 (2,97-13,59) 4,54 (2,50-8,02)
PWVcf >13 м/с 5,61 (2,67-12,02) 1,91 (1,53-2,20)
CAVI >7,2 2,6 (1,43-5,08) 1,60 (1,21-1,99)
Индекс R-AI >1 2,29 (1,22-4,29) 1,48 (1,11-1,85)
AGT – ген ангиотензиногена, АРОЕ – ген аполипопротеина Е, 
PPARα – ген α-рецептора, активируемого пролифераторами пе-
роксисом, ИОЛП – индексированный объем левого предсер-
дия, ЛЖ –левый желудочек, PWVcf – carotid-femoral pulse wave 
velocity – скорость пульсовой волны в каротидно-феморальном 
сегменте, CAVI – сardio-аnklе vascular index – сердечно-лодыжеч-
ный сосудистый индекс, R-AI – индекс аугментации.
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этого гена может быть ассоциирован с  более высокими 
уровнями общего холестерина, холестерина липопро-
теинов низкой плотности и  триглицеридов, что, в  свою 
очередь, увеличивает риск развития ССЗ [23]. Кро-
ме того, имеются сведения о  том, что  полиморфизм ге-
на АРОЕ может быть ассоциирован с повышением уров-
ня С-реактивного протеина [24]. Следовательно, опреде-
ленный «генетический статус» способствует развитию 
ССЗ за  счет субклинического неспецифического воспа-
ления. В  связи с  этим полиморфизм гена АРОЕ можно 
рассматривать, как один из маркеров развития ССЗ, что 
и было получено в нашем исследовании.

Известно, что  α-рецепторы, активируемые пролифе-
ратором пероксисом, при развитии ССЗ оказывают про-
тивовоспалительный эффект, главным образом за  счет 
ингибирования провоспалительных сигнальных путей 
и улучшения липидного профиля. Более того, ген PPARα 
также модулирует активность эндотелиальной синтазы 
оксида азота и перезагружает РААС для регуляции сосу-
дистого тонуса [25]. Таким образом, ген PPARα связан 
с  регуляцией воспаления и  окислительного стресса, по-
этому его полиморфизм в  форме гомозиготы по  минор-
ному аллелю ассоциирован с развитием эндотелиальной 
дисфункции и дислипидемии, и соответственно, с разви-
тием атеросклероза и ССЗ [22]. В связи с этим полимор-
физм данного гена можно рассматривать в качества пре-
диктора развития АКС.

Одним из  самых трудных факторов контроля ЗОЖ 
у  участников нашего исследования оказался отказ от  ку-
рения, и доля курящих в группе больных, у которых раз-
вилось АКС, была статистически значимо большей, чем 
у больных без АКС. Действительно, даже среди больных 
среднего возраста с ССЗ в анамнезе, участвующих в про-
граммах кардиореабилитации, как  было показано в  ме-
та-анализе 18 наблюдательных исследований, лишь 53 % 
бросили курить [26]. Но отказ от курения – это незави-
симый предиктор улучшения прогноза в первичной про-
филактике ССЗ. Так, по  данным наблюдательного Фра-
мингемского исследования за 26,4 лет наблюдения отказ 
от курения в течение 5 лет был связан со снижением отно-
сительного риска (ОР) развития ССЗ на 39 % (95 % ДИ: 
0,49–0,76), но ОР ССЗ в сравнении с никогда не курящи-
ми лицами был выше на 25 % (95 % ДИ: 0,98–1,60) и оста-
вался высоким еще в течение 15 лет после прекращения 
курения [27].

