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Резюме.
Цель исследования – разработка метода выделения групп повышенного риска суммарного числа неблагоприят-
ных событий (НС: инсультов, инфарктов миокарда и летальных исходов) у пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ) II степени в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в течение 5 лет с учетом 
нарушения агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии (ЛТС) и деформируемости эритроцитов (ДЭ). 
Материал и методы. Пациентам с АГ и ХОБЛ 1-й, основной, (n=74) и 2-й, контрольной, (n=82) групп, 3-й (n=18) и 
4-й (n=29) групп, имеющих высокий риск НС, рандомизированных по полу и возрасту, проводилась стандартная 
антигипертензивная терапия. В 4-й группе к лечению добавляли клопидогрел в дозе 75 мг в сутки. 
Результаты. В течение 5 лет наблюдения определены факторы, коррелирующие с числом НС, в том числе ДЭ 
(r=0,62), спонтанная агрегация тромбоцитов (r=0,65). С учетом этих факторов с помощью логит-регрессионного 
анализа создан метод выделения групп с высоким риском развития НС в течение 5 лет. С использованием 2-й 
группы определена его чувствительность (84,6%) и специфичность (88,4%). Среди пациентов с высоким риском 
НС, за 5 лет наблюдения достоверно меньшее число инфарктов миокарда и инсультов (р=0,046), летальных ис-
ходов (р=0,014), суммарное число НС (р<0,001) оказалось в 4-й группе (получавших клопидогрел), чем в 3-й 
группе. 
Заключение. Разработан метод выделения групп повышенного риска суммарного числа НС у пациентов с АГ II 
степени и ХОБЛ в 5-летний период. Показано, что применение клопидогрела на фоне традиционного антигипер-
тензивного лечения в этой группе обеспечивает достоверное снижение числа НС.

Abstract.
Objectives. To develop a method for identifying an increased risk group of the total negative events (NE): strokes, 
myocardial infarctions and deaths in patients with arterial hypertension (AH) of the 2nd degree in combination with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) for 5 years, considering the aggregation of leukocyte-platelet suspension 
(LPS) and erythrocytes deformability (ED). 
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Material and methods. Patients with AH and COPD of the 1st, main, and the 2nd, control groups, groups of high NE risk 
– the 3rd (n=18) and the 4th (n=29) ones received standard antihypertensive therapy. The 4th group received in addition 
clopidogrel at the dose of 75 mg per day.
Results. Factors correlating with the number of NE for a 5-year period in the main group of patients were determined, 
including ED (r=0.62), spontaneous platelet aggregation (r=0.65). Taking into account these factors, using logit-
regression analysis, a method grouping a high risk of NE within 5 years among patients with AH and COPD was created. 
Its sensitivity (84.6%) and specificity (88.4%) were determined using the control group. The number of myocardial 
infarctions and strokes (p=0.046), deaths (p=0.014), and the total number of NE (p<0.001) over a 5-year follow-up period 
was significantly lower in the 4th group, receiving clopidogrel, than in the 3rd group. Conclusions. The method for 
identifying an increased total NE risk group for the 5-year long period among patients with the 2nd degree AH and COPD 
has been developed. It has been shown that the use of clopidogrel with traditional antihypertensive treatment provides a 
significant reduction in the NE number.

and deaths, clopidogrel.

Введение

Артериальная гипертензия (АГ) является наи-
более распространенным заболеванием; в мире по 
данным Всемирной организации здравоохранения 
насчитывается 1,28 млрд человек с АГ, хотя около 
46% из них не знают о своем повышенном арте-
риальном давлении (АД) [1]. При АГ отмечается 
увеличение риска инсульта, инфаркта миокарда, 
хронической сердечной недостаточности в 2-4 
раза [2]. Особенно неблагоприятно сочетание ар-
териальной гипертензии с иными патологически-
ми состояниями, что существенно повышает риск 
поражения сердечно-сосудистой системы.

Одним из частых сопутствующих заболе-
ваний у пациентов с АГ является хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [3]. Из-
вестно, что при ХОБЛ отмечается повышение ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). В многоцентровых рандомизированных 
исследованиях показано, что дыхательная не-
достаточность и другие состояния, связанные с 
ХОБЛ, являлись причиной смерти лишь до 40% 
пациентов с тяжелой степенью заболевания [4], 
пациенты с легкой и умеренной степенью ХОБЛ 
чаще умирают от ССЗ [5], причем снижение 
объема форсированного выдоха за 1-ю секунду 
(ОФВ1) на каждые 10% сопровождается увели-
чением сердечно-сосудистой летальности на 28% 
[6, 7]. Donaldson G.C. и соавт. обнаружили повы-
шение в 2,27 раза риска развития инфаркта мио-
карда от одного до пяти дней после обострения 
ХОБЛ и в 1,26 раза – инсульта в течение 1-49 дней 
после обострения легочного заболевания [8].

