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Аннотация
Поражения микроциркуляторного русла сетчатки глаза ввиду широкой распространенно-

сти, тяжести необратимых изменений и их связи с неблагоприятным сердечно-сосудистым 
прогнозом представляют актуальную проблему. Их патогенез связывают с эндотелиальной 
дисфункцией. Выяснение процессов формирования и прогрессирования ретинопатии (РП) 
приблизит решение проблемных вопросов офтальмологии и кардиологии, снизит сердечно-
сосудистую заболеваемость и смертность. Цель исследования – изучить процессы формирова-
ния и прогрессирования ретинопатии начальных стадий смешанного генеза (гипертензивной, 
диабетической, неуточненной этиологии). Материал и методы. На материале проспективного 
наблюдения с 2008 по 2013 г. естественной группы исходно здоровых 7959 мужчин – работ-
ников локомотивных бригад Забайкальской железной дороги 18–66 лет по 22 клиническим 
позициям с помощью статистического анализа выяснили происхождение и прогрессирова-
ние РП I–II степени под воздействием предикторов этого симптома. Применяли многофак-
торный пошаговый анализ, таблицу сопряженности 2  ×  2, модели пропорционального риска 
Кокса и Каплана  – Майера, оценивали относительный риск. Результаты. Предикторы РП 
I–II степени  – артериальная гипертензия, ожирение I–III степени, курение, дислипидемия, 
гипертрофия левого желудочка, семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний, 
гипергликемия, атеросклероз аорты, креатининемия, атеросклеротическая бляшка / утолще-
ние комплекса «интима-медиа», микроальбуминурия, сахарный диабет 2 типа и возраст  – 
в  математических моделях показали статистическую неоднородность. Особенность заключа-
лась в разной взаимоисключающей оценке их значимости в использованных моделях. Таким 
образом, предикторы РП I–II степени проявили свои специфические идентификационные 
характерные признаки, определенные качественно и количественно, по которым их можно 
найти и изучить в клетке, и их эффект повреждения. Заключение. Течение эндотелиальной 
дисфункции под воздействием предикторов РП существенно различается. Ее проявления 
определяются влиянием конкретного фактора, их набором или всех предикторов вместе при 
одновременной реализации, что показывает необходимость выяснения качественных и коли-
чественных ультраструктурных и биохимических специфических маркеров нарушений функ-
ций эндотелия микроциркуляторного русла глаза, появляющихся под влиянием предикторов 
РП при формировании и прогрессировании этого патологического симптома с целью восста-
новления нормальной функции эндотелиальной клетки и пораженного органа в целом.

Ключевые слова: ретинопатия, факторы риска, эндотелиальная дисфункция, предикторы, 
взаимодействие, микроциркуляторное русло.
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Введение

Атеросклероз является многопричинным 
процессом. Его формирование обеспечивает 
множество факторов, каждый из них при опре-
деленных условиях становится лидирующим, 
что делает невозможным выделить один пуско-
вой механизм в патогенезе атерогенеза [1]. Про-

явления ранних атеросклеротических изменений 
связывают с возникновением признаков эндо-
телиальной дисфункции (ЭД) у лиц с фактора-
ми риска (ФР) атеросклероза еще до появле-
ния клиники сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Микроциркуляторное русло (МЦР) как 
единая целостная система всегда реагирует на 
воздействие патогенного фактора дисфункцио-
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нальными и структурными показателями. Из-
вестно, что ретинопатии III–IV степени служат 
предвестником неблагоприятного сердечно-со-
судистого прогноза. Показано, что изменения 
I–II степени в сетчатке глаза, выявляющиеся 
на ранней стадии гипертонической ретинопатии 
(РП) [2], предшествуют поражению органов-
мишеней (ПОМ) (сердца, почек, магистральных 
артерий), ССЗ коронарного бассейна и облите-
рирующим заболеваниям артерий нижних ко-
нечностей [3–7]. Микроциркуляторные нару-
шения, отражающие состояние гемодинамики в 
тканях организма  в целом, выявлены  при всех 
видах РП [8]. Формирование сосудистой рети-
нальной патологии связано с ЭД [9–11]. Одна-
ко взаимоотношения процессов восстановления 
и деструкции в эндотелии МЦР глаза, негатив-
ные эффекты триггеров, время формирования 
обратимой и необратимой патологии под вли-
янием конкретных поражающих факторов или 
их набора в каждом частном случае остаются 
неизвестными. Любые достижения в этой обла-
сти чрезвычайно актуальны.

Цель исследования  – изучить процессы 
формирования и прогрессирования РП I–II сте-
пени смешанного генеза (гипертензивной, диа-
бетической, неуточненной этиологии) в группе 
7959  мужчин 18–66  лет  – работников локомо-
тивных бригад (РЛБ) Забайкальской железной 
дороги (ЗабЖД) с уровнем здоровья выше по-
пуляционного.

Материал и методы

В проспективном 6-летнем когортном ис-
следовании с 2008 по 2013  г. на базе 14 по-
ликлиник и стационаров негосударственных 
учреждений здравоохранения ЗабЖД Забайкаль-
ского края и Амурской области участвовал весь 
списочный состав 7959 исходно здоровых РЛБ 
ЗабЖД [3–5, 12]. 2008 г. – 7959; 2009 г. – 7851; 
2010  г.  – 7141; 2011  г.  – 6817; 2012  г.  – 6016; 
2013  г.  – 5722 РЛБ. Во время обязательных 
предварительных, при поступлении на работу, 
и периодических медицинских осмотров РЛБ 
ежегодно диагностировали ПОМ и ФР ССЗ, 
согласно рекомендациям РМОАГ, ВНОК 2008, 
2011  гг. по артериальной гипертензии (АГ) [13, 
14]: возраст, факт курения, уровень артериаль-
ного давления АД ≥  140/90, который определя-
ли по критериям РМОАГ, ВНОК 2008, 2011 гг. 
по АГ при каждом обследовании РЛБ и перед 
каждым выходом в рейс тонометрами и авто-
матизированной системой предрейсового ос-
мотра (АСПО) «Системные технологии» (Рос-
сия), поверенными в установленном порядке, 
с автоматическим фиксированием результатов 

измерений в электронной базе данных АСПО. 
Выявляли дислипидемию (ДЛП)  – содержа-
ние общего холестерина (ХС) > 5,0  ммоль/л 
и/или ХС липопротеинов низкой плотности 
> 3,0  ммоль/л, и/или ХС липопротеинов высо-
кой плотности < 1,0  ммоль/л, и/или триглице-
ридов > 1,7  ммоль/л, гипергликемию (ГГ) (при 
концентрации глюкозы в крови ≥ 5,6  ммоль/л). 
Использовали биохимические анализаторы 
LABIO-400 MINDRAY (Китай), DIRUICS T-240 
(Китай), STAT FAX-1904 (США), STAT FAX-
3300 (США), HUMALAYZER-2000 (Германия), 
HUMALAYZER-3000 (Германия), ANCORA 
B-9000/В-9500 (Германия), MINDRAY BS-120 
(Китай).

