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Резюме
Актуальность. Поиск маркеров для оценки риска СС (сердечно-сосудистых) событий у пациентов 

с ИБС — актуальная проблема современной кардиологии, так как позволяет улучшить стратификацию 
риска и скорректировать меры для профилактики СС осложнений. Цель. Оценка уровня фактора фон 
Виллебранда (ФВ) в плазме крови больных с ранним дебютом ИБС и изучение связи гиперпродукции 
ФВ с риском развития повторных СС событий. Материалы и методы. Обследованы 80 пациентов, пе-
ренесших острый инфаркт миокарда и/или оперативное лечение ИБС в объеме чрескожного коронар-
ного вмешательства или операции аортокоронарного шунтирования в  возрасте до  55 лет для мужчин 
и до 60 лет у женщин. Результаты. Выявлены следующие предикторы неблагоприятного течения ИБС 
у обследованных больных: повышенный уровень ФВ, более высокий ИМТ и гипоальфахолестеринемия 
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на этапе включения в исследование. Среди пациентов с нормальным ФВ не были зарегистрированы не-
благоприятные СС события через 2 года наблюдения, в то время как наличие нарушений углеводного 
обмена, табакокурение, наследственная отягощенность по ИБС, особенности оперативной тактики при 
реваскуляризации миокарда и  антитромботической терапии достоверного влияния не  оказывали. Был 
выявлен ряд факторов, включенных в прогностическую модель развития повторного СС события: уро-
вень ФВ, возраст, ИМТ, гипергликемия и атеросклероз сонных артерий. Разработана прогностическая 
модель определения индивидуального риска развития повторных СС событий, включающая уровень ФВ, 
которая продемонстрировала 92,5 % совпадения результатов прогноза с результатами наблюдения. Вы-
воды. Повышенный уровень ФВ в плазме крови может служить дополнительным фактором риска разви-
тия повторных СС событий у пациентов с ранними проявлениями ИБС.

Ключевые слова: индекс обструкции коронарных артерий, коронарный атеросклероз, сердечно-сосу-
дистые события, фактор Виллебранда.
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Abstract
Background. One of the urgent problem of modern cardiology is the search for markers to assess the risk 

of CV (cardiovascular) events in patients with CAD. Objective. To evaluate the level of von Willebrand factor 
(vWF) in the blood plasma of patients with early onset of CAD and the study of the relationship between vWF 
hyperproduction and the risk of recurrent CV events. Design and methods. We examined 80 patients who un-
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derwent acute myocardial infarction and/or surgical treatment of CAD in the amount of percutaneous coronary 
intervention or coronary artery bypass surgery at the age of up to 55 years (men) and up to 60 years (women). 
Results. The following predictors of an unfavorable course of coronary artery disease in the examined patients 
were identified: an increased level of vWF, a higher BMI, and hypoalphacholesterolemia at the inclusion in the 
study. Among patients with normal vWF, no adverse CV events were recorded after 2 years of observation. A 
number of factors included in the prognostic model for the development of a recurrent CV event were identi-
fied: vWF level, age, BMI, hyperglycemia, and carotid atherosclerosis. Model demonstrated 92.5 % agreement 
between the forecast and the observation. Conclusions. Elevated plasma vWF levels may serve as an additional 
risk factor for the development of recurrent CV events in patients with early manifestations of CAD.

Key words: cardiovascular events, coronary atherosclerosis, index of coronary obstruction, von Willebrand 
factor.
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Список сокращений: ААТ  — антитромботи-
ческая терапия, АГ  — артериальная гипертензия, 
АКШ — аортокоронарное шунтирование, АСК — 
ацетилсалициловая кислота, БЦА  — брахиоце-
фальные артерии, вч-СРБ  — высокочувствитель-
ный С-реактивный белок, ДИ  — доверительный 
интервал, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, 
ИМТ  — индекс массы тела, КА  — коронарные 
артерии, КАГ  — коронароангиография, НТГ  — 
нарушение толерантности к  глюкозе, ОИ  — об-
струкционный индекс, ОИМ  — острый инфаркт, 
ОКС  — острое коронарное событие, ОНМК  — 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
ОШ  — отношения шансов, СД  — сахарный ди-
абет, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, 
ССО  — сердечно-сосудистые осложнения, ТГ  — 
триглицериды, ТИА — транзиторная ишемическая 
атака, ФВ  — фактор Виллебранда, ХС ЛПВП  — 
холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС ЛПНП  — холестерин липопротеинов низкой 
плотности, ЧКВ — чрескожное коронарное вмеша-
тельство. PAV — процент объема атеромы.

Введение
Несмотря на  значимый прогресс в  лаборатор-

ных и  инструментальных методах диагностики, 
появление новых классов высокоэффективных 
лекарственных препаратов, усовершенствование 
методик хирургического лечения, сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ) остаются наиболее акту-
альной проблемой здравоохранения большинства 
стран мира, в  том числе и  России. Продолжается 
активное изучение причин, особенностей разви-
тия и течения ишемической болезни сердца (ИБС), 
в  частности ее острых форм, у  различных групп 

пациентов, в  зависимости от  возрастных, гендер-
ных и коморбидных характеристик. Ведется поиск 
новых и  дополнительных маркеров сердечно-со-
судистого риска, которые могут модифицировать 
подходы к  вторичной профилактике сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) у отдельных катего-
рий пациентов. В  качестве таких маркеров могут 
выступать нарушения системы свертывания крови.

