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Резюме
цель.	оценить	прогностические	свойства	изменения	концентрации	митохондриальной	дНК	в	плазме	

крови	больного	хронической	ишемией	миокарда	и/или	 головного	мозга	 в	 отношении	 течения	 заболе-
вания	и	эффективности	проводимой	терапии.	В	исследовании	примут	участие	пациенты,	страдающие	
ишемической	болезнью	сердца	и/или	хронической	ишемией	мозга	 со	 стабильными	и	нестабильными	
атеросклеротическими	бляшками,	подписавшие	информированное	согласие	на	обработку	данных	в	рам-
ках	 научного	 исследования.	 Пациентам	 будут	 проводиться	 лабораторные,	 инструментальные	 методы	
исследования	и	 анализ	митохондриальной	дНК.	Будут	проанализированы	результаты	 госпитализации	
на	основании	истории	болезни,	анкет	исследований,	результатов	клинических	исследований.	Выявление	
наиболее	информативных	показателей,	характеризующих	маркеры	риска	развития	сердечно-сосудистой	
патологии,	позволит	разработать	 способы	оценки	выраженности	клеточного	повреждения	при	хрони-
ческой	ишемии	на	фоне	эндотелиальной	дисфункции,	атеросклероза,	а	также	разработать	алгоритм	об-
следования	и	создания	базы	данных	для	оценки	пациентов,	прошедших	комплексное	обследование.	ре-
зультаты	предлагаемой	научно-исследовательской	работы	позволят	выявить	прогностические	факторы	
повреждения	клеток	и	дестабилизации	бляшек	при	 эндотелиальной	дисфункции,	 атеросклерозе	и	 его	
осложнениях,	провести	клиническую	апробацию	метода	диагностики	клеточных	повреждений	при	хро-
нической	ишемии	на	фоне	атеросклероза.

Ключевые слова:	клиническое	исследование,	атеросклероз,	митохондриальная	дНК,	ишемическая	
болезнь	сердца,	хроническая	ишемия	головного	мозга
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Abstract
The	aim	of	this	study	is	to	evaluate	the	rate	changes	prognostic	properties	mitochondrial	dNA	concentration	

in	patient’s	blood	plasma	of	chronic	myocardial	ischemia	and	/	or	cerebral	against	the	disease	and	the	effective-
ness	of	the	therapy.	The	study	will	enroll	patients	with	coronary	heart	disease	and	/	or	chronic	cerebral	ischemia	
with	stable	and	unstable	atherosclerotic	plaques,	written	informed	consent	to	the	processing	of	data	within	the	
framework	of	scientific	research.	Patients	will	be	carried	out	laboratory	and	instrumental	methods	of	research	
and	analysis	of	mitochondrial	dNA	of	hospitalization	based	on	medical	history	will	be	analyzed,	research	pro-
files,	the	results	of	clinical	trials.	identification	of	the	most	informative	indicators	characterizing	the	markers	of	
risk	for	cardiovascular	disease	will	develop	ways	to	assess	the	degree	of	cellular	damage	in	chronic	ischemia	on	
a	background	of	endothelial	dysfunction,	atherosclerosis	and	inspection	algorithm,	and	the	creation	of	a	database	
for	the	evaluation	of	patients	have	passed	a	comprehensive	examination.	The	results	of	the	proposed	research	
will	 identify	prognostic	factors	of	destabilization	of	cell	damage	and	plaques	in	endothelial	dysfunction,	ath-
erosclerosis	and	its	complications,	to	conduct	clinical	testing	of	a	method	of	diagnostics	of	cellular	damage	in	
chronic	ischemia	on	a	background	of	atherosclerosis.

