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ПРЕДИКТОРЫ КОРОНАРНОГО АТЕРОСКЛЕРОЗА У МУЖЧИН 
С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
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Цель. Изучить совокупность факторов риска (ФР), наиболее значимо связанных с риском коронарного 
атеросклероза у мужчин с метаболическим синдромом (МС).

Материалы и методы. В исследование было включено 82 мужчины с МС по критериям ВНОК, 2009 г., в воз-
расте 39-73 лет (56,42±7,3 лет). Группу 1 (n=40) составили пациенты с МС и ИБС – стенокардией напряжения II-
III ф кл. и коронарным атеросклерозом по данным коронароангиографии; группу 2 (n=42) – пациенты с МС, не 
имеющие ИБС – стенокардии напряжения и признаков коронарного атеросклероза. В группах сравнения был 
проведен анализ основных и дополнительных метаболических ФР и с помощью метода логистической регрессии 
поиск наиболее неблагоприятной совокупности ФР, связанных с коронарным атеросклерозом у пациентов с МС.

Результаты. У пациентов группы 1 (n=40) были определены более высокие показатели инсулина 
(р<0,001), индекса HOMA-IR (р<0,001), Апо В (р<0,05), ЛПа (р<0,05), ИЛ-6 (р<0,05), ФНО-α (р<0,05), вчСРБ 
(р<0,05) и более низкие показатели Апо А1 (р<0,05), апелина (р<0,001), чем в группе 2 (n=42). Наиболее 
неблагоприятной совокупностью ФР, связанных с коронарным атеросклерозом у пациентов с МС, стали по-
казатели, характеризующие нейрогуморальную активность висцеральной жировой ткани (ВЖТ) (апелин), 
показатель липидного спектра крови (АпоВ), показатель углеводного обмена (инсулин), показатели провос-
палительной активности плазмы (ИЛ-6, вчСРБ) и показатель абдоминального ожирения (ОТ). 

Заключение. Полученная совокупность предикторов позволяет выбрать более перспективные и рацио-
нальные схемы медикаментозной и немедикаментозной профилактики сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с МС. Полученные данные являются также ценным материалом для проведения дальнейших 
научных исследований с изучением роли нейрогуморальной и провоспалительной активности ВЖТ в риске 
развития ИБС у пациентов с МС. 

Ключевые слова: метаболический синдром, коронарный атеросклероз, факторы риска.
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The purpose. Тo study set of the risk factors (RF) which are most significantly connected with risk of coronary 
atherosclerosis at men with the metabolic syndrome (MS).

Material and methods. The research included 82 men from MS by criteria of ВНОК, 2009, at the age of 39 - 73 
years (56,42±7,3 years). Group 1 (n=40), patients with MS and a coronary heart disease: angina of pectoralis  of II-
III f.cl. and a coronary atherosclerosis according to a coronaroangiography, group 2 (n=42), patients about the MS 
which don’t have a coronary heart disease: angina of pectoralis and symptoms of coronary atherosclerosis. In groups 
of comparison the analysis of the main and additional metabolic RF and by means of a method of logistic regression 
search of the most adverse set of RF bound to a coronary atherosclerosis at patients with MS was carried out.

Results.  At patients of group 1 (n=40) higher rates of insulin (р<0,001), HOMA-IR index (р<0,001),  Apo B (р<0,05), 
LPa (р<0,05), IL-6 (р<0,05), ФНО-α (р<0,05),  CRP (р<0,05) and lower indicators of ApoA1 (р<0,05),  apelin (р<0,001), 
than in group 2 (n=42) were defined. The predictors which are the most significantly connected with coronary 
atherosclerosis at patients with in steel MS: apelin, ApoB, insulin, IL-6, CRP and waist circumference.

Conclusion. The received set of predictors allows to choose more perspective and schemes of prophylaxis 
of cardiovascular complications at patients with MS are rational. The obtained data, are also valuable material for 
carrying out further scientific research with studying of a role of  neurohormonal and pro-inflammatory activity of 
visceral adipose tissue  in risk of development of a coronary heart disease in patients with MS.
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
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институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 

Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.

DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS
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RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.

Key words: biodegradable polymers, a vascular graft, growth factors.

