
21

К Л И Н И Ц И С Т № 4’2011

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

Введение
Согласно данным ВОЗ около 30 % жителей плане-

ты страдают избыточной массой тела, у каждого двад-
цатого имеется нарушение углеводного обмена [1–3]. 
В России метаболический синдром (МС) у лиц в воз-
расте старше 30 лет диагностируется в 30 % случаев, 
причем число больных непрерывно растет [4–6].

Доказано, что полиметаболические нарушения обу-
словливают формирование таких нозологических 
форм, как ишемическая болезнь сердца (ИБС) и сахар-
ный диабет 2-го типа (СД-2), с развитием кардиоцере-
бральных осложнений [4, 7]. У больных с МС в 7 раз 
чаще развиваются инфаркты головного мозга (ИГМ) 
и в 10 раз — инфаркты миокарда (ИМ). Общая смерт-

ность пациентов с МС в 2,4 раза выше, чем в популя-
ции в целом [2].

Своевременная диагностика МС имеет большое 
клиническое значение еще и потому, что это состоя-
ние является обратимым, и при соответствующем ле-
чении можно добиться исчезновения или, по крайней 
мере, уменьшения выраженности основных его про-
явлений и осложнений [1, 2, 8].

Одно из достоинств математических методов ста-
тистического анализа заключается в возможности про-
гнозирования течения биологических процессов, в том 
числе МС [9, 10].

По нашему мнению, в рамках кардиометаболиче-
ского континуума МС представляет цепь связанных 
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событий, начинающихся от факторов риска и закан-
чивающихся формированием нозологических форм.

Цель исследования — обоснование рекомендаций 
по профилактике кардиоцеребральных заболеваний, 
индуцированных МС, на основе методов математиче-
ского прогнозирования.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе ФБУ Главный во-

енный клинический госпиталь (ГВКГ) им. Н.Н. Бур-
денко. Дизайн исследования одобрен этическим коми-
тетом ГВКГ им. Н.Н. Бурденко. Все больные подписы-
вали информированное согласие об участии в нем.

На I этапе (в период с 2002 по 2004 г.) выполнялось 
расширенное клинико-инструментальное обследова-
ние пациентов, находившихся в терапевтических от-
делениях госпиталя. В исследование были включены 
1072 больных с МС, диагноз которым устанавливали 
на основании критериев ВНОК (2004). В группу обсле-
дованных пациентов не включали больных с клиниче-
ски значимой соматической патологией: ИБС, СД-2, 
ИМ, ИГМ в анамнезе.

На II этапе (с 2004 по 2011 г.) в ходе 7-летнего про-
спективного наблюдения нам удалось проследить судь-
бу 634 пациентов с МС, которые составили основную 
группу исследования. Среди обследованных было 457 
мужчин и 177 женщин. Средний возраст больных к на-
чалу исследования составил 50,8 ± 3,3 года; показа тели 
артериального давления (АД) соответствовали артери-
аль ной гипертензии (АГ) I степени (систолическое 
АД — САД — 140,3 ± 4,5, диастолическое АД — ДАД — 
89,4 ± 3,8 мм рт. ст); индекс массы тела (ИМТ) равнялся 
32,0 ± 2,9, уровень гликемии натощак — 6,0 ± 0,5 ммоль/л, 
постпрандиальной гликемии — 7,4 ± 0,4 ммоль/л; три-
глицеридов — 1,8 ± 0,03 ммоль/л, общего холестерина 
сыворотки  крови — 5,9 ± 0,7 ммоль/л, холестерина липо-
протеидов высокой плотности — 1,0 ± 0,03 и низкой — 
3,1 ± 0,02 ммоль/л.

Всем больным были выполнены клинические и био-
химические анализы крови, определялось содержание 
кортизола, ангиотензина I и альдостерона в сыворотке 
крови, оценивались показатели электрокардиографии 
(ЭКГ), эхокардиографии (ЭхоКГ), холтеровского мони-
торирования (ХМ) ЭКГ, велоэргометрии (ВЭМ), ульт-
развукового триплексного сканирования (УЗТС) экст-
ра- и интракраниальных отделов брахиоцефальных 
артерий (БЦА).

Программа проспективного наблюдения заключа-
лась в ежегодном обследовании больных с МС в амбу-
латорных условиях. Кроме того, в ряде случаев, когда 
пациент не мог прибыть на обследование, использо-
вали метод анкетирования (переписка с пациентом). 
Всем больным рекомендовались мероприятия по кор-
рекции факторов риска, в том числе оптимизация 
 физической активности, соблюдение диеты и режима 
питания.