Key words: clinical	 study,	 atherosclerosis,	mitochondrial	dNA,	 ischemic	 heart	 disease,	 chronic	 cerebral	
ischemia.
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Список	сокращений
иБС	—	ишемическая	болезнь	сердца,
иНц	Со	раН	—	иркутский	научный	центр	Си-
бирского	отделения	российской	академии	наук,
мВ-КФК-мВ	—	фракция	креатинфосфокиназа,
мтдНК	—	митохондриальная	дНК,
Нир	—	научно-исследовательская	работа,

ТПгг	—	территориальная	программа	государ-
ственных	гарантий,
УЗдг	—	ультразвуковая	допплерография,
УЗи	—	ультразвуковое	исследование,
Хим	—	хроническая	ишемия	мозга,
ЭКг	—	электрокардиография,	
ЭХо	—	Кг-электрокардиография.
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Актуальность
используемые	 в	 настоящее	 время	 технологии	

анализа	нарушений	липидного	обмена	крови,	а	так-
же	 спектр	 маркеров	 сосудистого	 риска	 и	 повре-
ждения	миокарда	не	 всегда	 бывают	достаточными	
для	 начала	 своевременного	 лечения	 и	 выбора	 его	
правильной	 тактики	 [1].	 известна	 ключевая	 роль	
митохондриальной	 дисфункции	 клеток-мишеней	
в	 процессе	 формирования	 и	 дестабилизации	 ате-
росклеротической	бляшки	[2,3],	а	также	в	развитии	
повреждений	сердечной	мышцы	после	воздействия	
ишемии	 и	 реперфузии	 [4-6].	 Это	 предопределяет	
возможность	 участия	 структурно-функциональ-
ных	 нарушений	 митохондрий	 эндотелиоцитов,	
гладкомышечных	 клеток	 и	 моноцитов/макрофагов	
в	 различных	 этапах	развития	 атеросклеротической	
бляшки:	 ее	 росте,	 формировании	 фиброзной	 кап-
сулы,	эрозии	и	разрыве.	Несмотря	на	данный	факт,	
биомаркеров,	 связующих	 состояние	 митохондрий	
и	процессы	гибели	клетки	при	атеросклерозе	и	ин-
фаркте	миокарда,	на	сегодняшний	день	не	выявлено.	
одним	из	перспективных	показателей	интенсивно-
сти	цитолитических	процессов	и,	возможно,	состо-
яния	митохондрий,	является	свободно	циркулирую-
щая	мтдНК	крови,	которую	относят	к	«молекуляр-
ным	паттернам	риска»	 (danger	 associated	molecular	
patterns,	dAmPs)	[7].	На	сегодняшний	день	опреде-
ление	уровня	мтдНК	крови	используют	для	прогно-
за	развития	осложнений	и	смертности	при	злокаче-
ственных	опухолях,	септических	процессах,	а	также	
для	оценки	вероятности	летального	исхода	у	паци-
ентов	отделений	реанимации	[4,	7-11].	В	то	же	вре-
мя	исследований	динамики	концентрации	свободно	
циркулирующей	 мтдНК	 крови	 при	 атеросклерозе	
и	его	осложнениях	ранее	не	проводилось.	

Таким	 образом,	 актуальным	 для	 клинической	
кардиологии	является	изучение	уровня	мтдНК	в	ка-
честве	«молекулярного	паттерна	риска»	при	деста-
билизации	 атеросклеротических	 бляшек.	 Все	 это	
будет	 создавать	 основу	 для	 создания	 технологий	
прогностического	 мониторинга	 острых	 ишемиче-
ских	повреждений	миокарда	и	головного	мозга.

В	 отделе	 медико-биологических	 исследований	
и	 технологий	 иркутского	 научного	 центра	 Сибир-
ского	 отделения	 российской	 академии	 наук	 (иНц	
Со	раН)	проводится	 первый	 этап	 трансляционных	
исследований	 (доклинический)	 оценки	 прогности-
ческих	 свойств	 мтдНК	 при	 сердечно-сосудистой	
патологии.	Больница	иНц	Со	раН	планирует	 реа-
лизовать	второй	этап	(from	bench	to	bedside)	в	рамках	
наблюдательного	 исследования,	 что	 соответствует	
концепции	 проведения	 трансляционных	 исследова-
ний	в	иНц	Со	раН	[12]	и	реализуется	в	настоящее	
время	в	области	фармакогенетических	исследований	

[13],	антикоагуляционной	терапии	[14]	и	оценке	реге-
нераторного	потенциала	сосудистой	стенки	[15].	

Методика проведения исследования
Дизайн исследования
В	 исследовании	 примут	 участие	 пациенты,	

страдающие	ишемической	болезнью	сердца	(иБС)	
и/или	 хронической	 ишемией	 мозга(Хим)	 со	 ста-
бильными	 и	 нестабильными	 атеросклеротически-
ми	 бляшками,	 подписавшие	 информированное	
согласие	на	обработку	данных	в	рамках	научного	
исследования.

