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Резюме
Актуальность. Микроальбуминурия (МАУ) — симптом, который диагностируется при патологии 

почек, сердечно-сосудистых и других заболеваниях. Изучение процессов формирования и прогрессиро-
вания МАУ приблизит решение вопросов нефрологии, кардиологии и патологических кардиоренальных 
взаимоотношений. Цель исследования — изучить процессы формирования и прогрессирования МАУ.  
Материалы и  методы. Используя данные 6  лет проспективного наблюдения по 22 клинико-
анамнестическим позициям натуральной группы исходно здоровых 7959 мужчин (работников локомо-
тивных бригад) 18–66 лет, выяснили происхождение МАУ и прогрессирование этого патологического 
симптома. Мы применяли 4‑польную таблицу сопряженности, многофакторную регрессионную модель, 
оценку относительного риска, модели Каплана–Майера и пропорционального риска Кокса. Результа-
ты. Происхождение МАУ обусловили: артериальная гипертензия, чрезмерное потребление алкоголя, 
дислипидемия, семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний, ретинопатия I–II степени 
и курение. Эти предикторы в использованных видах анализа проявили статистическую неоднородность, 
которая заключалась в оценке их значимости. Тем самым предикторы обнаружили свои специфические 
характеристики, которые можно использовать для их ультраструктурной или биохимической идентифи-
кации на уровне клетки и их эффекта повреждения. Заключение. Течение дисфункции эндотелия под 
воздействием предикторов МАУ имеет существенные различия и зависит от влияния конкретного факто-
ра, их набора или всех предикторов вместе при одновременной их реализации. Эти данные показывают 
необходимость выяснения ультраструктурных и биохимических специфических маркеров и их количе-
ственных значений нарушений функций эндотелия почек, возникающих под влиянием предикторов МАУ 
при формировании и прогрессировании этого патологического симптома с целью восстановления нор-
мальной функции эндотелиальной клетки и пораженного органа в целом, в период времени, пока точка 
приложения терапевтических усилий остается неутраченной.

Ключевые слова: микроальбуминурия, факторы риска, эндотелиальная дисфункция, хроническая 
болезнь почек, предикторы
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Введение
В настоящее время нет сомнений в том, что 

микроальбуминурия (МАУ) является проявлени-
ем патологии почек, неблагоприятного сердечно-
сосудистого прогноза и ранним маркером эндоте-
лиальной дисфункции (ЭД), события которой дина-
мически протекают в микроциркуляторном русле 
(МЦР) почек [1, 2]. О механизме попадания аль-
буминов в мочу при поражении эндотелия сосудов 

Abstract
Relevance. Microalbuminuria (MAU) is a symptom diagnosed in kidney pathology, cardiovascular and 

other diseases. The study of the processes of development and progression of MAU will bring closer the solution 
of problems of nephrology, cardiology and pathological cardiorenal relationships. Objective. To study the 
development t and progression of MAU. Design and methods. Using the data from 6‑year follow-up of 22 clinical 
and anamnestic indicators of initially healthy 7,959 men (workers of locomotive crews) 18–66 years old, found out 
the origin of MAU and the progression of this pathological symptom. We used a confusion matrix, a multivariate 
regression model, relative risk assessment, Kaplan-Meier models and Cox proportional hazards model. Results. 
MAU was determined to be due to arterial hypertension, excessive alcohol consumption, dyslipidemia, family 
history of early cardiovascular disease, I–II degree retinopathy, and smoking. In our analyses, these predictors 
showed statistical heterogeneity. Thus, specific characteristics of the predictors were established that can be used 
for their ultrastructural or biochemical identification at the cellular level and identification of their damage effect. 
Conclusions. The course of endothelial dysfunction under the influence of MAU predictors varies considerably 
and depends on the effect of a particular factor, a set of predictors or all predictors taken together when they are 
involved simultaneously. These data show the need to find out ultrastructural and biochemical specific markers 
and their quantitative values of renal endothelial dysfunctions occurring under the influence of MAU predictors, 
during the development and progression of this pathological symptom in order to restore the normal function 
of the endothelial cell and the affected organ, as a whole as long, as there is still room for therapeutic efforts.
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почек и механизме повышения его проницаемости 
предикторами МАУ мы писали ранее [3]. Однако 
взаимоотношения восстановительных и деструк-
тивных процессов, повреждающий эффект, время 
формирования обратимых и необратимых измене-
ний в тканях нарушенных, а затем измененных по-
чек под воздействием определенных деструктивных 
триггеров, а тем более их разных наборов в каждом 
конкретном случае остаются невыясненными.
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Цель исследования — выяснить процессы фор-
мирования и прогрессирования МАУ на примере 
натуральной популяции — исходно здоровых 7959 
мужчин трудоспособного возраста водительской 
профессии, проживавших на территории Забайкаль-
ского края и Амурской области.