Конечными точками исследования считали развитие 
у пациентов с МС ИМ или ИГМ в течение 7-летнего 
проспективного наблюдения. Такой подход позволял на-
деяться, что крайние проявления осложненного течения 
МС не вызывали сомнений.

Для проверки решающего правила прогнозирования 
развития кардио-церебральных осложнений была исполь-
зована случайная выборка больных с МС (конт рольная 
группа), состоящая из 56 пациентов, которые не вошли 
в основную группу. Клиническая характеристика этих 
больных по основным показателям не отличалось от та-
ковой у пациентов основной группы исследования.

Третий этап представлял построение с помощью 
дискриминантного анализа уравнений прогнозирова-
ния кардиоцеребральных катастроф.

На IV этапе с учетом ключевых факторов, влияющих 
на прогноз, разрабатывались рекомендации по целена-
правленной профилактике ИМ и мозгового инсульта.

Статистический анализ полученных данных был 
выполнен при помощи пакета прикладных статисти-
ческих программ BIOMED COMPUTER PROGRAMS. 
Вычисления проводились на персональной ЭВМ с про-
цессором Pentium IV.

Для оценки значимости различий использовали 
t-критерий Стьюдента, рассчитанный по следующей 
формуле:

t = x
1
 + x

2
 ( S

1

2

N
1

 + 
S

2

2

N
2

) 
1
2

,

где x
1
 — среднее значение в 1-й группе; x

2
 — среднее 

значение во 2-й группе; S
1
– стандартное отклонение 

в 1-й группе; S
2
 — стандартное отклонение во 2-й груп-

пе; N
1
 — число больных в 1-й группе; N

2
 — число па-

циентов во 2-й группе. Различия считали значимыми 
при р ≤ 0,05.

Для получения решающего правила прогнозирова-
ния применяли дискриминантный анализ, который 
выполнялся в 3 этапа. Первоначально, по данным про-
токола обследования больных, формировалась обучаю-
щая информация. Она представляла матрицу обследо-
ванных больных размером N × (K + L), где N — число 
больных с достоверно установленным состоянием, K — 
количество диагностических признаков, L — груп-
пировочный признак состояний, содержащий коды 
в виде чисел натурального ряда (1, 2 и т. д.).

На II этапе с помощью модуля Discriminant Analysis 
Statistica пошагово осуществлялся отбор информатив-
ных признаков для формирования линейных класси-
фикационных функций (ЛКФ).

Информативность симптомов матрицы наблюде-
ний оценивалась по F — критерию Фишера:

F = Sy / Sw,

где S y — межгрупповая дисперсия признака, S w — 
внут ригрупповая дисперсия признака.
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Использовались признаки, для которых уровень 
значимости по F-критерию был p  0,05.

ЛКФ обобщала все значимые и включенные в мо-
дель признаки и имела следующий вид:

ЛКФ 1 = b
1
x

1
 + b

2
x

2
 + b

3
x

3
 + b

4
x

4
 + …b

k
x

k
,

где b
1
, b

2
 … b

k
 — коэффициенты для симптомов x

1
, 

x
2 
… x

k
; при этом x

1
, x

2
 … x

k
 — возможные значения 

k-симптомов.
На III этапе, по данным максимальных значений 

ЛКФ, больных относили к той или иной группе про-
гнозирования. По оценке теста всей обучающей ин-
формации (матрицы) в каждой из групп определяли 
число пациентов с положительным и отрицательным 
прогнозом. Для оценки эффективности линейных 
уравнений прогнозирования применяли таблицы со-
пряженности 2 × 2 и такие показатели, как чувстви-
тельность и специфичность.

Результаты и обсуждение
К конечной точке исследования (7-летнее наблю-

дение) у всех 634 пациентов сформировались клини-
чески очерченные состояния (стойкая АГ, СД-2 и их 
сочетание), что позволило нам условно выделить ва-
рианты исхода МС — гипертонический, диабетиче-
ский, комбинированный.

Оказалось, что уже в донозологической стадии 
синдрома эти группы различались между собой. У 188 
обследованных (1-я группа) имело место сочетание аб-
доминального ожирения (АО), АГ и атерогенной дис-
липопротеинемии (ДЛП). В дальнейшем у этих паци-
ентов МС развивался по гипертоническому варианту 
с формированием стойкой АГ.

В клинической картине у 141 больного (2-я груп-
па) наряду с АО и ДЛП превалировали нарушения 
углеводного обмена. В дальнейшем у пациентов этой 
группы констатировали диабетический вариант тече-
ния МС с развитием СД-2.