У РЛБ выясняли семейный анамнез ран-
них (САР) ССЗ  – выявление ССЗ у близких 
родственников – мужчин младше 55  лет и/или 
женщин младше 65 лет. Определяли психосоци-
альный стресс тестами Спилбергера и Люшера 
на психодиагностических комплексах УПДК-
МК «Нейрософт» (Россия). Выявляли чрезмер-
ное потребление алкоголя  – выше рекомендо-
ванной нормы ВОЗ, т.е. > 2 стандартных доз 
алкоголя в сутки при одной стандартной дозе 
алкоголя 13,7 г (18 мл) этанола [14] в пересчете 
на алкогольные напитки. Диагностировали из-
быточную массу тела или ожирение посредством 
определения индекса массы тела (ИМТ = масса 
тела [кг]/рост2 [м]) [14].

Из ПОМ диагностировали гипертрофию ле-
вого желудочка (ГЛЖ) по данным ЭКГ и/или 
эхокардиографии. ЭКГ-исследование прово-
дили на аппаратах: МАС-1200 ST (Германия), 
МАС 500 (Великобритания), FX-3010 (Япония), 
ЭК1Т-04 Аксион (Россия), Cardiovit AT-101 
(Швейцария), ЭК12Т-01 Р-Д (Россия), ECG-1012 
(Китай), Поли-Спектр-8/ЕХ (Россия), BTL-08 
SD1 ECG (Великобритания), CARDIOVIT AT 102 
(Швейцария), GE МАС 500/МАС 500  МС 
(МАК 500) (Германия), ЭК1Т-1/3-07 Аксион 
(Россия), FUCUDA FCP-2155 (Япония), Heart 
Mirror 3D (Венгрия), Ascard 3-канальный (Поль-
ша), Cardimax FX-7102 (Япония), ECG-1003 
(Китай). Атеросклероз аорты (АТ.АО) диагно-
стировали при рентгено- и эхокардиографии. 
Кардиоваскулярные исследования выполняли на 
аппаратах: PHILIPS En Visor (США), Logiq-200 
(Корея), Voluson-730 Expert (США), Logiq 400 
(Корея), Logiq-200 Pro (Корея), SonoAce X4 
Medison (США), ACUSON X300 (Корея), 
ACUSON X150 (Корея), MySono U6-RUS (Ко-
рея), Sonix OP (Канада), Artida Toshiba (Нидер-
ланды), Vivid-3 pro (Израиль), Минидоп (Рос-
сия), Ангиодин – УК (Россия).

Выявляли снижение скорости клубочковой 
фильтрации, определяемой по формуле MDRD 
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или Кокрофта  – Гаулта (< 60  мл/мин), микро-
альбуминурию (МАУ) (30–300 мг/сутки, на ана-
лизаторах URISCAN OPTIMA (YD  Diagnostics 
Corporation, Южная Корея), DOCUREADER 
(77  Elektronika, Венгрия), CL-50 (HTI, США), 
Combilyzer (Human GmbH, Германия), креати-
нинемию (КР) (115–133  мкмоль/л), утолщение 
комплекса «интима-медиа» (ТИМ) (> 0,9  мм) 
и/или наличие атеросклеротической бляшки 
(АСБ) с помощью УЗИ, а также РП I–II  сте-
пени по изменениям   – местное или распро-
страненное сужение артериол, артериовенозный 
перекрест. Определяли лодыжечно-плечевой 
индекс < 0,9, скорость распространения пульсо-
вой волны > 12 м/с на аппарате Поли–Спектр–
СРПВ «Нейрософт» (Россия) и сахарный диабет 
типа 2 (СД2) легкого течения, в соответствии с 
нормативным приказом [15]. Из исследования 
РЛБ выбывали по случаю смерти, увольнения и 
несоответствия уровня здоровья критериям при-
каза. Согласно требованиям приказа [15], РЛБ 
не имели ССЗ, кроме 1-й степени, I, II  стадий 
гипертонической болезни, но допускалось нали-
чие ФР ССЗ, ПОМ, что не позволяло им оста-
ваться здоровыми всегда (рис.  1, 2, табл.  1–5), 
и в конце наблюдения у РЛБ установили раз-
личные ССЗ, ПОМ, в том числе 337 случаев РП 
I–II  степени (РП I–II). Диагностику РП I–II 
гарантировал приказ [15], так как лица с диа-
бетической и/или гипертонической РП более 
высокой степени не допускаются к профессии 
РЛБ. Переменные «возраст» и «ИМТ» учиты-
вали в количественном значении, все осталь-
ные переменные – в качественном значении 
(см. табл.  1). ИМТ ранжировали согласно гра-
дациям степеней ожирения (ОЖ): I  степень  – 

ИМТ  =  30,0–34,9; II  степень  – ИМТ  =  35,0–
39,9; III  степень  – ИМТ  ≥  40,0, и учитывали 
их как отдельные ФР или исход. На этом этапе 
работы установили, что ФР ССЗ обладают ку-
мулятивными свойствами (см. табл. 1).

Для выяснения связи ФР, ПОМ с РП I–II 
сравнили две группы РЛБ с наличием и отсут-
ствием РП I–II в модели сопряженности 2  ×  2. 
Качественные переменные сравнили с помощью 
критериев χ2 Пирсона, χ2 с поправкой Йейтса, 
точного двустороннего критерия Фишера, коли-
чественные переменные «возраст» и «ИМТ»  – 
с использованием критерия Манна  – Уитни. 
Связь с РП I–II имели АГ, ОЖ I–III, курение, 
ДЛП, ГЛЖ, САР ССЗ, ГГ, АТ.АО, КР, АСБ/
ТИМ, МАУ, СД2 и возраст 26–66  лет в диа-
пазоне установленных исходов РП I–II. Много-
факторный логистический регрессионный по-
шаговый анализ с включением всех переменных 
выборки сформировал статистически значи-
мую модель РП I–II и отобрал предикторами 

Рис. 1. Дизайн проспективного когортного наблюдения РЛБ ЗабЖД [16]

Fig. 1. Prospective cohort design of WLC of the Trans-Baikal Railway [16]

Рис. 2. Схема влияния факторов среды 
на конечный исход

Fig. 2. Scheme of the influence of environmental 
factors on the final outcome
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Таблица  1

Распространение ФР, ПОМ у РЛБ ЗабЖД на начало и конец наблюдения [12]

Tab l e  1

Distribution of risk factors, lesions of target organs in workers of locomotive crews (WLC) 
of the Trans-Baikal Railway at the beginning and end of the observation [12]

ФР, органы-мишени / 
Risk factors, target organs

(n = 7959)

Начало 
наблюдения /

Start 
of observation

Конец 
наблюдения /

End 
of observation

%‡ / %†

Критерий 
Мак – Немара /

McNemar 
criterion

n† %† n‡ %‡ χ2 p

АГ / Arterial hypertension 1401 17,6 2033 25,5 1,4 2381,6 0,00

Избыточный вес (ИМТ = 25,0–29,9 кг/м2) /
Overweight (BMI = 25,0–29,9 kg/m2)

2602 32,7 3135 39,4 1,2 580,4 0,00

ОЖ I степени (ИМТ = 30,0–34,9 кг/м2) /
I degree obesity (BMI = 30,0–34,9 kg/m2)

923 11,6 1215 15,3 1,3 4104,4 0,00

ОЖ II степени (ИМТ = 35,0–39,9 кг/м2) /
II degree obesity (BMI = 35,0–39,9 kg/m2)