Материалы и методы
В проспективном исследовании на Забайкаль-

ской железной дороге (ЗабЖД) 2008–2013 годов [4, 
5] участвовали 7959 работников локомотивных бри-
гад (РЛБ) 18–66 лет. Стартовую позицию занял весь 
списочный состав РЛБ 2008 года на ЗабЖ Д. Груп-
па наблюдения ежегодно обследовалась в соответ-
ствии с протоколом исследования по 22 позициям 
с целью выявления факторов риска (ФР), пораже-
ний органов-мишеней сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Определяли возраст, факт курения, 
уровень артериального давления, дислипидемию по 
нормам липидного спектра [6, 7], гипергликемию, 
семейный анамнез ранних ССЗ, психосоциальный 
стресс, чрезмерное потребление алкоголя (ЧПА) — 
более 36 мл/сутки этанола [6], избыточную массу 
тела или ожирение. К обследованиям по поводу 
выявления поражений органов-мишеней относи-
лись: гипертрофия левого желудочка, атероскле-
роз аорты, толщина интима-медиа более 0,9 мм и/
или наличие атеросклеротических бляшек, началь-
ная ретинопатия I–II степени (местное или распро-
страненное сужение артериол, артериовенозный 
перекрест) смешанного генеза [8, 9], лодыжечно-
плечевой индекс менее 0,9; скорость распростране-
ния пульсовой волны более 12 м/с, а также симпто-
мы хронической болезни почек (ХБП) (сниженная 
скорость клубочковой фильтрации, МАУ, креати-
нинемия) и сахарный диабет 2‑го типа легкого те-
чения. Учитывали по критериям приказа [8] и ре-
комендаций Российского медицинского общества 
по артериальной гипертензии, Всероссийского на-
учного общества кардиологов 2008 и 2011 года [6, 
7] термины, которые мы используем в публикациях. 
МАУ, представляющую интерес для данной статьи, 
определяли на мочевых анализаторах URISCAN 
OPTIMA (YD Diagnostics Corporation, Южная Ко-
рея), DOCUREADER (77 Elektronika, Венгрия), 
CL‑50 (HTI, США), Combilyzer (Human GmbH, Гер-
мания) и учитывали при концентрации альбумина 
30–300 мг/сут. Из исследования РЛБ выбывали при 
увольнении, несоответствии уровня здоровья кри-
териям приказа, смерти [8]. В 2008 году наблюда-
ли 7959 РЛБ; 2009 году — 7851; 2010 году — 7141; 
2011 году — 6817; 2012 году — 6016; 2013 году — 
5722 РЛБ. После прекращения наблюдения РЛБ 
ЗабЖД собранные данные по 22 переменным были 

оцифрованы и оформлены в выборку (n = 7959). Ди-
зайн исследования РЛБ ЗабЖД, определение пере-
менных, попавших в зону интереса данного иссле-
дования, и первые результаты исследования МАУ 
показаны в печати [3]. На первом этапе анализа для 
выяснения статистической связи ФР, поражений 
органов-мишеней с МАУ сравнили результаты ре-
спондентов, не имевших и имевших МАУ в табли-
це 2 × 2, и выявили переменные, имеющие связь 
с исходом МАУ: артериальная гипертензия (АГ), 
курение, дислипидемия, семейный анамнез ран-
них ССЗ, ретинопатия I–II степени, ЧПА. Много-
факторный пошаговый регрессионный анализ по-
казал предикторами МАУ дислипидемию, ретино-
патию I–II степени, семейный анамнез ранних ССЗ 
и ЧПА. Все предикторы имели значимый относи-
тельный риск (ОР) в границах доверительного ин-
тервала 95 %, кроме курения (табл. 1). Статистиче-
скую связь установленных предикторов с исходом 
МАУ обсудили в предшествующей публикации [3] 
(рис. 1). Так как в использованных статистических 
моделях предикторы МАУ показали статистиче-
скую неоднородность, было принято решение о про-
должении их исследования в анализе выживаемости 
[3]. В модели регрессии пропорционального риска 
Кокса были проанализированы триггеры наибо-
лее значимого влияния формирования МАУ и воз-
растание риска этого исхода при присоединении 
предикторов к патологическому процессу. Модель 
Кокса имеет формулу: λi(t) = {λ0(t) exp β1X1 + β2X2 + 
… + βkXk}, в которой λi(t) — риск РЛБ i во время t; 
λ0(t) — исходный (базовый) риск; X1,…, Xk — ФР 
в модели Кокса; Β1, …, βk — коэффициенты; B1, 
…, bk — получаемые оценки параметров при помо-
щи разновидности максимального правдоподобия. 
Экспонента от этих данных (например, exp{b1} = 
eb1) — это оценка ОР или отношения рисков МАУ. 
Для конкретного значения триггера (Х1) ОР равен 
росту или снижению опасности достижения конеч-
ной точки, связанной с единичным увеличением 
до (Х1 + 1), с учетом других триггеров модели. ОР 
оценивают как отношение интенсивностей. Резуль-
тат ОР > 1,0 — повышение риска, < 1,0 — снижение 
риска, при 1,0 риск не меняется [10]. Мы считали 
ОР = 1,0–100 %-ным базовым риском и его вычи-
тали из ОР каждого триггера МАУ. Разницу вы-
читания показали в модели Кокса как возрастание 
риска возникновения МАУ. Вероятность и время 
появления МАУ под воздействием всех предикто-
ров и каждого в отдельности определили на кривых 
Каплана–Майера (К-М) [11]. Кроме 22 переменных 
каждого респондента, выборка РЛБ ЗабЖД содер-
жала периоды времени от начала их наблюдения до 
возникновения конечного исхода или последнего 
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контакта с каждым РЛБ. Это позволило выполнить 
правила формирования выборки, предназначенной 
для проведения анализа выживаемости, и изучить 
исходы (в данном случае МАУ) в группе наблюде-
ния в период скрытого течения до появления кли-
ники. В анализе выживаемости цензурированные 
данные отражают процесс, который во время по-
следнего обследования пациента не заканчивается 
наступлением изучаемого исхода. За время наблю-
дения из исследования по критериям исключения 
выбыло 2237 РЛБ или 28,1 % респондентов от ис-
ходной их численности. Для этих данных можно 
определить функцию выживания (ФВ) [12], так как 
в существующей базе данных каждое наблюдение 
содержит только один временной интервал. В фор-

муле определения ФВ — S(t) = Πj
t 

= 1 [(n - j)/(n – j + 
1)]σ(j) перемножаются вероятности «выживания» 
в каждом временном интервале. S(t) — это оценка 
ФВ, n — число всех событий, j — номер конкретно-
го события, σ(j) = 1, если оно означает «отказ», в на-
шем случае МАУ, и 0, если j-е событие есть потеря 
наблюдения, то есть цензурирование; Π — означает 
произведение по всем наблюдениям j, законченным 
к моменту t. Такую множительную оценку ФВ пред-
ложили в 1958 году Каплан и Майер [11].