Причинами коморбидности АГ и ХОБЛ яв-
ляются наличие общих факторов риска (прежде 

всего, курения), развитие бронхиальной обструк-
ции и гипоксии, а также некоторые механизмы 
патогенеза, в частности развитие дисфункции 
эндотелия, нарушение агрегации клеточных 
элементов крови, деформируемость эритроци-
тов. Последствием является дисбаланс антиок-
сидантной системы, повышение окислительно-
го стресса, нарушения продукции NO, выброс 
биологически активных субстанций (протеазы, 
цитокины, метаболиты арахидоновой кислоты и 
др.) из активированных клеток крови, нарушение 
пролиферации гладкомышечных клеток и ремо-
делирование сосудов при АГ и ХОБЛ [9]. Нару-
шения микроциркуляции, повышение агрегации 
клеточных элементов крови сопровождаются по-
вышением риска развития инфарктов миокарда, 
инсультов. Блокада кровотока мелких легочных 
сосудов могут быть причиной множества неболь-
ших ателектазов, обострений ХОБЛ, развития 
пневмоний.

Несмотря на повышенный риск неблаго-
приятных событий у пациентов с АГ и ХОБЛ, 
в настоящее время недостаточно разработаны 
методы оценки индивидуального риска разви-
тия инфарктов миокарда, инсультов, особенно в 
среднесрочный период, что существенно ограни-
чивает возможности индивидуализации лечеб-
ной тактики.

Среднесрочные прогнозы позволяют макси-
мально рано выделить группу с высоким риском 
неблагоприятных прогнозов, и в то же время 
остается достаточно времени на коррекцию ри-
ска с помощью оптимизации лечебной тактики. 

Целями исследования были разработка мето-
да выделения пациентов с повышенным риском 
развития в течение 5 лет суммарного числа ин-
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сультов, инфарктов миокарда и летальных исхо-
дов у пациентов с артериальной гипертензией II 
степени в сочетании с ХОБЛ с учетом нарушения 
агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной су-
спензии (ЛТС) и деформируемости эритроцитов 
(ДЭ), а также апробация возможности снижения 
частоты развития этих неблагоприятных событий 
путем добавления клопидогрела к традиционно-
му лечению АГ и ХОБЛ.

Материал и методы 

В 1-ю группу включены 74 пациента (56 
мужчин, 18 женщин) с сочетанием АГ II степе-
ни, умеренного (n=8), высокого (n=66) риска, и 
ХОБЛ легкого (n=9), умеренного (n=27), тяже-
лого (n=38) течения согласно классификации 
GOLD [14], средний возраст 60,9±7,5 года. На ос-
новании клинического обследования и 5-летнего 
наблюдения этой группы выделены факторы, до-
стоверно коррелирующие с суммарным числом 
неблагоприятных событий, а с использованием 
логистического регрессионного анализа создана 
модель оценки индивидуального риска развития 
суммарного числа инсультов, инфарктов мио-
карда и летальных исходов. Проверку работо-
способности созданной модели производили на 
контрольной (2-й) группе, включавшей 82 паци-
ента (62 мужчины, 20 женщин, средний возраст 
60,2±6,7 года) с АГ II степени и ХОБЛ, также 
получавших стандартную терапию. В группе с 
АГ было 9 пациентов умеренного риска, 73 – вы-
сокого риска. У 10 пациентов была ХОБЛ легкой 
степени, 29 – умеренной, 43 тяжелой степени. По 
полу и возрасту, тяжести, длительности заболева-
ний, традиционной оценке сердечно-сосудистого 
риска АГ и ХОБЛ лечению, 1-я и 2-я группы до-
стоверно не отличались (табл. 1).

С помощью разработанного метода оценки 
индивидуального риска развития неблагоприят-
ных событий (НС) в течение 5 лет была сформи-
рована 3-я группа (18 пациентов) с АГ и ХОБЛ, 
высокого риска формирования НС в течение 5 
лет. Она включала 13 мужчин, 5 женщин, сред-
ний возраст 61,2±7,3 года. У 2 был умеренный 
риск, у 16 – высокий (по стандартной оценке). 
ХОБЛ легкой степени было у 4, умеренной – у 11, 
тяжелой – у 3. Все получали традиционное лече-
ние как АГ, так и ХОБЛ.