167 2,1 234 2,9 1,4 7114,4 0,00

ОЖ III степени (ИМТ ≥ 40,0 кг/м2) /
III degree obesity (BMI ≥ 40,0 kg/m2)

16 0,2 24 0,3 1,5 7868,3 0,00

Курение / Smoking 4600 57,8 4918 61,8 1,1 293,7 0,00

ДЛП / Dyslipidemia 700 8,8 2534 31,8 3,6 2278,1 0,00

ГЛЖ / Left ventricular hypertrophy 446 5,6 597 7,5 1,3 5895,1 0,00

Психосоциальный стресс / Psychosocial stress 1249 15,7 1635 20,5 1,3 3084,3 0,00

САР ССЗ / Family history of early CVD 597 7,5 906 11,4 1,5 5038,6 0,00

РП I–II степени /
I–II degree retinopathy (I–II RP)

533 6,7 337 4,2 0,6 6470,7 0,00

ГГ / Hyperglycemia 80 1,0 445 5,6 5,6 6636,4 0,00

АТ.АО / Aortic atherosclerosis 8 0,1 458 5,8 58,0 6674,0 0,00

Чрезмерное потребление алкоголя /
Excessive alcohol consumption

48 0,6 71 0,9 1,5 7697,6 0,00

ТИМ/АСБ / TIM/ASP 8 0,1 24 0,3 3,0 7876,3 0,00

Скорость распространения пульсовой волны 
выше12 м/с / Pulse wave velocity over 12 m/s

0 0 19 0,2 – 7899,2 0,00

КР / Creatininemia 24 0,3 116 1,5 5,0 7590,7 0,00

МАУ / Microalbuminuria 3 0,04 8 0,1 2,5 7929,0 0,00

Сниженная скорость клубочковой фильтрации /
Reduced glomerular filtration rate

0 0 6 0,1 – 7938,0 0,00

Лодыжечно-плечевой индекс < 0,9 /
Ankle-brachial index < 0.9

0 0 5 0,1 – 7941,0 0,00

СД2 легкое течение /
Type 2 diabetes mellitus mild course

24 0,3 45 0,6 2,0 7798,0 0,00

Примечание. Возраст РЛБ на начало и конец наблюдения соответственно 35,7 ± 10,6 и 38,6 ± 10,3 года. Возраст 
РЛБ без исхода «РП I–II» 38,2 ± 10,3  года, медиана (Ме) – 38 лет; минимальное значение (min) – 18 лет; макси-
мальное значение (max) – 66 лет; 25-й процентиль (Р25) – 29 лет; 75-й процентиль (Р75) – 48 лет; возраст РЛБ с ис-
ходом «РП I–II» 49,2 ± 6,6 года, Ме – 51 год; min – 26 лет; max – 63 года; Р25 – 46 лет; Р75 – 54 года. Сравнивали 
критерием Манна – Уитни, p < 0,001.

Note. Age WLC at start of observation 35.7 ±  10.6  years. Age WLC at the end of observation 38.6 ±  10.3  years. Age 
of WLC without outcome «I–II RP» 38.2 ± 10.3 years, Ме – 38; min – 18; max – 66; Р25 – 29; Р75 – 48, with outcome 
«I–II RP» 49.2 ± 6.6 years, Ме – 51; min – 26; max – 63; Р25 – 46; Р75 – 54. Compared by the Mann – Whitney test 
U = 511080.0; Z = –18.73; p < 0,001.

А.Ю. Лазуткина
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АГ, возраст, АСБ/ТИМ, ГЛЖ, МАУ, СД, КР, 
ОЖ II, САР ССЗ, ДЛП, ГГ. Все предикторы 
РП I–II, кроме курения, имели значимую ве-
личину относительного риска (ОР) в границах 
95%-го доверительного интервала (ДИ) [16]. ОР 
предиктора «возраст» оценивали с (n  – 1) сте-
пенями свободы в границах диапазона возраста 
26–66  лет установленных исходов РП I–II и в 
границах возраста 39–66  лет, показавшего ста-
тистически значимый результат во всех исполь-
зованных моделях (см. табл. 2, 3).

Данная часть исследования опубликова-
на нами ранее [3, 4, 17]. Так как в указанных 
статистических моделях некоторые предикторы 
РП I–II показали взаимоисключающие резуль-
таты значимости (см. табл. 2), исследовали пре-
дикторы РП I–II в анализе выживаемости [3, 
4]. Статистически значимая регрессионная мо-
дель пропорционального риска Кокса [18] была 
построена при включении в нее переменных 

(см. табл. 3), отобранных в вышеуказанных мо-
делях. Включение других переменных выборки 
в анализ блокировало процедуру итерации и не 
позволяло выполнить регрессионный анализ. 
В регрессионной модели Кокса выявили предик- 
торы, оказывающие наиболее значимое влияние 
на формирование и возрастание риска РП I–II 
при включении каждого предиктора в статис
тическую модель Кокса, которая имеет вид: 
λi (t) =  {λ0 (t) exp. β1 X1 +  β2 X2 +…+ βk Xk}, где 
λi (t)  – риск субъекта i во время t, λ0 (t)  – ба-
зовый риск субъекта, X1,  …,  Xk  – исследуемые 
предикторы, β1, …, βk – коэффициенты – оцен-
ки внесенных параметров, установленные раз-
новидностью максимального правдоподобия. Их 
экспоненты (например, exp. {β1}  =  eb1) опреде-
ляют величину ОР РП I–II. Для значения фак-
тора (Х1) ОР повышает или понижает опасность 
формирования РП I–II. Он имеет связь с еди-
ничным увеличением до (Х1 + 1) с учетом дру-

Таблица  2

Уровень статистической значимости, взаимодействие предикторов РП I–II [3, 4]

Tab l e  2

The level of statistical significance, the interaction of predictors of grade I–II RP [3, 4]

Предиктор РП I–II /
I–II RP predictor

(n = 7959)

Статистические модели / Statistical Models

Табл. 2 × 2 /
Table 2 × 2

Множественная 
регрессия /

Multiple 
Regression

ОР / RR

Каплан – 
Майер /
Kaplan – 

Meier

Модель 
Кокса /

Cox model

АГ / Arterial hypertension + + + + +

Возраст 26–66 лет / 26–66 years old + + + – +

Возраст 39–66 лет / 39–66 years old + + + + +

ГЛЖ / Left ventricular hypertrophy + + + + +

МАУ / Microalbuminuria + + + + –

САР ССЗ / Family history of early CVD + + + + +

СД2 / Diabetes mellitus type 2 + + + + +

КР / Creatininemia + + + + +

ИМТ / BMI = 30,0–34,9 кг/м2 + – + + –

ИМТ / BMI = 35,0–39,9 кг/м2 + + + + +

ИМТ / BMI ≥ 40,0 кг/м2 + – + + –

АСБ/ТИМ / atherosclerotic plaque/
intima-media complex thickening

+ + + + +

ДЛП / Dyslipidemia + + + + –

ГГ / Hyperglycemia + + + – –

АТ.АО / Aortic atherosclerosis + – + + +

Курение / Smoking + – – + –

Примечание. (+) p < 0,05, (–) p > 0,05.