Графическая оценка влияния триггеров на ФВ 
(на вероятность отсутствия МАУ) и ее инверсии — 
«отказы» (на вероятность появления МАУ) всех 
предикторов вместе и каждого отдельно как само-
стоятельного эффекта позволила определить стадии 

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ РЕГРЕССИИ КОКСА ПРОПОРЦИОНАЛЬНЫХ РИСКОВ 

В ИСХОДЕ «МИКРОАЛЬБУМИНУРИЯ» [4, 5]
 

Предикторы МАУ 
(n = 7959)

Степень 
свободы

t 
критерий

Стандартная 
ошибка p ОР 

(ДИ ± 95 %)
Возрастание 

риска

МАУ (χ2 = 28,38; p < 0,00008)

ЧПА 6 2,02 1,00 0,04 15,86 (1,98–127,31) +1486 %

Дислипидемия 6 1,94 1,08 0,05 14,98 (1,84–121,72) +1398 %

Ретинопатия I–II 
степени 6 1,37 0,83 0,04 13,57 (3,26–56,54) +1257 %

Семейный анам-
нез ранних ССЗ 6 1,70 1,00 0,17 7,78 (1,95–31,07) +678 %

АГ 6 0,65 1,00 0,51 4,86 (1,16–20,31) +386 %

Курение 6 0,00 3565394 0,99 – –

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; ЧПА — чрезмерное 
потребление алкоголя; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 1. Пример влияния факторов среды на конечный исход

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; МАУ — микроальбуминурия; САР ССЗ — семейный анамнез ранних 
сердечно-сосудистых заболеваний; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя; ФР — фактор риска.
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течения ЭД при ее динамическом развитии в исход 
МАУ, ее вероятность на каждом этапе формирова-
ния и время появления.

Результаты
При исследовании предикторов МАУ в моде-

ли Кокса статистически значимый результат пока-
зал только предиктор ЧПА. Остальные предикторы 
не выдержали оценки по p-критерию и/или оцен-
ки параметра стандартной ошибки и t-уровня, так 
как их результаты в два раза не превосходили свои 
стандартные ошибки (t > 2,0) и их нельзя считать 
значимыми при p< 0,05 [13] (табл. 1). При постро-
ении кривых К-М статистически значимые модели 
были построены для всех предикторов МАУ, кро-
ме АГ, которая не выдержала оценки по Z и ρ кри- 
териям [11] (рис. 2–7, табл. 2) [4, 5]. Далее резуль-
таты многомерного анализа объединили в табли-
це 3 и установили, что предиктор ЧПА показал ре-
зультат, удовлетворяющий всем критериям во всех 
аналитических моделях. ФР ЧПА концептуально 
наделили способностью самостоятельно, без уча-
стия других триггеров, реализоваться в исход МАУ 
и считали его главным фактором.

Предикторы, имевшие значимый результат во 
всех моделях анализа, кроме одной, считали взаи-
модействующими факторами. Триггеры с результа-
том, значимым в 3‑х, 2‑х или 1‑й модели, считали 
конфаундерами, то есть факторами, влияющими 
на исход и на воздействующий фактор [3–5, 14, 15] 
(рис. 1, табл. 3).

Воздействие фактора среды в эпидемиологии 
определяют как соприкосновение с деструктивным 
агентом, способным проникнуть в организм с целью 
вызвать специфическое повреждение тканей органа-
мишени, нарушение функции их клеток и далее бо-
лезнь. Фактор может оказывать и защитное влияние 
[16, 17] (рис. 1). Негативное вмешательство тригге-
ров можно установить статистическими методами 
для качественного выяснения их взаимодействую-
щих способностей, количественного определения 
измеряемых характеристик с целью диагностики 
по этим признакам факторов в клетке. Для оцен-
ки мощности их эффекта повреждения, описания, 
выяснения различий, сравнения, классификации, 
формирования глобальной базы факторов и управ-
ления негативными и протективными факторами 
среды на молекулярном уровне клетки, так как нам 
будет нужно для восстановления ее оптимальных 
функций (табл. 1–4). Взаимодействие между фак-
торами возникает, когда влияние на конечный ис-
ход осуществляется сложной переменной, обра-
зованной двумя или несколькими похожими неза-
висимыми переменными, где разности зависимого 

признака определяются набором факторов образо-
вавшейся сложной переменной. При этом состав-
ленная сложная переменная не является незави-
симым предиктором или конфаундинг-эффектом 
[3, 10, 14]. Характерные признаки факторов среды 
можно и нужно выяснить при их отдельном влия-
нии и в совместном эффекте повреждения в разных 
комбинациях (рис. 1). Полагаем, что такие схемы на 
заранее заготовленном шаблоне полезно рисовать 
в медицинской документации каждому пациенту 
для определения тактики лечения через управле-
ние ФР. Так как возможных вариантов сочетания 
факторов между собой существует невероятное 
множество, точечные определения маркеров гене-
рализованной ЭД в общем кровяном русле у лиц 
с различным набором факторов в различное время 
формирования патологического процесса в разных 
органах-мишенях никогда не приведет к понима-
нию этого многообразия ЭД. Тут необходимы но-
вые нестандартные решения. Эндотелиальное древо 
различных органов, имея анатомическое сходство, 
отличается набором синтезируемых биологически 
активных веществ, трансмиттеров, типами рецеп-
торов и различной реакцией и чувствительностью 
их сосудов к одним и тем же стимулам [18].