Пациентам	 будут	 проводиться	 лабораторные	
и	 инструментальные	 методы	 исследования:	 элек-
трокардиография(ЭКг),	 ультразвуковые	 исследо-
вания(УЗи)	и	анализ	мтдНК,	для	чего	будет	соби-
раться	 бедная	 тромбоцитами	 плазма,	 полученная	
путем	 центрифугирования	 крови	 пациента.	Коли-
чественный	анализ	мтдНК	будет	проводиться	ме-
тодом	полимеразной	цепной	реакции.	

Будут	проанализированы	результаты	госпитали-
зации	на	основании	истории	болезни,	анкет	иссле-
дований,	результатов	клинических	исследований.	

Выявление	 наиболее	 информативных	 показа-
телей,	 характеризующих	 маркеры	 риска	 развития	
сердечно-сосудистой	патологии,	 позволит	 разрабо-
тать	способы	оценки	выраженности	клеточного	по-
вреждения	при	хронической	ишемии	на	фоне	эндо-
телиальной	дисфункции,	атеросклероза	и	алгоритм	
обследования,	и	создание	базы	данных	для	оценки	
пациентов,	прошедших	комплексное	обследование.	

Цель исследования — оценка	 прогностиче-
ских	свойств	концентрации	мтдНК	в	плазме	крови	
больного	 хронической	 ишемией	 миокарда	 и/или	
головного	мозга	в	отношении	течения	заболевания	
и	эффективности	проводимой	терапии.

Критерии включения в исследование:
1.	 диагноз	ишемическая	болезнь	сердца	и/или	

хроническая	 ишемия	 мозга,	 документированный	
атеросклероз	коронарных	и/или	брахиоцефальный	
и/или	почечных	артерий;

2.	 наличие	 подписанного	 информированного	
согласия	 субъекта	 на	 участие	 в	 наблюдательном	
исследовании;	

3.	 мужчины	 или	 женщины	 в	 возрасте	 от	 35	
до	70	лет	(включительно);	

4.	 забор	образца	крови	для	определения	уров-
ня	свободно	циркулирующей	мтдНК.

Критерии невключения/исключения из иссле-
дования: 

1.	 сердечная	 недостаточность	 iiБ-iii	 стадии	
по	классификации	Василенко–Стражеско	или	iii-iV	
функционального	класса	по	Нью-Йоркской	кардио-
логической	ассоциации	(NyhA)	при	включении;
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2.	 хронические	заболевания	печени	и/или	по-
вышение	 уровня	 аланинаминотрансферазы	 более	
чем	 в	 2	 раза	 выше	 верхней	 границы	 нормы	 или	
уровня	 общего	 билирубина	 более	 чем	 в	 1,5	 раза	
выше	верхней	границы	нормы	в	настоящее	время,	
либо	 вирусный	 гепатит	 B	 или	 c	 в	 анамнезе	 или	
другие	 отклонения	 со	 стороны	 печени,	 которые,	
по	мнению	исследователя,	препятствуют	участию	
в	исследовании;

3.	 тяжелые	 нарушения	 функции	 почек:	 хро-
ническая	болезнь	почек	iV-V	стадии;

4.	 первичная	 легочная	 гипертензия,	 хрони-
ческие	 заболевания	 легких,	 сопровождающиеся	
формированием	«легочного	сердца»	 (хроническая	
обстуктивная	 болезнь	 легких,	 эмфизема	 легких	
и	др.);

5.	 активная	форма	 туберкулеза,	 вирус	 имму-
нодефицита	человека,	оппортунистической	инфек-
ции,	или	инфекции,	угрожающие	жизни;

6.	 системные	 заболевания	 соединительной	
ткани;	

7.	 злокачественные	 новообразования	 любой	
локализации,	в	том	числе	в	анамнезе;

8.	 идиопатические	 кардиомиопатии	 (дила-
тационная	 и	 гипертрофическая),	 миокардиты,	 эн-
докардиты,	врожденные	и	приобретенные	пороки	
сердца;

9.	 злоупотребление	 алкоголем	 или	 наркоти-
ками	 (или	 другими	 запрещенными	 препаратами)	
в	течение	2	лет	до	рандомизации;

