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Актуальность Эндотелиальная дисфункция (ЭД), формирующаяся под влиянием факторов риска (ФР), является 
ведущим звеном в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и внезапной сердечной 
смерти (ВСС). Изучение ВСС как последовательно прогрессирующей ЭД открывает механизмы 
формирования ВСС, её прогнозирования и профилактики.

Цель исследования Выяснить динамику прогрессирования ЭД при воздействии каждого предиктора в цепи событий 
континуума ВСС на примере группы изначально здоровых 7959 мужчин — работников локомо-
тивных бригад Забайкальской железной дороги 18–66 лет.

Материал и методы На данных 6-летнего наблюдения натуральной группы 7959 мужчин по 22 позициям определили 
предикторы микроальбуминурии (МАУ), креатининемии (КР), сниженной скорости клубочковой 
фильтрации (сСКФ), ретинопатии (РП), ВСС. Применяли таблицу 2×2, анализ выживаемости, мно-
гофакторный анализ, оценивали относительный риск (ОР) ФР, что позволило из подготовленных 
симптоматических блоков: МАУ, РП, КР, сСКФ методом синтеза построить континуум хронической 
болезни почек (ХБП), к которому по этому принципу присоединили блок ВСС. В модели Кок-
са пропорционального риска выяснили иерархическую значимость предикторов ВСС, ХБП, рост 
риска при присоединении предикторов к континууму ВСС. По кривым Каплана–Майера (К–М) 
определили время ВСС, стадии ЭД и эффект повреждения ФР.

Результаты Формирование ВСС может происходить от ФР из любой точки континуума ВСС и зависит от их 
набора, близости ФР к исходу, его воздействия и (или) взаимодействия с другими предикторами. 
Наиболее опасным ФР ВСС является чрезмерное потребление алкоголя (ЧПА), вызывающий по-
ражение сердца и (или) почек, образующий дисфункциональный круг re-entry ВСС, формирующий 
кардиоренальный синдром (КРС) с величиной повреждения тканей органов-мишеней в последо-
вательной цепи событий ВСС:
ЧПА→2,63%МАУ15,24%↔100%РП58,12%↔27,10%КР100%↔100%сСКФ27,36%↔3,31%ВСС47,64%←ЧПА
Все остальные ФР ВСС и ХБП также усугубляют состояние и приближают ВСС.

Заключение Необходимо продолжить исследование континуума внезапной сердечной смерти с целью опре-
деления первичности поражения сердца или почки.

Ключевые слова: алкоголь, хроническая болезнь почек, континуум, внезапная сердечная смерть, эндотелиальная 
дисфункция, прогнозирование, кардиоренальный синдром
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АГ	 — артериальная гипертензия 
АСБ	 — атеросклеротическая бляшка 
АТ.АО	 — атеросклероз аорты 
ВСС	 — внезапная сердечная смерть 
ГГ	 — гипергликемия 
ГМЛЖ	 — гипертрофия миокарда левого желудочка 
ГУС	 — гемолитико-уремический синдром 
ДЛП	 — дислипидемия
ЗабЖД	— Забайкальская железная дорога 
ИМТ	 — индекс массы тела 

К–М	 — график Каплана–Майера 
КР	 — креатининемия 
КРК	 — кардиоренальный континуум 
КРС	 — кардиоренальный синдром 
МАУ	 — микроальбуминурия 
МЦР	 — микроциркуляторное русло 
ОЖ I–III	— ожирение I–III степени 
ПОМ	 — поражения органов-мишеней 
РКС	 — ренокардиальный синдром 
РЛБ	 — работники локомотивных бригад 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) является одним 
из ведущих звеньев в патогенезе хронической болез-
ни почек (ХБП), сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), в том числе внезапной сердечной смерти (ВСС) 
[1–6]. В 2004 году W.C. Aird, S.G. Heil показали, что ЭД 
развивается последовательно под влиянием факторов 
риска (ФР). В I стадии ЭД повышается синтезирую-
щая продуктивность эндотелиоцитов (ЭЦ); II стадия — 
дисбаланса синтеза факторов регуляции гемостаза, 
тонуса сосудов, барьерной функции и формирования 
повышенной проницаемости; III стадия — дистрофия, 
истощение, ускоренный апоптоз, слущивание ЭЦ. В 
IV стадии формируется системная ЭД [7, 8]. Эти данные 
подтверждаются морфологическими и клинически-
ми исследованиями. А.Н. Евдокименко [9] описаны 
3 основных типа ЭЦ при атерогенном повреждении 
каротидного синуса. В 1-ю группу включили тёмные 
ровные ЭЦ уплощённой формы с широкими зона-
ми слипания клеток. Во 2-ю, самую большую груп-
пу, вошли ЭЦ увеличенной неправильной формы с 
небольшими зонами слипания, расхождения контак-
тов и добавочными контактами между ЭЦ — выроста-
ми цитоплазмы. Очень светлые увеличенные ЭЦ в пре-
делах дефекта эндотелиального пласта в зависимом 
количестве с размером зоны повреждения составили 
3-ю группу. Все типы ЭЦ отличались организацией 
ультраструктуры (норма, гипертрофия, дистрофия) и 
метаболической активностью. Показана патогенети-
ческая взаимосвязь между ФР ССЗ и маркёрами ЭД 
при острых коронарных событиях, которая прояв-
лялась числом слущенных ЭЦ и ростом их числа в 
ходе оценочных проб стадий ЭД, что указывает на 
неоднородность, разную степень выраженности ЭД 
при клинических формах заболевания. Предложено 
выделять компенсированную и декомпенсированную 
стадии ЭД [10]. Эти данные подтверждают Н. Drexler, 
P.M. Vanchutte, M. Volpe, F. Cosentino [11–13]. Они пола-
гают, что ФР, влияя на сосудистую стенку, формируют 
динамически прогрессирующую саморегулирующую-
ся ЭД. Длительное воздействие ФР ведёт к нарушению 
одного из звеньев регуляции функций эндотелия и 
к компенсированной (скрытой) ЭД. Она может долго 
быть в таком виде, проявляясь нарастанием апоптоза 
ЭЦ и маркёров ЭД, но последовательно ведёт к раз-
витию болезни, срыву компенсации, дестабилизации 
функций эндотелия, вазоконстрикции, тромбообразо-
ванию и массивной десквамации ЭЦ. Последние про-
цессы авторы считают декомпенсированной острой 
формой, не исключают субкомпенсированную про-
межуточную форму ЭД, которая проявляется ростом 
числа слущенных ЭЦ ниже 100% от исходного порога, 
а превышение его значения считают маркёром острой 
формы заболевания. Авторы выделяют последователь-
ные формы ЭД: компенсированную, субкомпенсиро-
ванную и острую (декомпенсированную), сменяющие 
друг друга, не исключают переход латентной формы 
ЭД к острой, без промежуточной стадии, и полагают, 

что диагностика этих форм ЭД необходима для про-
гнозирования и контроля лечения ХБП и ССЗ [1, 10]. 

По данным В.А. Климова, ЭД при патологии бере-
менности в фетоплацентарном комплексе протекает 
по стадиям гиперактивации, напряжения и истощения 
[14]. 

В работе Т.Н. Жевак и соавт. показано прогрессиру-
ющее повышение маркёров ЭД параллельно стадиям 
развития В-клеточного хронического лимфолейкоза 
[15].

С.Т. Олжаевым и соавт. показана зависимость 
содержания маркёров ЭД и слущенных ЭЦ в сравнении 
с контролем при прогрессировании рака желудка [16].

По данным Т.П. Макаровой и соавт., ЭД начина-
ет проявляться с I стадии ХБП [3]. У лиц с V стади-
ей ХБП содержание эндотелина (ЭТ)-1 возрастает в 
2,5 раза, концентрация оксида азота (NO) снижается. 
Соотношение NO/ЭТ-1 снижается в 5,5 раза в сравне-
нии с контролем, что подтверждает стадийное течение 
ЭД и прогрессирование с клиническими стадиями 
ХБП.