Обсуждение
МАУ является важнейшим ранним признаком 

ХБП и маркером генерализованной ЭД. Ее проявле-
ния обнаруживается в крупных сосудах и в капил-
лярном русле [19, 20, 21]. Нарастание МАУ и значи-
тельное снижение нормальных значений эндотелий-
зависимой вазодилатации отмечено в исследовании 
М. Л. Лындиной и соавторов (2018) у пациентов при 
курении [22].

Алкогольная интоксикация проявляется в поч-
ках утолщением базальных мембран клубочков, су-
жением просвета канальцев капсул клубочков [23]. 
Т. П. Ветлугиной и соавторами (2022) установле-
но, что у пациентов с зависимостью от алкоголя на 
3–5‑й день после алкогольной детоксикации опре-
деляется высокая концентрация всех провоспали-
тельных цитокинов. Из них наиболее выделялись 
фракции интерферона гамма (ИФНγ) и интерлей-
кина‑17 (ИЛ‑17). Остальные цитокины тоже пре-
вышали контроль в 2–6 раз. Через 2 недели стан-
дартной антиалкогольной терапии цитокиновый 
профиль не изменялся, и их концентрация была по-
прежнему высокой [24], что указывает на длитель-
ный окислительный стресс, воспаление и частое их 
воспроизведение или персистенцию у пациентов, 
систематически потребляющих алкоголь в чрезмер-
ной дозе. МЦР почек и глаза имеет анатомическое 
сходство и идентично отвечает аналогичными ос-
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Рисунок 2. График времени жизни  
в сопоставлении с долей «выживших» лиц 

при развитии исхода «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия.
Динамика отказов и ФВ на кривой К–М при воздействии 

всех ФР в исходе МАУ имеет 4 периода (рис. 2, табл. 2): вре-
мя (t1) активации ЭЦ — 30 дней, ввероятность отказов 0 %.  
ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 214 дней (с 30‑го по 
244‑й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t3)  
субкомпенсации ЭД — 1430 дней (с 244‑го по 1674‑й день), ве-
роятность отказов 0,02 %. ФВ 99,98 %; время (t4) декомпенса-
ции ЭД и возникновения МАУ — 13 дней (с 1674‑го по 1687‑й 
день), вероятность отказов 2,39 %. ФВ 97,61 %.

Рисунок 3. Функция выживания в зависимости 
от воздействия предиктора «дислипидемия». 

Исход «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия.
Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 

ФР «дислипидемия» в исходе МАУ имеет 4 периода (рис. 3, 
табл. 2): время (t1) активации ЭЦ — 60 дней, вероятность отка-
зов 0 %. ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 184 дня (с 60‑го 
по 244‑й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t3) 
субкомпенсации ЭД — 1430 дней (с 244‑го по 1674‑й день), ве-
роятность отказов 0,04 %. ФВ 99,96 %; время (t4) декомпенса-
ции ЭД и возникновения МАУ — 13 дней (с 1674‑го по 1687‑й 
день), вероятность отказов 5,52 %. ФВ 94,48 %.

Рисунок 4. Функция выживания в зависимости 
от влияния предиктора «семейный анамнез 
ранних сердечно-сосудистых заболеваний».  

Исход «микроальбуминурия»
 
Примечание: МАУ — микроальбуминурия; 
САР ССЗ — семейный анамнез ранних сердечно-сосу-

дистых заболеваний.
Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 

ФР «семейный анамнез ранних ССЗ» в исходе МАУ имеет 3 пе- 
риода (рис. 4, табл. 2): время (t1) активации ЭЦ — 30 дней, ве-
роятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 
1644 дня (с 30‑го по 1674‑й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 
100 %; время (t3) субкомпенсации ЭД отсутствует; время (t4) 
декомпенсации ЭД и возникновения МАУ — 13 дней (с 1674‑го 
по 1687‑й день), вероятность отказов 9,48 %. ФВ 90,52 %.

Рисунок 5. Функция выживания в зависимости 
от влияния предиктора «чрезмерное потреб- 

ление алкоголя». Исход «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ЧПА — чрез-
мерное потребление алкоголя.

Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 
ФР «ЧПА» в исходе МАУ имеет 3 периода (рис. 5, табл. 2): 
время (t1) активации ЭЦ — 111 дней, вероятность отказов 0 %. 
ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 1563 дня (с 111‑го по 
1674‑й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t3) 
субкомпенсации ЭД отсутствует; время (t4) декомпенсации ЭД 
и возникновения МАУ — 0 дней (1674‑й день), вероятность от-
казов 2,63 %. ФВ 97,37 %.
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Рисунок 6. Функция выживания в зависимости 
от влияния предиктора «ретинопатия  

I–II степени». Исход «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия.
Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 

ФР «ретинопатия» в  исходе МАУ имеет 3 периода (рис.  6, 
табл. 2): время (t1) активации ЭЦ — 30 дней, вероятность от-
казов 0 %. ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 1644 дня 
(с 30‑го по 1674‑й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; 
время (t3) субкомпенсации ЭД отсутствует; время (t4) декомпен-
сации ЭД и появления МАУ — 13 дней (с 1674‑го по 1687‑й 
день), вероятность отказов 15,24 %. ФВ 84,76 %.

Рисунок 7. Функция выживания в зависимости 
от влияния предиктора «курение». 

Исход «микроальбуминурия»

Примечание: МАУ — микроальбуминурия.
Динамика отказов и ФВ на кривой К-М при воздействии 

ФР «курение» в исходе МАУ имеет 4 периода (рис. 7, табл. 2): 
время (t1) активации ЭЦ — 30 дней, вероятность отказов 0 %. 
ФВ 100 %; время (t2) компенсации ЭД — 214 дней (с 30‑го по 
244‑й день), вероятность отказов 0 %. ФВ 100 %; время (t3) 
субкомпенсации ЭД — 1430 дней (с 244‑по 1674‑й день), веро-
ятность отказов 0,02 %. ФВ 99,98 %; время (t4) декомпенсации 
ЭД и появления МАУ — 13 дней (с 1674‑го по 1687‑й день), 
вероятность отказов 3,21 %. ФВ 96,79 %.

