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АКТУАЛЬНОСТЬ Многие клинические состояния рассматриваются в последовательности взаимосвязанных собы-
тий непрерывности патологического процесса. Это делает возможным открыть его закономер-
ности, конкретные механизмы возникновения и развития болезни. Однако континуум внезапной 
сердечной смерти (ВСС) остается неизвестен.

ЦЕЛЬ Выяснить последовательность событий континуума ВСС на примере исходно здоровых работни-
ков локомотивных бригад Забайкальской железной дороги.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ На материале 6-летнего проспективного наблюдения натуральной группы 7959 мужчин 18–
66 лет по 22 позициям определили предикторы микроальбуминурии (МАУ), креатининемии (КР), 
сниженной скорости клубочковой фильтрации (сСКФ), ретинопатии (РП), ВСС. Применяли таблицу 
2×2, многофакторный регрессионный анализ, анализ выживаемости, оценивали относительный 
риск факторов риска (ФР), что позволило изучить и из предварительно подготовленных симп-
томатических блоков: МАУ, РП, КР, сСКФ методом синтеза по принципу сбора пазлов построить 
континуум хронической болезни почек, к которому согласно этому принципу присоединили блок 
ВСС.

РЕЗУЛЬТАТЫ Формирование ВСС зависит от набора ФР в каждом частном случае и может происходить из лю-
бой периферической точки континуума ВСС (от ФР). Формирование ВСС определяется близостью 
предиктора к исходу, его самостоятельным воздействием и (или) взаимодействием с другими ФР. 
Наиболее опасным предиктором ВСС является чрезмерное потребление алкоголя, вызывающее 
поражение сердца и (или) почек, замыкающее дисфункциональный круг re-entry кардиореналь-
ного континуума и формирующее кардиоренальный синдром. В популяции наиболее подверже-
ны риску ВСС лица с исходно низким числом нефронов и (или) врожденным дефектом микро-
циркуляторного русла.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ Необходимо продолжить исследование континуума внезапной сердечной смерти с целью оп-
ределения первичности поражения сердца или почки, увеличения риска внезапной сердечной 
смерти при присоединении каждого предиктора к континууму внезапной сердечной смерти, эф-
фектов повреждения факторов риска, нарастания их мощности при длительном воздействии, ве-
личины повреждения тканей, вероятности и времени наступления внезапной сердечной смерти.

Ключевые слова: алкоголь, хроническая болезнь почек, континуум, внезапная сердечная смерть, предикторы, кар-
диоренальный синдром, факторы риска
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АГ — артериальная гипертензия
АСБ — атеросклеротическая бляшка
АТ АО — атеросклероз аорты
ВСС — внезапная сердечная смерть — в схемах и тексте 

данную аббревиатуру учитывать как конечный исход 
и как поражение органа-мишени сердца

ГГ — гипергликемия
ГМЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка
ГУС — гемолитико-уремический синдром
ДИ — доверительный интервал
ДЛП — дислипидемия

ЗабЖД —Забайкальская железная дорога
ИМТ — индекс массы тела
КР — креатининемия
КРС — кардиоренальный синдром
МАУ — микроальбуминурия
МЦР — микроциркуляторное русло
ОР — относительный риск
ПОМ — поражение органов-мишеней
РКС — ренокардиальный синдром
РЛБ — работники локомотивных бригад
РП — ретинопатия
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ВВЕДЕНИЕ

Современные концепции многих клинических 
состояний строятся в последовательности взаимосвя-
занных событий сердечно-сосудистого континуума 
[1] — непрерывности, выражающей целостный харак-
тер объекта, однородность и взаимосвязь его частей 
и состояний [2]. Для их выяснения применяют метод 
научного познания — моделирование: предмет иссле-
дования заменяют моделью, которая затем изучается 
и исследуемый объект познается. Структурное модели-
рование может осуществляться разными подходами: 
созданием информационных конструкций (структуры) 
объекта и моделированием структурных уравнений 
(SEM — structural equation modeling). Последний способ 
включает не менее десятка методов и алгоритмов 
подхода: уравнения регрессии, итерационные методы 
алгоритмов максимального правдоподобия, итера-
ционные корреляции и другие [3]. В представлен-
ной работе будет показана первая часть выполненной 
работы — изучение внезапной сердечной смерти (ВСС) 
сравнительным и многофакторным анализами с оцен-
кой выявленным предикторам относительного риска 
(ОР). Физическая модель континуума, дополненная 
временным измерением, создает теоретико-физичес-
кую конструкцию — пространственно-временной кон-
тинуум, в котором можно определить, что является 
причиной, а что следствием, т.е. последовательность 
событий и время их наступления. Данная часть рабо-
ты будет представлена в последующих публикациях. 
Эти знания о ВСС, заболевании, чаще всего имеющем 
только доклиническое течение, до настоящего време-
ни остаются неизвестными. Появление новых данных 
в этой области позволит открыть закономерности и 
конкретные механизмы возникновения и латентного 
формирования ВСС, определить способы ее прогнози-
рования, выявления, профилактики и своевременной 
терапии этого заболевания. 

Цель: выяснить цепь событий ВСС на примере 
группы исходно здоровых работников локомотивных 
бригад Забайкальской железной дороги (РЛБ ЗабЖД).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В 2008–2013 гг. на ЗабЖД исследовали ежегодно 
исходно здоровых 7959 мужчин 18–66 лет РЛБ [4–6], 
которые в соответствии с приказом — критериями 
включения [7] не имели сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) кроме 1-й степени, I или II стадий 
гипертонической болезни. Всем РЛБ во время врачеб-
но-экспертных комиссий выявляли факторы риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ФР ССЗ), поражения 
органов-мишеней (ПОМ) по критериям Российского 
медицинского общества по артериальной гипертонии, 
Всероссийского научного общества кардиологов 2008, 
2011 гг. по артериальной гипертензии (АГ) [8, 9]. Приказ 
[7] допускал наличие ФР у РЛБ. Это условие не давало 
возможности РЛБ быть здоровыми всегда (рис. 1–6), и 
за 6 лет наблюдения у них были диагностированы ПОМ 
(табл. 1) и ССЗ, в том числе 15 случаев ВСС. Дизайн 

