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Актуальность: Одним из основных направлений  в профилактике ишемической болезни сердца 
(ИБС) является совершенствование технологий для выявления лиц высокого сердечно-сосудистого риска  
с целью назначения профилактических мероприятий направленных на предупреждение заболевания.

Цель: Определить наиболее значимую совокупность факторов риска коронарного атеросклероза у 
мужчин с метаболическим синдромом.

Материал и методы: Обследовано 82 пациента мужского пола с метаболическим синдромом, раз-
деленных на 2 группы после верификации ИБС. У всех пациентов определяли профиль липидного и 
углеводного обмена, провоспалительных цитокинов и адипокинов. 

Результаты и обсуждение: У пациентов при наличии  ИБС и МС более высокие показатели СРБ 
(р=0,001),  ИЛ-1 (р=0,017), ИЛ-6 (р=0,001), ФНО  (р=0,001), Е-селектина (р=0,001), а  уровень  апелина  
выше у пациентов  с отсутствием  ИБС.

Заключение: Созданная  нами  многомерная математическая  модель, основанная на методе мно-
гофакторного логистического регрессионного  анализа  могла бы позволить прогнозировать наличие ко-
ронарного атеросклероза  у  пациентов  с  МС  на  основе анализа совокупности полученных предикторов.

Начиная с середины ХХ века, основными причи-
нами смерти населения стран мира, в том числе и в 
России, являются хронические неинфекционные за-
болевания, среди которых лидирующее место зани-
мают болезни системы кровообращения [1]. Одним 
из основных направлений  в профилактике ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) является совершен-
ствование технологий для выявления лиц высокого 
сердечно-сосудистого риска, в том числе и бессим-
птомными формами коронарного атеросклероза с 
целью назначения профилактических мероприятий, 
направленных на предупреждение заболевания. 

Одним из актуальных и спорных вопросов в кар-
диологии остается метаболический синдром, интерес 
к нему в последние годы  связан с его высокой рас-
пространенностью и высоким риском развития ССЗ 

и сахарного диабета 2 типа. В общей популяции рас-
пространенность МС колеблется от 14  до 40% [2]. 

Актуальность данной проблемы определяется 
появлением растущего количества исследований, до-
казывающих наличие причинно-следственной связи 
между нарушением жирoвого обмена и ССЗ [3,4]. 

Патогенез атеросклероза при ожирении состав-
ляет комплексный процесс, представляющий собой 
кластер липидных, протромботических, гормональ-
ных, провоспалительных, метаболических, генети-
ческих и антропометрических параметров, а также 
факторов внешней среды (например, малоподвиж-
ный образ жизни) [5].

В настоящее время активно изучается роль бел-
ка апелина  в развитии сердечно-сосудистых забо-
леваний и ожирения, кроме того, опубликованные 
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российские и зарубежные результаты исследований 
во многом  противоречивы. Апелин секретируется 
эндотелиальными и жировыми клетками. Повы-
шенная его секреция ассоциирована с воспали-
тельной реакцией [6]. В ряде других исследований 
показано его модулирующее действие на секрецию 
воспалительных цитокинов, поскольку экспери-
ментально установлено ингибирование апелином 
макрофагальной инфильтрации [7].  Кроме того, 
описаны инотропный и хронотропный эффекты 
его на сердце посредством влияния эндотелиаль-
ного апелина на кардиомицетарный апелиновый 
рецептор [8]. 

Экспериментальные исследования указывают 
на то, что лечение больных с ожирением апелином 
приводит к снижению инсулина в крови, улучшению 
усвоения глюкозы и активации липолиза [9]. 

По мнению многих авторов, при этом синдроме 
отмечается эндотелиальная дисфункция, поражение 
почек, нарушение реологических свойств крови [10]. 
Все эти данные диктуют необходимость более тща-
тельного подхода к диагностике МС для выделения 
группы пациентов  высокого сердечно-сосудистого 
риска у этой категории пациентов [11].

Таким образом, определение совокупности ФР, 
наиболее значимо связанных с риском коронарного 
атеросклероза у пациентов с МС, является важной и 
актуальной задачей в кардиологии. 

Цель работы: Определить наиболее значимую со-
вокупность факторов риска коронарного атероскле-
роза у мужчин с метаболическим синдромом. 

Материал и методы: В исследование были вклю-
чены 82 мужчины с метаболическим синдромом, они 
были разделены на 2 группы  после верификации 
диагноза  ИБС. Группу 1 (n=42) составили пациен-
ты с наличием  коронарного атеросклероза, группу 
2 (n=40) – пациенты  без  коронарного атеросклеро-
за.  Диагноз ИБС был подтвержден клиникой  сте-
нокардии напряжения II-III ФК по классификации 
Канадской ассоциации кардиологов в сочетании с 
положительными результатами  пробы стресс-ЭКГ 
с физической нагрузкой, суточного ЭКГ-монитори-
рования и результатами селективной коронароанги-
ографии. 