ложнениями в обоих органах [25]. Оценивая состо-
яние МЦР глаза, мы можем косвенно судить о со-
стоянии МЦР почек. C. Balmforth и соавторы (2016) 
считают истончение сетчатки и уменьшение объема 
макулы глаза на начальных стадиях заболевания 
признаками системного повреждения МЦР и пато-
логического процесса в почках [26]. J. E. Grunwald 
и соавторами (2019) показана зависимость между 
прогрессированием ХБП и развитием ретинопатии 
[27]. Связь процессов повреждения этих органов 
показана и нами [3, 4, 5, 9, 28]. Согласно данным 
представленной статьи (рис. 6, табл. 1–4) и опубли-
кованным ранее, патологические изменения в МЦР 
глаза и МАУ взаимообусловлены (МАУ ↔ Ретино-
патия I–II степени) [3, 4, 5, 9, 28]. В такой ситуа-
ции пораженный орган-мишень превращается в ФР 
и нарушает функцию связанного с ним функцио-
нально и анатомически органа [29].

В 2004 году W. C. Aird и S. G. Heil показали, что 
перестройка функций эндотелиоцитов (ЭЦ) под 
влиянием факторов среды формируется по стади-
ям [30, 31]: I стадия ЭД — активация функций ЭЦ; 
II стадия ЭД — дисбаланса секреции факторов ре-
гуляции сосудистого тонуса, системы гемостаза, на-
рушений натуральной барьерной функции, форми-
рования повышенной проницаемости ЭЦ; III стадия 
ЭД — дистрофии, истощения, ускоренного апопто-
за, слущивания ЭЦ; IV стадия — системной ЭД [30, 
31]. Эти данные подтверждаются исследованиями.

А. Н. Евдокименко (2015) [32] при атеросклеро-
тическом процессе в каротидном синусе описаны 
три типа ЭЦ. I группа — темные клетки уплощен-
ной формы с ровной поверхностью и широкими 
зонами слипания. II группа самая многочислен-
ная — увеличенные клетки неправильной формы 
с небольшими зонами слипания, расхождения кон-
тактов, дополнительных контактов — выростами 
цитоплазмы. III-я группа — светлые, увеличенные 
ЭЦ вблизи дефектов пласта эндотелия. Их количе-
ство зависело от размера зоны повреждения и раз-
мера дефектной поверхности. Все три типа клеток 
отличались состоянием ультраструктурной органи-
зации от нормы до гипертрофии и дистрофических 
изменений и метаболической активностью, что под-
тверждает стадийное течение ЭД.

М. Г. Омельяненко и соавторами (2003) выяв-
лены конкретные корреляции, отражающие пато-
генетические взаимосвязи между дислипидемией, 
абдоминальным ожирением, АГ, курением и дру-
гими ФР и маркерами ЭД при стабильной и неста-
бильной стенокардии и инфаркте миокарда, число 
десквамированных ЭЦ отражало и было связано 
с выраженностью ЭД и приростом числа ЭЦ в ходе 
проб для оценки стадии ЭД, что свидетельствует 
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Таблица 3
УРОВЕНЬ ЗНАЧИМОСТИ ПРЕДИКТОРОВ «МИКРОАЛЬБУМИНУРИЯ» В ИСПОЛЬЗОВАННЫХ 

СТАТИСТИЧЕСКИХ МОДЕЛЯХ, ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРЕДИКТОРОВ [4, 5]

Триггеры МАУ
(n = 7959)

Таблица  
сопряженности

Множественная 
регрессия ОР Каплан-

Майер
Модель 
Кокса

ЧПА 1 1 1 1 1

Дислипидемия 1 1 1 1 0

Ретинопатия I–II 1 1 1 1 0

Семейный анамнез 
ранних ССЗ 1 1 1 1 0

АГ 1 0 1 0 0

Курение 1 0 0 1 0

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ОР — относительный риск; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя; ССЗ — 
сердечно-сосудистые заболевания; АГ — артериальная гипертензия; (1) — p < 0,005; (0) — p > 0,005.

■ — самостоятельное воздействие; ■ — взаимодействие; ■ — конфаундер.

Таблица 2
МИКРОАЛЬБУМИНУРИЯ: ВЕРОЯТНОСТЬ, ВРЕМЯ РАЗВИТИЯ,  

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПРЕДИКТОРОВ [4, 5]

t1

/ФВ
t2

/ФВ
t3

/ФВ
t4 

/ФВ
Предикторы МАУ

(n = 7959)
Σt1–2 /

Отказы
Σt1–3 /

Отказы
Σt1–4 /

Отказы
Конец 

кривой

60 184 1430 13
Дислипидемия

244 1674 1687 2000

100 100 99,96 94,48 0 0,04 5,52 5,52

30 1644 – 13 Семейный анамнез 
ранних ССЗ

1674 1674 1687 2000

100 100 – 90,52 0 0 9,48 9,48

111 1563 – 0
ЧПА

1674 1674 1674 2000

100 100 – 97,37 0 0 2,63 2,63

30 1644 – 13 Ретинопатия I–II 
степени

1674 1674 1687 1930

100 100 – 84,76 0 0 15,24 15,24

30 214 1430 13
Курение

244 1674 1687 2021

100 100 99,98 96,79 0 0,02 3,21 3,21

– – – –
АГ

– – – –

– – – – – – – –

30 214 1430 13 Все предикторы 
МАУ

244 1674 1687 2000

100 100 99,98 97,61 0 0,02 2,39 2,39

Примечание: ФВ — функция выживания; МАУ — микроальбуминурия; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ЧПА — 
чрезмерное потребление алкоголя; АГ — артериальная гипертензия; t1 — время (дни) активации эндотелиоцитов; t2 — стадия 
компенсации эндотелиальной дисфункции; t3 — стадия субкомпенсации эндотелиальной дисфункции; t4 — стадия декомпенса-
ции эндотелиальной дисфункции.