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 

С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-

ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
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Большой интерес к метаболическому син-
дрому (МС) до настоящего времени связан с его 
высокими распространенностью и риском разви-
тия атеросклероза, в том числе коронарного.  В 
общей популяции распространенность МС коле-
блется от 14  до 40% [1].  Так, в одном из круп-
ных исследований показано, что МС встречается 
у 47 млн американцев, что составляет 23,7% всей 
популяции [2]. У пациентов с острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) признаки МС были выявлены 
у 65,6% больных с нормальным индексом массы 
тела (ИМТ)  и 96,3% больных с ожирением [3]. 
Проведено множество исследований, доказыва-
ющих связь МС с повышенным сердечно-сосуд-
ситым риском [4,5,6]. В исследовании  Moreira 
G.C. et al., 2014, (n=1369), было показано, что 
МС встречается в популяции в 22,7%  случаев и 
связан с более высоким риском развития сердеч-
но-сосудистых событий [7].

Тем не менее, в последние годы появились 
публикации с критическим отношением к МС. 
Сомнения и вопросы связаны с правомочностью 
существования МС как клинического диагноза. 
Остается открытым вопрос о прогностическом 
значении МС в отношении ишемической болез-
ни сердца (ИБС), так как отсутствует чёткая обо-
снованность пороговых значений основных и 
дополнительных сердечно-сосудистых факторов 
риска (ФР), включенных в понятие МС.

Таким образом, это диктует необходимость 
более тщательного подхода к диагностике МС 
для выделения группы пациентов действительно 
высокого риска ИБС с поиском наиболее значи-
мой совокупности ФР, связанных с коронарным 
атеросклерозом у этой категории больных.

Цель исследования

Выявить совокупность ФР, наиболее значимо 
связанных с риском развития коронарного атеро-
склероза у мужчин с МС.

Материал и методы

В исследовании участвовали 170 пациен-
тов мужчин, поступивши в Алтайский краевой 
кардиологический диспансер с неуточненным 
болевым синдромом с целью верификации диа-
гноза стенокардии, имеющие гипертоническую 
болезнь  I-II стадии (АГ)  и другие критерии МС 
(ВНОК, 2009). Всем пациентам   проводилась ве-

лоэргометрия (ВЭМ).  При наличии положитель-
ного теста проводилась коронароангиография 
(КАГ), а  при отрицательном тесте – мультиспи-
ральная компьютерная томография коронарных 
артерий (МСКТ КА). 

Таким образом, в  исследование было вклю-
чено 82 мужчины с МС в  возрасте 39-73 лет 
(56,42±7,3 лет). Группу 1 (n=40), составили па-
циенты с МС,  стенокардией напряжения II-III 
ф кл. и коронарным атеросклерозом по данным 
КАГ, группу 2 (n=42)– пациенты с МС, не име-
ющих признаков стенокардии напряжения и ко-
ронарного атеросклероза по данным МСКТ КА.

ВЭМ проводили всем пациентам при отсут-
ствии противопоказаний  при включении в ис-
следование. Критериями прекращения пробы 
считались: развитие типичного приступа сте-
нокардии, горизонтальное или косонисходящее 
смещение сегмента ST больше 1 мм от изолинии, 
инверсия зубца T, жизнеугрожающие нарушения 
ритма сердца, снижениеАД во время нагрузки на 
20 мм рт.ст. или повышение АД, превышающее 
исходное на 50%, появление слабости, голово-
кружения, одышки, невозможности продолже-
ния пробы в связи с усталостью пациента или 
при достижении субмаксимальной частоты сер-
дечных сокращений. 

Селективная КАГ c определением протяжен-
ности и диаметра пораженных сосудов в период 
стационарного лечения проводилась  на анги-
ографическом аппарате INNOVA 3100 (США). 
Проводили пункцию бедренной или лучевой ар-
терии  под местной анестезией по методу Сель-
дингера с установкой интродьюсера  6-7 Fr.

При МСКТ КА  проводился кальций-скрининг 
(определение индекса коронарного кальция), а 
затем визуализация коронарных артерий на муль-
тиспиральном рентгеновском компьютерном то-
мографе  Aquilion-64 «Toshiba» (Япония) с обра-
боткой данных на рабочей станции VITREA. 