10.	 тиреотоксикоз,	гипотиреоз	средней	и	тяже-
лой	степени;

11.	 трансплантация	любого	органа	в	анамнезе	
или	запланированная	трансплантация	органа;

12.	 заболевания	 крови,	 в	 том	 числе	 анемии	
средней	и	тяжелой	степени;

13.	 любое	сопутствующее	состояние,	приводя-
щее	к	продолжающейся	значимой	кровопотере;

14.	 беременность	и	ранний	послеродовый	период;
15.	 любые	 медицинские	 состояния,	 включая	

активную	клинически	значимую	инфекцию,	кото-
рые,	по	мнению	исследователя,	способны	повлиять	
на	результаты	оценок	или	препятствовать	участию	
в	исследовании;

16.	 отказ	пациента	от	участия	в	исследовании	
на	любом	из	его	этапов.

Процедуры исследования: Переменные	
для	 анализа	 будут	 регистрироваться	 в	 соответ-
ствии	с	протоколом.

На	визите	1	будет	проведена	регистрация	следу-
ющих	параметров:

•	 подписание	информированного	согласия;
•	 проведение	общеклинических	и	дополни-

тельных	 ультразвуковых	 методов	 исследования,	

подтверждающих	 наличие	 или	 отсутствие	 ста-
бильных	 и	 нестабильных	 атеросклеротических	
бляшек;

•	 взятие	4	мл	крови	для	исследования	на	уро-
вень	мтдНК	до	лечения;

•	 проведение	 лечения	 пациентов	 в	 соответ-
ствии	со	стандартами	и	порядками	оказания	меди-
цинской	помощи;	

•	 взятие	4	мл	крови	для	исследования	на	уро-
вень	мтдНК	после	лечения;

•	 сопоставление	 результатов	 уровня	мтдНК	
с	данными	из	истории	болезни;

•	 статистическая	обработка	материала;	
•	 разработка	 алгоритма	 обследования	 и	 со-

здание	 базы	 данных	 для	 оценки	 пациентов,	 про-
шедших	комплексное	обследование;

данные	 переменные	 будут	 перенесены	 из	 пер-
вичной	документация	(карта	стационарного	больно-
го)	в	формы,	разработанные	для	данного	исследова-
ния	и	являющиеся	источником	данных	и	компонен-
том	первичной	медицинской	документации.	Проце-
дуры	исследования	представлены	в	«таблице 1».

В	 данном	 наблюдательном	 исследовании	 под-
тверждение	диагноза	иБС	или	Хим,	определение	
показаний	 к	 забору	 анализов	 для	 лабораторного	
обследования,	 процедура	 УЗи,	 ведение	 периода	
лечения	 в	 рамках	 территориальной	 программы	
госгарантий(ТПгг)	будет	состоять	из	стандартных	
для	заболевания	методик,	вплоть	до	выписки	будет	
проводиться	 в	 соответствии	 с	 локальной	 практи-
кой	 и	 существующими	 медико-экономическими	
стандартами,	 локальными	 стандартными	 опера-
ционными	процедурами,	действующими	в	каждом	
исследовательском	центре.	

Краткое описание исследования
для	 участия	 в	 исследовании	 будут	 выбраны	

результаты	обследования	и	 лечения	50	пациентов	
в	год,	соответствующие	всем	критериям	включения	
и	исключения.	исследование	состоит	из	исходного	
периода	(периода,	в	ходе	которого	врач-исследова-
тель	 должен	 будет	 оценить	 соответствие	 состоя-
ния	пациента	условиям,	необходимым	для	участия	
в	 исследовании).	 лечение	 в	 рамках	 ТПгг	 будет	
состоять	из	стандартных	для	заболевания	методик,	
т.е.	 не	 будет	 отличаться	 от	 таковых	 у	 пациентов,	
не	участвующих	в	исследовании.	