По данным М.Г. Омельяненко и соавт. [1], у паци-
ентов с ХБП декомпенсация системы NO-эндотелий 
существует у больных с IV–V стадией ХБП. ЭД прогрес-
сирует за стадиями процесса. Изменения маркёров ЭД 
имеют разнонаправленный характер и зависят от ста-
дии ХБП. На всех стадиях ХБП выявлен значительный 
прирост числа циркулирующих десквамированных ЭЦ 
с максимальным количеством при ХБП III стадии [2]. 

В 2017 году американские исследователи провели 
изучение ЭД при кардиоренальном синдроме (КРС), 
зная о её тесной связи с почечной и сердечной недо-
статочностью. Учёные установили, что на морфологи-
ческом и биохимическом уровнях КРС сопровождается 
ЭД, которая, развиваясь как динамичный процесс, 
проходит через определённые стадии. Они предпола-
гают, что ЭД запускается практически сразу активаци-
ей эндотелия I типа, а затем, в течение часов, дней или 
месяцев, активацией эндотелия II типа. Эти события 
сопровождают эндотелиальный апоптоз и некроз, что 
подтверждает поэтапное развитие ЭД при КРС.  

Исследователи выделяют обратимую и необрати-
мую формы ЭД, подчёркивая, что такая классифика-
ция, основанная на фундаментальных данных, может 
иметь важное клиническое значение. Многие препара-
ты, эффективные у пациентов с артериальной гипер-
тензией (АГ) и сахарным диабетом (СД), не всегда 
оказывают ожидаемое действие, что может быть обус-
ловлено переходом ЭД в необратимую стадию [17].

Таким образом, ССЗ, ХБП, ВСС формируются и про-
грессируют задолго до появления клиники [5, 6, 18–26], 
но доклиническое течение, диагностика специфичес-
ких проявлений ЭД, их патогенетическая специфичес-
кая коррекция остаются не изученными [27].

Цель: выяснить динамику прогрессирования ЭД 
при воздействии каждого предиктора в цепи событий 
континуума ВСС на примере группы изначально здо-

РП	 — ретинопатия I–II степени 
САР ССЗ	— семейный анамнез ранних ССЗ 
СД	 — сахарный диабет лёгкой степени, тип 2 
ССЗ	 — сердечно-сосудистые заболевания 
сСКФ	— сниженная скорость клубочковой фильтрации 
ТИМ	 — утолщение комплекса интима-медиа 
ФВ	 — функция выживания 

ФР	 — факторы риска 
ХБП	 — хроническая болезнь почек 
ЧПА	 — чрезмерное потребление алкоголя 
ЭД	 — эндотелиальная дисфункция 
ЭТ	 — эндотелий
ЭЦ	 — эндотелиоцит
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ровых 7959 работников локомотивных бригад (РЛБ) 
Забайкальской железной дороги (ЗабЖД).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В 2008–2013 гг. (2021 день) на ЗабЖД наблюдали 
7959 мужчин 18–66 лет (РЛБ) [5, 6, 28]. В соответствии 
с критериями включения [29] РЛБ исходно не имели 
ССЗ, кроме гипертонической болезни 1-й степени I или 
II стадии. Наличие ФР ССЗ допускалось, и их целенап-
равленно выявляли: артериальное давление не менее 
140/90, психосоциальный стресс, избыточный вес или 
ожирение I–III степени (ОЖ I–III), что соответствует 
индексу массы тела (ИМТ)=25,0–29,9 или 30,0–34,9; 
35,0–39,9; не менее 40,0, чрезмерное потребление 
алкоголя (ЧПА) — систематическое потребление этано-
ла для мужчин более 36 мл/сутки [30], гипергликемию 
(ГГ), дислипидемию (ДЛП), семейный анамнез ранних 
(САР) ССЗ. РЛБ определяли возраст, факт курения, 
гипертрофию миокарда левого желудочка (ГМЛЖ), ате-
росклероз аорты (АТ.АО), атеросклеротические бляш-
ки / утолщение комплекса интима-медиа (АСБ/ТИМ), 
микроальбуминурию (МАУ), креатининемию (КР), сни-
женную скорость клубочковой фильтрации (сСКФ), 
ретинопатию I–II степени (РП I–II), более 12 м/с ско-
рость пульсовой волны, менее 0,9 лодыжечно-плече-
вой индекс и лёгкой степени СД, тип 2 [29]. Из иссле-
дования РЛБ выбывали в случае смерти, увольнения, 
несоответствия уровня здоровья критериям приказа 
[29]. В соответствии с рекомендациями Российского 

медицинского общества по артериальной гипертонии, 
Всероссийского научного общества кардиологов 2008, 
2011 гг. [30, 31], заключению № 30 Локального этичес-
кого комитета от 09.11.2011 г. ФГБОУ ВО «ЧГМА» [28] 
все РЛБ во время комиссионных осмотров проходили 
обследование в этом объёме на современном серти-
фицированном оборудовании. По завершению наблю-
дения РЛБ ЗабЖД собранные данные по 22 позициям 
были оцифрованы и оформлены в выборку, n=7959. С 
2008 по 2013 год в группе наблюдения диагностирова-
ли 8 случаев МАУ, 116 — КР, 6 — сСКФ, 337 случаев РП 
I–II и 15 случаев ВСС, которые изучили как конечные 
точки, используя программы Statistica 6.0, KrelRisk 
1.1, https://www.cog-genomics.org/software/stats [19–22]. 
В таблице 2×2 сравнивали по ФР две группы респон-
дентов (не имевших и имевших симптомы ХБП, РП 
I–II и исход ВСС). Количественные переменные срав-
нили критерием Манна–Уитни. Бинарные перемен-
ные оценивали критериями χ2 Пирсона, χ2 Пирсона с 
поправкой Йейтса. Если ожидаемая частота хотя бы в 
одной из ячеек таблицы была меньше 5 — точным кри-
терием Фишера [32, 33]. Выполнили регрессионный 
многофакторный пошаговый анализ с включением 
переменных и оценку относительного риска предик-
торов [34]. РП I–II решили изучать, исходя из резуль-
татов исследования симптомов ХБП: МАУ, КР, сСКФ, 
где РП I–II в исходах МАУ и КР была их предиктором. 
МАУ←РП I–II→КР (таблица). Для определения тригге-
ров, оказывающих наиболее значимое и независимое 

Та бл и ц а
Вероятность, время, риск возникновения, динамика интенсивности повреждения, взаимодействие предикторов 
в исходах, внезапная сердечная смерть и хроническая болезнь почек [5, 6, 23–26, 40]
Ta b l e
Probability, time, risk of occurrence, dynamics of damage intensity, interaction of predictors in the outcomes of sudden 
cardiac death and chronic kidney disease [5, 6, 23–26, 40]

Предикторы, их взаимодействие ↑ риска (%) Стадии эндотелиальной дисфункции

дни t1/Отказы дни t2/Отказы дни t3/Отказы дни t4/Отказы

Микроальбуминурия (n=8)

Главный 
предиктор

ЧПА +1486 111 1563 — 0

0 0 — 2,63

Интеракция Дислипидемия +1398 60 184 1430 13

0 0 0,04 5,52

САР ССЗ +678 30 1644 — 13

0 0 — 9,48

Ретинопатия I–II степени +1257 30 1644 — 13

0 0 — 15,24

Конфаундер Курение — 30 214 1430 13

0 0 0,02 3,21

Артериальная гипертензия +386 — — — —

— — — —

Суммарный эффект — 30 214 1430 13

0 0 0,02 2,39

Креатининемия (n=116)

Главный 
предиктор

Сниженная СКФ +3419 1005 — 669 44

0 — 16,67 100

Ретинопатия I-II степени +343 30 92 1552 25

0 0 2,36 27,10

ИМТ=30,0–34,9 +94 60 62 1552 25

0 0 0,43 15,15

ИМТ=40,0 и выше +480 334 1340 — 0

0 0 — 18,19
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П р о д ол же н и е  т а бл и ц ы
Co n t i n u a t i o n  o f  t h e  t a b l e