Всем пациентам была проведена оценка ос-
новных метаболических ФР: глюкозы крови, 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), 
холестерина липопротеидов высокой и низкой 
плотности (ХСЛПВП/ХСЛПНП).

Также всем пациентам была проведена оцен-
ка дополнительных метаболических факто-
ров риска: определение аполипопротеина А1 
(АпоА1), аполипопротеина В (АпоВ) и липо-
протеина а (ЛПа) проводилось с использовани-
ем метода, основанного на измерении иммуно-
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преципитации, усиленной полиэтиленгликолем, 
при 340 нм на аналитической биохимической 
платформе Modular SWA (Roshe); оценку уров-
ня инсулина в сыворотке проводили методом 
твердофазного иммунноферментного анализа с 
использованием наборов фирмы DRG (США); 
для оценки степени резистентности к инсули-
ну использовалась малая модель гомеостаза 
(HomeostasisModelAssessment) с определением 
индекса HOMA-IR, вычисление которого прово-
дилось по формуле: [инсулин натощак (мкМЕ/
мл)х глюкоза крови натощак(ммоль/л)]/22,5; 
определение концентрации цитокинов – фак-
тор некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-6 
(ИЛ-6) в сыворотке крови проводили методом 
количественного твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием тест-систем 
ЗАО «Вектор-Бест» (Новосибирск); определение 
высокочувствительного С-реактивного белка 
(вчСРБ),  проводимым методом иммунопреци-
питации с латексным усилением с использовани-
ем наборов ThermoFisherScientific (Финляндия) 
на автоматическом биохимическом анализаторе. 
Уровень апелина в плазме крови определяли с по-
мощью иммуноферментного анализа реагентами 
BenderMedSystem (Австрия) в соответствии с 
инструкциями по постановке на иммунохимиче-
ском автоматическом анализаторе «IMMULITE 
2000 (SIEMENS)».  

Методы статистического анализа

Процедуры статистического анализа вы-
полнялись с помощью статистического пакета 
STATISTICA 10. Проверка нормальности рас-

пределения количественных признаков в от-
дельных группах сравнения проводилась с ис-
пользованием критерия   Шапиро-Уилка. Для 
всех количественных признаков в сравниваемых 
группах производилась оценка средних ариф-
метических и среднеквадратических (стандарт-
ных) ошибок среднего, а также коэффициента 
вариации, медианы, определение 25% и 75% 
процентилей. Дескриптивные статистики в тек-
сте представлены как M ± SD, где М – среднее, 
а SD – стандартное отклонение. Для сравнения 
двух независимых групп использовался метод 
Манна-Уитни. Анализ взаимосвязи между од-
ним качественным признаком, выступающим в 
роли зависимого, результирующего показателя 
(коронарный атеросклероз) и подмножеством 
количественных признаков проводился с ис-
пользованием метода логистической регрессии 
с пошаговым включением и исключением пре-
дикторов. Результат оценки уравнения логисти-
ческой регрессии представлен  коэффициентами 
регрессии, достигнутым уровнем значимости, а 
также оценкой показателя согласия (Concordant) 
фактической принадлежности пациента к той 
или иной из групп и теоретической принадлеж-
ности, полученной по уравнению логит-регрес-
сии. Критическое значение уровня статистиче-
ской значимости при проверке нулевых гипотез 
принималось равным 0,05.

Результаты

Прежде всего проведено сопоставление кли-
нических характеристик пациентов (таблица 1) в 
группах сравнения. 

Таблица 1. 
Клиническая характеристика пациентов в группах сравнения

Показатель 1 группа (n = 40) 2 группа (n = 42) Р
Возраст, лет 56,63±0,90 58,79±1,20 Р1-2> 0,05

ОТ, см 110,03±1,60 108,62±1,10 Р1-2> 0,05
ОБ, см 102,40±1,20 99,86±0,60 Р1-2> 0,05

ИМТ, кг/м² 32,36±0,60 31,13±0,40 Р1-2> 0,05
Табакокурение, n (%) 14(35) 19(45) Р1-2> 0,05

САД мм.рт.ст. 168,30±13,90 161,20±13,40 Р1-2> 0,05
ДАД мм.рт.ст. 99,30±12,40 96,90±12,10 Р1-2> 0,05

Наследственность, отягощенная по ССЗ, n (%) 13 (32%) 10 (23%) Р1-2> 0,05
ХСН (ф.кл. по NYHA) 1,2±0,4 1,4±0,6 Р1-2> 0,05

Примечание: ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер, САД – систолическое АД, ДАД – 
диастолическое АД, ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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При сравнении  клинических ФР группы не 
отличались по возрасту, курению, отягощенной 
наследственности, параметрам ожирения и ис-
ходным цифрам артериального давления. 