■ —  сильное воздействие — отказы 30,1–100 % (функция выживания — ≤ 69,9 %) / самостоятельное воздействие; ■ — уме-
ренное воздействие — отказы 10,1–30 % (функция выживания — 70–89,9 %) / взаимодействие; ■ —  слабое воздействие — от-
казы 0,1–10 % (ФВ — 90–99,9 %) / конфаундер.



570 30(6) / 2024

Оригинальная статья / Original article

о неоднородности ЭД и различной ее степени вы-
раженности в зависимости от клинической фор-
мы заболевания. Авторами предложено выделе-
ние двух стадий ЭД: компенсированной и деком-
пенсированной [33]. Эти данные подтверждаются 
мнением H. Drexler (1999), P. M. Vanchutte (1997), 
M. Volpe и F. Cosentino (2000) в том, что ведущие 
ФР ССЗ реализуются через формирование ЭД [34, 
35, 36]. Они полагают, что ЭД — процесс динамич-
ный и саморегулирующийся. Продолжительное 
воздействие триггерных ФР приводит к формиро-
ванию скрытой (компенсированной) ЭД, которая 
может существовать в таком виде длительное вре-
мя, проявляться ростом маркеров ЭД, ускорением 
десквамации ЭЦ и прогрессированием атероскле-
роза. Воздействие патогенетических ФР на скры-
тую ЭД проявляется гиперпродукцией ее маркеров, 
срывом систем компенсации и массивной гибелью 
ЭЦ. Эти патологии авторы обозначают как острую 
(декомпенсированную) ЭД. Предполагают наличие 
промежуточной (субкомпенсированной) формы 
ЭД, которая проявляется увеличением числа де-
сквамированных ЭЦ < 100 % от исходных значе-
ний. Повышение порога десквамации может быть 
маркером риска развития острой формы заболева-
ния. Авторы пришли к выводу, что ЭД может быть 
компенсированной (скрытой), предварительной 
(субкомпенсированной) и острой (декомпенсиро-
ванной) формами, поочередно сменяющими друг 
друга. Авторы не исключают быстрый переход от 
скрытой формы ЭД к острой форме, минуя про-
межуточную стадию (рис. 4–6), что необходимо 
учитывать при контроле лечения ССЗ [33].

В. А. Климовым (2014) показано, что ЭД в фето-
плацентарном комплексе протекает по стадиям при 
патологической беременности: стадии гиперактива-
ции, напряжения и истощения [37].

В работе Т. Н. Жевак и соавторов (2015) про-
ведена оценка функциональной активности эн-
дотелия у  больных с  различными стадиями 
В-клеточного варианта хронического лимфолей-
коза. Установлено прогрессирующее нарастание 
содержания в сыворотке крови маркеров ЭД, об-
наруживающее параллелизм со стадиями развития 
заболевания [38].

Исследователями из Казахстана показана за-
висимость степени ЭД от стадии рака желудка, ко-
торая возрастала с прогрессированием заболева-
ния. Содержание слущенных ЭЦ в крови пациентов 
в сравнении с контролем были более значительны-
ми при III–IV стадиях. Значимые различия содержа-
ния метаболитов оксида азота (NO) были выявлены 
только при III–IV стадии процесса с наибольшей 
выраженностью при IV стадии заболевания [39].

Исследование Т. П. Макаровой и  соавторов 
(2018) показало параллелизм прогрессирования ЭД 
с клиническими стадиями ХБП. ЭД начинает обна-
руживаться с I стадии заболевания [40]. На V стадии 
ХБП концентрация эндотелина‑1 (ЭТ‑1) возрастает 
в 2,5 раза, уровень NO снижается. Показатель NO/
ЭТ‑1 в 5,5 раза снижается в сравнении с контролем. 
По данным М. Г. Омельяненко и соавторов (2015) 
[41], у пациентов с ХБП декомпенсация системы 
NO-эндотелий отмечается у больных с IV–V стади-
ей заболевания. ЭД прогрессирует в соответствии 
со стадиями заболевания. Изменения маркеров ЭД 
имеют разнонаправленный характер и зависят от 
стадии ХБП. На всех стадиях ХБП выявлен значи-
тельный прирост числа циркулирующих десква-
мированных ЭЦ с максимальным количеством при 
ХБП III стадии заболевания [42]. Далее, вероятно, 
терять почти уже нечего. Течение ЭД при снижении 
скорости клубочковой фильтрации, креатининемии 
показано и нами ранее [43, 44, 45]. Таким образом, 
внутренние и внешние факторы среды, влияя на 
патогенетические процессы, происходящие в эндо-
телии, постепенно формируют разные заболевания.

Исходя из того, что:
1) ЭД является важным патогенетическим зве-

ном всех ССЗ, ХБП в том числе симптома МАУ, и 
она формирует риск предстоящих неблагополуч-
ных событий [2,  46, 47, 48];

2) методами анализа выживаемости изучают во 
времени закономерности предполагаемого собы-
тия у респондентов наблюдаемой популяции [14]; 

3) ступенчатая функция распределения веро-
ятности события К-М показывает численность 
двух групп респондентов, имевших и не имевших  
изучаемое событие на различных этапах времени 
с начала исследования [14, 49]; 

4) конечную точку в анализе выживаемости 
определяет время до фиксации события и связан-
ные с ними факторы, которые могут ускорить или 
отдалить его наступление [49]. 