Фактор Виллебранда (ФВ) — плазменный гли-
копротеин, играющий ключевую роль в гемостазе. 
Этот белок, с одной стороны, является носителем 
антигемофилического фактора VIII, обеспечивая 
его стабильность в  крови и  поддерживая необ-
ходимую концентрацию в  местах формирования 
тромбов. С другой стороны, ФВ служит посредни-
ком в сосудисто-тромбоцитарном взаимодействии 
на этапах адгезии и агрегации тромбоцитов, а его 
повышение рассматривается рядом исследовате-
лей в качестве одного из маркеров эндотелиальной 
дисфункции [1, 2, 3]. В связи с тем что гиперпро-
дукция ФВ может приводить к повышенному ри-
ску, крайне важной и  актуальной представляется 
оценка его уровня у пациентов с ранним развити-
ем острых форм ИБС в качестве дополнительного 
фактора риска развития ССО.

Целью проведенного исследования была оценка 
уровня ФВ в плазме крови больных с ранними про-
явлениями коронарного атеросклероза и изучение 
связи гиперпродукции ФВ с  риском развития по-
вторных ССО.

Материалы и методы
Материалом для настоящего исследования по-

служили результаты обследования 80 пациентов 
с  ранним коронарным атеросклерозом, посту-
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пивших на  лечение в  Центр сердечной медици-
ны «Черная речка» с  сентября по  декабрь 2018 
года. Проведение исследования было одобрено 
локальным этическим комитетом на  заседании 
от  29.08.2018 г. Все пациенты перенесли острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) на  фоне атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий и/или 
оперативное лечение ИБС в  объеме чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) или операции 
аортокоронарного шунтирования (АКШ) в возрас-
те до  55 лет для мужчин и  до 60 лет у  женщин. 
Эти пациенты (71 мужчина и 9 женщин) составили 
случайную нерандомизированную выборку и  об-
следованы не ранее, чем через 1 месяц после пе-
ренесенного острого коронарного события (ОКС), 
после подписания информированного согласия 
на участие в исследовании. В рамках проспектив-
ного наблюдения через 2 года на основании опро-
са пациентов и/или их родственников оценивалась 
частота неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий: кардиоваскулярная смерть, ОИМ, по-
вторные ОКС, острые нарушения мозгового кро-
вообращения (ОНМК) по ишемическому типу или 
транзиторные ишемические атаки (ТИА).

Всем пациентам была выполнена селективная 
коронароангиография (КАГ) по  Judkins для опре-
деления выраженности атеросклеротического по-
ражения коронарного русла и  решения вопроса 
о  возможности и  объеме оперативного лечения. 
При анализе КАГ учитывалось число стенозиро-
ванных артерий, локализация и  степень обструк-
ции, наличие коллатерального кровоснабжения.

В качестве интегрального показателя выра-
женности стенозирующего поражения коронар-
ных артерий рассчитывался обструкционный 
индекс (ОИ) по  методу G. Fitzgibbon [4]. Этот 
простой метод позволяет количественно оценить 
изменения в коронарных артериях по описаниям 
результатов КАГ, выполненных в различных ста-
ционарах. Стеноз до 25 % просвета сосуда оцени-
вался в 1 балл, стеноз до 50 % — 2 балла, стеноз 
до 75 % — 3 балла, до 99 % или субокклюзия — 4 
балла, окклюзия артерии — 5 баллов. Суммарное 
поражение всех артерий в баллах составляло ОИ. 
При поражении основного ствола левой коронар-
ной артерии баллы удваивались.

Для определения фактора Виллебранда в плазме 
использовали тест-систему vWF EIA kit (Uscn Life 
Science Inc., Cloud-Clone Corp., USA) (SEA833Hu). 

Методы описательной статистики включали 
в себя оценку среднего арифметического и средней 
ошибки среднего значения, 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ). Соответствие количествен-
ных показателей нормальному закону распределе-

ния оценивалось с помощью теста Шапиро-Уилка. 
Для оценки достоверности различий количествен-
ных показателей, распределение которых соответ-
ствовало нормальному или близкому к нему закону, 
в  независимых выборках применялся параметри-
ческий t-критерий Стьюдента. При распределении 
отличном от  нормального  — непараметрический 
критерий Манна-Уитни. Для разработки матема-
тической модели использовался дискриминантный 
анализ. Критический уровень достоверности нуле-
вой статистической гипотезы принимали равным 
0,05. Статистическая обработка материала выпол-
нялась с  использованием пакета программ при-
кладного статистического анализа Statistica, v.10.0.

Результаты
Среди включенных в  исследование пациентов 

преобладали мужчины (89 % против 11 %). Сред-
ний возраст обследованных составил 50,43 ± 8,34 
лет. Женщины в  среднем были старше мужчин, 
однако достоверных различий по возрасту дебюта 
заболевания у пациентов разного пола не было (р > 
0,05). Первые клинические проявления ИБС были 
зарегистрированы у мужчин в возрасте 45,55 ± 7,40 
лет, у женщин — в 46,67 ± 4,95 лет. 

В анамнезе у  55 пациентов имелось указание 
на  наличие артериальной гипертензии (АГ), у  17 
человек были зарегистрированы нарушения угле-
водного обмена: 10 из них страдали сахарным диа-
бетом (СД) 2 типа, у 7 — выявлено нарушение то-
лерантности к глюкозе (НТГ). Семейный анамнез 
ранних случаев ССЗ был отмечен у 25 пациентов  
(в 31 % случаев). Ожирение I–II степени, то  есть 
индекс массы тела (ИМТ) выше 30 кг/м2, но не бо-
лее 40,0 кг/м2 [95 % ДИ 32,30; 34,87], диагностиро-
вано у 22 пациентов. 56 пациентов курили в про-
шлом или продолжают курить в настоящее время. 
Отягощенная наследственность по ИБС была отме-
чена у 25 обследованных. 