В связи с тем, что стимулированная и спон-
танная агрегация ЛТС в модели оценки риска не-
благоприятных исходов оказались значимыми 

факторами, оценена возможность применения кло-
пидогрела для снижения числа НС. Это предполо-
жение проверили на 4-й группе, включавшей паци-
ентов с АГ II степени и ХОБЛ, с высоким 5-летним 
риском развития суммарного числа НС. В группе 
было 29 пациентов (22 мужчины, 7 женщин, сред-
ний возраст 60,9±8,1 года) с АГ II степени умерен-
ного (n=3), высокого (n=26) риска и ХОБЛ легкой 
(n=4), умеренной (n=11) и тяжелой (n=14) степени. 
3-я и 4-я группы достоверно не отличались по полу, 
возрасту, уровням стандартного сердечно-сосуди-
стого риска АГ и тяжести ХОБЛ (табл. 1, p<0,05).

Диагностика и лечение пациентов велись со-
гласно клиническим протоколам и рекомендаци-
ям Министерства здравоохранения РБ, а также 
рекомендациям Международного общества по 
артериальной гипертензии, Российского кардио-
логического общества, Глобальной инициативы 
по ХОБЛ [10-14]. 

Все пациенты получали традиционное кли-
ническое обследование, включавшее оценку 
физикальных данных, измерение уровней арте-
риального давления (АД) и пиковой скорости вы-
доха (ПСВ), спирометрию, общий анализ крови 
(ОАК), мочи (ОАМ), биохимический анализ кро-
ви (общий белок, мочевина, креатинин, общий 
холестерин (ХС), триглицериды, общий билиру-
бин, С-реактивный белок – СРБ), общий анализ 
мокроты; ЭКГ, рентгенографию органов грудной 
клетки, ультразвуковое обследование сердца, ин-
декс массы тела (ИМТ). Тяжесть одышки оценива-
лась в баллах от 0 до 4 по шкале mMRC (modifi ed 
Medical Research Council Dyspnea Scale).

Пациенты с АГ II степени получали анти-
гипертензивные средства: эналаприл 10-40 мг/
сут, лизиноприл 5-20 мг/сут, периндоприл 4 мг/
сут, индапамид 2,5 м/сут, гипохлортиазид 12,5-25 
мг/сут, амлодипин 5-10 мг/сут, дилтиазем 90-180 
мг/сут, метопролол 25-50 мг/сут, бисопролол 2,5-
5 мг/сут, лозартан 50-100 мг/сут под контролем 
АД, частоты сердечных сокращений, бронхиаль-
ной обструкции. 

Пациенты с ХОБЛ получали сальметерол 50 
мкг/сут, формотерол 12 мкг/сут, тиотропия бро-
мид 18 мкг/сут, фенотерол / ипратропиума бро-
мид 50 мкг / 20 мкг 4 раза в сутки; другие препа-
раты по показаниям: беклометазона дипропионат 
1000-1500 мкг/сут, эуфиллин 240 мг/сут (внутри-
венно), теофиллин 200-600 мг/сут. 

Пациентам с инфекционным обострением 
ХОБЛ назначали антибактериальные средства 
согласно современным рекомендациям [14, 15]: 
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левофлоксацин 0,5 г/сут, ципрофлоксацин 0,4-0,8 
г/сут, азитромицин 0,5 г/сут, кларитромицин 1 г/
сут, цефотаксим 3-6 г/сут, цефтриаксон 1-2 г/сут, 
амоксициллин / клавулановую кислоту 1,5 г/сут, 
доксициклин 0,2 г/сут. При трудно отделяемой 
мокроте назначались муколитические средства 
(амброксол, ацетилцистеин).

В период наблюдения пациенты 4-й группы 
помимо традиционного лечения АГ и ХОБЛ при-
нимали клопидогрел в дозе 75 мг/сутки с целью 
снижения агрегации клеточных элементов крови 
и риска развития инсультов, инфарктов миокарда 
(ИМ) и летальных исходов (ЛИ). При появлении 
жалоб со стороны желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) пациентам выполнялась ФЭГДС, при не-
обходимости дополнительно проводился курс 
эрадикации Helicobacter, затем назначался оме-
празол. У 3 пациентов выявлялась эритематозная 
гастропатия; эрозий, язв, кровотечений за период 
наблюдения не выявлено.

Приверженность к лечению оценивали путем 
опроса и интервьюирования пациентов, анализа 
дневников самоконтроля, теста Мориски-Грина; 
для всех пациентов приверженность к лечению 
составила 84-95%. При комплаентности менее 
84% пациенты из исследования исключались.