Несмотря на то, что обе группы мужчин име-
ли критерии МС и не отличались по основным 

клиническим характеристикам, в группе 1 у па-
циентов был верифицирован диагноз ИБС, под-
твержденный результатами КАГ, а в группе 2  – 
нет. В связи с этим нами был проведен анализ 
основных и дополнительных метаболических 
ФР в группах сравнения.  

Таблица 2.
Сравнительная характеристика метаболических ФР в группах 1 и 2

Показатель Группа 1 (n = 40) Группа 2 (n = 42) Р
Общий холестерин, ммоль/л 6,84±0,20 5,16±0,2  >0,05

ЛПНП, ммоль/л 4,81±0,20 3,45±0,16  > 0,05
ЛПВП, ммоль/л 1,0±0,00 1,02±0,04 > 0,50

Триглицериды, ммоль/л 3,16±0,2 3,02±0,13 > 0,50
Апо А1, мг/дл 84,27±2,8 98,16±4,1 <0,05
Апо В, мг/дл 114,62±5,3 90,47±3,4 <0,05
ЛПа, мг/дл 48,81±6,4 39,13±4,2 <0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,80±0,11 5,87±0,12 >0,50
Инсулин, мкМЕ/мл 13,40±0,40 9,08±0,50 <0,001

НОМА-IR, усл. ед. 4,07±0,16 2,36±0,10 <0,001
ФНО-α, пг/л 5,50±0,36 3,41±0,20 <0,05

ИЛ-6,пг/л 6,35±0,31 3,45±0,02 <0,05
вчСРБ, мг/л 8,78±0,43 6,44±0,4 <0,05

Было выявлено, что группы сравнения не отли-
чались по основным показателям липидного спек-
тра крови: ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, ХС ЛПВП. Но в 
группе 1 пациентов с МС и коронарным атероскле-
розом были выявлены более высокие показатели 
АпоВ, ЛПа и более низкие показатели Апо А1. 

При проведении сравнительного анализа по-
казателей углеводного обмена было выявлено, 
что в группе 1 определялись более высокие по-

казатели инсулина и индекса HOMA-IR. 
В группе 1 пациентов, имеющих коронарный 

атеросклероз на фоне МС, определялись более 
высокие показатели ФНО-α, ИЛ-6 и вчСРБ (та-
блица 2).

Нами проведен анализ уровня апелина в груп-
пах с МС и коронарного атеросклероза (группа 
1) и в группе пациентов  с МС, но без коронарно-
го атеросклероза (группа 2) (рис. 1). 

 

Рисунок 1. Средние показатели апелина в группах сравнения. 
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Рисунок 1. Средние показатели апелина в группах сравнения
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Было выявлено, что в группе 1 уровни апели-
на были статистически значимо ниже и соста-
вили 0,17±0,15 пг/л, в сравнении с группой 2  – 
0,46±0,15 пг/л (р<0,001).

Важно, что выделение группы риска атеро-
склероза среди пациентов с МС позволит опти-
мизировать первичную профилактику ИБС. Ве-
роятностная природа причинно-следственных 
связей в развитие коронарного атеросклероза в 
большинстве случаев является многофакторной. 
Поэтому нами были проведены поиск и изучение 
наиболее значимой совокупности ФР у пациен-
тов с МС, связанных с риском коронарного ате-
росклероза методом логистической регрессии. 

Для построения логистических уравнений 
использовалось около 20 количественных и ка-
чественных ФР  в самых разнообразных сочета-
ниях. Анализ проводился независимо от фактора 
курения и возраста, которые не включались в 

анализ как общепринятые факторы риска атеро-
склероза.  При построении моделей логистиче-
ской регрессии использовался единый алгоритм. 
На первом этапе производился отбор перемен-
ных для включения в модели с помощью оценки 
значимости различий между группами с наличи-
ем или отсутствием коронарного атеросклероза  
по каждому признаку.