При включении в исследование, то есть не ра-
нее, чем через 1 месяц после перенесенного ОКС, 
все пациенты получали гиполипидемическую те-
рапию статинами. Однако уровень холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) у боль-
шинства пациентов превышал целевые значения, 
и лишь у 17 пациентов показатель ХС ЛПНП был 
ниже 1,8 ммоль/л, что считалось целевым уровнем 
во время планирования и  проведения настоящего 
исследования. Если же ориентироваться на совре-
менные рекомендации Национального общества 
по изучению атеросклероза, принятые в 2020 году 
[5] и  предписывающие необходимость снижения 
уровня ХС ЛПНП ниже 1,4 ммоль/л для категории 
больных очень высокого сердечно-сосудистого ри-
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ска, то такой целевой уровень был достигнут толь-
ко у 3 пациентов из 80, то есть в 3,75 % случаев. 
Большинство пациентов принимали неоптималь-
ные дозы статинов. Высокодозовую статиновую 
терапию, то  есть розувастатин 20–40 мг/сут или 
аторвастатин 40–80 мг/сут, принимали менее по-
ловины больных: 33 из 80, что составило 41,25 %. 
Только 6 из 17 пациентов с достигнутым уровнем 
ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л получали высокоинтен-
сивную гиполипидемическую терапию. В  то  же 
время трое пациентов с уровнем ХС ЛПНП < 1,4 
ммоль/л принимали низкие дозы статинов: розува-
статин 5 и 10 мг, аторвастатин 20 мг.

Все пациенты получали антитромботическую 
терапию (ААТ): 68 — двойную ААТ (49 из них — 
клопидогрел в  сочетании с  ацетилсалициловой 
кислотой (АСК), 19  — тикагрелор в  сочетании 

с АСК; 12 больных на момент включения в иссле-
дование получали монотерапию АСК.

У большинства пациентов было выявлено мно-
гососудистое поражение коронарных артерий 
(КА). Доля пациентов, перенесших реваскуляриза-
цию миокарда в объеме АКШ, составила 25 % (20 
пациентов), ЧКВ с  имплантацией от  1 до  4 стен-
тов — 71 % (57 пациентов). Трем пациентам хирур-
гическое лечение не проводилось, коллегиальным 
решением было рекомендовано консервативное ле-
чение ИБС в связи с гемодинамически незначимым 
стенозированием коронарных артерий.

В соответствии с  использованной методикой 
определения ФВ, нормальным значением этого по-
казателя является уровень 7,35–20,0 нг/мл. Такой 
уровень был зарегистрирован лишь у  13 пациен-
тов, большинство же имели повышенный уровень 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с нормальным и повышенным уровнем 
ФВ. Данные представлены в виде M ± m [95 % ДИ] или частоты встречаемости признака,

 *p < 0.05; **p < 0.01 — достоверность различия, t — критерий Стьюдента 

Table 1. Comparative characteristics of patients with normal and elevated levels of EF.  
Data are presented as M ± m [95 % CI] or frequency of occurrence of the trait,

 *p < 0.05; **p < 0.01 — significant differences, Student’s t-test

Показатель Нормальный уровень ФВ  
(n = 13)

Повышенный уровень ФВ
(n = 67)

Возраст, лет 52,92 ± 5,10 [95 % ДИ 49,84; 56,01] 49,94 ± 8,79 [95 % ДИ 47,81; 52,10]

Возраст дебюта ИБС, лет 45,00 ± 6,79 [95 % ДИ 40,89; 49,10] 45,80 ± 7,26 [95 % ДИ 44,03; 47,58]

ИМТ *, кг/м2 25,83 ± 2,07 [95 % ДИ 24,58; 27,08] 28,91 ± 4,46 [95 % ДИ 27,82; 30,00]

АГ 7 (0,78) 47 (0,70)

Курение 8 (0,62) 48 (0,72)

Наследственная отягощенность 
по ССЗ 3 (0,23) 22 (0,33)

Нарушения углеводного обмена 5 (0,38) 12 (0,18)

Высокие дозы статинов 6 (0,46) 27 (0,40)

Клопидогрел/
тикагрелор в составе ДААТ/АСК 6 (0,46)/4 (0,31)/3 (0,23) 43 (0,64)/15 (0,23)/9 (0,13)

ОХС, ммоль/л 4,49 ± 1,94 [95 % ДИ 3,32; 5,67] 4,78±1,63 [95 % ДИ 4,38; 5,17]

ТГ *, ммоль/л 1,22 ± 0,33 [95 % ДИ 1,02; 1,42] 1,61±0,65 [95 % ДИ 1,45; 1,77]

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,79 ± 1,82 [95 % ДИ 1,69; 3,89] 3,05±1,50 [95 % ДИ 2,68; 3,42]

ХС ЛПВП,
ммоль/л 1,11 ± 0,17 [95 % ДИ 1,01; 1,21] 1,02±0,29 [95 % ДИ 0,95; 1,10]

ОИ ** 6,92 ± 5,36 [95 % ДИ 3,68; 10,16] 14,43±10,23 [95 % ДИ 11,94; 16,93]