В 1-е сутки поступления в стационар по по-
воду обострения ХОБЛ или резкого повышения 

Таблица 1 – Клинико-лабораторные показатели пациентов с АГ II степени и ХОБЛ (1-я и 2-я груп-
пы), групп с высоким риском общего числа инсультов, инфарктов миокарда, летальных исходов в тече-
ние 5 лет (3-я и 4-я группы) 

Показатели
Основная, 

традиц. 
лечение, 

n=74

Контроль, 
традиц. 
лечение, 

n=82

Высокий 
риск НС, 
традиц. 
лечение, 

n=18

Высокий 
риск НС, 
традиц. 

лечение + 
клопидо-

грел, n=29

р р

Номер группы 1 2 3 4 1-2 3-4
Длительность АГ 12,5±7,4 11,3±6,4 12,2±8,3 12,3±8,1 >0,05 >0,05
Длительность ХОБЛ 10,4±8,8 12,6±7,7 11,9±9,1 12,5±9,0 >0,05 >0,05
Тяжесть одышки по шкале 
mMRC, баллы 1,65±1,15 1,62±1,32 1,51±1,1 1,52±1,2 >0,05 >0,05

ИКЧ, пачек/лет 34,2±24,0 33,7±23,2 32,4±20,0 31,3±26 >0,05 >0,05
ИМТ, кг/м2 28,3±6,4 27,9±5,4 27,6±6,2 27,5±5,9 >0,05 >0,05
САД при поступлении, 
мм рт. ст. 152,4±23,4 150,2±22,4 156,6±23 152±22 >0,05 >0,05

ДАД при поступлении,
мм рт. ст. 93,1±14,0 93,9±15,1 92,3±12,2 92,7±13 >0,05 >0,05

ЧСС при поступлении, уд/мин 89,4±18,6 87,8±17,2 88,9±16,3 87,2±17 >0,05 >0,05
САД при выписке, мм рт. ст. 129,8±12,4 127,9±13,2 128,5±13 124,7±12 >0,05 >0,05
ДАД при выписке, мм рт. ст. 81,8±7,3 82,3±7,5 81,4±6,2 82,6±5,6 >0,05 >0,05
ЧСС при выписке, уд/мин 81,6±10,4 81,8±13,0 87,6±7,5 85,9±11 >0,05 >0,05
Целевое АД, % пациентов 80,8 81,9 82,6 83,1 >0,05 >0,05
ПСВ, % от должного 50,8±24,6 49,7±22,2 46,8±21,7 46,2±23 >0,05 >0,05
ОФВ1/ФЖЕЛ (% от должного) 60,0±16,4 59,5±18,3 64,8±14,4 61±17,2 >0,05 >0,05
Эритроциты, кл×1012/л 4,70±0,50 4,73±0,32 4,60±0,51 4,72±0,4 >0,05 >0,05
Лейкоциты, клґ 9,0±3,52 7,9±3,7 7,3±2,2 7,4±1,8 >0,05 >0,05
Гемоглобин, г/л 147,9±17,1 145,6±16,2 142,7±10 143,2±14 >0,05 >0,05
СОЭ, мм/час 10,7±11,7 12,8±12,8 13,4±8,2 12,1±11 >0,05 >0,05
Глюкоза, ммоль/л 5,53±1,39 5,51±1,04 5,33±1,2 5,42±1,1 >0,05 >0,05
Мочевина, ммоль/л 7,47±3,62 7,3±2,64 7,3±3,1 7,4±2,7 >0,05 >0,05
Креатинин, мкмоль/л 101,0±25,7 97,4±17,6 95,0±20,8 93,6±17 >0,05 >0,05
Общий холестерин, ммоль/л 5,97±1,40 5,89±1,21 5,7±1,6 5,74±1,2 >0,05 >0,05

Примечание: ИКЧ – индекс курящего человека; САД – систолическое АД; ДАД – диастолическое АД; ЧСС – 
частота сердечных сокращений.
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АД, а также на 10-15 дни лечения с помощью 
агрегометра СОЛАР АР-2110 (Беларусь) исследо-
валась спонтанная агрегация тромбоцитов (САТ) 
по методу I. Friedlander, 1971 г. [17], и адреналин-
индуцированная агрегация ЛТС по методу G.V.R. 
Born, 1962 г. [16]. 

Деформируемость эритроцитов исследова-
ли по методу В.И.Козловского и соавт. [18]. Ре-
гистрировали время прохождения 5% суспензии 
эритроцитов в бестромбоцитарной плазме по по-
ристому фильтру. Адгезия лейкоцитов (АЛ) ис-
следовалась по R.R. McGregor на волокнистом 
фильтре [19].