Проецируя условные этапы ЭД на косвенные 
данные диаграмм К-М, мы пришли к следующей 
гипотезе. Появление альбуминурии, возможно, 
происходит при воздействии предикторов это-
го симптома, формирующих и стимулирующих 
прогрессирующее течение ЭД [30, 31] (рис. 1–8). 
Диаграммы К-М повторяют нарастающие де-
структивные процессы в эндотелии и уникаль-
ные особенности доклинического и клинического 
формирования, течения и прогноза симптома МАУ 
[28, 32–42, 44, 45]. Это предположение подтверж-
дается оригинальным ходом кривых К-М каждого 
предиктора МАУ и всех предикторов МАУ в целом 
[4, 5] (рис. 2–7, табл. 2).
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Поэтому в Statistica 6.0. мы рассмотрели графи-
ки К-М предикторов МАУ на увеличении и обнару-
жили, что от точки начала наблюдения они имеют 
различающийся у ФР временной отступ. На этот 
отрезок кривой К-М спроецировали I стадию ЭД — 
активации ЭЦ. После его окончания на 100 %-ной 
линии появляются первая точка и ее продление 
(прямая) на графике К-М. Она не отклоняется от 
исходного 100 %-ного результата. В это время па-
циенты не имеют «отказов». Процессы функций эн-
дотелия у них уравновешены, клиника МАУ у них 
отсутствует. Этот отрезок на кривой К-М оцени-
ли как II стадию ЭД. При длящемся воздействии 
(экспозиции) триггеров постепенно нарушается это 
равновесие. Деструктивные процессы начинают 
преобладать. Появляются «отказы», но они эпизо-
дические, так как процессы восстановления еще 
достаточны, что на кривой К-М проявляется посте-
пенным смещением графика от 100 %-ной базовой 
линии по мере прогресса деструкции. Что в исходе 
МАУ было обнаружено только у ее предикторов — 
дислипидемия и курение (табл. 2, 4). Этот период на 
графике расценили как III стадию субкомпенсации 
ЭД. Далее начинают превалировать процессы де-
струкции над конструктивными. Происходит срыв 
систем компенсации, появляется явная клиника за-
болевания, совпадающая с IV стадией ЭД, и резкое 
падение ФВ и массовый рост «отказов» на кривой 
К-М [28, 30, 31, 44, 45]. Периоды наиболее опасного 
прогноза МАУ показаны в таблице 4 [4].

ССЗ начинают развиваться задолго до появле-
ния первых клинических симптомов [50]. Несмотря 
на достижения современной медико-биологической 
науки, проблема доклинической диагностики  
специфических проявлений ЭД конкретных исхо-
дов, их патогенетическая коррекция и восстанов-
ление физиологических функций эндотелия оста-
ются невыясненными [51]. J. Deanfield и соавторы 
(2005) в статье о проблемах изучения ЭД заявили 
об отсутствии оптимальной методологии исследо-
вания ЭД и ее четких диагностических критериев 
[52]. Поэтому любые достижения в этой области 
являются чрезвычайно полезными и актуальными.  
Полагаем, что первоначально процессы ЭД следует 
изучить статистическими методами и далее присту- 
пить к прицельным исследованиям ЭД в разных 
бассейнах сосудистого русла для выяснения точных 
качественных и количественных характеристик ее 
специфических проявлений на ультраструктурном 
и биохимическом уровне.

Кривые К-М симптома МАУ показали, что со-
впадают длительности каждой стадии и в целом 
ЭД у предикторов: семейный анамнез ранних ССЗ 
и ретинопатия I–II степени. Это качество, вероятно, 

делает возможным их взаимодействие между собой. 
Длительность III–IV стадий ЭД предикторов дисли-
пидемия и курение также совпадают, что, возмож-
но, позволяет им в это время встраиваться в сход-
ные патологические молекулярные механизмы друг 
друга, нарушающие регуляцию взаимоотношений 
между клеточными органеллами, потенцировать 
их при взаимодействии между собой и приводить 
к деструкции клетки. Конфаундинг курение может 
взаимодействовать с предиктором ретинопатия I–II 
и/или предиктором семейный анамнез ранних ССЗ 
на протяжении I стадии и/или стадии декомпенса-
ции ЭД (рис. 8).

Не исключается взаимодействие всех преди-
кторов МАУ на протяжении IV стадии ЭД (за ис-
ключением предиктора ЧПА), так как ее длитель-
ность (13 дней) у них одинаковая (табл. 2). Пре-
дикторы МАУ, согласно предложенной оценке [4, 
5] величины их негативного эффекта, обладают 
слабым повреждающим воздействием. ФВ от 90 
до 99,9 % (отказы от 0,1 до 10 %), кроме преди-
ктора ретинопатия I–II степени, у которого эф-
фект повреждения выражен умеренно (табл. 2). 
Такие предикторы, как дислипидемия, ретинопа-
тия I–II степени, семейный анамнез ранних ССЗ 
и курение, играют наиболее важную роль в воз-
никновении исхода МАУ. В отсутствие этих пре-
дикторов МАУ практически не формируется, так 
как кривые К-М, не включающие в себя воздей-
ствие этих предикторов, почти не отклоняются от 
100 %-ного результата базовой линии, допуская 
незначительный тренд в 0,01; 0,03; 0,08; и 0 % со-
ответственно. У таких предикторов, как семейный 
анамнез ранних ССЗ, ЧПА, ретинопатия I–II сте-
пени, нет III стадии ЭД. Стадия субкомпенсации 
ЭД имеется только у предикторов МАУ: курение 
и дислипидемия, которая проявляется малым чис-
лом «отказов» — 0,02 % и 0,04 % соответственно 
(табл. 2, 4). У ФР ЧПА IV стадия (декомпенсация) 
ЭД происходит мгновенно. Кривая К-М, включа-
ющая все факторы, связанные с этим событием, 
которые могут ускорить или отдалить появление 
МАУ [49], показывает меньшее значение «отка-
зов», чем кривые К-М каждого предиктора МАУ 
отдельно. Что можно объяснить вмешательством 
неизученных протективных факторов в развитие 
МАУ и их влиянием на суммарную интенсивность 
повреждающего эффекта и различными типами 
взаимодействия (модификации) факторов между 
собой [53] (рис. 1–8, табл. 1–4).