Метаболический синдром оценивался согласно 
критериям, рекомендованным ВНОК, 2009: наличие 
абдоминального ожирения (окружность талии  94 
см у мужчин) и любых двух критериев из пяти сле-
дующих: повышенный уровень триглицеридов (>1,7 
ммоль/л), сниженный холестерин липопротеинов 
высокой плотности (<1,0 ммоль/л), повышенный 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти (>3,0 ммоль/л),  повышенное артериальное дав-
ление (сист. АД 130 или диаст. АД 85 мм рт.ст.), по-
вышенный уровень глюкозы в плазме натощак (>6,1 
ммоль/л) [12].

Из исследования были исключены пациенты с 
нестабильной стенокардией, с тяжелыми расстрой-
ствами функции  печени, почек и органов дыхания, 
сахарным диабетом, с тяжелыми последствиями 
ишемического инсульта и  перенесшие острый ин-
фаркт миокарда менее 6 месяцев назад. 

Протокол исследования включал антропометри-
ческое обследование – измерение роста, массы тела, 
объем талии (ОТ) и окружности бедер (ОБ), опреде-
ление индекса Кетле (ИК), суточное мониторирова-
ние ЭКГ,  ЭХОКГ, проведение нагрузочных проб, ко-
ронароангиографии и биохимическое исследование 
сыворотки крови, взятой утром натощак после 12 ча-
сов голодания.У всех пациентов определяли уровень 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), хо-
лестерина липопротеидов высокой и низкой плотно-
сти (ХС ЛПВП и ХС-ЛПНП), глюкозы в сыворотке 
крови с помощью набора реагентов Roshe  фермен-
тативным калориметрическим методом на анали-
тической биохимической платформе ModularSWA 
(Roshe). Определение липопротеина а-Лп(а), аполи-
попротеина В (АпоВ) и аполипопротеина А1 (Апо А1) 
проводилось с использованием метода, основанного 
на измерении иммунопреципитации. Уровень апе-
лина определяли  с помощью иммуноферментного 
анализа реагентами «BenderMedSystems». Концен-
трацию интерлейкина-6 (ИЛ-6) и  фактора  некроза 
опухоли (ФНО) в сыворотке крови определяли ме-
тодом иммуноферментного анализа (наборы ЗАО 
Вектор-Бест, Россия).  Всем пациентам проводилась 
селективная коронароангиография на ангиографиче-
ском аппарате INNOVA 3100 (США).

 Статистическую обработку данных осуществля-
ли с помощью программы Statistica 6.1 и MedCalc. 
Проверка нормальности распределения количествен-
ных признаков в группах сравнения проводилась с 
использованием критериев Колмогорова-Смирно-
ва, Шапиро-Уилка. Значения непрерывных величин  
представлены в виде M±m, где M – выборочное сред-
нее арифметическое и  m – стандартная ошибка сред-
него. Значения качественных признаков представле-
ны в виде частот и процентов.

В случаях нормального распределения для срав-
нения выборок использовали t-критерий Стьюден-
та. Равенство выборочных дисперсий оценивали по 
F-критерию Фишера. В случае распределений, не 
соответствующих нормальному закону, использовали 
непараметрический  U-критерий Манна-Уитни.

Для сравнения частот качественных признаков 
использовали критерий  2. Анализ взаимосвязи меж-
ду одним качественным признаком, выступающим 
в роли зависимого, результирующего показателя, 
и подмножеством количественных и качественных 
признаков, проводился с использованием модели 
логистической регрессии с пошаговым алгоритмом 
включения и исключения предикторов. 
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Уровень статистической значимости при провер-
ке нулевой гипотезы принимали соответствующий 
Р<0,05. 

Результаты: 
Пациенты обеих групп не различались по возра-

сту, ИМТ и антропометрическим показателям. Сред-
няя продолжительность АГ у пациентов в обеих груп-
пах  составила 7,8±3,5 лет  в 1-й группе и 10,1±5,4 лет 
во 2-й группе (р>0,10). Курящие пациенты имелись 
в обеих исследуемых группах. У пациентов 1-й груп-
пы оказалось 19 (45,2%) курящих пациентов, а во 2-й 
группе 14 (35%), р>0,10 .  