Предикторы, их взаимодействие ↑ риска (%) Стадии эндотелиальной дисфункции

дни t1/Отказы дни t2/Отказы дни t3/Отказы дни t4/Отказы

Интеракция Дислипидемия +137 60 130 1484 44

0 0 0,13 14,17

ИМТ=25,0 и выше +165 30 92 1552 44

0 0 0,27 10,34

Конфаундер САР ССЗ +103 30 92 1552 25

0 0 0,69 16,91

Артериальная гипертензия +78 30 92 1552 44

0 0 0,55 11,69

ГМЛЖ +83 30 92 1552 25

0 0 0,70 22,67

Гипергликемия +113 122 — 1552 0

0 0,22 0,46 3,19

ИМТ=35,0–39,9 +111 — — — —

— — — —

Возраст 27–66 лет +121 — — — —

— — — —

Суммарный эффект — 30 92 1552 44

0 0 0,18 7,33

Сниженная СКФ (n=6)

Главный 
предиктор

Креатининемия +6660 122 883 669 44

0 0 0,92 100

Интеракция Гипергликемия +744 122 1552 — 0

0 0 — 0,50

Конфаундер Атеросклероз аорты +719 — — — —

— — — —

Артериальная гипертензия +483 — — — —

— — — —

Суммарный эффект — 30 975 669 44

0 0 0,04 3,31

Ретинопатия I–II степени (n=337)

Главный 
предиктор

Возраст 39–66 лет +1127 30 — 1644 {}

0 3,83 36,65 36,65

Артериальная гипертензия +24163 30 — 1644 256

0 0,05 8,29 50,77

САР ССЗ +272 30 — 1644 256

0 0,10 4,41 70,05

ГМЛЖ +988 30 — 1644 25

0 0,17 14,63 57,71

Сахарный диабет тип 2 + 662 60 — — 1614

0 2,20 — 40,62

ТИМ/АСБ +1333 60 — — 1614

0 4,17 — 58,34

ИМТ=35,0–39,9 +283 30 — 1644 0

0 0,43 7,22 18,14

Креатининемия +304 122 — 1552 25

0 0,86 5,31 58,12
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влияние на формирование МАУ, КР, сСКФ, РП I–II, 
ВСС, выяснения риска формирования этих исходов 
и его величин, применили модель регрессии про-
порционального риска Кокса. Влияние на рост риска 
предикторов МАУ, КР, сСКФ, РП I–II, ВСС показано в 
таблице. Кроме 22 переменных каждого респондента 
наша выборка содержала периоды времени от начала 
наблюдения РЛБ до фиксирования конечного исхода 
или последнего контакта с каждым РЛБ. Это позволило 
выполнить правила формирования выборки, предна-
значенной для проведения анализа выживаемости и 

изучить исходы ХБП, РП I–II, ВСС в группе наблюдения 
в период их скрытого течения до появления клиничес-
ких проявлений. В анализе выживаемости цензуриро-
ванные данные отражают процесс, который во время 
последнего обследования пациента не заканчивается 
наступлением изучаемого исхода. Для этих данных 
можно определить функцию выживания (ФВ) [35], так 
как в существующей базе данных каждое наблюдение 
содержит только один временной интервал. В формуле 
определения ФВ: S(t)= Πj

t
=1 [(n–j)/(n–j+1)]σ(j) перемно-

жаются вероятности выживания в каждом временном 

О ко н ч а н и е  т а бл и ц ы
E n d  o f  t a b l e

Предикторы, их взаимодействие ↑ риска (%) Стадии эндотелиальной дисфункции

дни t1/Отказы дни t2/Отказы дни t3/Отказы дни t4/Отказы

Интеракция МАУ +793 244 1430 — 13

0 0 – 100

Атеросклероз аорты +226 275 – 1399 106

0 0,22 2,74 42,17

Возраст 26–66 лет +7260 — — — —

— — — —

Дислипидемия +148 60 — 1614 256

0 0,04 3,02 43,54

Конфаундер ИМТ=30,0–34,9 +225 60 — 1614 107

0 0,08 4,40 40,88

ИМТ=40,0 и выше +197 334 129 1211 0

0 0 9,13 17,39

Гипергликемия +59 — — — —

— — — —

Курение — 30 — 1644 256

0 0,02 2,18 38,79

Суммарный эффект — 30 — 1644 256

0 0,02 2,23 28,87

Внезапная сердечная смерть (n=15)

Главный 
предиктор

ЧПА +2677 111 663 974 136

0 0 1,82 47,64

Интеракция Возраст 34–66 лет +733 — — — —

— — — —

Сниженная СКФ +9367 — — — —

— — — —

Конфаундер ИМТ=40,0 и выше +2263 — — — —

— — — —

Стресс — — — — —

— — — —

Артериальная гипертензия +482 30 187 1474 67

0 0 0,35 19,09

Суммарный эффект — 30 187 1474 265

0 0 0,13 27,36

Эффект разрушения эндотелиальной клетки 

сильный — Отказы =30,1–100%

умеренный — Отказы =10,1–30%

слабый — Отказы =0,1–10%

Примечания: t1, t2, t3, t4 — дни I–IV стадии эндотелиальной дисфункции. АСБ — атеросклеротическая бляшка; ГМЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка; ИМТ — 
индекс массы тела; МАУ — микроальбуминурия; САР ССЗ — семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
ТИМ — утолщение комплекса интима-медиа; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя
Notes: t1, t2, t3, t4 — days of stage I–IV stage of endothelial dysfunction. АСБ — atherosclerotic plaque; ГМЛЖ — left ventricular myocardial hypertrophy; ИМТ — body mass 
index; МАУ — microalbuminuria; САР ССЗ — family history of early cardiovascular disease; СКФ — glomerular filtration rate; ТИМ— intima-media thickening; ЧПА — increased 
alcohol consumption
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интервале. Где: S(t) — оценка ФВ, n — число всех собы-
тий, j — номер отдельного события, σ(j) равно 1, если 
j-е событие означает «отказ» — т.е. изучаемый исход, 
и 0, если j-е событие — это потеря наблюдения, т.е. 
цензурирование. Π — означает произведение по всем 
наблюдениям j, завершившимся к моменту t. Такая 
оценка ФВ является множительной и была предложена 
в 1958 году Капланом и Майером [36, 37]. Для изучения 
цензурированных данных в анализе выживаемости 
применяются пять ключевых непараметрических кри-
териев: тест Вилкоксона (модификация Гехана), F-кри-
терий Кокса, лог-ранговый критерий и обобщённый 
критерий Вилкоксона Пето (разработанный R. Peto и 
J. Peto). Как правило, эти тесты формируют Z-статисти-
ки, соответствующие стандартному нормальному рас-
пределению и служат для статистической оценки раз-
личий между исследуемыми группами. Корректность 
этих критериев гарантируется при анализе больших 
массивов данных. При работе с ограниченным объё-
мом выборок их статистические характеристики могут 
быть менее устойчивыми [36]. Кроме этого, графики К–
М, отображающие изменения «выживаемости» в раз-
ных группах, интерпретируют по анализу их формы и 
направлению линий. Параллельное расположение этих 
линий указывает на схожую динамику выживаемости 
в сравниваемых группах. Расхождение или пересе-
чение графиков может говорить о значимых отли-
чиях в показателях выживаемости между группами. 
Резкий спад кривой свидетельствует о высокой частоте 
наступления исследуемых событий и менее благо-
приятном прогнозе выживаемости. Незначительный 
наклон кривой, напротив, указывает на редкое воз-
никновение событий и более благоприятный прогноз. 
Кривая К–М может иметь и горизонтальные участки 
в виде плато, показывающие периоды относительной 
стабильности выживаемости. Вероятность выжива-
ния в любом развивающемся исходе в определённый 
момент времени можно определить путём нахождения 
соответствующей точки на горизонтальной оси, прове-
дения вертикальной линии до пересечения с кривой 
К–М и считывания значения вероятности выживания 
на вертикальной оси [38]. Статистически значимыми 
считаются различия, при которых p-значение (вероят-
ность) меньше 0,05 [39].