Все представленные в статье кривые К-М по-
казали время наступления стадии декомпенсации 
ЭД — 1674‑й день. Всего нами на выборке данных 
исследования РЛБ ЗабЖД изучено статистическими 
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Таблица 4
ОПАСНЫЕ ВРЕМЕННЫЕ ИНТЕРВАЛЫ В ДНЯХ,  

ВЕРОЯТНОСТЬ ПОЯВЛЕНИЯ МИКРОАЛЬБУМИНУРИИ [4]

Предикторы МАУ
Весь опасный период, 

дни и вероятность
Субкомпенсация ЭД, 

дни и вероятность
Декомпенсация ЭД, 
дни и вероятность

с до отказы с до отказы с до отказы

ЧПА 1674 1674 2,63 % – – – 1674 1674 2,63 %

Дислипидемия 244 1687 5,52 % 244 1674 0,04 % 1674 1687 5,52 %

Ретинопатия I–II  
степени 1674 1687 15,24 % – – – 1674 1687 15,24 %

Семейный анамнез 
ранних ССЗ 1674 1687 9,48 % – – – 1674 1687 9,48 %

Курение 244 1687 3,21 % 244 1674 0,02 % 1674 1687 3,21 %

Все предикторы 244 1687 2,39 % 244 1674 0,02 % 1674 1687 2,39 %

Примечание: МАУ — микроальбуминурия; ЭД — эндотелиальная дисфункция; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя; 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.

Рисунок 8. Возможный вариант взаимодействия всего набора предикторов МАУ  
между собой на протяжении инициируемого деструктивного процесса

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ДЛП — дислипидемия; РП I–II — ретинопатия I–II степени, САР ССЗ — 
семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых заболеваний; ЧПА — чрезмерное потребление алкоголя.

методами и показано в печати более 1000 кривых 
К-М уникальных вариантов течения ЭД в зонах со-
судистого русла головного мозга, глаза, сердца, по-
чек и главных артерий под влиянием разнообразных 
факторов среды [4, 5, 28, 44, 45]. Все кривые К-М, 
за исключением единичных случаев, демонстри-
руют 1674 дня временного резерва устойчивости 
клетки пагубному воздействию негативных факто-
ров среды и срок перехода дисфункции в патоло-
гию необратимых изменений и гибели клетки. Не 
имеющие этого периода времени кривые К-М мы 

считали отражающими персистирующую ЭД или 
требующими выяснения происходящих в клетке 
необычных процессов.

Наша гипотеза, основанная на логике знаний 
и предположении об устойчивой качественной свя-
зи графического изображения ЭД формирования 
и прогрессирования симптома МАУ с реальными 
морфологическими и биохимическими превраще-
ниями в ЭЦ почки, требует своего завершения — 
практической проверки (опровержения или под-
тверждения).
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Выводы
1. ЭД при воздействии предикторов МАУ раз-

личается. Ее проявление зависит от влияния кон-
кретного фактора или набора ФР в разных ком-
бинациях.

2. Отличия заключаются в количестве стадий 
ЭД, их продолжительности, экспозиции повреж-
дающего эффекта на этапах ЭД [54], влиянии пре-
дикторов на риск развития МАУ, взаимодействии 
триггеров и в скорости достижения конечной точки.

3. Время появления развернутой клиники МАУ 
(100 %-ное выявление МАУ, повышение порога де-
сквамации ЭЦ более 100 % контрольных значений) 
[33] и, вероятно, необратимой патологии в ЭЦ по-
чек — 1674‑й день влияния предикторов МАУ. Вре-
мя появления первых деструктивных изменений 
в ЭЦ почек при воздействии триггеров дислипиде-
мия или курение следует ожидать с 244‑го дня — 
с начала III стадии ЭД. Предикторы МАУ: ЧПА, ре-
тинопатия I–II степени и семейный анамнез ранних 
ССЗ периода формирования первых деструктивных 
изменений не имеют и вызывают гибель ЭЦ практи-
чески мгновенно. Немаловажное диагностическое 
значение имеет для определения стадий ЭД то, что 
десквамированные ЭЦ в различных стадиях апопто-
за различаются показателями геометрии клеток [32, 
55]. Предикторы МАУ обладают слабым эффектом 
повреждения, кроме предиктора ретинопатия I–II 
степени, у которого повреждающий эффект выра-
жен умеренно. Конфаундер курение имеет слабый 
эффект повреждения и не влияет на риск возник-
новения и прогрессирование МАУ. Последнее каче-
ство предполагает способность триггера переводить 
функцию в дисфункцию и в патологию. Конфаундер 
АГ не порождает МАУ и не повреждает ткань поч-
ки, так как не формирует «отказы», но повышает 
риск возникновения и прогрессирования симптома 
МАУ (табл. 1–4, рис. 8) [15].

4. Необходимо проводить прицельные морфоло-
гические и биохимические исследования влияний 
предикторов МАУ на эндотелий почки с целью его 
восстановления, в то время пока точка приложения 
терапевтических усилий остается неутраченной.
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