При проведении сравнительного анализа сред-
них показателей, изучаемых ФР в группах, было вы-
явлено, что у пациентов при наличии  ИБС и МС 
более высокие показатели  АпоВ (р=0,001),  уров-

ня инсулина (р=0,001) и более низкие показатели 
АпоА1 (р=0,007).Сравнительный анализ маркеров 
провоспалительной активности плазмы показал, 
что в группе 1  отмечались  более высокие показате-
ли СРБ (р=0,001),  ИЛ-1 (р=0,017), ИЛ-6 (р=0,001), 
ФНО  (р=0,001), селектина (р=0,001). Кроме того, 
было выявлено, что уровень  апелина был выше у па-
циентов 2 группы с отсутствием  ИБС.  Сравнитель-
ная характеристика факторов риска в исследуемых 
группах представлена в таблице 1. 

Далее нами, для определения совокупности ос-
новных и дополнительных факторов риска,  наиболее 
значимо связанных с коронарным атеросклерозом,  у 
пациентов с МС был проведен анализ логистической ре-
грессии.  В качестве  бинарной независимой переменной 
было выбрано наличие коронарного атеросклероза.  

Та б л и ц а  1 .

Сравнительная характеристика ФР в группах 

Признаки
Группа с ИБС

(n=42)
M±m

Группа без ИБС
(n=40)
M±m

P d (%)

ГБ, % (абс.) 100 (42) 100,0 (40) 0,980 -2,4

курение, % (абс.) 45,2 (19) 35,0 (14) 0,472 10,2

Возраст, лет 58,8±1,2 56,6±0,9 0,167 3,8

ОТ, см 108,6±1,1 110,0±1,6 0,474 -1,3

ОБ, см 99,9±0,6 102,4±1,2 0,058 -2,5

Вес, кг 93,6±1,8 94,6±2,5 0,754 -1,0

ИМТ, кг/м2 31,1±0,4 32,4±0,6 0,087 -3,8

ХС, ммоль/л 5,2±0,2 5,8±0,2 0,011 -11,7

ЛПНП, ммоль/л 3,14±0,16 3,8±0,2 0,004 -17,5

ЛПВП, ммоль/л 1,02±0,04 1,0±0,0 0,871 1,0

ТГ, ммоль/л 2,02±0,13 2,2±0,2 0,540 -6,3

Сахар, ммоль/л 5,87±0,12 5,8±0,1 0,678 1,2

Инсулин, мкМЕ/мл 11,4±0,4 9,1±0,5 0,001 25,6

НОМА-IR 3,07±0,16 2,4±0,1 0,002 30,0

СРБ, мг/л 8,78±0,43 6,4±0,4 0,001 36,3

Апелин, пг/мл 0,18±0,02 0,5±0,0 0,001 -61,5

SE, пг/мл 106,7±5,7 71,9±5,9 0,001 48,4

АпоА1, мг/дл 84,3±2,8 98,2±4,1 0,007 -14,2

АпоВ,мг/дл 114,6±5,3 90,5±3,4 0,001 26,7

ЛП(а),мг/дл 48,8±6,4 39,1±4,2 0,210 24,7

ФНО, пг/мл 5,50±0,37 3,4±0,2 0,001 61,7

ИЛ-1, пг/мл 1,46±0,16 2,4±0,5 0,017 -39,5

ИЛ-6, пг/мл 6,35±0,31 3,5±0,2 0,001 84,1

Примечание: Р – статистическая значимость различий;
  d (%) – разность признаков в процентах между группами.
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Так как изучаемые признаки имели распределение 
близкое к нормальному закону, то применяли линейное 
оценивание. В результате статистической обработки 
были получены параметры линейных уравнений регрес-
сии для каждого предиктора:

y = a
0
 + b

y – значение функции логистической регрессии;
a

0
 – свободный член уравнения;

b - весовой коэффициент регрессии, отражающий 
вклад фактора в результат классификации пациентов.

Полученные результаты представлены в таблице 2.
Нами  выявлено, что наибольшую значимую вза-

имосвязь с развитием ИБС у мужчин при наличии  
метаболического синдрома  показали апелин и ИЛ-
6, еще раз доказывая  связь с развитием коронарного 
атеросклероза. 

Далее для оценки наиболее значимой совокуп-
ности предикторов, влияющих на развитие ИБС, 
был проведен многофакторный линейный  регрес-
сионный анализ. Так, в процессе анализа была вы-
делена наиболее значимая совокупность изучаемых 
предикторов, показавшая статистически значимое 
влияние при прогнозировании коронарного атеро-
склероза.  Такими переменными стали: окружность 
бедер, ИМТ, общий холестерин, ЛПНП, инсулин, 
индекс НОМА, СРБ, апелин, селектин, АпоА1, 
АпоВ, ИЛ-1, ИЛ-6. 