Note. (+) p < 0,05, (–) p > 0,05.

– самостоятельный предиктор / independent predictor

– взаимодействующий предиктор / interacting predictor

– конфаундер / confounder
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гих ФР в модели Кокса. При ОР > 1,0 – риск 
повышен, при < 1,0  – понижен, при 1,0  – от-
сутствует [16] (см. табл. 3). По кривым Капла-
на  –  Майера установили влияние предикторов 
РП I–II на функцию выживания (ФВ), вероят-
ность отсутствия РП I–II и ее инверсии ФВ – 
«отказы» (вероятность появления РП I–II) [18] 
для всех предикторов и для каждого отдельно. 
Экстраполируя «условные стадии ЭД» на кос-
венные показатели кривых Каплана  – Майера, 
определили время появления клиники РП I–II, 
последовательность ее прогрессирования под 
влиянием ФР ССЗ и нарастание вероятности ее 
возникновения на каждом этапе формирования 
этого симптома. Значимость кривых Каплана – 
Майера определяли критериями Z и p.

Таким образом, для изучения происхожде-
ния и прогрессирования РП  I–II применяли 
пять статистических моделей и использовали все 
переменные выборки n  =  7959 (см. табл.  1,  2). 
Вклад исходных параметров в количественном 
измерении влияния предикторов РП  I–II на 
рост риска развития этого исхода и увеличение 
его вероятности при прогрессировании данного 

патологического симптома показали в табл.  3, 
4, качественные оценки предикторов РП I–II – 
в табл.  2. Результаты наблюдения при сборе 
материала учитывали в установленных формах 
учетно-отчетной документации, в автоматизи-
рованной программе Medesk, АСПО и в спе-
циально разработанной форме. Последняя по 
окончании наблюдения была оцифрована и 
оформлена в выборку, содержащую более 1 млн 
уникальных данных. Кроме 22 переменных, вы-
борка содержала периоды времени от начала 
наблюдения РЛБ до возникновения конечного 
исхода или последнего контакта с каждым РЛБ, 
что позволило соблюсти правила формирования 
выборки, предназначенной для проведения ана-
лиза выживаемости, и изучить исходы в группе 
наблюдения во время их скрытого течения до 
появления клиники.

Выбор дизайна исследования РЛБ ЗабЖД 
(см. рис. 1) определялся тем, что в однородной 
естественной изначально здоровой популяции 
связь триггеров с заболеванием исследуется в 
естественном формировании со всеми ФР, в 
том числе и с конфаундерами (см. рис.  2). Это 

Таблица  3

Оценка предикторов РП I–II степени в модели Кокса пропорционального риска

Tab l e  3

Evaluation of predictors of grade I–II RP in the Cox proportional hazard model

Предиктор РП I–II /
I–II RP predictor

(n = 7959)

Степень 
свободы /

Degree 
of freedom

t-критерий /
t-test

Ошибка /
Error

p –95 % ДИОРДИ +95 % /
CI –95 %RR+95 % CI

Рост 
риска /
Rising 
risk, %

χ2 = 1080,06,  p < 0,00

АГ / Arterial hypertension 15 9,08 0,51 0,00 90,64242,63649,43 +24163

Возраст 26–66 лет / 26–66 years old 15 6,89 0,009 0,00 10,3473,60523,62 +7260

Возраст 39–66 лет / 39–66 years old 8,2512,2718,27 +1127

АСБ/ТИМ / atherosclerotic plaque/
intima-media complex thickening

15 7,61 0,28 0,00 10,0514,3320,43 +1333

ГЛЖ / Left ventricular hypertrophy 15 4,52 0,12 0,00 8,9410,8813,25 +988

МАУ / Microalbuminuria 15 1,31 0,59 0,19 3,638,9321,97 +793

СД2 / Diabetes mellitus type 2 15 4,12 0,28 0,00 4,877,6211,93 +662

КР / Creatininemia 15 3,12 0,25 0,00 2,644,046,18 +304

ИМТ / BMI = 35,0–39,9 15 2,08 0,18 0,03 2,763,835,29 +283

САР ССЗ / Family history of early CVD 15 4,95 0,12 0,00 2,993,724,63 +272

АТ.АО / Aortic atherosclerosis 15 –2,94 0,16 0,00 2,493,264,28 +226

ИМТ / BMI = 30,0–34,9 кг/м2 15 0,24 0,13 0,81 2,633,253,99 +225

ИМТ / BMI ≥ 40,0 кг/м2 15 –0,10 0,59 0,91 1,022,978,60 +197

ДЛП / Dyslipidemia 15 1,48 0,11 0,14 2,022,483,06 +148

ГГ / Hyperglycemia 15 –1,33 0,20 0,18 1,11,592,30 +59

Курение / Smoking 15 0,94 0,11 0,35 0,610,750,93 –

А.Ю. Лазуткина
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Таблица  4

Ретинопатия I–II степени: вероятность и время формирования

Tab l e  4

I–II degree retinopathy: probability and time of formation 

Предикторы РП I–II /
I–II RP predictors

(n = 7959)

Ретинопатия I–II степени /
I–II degree retinopathy

Σt 1–2 /
Отказы /

Σt 1–2 /
Failures

Σt 1–3 /
Отказы /

Σt 1–3 /
Failures

Σt 1–4 /
Отказы
Σt 1–4 /
Failures

Конец 
графика /

End 
of chart

t 1/ФВ /
t 1/SF

t 2/ФВ /
t 2/SF

t 3/ФВ /
t 3/SF

t 4/ФВ /
t 4/SF

Возраст 39–66 лет /
Age 39–66 years

30 – 1644 { } 30 1674 {} 2021

100 96,17 63,35 63,35 3,83 36,65 36,65  

АГ / Arterial hypertension 30 – 1644 256 30 1674 1930 2021

100 99,95 91,71 49,23 0,05 8,29 50,77  

ДЛП / Dyslipidemia 60 – 1614 256 60 1674 1930 2000

100 99,96 96,98 56,46 0,04 3,02 43,54  

САР ССЗ / Family history 
of early CVD

30 – 1644 256 30 1674 1930 1991

100 99,90 95,59 29,95 0,10 4,41 70,05  

ГЛЖ / Left ventricular
hypertrophy 

30 – 1644 25 30 1674 1699 1991

100 99,83 85,37 42,29 0,17 14,63 57,71  

СД2 / Diabetes mellitus type 2 60 – – 1614 60 60 1674 1674

100 97,80 – 59,38 2,20 2,20 40,62  

АСБ/ТИМ / atherosclerotic 
plaque/intima-media
complex thickening

60 – – 1614 60 60 1674 1674

100 95,83 – 41,66 4,17 4,17 58,34  

Курение / Smoking 30 – 1644 256 30 1674 1930 2021

100 99,98 97,82 61,21 0,02 2,18 38,79  

КР / Creatininemia 122 – 1552 25 122 1674 1699 1699

100 99,14 94,69 41,88 0,86 5,31 58,12  

МАУ / Microalbuminuria 244 1430 – 13 1674 1674 1687 1687

100 100 – 0 0 0 100  

АТ.АО / Aortic atherosclerosis 275 – 1399 106 275 1674 1780 2021

100 99,78 97,26 57,83 0,22 2,74 42,17  

ИМТ / BMI = 30,0–34,9 кг/м2 60 – 1614 107 60 1674 1781 1943

100 99,92 95,60 59,12 0,08 4,40 40,88  

ИМТ / BMI = 35,0–39,9 кг/м2 30 – 1644 0 30 1674 1674 1939

100 99,57 92,78 81,86 0,43 7,22 18,14  

ИМТ / BMI ≥ 40,0 кг/м2 334 129 1211 0 463 1674 1674 1930

100 100 90,87 82,61 0 9,13 17,39  

Все предикторы / All predictors 30 – 1644 256 30 1674 1930 2021

100 99,98 97,77 71,13 0,02 2,23 28,87  

Примечание. Эффект разрушения эндотелиальной клетки.