Пациентам	при	обследовании	будут	выполнять-
ся	ультразвуковые	исследования	сердца	и	сосудов.	
При	выявлении	атеросклеротических	бляшек	в	со-
судах	 будет	 взята	 кровь	 для	 определения	 уровня	
мтдНК	и	проба	реактивной	гиперемии	в	начале	и	в	
конце	 исследования	 с	 последующей	 статистиче-
ской	обработкой	результатов,	полученных	данных.	
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расписание	обследований исходный	период Период	
лечения Заключительный	визит

день	1 день	2 3-14	
дни 15	день

Физикальное	обследование 1 1 1

общий	анализ	крови	с	лейкоцитарной	формулой 1

Биохимический	анализ	крови 1

липидограмма	 1 1

анализ	крови	на	уровень	мВ-КФК 1 1

Коагулограмма	 1

общий	анализ	мочи 1

Элктрокардиограмма 1

дуплексное	сканирование	брахиоцефальных	
артерий 1

дуплексное	сканирование	почечных	артерий 1

ЭХо-Кг 1

Проба	реактивной	гиперемии 1 1

анализ	крови	на	уровень	мтдНК 1 1

Таблица 1. Процедуры исследования 

Пациентам,	 участвующим	 в	 исследовании,	
необходимо	 информировать	 своего	 доктора	 обо	
всех	неожиданных	и	необычных	симптомах,	если	
такие	 возникнут.	 Без	 одобрения	 доктора	 пациен-
там	 нельзя	 принимать	 никаких	 рецептурных	 или	
безрецептурных	препаратов,	приобретенных	в	ап-
теке.	В	любом	случае,	пациентам	необходимо	будет	
извещать	 лечащего	 доктора	 обо	 всех	 препаратах,	
принятых	им	за	время	исследования,	а	также	о	ме-
тодах	немедикаментозного	лечения.

Перед	тем,	как	пациент	примет	решение	участ-
вовать	 в	 этом	исследовании,	 он	 должен	получить	
о	 нем	 исчерпывающую	 информацию	 как	 в	 про-
цессе	 беседы	 с	 врачом-исследователем,	 так	 и	 из	
соответствующего	документа	(информация	для	па-
циента).	 Если	 пациент	 хочет	 участвовать	 в	 этом	
исследовании,	он	должен,	прежде	всего,	подписать	
информированное	согласие.

Пациенты	 приходят	 на	 исходный	 визит	 с	 под-
твержденным	 атеросклерозом	 коронарных	 и/или	
брахиоцефальных	артерий	(УЗдг,	коронарография).

Исходный визит (1-2 день)
В	 первый	 день	 первого	 визита	 врач-исследова-

тель	должен	будет	 оценивать	 соответствие	 состоя-
ния	пациента	 требованиям,	необходимым	для	уча-
стия	 в	 исследовании.	 Врач	 задаст	 вопросы,	 каса-
ющиеся	 истории	 заболевания,	 демографических	

данных	(возраст	и	т.п.),	состояния	здоровья	в	насто-
ящее	время	и	лекарств,	которые	принимает	пациент.	
Кроме	 того,	 врач-исследователь	 полностью	 прове-
дет	оценку	состояния	уровня	здоровья.	Будут	про-
ведены	 следующие	 анализы:	 общий	 анализ	 крови,	
общий	 анализ	 мочи,	 биохимическое	 исследование	
крови,	 исследование	 свертывающих	 показателей	
крови,	 ЭКг,	 ультразвуковое	 исследование	 сердца	
и	УЗдг	брахиоцефальных	и	почечных	артерий.

результаты	 первого	 визита	 будут	 использова-
ны	при	 решении	 вопроса	 о	 возможности	 участия	
в	данном	исследовании.	

Если	 состояние	пациента	 соответствует	 крите-
риям,	 необходимым	 для	 участия	 в	 исследовании,	
то	 пациенту	 будет	 проведен	 забор	 крови	 на	 уро-
вень	мтдНК	и	проба	реактивной	гиперемии	(эндо-
телиальной	дисфункции).

Период лечения
лечение	будет	строго	стационарное	с	постоян-

ным	контролем	лечащего	врача	и	врача-исследова-
теля. лечение	 будет	 стандартным	 в	 соответствии	
с	ТПгг.