Легкая/средняя/
тяжелая степень обструкции 9 (0,70)/2 (0,15)/2 (0,15) 24 (0,36)/14 (0,21)/29 (0,43)
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ФВ [95 % ДИ 52,88; 61,99]. Сравнительная харак-
теристика пациентов с  нормальным и  повышен-
ным уровнем ФВ представлена в таблице 1. Под-
группы достоверно различались по величине ИМТ 
и содержанию триглицеридов (ТГ), оба показателя 
были достоверно выше у лиц с высоким уровнем 
ФВ. Практически у всех пациентов с ожирением, 
то  есть ИМТ выше 30 кг/м2, за исключением од-
ного, — регистрировались более высокие значения 
ФВ [95 % ДИ 51,97; 71,76]. Среди пациентов с ИМТ 
менее 30 кг/м2 уровень ФВ в пределах нормальных 
значений был выявлен у  12 пациентов. При этом 
больные с  нормальной массой тела и  ожирением 
достоверно различались по  уровню ФВ, как при 
расчете отношения шансов (ОШ) с  использова-
нием критерия Пирсона (ОШ 5,6; p = 0,0035), так 
и при сравнении выборок с использованием крите-
рия Стьюдента (p < 0,005).

Наиболее существенные различия между паци-
ентами с нормальным и повышенным уровнем ФВ 
наблюдались по  показателю ОИ. Этот показатель 
у  больных с  высоким уровнем ФВ был в  2 раза 
выше, чем у лиц с нормальными значениями ФВ: 
14,43 ± 10,23 нг/мл против 6,92 ± 5,36 нг/мл (р = 
0,01). Степень коронарной обструкции оценива-
лась как легкая при значении ОИ до 8, средняя — 
при ОИ от 8 до 12, тяжелая — при ОИ выше 12. 
Тяжелая степень была диагностирована у 31 паци-
ента, эти лица имели достоверно более высокий 
уровень ФВ по  сравнению с  пациентами, имею-
щими легкую и среднюю степень коронарной об-
струкции (58,56 ± 21,13 нг/мл и 46,31 ± 22,13 нг/мл 
соответственно, p < 0,05).

Через 2 года наблюдения комбинированная ко-
нечная точка, включающая кардиоваскулярную 
смерть, ОНМК/ТИА, развитие ОИМ, тромбоз 
стента и  выполнение повторной реваскуляриза-
ции, была зарегистрирована у  13 пациентов. Мы 
оценили влияние таких факторов, как возраст, пол, 
наличие ожирения, АГ, курения, нарушений угле-
водного обмена, наследственной отягощенности 
по ССЗ, уровень липидов, степень коронарной об-
струкции, особенности оперативной тактики при 
реваскуляризации миокарда, антитромботической 
и липидснижающей терапии, а также уровень ФВ, 
на развитие повторных ССО. Результаты проведен-
ного анализа представлены в таблице 2. 

Среди пациентов с  нормальным ФВ не  было 
зарегистрировано ни  одного неблагоприятного 
СС события через 2 года наблюдения, все события 
регистрировались у пациентов с повышенным по-
казателем ФВ. Кроме того, уровень ФВ у пациен-
тов с неблагоприятным течением заболевания был 
достоверно выше, чем у пациентов с более благо-

приятным течением, без ССО: 72,24 ± 12,73 нг/мл 
и 27,79 ± 3,82 нг/мл соответственно (p < 0,001).

Помимо уровня ФВ, выявлены следующие пре-
дикторы неблагоприятного течения ИБС: более вы-
сокий ИМТ и  наличие гипоальфахолестеринемии 
на этапе включения в исследование. У пациентов 
с  развившимися в  течение 2 лет ССО отмечался 
достоверно более высокий показатель ИМТ и низ-
кий уровень холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП). Все эти пациенты были 
мужского пола, и  уровень ХС ЛПВП 0,90 ± 0,08 
ммоль/л свидетельствует о наличии у них гипоаль-
фахолестеринемии. Другие характеристики липид-
ного спектра, включая уровень ХС ЛПНП, у  лиц 
с  повторными ССО и  у пациентов с  благоприят-
ным течением заболевания достоверно не  разли-
чались. В связи с тем что большинство пациентов 
либо не  контролировали биохимический анализ 
крови на фоне приема лекарств, либо затруднялись 
назвать результаты амбулаторного обследования, 
оценка эффективности проводимой липидснижа-
ющей терапии в отношении достижения целевого 
уровня ХС ЛПНП через 2 года наблюдения не про-
водилась. Необходимо отметить, что 8 пациентам 
в группе больных с ССО была назначена терапия 
статинами в высоких дозах: розувастатин 20–40 мг 
или аторвастатин 40–80 мг, 5 пациентов принимали 
меньшие дозы статинов. Частота назначения высо-
кодозовой статиновой терапии в  группе с  благо-
приятным течением заболевания была еще ниже — 
25 пациентов из 67, то есть у 37,3 %.

Нарушения углеводного обмена, табакокурение, 
наследственная отягощенность по  ИБС, особенно-
сти оперативной тактики при реваскуляризации ми-
окарда и антитромботической терапии достоверного 
влияния на  риск повторных сердечно-сосудистых 
событий в течение 2 лет наблюдения у исследуемых 
пациентов не оказали. Не было выявлено достовер-
ного отличия по  степени коронарной обструкции 
у лиц с различным течением ИБС. Несмотря на то 
что ОИ у больных в обеих группах был практиче-
ски одинаковым, неблагоприятных событий у  па-
циентов с  тяжелой степенью обструкции (то есть 
ОИ выше 12) было достоверно больше, чем у лиц 
с легкой и средней степенью обструкции. Различие 
между подгруппами оказалось высокодостоверным 
при расчете отношения шансов с  использованием 
критерия χ2 Пирсона (ОШ 9,967; p = 0,002). 