Note. Effect of endothelial cell destruction.

– сильный / strong – ФВ/SF 69,9–0 %. Отказы / Failures 30,1–100 %

– умеренный / moderate – ФВ/SF 70–89,9 %. Отказы / Failures 10,1–30 %

– слабый / weak – ФВ/SF 90–99,9 %. Отказы / Failures 0,1–10 %

Время: t 1 – дни 1-й стадии ЭД; t 2 – дни 2-й стадии ЭД; t 3 – дни 3-й стадии ЭД; t 4 – дни 4-й стадии ЭД.

Time: t 1 – days of stage 1 ED; t 2 – days of stage 2 ED; t 3 – days of stage 3 ED; t 4 – days of stage 4 ED.
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позволяет выяснять естественные свойства ФР 
заболеваний и анализировать влияние триггеров 
на конечную точку с высоким уровнем доказа-
тельной мощности [19–21].

Эпидемиологический словарь определяет 
воздействие фактора среды как источник болез-
ни, патологический агент, способный при со-
прикосновении с ним проникнуть в организм, 
в ткань, в клетку органа и вызвать определен-
ное нарушение, расстройство (болезнь). Фактор 
может оказывать негативное или защитное воз-
действие (см. рис. 2) [19, 20], которое можно и 
необходимо определить статистическими мето-
дами качественно и количественно для оценки 
факторов, выяснения их различий, описания, 
сопоставления и идентификации на клеточном 
уровне среди многообразия биохимических и 
ультраструктурных превращений в живой клетке 
(см. табл. 2–4). Взаимодействие между фактора-
ми возникает, когда влияние ФР на конечный 
исход зависит от значения сложной перемен-
ной, составленной из двух и более похожих не-
зависимых переменных, когда разности зависи-
мого признака между показателями влияющего 
фактора различны для одного или более уровня 
другого влияющего фактора. При этом состав-
ленная сложная переменная не является неза-
висимым предиктором или конфаундером [16, 
21]. Эту качественную характеристику факторов 
среды можно и необходимо выяснить как при 
их отдельном влиянии, так и в совместном эф-
фекте повреждения (см. табл. 2, рис. 2).

Результаты

В модели Кокса статистически значимый 
результат показали такие предикторы РП  I–II, 
как АГ, возраст, АСБ/ТИМ, ГЛЖ, СД, КР, ОЖ 
II, САР ССЗ, АТ.АО, поскольку для них было 
выполнено условие: оценка параметра в 2  раза 
должна превосходить стандартную ошибку t >2,0 
при p  <  0,05 [22] (см. табл.  3). Статистически 
значимые кривые Каплана – Майера были по-
строены для предикторов АГ, курение, ОЖ  I–
III, ДЛП, САР ССЗ, АСБ/ТИМ, КР, МАУ, 
АТ.АО, ГЛЖ, СД, возраст 39–66 лет (рис. 3–16, 
см. табл.  4) [18]. Предикторы АГ, возраст 39–
66 лет, ГЛЖ, САР ССЗ, СД, КР, ОЖ II, АСБ/
ТИМ, имевшие статистически значимые ре-
зультаты во всех пяти моделях, определили как 
главные, способные самостоятельно реализо-
ваться в исход РП I–II без участия других пре-
дикторов. Предикторы возраст 26–66 лет, МАУ, 
ДЛП, АТ.АО имели значимую оценку в четырех 
моделях, были оценены гипотетически как вза-
имодействующие факторы, складывающиеся в 
сложную переменную, влияющую на конечный 

результат (см. рис.  2). Остальные предикторы, 
показавшие статистически значимый результат 
менее чем в четырех использованных моделях, 
оценили как конфаундеры (см. табл. 2) [3–5] – 
факторы, способные влиять на исход и на воз-
действующий фактор и не являющиеся проме-
жуточным стимулом в событии ФР  →  РП  I–II 
[21]. Анализ выживаемости ФР «возраст» пред-
ставлен нами ранее [3, 4].

Динамика ФВ при воздействии всех предикто-
ров в исходе «РП I–II» имеет три временных пе-
риода (см. рис. 3, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 30 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 30-го до 

1674-го дня (1644 дня). На 30-й день ФВ 99,98 %. 
Отказы 0,02 %. На 1674-й день ФВ 97,77 %. От-
казы 2,23 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП  I–II с 1674-го по 1930-й день (256  дней). 
ФВ 71,13 %. Отказы 28,87 %.

Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«АГ» в исходе «РП  I–II» имеет три временных 
периода (см. рис. 4, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 30 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 30-го до 

1674-го дня (1644 дня). На 30-й день ФВ 99,95 %. 
Отказы 0,05 %. На 1674-й день ФВ 91,71 %. От-
казы 8,29 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП  I–II с 1674-го по 1930-й день (256  дней). 
ФВ 49,23 %. Отказы 50,77 %.

Рис. 3. ФВ в зависимости от воздействия всех ФР. 
РП I–II

Fig. 3. SF depending on the impact of all RF. 
I–II degree RP

А.Ю. Лазуткина
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Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«ДЛП» в исходе «РП I–II» имеет три временных 
периода (см. рис. 5, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности 
эндотелиоцитов – 60  дней. ФВ 100 %. Отказы 
0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 60-го до 

1674-го дня (1614  дней). На 60-й день ФВ 
99,96  %. Отказы 0,04  %. На 1674-й день ФВ 
96,98 %. Отказы 3,02 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП  I–II с 1674-го по 1930-й день (256  дней). 
ФВ 56,46 %. Отказы 43,54 %.

Динамика ФВ при влиянии предиктора «САР 
ССЗ» в исходе «РП  I–II» имеет три временных 
периода (см. рис. 6, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 30 дней. ФВ 100%. Отказы 0%.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 30-го до 

1674-го дня (1644 дня). На 30-й день ФВ 99,90 %. 
Отказы 0,10 %. На 1674-й день ФВ 95,59 %. От-
казы 4,41 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП  I–II с 1674-го по 1930-й день (256  дней). 
ФВ 29,95 %. Отказы 70,05 %.

Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«ГЛЖ» в исходе «РП  I–II» имеет три периода 
(см. рис. 7, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 30 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 30-го до 

1674-го дня (1644 дня). На 30-й день ФВ 99,83 %. 
Отказы 0,17 %. На 1674-й день ФВ 85,37 %. От-
казы 14,63 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП I–II с 1674-го по 1699-й день (25 дней). ФВ 
42,29 %. Отказы 57,71 %.