Заключительный визит
После	 выздоровления	 пациенту	 будет	 повторно	

взята	 кровь	 на	 уровень	 мтдНК,	 мВ-КФК,	 липи-
дограмма	 и	 сделана	 проба	 реактивной	 гиперемии.	
Необходимости	 в	 наблюдении	 лечащего	 врача	 и/
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или	врача-исследователя	стационара	после	выписки	
не	будет.	однако	если	у	пациента	изменится	само-
чувствие,	он	может	в	любое	время	обратиться	к	ле-
чащему	 врачу	 и/или	 врачу-исследователю	 для	 со-
ответствующей	 консультации.	 исследовательский	
центр	предполагает	следить	за	состоянием	здоровья	
пациентов	и	после	исследования	(за	исключением,	
если	пациент	не	отзовет	согласие	на	участие	в	иссле-
довании).	данное	наблюдение	продлится	до	оконча-
ния	проведения	всего	научного	исследования.

Возможный риск и польза от участия в ис-
следовании 

При	 участии	 в	 данном	 исследовании	 состоя-
ние	 пациента	 будет	 тщательно	 контролироваться.	
Предполагается,	что,	благодаря	участию	в	исследо-
вании,	состояние	пациента	улучшится,	и	что	уча-
стие	 в	 этом	 исследовании	может	 помочь	 в	 разра-
ботке	лечения	для	людей,	страдающих	подобными	
заболеваниями.	Вместе	с	тем	все	методы	лечения	
потенциально	 могут	 сопровождаться	 развитием	
неблагоприятных	проявлений.

Все	 процедуры	 в	 рамках	 данного	 наблюдатель-
ного	 исследования	 хорошо	 известны	 и	 разрешены	
к	 проведению	 в	 обычной	 медицинской	 практике.	
Единственное	 отличие	 от	 обычного	 обследования	
составляет	забор	дополнительно	крови	для	оценки	
уровня	мтдНК,	и	проведение	углубленного	УЗи	—	
исследования	с	оценкой	сосудистого	русла,	который	
будет	проведен	после	того,	как	пациент	даст	свое	со-
гласие	на	участие	в	этом	исследовании	вместе	с	про-
бой	крови	для	общепринятого	обследования.	

Дополнительная информация 
Пациент	имеет	право	 задавать	 любые	 вопросы,	

касающиеся	 возможных	 и/или	 известных	 рисков	
участия	в	данном	исследовании	в	любое	время.	Если	
в	 результате	 участия	 в	 исследовании	 каким-то	 об-
разом	будет	нанесен	ущерб	здоровью	пациента,	ему	
будет	оказана	необходимая	медицинская	помощь.

Если	дополнительная	информация,	которая	может	
повлиять	на	желание	пациента	продолжать	 участие	
в	данном	исследовании,	станет	известна	во	время	ис-
следования,	он	или	его	законный	представитель	бу-
дут	проинформированы	об	этом	своевременно.	

Роль пациента в исследовании 
роль	 пациента	 в	 исследовании	 заключается	

в	следующем:
•	 Сообщить	правдивую	информацию	об	ис-

тории	болезни	и	настоящем	состоянии;
•	 Следовать	рекомендациям	лечащего	врача;
•	 рассказывать	 доктору	 обо	 всех	 проблемах	

со	здоровьем,	появляющихся	в	ходе	исследования;
•	 Не	 проводить	 никаких	 других	 методов	

лечения	 —	 медикаментозных	 (рецептурных,	 без-

рецептурных	 или	 растительных	 препаратов)	 или	
немедикаментозных	 (физиотерапия),	 пока	 доктор	
не	разрешит	этого;

•	 Сообщить	 доктору	 о	 любом	 новом	 лекар-
ственном	препарате,	который	Вы	приняли	во	время	
исследования;

•	 Сообщать	доктору	обо	всех	проблемах,	по-
являющихся	во	время	проведения	лечения.	

Методы статистического анализа 
результатов для проверки исходной гипотезы. 