С помощью метода дискриминантного анализа 
был определен ряд признаков, имевших наиболь-
шую значимость и вошедших в прогностическую 
модель развития ССО. Признаки, включенные 
в модель, их коэффициенты и уровень значимости 
представлены в  таблице 3. Такие признаки, как 
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возраст, индекс массы тела, уровень фактора Вил-
лебранда, ОИ, были включены в  количественном 
виде. Признаки «наличие нарушений углеводного 
обмена» и  «атеросклероз брахиоцефальных арте-

рий (БЦА)» использовались как качественные  — 
наличие или отсутствие признака.

На основе метода многомерного математиче-
ского моделирования была разработана прогно-

Таблица 2. Клинико-инструментальные и лабораторные характеристики пациентов 
с благоприятным и неблагоприятным течением заболевания. Данные представлены в виде M ± m 

[95 % ДИ] или частоты встречаемости признака, *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001;  
достоверность различия, t — критерий Стьюдента.

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АСК — ацетилсалициловая кислота, ДААТ — двойная антиагре-
гантная терапия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ОИ — обструкционный индекс, 
ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ФВ — фактор Виллебранда, ХС ЛПВП — холестерин липопроте-
инов высокой плотности, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности

Table 2. Clinical, instrumental and laboratory characteristics of patients with favorable and unfavorable 
course of the disease. Data are presented as M ± m [95 % CI] or the frequency of the feature, *p < 0.05; 

**p < 0.01; ***p < 0.001; significance of difference, Student’s t-test.
Abbreviations: AH — arterial hypertension, ASA — acetylsalicylic acid, BMI — body mass index, CHD — coronary 

heart disease, DAAT — dual antiplatelet therapy, HDLC — high density lipoprotein cholesterol, LDLC — low density 
lipoprotein cholesterol, OI — obstructive index, TC — total cholesterol, TG — triglycerides, vWF — von Willebrand factor

Показатель Пациенты без ССО (n = 67) Пациенты с ССО (n = 13)

Возраст, лет 49,85 ± 8,86 [95 % ДИ 47,69; 52,01] 53,46 ± 3,80 [95 % ДИ 51,16; 55,76]

Возраст дебюта ИБС, лет 45,48 ± 8,86 [95 % ДИ 47,69; 52,01] 49,15 ± 6,55 [95 % ДИ 45,19; 53,11]

Мужчины/ женщины 59 (0,83)/8 (0,89) 12(0,17)/1 (0,11)

ИМТ**, кг/м2 27,79 ± 3,82 [95 % ДИ 26,86; 28,72] 31,62 ± 5,35 [95 % ДИ 28,39; 34,86]

АГ 44 (0,65) 10 (0,77)

Курение 45 (0,67) 11 (0,85)

Наследственная 
отягощенность по ССЗ 16 (0,31) 9 (0,69)

Нарушения углеводного 
обмена 17 (0,25) 1 (0,08)

Высокие дозы статинов 25 (0,37) 8 (0,61)

Клопидогрел/
тикагрелор в составе 
ДААТ/АСК

42 (0,63)/15 (0,22)/10 (0,15) 7 (0,54)/4 (0,31)/2 (0,15) 

ОХС, ммоль/л 4,73 ± 1,71 [95 % ДИ 4,31; 5,15] 4,73 ± 1,51 [95 % ДИ 3,81; 5,64]

ТГ, ммоль/л 1,53 ± 0,64 [95 % ДИ 1,37; 1,69] 1,64 ± 0,60 [95 % ДИ 1,27; 1,99]

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,99 ± 1,58 [95 % ДИ 2,60; 3,39] 3,09 ± 1,40 [95 % ДИ 2,24; 3,93]

ХС ЛПВП*,
ммоль/л 1,06 ± 0,30 [95% ДИ 0,99; 1,14] 0,90 ± 0,08 [95 % ДИ 0,85; 0,95]

ФВ ***, нг/мл 46,95 ± 21,63 [95 % ДИ 41,68; 52,23] 72,24 ± 12,73 [95 % ДИ 64,55; 79,93]

ОИ 13,16 ± 9,75 [95 % ДИ 10,79; 15,54] 13,46 ± 11,51 [95 % ДИ 6,50; 20,42]

Легкая/средняя/
тяжелая степень 
обструкции

24 (0,36)/14 (0,21)/29 (0,43) 9 (0,70)/2 (0,15)/2 (0,15)
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стическая модель определения индивидуального 
риска развития повторных ССО. Для этого необхо-
димо решить два уравнения и  сравнить получен-
ные результаты. Подставляя в уравнение значения 
признаков, выявленных у  конкретного больного, 
можно рассчитать его индивидуальные риски: 
Y1 — благоприятного течения заболевания, Y2 — 
неблагоприятного течения, с повторными ССО.

Y1 = - 51,9+0,2 · Х1+1,8 ·Х2+0,2 ·Х3+0,9 ·Х4-8,1 
·Х5-3,8 ·Х6;

Y2 = - 70,3+0,2 ·Х1+2,0 ·Х2+0,1 ·Х3+1,0 ·Х4-
10,6 ·Х5-4,6 ·Х6,

где Х1 — уровень ФВ (нг/мл), Х2 — ИМТ (кг/
м2), Х3 — показатель ОИ, Х4 — возраст (лет), Х5 — 
наличие доказанного атеросклероза БЦА (0 — нет, 
1 — есть), Х6 — наличие нарушений углеводного 
обмена (0 — нет, 1 — НТГ, 2 — СД 2 типа).