СРПВ — скорость распространения пульсовой волны
САРССЗ — семейный анамнез ранних сердечно-

сосудистых заболеваний
СД — сахарный диабет, тип 2, легкая степень
сСКФ — сниженная скорость клубочковой 

фильтрации
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания

ТИМ — утолщение комплекса интима-медиа
ХБП — хроническая болезнь почек
ФР — фактор риска
ХАИ — хроническая алкогольная интоксикация
ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя
ЭД — эндотелиальная дисфункция

Рис. 1. Дизайн выполненного проспективного исследования
Fig. 1. Design of the conducted prospective study

Рис. 2. Пример влияния факторов среды на конечную точку, 
взаимодействие факторов
Примечание: ФР — фактор риска
Fig. 2. An example of the influence of environmental factors on the end 
point, the interaction of factors
Note: ФР — risk factor

Рис. 3. Схема ренокардиального континуума (A) и кардиоренального 
синдрома (B)
Примечания: ВСС — внезапная сердечная смерть; КР — 
креатининемия; МАУ — микроальбуминурия; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации; РП — ретинопатия. Стрелками показано 
направление воздействия предиктора и его субклинические 
характеристики: самостоятельное воздействие или взаимодействие 
предиктора / конфаундера
Fig. 3. Scheme of renocardial continuum (A) and cardiorenal syndrome (B)
Notes: ВСС — sudden cardiac death; КР — creatininemia; МАУ — 
microalbuminuria; СКФ — glomerular filtration rate; РП — retinopathy. 
The arrows show the direction of the predictor effect and its subclinical 
characteristics: independent effect or predictor / confounder interaction
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исследования РЛБ ЗабЖД показан на рис. 1. Его резуль-
таты опубликованы [4–6]. Перечень обследований РЛБ 
ЗабЖД с одобрения Локального этического комитета 
ФГБОУ ВО ЧГМА от 09.11.2011 г. № 30 [6] был выполнен 
на сертифицированном современном оборудовании 
общепринятыми методами диагностики (табл. 1). Так 
как умершие ВСС РЛБ не имели ССЗ, диагностировали 
ВСС по определению ВОЗ 1964, 1979 гг. как «смерть, 
наступившую мгновенно или в течение 1–6 часов от 
появления первых признаков сердечного заболевания 
у лица, имевшего стабильное безопасное состояние» 
[10] и результатам судебно-медицинского исследо-
вания. Во всех случаях ВСС была манифестной, в 
93% случаев молниеносной. Обследование холтер-ЭКГ 
(электрокардиография) РЛБ ЗабЖД по поводу АГ, при 
подозрении любой кардиальной патологии, при еже-
годном обследовании лиц, достигших 40 лет и более, 
не выявило противопоказаний для допуска к поездной 
работе по пункту 29 (нарушения ритма и проводи-

мости) приказа [7] впоследствии умерших ВСС РЛБ. В 
KrelRisk 1.1. (Россия) и Statistica 6.0. (США) все случаи 
ВСС исследовали статистическим анализом. Для опре-
деления связи между возможными предикторами (ФР, 
ПОМ) и ВСС сравнили две группы респондентов (не 
имевших и имевших ВСС). Количественные перемен-
ные сравнили критерием Манна–Уитни и χ2 Пирсона, 
χ2 Пирсона с поправкой Йейтса — качественные. Так 
как два последних критерия теряют свою чувстви-
тельность при работе с малыми значениями (n<10), 
дополнительно сравнивали двусторонним точным 
критерием Фишера. Все критерии были статистически 
значимыми, но их предпочтение определяли по коли-

Таблица  1
Сопоставление в группе наблюдения 
распространенности факторов риска, поражений 
органов-мишеней у лиц без ССЗ и с исходом во 
внезапную сердечную смерть [4, 5]
Ta b l e  1
Comparison of the prevalence of risk factors, target organ 
damage in individuals without CVD and with the outcome of 
sudden cardiac death in an observation group [4, 5]

Факторы риска, поражение орга-
нов-мишеней сердечно-

сосудистой системы, n=7959

ВСС, n=15 Критерий 
Фишера 

(p)