Всего было получено около 10  уравнений ло-
гит-регрессии, из которых производился отбор 
уравнения, имеющего самые высокие значения 
процента верного предсказания.  В результате 
было получено уравнение, которое показало наи-
большую предсказательную ценность совокупно-
сти предикторов. При оценке уравнения регрес-
сии использовался метод пошагового включения 
предикторов, который ранжирует признаки в со-
ответствии с их вкладом в модель. Уравнение име-
ло следующий окончательный вид:

9 
 

предикторов, который ранжирует признаки в соответствии с их вкладом в 

модель. Уравнение имело следующий окончательный вид: 

 

               еxp (-6,0351+0,0794·Х1+ 0,00354·Х2+ 0,2345·Х3+ 1,098·Х4+ 0,2567·Х5+ 0,0783·Х6) 

                 1+ еxp (-6,0351+ 0,0794·Х1+ 0,00354·Х2+ 0,2345·Х3+ 1,098·Х4+ 0,2567·Х5+ 0,0783·Х6) 

 

где,  Р - вероятность наличия коронарного атеросклероза в %,  Х1- значение вчСРБ 

пациент в мг/л; Х2 – значение апелина в пг/л; Х3 –значение АпоВ в мг/дл; Х4 - значениеИЛ-

6 в пг/л; Х5- значение инсулина в мкМЕ/мл; Х6 - значение ОТ в см,  

-6,0351-свободный член уравнения 
 

 Уровень значимости для включения  предикторов в уравнение регрессии 

задавался таким образом, чтобы достигнутый уровень значимости критерия  

Вальда Хи-квадрат для каждого предиктора по окончание пошаговой 

процедуры не превышал 10%. Пошаговый порядок (Step) включения 

отобранных предикторов (Variable) в уравнение, c указанием процента верного 

предсказания на каждом шаге и коэффициентов регрессии отражен в таблице 3, 

по которой можно проследить динамику предсказательной ценности 

предикторов и их совокупности при оценке уравнения логит- регрессии в 

целом.  

 

 

 

Полученное уравнение с одним предиктором обеспечивало уровень 

конкордации в 54,6%, тогда как с двумя предикторами эта величина составила 

уже 66,1%, далее при включении остальных предикторов в уравнение логит-

регресии уровень конкордации увеличивался незначительно, и его значение для 

всего уравнения составило 80,1%. Другие липиды не вошли в данную 

совокупность, так как были исходно сопоставимы в группах. 

Таким образом, у мужчин с МС значимойсовокупностью предикторов, 

обеспечивающей процент верного предсказания коронарного атеросклероза 

80,1%, были показатели, характеризующие нейрогуморальную активность 

висцеральной жировой ткани (апелин), показатель липидного спектра крови 

(АпоВ), показатель углеводного обмена (инсулин), показатель 

Р  = 

Таблица 3 

где  Р – вероятность наличия коронарного атеросклероза в %,  Х1 – значение вчСРБ в мг/л; Х2 – 
значение апелина в пг/л; Х3 – значение АпоВ в мг/дл; Х4 – значение ИЛ-6 в пг/л; Х5 – значение инсулина 
в мкМЕ/мл; Х6 – значение ОТ в см, -6,0351 –свободный член уравнения

Уровень значимости для включения  предик-
торов в уравнение регрессии задавался таким 
образом, чтобы достигнутый уровень значимо-
сти критерия  Вальда Хи-квадрат для каждого 
предиктора по окончании пошаговой процедуры 
не превышал 10%. Пошаговый порядок (Step) 
включения отобранных предикторов (Variable) в 

уравнение c указанием процента верного пред-
сказания на каждом шаге и коэффициентов ре-
грессии отражен в таблице 3, по которой можно 
проследить динамику предсказательной ценно-
сти предикторов и их совокупности при оценке 
уравнения логит-регрессии в целом. 