Построение логистической регрессионной моде-
ли осуществлялась методом пошагового исключения 
прогностических факторов с определением мини-
мального набора предикторов. 

Уравнение регрессии имело следующий оконча-
тельный вид:

у = - 4 , 1 8 + 0 , 0 6 * И М Т + 0 , 4 2 * Х С + 0 , 5 5 * 
ЛПНП-0,28*СРБ+9,0*Апелин+0,01*А1-0,04*В

Таким образом, увеличение значений предикто-
ров с положительными коэффициентами приводило 
к увеличению вероятности прогнозируемого значе-
ния отклика (ИБС), а с отрицательными коэффици-
ентами – к уменьшению.

Анализ адекватности полученной регрессион-
ной модели показан в таблице 3, из которой видно, 
что полученная модель одинаково пригодна как для 
предсказания случаев развития ИБС (точность 88%), 
так и случаев отсутствия ИБС (точность 90%). Это 
означает одинаково высокую чувствительность и 
специфичность модели. Величина общего процен-
та верных классификаций (89%) говорит о высокой 
прогностической способности данной регрессион-
ной модели. Такой же вывод можно сделать по высо-
кому значению отношения шансов, доверительный 
интервал для которого составил  от 31 до 1002  для 
вероятности 95%.

Обсуждение: Многочисленные исследования по-
казали, что наличие абдоминального ожирения  свя-
зано с ухудшением профиля кардиометаболического 
риска [13], повышением риска ССЗ [14,15] и смерт-
ностью у мужчин [16].  Каждый лишний сантиметр 
талии увеличивает риск развития ССЗ на 2% [17]. На 
сегодняшний день известно более 250 факторов ри-
ска ССЗ как модифицируемых (дислипидемия, АГ, 
ожирение, СД), так и немодифицируемых (возраст, 
мужской пол, генетика). 

В совокупность дополнительных факторов ри-
ска,  наиболее значимо связанных с коронарным 
атеросклерозом, в настоящем исследовании вошли 
инсулин, индекс НОМА. Данные показатели были 
достоверно выше у пациентов с МС при наличии 
ИБС, подтверждая многочисленные исследования, 
что ИР является предиктором развития ИБС [18].

Та б л и ц а  2 .

Данные однофакторного анализа

Предикторы
Процент
верных

предсказаний
ОШ 95%ДИ 2 р

СРБ 68 4,6 1,8 – 11,7 13,9 <0,001
Апелин 84 28,3 8,6 – 92,9 44,8 <0,001

Селектин 63 3,1 1,3 – 7,7 16,3 <0,001
Апо-В 63 3,0 1,2 – 7,4 13,5 <0,001
ФНО 73 8,5 3,0 – 23,8 21,9 <0,001
ИЛ-6 89 66,6 16,6 – 268,1 51,1 <0,001

Та б л и ц а  3 . 

Характеристика адекватности регрессионной модели

Наблюдаемые 
результаты

Предсказанные результаты Процент верных 
предсказаний

Общий процент 
верных  

предсказаний

Отношение 
шансовИБС (+)  ИБС (-)

ИБС (+) 37 5 88
89 66,6

ИБС (-) 4 36 90
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Известно, что для метаболического синдрома ха-
рактерны атерогенные изменения липидного спектра 
крови: повышение уровня триглицеридов, ХС ЛПНП 
и снижение уровня ХС ЛПВП.Однако изменения 
уровней липопротеинов не объясняют всех случаев 
риска возникновения ССЗ.Из анализируемых пока-
зателей липидного спектра в данном исследовании с 
коронарным атеросклерозом наиболее сильно были 
связаны общий холестерин, ЛПНП, Апо1 и АпоВ. 
Ряд крупных исследований показали, что повышение 
АпоВ и соотношения  АпоВ/АпоА1 являются более 
значимыми предикторами развития ССЗ, чем ОХС и 
ХС ЛПНП [19,20].

Кроме того, в нашем исследовании, связанным 
с коронарным атеросклерозом, стал уровень апели-
на, роль которого  активно дискутируется в развитии 
ожирения и сердечно-сосудистых заболеваний, более 
того, авторами получены противоречивые результаты 
о роли данного белка. 

Что касается уровня апелина при ожирении, то 
в ряде исследований было показано значительное 
увеличение данного белка у пациентов с ожирением 
[21].   Несмотря на это, в другом исследовании авто-
ры показали, что ожирение не причина повышения 
апелина у пациентов с различным весом  [22]. Так-
же есть данные о снижении уровня данного белка в 
плазме у детей страдающих ожирением [23].