У 305 больных (3-я группа) отмечался комбиниро-
ванный вариант течения МС. В этой группе пациен-
тов с АО присутствовали нарушения углеводного, ли-
пидного обмена и АГ. При этом СД-2 и АГ формиро-
вались параллельно.

По нашим данным, при различных вариантах тече-
ния МС частота развития кардиоцеребральных ослож-
нений не одинакова, так, у 20 (10,6 %) больных 1-й 
группы течение МС осложнилось развитием ИМ, а у 21 
(11,2 %) — ИГМ. Среди больных с диабетическим ва-
риантом МС ИМ был диагностирован у 19 (13,4 %), 
а ИГМ — у 18 (12,7 %) обследованных. В группе лиц 
с комбинированным сценарием развития МС ИМ был 
верифицирован у 58 (19 %), а ИГМ — у 43 (14,1 %) па-
циентов.

Для построения прогноза развития ИМ нами была 
использована выборка больных с МС из 552 пациен-

тов. Из них 1-ю группу составили 455 пациентов с не-
осложненным течением синдрома, 2-ю — 97 больных, 
у которых течение МС осложнилось развитием ИМ 
на протяжении 7-летнего периода наблюдения.

В уравнение прогнозирования ИМ вошло 10 при-
знаков, которые, по сути, являются предикторами раз-
вития этого грозного кардиального осложнения.

Уравнение прогнозирования ИМ представляло 
следующее равенство:

G(x) = 1,14Х
1
 + 6,1Х

2
 + 0,02Х

3
 – 0,13Х

4
 + 

+ 0,9Х
5
 + 0,7Х

6
 + 0,02Х

7
 + 0,2Х

8
 + 0,01Х

9
 – 

– 1,3Х
10

,

где Х
1
 — гликемия натощак, Х

2
 — неспецифические 

изменения зубца Т (ВЭМ), Х
3
 — количество желудоч-

ковых экстрасистол (ХМ ЭКГ), Х
4
 — максимальная 

частота сердечных сокращений (ВЭМ), Х
5
 — уровень 

 ангиотензина I сыворотки крови, Х
6
 — уровень азота 

мочевины сыворотки крови, Х
7
 — САД, Х

8
 — фракция 

выброса (ЭхоКГ), Х
9
 — количество тромбоцитов, Х

10
 — 

лечение нарушений углеводного обмена.
При значении G(х)  41,7 у больного прогнозиру-

ется высокий риск развития ИМ, при G(х) < 41,7 — 
риск развития ИМ незначительный. Доля случаев 
правильной классификации в группе неосложненного 
 течения МС составила 95,3 %, в группе с развитием 
ИМ — 89,3 %, при этом суммарная прогностическая 
корректность классификации равнялась 92,3 %. Специ-
фичность метода для больных с неосложненным тече-
нием симптомокомплекса составила 98,1 %, чувстви-
тельность — 95,3 %, в то время как у больных с МС 
с развитием ИМ эти показатели были 76,1 и 89,3 % со-
ответственно.

Проверка прогноза развития ИМ осуществлялась 
на контрольной группе из 40 больных (у 18 из них те-
чение МС осложнилось развитием ИМ, у остальных 
22 — было констатировано неосложненное течение 
симптомокомплекса). Доля случаев правильной клас-
сификации в группе контроля с развитием ИМ соста-
вила 90,9 %, в группе контроля с неосложненным те-
чением МС — 94,4 %. Специфичность метода для 
пациентов с неосложненным течением МС в группе 
контроля достигала 95,2 %, чувствительность — 90,9 %, 
а для больных с развитием ИМ — 89,4 и 94,4 % соот-
ветственно.

Для построения решающего правила прогнозиро-
вания развития мозгового инсульта у больных с МС 
нами была использована выборка из 537 пациентов. 
Из них одну группу составили 455 больных с неослож-
ненным течением МС, другую — 82 пациента, у кото-
рых течение синдрома осложнилось развитием ише-
мического инсульта на протяжении 7-летнего периода 
наблюдения. Всего в уравнение прогноза были вклю-
чены 12 ведущих признаков с наибольшими весовыми 
коэффициентами, которые, по нашему мнению, также 



24

К Л И Н И Ц И С Т № 4’2011
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 

и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

являются предикторами развития церебральных 
осложнений у больных с МС.