В течение 5,2±0,3 года на основании меди-
цинской документации: амбулаторных карт, вы-
писок из историй болезни, журналов регистрации 
умерших, протоколов патологоанатомических 
вскрытий отмечали число событий: летальные 
исходы, инфаркты миокарда, инсульты, число 
вызовов скорой медицинской помощи (СМП) и 
госпитализаций в кардиологическое и терапев-
тическое отделения больниц. Оценка затрат на 
лечение пациентов с АГ и ХОБЛ включала стои-
мость стационарного лечения и вызовов бригады 
СМП, поликлинического лечения. Расчет затрат 
выполнен согласно ценам в 2019 году.

Статистическая обработка осуществлялась 
с помощью электронных таблиц Excel и пакета 
статистических программ Statistica 10.0. Данные 
представлены в виде средней величины и ее стан-
дартного отклонения (M±SD). Для сравнения двух 
независимых групп использовался t-тест Стью-
дента или U-критерий Вилкоксона-Манна-Уитни. 
Для оценки значимости различий двух связанных 
совокупностей использовали парный критерий 
знаков Вилкоксона. Статистическую значимость 
различий непараметрических методов оценивали 
с помощью критерия χ2 Пирсона, при малых ча-
стотах использовали критерий χ2 с поправкой Йет-
са. Корреляционный анализ между переменны-
ми проводился с помощью ранговой корреляции 
Спирмена (r), γ-корреляции. Для формирования 
моделей прогноза различных событий использо-
вали логистический регрессионный анализ. Оцен-
ку чувствительности и специфичности прогнозов 
проводили по Р. Флетчер и соавт. (1998).

Результаты 

Результаты клинического и лабораторного 
обследования пациентов 1-4 групп представлены 
в таблице 1.

У пациентов с АГ и ХОБЛ 1-й группы сте-
пень и скорость агрегации ЛТС при поступлении 
составила 15,6±17,0% и 7,6±7,4%/мин, при выпи-
ске – 22,8±26,5% и 11,5±10,3 %/мин. САТ выяв-
лена у 31 пациента (41,9%). Адгезия лейкоцитов 
при поступлении составила 5,5±5,9 ед., при вы-
писке 7,9±9,8 ед., достоверного изменения АЛ не 
выявлено. Деформируемость эритроцитов в БТП 
при поступлении составила 45,1±9,2 сек, при вы-
писке – 43,5±9,4 сек.

У пациентов с АГ и ХОБЛ 2-й группы сте-
пень и скорость агрегации ЛТС при поступлении 
составила 14,9±17,0% и 6,7±6,8%/мин, при выпи-
ске – 21,7±23,3% и 12,5±8,4 %/мин. САТ выявле-
на у 37 пациентов (45,1%). Адгезия лейкоцитов 
при поступлении составила 5,7±5,4 ед., при вы-
писке 8,4±8,3 ед., достоверного изменения АЛ не 
выявлено. Деформируемость эритроцитов в БТП 
при поступлении составила 44,8±6,3 сек, при вы-
писке – 43,1±5,7 сек.

Достоверных отличий между показателями 
стимулированной и спонтанной агрегации ЛТС и 
ДЭ у пациентов 1-й и 2-й групп не выявлено.

Результаты 5-летнего наблюдения представле-
ны в таблице 2. Число умерших, а также перенес-
ших нелетальные инфаркты миокарда и инсульты, 
общее число неблагоприятных событий в 1-й и 2-й 
группах за 5-летний период наблюдения достовер-
но не отличалось (табл. 2), что свидетельствует о 
возможности использования 2-й группы для опре-
деления чувствительности и специфичности пред-
ложенного метода оценки риска.

Наиболее значимые клинические показате-
ли, достоверно (р<0,05) коррелирующие с сум-
марным числом НС, возникших в течение 5 лет у 
пациентов 1-й группы, представлены в таблице 3. 
Они были использованы для формирования ме-
тода оценки индивидуального риска в логистиче-
ском регрессионном анализе.

При использовании логистической регрес-
сии была получена многофакторная модель оцен-
ки индивидуального риска развития суммарного 
числа ИМ, инсультов, летальных исходов в тече-
ние 5 лет:

Y=5,6–0,06*возраст+1*АГриск+
+0,56*ХОБЛстепень – 1*САТ – 0,04*ДЭ –

– 0,67*ЛГ            (χ2=15,5; p=0,017),
где:
возраст – возраст пациента в годах; 
АГриск – риск сердечно-сосудистых событий 

по таблице стратификации риска (приказ №1000 
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МЗ РБ от 08.10.2018 г.) у пациентов с АГ (от 2 до 4); 
ХОБЛстепень – по спирометрической клас-

сификации Глобальной инициативы по ХОБЛ (от 
1 до 4); 

САТ – спонтанная агрегация тромбоцитов (1 
– признак есть, 0 – признака нет); 

ДЭпл – деформируемость эритроцитов в 
БТП (в секундах); 

ЛГ – легочная гипертензия (1 – признак есть, 
0 – признака нет). Оценивается на основании 
УЗИ.