Таблица 3.
Результаты пошаговой процедуры логистической регрессии

Шаг Показатель
Апелин 

и Инсулин

Статистика 
Вальда Хи-ква-

драт

Стандарти-
зованный 

коэффициент 
регрессии

Процент верно-
го предсказания

Р

1 вчСРБ 14,543 0,4186 54,6% <0,0001
2 апелин 21,734 0,3037 66,1% <0,0001
3 АпоВ 24,467 0,2351 73,4% <0,0001
4 ИЛ-6 27,432 0,2089 76,2% <0,0001
5 инсулин 28,354 0,1935 78,3% <0,0001
6 ОТ 29,213 0,1432 80,1% <0,0001

Полученное уравнение с одним предиктором 
обеспечивало уровень конкордации в 54,6%, 
тогда как с двумя предикторами эта величи-

на составила уже 66,1%, далее при включении 
остальных предикторов в уравнение логит-ре-
гресии уровень конкордации увеличивался не-
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значительно, и его значение для всего уравне-
ния составило 80,1%. Другие липиды не вошли 
в данную совокупность, так как были исходно 
сопоставимы в группах.

Таким образом, у мужчин с МС значимой-
совокупностью предикторов, обеспечивающей 
процент верного предсказания коронарного 
атеросклероза 80,1%, были показатели, харак-
теризующие нейрогуморальную активность 
висцеральной жировой ткани (апелин), показа-
тель липидного спектра крови (АпоВ), показа-

тель углеводного обмена (инсулин), показатель 
провоспалительной активности плазмы (ИЛ-6, 
вчСРБ) и показатель абдоминального ожирения 
(ОТ). 

Для оценки качества полученной модели 
кроме процента верных отнесений использо-
валось построение ROC-кривой. Оценивалась 
площадь под ROC-кривой, которая составила 
0,8150, что указывает на высокое качество по-
лученной математической модели. 

 

Рисунок 2. ROC-кривая. Площадь под кривой на 6 шаге включения равна 
0,8150 

 

Обсуждение

В нашем исследовании у пациентов с МС в 
группе 1, имеющих коронарный атеросклероз, 
определялись более высокие уровни  показатели 
липидного спектра крови: ЛПа, АпоВ и АпоА.  
Так, ранее было изучено, что ЛПа участвует в 
процессе сосудистого воспаления, индуцируя 
экспрессию молекул адгезии на эндотелий со-
судов, хемотаксис моноцитов и пролиферацию 
гладко-мышечных клеток, тем самым потенци-
руя развитие и прогрессирование атеросклеро-
за. Кроме того, было выявлено, что ЛПа, цир-
кулируя в кровотоке,  стимулирует продукцию 
провоспалительных цитокинов сосудистым эн-
дотелием [8].

Известно, что  механизмом, связывающим 
ожирение и метаболические нарушения с коро-

Рисунок 2. ROC-кривая. Площадь под кривой на 6 шаге включения равна 0,8150

нарным атеросклерозом, является инсулиноре-
зистентность (ИР). У пациентов с гиперинсули-
немией отмечается высокая постпрандиальная 
дислипидемия, что играет важную роль в фор-
мировании атеросклероза.  В нашем исследова-
нии у пациентов группы 1 были более высокие 
показатели инсулина и индекса НОМА-IR. Так, 
в одном из исследований у бессимптомных па-
циентов ИР ассоциировалась с коронарным ате-
росклерозом независимо от других ФР [9].  Ра-
нее было показано, что показатели ИР связаны 
с эпикардиальным ожирением и коронарным 
атеросклерозом  [10]. 

В нашем исследовании наиболее неблаго-
приятной совокупностью ФР, связанных с коро-
нарным атеросклерозом у пациентов с МС, ста-
ли показатели провоспалительной активности 
плазмы (ИЛ-6, вчСРБ), апелин, АпоВ, инсулин 
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и ОТ.
В ряде научных работ доказано, что имен-

но центральное (абдоминальное), а не общее 
ожирение, в виде увеличенного ИМТ, связано 
с повышенным риском развития ИБС и ее ос-
ложнений. При абдоминальном ожирении уве-
личивается количество висцерального жира 
брыжейки, межпетельного пространства, боль-
шого и малого сальников.  В отличие от подкож-
ной жировой ткани,  висцеральный жир пред-
ставляет собой гормонально-активную белую 
жировую ткань, которая продуцирует большое 
количество биологически-активных веществ 
– адипокинов, хемокинов, цитокинов, активно 
участвующих  в  метаболических нарушениях, 
процессах воспаления, тромбообразования и 
атерогенеза. Одним из таких адипокинов явля-
ется апелин,  представляющий собой пептид, 
идентифицированный как лиганд для ангиотен-
зинподобных рецепторов-1, который в основ-
ном секретируется эндотелиальными клетками 
и адипоцитами жировой ткани. Данные о роли 
апелина в риске развития ИБС и сердечно-со-
судистых осложнений (ССО), по литературным 
источникам противоречивы, нет данных о связи 
апелина и коронарного атеросклероза у пациен-
тов с МС.