По динамике диаграмм К–М во времени исследо-
вания определили нарастание эффекта повреждения 
и время формирования МАУ, КР, сСКФ, РП I–II, ВСС 
под воздействием каждого предиктора и всех предик-
торов каждого исхода вместе. Диаграммы К–М можно 
увидеть в следующих работах [5, 6, 23–26]. Эффект 
повреждения предикторов, согласно терминологии 
анализа выживаемости, измеряли ФВ — вероятностью 
отсутствия исхода в группе наблюдения, выраженной 
в %, и её антиподами — «отказами» — вероятностью 
исхода в %. Графическая оценка влияния каждого 
триггера и всех ФР на ФВ и число «отказов» позволила 
выяснить время формирования МАУ, КР, сСКФ, РП I–II, 
ВСС стадии прогрессирования ЭД, их длительность, 
нарастание мощности эффекта повреждения ФР в 
эндотелиальной клетке при прогрессировании симп-
томатики ХБП, РП I–II, ВСС (таблица).

В использованных вышеуказанных аналитических 
моделях предикторы МАУ, КР, сСКФ, РП I–II, ВСС про-
явили статистическую неоднородность — показали 
взаимоисключающие результаты в разных моделях и 
были классифицированы. Предикторы МАУ, КР, сСКФ, 

РП I–II, ВСС, имевшие значимый результат во всех 
пяти статистических моделях, гипотетически оценили 
как главные предикторы, способные самостоятель-
но реализоваться в исходы МАУ, КР, сСКФ, РП I–II, 
ВСС без других ФР. Предикторы, имевшие значимый 
результат в четырёх моделях, считали взаимодейс-
твующими ФР — реализующимися в конечный исход 
посредством сложения их эффекта в совместный сум-
марный эффект повреждения. Предикторы, имевшие 
значимый результат в трёх моделях и менее, оценили 
как конфаундеры — как факторы, влияющие на исход 
и на основную влияющую переменную [5, 6, 37, 40] 
(таблица, рис. 1). Взаимодействие ФР — это эффект 
модификации, который проявляется в общем влиянии 
двух или нескольких переменных и способен изме-
нить влияние фактора на конечную точку, усилив или 
ослабив его влияние [41]. Выделяют типы взаимодейст
вия факторов: аддитивность — суммирование; синер
гизм — взаимное усиление; антагонизм — обоюдное 
ослабление влияния триггеров [42].

В эпидемиологии воздействие фактора среды 
определяют как патологический агент, способный при 
контакте с ним проникнуть в организм, в ткань, в 
клетку органа и вызвать конкретное расстройство 
(болезнь). Фактор может оказывать и защитное вли-
яние [41, 43] (рис. 1). Это влияние триггеров можно и 
необходимо определить статистическими методами 
качественно и количественно для оценки их мощнос-
ти, выяснения различий, описания, классификации, 
сравнения и обнаружения по этим качествам среди 
многообразия биохимических и ультраструктурных 
изменений в живой клетке и управления так, как нам 
будет нужно (таблица). Взаимодействие между факто-
рами возникает, когда их влияние на конечную точку 
происходит двух или более похожих независимых 
переменных в составе сложной переменной, когда 
разности зависимого признака определяются набором 
влияющих факторов. При этом составленная сложная 
переменная не является независимым предиктором 
или конфаундинг-эффектом [34, 37, 40]. Качественные 
характеристики факторов среды можно и необходимо 
выяснить при их отдельном влиянии и в совмест-
ном эффекте повреждения в разном сочетании. Так 
как возможных вариантов сочетания факторов между 
собой существует невероятное множество, точечные 
определения маркеров генерализованной ЭД в общем 

Рис. 1. Влияние факторов на конечный исход внезапной сердечной 
смерти, их взаимодействие, конфаундинг-эффект
Примечание: ФР — фактор риска
Fig. 1. Influence of factors on the final outcome SCD, their interaction, 
confounding effect
Note: ФР — risk factor

Низкий уровень образования 
(негативный ФР1)

Сниженная скорость клубочковой 
фильтрации (негативный ФР2)

Чрезмерное потребление алкоголя 
(негативный ФР3) 

Лечение артериальной гипертензии 
(протективный ФР1)

Психосоциальный стресс (негативный конфаундер 1)

Артериальная гипертензия (негативный конфаундер 2)
Ожирение III степени (негативный конфаундер 3)

Внезапная сердечная смерть

Возраст 44 года 
(негативный ФР4)
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потоке крови, у лиц с различным набором факторов, 
в различное время формирования патологического 
процесса, никогда не приведут к пониманию этого 
многообразия ЭД. Эндотелиальное древо различных 
органов хотя и сходно анатомически, но отличает-
ся набором синтезируемых биологически активных 
веществ, трансмиттеров, типами рецепторов и различ-
ной чувствительностью их сосудов к одним и тем же 
воздействиям [44]. Тут необходимы новые нестандарт-
ные решения. Проявления ЭД, направленность, качес-
твенные и количественные изменения образования 
отдельных эндотелиальных факторов определяются 
гетерогенностью эндотелия и зависят от структуры, 
биохимической организации и функции органа [45]. 
Используя полученные данные, методом синтеза, спо-
соба собрать целую конструкцию из функциональных 
блоков [37, 46], по точкам совпадения установленных 
предикторов, изученных поражений органов-мише-
ней (ПОМ): МАУ, КР, сСКФ, РП I-II в последовательнос-
ти событий ФР→ПОМ [47], по принципу сбора пазлов, 
построили континуум ХБП [5, 6], установили после-
довательность вовлечения в патологический процесс 
ПОМ посредством расставления их взаимообусловлен-
ных связей МАУ↔РП↔КР↔сСКФ, которые обозначили 
согласно определению взаимодействующих качеств 
предикторов (таблица, рис. 1). Исходя из данных мно-
гомерного анализа, модуль ВСС методом синтеза при-
соединили к модели континуума ХБП (ВСС←ХБП), где 
ВСС предшествовало поражение только одного орга-
на-мишени — сСКФ [48, 49] (таблица). ВСС←сСКФ↔
КР↔РП↔МАУ. Изучая научную литературу, пришли 
к выводу, что патологическая связь между сердцем и 
почками была взаимообусловленной, сочетала в себе 
недостаточность обоих органов и поэтому в цепи 
событий кардиоренального континуума (КРК) была 
показана как КРС [5, 6, 48–50]. ВСС↔сСКФ↔КР↔РП↔
МАУ. Информативность этиопатогенетической модели 
КРК повысили внесением в неё результатов модели 
Кокса и К–М (таблица, рис. 2–5). Определение количест

венных оценок риска в модели Кокса, кривые К–М в 
исходах КРК показаны в других выпусках [5, 6, 23–26, 
48, 49].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Кривые К–М, удовлетворяющие требованиям Z и ρ 
оценкам, были построены для всех предикторов ХБП, 
кроме предикторов: АГ в исходе МАУ, ОЖ II и возраст 
27–66 лет в исходе КР, АГ и АТ.АО в исходе сСКФ, воз-
раст 26–66 лет и ГГ в исходе РП I–II. В исходе ВСС ста-
тистически значимые кривые были построены для ФР 
ЧПА и АГ (таблица). Так как:

1. ЭД патогенетически определяет течение всех 
известных ССЗ, ХБП, РП I–II и последующие неблаго-
приятные сердечно-сосудистые события, в том числе 
и ВСС [1–6].

2. Методы анализа выживаемости изучают во вре-
мени закономерности появления, и прогрессирования 
предполагаемого события у субъектов наблюдаемой 
выборки [37].

3. Диаграмма К–М является ступенчатой функци-
ей распределения вероятности события у субъектов 
выборки и показывает в % оценку «выживших» на 
разных отрезках времени с начала исследования [37, 
38, 51].