В своих работах  ZhouY. (2014) с соавторами по-
казали, что уровень апелина в плазме у пациентов с 
атеросклерозом коронарных артерий значительно 
ниже, чем у пациентов без коронароного атероскле-
роза  [24]. 

Согласно одной из теорий, развитие атероскле-
ротического процесса обусловлено  дисфункцией эн-
дотелия, одним из маркеров которой  является Е-се-
лектин, который синтезируется и  экспрессируется  
в плазму крови эндотелиальными клетками после 
стимуляции цитокинами. В литературе опубликова-
ны данные, указывающие на гиперэкспрессию Е-се-
лектина при атеросклерозе[25,26] и ожирении [27]. 
В нашем исследовании селектин также был связан с 
формированием коронарного атеросклероза. 

Известно, что провоспалительные цитокины,  та-
кие как, CРБ, ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО- связаны с  сердеч-
но-сосудистым риском у пациентов с МС [ 28, 29]. В 
нашем исследовании СРБ, ФНО-  ИЛ-1 и ИЛ-6 во-
шли в совокупность ФР наиболее значимо связанных 
с коронарным атеросклерозом у пациентов с МС. 

Заключение:  Таким образом, в нашем исследова-
нии у пациентов с МС наибольшую связь с риском 
коронарного атеросклероза показали: ОТ, маркеры 
инсулинорезистентности, липиды  крови и показа-
тели провоспалительной активности плазмы.  Соз-
данная нами  многомерная математическая модель, 
основанная на методе многофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа могла бы быть реко-

мендована как дополнительный метод диагностики, 
позволяющий  прогнозировать наличие коронарного 
атеросклероза у пациентов с МС на  основе анализа 
совокупности полученных предикторов. 

Данную модель возможно использовать для вы-
явления лиц с высокой степенью риска ИБС с целью  
назначения ранних агрессивных профилактических 
мероприятий направленных на  предупреждение раз-
вития и прогрессирования заболевания. 

Для оценки практической эффективности ис-
пользования предлагаемой модели прогнозирования 
был проведен расчет риска коронарного атероскле-
роза и сопоставление математически полученного 
риска с реальным событием коронарного атероскле-
роза на тестирующей выборке пациентов.  

За время, прошедшее с окончания набора данных 
для построения моделей в Алтайском краевом кар-
диологическом диспансере проведена КАГ у паци-
ентов с метаболическим синдромом, которым пред-
варительно осуществлялось прогнозирование риска 
коронарного атеросклероза с помощью указанной 
модели, а затем проведена оценка реального нали-
чия коронарного атеросклероза. При помощи пред-
лагаемого способа прогнозирования и расчётного 
риска более 50%, коронарный атеросклероза реаль-
но по данным КАГ был определен в 72% случаев, что 
указывает на адекватность предлагаемого способа и 
возможность его применения в практическом здра-
воохранении.  

При расчетном риске коронарного атероскле-
роза более 50% с использованием предлагаемой мо-
дели прогнозирования необходимо рекомендовать 
комплекс профилактических вмешательств с целью 
предупреждения прогрессирования атеросклероза у 
пациентов с МС.
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PREDICTORS OF CORONARY ATHEROSCLEROSIS IN MEN  
WITH METABOLIC SYNDROME.
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Aim:  The one of the main directions in the prevention of coronary heart disease (CHD) is to improve the 
technology for the detection of high cardiovascular risk persons for purpose of preventive measures aimed at the 
prevention of the disease.

Object: To determine the most significant collection of risk factors for coronary atherosclerosis in men with 
metabolic syndrome.

Material and Methods: The study involved 82 male patients with metabolic syndrome, divided into 2 groups 
of CHD after verification. All the patients were determined profile of lipid and carbohydrate metabolism and 
pro-inflammatory cytokines and adipokines.

Results: The patients in the presence of coronary artery disease and MS have higher levels of CRP (p = 
0.001 ) , IL -1 ( p = 0.017 ) , IL -6 ( p = 0.001) FNO  (p = 0.001 ) , E - selectin ( p = 0.001 ) , and the patients 
without coronary artery disease have higher apelin levels.

Conclusion: A multi-dimensional mathematical model created by us and based on the method of multivar-
iate logistic regression analysis could allow to predict the presence of coronary atherosclerosis in patients with MS 
based on the analysis of the set of predictors obtained.

Keywords: metabolic syndrome, coronary heart, inflammation markers, apelin.

Статья поступила 22 апреля 2016 г.
Принята в печать 15 мая 2016 г. 