(–) ССЗ, n=7798

n % n %

Артериальная гипертензия 10 66,7 0,00 1920 24,6

Курение 12 80 4821 61,7

Дислипидемия 6 40 2470 31,6

Гипергликемия 1 6,7 426 5,5

Семейный анамнез ранних ССЗ 2 13,3 882 11,3

Психосоциальный стресс 5 33,3 1604 20,5

Чрезмерное потребление 
алкоголя

3 20 0,00 68 0,9

ИМТ=25,0–29,9 / Избыточный 
вес

9 60 3071 39,4

ИМТ=30,0–34,9 / Ожирение I 
степени

1 6,7 1170 15

ИМТ=35,0–39,9 / Ожирение II 
степени

1 6,7 224 2,9

ИМТ≥40,0 / Ожирение III 
степени

1 6,7 0,02 21 0,3

Ретинопатия I–II степени 2 13,3 305 3,9

Гипертрофия миокарда левого 
желудочка

3 20 557 7,1

Атеросклероз аорты 2 13,3 434 5,6

ТИМ/АСБ 0 0 15 0,2

СРПВ выше 12 м/с 0 0 16 0,2

Креатининемия 1 6,7 111 1,4

Микроальбуминурия 0 0 7 0,1

Сниженная СКФ 1 6,7 0,01 5 0,1

Лодыжечно-плечевой индекс 
ниже 0,9

0 0 0 0

Сахарный диабет, тип 2, легкая 
степень

0 0 36 0,5

Примечания: АСБ — атеросклеротическая бляшка; ВСС — внезапная сердечная 
смерть; ИМТ — индекс массы тела; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; ССЗ — сердечно-
сосудистые заболевания; ТИМ —утолщение комплекса интима-медиа. Показаны 
статистически значимые результаты. Возраст работников локомотивных бригад 
без ССЗ: 38,48±10,33 лет, Min–18; Ме–38; Max–66; и с исходом ВСС: 47,93±7,4 
лет, Min–25; Ме–50; Max–54. Критерий Манна–Уитни U=28315,5; Z=3,45; p<0,001
Notes: АСБ — atherosclerotic plaque; ВСС — sudden cardiac death; ИМТ — body 
mass index; СКФ — glomerular filtration rate; СРПВ — pulse wave velocity; ССЗ — 
cardiovascular disease; ТИМ — intima-media thickening. Statistically significant 
results are shown. The age of locomotive crew workers without CVD: 38.48±10.33 
years, Min–18; Me–38; Max–66; and with the outcome of SCD: 47.93±7.4 years, 
Min–25; Me–50; Max–54. Criterion Mann–Whitney U=28315.5; Z=3.45; р<0.001

Рис. 4. Факторы риска: чрезмерное потребление алкоголя (А) и 
семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний (В) в 
кардиоренальном континууме
Примечания: ВСС — внезапная сердечная смерть; КР — креатини-
немия; МАУ — микроальбуминурия; САР ССЗ — семейный анамнез 
ранних сердечно-сосудистых заболеваний; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации; РП — ретинопатия; ЧПА — чрезмерное 
потребление алкоголя. Стрелками показано направление воздействия 
предиктора и его субклинические характеристики: самостоятельное 
воздействие или взаимодействие предиктора / конфаундера
Fig. 4. Risk factors: excessive alcohol consumption (A) and family history 
of early cardiovascular disease (B) in the cardiorenal continuum
Notes: ВСС — sudden cardiac death; КР — creatininemia; МАУ — 
microalbuminuria; САР ССЗ — family history of early cardiovascular 
disease; СКФ — glomerular filtration rate; РП — retinopathy; ЧПА — 
excessive alcohol consumption. The arrows show the direction of the 
predictor effect and its subclinical characteristics: independent effect or 
predictor / confounder interaction
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Рис. 5. Синтез ренокардиального континуума, хронической болезни почек и их симптоматических блоков
Примечания: АГ — артериальная гипертензия; АСБ — атеросклеротическая бляшка; АТ. АО — атеросклероз аорты; ВСС — внезапная 
сердечная смерть; ГГ — гипергликемия; ГЛМЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка; ДЛП — дислипидемия; ИМТ — индекс массы тела; 
КР — креатининемия; МАУ — микроальбуминурия; САР ССЗ — семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний; СД — сахарный 
диабет, тип 2, легкая степень; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; РП — ретинопатия; ТИМ — утолщение комплекса интима-медиа; 
ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя. Стрелками показано направление воздействия предиктора и его субклинические характеристики: 
самостоятельное воздействие или взаимодействие предиктора / конфаундера
Fig. 5. Synthesis of the renocardial continuum, CKD and their symptomatic blocks
Notes: АГ — arterial hypertension; АСБ — atherosclerotic plaque; АТ. АО — atherosclerosis of the aorta; ВСС — sudden cardiac death; ГГ — 
hyperglycemia; ГЛМЖ — left ventricular myocardial hypertrophy; ДЛП — dyslipidemia; ИМТ — body mass index; КР — creatininemia; МАУ — 
microalbuminuria; САР ССЗ — family history of early cardiovascular disease; СД — diabetes mellitus, type 2, mild; СКФ — glomerular filtration rate; 
РП — retinopathy; ТИМ — intima-media thickening; ЧПА — excessive alcohol consumption. The arrows show the direction of the predictor effect and its 
subclinical characteristics: independent effect or predictor / confounder interaction
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чественному значению (n) оцениваемой переменной. 
Для подтверждения связи выявленных переменных 
с ВСС выполнили многофакторный регрессионный 
пошаговый анализ с включением переменных и 
оценили ОР установленных предикторов [11]. Для 
выяснения разницы между этими рисками во всех 
временных точках для респондентов с разными харак-
теристиками [11] и определения триггеров, оказыва-
ющих наиболее значимое и независимое влияние на 
формирование ВСС, выяснения роста риска ВСС при 
добавлении каждого предиктора к латентно проте-
кающему патологическому процессу применяли рег-
рессионную модель пропорционального риска Кокса. 
По кривым Каплана–Майера в анализе выживаемости 
установили вероятность и время формирования ВСС 
под воздействием всех и каждого предиктора ВСС [12]. 
Графическая оценка влияния в динамике предикторов 
на функцию выживания (ФВ — вероятность отсутствия 
ВСС) и число «отказов» (вероятность возникновения 
ВСС) каждого триггера как самостоятельного эффекта 

и всех вместе позволила установить время формиро-
вания ВСС, ее вероятность и стадии прогрессирова-
ния эндотелиальной дисфункции (ЭД). Многомерный 
анализ показал, что ВСС предшествовало поражение 
только одного органа-мишени — сниженная скорость 
клубочковой фильтрации (сСКФ) [4–6, 8, 9] (табл. 1–
3), то есть несовместимая с жизнью (дисфункция) 
патология сердца определялась дисфункцией (пато-
логией) почки. сСКФ→ВСС. Эту связь обозначили в 
схеме в соответствии с данными многомерного ана-
лиза (табл. 3), согласно которым сСКФ гипотетически 
определили как взаимодействующий фактор. Таким 
образом, методом синтеза модуль ВСС присоединили к 
модели континуума хронической болезни почек (ХБП), 
ранее собранной аналогичным образом (рис. 5). ВСС←
сСКФ↔КР (креатининемия)↔РП (ретинопатия)↔МАУ 
(микроальбуминурия). Посредством обозначения вза-
имообусловленной связи симптомов ХБП: сСКФ, КР, 
МАУ и РП I–II по принципу сбора пазлов (способа 
собрать головоломку в том виде, в каком она сущест-