Рис. 4. ФВ в зависимости от воздействия ФР АГ. 
РП I–II

Fig. 4. SF depending on exposure to RF AH. 
I–II degree RP

Рис. 5. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
ДЛП. РП I–II

Fig. 5. SF depending on exposure to RF DLP. 
I–II degree RP

Рис. 6. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
САР ССЗ. РП I–II

Fig. 6. SF depending on exposure to RF FHE 
CVD. I–II degree RP
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Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«СД» в исходе «РП I–II» имеет два периода (см. 
рис. 8, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 60 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
Стадия субкомпенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия декомпенсации ЭД и развития 

РП I–II с 60-го по 1674-й день (1614 дней). На 
60-й день ФВ 97,80 %. Отказы 2,20 %. На 1674-й 
день ФВ 59,38 %. Отказы 40,62 %.

Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«ОЖ  I» в исходе «РП  I–II» имеет три периода 
(см. рис. 9, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 60 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 60-го до 

1674-го дня (1614  дней). На 60-й день ФВ 
99,92  %. Отказы 0,08  %. На 1674-й день ФВ 
95,60 %. Отказы 4,40 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП  I–II с 1674-го по 1781-й день (107  дней). 
ФВ 59,12 %. Отказы 40,88 %.

Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«ОЖ  II» в исходе «РП  I–II» имеет три периода 
(см. рис. 10, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 30 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД – отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 30-го до 

1674-го дня (1644 дня). На 30-й день ФВ 99,57 %. 

Отказы 0,43 %. На 1674-й день ФВ 92,78 %. От-
казы 7,22 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП  I–II  – 1674-й день (0  дней). ФВ 81,86  %. 
Отказы 18,14 %.

Динамика ФВ при влиянии предиктора 
«ОЖ III» в исходе «РП I–II» имеет четыре пери-
ода (см. рис. 11, табл. 4):

Рис. 7. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
ГЛЖ. РП I–II

Fig. 7. SF depending on exposure to RF LVH. 
I–II degree RP

Рис. 8. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
СД тип 2. РП I–II

Fig. 8. SF depending on exposure to RF 2 DM. 
I–II degree RP

Рис. 9. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
ОЖ I. РП I–II

Fig. 9. SF depending on exposure to RF I OB. I–
II degree RP

А.Ю. Лазуткина
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1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 334 дня. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

2. Стадия компенсации ЭД с 334-го до 463-го 
дня (129 дней). ФВ 100 %. Отказы 0 %.

3. Стадия субкомпенсации ЭД с 463-го до 
1674-го дня (1211  дней). ФВ 90,87  %. Отказы 
9,13 %.

4. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП I–II – 1674 дня (0 дней). ФВ 82,61 %. От-
казы 17,39 %.

Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«АСБ/ТИМ» в исходе «РП  I–II» имеет два пе
риода (см. рис. 12, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 60 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
Стадия субкомпенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия декомпенсации ЭД и развития 

РП  I–II с 60-го по 489-й день (429  дней). На 
60-й день ФВ 95,83 %. Отказы 4,17 %. На 489-й 
день ФВ 41,66 %. Отказы 58,34 %.

Рис. 11. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
ОЖ III. РП I–II

Fig. 11. SF depending on exposure to RF III OB. 
I–II degree RP

Рис. 10. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
ОЖ II. РП I–II

Fig. 10. SF depending on exposure to RF II OB. 
I–II degree RP

Рис. 12. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
АСБ/ТИМ. РП I–II

Fig. 12. SF depending on exposure to RF ASB/TIM. 
I–II degree RP

Рис. 13. ФВ в зависимости от воздействия ФР КР. 
РП I–IIР

Fig. 13. SF depending on exposure to RF CR. 
I–II degree RP
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Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«КР» в исходе «РП I–II» имеет три периода (см. 
рис. 13, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 122 дня. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 122-го 

до 1674-го дня (1552  дня). На 122-й день ФВ 
99,14  %. Отказы 0,86  %. На 1674-й день ФВ 
94,69 %. Отказы 5,31 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП I–II с 1674-го по 1699-й день (25 дней). ФВ 
41,88 %. Отказы 58,12 %.

Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«МАУ» в исходе «РП  I–II» имеет три периода 
(см. рис. 14, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 244 дня. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

2. Стадия компенсации ЭД с 244-го по 1674-й 
день (1430 дней). ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия субкомпенсации ЭД отсутствует.
3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 

РП I–II с 1674-го по 1687-й день (13 дней). ФВ 
0 %. Отказы 100 %.

Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«курение» в исходе «РП I–II» имеет три периода 
(см. рис. 15, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн-
дотелиоцитов – 30 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 30-го до 

1674-го дня (1644 дня). На 30-й день ФВ 99,98 %. 
Отказы 0,02 %. На 1674-й день ФВ 97,82 %. От-
казы 2,18 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП–I-II с 1674-го по 1930-й день (256  дней). 
ФВ 61,21 %. Отказы 38,79 %.

Динамика ФВ при воздействии предиктора 
«АТ.АО» в исходе «РП  I–II» имеет три периода 
(см. рис. 16, табл. 4):

1. Повышение синтетической активности эн
дотелиоцитов – 275 дней. ФВ 100 %. Отказы 0 %.

Стадия компенсации ЭД отсутствует.
2. Стадия субкомпенсации ЭД с 275-го до 

1674-го дня (1399  дней). На 275-й день ФВ 

Рис. 14. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
МАУ. РП I–II

Fig. 14. SF depending on exposure to RF MAU. I–II 
degree R

Рис. 15. ФВ в зависимости от воздействия ФР ку-
рение. РП I–II

Fig. 15. SF depending on exposure to RF smoking. 
I–II degree RP

Рис. 16. ФВ в зависимости от воздействия ФР 
АТ.АО. РП I–II

Fig. 16. SF depending on exposure to RF AT. 
I–II degree RP

А.Ю. Лазуткина
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99,78  %. Отказы 0,22  %. На 1674-й день ФВ 
97,26 %. Отказы 2,74 %.

3. Стадия декомпенсации ЭД и развития 
РП  I–II с 1674-го по 1780-й день (106  дней). 
ФВ 57,83 %. Отказы 42,17 %.

Для сопоставления, сравнения качествен-
ных и количественных признаков предикторов 
РП  I–II, формирующих ЭД в сетчатке глаза, 
данные анализа Каплана – Майера представле-
ны в табл. 4.

Обсуждение

По мнению W.C.  Aird [23], S.G.  Heil et  al. 
[24], ЭД под влиянием факторов среды форми-
руется последовательно: на 1-й стадии повыша-
ется синтетическая активность эндотелиоцитов, 
на 2-й возникает дисбаланс синтеза факторов 
регуляции гемостаза, тонуса сосудов, барьерной 
функции, увеличивается проницаемость клет-
ки, на 3-й формируется дистрофия, истощение, 
быстрый апоптоз, слущивание эндотелиоцитов, 
на 4-й возникает системная ЭД. Описано три 
основных типа эндотелиоцитов при атероскле-
ротическом повреждении каротидного синуса: 
1-ю группу представляют ровные темные упло-
щенные клетки с широкими зонами межкле-
точных контактов, наибольшую 2-ю  – увели-
ченные клетки неправильной формы с неболь-
шими зонами слипания, выростов цитоплазмы, 
формирующих дополнительные контакты и рас-
хождения контактов, 3-ю – очень светлые уве-
личенные эндотелиоциты, находящиеся рядом 
с дефектом эндотелиального пласта или в его 
зоне. Они выявляются в количестве, зависящем 
от размера зоны повреждения. Все типы клеток 
различаются ультраструктурой (норма, гипер-
трофия, дистрофия) и метаболической актив
ностью [25].