Если рассчитанное значение Y1 > Y2, обследуе-
мого следует отнести в группу высокого риска по-
вторных сердечно-сосудистых событий в  течение 
2 лет после перенесенного ОКС. В  случае, если 
значение Y2 выше, чем Y1 (Y1 < Y2), то  следует 
предполагать, что у данного пациента течение ИБС 
благоприятное, без риска развития повторных ССО 
в течение 2 лет после перенесенного ОКС.

Статистическая значимость модели оказалась 
достоверной (p < 0,001). Классификационная спо-
собность модели определялась по  данным иссле-
дуемой выборки и  продемонстрировала высокий 

процент совпадения результатов прогноза с резуль-
татами наблюдения  — 92,5 % (см. табл. 4). Более 
высокую прогностическую способность модель 
демонстрировала в  отношении группы обследуе-
мых с низкой вероятностью повторных СС событий 
(98,5 % совпадений), более низкую — у пациентов 
с неблагоприятным течением ИБС (61,5 % совпаде-
ний). При этом самый высокий уровень значимости 
в  прогнозировании риска в  данной модели имел 
уровень ФВ (p < 0,0001). Полученная таким образом 
модель может быть использована для определения 
индивидуального риска развития повторных ССО 
у пациентов с ранним коронарным атеросклерозом 
с  учетом данных о  возрасте пациента, результатах 
лабораторного и инструментального обследования, 
включая определение уровня ФВ. 

Обсуждение
Несмотря на  очевидную роль ФВ в  сосуди-

сто-тромбоцитарном взаимодействии и  развитии 
эндотелиальной дисфункции, до сих пор нет еди-
ного мнения в отношении значимости повышения 
его уровня как дополнительного фактора сердеч-
но-сосудистого риска и маркера неблагоприятного 
течения заболеваний, обусловленных атероскле-
розом. Большинство исследователей склоняет-
ся к тому, что повышение уровня ФВ у здоровых 
людей не позволяет прогнозировать риск развития 
коронарных событий, в  отличие от  установлен-
ных «традиционных» факторов риска. Так, в опу-
бликованном еще в 1997 году исследовании ARIC 

Таблица 3. Признаки, включенные в модель прогноза вероятности повторных  
сердечно-сосудистых событий и оценка вклада их эффекта в дисперсию показателей

Table 3. Features included in the model for predicting the probability of recurrent cardiovascular events 
and assessing the contribution of their effect to the variance of indicators

Признак, единицы 
измерения Код признака

Коэффициент (В) Уровень 
значимости, 

рБлагоприятное 
течение заболевания

Неблагоприятное 
течение заболевания

ФВ, нг/мл Х1 0,1774 0,2549 0,000065

ИМТ, кг/м2 Х2 1,7920 2,0383 0,011659

ОИ Х3 0,1956 0,1177 0,062030

Возраст, лет Х4 0,9073 1,0253 0,018812

Атеросклероз БЦА Х5 -8,0674 -10,5684 0,037629

Нарушение углеводного 
обмена Х6 -3,8153 -4,5914 0,200845

Константа -51,9550 -70,3092
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(the Atherosclerosis Risk in Communities), в котором 
приняли участие 14 477 взрослых без симптомов 
ИБС в возрасте от 45 до 64 лет, оценивались на-
личие факторов риска заболевания и  несколько 
показателей плазменного гемостаза [6]. Авторы 
высказали предположение, что ряд общепринятых 
факторов риска ИБС: курение, гипертония, диабет 
и гиподинамия, могут оказывать свое воздействие 
на развитие заболевания опосредованно, через по-
вышение уровня фибриногена плазмы, фактора 
VIII, а  также ФВ. Самой важной причиной осла-
бления ассоциации ФВ с  риском развития ИБС 
было наличие СД. Исследователи показали также, 
что высокие уровни фибриногена плазмы, фактора 
VIII, ФВ и уровня лейкоцитов были связаны с уве-
личением общей смертности. В отличие от приве-
денного исследования, в нашей работе мы изучали 
связь гиперпродукции ФВ с  другими факторами 
сердечно-сосудистого риска и степенью коронар-
ной обструкции у пациентов с ранним развитием 
клинически значимого коронарного атеросклеро-
за, в большинстве случаев — после перенесенно-
го ОКС. При этом связи между уровнем ФВ и на-
личием таких факторов риска, как гипертензия, 
курение, отягощенная по  ИБС наследственность, 
мы не выявили. С другой стороны, весьма суще-
ственной представляется обнаруженная нами 
связь между величиной ФВ и ОИ: этот показатель 
у пациентов с повышенным уровнем ФВ был су-
щественно выше, чем у лиц с уровнем ФВ, нахо-
дящимся в  пределах нормальных значений. При 
этом в  разработанной нами на  основе метода 
многомерного математического моделирования 
прогностической модели определения индивиду-
ального риска развития повторных ССО величи-
на ФВ имела самый высокий уровень значимости. 
Исходя из этого мы предполагаем, что ФВ может 
играть роль дополнительного риск-фактора раз-

вития повторных сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ранним дебютом ИБС. В то же вре-
мя, учитывая небольшое количество пациентов, 
их значительную разнородность, а  также мини-
мальное количество конечных точек, необходимо 
проведение дополнительных, более масштабных 
исследований для исключения случайного харак-
тера выявленных нами взаимосвязей. 