Таблица  2
Прогностическое значение предикторов ВСС 
в многофакторном анализе [4–6]
Ta b l e  2
Prognostic value of SCD predictors in multivariate analysis 
[4–6]

Предикторы Внезапная сердечная смерть (n=15)

β t ОР [±95% ДИ] р

R2>0,08; F=66,05 p<0,000 (n=6130)*

Возраст 18–66 лет 0,03 2,41 2,4 [0,3; 18,2] 0,01

Возраст 34–66 лет 7,9 [1,04; 60,15]

Психосоциальный стресс 0,04 3,49 7,7 [2,6; 22,4] 0,00

Сниженная СКФ 0,04 4,22 19,3 [2,6; 140,8] 0,00

ИМТ≥40,0 (ожирение III степени) 0,13 10,42 111,7 [18,9; 659,75] 0,00

ЧПА 0,25 20,36 155,7 [51,7; 468,9] 0,00

R2=0,23; F=27,53 p<0,000 (n=7959)

Возраст 18–66 лет 0,03 2,19 1,6 [0,2; 12,12] 0,03

Возраст 34–66 лет 8,33 [1,10; 63,36]

Психосоциальный стресс 0,02 1,43 1,93 [0,66; 5,65] 0,15

Сниженная СКФ 0,10 9,35 94,67 [14,68; 610,68] 0,00

ИМТ≥40,0 (ожирение III степени) 0,05 4,36 23,63 [3,23; 172,54] 0,00

ЧПА 0,09 8,02 27,77 [8,01; 96,29] 0,00

Артериальная гипертензия 0,03 2,12 5,82 [1,99; 17,03] 0,03

Примечания: ДИ — доверительный интервал; ОР — относительный риск; 
ИМТ — индекс массы тела; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя; 
β — уровень значимости; F — критерий оценки; R2 — коэффициент детерминации; 
t — отношение коэффициента регрессии к его стандартной ошибке; p — критерий 
значимости. * — Первоначально анализ проводился на данных наблюдения 
2011 года. Оценка ОР с n-1 степенями свободы в возрастном диапазоне 
25—54 года случаев ВСС включала 1,0 в границу значений 95% ДИ и не была 
статистически значимой, но была значима в границах возраста 34–66 лет. 
Отношение шансов предикторов внезапной сердечной смерти: возраст 25–54 
года — 1,03 [0,31; 18,26], возраст 34–66 лет — 11,31 [1,48; 86,07], чрезмерное 
потребление алкоголя — 222,71 [51,39; 965,07], стресс — 7,89 [2,68; 23,20], 
сниженная скорость клубочковой фильтрации — 20,19 [2,54; 160,31], индекс 
массы тела ≥40,0—148,57 [14,55; 1516,62] [4, 6]
Notes: ДИ — confidence interval; ОР — relative risk; ИМТ — body mass index; 
ЧПА — excessive alcohol consumption; β — significance level; F — evaluation 
criterion; R2 — determination coefficient; t — оratio of the regression coefficient 
to its standard error; p — significance criterion. * — The analysis was initially 
performed on the 2011 observation data. The RR estimate with n-1 degrees of 
freedom in the age range of 25–54 years of SCD cases included 1.0 in the 95% 
CI and was not statistically significant, but was statistically significant in the age 
range of 34–66 years. The odds ratio of predictors of sudden cardiac death: age 
25–54 years — 1.03 [0.31; 18.26], age 34–66 years — 11.31 [1.48; 86.07], excessive 
alcohol consumption — 222.71 [51.39; 965.07], stress — 7.89 [2.68; 23.20], reduced 
glomerular filtration rate — 20.19 [2.54; 160.31], body mass index≥40.0 — 148.57 
[14.55; 1516.62] [4, 6]

Рис. 6. Континуум хронической болезни почек и внезапной сердечной 
смерти. Все предикторы
Примечания: АГ — артериальная гипертензия; АСБ — 
атеросклеротическая бляшка; АТ. АО — атеросклероз аорты; 
ВСС — внезапная сердечная смерть; ГГ — гипергликемия; 
ГЛМЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка; ДЛП — 
дислипидемия; ИМТ — индекс массы тела; КР — креатининемия; 
МАУ — микроальбуминурия; САРССЗ — семейный анамнез ранних 
сердечно-сосудистых заболеваний; СД — сахарный диабет, тип 2, 
легкая степень; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; РП — 
ретинопатия; ТИМ — утолщение комплекса интима-медиа; ЧПА — 
чрезмерное потребление алкоголя. Стрелками показано направление 
воздействия предиктора и его субклинические характеристики: 
самостоятельное воздействие или взаимодействие предиктора / 
конфаундера
Fig. 6. Continuum of chronic kidney disease and sudden cardiac death. All 
predictors
Notes: АГ — arterial hypertension; АСБ — atherosclerotic plaque; АТ. 
АО — atherosclerosis of the aorta; ВСС — sudden cardiac death; ГГ — 
hyperglycemia; ГЛМЖ — left ventricular myocardial hypertrophy; ДЛП — 
dyslipidemia; ИМТ — body mass index; КР — creatininemia; МАУ — 
microalbuminuria; САРССЗ — family history of early cardiovascular 
disease; СД — diabetes mellitus, type 2, mild; СКФ — glomerular 
filtration rate; РП — retinopathy; ТИМ — intima-media thickening; 
ЧПА — excessive alcohol consumption. The arrows show the direction of 
the predictor effect and its subclinical characteristics: independent effect 
or predictor / confounder interaction
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вует) соединили между собой эти блоки (рис. 3А, 5, 6). 
Решение о выяснении формирования РП I–II пришло 
с результатами изучения симптомов ХБП: МАУ, КР и 
сСКФ. Согласно полученным данным, РП I–II являлась 
предиктором симптомов МАУ и КР. В то же время МАУ 
и КР предсуществовали РП I–II [4, 5, 13–17] (табл. 3, 
рис. 5). В процессе теоретического исследования (см. 
обсуждение) пришли к выводу, что патологическая 
кардиоренальная связь была взаимообусловленной 
(рис. 3В) и протекала как кардиоренальный или рено-
кардиальный синдром. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Предикторы ВСС проявили статистическую неод-
нородность, показав противоречивые результаты в 
использованных статистических моделях, и поэто-
му были классифицированы. Сравнением в таблице 
2×2 установили переменные, имеющие статистически 
значимую связь с ВСС: АГ, индекс массы тела (ИМТ) 
не менее 40,0, ЧПА, сСКФ, возраст. Многофакторный 
пошаговый регрессионный анализ показал предик-
торами ВСС при первоначальной оценке в выбор-
ке 2011 года n=6130 — ФР возраст, стресс, ИМТ не 