4. Конечная точка в анализе выживаемости — это 
время до события и определяющие его факторы, кото-
рые могут ускорить или отодвинуть его наступление 
[51]. 

Опираясь на эти знания, предположили гипоте-
тически, что латентное доклиническое течение  и 
прогрессирование ХБП, РП I–II, ВСС до появления кли-
ники связано с влиянием их предикторов на функции 
эндотелия почки и сердца и формированием ЭД [7, 8, 
37, 40]. Специфические особенности ЭД, доклиничес-
кого и клинического течения и прогноза конечного 
события повторяют кривые К–М [1–3, 9–16, 23–26], что 
подтверждают уникальные диаграммы каждого и всех 
предикторов ХБП, РП I–II и ВСС (таблица) [5, 6, 23–26]. 

Рис. 2. Континуум внезапной сердечной смерти и хронической болезни почек, субкомпенсация эндотелиальной дисфункции. Чрезмерное 
потребление алкоголя (А) и наследственный фактор риска (В)
Примечания: ВСС — внезапная сердечная смерть; КР — креатининемия; 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
Fig. 2. Continuum of SCD and CKD, subcompensation of ED. Еxcessive alcohol consumption (A) and hereditary risk factor (B)
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
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Рис. 3. Континуум внезапной сердечной смерти и хронической болезни почек, декомпенсация эндотелиальной дисфункции. Чрезмерное 
потребление алкоголя (А) и наследственный фактор риска (В)
Примечания: ВСС — внезапная сердечная смерть; КР — креатининемия; МАУ — микроальбуминурия; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; 
РП — ретинопатия; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя. Стрелки указывают направление влияния предиктора и его субклинические 
характеристики
Fig. 3. Continuum of SCD and CKD, subcompensation of ED. Еxcessive alcohol consumption (А) and hereditary risk factor (В)
Notes: ВСС — sudden cardiac death; КР — creatininemia; МАУ — microalbuminuria; СКФ — glomerular filtration rate; РП — retinopathy; ЧПА — 
excessive alcohol consumption. The arrows show the direction of the predictor effect and its subclinical characteristics
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Рис. 4. Континуум внезапной сердечной смерти и хронической болезни почек, стадия субкомпенсации эндотелиальной дисфункции, все 
предикторы
Примечания: АГ — артериальная гипертензия; АСБ — атеросклеротическая бляшка; АТ. АО — атеросклеротическая бляшка; 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
Fig. 4. Continuum of SCD and CKD, stage of ED subcompensation, 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; 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
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В таблице показаны качественно-количественные суб-
клинические характеристики всех триггеров кардио-
ренального континуума на каждом этапе повреждения 
до достижения каждой конечной точки на протяжении 
наблюдения (2021 день).

Увеличивая фрагментарно в Statistica 6.0 диаграм-
мы К–М до выяснения точного значения времени и ФВ, 
определили, что кривые К–М имеют от точки «0» раз-
ный временной отступ. Этот временной интервал счи-
тали как I стадию ЭД. Затем на 100% линии появляется 
прямая, не отклоняющаяся некоторое время от 100% 
результата, все субъекты «живы», процессы деструк-
ции и восстановления уравновешены в эндотелии, 
клинические проявления у респондентов отсутству-
ют. Этот временной отрезок на кривой К–М оценили 
как II стадию ЭД. При продолжительном воздействии 
триггерных факторов постепенно формируется ЭД, 
деструктивные процессы начинают нарастать и прева-
лировать. Появляются «отказы», первые клинические 
проявления, но они имеют невысокую вероятность, 
так как процессы восстановления ещё достаточны, что 
на кривой К–М проявляется постепенным смещением 
от 100% линии по мере нарастания мощности тригге-
ра и процессов деструкции. Этот период считали, как 
III стадию субкомпенсации ЭД. На рис. 2 стрелками, 
несущими в себе данные моделей статистического 
анализа, показано самостоятельное влияние / взаимо-
действие предиктора / конфаундера, их направление 
и максимальная вероятность повреждения эндотелия 
(отказы) в стадию субкомпенсации (t3) ЭД в последова-
тельной цепи событий кардиоренального континуума. 
Продолжительность (в днях) стадии субкомпенсации 

(t3) ЭД, а также время безопасного периода до появле-
ния первых клинических проявлений (t1+t2) показали 
в таблице. Далее процессы нарушения начинают пре-
обладать. Происходит срыв компенсаторных систем 
эндотелия, появляется явная клиника заболевания, 
совпадающая по времени с IV стадией ЭД. Она про-
является на графике К–М резким падением ФВ и мас-
совыми «отказами» [5, 6, 23–26]. На рис. 3 стрелками, 
несущими в себе данные моделей статистического 
анализа, показано самостоятельное влияние / взаимо-
действие предиктора / конфаундера, их направление 
и максимальная вероятность повреждения эндотелия 
(отказы) в стадию декомпенсации (t4) ЭД в последова-
тельной цепи событий кардиоренального континуума. 
Продолжительность (в днях) стадии декомпенсации 
(t4) ЭД, а также время опасного периода появления и 
максимальных клинических проявлений (t3+t4) пока-
зали в таблице.

ССЗ, ХБП и другие заболевания формируются и про-
грессируют до проявления клиники [1–4, 9–17, 23–26], 
но их конкретные проявления ЭД и патогенетическая 
коррекция остаются не изученными [27]. J. Deanfield 
et al. в анализе исследований ЭД пришли к выводу об 
отсутствии оптимальной методологии изучения ЭД и 
чётких диагностических критериев [52], что является 
нерешённой проблемой. 

Согласно диаграммам К–М в исходе МАУ у предик-
торов САР ССЗ и РП I–II совпадает длительность вре-
мени каждой отдельной стадии ЭД и всего процесса в 
целом, что, вероятно, делает эти триггеры идеальными 
для взаимодействия между собой. У предикторов ДЛП 
и курение совпадение времени определяется на про-

Рис. 5. Континуум внезапной сердечной смерти и хронической болезни почек, стадия декомпенсации эндотелиальной дисфункции, 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; САР ССЗ — семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний; СД — сахарный диабет, 
тип 2, лёгкая степень; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; РП — ретинопатия; ТИМ — утолщение комплекса интима-медиа; ЧПА — 
чрезмерное потребление алкоголя. 
Fig. 5. Continuum of SCD and CKD, stage of ED decompensation, 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; 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. 
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тяжении III–IV стадий ЭД, что, возможно, позволяет 
им встраиваться в деструктивные биохимические и 
ультраструктурные влияния друг друга в эндотелии и 
потенцировать при взаимодействии между собой. Не 
исключается взаимодействие всех предикторов МАУ 
на протяжении IV стадии ЭД (за исключением предик-
тора ЧПА) [25]. Предикторы МАУ, согласно предложен-
ной оценке величины их деструктивного эффекта [5, 6, 
23–26], обладают слабым повреждающим действием. 
ФВ от 90 до 99,9% (отказы от 0,1 до 10%). Кроме пре-
диктора РП I–II, у которого эффект повреждения выра-
жен умеренно (таблица). У предикторов МАУ: САР ССЗ, 
ЧПА, РП I–II отсутствует III стадия ЭД. Стадия деком-
пенсации ЭД у предиктора ЧПА происходит мгновен-
но, её время 0. Конфаундер курение не повышает риск 
перехода дисфункции в патологию, но имеет слабый 
эффект повреждения ткани (клетки) органа-мишени. 
Конфаундер АГ не формирует МАУ (отказы отсутству-
ют), но повышает риск возникновения и прогрессиро-
вания МАУ [40]. 