Уравнение прогнозирования ИГМ выглядело сле-
дующим образом:

G(x) = 0,27Х
1
 + 0,23Х

2
 + 0,3Х

3
 + 8,0Х

4
 + 0,02Х

5
 +  

+ 0,09Х
6
 + 0,16Х

7
 + 2,7Х

8
 + 2,1Х

9
 + 3,3Х

10
 – 

– 0,66Х
11

 – 0,67Х
12 

,

где Х
1
 — гликемия натощак, Х

2
 — постпрандиальная 

гликемия, Х
3
 — уровень альдостерона в сыворотке кро-

ви, Х
4
 — величина диастолической толщины задней 

стенки левого желудочка (ЭхоКГ), Х
5
 — количество 

предсердных экстрасистол (ХМ ЭКГ), Х
6
 — количество 

желудочковых экстрасистол (ХМ ЭКГ), Х
7
 — САД, Х

8
 — 

наличие атеросклеротических изменений внутренней 
сонной артерии (УЗТС БЦА), Х

9
 — наличие атероскле-

ротических изменений передней мозговой артерии 
(УЗТС БЦА), Х

10
 — наличие атеросклеротических изме-

нений средней мозговой артерии (УЗТС БЦА), Х
11

 — ле-
чение АГ, Х

12
 — лечение нарушений углеводного обмена.

При значении G(x)  58,1 прогнозируется высокий 
риск развития ИГМ, при G(х) < 58,1 — риск развития 
ИГМ незначительный. Доля случаев правильной клас-
сификации в группе неосложненного течения МС со-
ставила 96,8, а в группе с развитием мозгового инсуль-
та — 87,8 %. Суммарная прогностическая корректность 
классификации — 92,3 %. Специфичность метода для 
пациентов с неосложненным течением МС достигала 
98,5 %, чувствительность — 96,8 %, для больных МС 
с развитием мозгового инсульта — 76,3 и 87,8 % соответ-
ственно.

Для проверки решающего правила прогнозирова-
ния развития ишемического инсульта была использо-
вана контрольная группа из 38 больных (у 16 из них 
течение МС осложнилось развитием ИГМ, у остальных 
22 — было констатировано неосложненное течение 
симптомокомплекса). Доля случаев правильной клас-
сификации в группе контроля с неосложненным тече-
нием МС составила 87,5 %, в группе контроля с раз-
витием мозгового инсульта — 93,8 %. Специфичность 
метода для пациентов с неосложненным течением МС 
в группе контроля достигала 95,4 %, а для больных 
с развитием ИГМ — 83,3 %, чувствительность — 87,5 
и 93,8 % соответственно.

По нашему мнению, абсолютная величина резуль-
тата уравнения является стратификационным показате-
лем кардиоваскулярного риска (СПКВР). Абсолютное 
значение СПКВР < 41,7 предполагало неосложненное 
течение МС (незначительный риск развития кардиаль-
ных осложнений), а СПКВР > 41,7 — течение МС с по-
следующим развитием ИМ (высокий риск развития 
кардиальных осложнений). Данные СПКВР для про-
гнозирования развития ИГМ свидетельствовали о том, 
что абсолютное его значение < 58,1 соответствует незна-
чительному риску развития мозгового инсульта (не-

осложненное течение МС), а  58,1 — высокому риску 
развития ИГМ (осложненное течение МС). Схожесть 
патогенетических механизмов формирования, прогно-
зирования и стратификации как кардиальных, так и це-
ребральных осложнений у больных с МС позволила нам 
сформулировать единые (универсальные) алгоритмы 
лечебно-диагностических мероприятий для данной ка-
тегории пациентов.

Динамическое наблюдение пациентов с незначи-
тельным риском развития кардиоцеребральных ослож-
нений может ограничиваться наблюдением за ними 
с ежегодным проведением антропометрических иссле-
дований, оценкой состояния углеводного, липидного 
обменов, а также выполнением ЭКГ, ЭхоКГ и нагрузоч-
ных проб. Осуществление ХМ ЭКГ и УЗТС БЦА целе-
сообразно при появлении показаний к ним (наличие 
аритмий, мозговой симптоматики). Профилактические 
мероприятия, наряду с немедикаментозной терапией 
(диетические мероприятия, оптимизация физических 
нагрузок и отказ от вредных привычек), должны вклю-
чать назначение минимальных доз ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ) для достиже-
ния целевых уровней АД. Коррекция АО, нарушений 
углеводного и липидного обмена проводится только при 
неэффективности проведения немедикаментозных ле-
чебных мероприятий.