Риск вероятности неблагоприятных событий 
(Р) у конкретного пациента оценивали по формуле:

Р=еу/(1+eу), 
где:
е – константа, равная 2,72. При Р<0,25 – низ-

кий риск прогнозируемых событий, при 0,25-0,75 
– средний риск, при >0,75 – высокий. 

Работоспособность модели проверили на па-
циентах 2-й группы, наблюдавшихся в течение 5 
лет. 

С помощью представленной математической 
модели оценили число прогнозируемых событий 
и сравнили с реально полученными данными. 
Общее число неблагоприятных ССС по предло-
женной модели определили верно у 43 человек, 
ошибочно – у 5 из них; отсутствие событий пред-
сказано точно у 39, ошибочно – у 6. Чувствитель-
ность составила 88,4%, специфичность – 84,6%, 

прогностическая ценность положительного теста 
– 86,4%, отрицательного теста – 86,8%.

У пациентов с АГ и ХОБЛ с помощью ло-
гит-регрессионного анализа предложена много-
факторная модель определения индивидуального 
риска развития летальных исходов в связи с сер-
дечно-сосудистыми событиями в течение 5 лет:

Y=-5,0 + 0,032*возраст – 0,066*АГриск –
–0,01*ПСВ+0,38*САТ+0,004* ХОБЛстепень+ 

+0,062*ДЭ                   (χ2=22,5; p=0,001)
Развитие летального исхода по предложен-

ной модели оценки риска у пациентов 2 группы 
определили правильно у 29 человек, ошибочно – 
у 4; отсутствие событий предсказано верно у 53, 
ошибочно – у 10. Исходя из этого чувствитель-
ность составила 86,2%, специфичность – 81,1%, 
прогностическая ценность положительного теста 
– 71,4%, отрицательного теста – 91,5%.

У пациентов с АГ и ХОБЛ с помощью логи-
стического регрессионного анализа предложена 
многофакторная модель индивидуального риска 
развития нелетальных сердечно-сосудистых со-
бытий (инсультов и/или инфарктов миокарда) в 
течение 5 лет:

Y=-5,0+0,033*возраст–0,066*АГриск+
+0,004*ХОБЛстепень+0,062*ДЭ+

+0,38*САТ–0,01*ПСВмакс  
(χ2=27,75, p=0,00024)

Таблица 2 – Общее число различных неблагоприятных событий у пациентов 1-й и 2-й групп и рас-
чет событий на 1 пациента за 5-летний период 

События 1-я группа, n=74 2-я группа, контроль, n=82 р*
Летальные исходы, всего 32 29 >0,05
Инсульты, ИМ, всего 15 13 >0,05
Суммарно 47 42 >0,05

Таблица 3 – Наиболее значимые клинические показатели достоверно (р<0,05) коррелирующие с 
суммарным числом неблагоприятных событий у пациентов 1-й группы

Показатель R
Возраст 0,38
АГ традиционный риск 0,58
Степень ХОБЛ по GOLD 0,64
ПСВ -0,53
ОФВ1 -0,35
ЛГ 0,67
ДЭпл 0,61
САТ 0,65

Примечание: АГ традиционный риск – оценка традиционного риска у пациентов с АГ; Степень ХОБЛ – по 
рекомендациям GOLD; ПСВ – пиковая скорость выдоха; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секун-
ду; ЛГ – легочная гипертензия; ДЭпл – деформируемость эритроцитов в БТП; САТ – спонтанная агрегация ЛТС. 
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Развитие нелетальных неблагоприятных со-
бытий (инсультов и/или инфарктов миокарда) по 
модели оценки риска верно определили у 12 че-
ловек, ошибочно – у 1; отсутствие событий вер-
но предсказано у 66 пациентов, ошибочно – у 3. 
Чувствительность метода составила 80 %, спец-
ифичность – 98,5%, прогностическая ценность 
положительного теста – 92,3%, отрицательного 
теста – 84,6%.