для	 проверки	 гипотезы	 о	 том,	 что	 уровень	 мт-
дНК	в	плазме	крови	больного	хронической	ишеми-
ей	миокарда	и/или	головного	мозга	будет	изменять-
ся	 в	 зависимости	 от	 тяжести	 течения	 заболевания	
и	 эффективности	 проводимой	 терапии,	 пациенты	
будут	 стратифицированы	 по	 тяжести	 течения	 забо-
левания.	 Будут	 выявлены	наиболее	 информативные	
показатели,	 характеризующие	 маркеры	 риска	 раз-
вития	 сердечно-сосудистой	 патологии,	 определены	
группы	риска	среди	населения	с	учетом	информации,	
полученной	 на	 основании	 современных	 методов.	
В	сформированных	стратах	будет	определена	стати-
стическая	значимость	различий	по	частотам	развития	
конечных	точек	эффективности	с	помощью	точного	
двустороннего	метода	Фишера	для	четырёхпольной	
таблицы.	Зарегистрированные	количественные	пере-
менные	 будут	 анализированы	 в	 указанных	 стратах	
по	статистической	значимости	различий	с	помощью	
теста	 манна-Уитни.	 Будет	 проведён	 анализ	 корре-
ляций	 уровня	мтдНК	 с	маркерами	 течения	 заболе-
вания.	На	основании	анализа	корреляций	будет	про-
веден	факторный	анализ	с	оценкой	прогностических	
свойств	уровня	мтдНК	в	отношении	течения	заболе-
вания	и	 эффективности	проводимого	лечения.	дан-
ные	будут	представлены	в	виде	медианы	и	квартилей.

Расчётная длительность исследования. 
Каждый	пациент	будет	включён	в	исследование	

длительностью	 не	 более	 3	 суток,	 в	 первые	 двое	
суток	 (исходный	 период)	 пациенту	 будут	 прове-
дены	 лабораторные	 и	 ультразвуковые	 исследова-
ния,	 затем	ему	будет	проведено	лечение	в	рамках	
ТПгг	(10-13	дней)	по	утвержденным	федеральным	
стандартам,	после	чего	в	рамках	научного	клини-
ческого	исследования	пациентам	будут	проведены	
контрольные	 лабораторные	 и	 ультразвуковые	 ис-
следования	(заключительный	визит).	

Регуляторные обязательства. 
данное	 проспективное	 наблюдательное	 клини-

ческое	 исследование	 будет	 проведено	 в	 соответ-
ствии	с	Хельсинской	декларацией	Всемирной	ассо-
циации	«Этические	принципы	проведения	научных	
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медицинских	 исследований	 с	 участием	 человека»	
с	 поправками	 2000	 г.	 и	 «Правилами	 клинической	
практики	 в	 российской	 Федерации»,	 утвержден-
ными	 Приказом	 минздравсоцразвития	 рФ	№	 266	
от	19.06.2003	г.,	по	разработанному	протоколу.

Экспертный совет организации (ЭСО) / 
Независимый комитет по этике (НЭК) 

Пакет	документов,	включающий	текст	протоко-
ла	 наблюдательного	 клинического	 исследования,	
форму	информированного	 согласия,	 отказа	 от	ис-
следования	 и	 индивидуальная	 регистрационная	
карта	пациента	одобрены	Комитетом	по	биомеди-
цинской	этике	иНц	Со	раН	(протокол	№5	от	29	
июня	2015	года).

Результаты	 предлагаемой	 Нир	 позволят	 вы-
явить	прогностические	факторы	повреждения	кле-
ток	и	дестабилизации	бляшек	при	эндотелиальной	
дисфункции,	атеросклерозе	и	его	осложнениях,	про-
вести	клиническую	апробацию	метода	диагностики	
клеточных	повреждений	при	хронической	ишемии	
на	фоне	атеросклероза.	реализация	данной	програм-
мы	позволит	получить	новые	перспективные	техно-
логии	 диагностики,	 направленные	 на	 улучшение	
результатов	лечения	больных	сердечно-сосудистого	
профиля.	 Будут	 выявлены	 наиболее	 информатив-
ные	 показатели,	 характеризующие	 маркеры	 риска	
развития	 сердечно-сосудистой	 патологии,	 опреде-
лены	 группы	 риска	 среди	 населения	 с	 учетом	 ин-
формации,	полученной	на	основании	современных	
методов	дополнительных	исследований.	Будет	раз-
работан	алгоритм	обследования	целевой	популяции	
с	 использованием	 выявленных	наиболее	 информа-
тивных	методов	и	показателей,	а	также	учета	диа-
гностических	 возможностей	 лечебно-профилакти-
ческих	учреждений	разного	уровня.	дополнительно	
будет	создана	программа	для	оценки	риска	развития	
сердечно-сосудистой	 патологии	 у	 конкретного	 ин-
дивидуума	 на	 основании	 результатов	 его	 обследо-
вания	по	предложенному	алгоритму.

работа	выполняется	в	рамках	государственного	
задания	№007-0129-16Пр1)

.
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