При высоком риске развития кардиоцеребральных 
осложнений динамическое наблюдение должно осу-
ществляться не реже 1 раза в полгода и включать обяза-
тельное выполнение ХМ ЭКГ, УЗТС БЦА, исследование 
реологических свойств крови, определение уровня ан-
гиотензина I, альдостерона, а также показателей азото-
выделительной функции почек. При наличии показаний 
возможно проведение мультиспиральной компьютерной 
томографии венечных артерий сердца и/или коронаро-
графического исследования, ангиографии мозговых 
 артерий. Профилактические мероприятия, наряду с не-
медикаментозными методами, должны включать обя-
зательный прием дезагрегантов (ацетилсалициловая 
кислота) и лекарственных препаратов, направленных на 
коррекцию ведущих компонентов МС: антигипертен-
зивные (монотерапия и/или низкодозовая / полнодозо-
вая комбинированная), гиполипидемические (статины, 
при их неэффективности — эзетимиб, фибраты) и гипо-
гликемические (метформин или акарбоза) средства. Ме-
дикаментозную коррекцию АО целесообразно осущест-
влять при ИМТ > 27 и неэффективности проведения 
немедикаментозных мероприятий.

Результаты исследования клинической картины те-
чения (эволюции) МС позволили нам предложить под-
ходы к терапии пациентов с различными вариантами 
течения МС. Так при гипертоническом сценарии раз-
вития полиметаболических нарушений (АО, АГ, ДЛП) 
больным одновременно с изменением образа жизни на-
значается гипотензивная и гиполипидемическая тера-
пия. Для достижения целевых уровней АД показано при-
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менение иАПФ, при недостижении целевого уровня АД 
в течение 1–1,5 мес — комбинация с другим препаратом, 
в частности тиазидоподобным диуретиком индапамид-
ретардом. При неэффективности применения немеди-
каментозных методов лечения в течение 3 мес для сни-
жения массы тела назначают препараты для коррекции 
АО (орлистат). При повышении уровня триглицеридов 
показано назначение фибратов, при гиперхолестерине-
мии — статинов. При диабетическом варианте течения 
МС (АО, ДЛП) при неэффективности немедикаментоз-
ных методов лечения (в течение 3 мес) больным необхо-
димо назначение антигипергликемической (метформин 
и/или акарбоза), гиполипидемической (статины или 
фибраты по показаниям) терапии, а также препаратов, 
направленных на снижение массы тела. При комбини-
рованном варианте течения МС, наряду с немедикамен-
тозными методами лечения, целесообразно назначение 
препаратов, направленных на все ведущие компоненты 
МС. Гипотензивная терапия должна включать моноте-
рапию иАПФ или низкодозовое / полнодозовое комби-
нированное лечение, гиполипидемическая — фибраты 
и/или статины по показаниям. Для снижения уровня 
гликемии целесообразно назначение метформина и/или 
акарбозы. Медикаментозная коррекция АО должна про-
водиться больным с ИМТ > 27 при неэффективности 
немедикаментозной терапии.

Заключение
Результаты исследования показали, что обработка 

клинико-инструментальных данных больных с МС, 
полученных с помощью доступных в клинической 

практике методов исследования (общеклинические 
и биохимические исследования крови, определение 
уровня гормонов коры надпочечников, ЭхоКГ, ВЭМ, 
ХМ ЭКГ, УЗТС БЦА), позволяет на основе многомер-
ной статистики математически обосновать риск раз-
вития кардиоцеребральных осложнений.

Предикторами развития ИГМ у пациентов с МС 
служат отказ от коррекции уровня АД, несоблюдение 
диеты, курение, АО, состояние углеводного и липид-
ного обмена, гипертрофия миокарда левого желудочка, 
предсердная экстрасистолия, наличие атеросклеро-
тических изменений в брахиоцефальных артериях по 
данным УЗТС. Применение прогностической форму-
лы, включающей названные признаки, позволяет опре-
делить вероятность развития мозгового инсульта с точ-
ностью до 87,8 %.

Вероятность возникновения ИМ у пациентов 
с МС зависит от сочетания таких признаков, как уро-
вень глюкозы в крови натощак, наличие желудочковой 
экстрасистолии, изменения зубца «Т», выявляемые 
при нагрузочных пробах, величина САД, количество 
тромбоцитов, активность ангиотензина I сыворотки 
крови, состояние насосной функции миокарда, осу-
ществление мероприятий по коррекции гликемии. 
С помощью прогностической формулы, включающей 
названные выше признаки, можно определить веро-
ятность развития ИМ с точностью до 89,3 %.

Лечебно-диагностические алгоритмы, разработан-
ные на основании СПКВР, позволяют дать обоснован-
ные рекомендации по целенаправленной профилак-
тике кардиоцеребральных осложнений.
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