Согласно диаграммам К–М, в исходе КР у предик-
торов САР ССЗ, РП и ГМЛЖ; ИМТ не менее 25,0 и АГ 
длительность всех стадий ЭД совпадает, и они могут 
взаимодействовать между собой, формируя совмест-
ный эффект повреждения. Возможно взаимодействие 
триггеров КР на протяжении одинаковых по длитель-
ности стадий ЭД: III стадии ЭД предикторов ИМТ не 
менее 25,0 / ОЖ I, САР ССЗ, РП, АГ, ГМЛЖ, ГГ. Или ДЛП 
и ОЖ I, а также ИМТ не менее 25,0, САР ССЗ, РП, АГ, 
ГМЛЖ на протяжении I стадии ЭД. Или предикторов 
ИМТ не менее 25,0, ДЛП, АГ, сСКФ или предикторов 
ОЖ I, САР ССЗ, РП, ГМЛЖ на протяжении IV стадии ЭД. 
Предиктор ГГ имеет слабый эффект повреждения — 
отказы 3,19%, сСКФ — максимальное воздействие. КР 
в 100% случаев формируется за 1718 дней негативного 
влияния сСКФ. Все остальные предикторы КР имеют 
умеренный повреждающий эффект. Предикторы: 
сСКФ, ГГ не имеют II стадии ЭД — отказы в точках 
отчёта графика исходно определяются соответственно 
на уровне 16,67% и 0,22%. ФР ОЖ III не имеет III ста-
дии ЭД. Стадия декомпенсации ЭД предикторов ГГ и 
ОЖ III происходит мгновенно. Конфаундеры: ОЖ II и 
возраст 27–66 лет не влияют на ФВ, но повышают риск 
события КР на 111% и 121% соответственно (таблица) 
[21, 26, 40].

Согласно диаграммам К–М в исходе РП I–II у пре-
дикторов: АСБ/ТИМ, СД и АГ, курение, САР ССЗ сов-
падает длительность всех стадий ЭД, что, вероятно, 
даёт им возможность встраиваться в процессы друг 
друга на протяжении всех стадий в совместный эффект 
влияния. Возможно взаимодействие ФР РП на протя-
жении I–III стадии ЭД, совпадающих по длительности: 
курение, САР ССЗ, ГМЛЖ, ОЖ II, возраст 39–66 лет, 
АГ или ОЖ I, ДЛП, и также ГМЛЖ, КР на протяжении 
IV стадии ЭД. ФР РП имеют сильный эффект повреж-
дения. Отказы 30,1% и более, кроме ФР: ОЖ II, ОЖ III, 
у которых умеренный негативный эффект. 1687 дней 
влияния предиктора МАУ формируют РП I–II в 100% 
случаев. Все ФР РП I–II не имеют II стадии ЭД, кроме 
МАУ и ОЖ III. Предикторы: СД, МАУ, АСБ/ТИМ не 
имеют III стадии ЭД. Декомпенсации ЭД у ФР РП: 
ОЖ II, ОЖ III формируется мгновенно. Конфаундер ГГ 
не формирует отказы, не разрушает ЭЦ, но повышает 
риск РП I–II на 59%. Конфаундинг курение не влияет 
на риск события, но повреждает эндотелий, формируя 
РП I–II в 38,79% [22, 24, 40]. Графики К–М, их описание, 

а также другие количественные измерения изменений 
микрососудистого русла глаза, формирующихся воз-
растным фактором, показаны отдельно [53, 54].

Согласно диаграммам К–М, в исходе сСКФ у пре-
дикторов: ГГ, КР совпадает длительность I стадии ЭД, 
и, вероятно, ФР, усиливают негативные влияния друг 
друга при взаимодействии между собой. Не исключает-
ся взаимодействие на протяжении II стадии ЭД предик-
тора ГГ и II+III стадий ЭД предиктора КР между собой, 
так как их длительности также совпадают. Предиктор 
ГГ обладает слабым эффектом повреждения. Отказы 
0,5%. Предиктор КР обладает сильным воздействием, 
сСКФ формируется в 100% случаев за 1718 дней его 
влияния на клетку (таблица). III стадия ЭД у предик-
тора ГГ отсутствует, переход в стадию декомпенсации 
ЭД происходит мгновенно. Конфаундеры АТ.АО и АГ 
не влияют на ФВ и отказы сСКФ, но повышают риск её 
события на 719% и 483% соответственно [20, 23, 40].

Кривые К–М в исходе ВСС показали, что повреж-
дают эндотелий сердца только предикторы ЧПА и АГ. 
Остальные триггеры ВСС в единственном своём нали-
чии повышают риск возникновения ВСС, но не раз-
рушают эндотелий сердца, кроме ФР стресс, который 
ассоциирован с ВСС, но не оказывает влияние на рост 
риска и число «отказов» ВСС и возможно стабилизиру-
ет (торможение ↔ ускорение) биохимических превра-
щений в клетке вариантами аддитивности и синергиз-
ма по типу челночного механизма [5, 6, 40, 42].

Кривые К–М, содержащие в себе все предикторы 
МАУ, КР, РП I–II, сСКФ, ВСС, то есть все связанные с 
этими событиями факторы, которые могут их при-
близить или отдалить [51], показывают падение ФВ до 
более высокого значения, чем кривые К–М каждого 
триггера этих исходов в отдельности, что объясняется 
вкладом в суммарный эффект повреждения неизу-
ченных протективных факторов в развитие МАУ, КР, 
РП, сСКФ, ВСС и разными типами взаимодействия ФР 
между собой [40, 42] (рис. 1).

На рис. 4 и 5 стрелками, несущими в себе данные 
моделей статистического анализа, показано самосто-
ятельное влияние / взаимодействие каждого предик-
тора / конфаундера кардиоренального континуума, их 
направленное действие, максимальную вероятность 
повреждения эндотелия в стадию субкомпенсации (t3) 
и декомпенсации (t4) ЭД в каждой точке континуума 
(ПОМ, ВСС) и многообразие возможного сочетанного 
воздействия факторов в каждом частном случае при 
их достижении.