Также установлена взаимосвязь между ДЛП, 
абдоминальным ОЖ, АГ, курением и другими 
ФР и маркерами ЭД при стенокардии и инфар-
кте миокарда, которая проявляется в увеличе-
нии количества слущенных эндотелиоцитов и 
его изменении в зависимости от стадии ЭД, что 
подтверждает неоднородность ЭД, различную 
степень ее проявления и связь с клинической 
формой болезни. Предложено выделять ком-
пенсированную и декомпенсированную стадии 
ЭД [26]; считается, что негативные факторы 
среды, влияя на сосудистую стенку, формиру-
ют ЭД – процесс динамичный и саморегулиру-
емый [27–29]. Пролонгированное действие ФР 
сопровождается нарушением одного из звеньев 
регуляции функций эндотелия и компенсиро-
ванной (скрытой) ЭД, которая может долго су-
ществовать в таком виде, проявляться нараста-

нием апоптоза эндотелиоцитов и маркеров ЭД, 
но последовательно ведет к прогрессированию 
болезни, срыву компенсации, дестабилизации 
функций эндотелия, вазоконстрикции, тромбо-
образованию и массивной гибели эндотелио
цитов. Авторы считают эти процессы острой 
декомпенсированной формой, которая после-
довательно сменяет субкомпенсированную про-
межуточную и компенсированную форму ЭД, 
и предполагают, что переход латентной формы 
ЭД к острой может быть без промежуточной 
стадии; диагностика этих форм ЭД необходима 
для прогнозирования и контроля лечения ССЗ 
[26].

По мнению В.А. Климова, при патологичес
кой беременности в фетоплацентарном ком-
плексе ЭД протекает последовательно  – ги-
перактивация, напряжение и истощение [30]. 
В  работе Т.Н.  Жевак и соавт. [31] обнаружено 
прогрессирующее повышение маркеров ЭД па-
раллельно стадиями развития В-клеточного хро-
нического лимфолейкоза. По данным Т.П. Ма-
каровой, ЭД начинает проявляться с I  стадии 
хронической болезни почек [32], на V  стадии 
содержание эндотелина-1 возрастает в 2,5  раза, 
продукция NO снижается (соотношение NO/
эндотелин-1 уменьшается в 5,5  раза), что под-
тверждает прогрессирование ЭД с клинически-
ми стадиями ХБП. С.Т. Олжаевым и соавт. по-
казана зависимость содержания маркеров ЭД и 
слущенных эндотелиоцитов в сравнении с кон-
тролем при III–IV стадиях рака желудка [33].

Мы выдвинули гипотезу, что скрытое тече-
ние РП  I–II имеет связь с ее триггерами по-
средством нарушения ими функций эндотелия 
МЦР глаза и их прогрессивного развития до 
появления клиники [23, 24], поскольку:

1. ЭД вовлечена в патогенез и клиническое 
течение всех известных ССЗ и в исход РП и 
связана с будущим риском последующих небла-
гополучных событий [34, 3–7, 9–11].

2. Методы анализа «выживаемости» изуча-
ют закономерности появления и формирования 
во времени предполагаемого исхода у субъектов 
наблюдаемой выборки [21].

3. График Каплана – Майера – это ступен-
чатая функция разделения вероятности развития 
события, показывающая долю числа субъектов 
выборки, оставшихся в «живых» на различных 
этапах времени с начала исследования [21, 35].

4. Переменная отклика в анализе выживае-
мости – это время до конечной точки и связан-
ные с ней предикторы, которые могут ускорить 
или отодвинуть события конечной точки [35].

Кривые Каплана – Майера повторяют ис-
ключительность доклинического и клинического 
формирования и прогноза исследуемого исхода 
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[25–33], что подтверждается уникальным ходом 
кривых каждого триггера РП и всех вместе (см. 
рис. 3–16, табл. 4) [3, 4].

При фрагментарном увеличении до опре-
деления значения точного времени и ФВ мы 
изучили диаграммы Каплана  – Майера и вы-
яснили, что они имеют от точки «0» разный 
временной отступ. Это время оценили как 1-ю 
стадию ЭД. После его завершения на 100%-й 
линии появляется точка отсчета и прямая ли-
ния, повторяющая 100%-й результат до какого-
то времени. Все субъекты «живы», процессы 
восстановления функций эндотелия и деструк-
ции уравновешены, клиника исхода у пациен-
тов отсутствует. Данный отрезок на графике 
оценили как 2-ю стадию ЭД. При пролонгиро-
ванном влиянии триггерных факторов на ткань 
органа-мишени постепенно нарушается баланс 
функций эндотелия, процессы деструкции на-
чинают преобладать. Появляются «отказы»  – 
первые клинические проявления, но они имеют 
невысокую вероятность, так как единичны, а 
процессы восстановления еще достаточны. Дан-
ный период на диаграмме Каплана  – Майера 

проявляется постепенным отклонением кривой 
от 100%-го результата по мере нарастания мощ-
ности триггера и процессов повреждения. Это 
время на графике оценили как 3-ю стадию  – 
субкомпенсация ЭД. В  последующем процессы 
разрушения начинают превосходить процессы 
восстановления, происходит нарушение систем 
компенсации эндотелия, появляется явная кли-
ника болезни, совпадающая во времени с 4-й 
стадией ЭД и отображающаяся на графике рез-
ким падением ФВ и резким ростом числа «от-
казов» [3, 4, 23, 24]. Время опасных прогнозов 
РП  I–II и мощность триггерных влияний пре-
дикторов показаны в табл. 5 [3].

ССЗ появляются и формируются задолго до 
возникновения клинических симптомов [36], но 
доклинические специфические проявления ЭД 
конкретных исходов и их патогенетическая до-
клиническая коррекция остаются неизвестными 
[37]. J. Deanfield et al., анализируя исследования 
ЭД, пришли к выводу об отсутствии оптималь-
ной методологии ее изучения и четких диагно-
стических критериев [38]. Это общая нерешен-
ная проблема.