Таблица  3
Значимость предикторов внезапной сердечной смерти, 
хронической болезни почек, ретинопатии I–II степени 
в различных статистических моделях [4, 5]
Ta b l e  3
Significance of predictors of sudden cardiac death, chronic 
kidney disease, retinopathy I-II degrees in various statistical 
models [4, 5]

Предикторы исходов Математические модели

Таблица 
2×2

Множест-
венная 

регрессия

ОР Модель 
Каплана–
Майера

Модель 
Кокса

Микроальбуминурия, n=8

ЧПА 1 1 1 1 1

Дислипидемия 1 1 1 1 0

Ретинопатия I–II степени 1 1 1 1 0

САР ССЗ 1 1 1 1 0

Артериальная гипертензия 1 0 1 0 0

Курение 1 0 0 1 0

Креатининемия, n=116

Сниженная СКФ 1 1 1 1 1

Ретинопатия I–II степени 1 1 1 1 1

ИМТ=25,0 и выше 0 1 1 1 1

ИМТ=30,0–34,9 / ожирение I 1 1 1 1 1

ИМТ=35,0–39,9 / ожирение II 1 0 1 0 0

ИМТ≥40,0 / ожирение III 1 1 1 1 1

Дислипидемия 1 1 1 1 0

Гипергликемия 1 0 1 1 0

САР ССЗ 1 0 1 1 0

ГМЛЖ 1 0 1 1 0

Артериальная гипертензия 1 0 1 1 0

Возраст 27–66 лет 1 0 1 0 0

Сниженная скорость клубочковой фильтрации, n=6

Креатининемия 1 1 1 1 1

Гипергликемия 1 1 1 1 0

Атеросклероз аорты 1 1 1 0 0

Артериальная гипертензия 1 0 1 0 0

Окон ч ани е  таблицы  3
E n d  o f  Ta b l e  3

Предикторы исходов Математические модели

Таблица 
2×2

Множест-
венная 

регрессия

ОР Модель 
Каплана–
Майера

Модель 
Кокса

Ретинопатия I–II степени, n=337

Артериальная гипертензия 1 1 1 1 1

Возраст 26–66 лет 1 1 1 0 1

Возраст 39–66 лет 1 1 1 1 1

ГМЛЖ 1 1 1 1 1

Микроальбуминурия 1 1 1 1 0

САР ССЗ 1 1 1 1 1

Сахарный диабет тип 2 1 1 1 1 1

Креатининемия 1 1 1 1 1

ИМТ=30,0–34,9 / ожирение I 1 0 1 1 0

ИМТ=35,0–39,9 / ожирение II 1 1 1 1 1

ИМТ≥40,0 / ожирение III 1 0 1 1 0

ТИМ/АСБ 1 1 1 1 1

Дислипидемия 1 1 1 1 0

Гипергликемия 1 1 1 0 0

Атеросклероз аорты 1 0 1 1 1

Курение 1 0 0 1 0

Внезапная сердечная смерть, n=15

ЧПА 1 1 1 1 1

Сниженная СКФ 1 1 1 0 1

Возраст 34–66 лет 1 1 1 0 1

ИМТ≥40,0 / Ожирение III 1 1 1 0 0

Артериальная гипертензия 1 0/1 0/1 1 0

Психосоциальный стресс 0 1/0 1/0 0 0

самостоятельный фактор риска (independent RF); 
взаимодействующий фактор риска (interacting RF); 
конфаундинг (confounding) [19]

Примечания: (1) — p<0,05; (0) — p>0,05. АСБ — атеросклеротическая бляшка; 
ГМЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка; ИМТ — индекс массы тела; 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации; САРССЗ — семейный анамнез ранних 
сердечно-сосудистых заболеваний; ТИМ —утолщение комплекса интима-медиа; 
ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя
Notes: (1) — p<0,05; (0) — p>0,05. АСБ — atherosclerotic plaque; ГМЛЖ — left 
ventricular myocardial hypertrophy; ИМТ — body mass index; СКФ — glomerular 
filtration rate; САР ССЗ — family history of early cardiovascular disease; ТИМ — 
intima-media thickening; ЧПА — excessive alcohol consumption