ОБСУЖДЕНИЕ

Совершенствование методологии, поиск перспек-
тивных направлений развития науки обеспечивают 
анализ и синтез знаний [55, 56]. В научной литературе 
анализ определяют как метод разделения объекта на 
части, синтез как способ собрать целое из функци-
ональных частей посредством их связывания и раз-
мещения [46]. При изучении сложных систем анализ 
предшествует синтезу. Последний метод применя-
ют для структурного построения абстрактной модели 
сложной системы из предварительно подготовленных 
функциональных модулей для последующего её изу-
чения [46, 48, 49]. Для этого методом синтеза абстрак-
тные модули ВСС и ХБП объединили в КРК (ВСС↔
ХБП). Или ВСС↔сСКФ↔КР↔РП↔МАУ (рис. 2, 3 [48, 
49]). Взаимоотношения нарушенного сердца и ХБП 
посредством КРС и (или) ренокардиального синдро-
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ма (РКС), действуя в обоих направлениях, придают 
кардиоренальной системе устойчивый характер и по 
типу механизма re-entry замыкают патологический 
круг КРК [57, 58]. Раннее поражение почек начинается 
с МАУ [19, 25, 59]. Так как ФР ЧПА у РЛБ ЗабЖД был 
главным самостоятельным предиктором в исходе МАУ 
и определял поражение сердца, ВСС могла произой-
ти по двум вариантам событий. 1-й вариант — через 
первичное поражение эндотелия почек и формирова-
ние РКС с максимальным проявлением повреждения 
эндотелиальной клетки в стадии декомпенсации ЭД. 
ЧПА→2,63%МАУ15,24%↔100%РП58,12%↔27,10%КР100%↔100%сСКФ→
3,31%ВСС (рис. 2–5). Известна корреляция суммиро-
ванной интенсивности ФР и выраженности ЭД. Она 
сохраняется в последующих клинических стадиях и 
участвует в формировании первоначальной ЭД и её 
более поздних вариантов [60, 61]. Поражённый орган-
мишень превращается в ФР (рис. 1–5). Алкогольный 
латентный хронический гломерулонефрит проявля-
ется МАУ, АГ и микрогематурией. Его обострения 
связаны с эксцессами ЧПА, снижением СКФ и утяжеле-
нием клиники [62]. Риск ССЗ возрастает с ростом МАУ, 
сопровождается ЭД [19, 25, 59, 63] и движением на сле-
дующий этап континуума ХБП: МАУ↔РП. Изменения 
носят взаимообусловленный характер. Уровень МАУ 
коррелирует с толщиной сосудистой оболочки и сет-
чатки глаза [19, 22, 24, 25, 64]. Их проявления считают 
признаками почечной патологии и поражения мик-
роциркуляторного русла (МЦР). МЦР почек и глаза 
анатомически сходно и отвечает сходными прояв-
лениями в этих органах [65]. Прогрессирование ХБП 
сопровождает рост уровня КР в сыворотке крови, сСКФ 
и патологии МЦР глаза [21, 22, 24, 26, 66]. МАУ15,24%↔
100%РП58,12%↔27,10%КР100%↔100%сСКФ. Полагается, что повы-
шенный уровень КР в крови формирует сСКФ через 
ренальную гиперфильтрацию [20, 21]. И наоборот, 
при сСКФ компенсаторно усиливается канальцевая 
секреция КР и растёт его концентрация в крови [67, 
68]. КР100%↔100%сСКФ. ФР САР ССЗ может предшество-
вать МАУ (САР ССЗ→9,48%МАУ) [19, 25], КР (САР ССЗ→
16,91%КР) [21, 26] и РП (САР ССЗ→70,05%РП I–II) [5, 6, 22, 24] 
и предрасполагать к формированию ХБП у пациентов с 
врождённым малым числом нефронов [69] (рис. 2В, 3В, 
4, 5). Это может иметь место у лиц с низкой массой тела 
при рождении [69, 70] или врождённой микроангио-
патией, проявляющейся нарастанием МАУ, КР и сСКФ 
[71], что бывает у недоношенных детей [72] и (или) у 
лиц с генетической тромбофилией и поражением МЦР 
[73]. Гемолитико-уремический синдром (ГУС) являет-
ся основной причиной острого повреждения почек у 
детей и причиной развития патологии почек в детском 
возрасте [74] и может быть причиной ВСС. У детей 
с ГУС в 100% случаев определяется полиморфизм 
генов системы свёртывания крови: MTHFR С677Т, 
FVLeiden G1691A, PTGG20210A, FGBG(455)A, ITGB3 
(гликопротеина IIIa) С176Т (L33P), PAI-1 4G(675)5G 
[75]. Тромботическая микроангиопатия представля-
ет особый тип поражения мелких внутриорганных 
сосудов, преимущественно почечных. Генетическая 
тромбофилия влияет на тяжесть повреждения почек, 
активирует свёртывание крови внутри клубочков [76] 
и прогрессирует тромботическую микроангиопатию 
[75]. Описаны 5 атипичных случаев ГУС у новорож-
дённых, обусловленных абсолютным дефицитом vWF-
протеазы и наследственным дефектом этого фермента 
[77, 78], что может быть причиной ВСС у младенцев. 

В целом организме специализированные функцио-
нальные системы тесно взаимосвязаны. Отклонение 
результата деятельности одной из систем организма 
приводит к реорганизации деятельности других с нею 
связанных функционально систем. Нарушение гармо-
нии их взаимоотношений ведёт к дисфункции, а затем 
к патологии [79]. Так как РЛБ ЗабЖД изначально не 
имели заболеваний сердца, 2-й путь формирования 
ВСС возможен как острый КРС, проявляющийся вне-
запным ухудшением деятельности сердца с последу-
ющим острым повреждением почек, что может быть 
при остром коронарном синдроме [80], обусловленном 
латентным ЧПА [28, 81]. Разовое потребление большой 
дозы алкоголя в любом виде напитка является досто-
верным ФР ВСС [80]. Установлено, что у пациентов с 
алкогольной зависимостью на 3–5-й день после алко-
гольной детоксикации выявлялась высокая концент-
рация всех провоспалительных цитокинов, из которых 
наиболее выделяли фракции ИФНγ и ИЛ-17. Остальные 
цитокины превышали концентрации контроля в 2–6 
раз. Через 2 недели стандартной антиалкогольной 
терапии концентрация цитокинового профиля не 
изменялась и оставалась по-прежнему высокой [82], 
что указывает на длительный окислительный стресс, 
воспаление, ЭД, их персистенцию у пациентов регу-
лярно ЧПА в опасной дозе [30]. При острой и хроничес-
кой алкогольной интоксикации поступление этанола 
в организм инициирует образование активных форм 
кислорода, снижает продукцию релаксирующих эндо-
телийзависимых факторов, повышает концентрации 
вазоконстриктивных факторов и развитие ЭД [83]. 
При систематическом (один раз в неделю и чаще) [84] 
ЧПА ЭД приобретает постоянный характер со всеми её 
последствиями, поскольку ЭД вовлечена в патогенез 
и клиническое течение всех ССЗ и связана с риском 
неблагополучных сердечно-сосудистых событий [4], в 
том числе и ВСС [48, 49]. ФР ЧПА, обладая качеством 
«риска» — способностью преобразовать функцию в 
дисфункцию в патологию и обеспечивать движение 
к следующему событию КРК (таблица), имея сущес-
твенные его количественные значения, замыкает 
патологический круг КРС, и, делая его непрерывным, 
способен привести к дисфункции и недостаточности 
изначально здоровые сердце и почки [49].

ЧПА→ 2,63%МАУ 15,24%↔ 100%РП 58,12%↔ 27,10%КР 100%↔
100%сСКФ27,36%↔3,31%ВСС47,64%←ЧПА. Все остальные пре-
дикторы ВСС и ХБП также усугубляют состояние и 
приближают время ВСС. Скрининг-исследование [85] 
причин и паттерна потребления алкогольных напит-
ков у спортсменов-профессионалов мужского пола 
показало наличие существенной их алкоголизации, 
отсутствие абсолютных абстинентов, предпочтение 
употреблять крепкие алкогольные напитки в объёме 
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-
респондентов испытывали негативные последствия 
ЧПА. Анализируя публикации по теме ВСС, Р.В. Деев 
и соавт. указывают, что ВСС в спорте случается, как 
в общей популяции, так и с меньшей или большей 
частотой [86]. В структуре смертности спортсменов 
от всех причин в исследовании B.J. Maron et al. ВСС 
занимала 56% [87], что свидетельствует о том, что 
очевидно здоровые люди (такие, как спортсмены) 
редко умирают, но если это случается, то доля ВСС в 
структуре их смертности может достигать таких цифр. 
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В исследовании B.J. Maron et al. в 36% случаев ВСС была 
обнаружена кардиомиопатия [87], которая может быть 
и алкогольной. Для её формирования предполагают 
достаточное потребление этанола более 80 г в день в 
течение 5 лет [88]. ВСС, привлекая особое внимание 
врачей, спортсменов, тренеров и научного сообщест-
ва, считается одной из важных нерешённых проблем 
медицины спорта [86, 89]. Вместе с тем исследование 
K. Shuval et al. среди обширной группы взрослых пока-
зало, что больший уровень физической активности и 
увеличение потребления алкоголя существенно связа-
ны [90]. Такие люди, возможно, ощущая резерв своего 
здоровья, считают, что могут позволить себе несколь-
ко больше. Каждый спортсмен и другие категории 
граждан должны быть информированы об опасной и 
безопасной дозе алкоголя. Феномен более высокого 
уровня смертности мужчин по сравнению с уровнем 
смертности женщин, известный как гендерный пара-
докс «здоровье–выживаемость», связывают с разным 
общим уровнем потребления алкоголя в гендерных 
группах [91, 92].

Вклад предикторов в деструктивные процессы в 
стадию субкомпенсации и декомпенсации ЭД в цепи 
событий континуума ВСС и ХБП, многообразие их 
сочетанного воздействия показаны на рис. 4, 5. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Необходимо продолжить исследование континуума 
внезапной сердечной смерти с целью выяснения, что 
возникает раньше: недостаточность сердца или почек, 
качественных и количественных значений эндотели-
альной дисфункции на биохимическом и морфологи-
ческом уровнях на каждом этапе её развития, а также 
определения протективных факторов среды, смягча-
ющих суммарные эффекты повреждения триггеров 
с целью их использования в восстановительных про-
граммах. Также для создания программного продук-
та точного персонифицированного прогнозирования 
времени (даты) и вероятности наступления внезапной 
сердечной смерти и исходов любой природы. 