В литературе представлены несколько работ, 
посвященных изучению динамики изменений со-
держания ФВ у больных ИБС во время ОКС. Так, 
Xia Wang и  соавторы опубликовали в  2017 году 
крупный метаанализ, включающий результаты 11 
исследований, выполненных у 519 больных с ОИМ 
и  466 пациентов контрольной группы [7]. Авторы 
показали, что уровень ФВ был значительно выше 
у  пациентов с  ОИМ по  сравнению со  здоровыми 
добровольцами или пациентами без ОКС. В  пред-
ставленном метаанализе у большинства пациентов 
уровень ФВ снижался до нормы в течение 7 суток 
после ОКС. Таким образом, повышение ФВ было 
однозначно вызвано острой реакцией системы ге-
мостаза на  само событие и  проводимую терапию 
и может рассматриваться в качестве дополнительно-
го маркера острого повреждения миокарда. Содер-
жание ФВ в плазме больных в остром периоде ИМ 
изучали также B. Yan и коллеги (2020), продемон-
стрировавшие высокодостоверную связь уровня ФВ 
с выраженностью поражения коронарных артерий. 
Авторы делают вывод о  том, что скрининг ФВ во 
время ОИМ может иметь прогностическое значе-
ние с точки зрения тяжести коронарного стеноза [8]. 
В нашей работе мы также отметили более высокие 
показатели ОИ у пациентов с повышенным уровнем 
ФВ. Однако, в отличие от приведенных исследова-
ний, мы оценивали уровень ФВ спустя 30 и более 
суток после ОКС, что отражает не острые измене-
ния этого показателя, а, скорее, присущее каждому 

Таблица 4. Классификационная таблица по разработанной модели прогноза течения заболевания 
и оценка точности прогноза

Table 4. Classification table for the developed model for predicting the course of the disease and 
assessing the accuracy of the forecast

Результаты
наблюдения

Результаты прогноза

Благоприятное
течение Неблагоприятное течение

Благоприятное течение 66 1

Неблагоприятное течение 5 8

Всего 71 9
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пациенту индивидуальное значение. Именно такой 
подход представляется нам более целесообразным 
для оценки вероятного прогностического значе-
ния повышенного уровня ФВ. При этом лишь у 13 
из 80 пациентов отмечен нормальный уровень ФВ, 
а последующее проспективное наблюдение показа-
ло, что у  пациентов с  повторными ишемическими 
событиями уровень ФВ был достоверно выше, чем 
у лиц с относительно благоприятным течением ко-
ронарного атеросклероза.

Сходные результаты приводят I. Fuchs и  кол-
леги (2006). Авторы публикации наблюдали 208 
пациентов с ОКС в среднем в течение 28 месяцев, 
оценивая функциональную активность тромбоци-
тов и  анализируя факторы, влияющие на  них [9]. 
Оказалось, что концентрация ФВ в  плазме крови 
была значительно выше у  пациентов с  рецидиви-
рующим ОКС, по  сравнению с  теми, у  кого по-
вторных острых коронарных эпизодов не  было. 
Из общепринятых факторов риска только частота 
СД у  пациентов с  повторными событиями была 
выше, хотя мы не  зарегистрировали зависимости 
повышенного уровня ФВ от  наличия у  больных 
нарушений углеводного обмена. Вероятно, это об-
условлено тем, что таких пациентов в  нашей вы-
борке было немного: 10 пациентов с  СД 2 типа 
и 7 — с нарушенной толерантностью к углеводам. 
В то же время, несмотря на небольшой объем вы-
борки, нам удалось проследить связь повышенного 
уровня ФВ с  другими метаболическими наруше-
ниями, то есть более высоким ИМТ и содержани-
ем ТГ. Не исключено, что выявленная ассоциация 
обусловлена влиянием инсулинорезистентности. 
Выполненный в период с января 1991 года по июнь 
1995 года кросс-секционный анализ Фрамингем-
ского исследования потомства «the Framingham 
offspring study», в  который были включены 1331 
мужчина и  1631 женщина в  возрасте от  26 до  82 
лет без диагностированного диабета или ССЗ, так-
же продемонстрировал повышение уровня ФВ при 
синдроме инсулинорезистентности, хотя еще более 
значимая ассоциация наблюдалась между инсули-
норезистентностью и  другими показателями коа-
гуляции: ингибитором активатора плазминогена-1 
и фибриногеном [10]. 

В обзорной статье U. M. Vischer (2006) подчер-
кивается тот факт, что уровень ФВ в плазме детер-
минирован генетически, но может изменяться под 
влиянием таких факторов, как старение, наруше-
ние выработки оксида азота, воспаление, выработ-
ка свободных радикалов и диабет [3]. Выявленная 
нами взаимосвязь между уровнем ФВ и степенью 
коронарной обструкции прослеживается также и в 
других исследованиях, посвященных изучению 

данного маркера у пациентов с ИБС с использова-
нием современных методов оценки выраженности 
атеросклеротических изменений. Так, Y. Kato и со-
авторы (2018) исследовали связь между уровнем 
ФВ и  состоянием атеросклеротических бляшек 
в  коронарных артериях, оцененных с  помощью 
внутрисосудистого ультразвукового исследования, 
у  91 пациента с  ИБС, получавшего статины [11]. 
Уровень ФВ положительно коррелировал со степе-
нью поражения, выраженной в  процентах объема 
атеромы (PAV), в  то время как возраст, мужской 
пол, ИМТ, наличие АГ, СД, курение, уровни ХС 
ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, мочевой кислоты, вч-СРБ 
и скорость клубочковой фильтрации на этот пока-
затель не влияли. С помощью многофакторного по-
шагового регрессионного анализа было показано, 
что более высокие уровни ФВ независимо связаны 
с  увеличением PAV. Авторы делают вывод о  том, 
что высокий уровень ФВ может быть маркером 
остаточного сердечно-сосудистого риска у пациен-
тов с низким уровнем ХС ЛПНП на фоне терапии 
статинами, при этом положительная связь между 
уровнями ФВ и  степенью атеросклеротического 
поражения коронарного русла не  зависела ни  от 
уровней ХС ЛПНП, ни от наличия традиционных 
факторов риска. 