менее 40,0, чрезмерное употребление алкоголя (ЧПА), 
сСКФ. В выборке n=7959 всего периода наблюдения 
с конечными исходами всех РЛБ ФР были: возраст, 
АГ, ИМТ не менее 40,0, ЧПА, сСКФ. В модели Кокса 
пропорционального риска статистически значимые 
результаты имели: ЧПА, возраст 34–66 лет и сСКФ. При 
построении диаграмм Каплана–Майера статистически 
значимые модели были построены для предикторов 
АГ и ЧПА. Оценка ОР в выборке n=6130 наблюдений 
2011 года была статистически значима у всех предик-
торов ВСС, в выборке n=7959 всего периода наблю-
дений ФР стресс статистически значимой оценки ОР 
не имел. Предиктор ЧПА, имевший статистически 
значимый результат во всех статистических моделях, 
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гипотетически оценили как главный предиктор, спо-
собный самостоятельно реализоваться в исход ВСС без 
участия других ФР, ЧПА→ВСС. Предикторы: возраст 
34–66 лет, сСКФ, имевшие статистически значимый 
результат во всех моделях кроме одной, считали вза-
имодействующими ФР, реализующимися в конечную 
точку при участии других ФР посредством сложения 
их эффекта в совместный эффект повреждения. ФР, 
имевшие статистически значимый результат менее 
чем в 4 моделях, считали конфаундерами – факто-
рами, влияющими на исход и основную влияющую 
переменную [18, 19] (табл. 3, рис. 2). Влияние фактора 
в эпидемиологии определяют как «патологический 
агент, источник заболевания, способный при контак-
те или близости с ним попасть в организм и вызвать 
конкретное расстройство (болезнь)». Действие фак-
тора может быть негативным (повреждающим) или 
позитивным (защитным) [20]. Если в статистическую 
модель не введена переменная, которая должна в 
ней быть, или включена та, которая не должна в ней 
присутствовать, это скажется на ее результативности. 
Непродуктивность модели регрессии содержится не 
только в неправильной спецификации в ней тригге-
ров. Изменения их перечня даже при отсутствии внут-
ри набора какой-либо зависимости могут повлиять на 
функционирование всех факторов. Так проявляется 
их взаимодействие [21]. Переменные взаимодейству-
ют между собой, когда влияние предиктора на исход 
зависит от значения сложной переменной, сформиро-
вавшейся из двух или нескольких независимых схожих 
факторов. При этом разности зависимого признака 
между уровнями триггера различны для одного или 
более уровней другого триггера. Составленная сложная 
переменная не является конфаундером или незави-
симым ФР, в ней факторы не действуют независимо 
отдельно друг от друга на конечный исход [11, 18, 19] 
(рис. 2). Мы полагаем, что качественное свойство фак-
торов — взаимодействие — проявляется расхождением 
их статистического результата в разных видах анализа 
и определяется ролью фактора в суммарном эффекте 
влияния (табл. 3). Взаимодействие факторов проявля-
ется эффектом модификации в сочетанном влиянии 2 
и более переменных. Он может быть положительным, 
усиливающим влияние факторов на конечный резуль-
тат и отрицательным, ослабляющим их влияние [20]. 
Известны типы взаимодействия факторов: аддитив-
ность — суммирование; синергизм – обоюдное усиле-
ние; антагонизм – взаимное ослабление влияния [22]. 
Предикторы ХБП и РП I–II были ранее исследованы и 
оценены аналогично по этой методике [4, 5, 13–17].

ОБСУЖДЕНИЕ

Современная наука требует поиска перспектив-
ных направлений и совершенствования методоло-
гического обеспечения. Эти задачи решают анализ и 
синтез знаний [23, 24]. Анализ — метод разделения 
объекта на части, стороны, свойства. Синтез – процесс 
объединения разрозненных вещей (понятий) в целое 
посредством соединения, связывания, размещения и 
определения их местоположения, метод познания от 
простого к сложному [23]. В сложных системах выпол-
нению синтеза предшествует проведение анализа. 
Синтез — инжиниринговое структурное построение 
сложных систем из подготовленных предварительно 
модулей разных типов с целью описания и создания 
несуществующей абстрактной модели. Вместе с анали-

зом метод синтеза позволяет получить представления 
о связях между составляющими предмета изучения 
[25]. Построение модели континуума ВСС выполнено 
с помощью аббревиатуры, позволяющей совершать 
конструирующие действия и применять символичес-
кое мышление. В данной работе посредством выяс-
ненной связи модуль ВСС присоединили к континууму 
ХБП, синтез которого был выполнен ранее из предва-
рительно подготовленных (изученных) симптомати-
ческих блоков ХБП: МАУ, РП, КР и сСКФ (рис. 5). ВСС←
сСКФ↔КР↔РП↔МАУ (рис. 3А). Синтез МАУ, РП, КР, 
сСКФ и ХБП показан за пределами данной публика-
ции [4, 5, 13–17, 19, 26, 27]. Когда нарушенная функция 
почек ведет к сердечно-сосудистым осложнениям (в 
данном случае к ВСС), некоторые из авторов говорят о 
ренокардиальном синдроме (РКС) [28], который может 
являться следствием первичного острого почечного 
повреждения с последующим острым нарушением фун-
кции сердца, или хроническое первичное поражение 
почек может привести к нарушению функционального 
состояния сердца [29]. Почки, регулируя гуморальные 
системы, участвуя в важных микроциркуляторных и 
метаболических процессах, влияют на формирование 
и прогрессирование кардиоваскулярной патологии. 
Даже незначительное снижение функции почек сущес-
твенно прогрессирует основную кардиальную пато-
логию, повышая частоту осложнений и риск смерти, 
и, наоборот, снижение сократительной способности 
сердца негативно сказывается на работе почек пос-
редством взаимообусловленной связи и формирова-
ния кардиоренального синдрома (КРС). Это синдром, 
при котором разные исходные факторы патогенеза 
приводят к активации во многом общих механизмов 
прогрессирования заболевания и взаимному отягоще-
нию состояния сердца и почки [29], ВСС↔сСКФ↔КР↔
РП↔МАУ (рис. 3В). Тесные отношения ВСС, ХБП через 
КРС, действуя в обоих направлениях, придают всей 
кардиоренальной системе устойчивость. В связи со 
сложностью установления первопричины КРС, неко-
торые авторы считают, что определить, что возникает 
раньше — недостаточность сердца или дисфункция 
почки — чрезвычайно трудно, и рассматривают кардио-
ренальные взаимоотношения как кардиоренальный 
континуум [30, 31] (рис. 3В).