На сегодня в профилактической стратегии внезап-
ной сердечной смерти в приоритете должна быть диа-
гностика нарушенной почки и главного предиктора 
внезапной сердечной смерти — чрезмерного потреб-
ления алкоголя, так как существующие способы выяв-
ления дисфункции сердца далеки от идеала. 

Взаимообусловленность патологических процессов 
сердечно-сосудистой системы и почек в определённой 
непрерывной последовательности событий кардиоре-
нального континуума приводит к кардиоренальному 
синдрому или ренокардиальному синдрому и внезап-
ной сердечной смерти. Эти процессы на морфологи-
ческом и биохимическом уровне эндотелия сердца и 
почек сопровождаются динамически развивающими-
ся нарушениями его функций в виде последователь-
ных стадий: повышения синтетической активности, 
компенсации, субкомпенсации и декомпенсации. Не 
исключается выпадение отдельных стадий в опре-
делённых исходах.

ВЫВОДЫ

1. Формирование эндотелиальной дисфункции при 
внезапной сердечной смерти, хронической болезни 
почек определяется воздействием факторов риска из 
любой периферической точки континуума и взаи-
мообусловленным возвратным эффектом поврежде-

ния, исходящим от нарушенных органов-мишеней: 
глаз, сердца, крупных артерий и из самой дисфунк-
циональной почки, дезорганизующих функцию эндо-
телия сопряжённого органа-мишени или связанных 
органов, вероятно, посредством механизма типа re-
entry. Согласно Z-значениям анализа Каплана–Майера 
(p<0,05), за 2021 день формирования снижения почеч-
ной функции максимальные дисфункциональные 
изменения в эндотелии сердца возникают с вероят-
ностью 3,31%, которые взаимообусловлено с вероят-
ностью 27,36% снижают скорость клубочковой филь-
трации. Также уровень креатининемии выше нормы 
и снижение фильтрационной почечной функции вза-
имообусловлено с вероятностью 100% через дисфун-
кциональные нарушения в эндотелии почки форми-
руют появление друг друга. Вместе с тем повышенный 
уровень креатининемии с вероятностью 27,10% фор-
мируется патологией микроциркуляторного русла, а 
повышенный уровень креатининемии с вероятностью 
58,12% взаимообусловлено патологически изменяет 
эндотелий микроциркуляторного русла. При взаимо-
действии с другими факторами, нарушающими фун-
кции эндотелия микроциркуляторного русла, про-
грессирование его изменений в 100% стимулируется 
микроальбуминурией, а изменения микроциркулятор-
ного русла при взаимодействии с другими триггерами 
микроальбуминурии с вероятностью 15,24% иницииру-
ют появление микроальбуминурии. Континуум хрони-
ческой болезни почек является составляющей частью 
континуума внезапной сердечной смерти и включает в 
себя поражение микроциркуляторного русла. Согласно 
Z-значениям анализа Каплана–Майера (p<0,05), при 
поражении эндотелия крупных артерий, аорты, гипер-
трофии левого желудочка изменения микроциркуля-
торного русла за 2021 день возникают с вероятностью 
58,34%, 42,17%, 57,71%. Предпоследний триггер про-
является во взаимодействии с другими факторами 
нарушений функций эндотелия микроциркуляторного 
русла. Также гипертрофия миокарда левого желудочка 
и атерогенные изменения в аорте в качестве конфа-
ундинг-эффекта соответственно способствуют росту 
креатининемии с вероятностью 22,67% и снижению 
фильтрационной почечной функции. 

2. Формирование эндотелиальной дисфункции при 
внезапной сердечной смерти, хронической болезни 
почек зависит от конкретного набора триггерных фак-
торов в каждом случае и определяется близостью пре-
диктора к исходу, его самостоятельным воздействием 
или взаимодействием с другими факторами риска 
или его конфаундинг-эффектом. Также от обладания 
фактора рядом субклинических свойств: риском фор-
мирования исхода в количественном измерении — 
способностью осуществлять переход от функции к 
дисфункции к патологии и наступление следующего 
события континуума по мере продвижения к внезап-
ной сердечной смерти и в противоположном направ-
лении, усугубляя дисфункцию почки, а также эффек-
том повреждения ткани (клетки) органа-мишени 
различной мощности при разной экспозиции. 

Наиболее опасным предиктором внезапной сердеч-
ной смерти, согласно Z-значениям анализа Каплана–
Майера (p<0,05, статистически значимо), является 
предиктор чрезмерного потребления алкоголя, вызы-
вающий за 2021 день влияния с вероятностью 47,64% 
поражение эндотелия сердца и (или) почек с вероят-
ностью 2,63% и замыкающий дисфункциональный 
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патологический круг кардиоренального синдрома, 
делающий его непрерывным посредством механизма 
типа re-entry. 

3. В рамках популяции наиболее подвержены риску 
внезапной сердечной смерти лица с исходно низким 
числом нефронов и (или) врождённым дефектом мик-
роциркуляторного русла и (или) генетическим дефек-
том в системе свёртывания крови. Согласно значимым 
Z-значениям анализа Каплана–Майера (p<0,05), макси-

мальная вероятность повреждения микроциркулятор-
ного русла 70,05% формируется за 2021 день влияния 
этого фактора. Нарушение функций эндотелия почек 
происходит с вероятностью 9,48 и 16,91% и проявля-
ется в виде микроальбуминурии и креатининемии. В 
этих исходах отягощённая наследственность реализу-
ется в качестве взаимодействующего фактора и кон-
фаундинг-эффекта.
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Background Endothelial dysfunction (ED), formed under the influence of risk factors (RF), is the leading link in the pathogenesis of cardiovascular diseases 
(CVD), sudden cardiac death (SCD). The study of SCD as a consistently progressive ED reveals the mechanisms of SCD formation, its prognosis and prevention.

Aim of study To determine the dynamics of ED progression under the influence of each predictor in the chain of events of the continuum of SCD using the 
example of a group of initially healthy 7,959 male workers of locomotive crews of the Transbaikal Railway aged 18–66 years.

Material and methods Based on the data of a 6-year observation of a natural group of 7,959 men, predictors of microalbuminuria (MAU), creatininemia (CR), 
reduced glomerular filtration rate (rGFR), retinopathy (RP), and SCD were determined for 22 positions. A 2×2 table, survival analysis, and multivariate analysis were 
used, and the relative risk (RR) of RF was estimated, which made it possible to construct a chronic kidney disease (CKD) continuum from the prepared symptomatic 
blocks: MAU, RP, CR, rGFR using the synthesis method, to which the rGFR block was added according to this principle. In the Cox proportional hazard model, the 
hierarchical significance of predictors of SCD, CKD, and the increase in risk when adding predictors to the SCD continuum were determined. The Kaplan–Meier 
(K–M) curves determined the time of SCD, stages of ED, and the effect of damage to RF.

Results The formation of SCD can occur from RFs from any point of the SCD continuum and depends on their set, proximity of the RF to the outcome, its impact 
and (or) interaction with other predictors. The most dangerous RF of SCD is excessive alcohol consumption (EAC), causing damage to the heart and (or) kidneys, 
forming a dysfunctional circle of re-entry SCD, forming cardiorenal syndrome (CRS) with the magnitude of damage to tissues of target organs in a sequential chain 
of SCD events: EAC→2,63%MAU15,24%↔100%RP58,12%↔27,10%CR100%↔100%rGFR27,36%↔3,31%SCD47,64%←EAC. All other risk factors for SCD and CKD also worsen the condition 
and bring the SCD closer.

Conclusion Further study of the continuum of sudden cardiac death is needed to determine whether cardiac or renal involvement is primary.
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