Все пациенты, включенные в  наше исследова-
ние, получали терапию статинами. Однако целевой 
уровень ХС ЛПНП на момент включения в иссле-
дование у  подавляющего большинства пациентов 
достигнут не  был, менее половины больных по-
лучали высокоинтенсивную статиновую терапию. 
Это тем более существенно, что в литературе есть 
указания на  то, что низкоинтенсивная терапия 
статинами не  оказывает влияния на  уровень ФВ, 
но значительный эффект наблюдается при приме-
нении именно высокоинтенсивной гиполипидеми-
ческой терапии. Так, A. Sahebkar и соавторы (2016) 
опубликовали метаанализ 21 рандомизированного 
контролируемого исследования, целью которого 
была оценка влияния терапии статинами на содер-
жание ФВ [12]. Было установлено значительное 
снижение уровня ФВ в  плазме на  фоне терапии 
статинами, наибольший эффект наблюдался при 
продолжительности лечения ≥ 12 недель и исполь-
зовании высоких доз препаратов. В  связи с  этим, 
крайне важным представляется оптимизация ги-
полипидемической терапии, особенно при раннем 
развитии клинически значимого атеросклероза, 
тем более — при выявлении у пациентов высокого 
уровня ФВ. Вероятно, было бы целесообразно от-
нести таких пациентов к категории экстремального 
риска, и в качестве цели липидснижающей терапии 
ориентироваться на достижение уровня ХС ЛПНП 



 25том 9 № 2 / 2022

Сердечно-сосудистые заболевания / Cardiovascular medicine

< 1,0 ммоль/л. Оправданным в  этом случае было 
бы применение не только высоких и максимальных 
доз статинов, но и комбинированной терапии с ис-
пользованием эзетимиба и ингибиторов PCSK-9. 

В настоящее время разработаны и  проходят 
апробацию ряд лекарственных препаратов, непо-
средственно влияющих на уровень ФВ. В несколь-
ких доклинических исследованиях установлено, 
что моноклональные антитела против ФВ и другие 
инновационные средства оказывали мощное анти-
тромботическое действие [13]. Для оценки же эф-
фективности и  безопасности использования этих 
препаратов у пациентов с коронарным атеросклеро-
зом необходимы рандомизированные клинические 
исследования. Безусловно, профилактику тромбо-
генных осложнений у пациентов, перенесших ОКС, 
невозможно представить без активной антитромбо-
тической терапии. Общепринятой практикой явля-
ется проведение двойной ААТ в течение 12 месяцев 
после перенесенного ОКС. В последние годы были 
опубликованы результаты ряда исследований, под-
тверждающих целесообразность пролонгирования 
двойной ААТ и на более длительный срок. Так, ав-
торы исследования PEGASUS продемонстрировали 
снижение риска серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий на 15–16 % у стабиль-
ных пациентов, получавших тикагрелор в дозах 90 
или 60 мг 2 раза в день до 3 лет после перенесен-
ного ОИМ [14]. Еще более перспективным может 
быть использование низких доз антикоагулянтов 
у  больных, перенесших ОКС, как было показано 
в  исследовании COMPASS. После среднего пери-
ода наблюдения в  23 месяца было отмечено, что 
ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки в комби-
нации с АСК значительно улучшил комбинирован-
ный показатель, включавший сердечно-сосудистую 
смерть, ОИМ и  инсульт, по  сравнению с  моноте-
рапией АСК у пациентов со стабильной ИБС [15]. 
В нашем исследовании пациенты не получали ан-
тикоагулянты, а применение двойной ААТ ограни-
чивалось 12 месяцами, и мы можем только предпо-
лагать, что такая тактика предотвращения развития 
ССО могла бы быть оправдана у пациентов с повы-
шенным уровнем ФВ.

Ограничения исследования
1.	 Полученные результаты не могут отражать 

гендерные различия в уровне ФВ, поскольку про-
цент женщин в  случайной выборке был незначи-
тельным. 

2.	 Однократное определение уровня ФВ 
не позволяет судить об изменении этого показателя 
в динамике развития заболевания. 

3.	 Небольшой объем выборки и ее крайняя не-
однородность в отношении проводимой гиполипи-

демической и антитромботической терапии не по-
зволяют сделать обоснованных выводов о влиянии 
терапии на прогноз. В связи с этим не могут быть 
даны взвешенные, не носящие спекулятивный ха-
рактер рекомендации по  дифференцированному 
использованию статинов, антиагрегантов и  анти-
коагулянтов, с учетом уровня ФВ. 

Заключение
Результаты нашего исследования продемонстри-

ровали, что повышенный уровень ФВ в плазме кро-
ви может выступать одним из дополнительных фак-
торов риска развития повторных ССО у пациентов 
с ранними проявлениями ИБС. Исследование уров-
ня ФВ у отдельных категорий больных может быть 
полезным для оптимизации липидснижающей тера-
пии, а также оценки ожидаемой пользы более актив-
ного использования антитромботических средств. 
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