Разработанный метод позволяет выделить 
субгруппы различного риска развития инсультов, 
инфарктов миокарда и летальных исходов. Так, 
на примере 1-й группы прогнозируемое число 
пациентов с высоким риском указанных неблаго-
приятных событий было у 60 пациентов (73,2%), 
среднего риска – у 15 (18,3%) и низкого – у 7 
(8,5%).

В созданных моделях оценки индивидуаль-
ного риска развития неблагоприятных событий 
в среднесрочном периоде значимую роль играют 
нарушения агрегации ЛТС (прежде всего, спон-
танная агрегация лейкоцитарно-тромбоцитар-
ной суспензии), деформируемость эритроцитов 
(коэффициент детерминации достаточно высок 
и находится в пределах 23-45%). В связи с этим 
рационально полагать, что коррекция нарушений 
микроциркуляции, в частности агрегации ЛТС, 
может уменьшить риск развития ИМ, инсультов, 
летальных исходов у пациентов с АГ и ХОБЛ. 
Поэтому этой группе пациентов с высоким инди-
видуальным риском НС к стандартному лечению 
предложили добавить антиагрегант клопидогрел.

Для определения эффективности предлага-
емой схемы лечения из 1-й группы пациентов с 
помощью разработанного метода выделили 3-ю 
группу с высоким риском НС (18 пациентов), в 
качестве контроля, получавших традиционное 
лечение АГ и ХОБЛ.

В 4-й группе, сформированной из 29 пациен-
тов с АГ и ХОБЛ, с высоким риском развития НС 
согласно предложенному методу, к традиционно-
му лечению АГ и ХОБЛ дополнительно назначи-
ли клопидогрел в дозе 75 мг в сутки. 

Изменения агрегации ЛТС, САТ, ДЭ у паци-
ентов 3-й и 4-й групп в начале и через 10-15 дней 
лечения представлены в таблице 4.

Исходно все показатели агрегации ЛТС, САТ, 
деформируемости эритроцитов в 3-й и 4-й груп-
пах были достоверно (р <0,05) хуже, нежели в 1-й 
и 2-й группах. После лечения показатели агрега-
ции ЛТС при использовании клопидогрела были 
достоверно ниже, чем в 3-й группе. 

Через 5 лет сравнили число неблагоприят-
ных событий и затраты на проводимое лечение 
(цены 2019 года в бел. рублях) в 3-й и 4-й группах 
(табл. 5). 

Таким образом, у пациентов с АГ и ХОБЛ с 
высоким риском НС в течение 5 лет согласно раз-
работанному методу, дополнительное добавление 
к стандартной терапии клопидогрела сопровожда-
ется достоверно меньшим числом ЛИ (табл. 4), 
нелетальных ИМ и инсультов (p<0,05), суммарно-
го числа указанных событий по сравнению с 3-й 
группой (р<0,05). Причем затраты на лечение 1 
пациента в целом оказались ниже в 2,11 раза, по 
сравнению со стандартной терапией. Затраты на 
лечение в стационарах были в 2,76 раза, на вызо-
вы скорой помощи – в 2,75 раза, а на амбулаторное 
лечение – в 1,45 раза меньше, нежели в группе с 
традиционным лечением АГ и ХОБЛ.

Обсуждение

Разработанные методы оценки индивидуаль-
ного риска развития неблагоприятных событий: 
летальных исходов, нелетальных инсультов и ин-

Таблица 4 – Изменения агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии, деформируемости 
эритроцитов, частоты выявления спонтанной агрегации лейкоцитарно-тромбоцитарной суспензии у 
пациентов 3 и 4 групп до и после 10-15 дней лечения

Показатели
3 группа 4 группа р р

исходно через 10-15 
дней исходно через 10-15 

дней исходно через 10-15 
дней

Степень аЛТС, % 18,8±12,0 23,9±16,3 19,7±16,1 24,4±18,2 >0,05 >0,05
скорость аЛТС, 

% в мин 24,9±10,8 12,6±7,1 12,7±8,4 15,0±9,3 >0,05 >0,05

ДЭ, сек 59,8±8,2 55,4±9,7 65,9±6,2 58,7±5,4 >0,05 <0,05
САТ, % 14 (77,7 %) 15 (83,3 %) 24 (82,8%) 9 (37,9 %) >0,05 <0,05

Примечание: подчеркнуты достоверные изменения после лечения (р<0,05).
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фарктов миокарда – позволяют выделить среди 
пациентов наиболее опасную группу с высоким 
риском. В этой группе рационально изменить 
традиционную тактику антигипертензивной те-
рапии и лечения ХОБЛ, в частности добавить 
антиагрегант клопидогрел. Рациональность на-
значения антиагрегатной терапии обусловлено 
повышением агрегации ЛТС, особенно спонтан-
ной, которые вносят значительный вклад в разви-
тие неблагоприятных событий, на что указывает 
и достаточно высокий коэффициент детерми-
нации. Кроме этого, имеются доказательства 
эффективности этого лекарственного средства 
в отношении снижения летальных исходов, ин-
сультов и инфарктов миокарда при ИБС, атеро-
склерозе церебральных сосудов.  