Так как наиболее ранним поражением почек явля-
ется МАУ [32], и вместе с тем ФР ЧПА (систематическое 
потребление алкоголя более 2 стандартных доз алкого-
ля в сутки для мужчин при 1 стандартной дозе алкоголя 
13,7 г — 18 мл этанола, что соответствует 330 мл пива 
(содержание ≈5 об.% этанола) или 150 мл вина (≈12 об.% 
этанола), или 45 мл крепких напитков (≈40 об.% этано-
ла) [8]) у РЛБ ЗабЖД был признан самостоятельным 
главным предиктором МАУ и предиктором, поражаю-
щим сердце, то ВСС, вероятно, формировалась в двух 
вариантах последовательности событий (табл. 3). 1-й 
вариант — первичное поражение почек и формиро-
вание РКС (рис. 4А), ЧПА→МАУ↔РП↔КР↔сСКФ→
ВСС. Алкогольный латентный хронический гломеруло-
нефрит проявляется МАУ, АГ и микрогематурией. Его 
обострения связаны с эксцессами ЧПА, усугублением 
клиники и снижением СКФ [33]. Риск ССЗ возрастает 
вместе с увеличением МАУ, сопровождается ЭД [16, 
19, 32, 34, 35] с переходом на следующий этап разви-
тия событий континуума ХБП — МАУ↔РП. Изменения 
носят взаимообусловленный характер, так как уровень 
МАУ коррелирует с толщиной сосудистой оболочки и 
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сетчатки глаза [13, 15, 16, 36]. Эти проявления считают 
признаками системного повреждения микроцирку-
ляторного русла (МЦР) и патологического процесса в 
почках. МЦР почек и глаза сходно анатомически и оди-
наково реагирует осложнениями в обоих органах [37]. 
Прогрессирование ХБП сопровождается ростом уровня 
КР сыворотки крови, сСКФ и патологии МЦР глаза [38], 
МАУ↔РП↔КР→сСКФ. Полагается, что повышенный 
уровень КР в крови формирует сСКФ через ренальную 
гиперфильтрацию [14, 26, 27]. Напротив, при сСКФ 
компенсаторно усиливается канальцевая секреция КР 
и рост его концентрации в крови [39, 40], КР↔сСКФ. 

ФР САР ССЗ может предшествовать МАУ [16, 17], КР, 
РП I–II [4, 5, 13–15, 17, 19], предрасполагать к форми-
рованию ХБП пациентов с врождённым малым числом 
нефронов [41] (рис. 4В). Это может быть у лиц с низкой 
массой при рождении [42] или врожденной микроанги-
опатией, проявляющейся нарастанием МАУ, КР и сСКФ 
[43], что бывает у недоношенных детей [44] и (или) у 
лиц с генетическим дефектом МЦР [45]. Гемолитико-
уремический синдром (ГУС) является основной при-
чиной острого повреждения почек у детей и одной 
из причин развития патологии почек в детском воз-
расте [46] и может быть причиной ВСС. У детей с ГУС 
в 100% определяется полиморфизм генов системы 
свертывания крови: MTHFR С677Т, FVLeiden G1691A, 
PTGG20210A, FGBG(455)A, ITGB3 (гликопротеина IIIa), 
С176Т (L33P), PAI-1 4G(675)5G [47]. Тромботическая 
микроангиопатия представляет особый тип пораже-
ния мелких внутриорганных сосудов, преимуществен-
но почечных. Генетическая тромбофилия влияет на 
тяжесть повреждения почек, активирует свертывание 
крови внутри клубочков [48] и прогрессирует тромбо-
тическую микроангиопатию [47]. Описаны 5 атипич-
ных случаев ГУС у новорожденных, обусловленных 
абсолютным дефицитом vWF-протеазы, связанной с 
наследственным дефектом этого фермента [49, 50], и, 
вероятно, с причиной ВСС у младенцев.

В целом организме специализированные функ-
циональные системы тесно взаимосвязаны. При 
отклонении результата деятельности одной из функ-
циональных систем незамедлительно происходит 
реорганизация деятельности других связанных функ-
циональных систем организма. Нарушение иерархи-
ческой и мультипараметрической гармонии информа-
ционных взаимоотношений функциональных систем 
организма ведет к дисфункциям, а затем к патологии 
[51]. Так как РЛБ ЗабЖД не имели заболеваний сер-
дца, вторым путем формирования ВСС, возможно, 
послужил острый КРС, проявляющийся внезапным 
ухудшением деятельности сердца и приводящий к 
острому повреждению почек, что может возникать 
при остром коронарном синдроме [29], обусловленном 
ЧПА [6], ЧПА→ВСС↔сСКФ↔КР↔РП↔МАУ. Разовое 
одномоментное потребление большой дозы алкоголя 
в любом виде напитка является достоверным ФР ВСС 
[52]. Однако установлено, что у пациентов с алкоголь-
ной зависимостью на 3–5-й день после алкогольной 
детоксикации выявляется высокая концентрация всех 
провоспалительных цитокинов, из которых более всех 
выделялись фракции интерферона γ и интерлейки-
на 17. Содержание остальных цитокинов в сыворотке 
крови превышало контрольные концентрации в 2–6 
раз. Через 2 недели стандартной антиалкогольной тера-
пии цитокиновый профиль у пациентов не изменялся. 
Их концентрация была по-прежнему высокой [53], 