Несмотря на  высокую приверженность лечению 
к концу периода наблюдения у каждого третьего больно-
го в группе с АКС развился СД 2 типа (32,1 %), который 
увеличивал риск развития АКС более чем в  9 раз. В  ме-
та-анализе 7 РКИ (n=4090) было показано, что высокая 
приверженность рекомендациям ЗОЖ даже у лиц с нару-
шением толерантности к глюкозе может снизить ОР раз-

вития СД 2 типа на 47 % (95 % ДИ: 0,41–0,67) [28]. Но ча-
стота его возникновения все равно остается высокой 
и составляет 60,3 % в течение 1–6 лет наблюдения за счет 
сохранения, вероятно, других дополнительных факторов 
ССР, таких как  гиперурикемия, увеличение концентра-
ции лептина и снижения адипонектина, генетически обу-
словленного ожирения и  некоторых полиморфизмов ге-
нов ACE, APOA-I, APOE, адипонектина и других [29].

В нашем исследовании при увеличении ИОЛП в диа-
пазоне нормальных значений (>27 мл / м2) шанс разви-
тия АКС увеличивался более чем в  8 раз. Мы предпола-
гаем, что это связано не столько с размером ЛП, сколько 
с формированием предсердной кардиомиопатии, которая 
характеризуется нарушениями в органе на функциональ-
ном уровне, а на ранних этапах – на уровне молекулярных 
изменений в клетках предсердий [30].

В исследовании не было получено взаимосвязи между 
перенесенной COVID-19 инфекцией с риском развития 
АКС, но перенесенная COVID-19 пневмония более чем 
в 7 раз увеличивала риск развития АКС. Сегодня это уже 
хорошо доказанная взаимосвязь, в  том числе у  лиц мо-
лодого и среднего возраста, даже с низким и умеренным 
ССР [31].

Взаимосвязь ГЛЖ, ХБП и  артериальной жесткости 
с развитием АКС хорошо известна, а в нашем исследова-
нии было показано, что она сохраняется и при высокой 
приверженности лечению и  ЗОЖ. У  леченных больных 
АГ не только при развитии ГЛЖ, но и при отсутствии ее 
регрессирования на  фоне антигипертензивной терапии 
сохраняется высокой риск сердечно-сосудистой смер-
ти и  событий, связанных с  госпитализацией по  поводу 
ХСН, как представлено в наблюдательном исследовании 
Kim H. M. et al. [32].

Ortiz  А. и  соавт. был показан вклад ХБП в  разви-
тие ССЗ и необходимость включения диагностики ХБП 
в оценку ССР [33].

В  качестве сосудистых предикторов развития АКС 
в  нашем исследовании были показаны PWVcf, индекс 
CAVI и  индекс аугментации, которые хорошо известны, 
но не  изучались при  высокой приверженности лечению 
[34]. В  мета-анализе Zhong  Q. и  соавт. было показано, 
что увеличение PWVcf на 1 м / с было взаимосвязано с вы-
соким ОР сердечно-сосудистых событий и смертей, а так-
же подтверждено, что прогностическое значение PWVcf 
было выше у пациентов с более высоким ССР [35].

Ограничения проведенного исследования: не  изуча-
лась взаимосвязь риска развития АКС с  показателями 
системы коллагенообразования, изменение которых мо-
гут быть одним из важнейших механизмов развития ССЗ 
на  ранних этапах. Кроме того, мы не  учитывали фено-
типы АГ, что также требует дальнейшего изучения и об-
суждения.
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Заключение

Создание модели высокой приверженности лече-
нию и ЗОЖ у лиц трудоспособного возраста без ПОМ 
и  АКС в  анамнезе при  длительном наблюдении показа-
ло, что  предикторами, обеспечивающими максималь-
ный риск развития АКС, следует считать полиморфизм 
генов AGT, АРОЕ и  PРARα в  форме гомозигот по  ми-
норному аллелю, а также курение, СД 2 типа, ХБП, пе-
ренесенная COVID-19 пневмония, развитие ГЛЖ в со-
четании с увеличением ИОЛП >27 г / м2 и артериально-

го ремоделирования с увеличением индекса CAVI >7,2, 
R-AI>1, PWVcf >13 м / с.
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