Таблица  5

Опасные временные интервалы и вероятность появления РП I–II степени

Tab l e  5

Dangerous time intervals and the probability of occurrence of grade I–II RP

Предикторы РП I–II /
I–II RP predictors

(n = 7959)

Весь опасный период /
The entire dangerous period

Субкомпенсация ЭД /
Subcompensation of ED

Декомпенсация ЭД /
Decompensation of ED

Время (дни) /
Time (days)

Время (дни) /
Time (days)

Время (дни) /
Time (days)

с /
from

до /
to 

Отказы /
Failures, 

%

с /
from

до /
to

Отказы /
Failures, 

%

с /
from

до /
to

Отказы /
Failures, 

%

АГ / Arterial hypertension 30 1930 50,77 30 1674 8,29 1674 1930 50,77

АСБ/ТИМ / atherosclerotic 
plaque/intima-media complex 
thickening

60 1674 58,34 – – – 60 1674 58,34

ГЛЖ / Left ventricular 
hypertrophy 

30 1699 57,71 30 1674 14,63 1674 1699 57,71

МАУ / Microalbuminuria 1674 1687 100 – – – 1674 1687 100

СД2 / Diabetes mellitus type 2 60 1674 40,62 – – – 60 1674 40,62

КР / Creatininemia 122 1699 58,12 122 1674 5,31 1674 1699 58,12

ИМТ / BMI = 30,0–34,9 кг/м2 60 1781 40,88 60 1674 4,40 1674 1781 40,88

ИМТ / BMI = 35,0–39,9 кг/м2 30 1674 18,14 30 1674 7,22 1674 1674 18,14

ИМТ / BMI ≥ 40,0 кг/м2 463 1674 17,39 463 1674 9,13 1674 1674 17,39

САР ССЗ / Family history 
of early CVD

30 1930 70,05 30 1674 4,41 1674 1930 70,05

АТ.АО / Aortic atherosclerosis 275 1780 42,17 275 1674 2,74 1674 1780 42,17

ДЛП / Dyslipidemia 60 1930 43,54 60 1674 3,02 1674 1930 43,54

Курение / Smoking 30 1930 38,79 30 1674 2,18 1674 1930 38,79

Все предикторы / All predictors 30 1930 28,87 30 1674 2,23 1674 1930 28,87
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Анализ кривых Каплана – Майера показал, 
что такие предикторы РП, как АГ, курение, 
САР ССЗ и АСБ/ТИМ, СД, совпадают по дли-
тельности всех стадий ЭД. Это, вероятно, дела-
ет их превосходными для взаимодействия между 
собой и, видимо, позволяет им встраиваться в 
молекулярные и ультраструктурные негативные 
влияния друг друга в каждой стадии ЭД и уси-
ливать их эффекты при взаимодействии между 
собой. Не исключается взаимодействие тригге-
ров на протяжении определенных стадий ЭД, 
совпадающих по длительности  – на I–III  ста-
дии ЭД следующих предикторов: возраст 39–
66  лет, АГ, курение, САР ССЗ, ГЛЖ, ОЖ  II 
или ДЛП, ОЖ  I, а также КР, ГЛЖ на протя-
жении IV  стадии ЭД. Предикторы РП, соглас-
но предложенной оценке величины триггерного 
влияния [3, 4], имеют сильный эффект повреж-
дения: ФВ 69,9  % и менее, кроме ФР ОЖ  II 
и ОЖ  III, у которых эффект повреждения вы-
ражен умеренно. РП I–II формируется в 100 % 
случаев за 1687 дней негативного влияния МАУ. 
Все предикторы РП  I–II не имеют II  стадии 
ЭД, кроме МАУ и ОЖ  III. Предикторы РП  I–
II: СД, АСБ/ТИМ, МАУ не имеют III  стадии 
ЭД. Стадия декомпенсации ЭД у предикторов 
ОЖ II, ОЖ III совершается мгновенно. Кривая 
Каплана – Майера, несущая в себе все факторы 
РП  I–II, которые могут ускорить или отдалить 
этот исход [35], показала падение ФВ до бо-
лее высокого ее значения, чем кривые каждого 
предиктора РП I–II, кроме ОЖ II, ОЖ III (см. 
табл.  4, 5). Это можно объяснить вмешатель-
ством неизвестных протективных факторов в 
развитие РП I–II (см. рис. 2) и их смягчающим 
влиянием на суммарную мощность эффекта по-
вреждения и взаимодействием ФР между собой 
[39]. Предиктор АГ играет наиболее важную 
роль в формировании РП I–II. При отсутствии 
АГ РП  I–II практически не возникает. Диа-
грамма Каплана  – Майера, не несущая в себе 
эффект повреждения АГ, почти не отклоняется 
от 100%-го результата ФВ, смещаясь на 0,09 % 
(см. рис.  4). Конфаундер ГГ не влияет на ФВ 
(не  разрушает клетку), но повышают риск со-
бытия РП  I–II на 59  %. Конфаундер курение 
не влияет на риск, но увеличивает вероятность 
возникновения РП  I–II (см. табл.  2–5). Гра-
фики формирования и прогрессирования ЭД 
РП  I–II могут стать поводом для проведения 
прицельных научных исследований специфичес- 
ких ультраструктурных и биохимических про-
цессов деструкции во времени в эндотелиаль-
ной клетке МЦР и их количественных значений 
на каждом этапе повреждения, так как любая 
гипотеза, основанная на логике знаний и не-
опровержимом предположении об устойчивой 

качественной связи, требует своего заверше-
ния  – практической проверки, опровержения 
или подтверждения [40].

Выводы

1. Течение ЭД при воздействии предикторов 
РП  I–II имеет существенные различия и зави-
сит от влияния конкретных ФР, формирующих 
нарушения функций, повреждение эндотелия и 
ранние атеросклеротические изменения МЦР 
смешанного генеза. При одновременном воз-
действии всех предикторов РП  I–II ЭД также 
имеет свои особенности. Формирование спе
цифических нарушений функций эндотелия, 
ранних морфологических изменений МЦР не 
исключается при уникальном наборе ФР в каж-
дом частном случае.

2. Отличия заключаются в стадиях течения 
ЭД, их длительности, динамике ФВ на этих 
этапах, величине деструктивного эффекта, во 
влиянии предиктора на риск и вероятность раз-
вития исхода, взаимодействии предикторов и в 
скорости достижения конечной точки.

3. Время появления развернутой клиники 
РП  I–II и, вероятно, необратимой патологии в 
поврежденной клетке наступает с 1674-го дня 
воздействия предикторов РП  I–II. Возникно-
вения первых деструктивных изменений в эн-
дотелии МЦР при воздействии предикторов 
АГ, ГЛЖ, САР ССЗ, ОЖ  II, курение следует 
ожидать с 30-го дня, предикторов АСБ/ТИМ, 
СД, ОЖ  I, ДЛП  – с 60-го дня, предикторов 
МАУ, КР, ОЖ  III, АТ.АО  – на 1674-й, 122-й, 
463-й и 275-й день соответственно. Предикторы 
РП  I–II обладают сильным эффектом повреж-
дения (кроме ОЖ  II и ОЖ  III, у которых дан-
ный эффект выражен умеренно) и реализуются 
в две, три или четыре стадии ЭД. МАУ обладает 
100%-м эффектом разрушения эндотелия МЦР 
глаза за 1687  дней воздействия. Конфаундер 
курение не повышает риск, но увеличивает ве-
роятность возникновения РП I–II. Конфаундер 
ГГ не формирует РП I–II, но повышает риск ее 
возникновения и прогрессирования.

4. Полученные данные показывают необ-
ходимость выяснения специфических маркеров 
ЭД – предикторов РП I–II и динамики их ко-
личественных значений на биохимическом и/
или ультраструктурном уровне в процессе фор-
мирования и прогрессирования РП  I–II с це-
лью восстановления функции клетки и ткани 
пораженного органа в целом, а также прове-
дения специфического доклинического лечеб-
но-профилактического вмешательства в каждом 
конкретном случае формирования и прогресси-
рования РП  I–II пока точка приложения тера-
певтических усилий остается не утраченной.
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