что указывает на длительный окислительный стресс, 
воспаление и их персистенцию у пациентов с система-
тическим ЧПА. При острой и хронической алкогольной 
интоксикации (ХАИ) поступление этанола в организм 
инициирует образование активных форм кислорода, 
снижает продукцию релаксирующих эндотелийзави-
симых факторов, повышает концентрации вазоконс-
триктивных факторов и развитие ЭД [54]. При система-
тическом ЧПА ЭД приобретает постоянный характер 
со всеми вытекающими последствиями, так как ЭД 
вовлечена в патогенез и клиническое течение всех ССЗ 
и связана с риском последующих неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [55], в том числе ВСС 
[4–6]. Все остальные ФР ВСС и ХБП усугубляют состо-
яние и приближают время ВСС (рис. 6). Вместе с тем 
скрининг-исследование [56] причин и паттерна пот-
ребления алкогольных напитков у профессиональных 
спортсменов мужского пола показало наличие сущест-
венной их алкоголизации, отсутствие абсолютных абс-
тинентов, предпочтение употреблять крепкие алко-
гольные напитки в объеме 401,7±271,2 мл абсолютного 
этанола в месяц. Около 1/3 спортсменов ЧПА 2–3 раза в 
неделю и больше 5 стандартных порций в день. Около 
93% спортсменов группы наблюдения испытывали 
негативные последствия ЧПА. Этот скрининг и иссле-
дование РЛБ ЗабЖД идентифицировали группы риска, 
у которых вероятность благоприятных последствий 
от профилактического вмешательства будет особенно 
велика, и показывают необходимость проведения мер 
профилактики среди спортсменов и лиц операторских 
профессий, направленных на диагностику ХАИ [57, 58] 
и коррекцию связанных с ЧПА проблем и профилакти-
ку ВСС [59, 60]. Последнее обеспечивается посредством 
выполнения алгоритма диагностики состояния ХАИ, 
особенно в случае его систематического латентного 
потребления в дозе, превышающей безопасную норму 
рекомендованную ВОЗ [4–6, 8, 59–61].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо продолжить исследование континуума 
внезапной сердечной смерти с целью определения 
того, что возникает раньше — недостаточность сердца 
или почки, выяснения возрастания риска внезапной 
сердечной смерти при присоединении каждого пре-
диктора к континууму внезапной сердечной смер-
ти, эффектов повреждения триггеров, нарастания их 
мощности при длительном воздействии, их экспози-
ции [59, 61], величины повреждения тканей органов, 
вероятности внезапной сердечной смерти и време-
ни ее наступления, а также процессов непрерывного 
дисфункционального патологического круга кардио-
ренального континуума, формирующегося, вероятно, 
посредством механизма re-entry (рис. 4А).

Современные методы диагностики дисфункции 
сердца не совершенны. Поэтому в профилактической 
стратегии внезапной сердечной смерти в приоритете 
должна быть диагностика нарушений почки и главного 
предиктора внезапной сердечной смерти — «чрезмер-
ного потребления алкоголя». Необходим поиск новых 
более совершенных методов диагностики нарушений 
функции сердца, предшествующих внезапной сердеч-
ной смерти.

ВЫВОДЫ

1. Взаимообусловленность патологических процес-
сов сердечно-сосудистой системы и почек в опре-
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деленной непрерывной последовательности событий 
кардиоренального континуума приводит к кардио-
ренальному синдрому или ренокардиальному син-
дрому и внезапной сердечной смерти. Отношение 
риска наступления внезапной сердечной смерти у 
лиц, имеющих дисфункцию почки в виде сниженной 
клубочковой фильтрации по отношению к группе без 
этого фактора, выше в 94,67 раз, согласно критериям: 
p<0,05 точного критерия Фишера, 95% доверительного 
интервала отношения риска и t>2,0 при p<0,05 много-
факторной регрессии.

2. Континуум хронической болезни почек является 
составляющей частью континуума внезапной сердеч-
ной смерти, включающего в себя поражение микро-
циркуляторного русла.

3. Развитие внезапной сердечной смерти возможно 
в результате воздействия различных факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний. Наиболее опасным 
предиктором внезапной сердечной смерти являет-
ся фактор риска «чрезмерное потребление алкого-
ля», вызывающий поражение сердца и (или) почек 
и замыкающий дисфункциональный патологический 
круг кардиоренального континуума. Отношение риска 
наступления внезапной сердечной смерти у лиц, под-
верженных влиянию этого фактора по отношению к 
контрольной группе выше в 27,77 раз, согласно кри-
териям: p<0,05 точного критерия Фишера, 95% дове-
рительного интервала отношения риска и t>2,0 при 
p<0,05 многофакторной регрессии. 

4. В рамках популяции наиболее подвержены риску 
внезапной сердечной смерти лица с исходно низким 
числом нефронов и (или) врожденным дефектом мик-
роциркуляторного русла и (или) генетическим дефек-
том микроциркуляторного русла. 
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RELEVANCE Many clinical conditions are considered in a sequence of interrelated events of the continuity of the pathological process. This makes it possible 
to discover its patterns, specific mechanisms of occurrence and development of the disease. However, the continuum of sudden cardiac death (SCD) remains 
unknown.

AIM OF THE STUDY To clarify the sequence of events of the continuum of the SCD using the example of initially healthy workers of locomotive crews of the 
Trans-Baikal Railway.

MATERIAL AND METHODS Based on the material of a 6-year prospective observation of a natural group of 7,959 men aged 18–66 years, predictors of 
microalbuminuria (MAU), creatininemia (CR), reduced glomerular filtration rate (rGFR), retinopathy (RP), and SCD were determined in 22 positions. A 2×2 table, 
multivariate regression analysis, and survival analysis were used, and the relative risk of risk factors (RF) was estimated, which made it possible to study and 
construct a continuum of chronic kidney disease from pre-prepared symptomatic blocks: MAU, RP, CR, rGFR using the synthesis method based on the principle of 
assembling puzzles, to which the SCD block was added according to this principle.

RESULTS The formation of SCD depends on the set of risk factors in each individual case and can occur from any peripheral point of the SCD continuum (from 
the risk factor). The formation of SCD is determined by the proximity of the predictor to the outcome, its independent effect and (or) interaction with other risk 
factors. The most dangerous predictor of SCD is excessive alcohol consumption, which causes damage to the heart and (or) kidneys, closing the dysfunctional 
circle of re-entry cardiorenal continuum and forming cardiorenal syndrome. In the population, those most at risk of SCD are those with an initially low number of 
nephrons and (or) a congenital defect of the microcirculatory bed.

CONCLUSION Further study of the continuum of sudden cardiac death is needed to determine whether cardiac or renal involvement is primary and whether the 
risk of sudden cardiac death increases. cardiac death when each predictor is added to the continuum of sudden cardiac death, the effects of risk factor damage, 
their increasing power with prolonged exposure, the magnitude of tissue damage, and the probability and timing of sudden cardiac death.

Keywords: alcohol, chronic kidney disease, continuum, sudden cardiac death, predictors, cardiorenal syndrome, risk factors
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