Ранее по результатам экспериментальных  
исследований было показано, что лечение боль-
ных с ожирением апелином приводит к сниже-
нию инсулина в крови, улучшению усвоения 
глюкозы и активации липолиза. В ряде исследо-
ваний продемонстрировано, что при ожирении 
и сахарном диабете 2 типа плазменные уровни 
апелина, а также экспрессия гена апелина в жи-
ровой ткани увеличивается [11,12]. В другом 
исследовании авторы после обследования 290 
мужчин показали, что ожирение не было связа-
но с увеличением уровня апелина [13]. В нашем 
исследовании у пациентов с МС и коронарным 
атеросклерозом (группа 1) уровень апелина был 
меньше, чем в группе пациентов с МС без коро-
нарного атеросклероза (группа 2).

ИЛ-6 – многофункциональный цитокин, 
продуцируемый многими клетками в организ-
ме, включая адипоциты висцеральной жировой 
ткани, синтезирующие до 35% циркулирующе-
го в плазме ИЛ-6 [14]. В нашем исследовании 
у пациентов с МС и коронарным атеросклеро-
зом средние показатели ИЛ-6 были выше, чем 
в группе без коронарного атеросклероза. Кроме 

того, данный ФР вошел в совокупность наибо-
лее значимых предикторов, связанных с ИБС 
у пациентов с МС. Действительно, ожирение 
ассоциируется с увеличением уровня ИЛ-6 в 
организме, тогда как снижение веса приводит к 
уменьшению его концентрации. ИЛ-6 совмест-
но с другими цитокинами является медиато-
ром атеротромбоза, посредством стимуляции 
синтеза металлопротеиназ, окисления липидов 
[15].   В одном из исследований у пациентов с 
МС ИЛ-6 был предиктором наличия эндотели-
альной дисфункции и повышения жесткости ар-
териальной стенки [16]. В другом исследовании 
уровень провоспалительных цитокинов был 
связан с прогрессированием коронарного атеро-
склероза и развитием ССО [17]. 

В нашем исследовании показатели СРБ были 
выше в группе ИБС, кроме того, вчСРБ вошел 
в совокупность наиболее неблагоприятных пре-
дикторов, связанных с коронарным атероскле-
розом, при проведении логистического регрес-
сионного анализа. Известно, что СРБ является 
одним из основных маркеров хронического вос-
паления и непосредственно участвует в про-
грессировании атеросклероза КА [18]. В одном 
из исследований выявлено, что висцеральная 
жировая ткань (ВЖТ) стимулирует синтез СРБ 
[19]. Ранее была выявлена связь СРБ с атеро-
склеротическим поражением как коронарных, 
так и других периферических артерий [20]. До-
казано, что   СРБ и окисленные ХСЛПНП  непо-
средственно связаны с воспалительным повре-
ждением артерий при ИБС [21].  

Заключение

Принятые в настоящее время критерии диа-
гностики МС недооценивают роль гормональ-
ной активности ВЖТ и не всегда дифферен-
цируют группу высокого коронарного риска у 
пациентов с абдоминальным ожирением. 

Результаты проведенного исследования 
предлагают совокупность наиболее значимых 
предикторов коронарного атеросклероза у муж-
чин с МС, которые могут быть включены в алго-
ритм обследования, что позволит выбрать более 
рациональные схемы медикаментозной и неме-
дикаментозной профилактики атеросклероза у 
данной категории пациентов. 
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ

Л. В. АНТОНОВА, Ю. А. КУДРЯВЦЕВА
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 

институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 

Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.

DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS

L. V. ANTONOVA, YU. A. KUDRYAVTSEVA
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute 

for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.

Key words: biodegradable polymers, a vascular graft, growth factors.

НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 

С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-

ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
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