При апробации метода выявлено, что в груп-
пе повышенного риска развития НС у пациентов 
с АГ II степени и ХОБЛ добавление клопидогре-
ла сопровождается достоверным снижением чис-
ла летальных исходов, нелетальных инсультов и 
инфарктов миокарда, достоверно снижаются за-
траты на стационарное, поликлиническое лече-
ние и вызовы скорой помощи.

В представленном материале разработаны и 
методы выделения групп пациентов с высоким 
риском развития в течение 5 лет нелетальных 
инфарктов миокарда и инсультов, что доказано 
на относительно небольшом материале (табл. 5, 
р<0,05). Однако рациональность выделения этих 
субгрупп отдельно, без пациентов с летальным 
исходом требует дополнительных обоснованных 
доказательств.  

Анализ факторов, ассоциированных с раз-
витием указанных неблагоприятных исходов, де-
монстрирует возможную эффективность приме-
нения дезагрегантов, в частности клопидогрела.

Следует отметить, что разработанный под-
ход к выделению высокого риска нелетальных 
инсультов и инфарктов миокарда в среднесроч-
ном периоде может открыть новые возможности 
разработки лечебных и профилактических меро-
приятий.

Заключение

Выявлены факторы, достоверно (р<0,05) кор-
релирующие с числом неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий у пациентов с АГ и ХОБЛ: 
возраст (r=0,38), риск АГ (r=0,58), наличие легоч-
ной гипертензии (r=0,67), степень тяжести ХОБЛ 
(r=0,64), ПСВ (r=-0,53), ОФВ1 (r=-0,35), ДЭпл 
(r=0,61), САТ (r=0,65).

С использованием логистического регресси-
онного анализа разработаны методы выделения 
среди пациентов с артериальной гипертензией II 
степени и ХОБЛ групп с высоким риском разви-
тия в течение 5-летнего периода летальных исхо-
дов (чувствительность – 86,2%, специфичность 
– 81,1%,), нелетальных инсультов и инфарктов 
миокарда (чувствительность – 80%, специфич-
ность – 98,5%), общего числа указанных собы-
тий (чувствительность – 88,4%, специфичность 
– 84,6%).

Показано, что добавление клопидогрела в 
дозе 75 мг в сутки к традиционному лечению па-

Таблица 5 – Число неблагоприятных событий и затраты на лечение пациентов с АГ и ХОБЛ 3-й и 
4-й групп

События 3 группа ТЛ, n=18 4 группа ТЛ+К, n=29 p
Летальные исходы 11 6# 0,0142
Инсульты, ИМ 7 4# 0,0457
Суммарно (ИМ, инс., ЛИ) 18 10# <0,001
Госпитализации 32 19# 0,0156
Вызовы СМП 41 24# 0,0095
Затраты на лечение ССЗ в стационарах 
Общие/на 1 пациента

21357
1186,5

12481
430,4 <0,01*

Затраты на вызовы СМП
Общие/на 1 пациента

2928
162,7

1714
59,1 <0,05*

Затраты на амбулаторное лечение
Общие/на 1 пациента

12381
687,8

13761
474,5 <0,05*

Затраты на 1 человека 2037 964 <0,05*
Примечание: ТЛ – традиционное лечение; К – клопидогрел; # – достоверное отличие от группы с ТЛ (р<0,05), 

* – достоверное отличие из расчета на одного пациента.



33

циентов с АГ II степени в сочетании с ХОБЛ и 
высоким 5-летним риском сопровождается мень-
шим суммарным числом летальных исходов, ин-
сультов и/или инфарктов миокарда, по сравне-
нию с контрольной группой (р<0,05).

Определено, что при использовании клопи-
догрела у пациентов с АГ II степени в сочетании 
с ХОБЛ при высоком риске НС в течение 5 лет 
затраты на лечение 1 пациента в целом оказались 
ниже в 2,11 раза, по сравнению со стандартной 
терапией (р<0,05). Затраты на лечение в стацио-
нарах были в 2,76 раза, на вызовы скорой помо-
щи – в 2,75 раза, на амбулаторное лечение – в 1,45 
раза меньше, нежели в группе с традиционным 
лечением АГ и ХОБЛ (р <0,05).
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