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НОРМАТИВНЫЕ ССЫЛКИ

В настоящей диссертации использованы ссылки на следующие стандарты:

ГОСТ 7.32-2001 (изменения от 2006 г.). Отчет о научно-исследовательской работе. Структура и правила оформления.

ГОСТ 7.05-2008. Библиографическая запись. Библиографическое описание. Общие требования и правила составления.


ОПРЕДЕЛЕНИЯ 

В настоящей диссертации применяют следующие термины с соответствующими определениями:

Атерогенный потенциал 	способность потенцировать развитие атеросклероза. 
Вмешивающийся фактор	независимый признак, связанный с другим исследуемым независимым признаком и влияющий на исследуемый зависимый признак (исход).
Логистическая регрессия	статистический метод формирования модели вероятности для исхода бинарного типа при наличии двух и более факторов риска.
Опросник по качеству питания - Dietary Quality Score - DQS	опросник по качеству питания, позволяющий в цифровом (балльном) эквиваленте оценить качество (рациональность) питания обследуемых. 
Отношение шансов, (ОШ, англ. OR)	отношение шанса события в одной группе к шансу события в другой группе. Один из основных способов описать в численном выражении, насколько вероятность исхода связана с присутствием или отсутствием определённого фактора в конкретной статистической группе.
Площадь под ROC-кривой, AUC - area under ROC curve	площадь под ROC-кривой, ограничена ROC-кривой и осью доли ложных положительных классификаций. Чем выше показатель AUC, тем качественнее классификатор. AUC 0,9-1,0 соответствует наивысшей информативности диагностического метода, 0,8-0,9 – очень хорошей, 0,7-0,8 - приемлемой, 0,6-0,7 - средней, 0,5-0,6 – слабой.
ROC- анализ 		вид статистического анализа с использованием ROC-кривых, которые показывают зависимость количества верно классифицированных положительных примеров от количества неверно классифицированных отрицательных примеров, позволяя рассчитать при заданной точке отсечения чувствительность и специфичность теста.
Точка отсечения, сut off point	- точка отсечения (разделения) нормы и патологии показателя
Фактор риска		обстоятельство, отрицательно влияющее на здоровье человека и создающее благоприятную среду для возникновения и развития болезни.

ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ

DQS	The dietary quality score - опросник по качеству питания
IDF	International Diabetes Federation, Международная Федерация Диабета 
NCEP:ATP III National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III, III Совет/Комиссия Национальной Образовательной Программы по Холестерину 
АГ 	Артериальная гипертензия (эссенциальная)
АО	Абдоминальное ожирение
апоА1 	Аполипопротеин А1
апоВ 	Аполипопротеин В
БСК	Болезни системы кровообращения
ИБС	Ишемическая болезнь сердца
ИМТ	Индекс массы тела
ИР	Инсулинорезистентность
ЛПВП 	Липопротеиды высокой плотности
ЛПНП	Липопротеины низкой плотности
ЛПО	Лечебно-профилактические организации 
ЛПОНП	Липопротеины очень низкой плотности
МС 	Метаболический синдром
ОТ	Окружность талии
ОХ	Общий холестерин
ПМСП	Первичная медико-санитарная помощь
ССЗ	Сердечно-сосудистые заболевания
ССС	Сердечно-сосудистая система
ТГ 	Триглицериды
ФА	Физическая активность
ЦПМСП	Центр первичной медико-санитарной помощи



ВВЕДЕНИЕ
Актуальность
Метаболический синдром (МС) представляет собой совокупность факторов риска, приводящих, в конечном счете, к развитию таких заболеваний, как системный атеросклероз, ИБС, сахарный диабет 2 типа [1,2]. В условиях недостаточной активности профилактических мер на уровне первичной медико-санитарной помощи (ПМСП) рафинированное и неполноценное питание и гиподинамия широко распространены и приводят, наряду с ожирением [3], к персистирующей атерогенной дислипидемии, нарушению толерантности к глюкозе, и, как следствие, - к МС [4,5]. 
Существующие различия в подходах к верификации МС у пациентов несколько затрудняют получение информации об истинной его распространенности в популяции. В настоящее время равно распространены два подхода к определению МС: критерии Национальной образовательной программы по холестерину (NCEP) и критерии МС Международной диабетической федерации (IDF) [6]. Но даже и в условиях применения разных инструментов выявления МС наблюдается неуклонный рост численности лиц с признаками МС [7,8].
Рядом крупных исследований доказано, что развитие МС при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) способствует более раннему развитию фатальных осложнений [9–11]. Такие пациенты имеют в 1,5-2 раза более высокий риск развития сердечно-сосудистых событий (инфаркт миокарда, инсульт) по сравнению с больными без признаков МС.
В структуру смертности от ССЗ значительный вклад вносит артериальная гипертензия (АГ). Распространенность АГ даже по данным обращаемости за медицинской помощью высока [12,13] и нужно отметить, что смертность от последствий АГ возросла почти вдвое за последние десятилетия [14–16]. Являясь одним из критериев МС, АГ потенцирует влияние других факторов риска. Интересным представляется мнение ряда авторов, которые трактуют МС как нейро-иммуно-метаболическое состояние, подчеркивая способность избыточной жировой ткани влиять на регуляцию сосудистого тонуса и состояние сосудистой стенки, замыкая, таким образом, один из «порочных кругов» патогенеза АГ [17,18]. С учетом сказанного, для снижения сердечно-сосудистого риска у гипертензивных пациентов необходима ранняя диагностика таких факторов риска, как дислипидемия и нарушения углеводного обмена [19].
Поиск более специфичных и чувствительных тестов выявления дислипидемии привел к аполипопротеину В (апоВ) и аполипопротеину А1 (апоА1). Исследования ряда авторов доказали ценность аполипопротеинов В и А1 в диагностике нарушений липидного обмена у больных с ССЗ [20–23]. Являясь более ранним предиктором дислипидемии, аполипопротеины позволяют начать вмешательство до появления клинических признаков атеросклероза, защитить органы-мишени и предотвратить осложнения. 
Так, в исследовании INTERHEART были представлены результаты, собранные в 262 центрах с охватом 52 стран в Африке, Азии, Австралии, Европе, Северной и Южной Америке. Проведен сравнительный анализ данных лиц с инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе с данными контрольной группы. Достоверно подтверждено, что апоА1, апоВ являются факторами риска для ИМ [24]. Также доказана в ряде исследований связь развития ишемического инсульта с дисаполипопротеинемией [25,26]. Основываясь на этих исследованиях, логично предположить, что оценка дисаполипопротеинемии В и А1, как критерия нарушенного липидного обмена у больных АГ, позволит улучшить диагностику МС, а значит, начать более раннюю профилактику развития инфаркта миокарда и инсульта. 
В то же время представляет интерес этническая характеристика липидного спектра у больных АГ с учетом наличия у пациентов клиники МС. В доступной литературе обнаружен ряд публикаций, посвященных исследованию характера дисаполипопротеинемии у европейцев, жителей Африки, Китая и др. стран [27,28]. Полученные результаты не могут быть унифицированы с определением четких пределов отклонения уровней апоА1 и апоВ, которые были бы признаны критерием нарушений липидного обмена, так как в разных популяциях показатели носят индивидуальный характер. Причина может быть как в конституциональных особенностях популяции, так и в образе жизни, включая характер питания [29]. Эта информация побуждает задуматься о возможности экстраполяции результатов изучения дисаполипопротеинемии в этих выборках на казахскую популяцию.
В свете сказанного, исследование диагностической значимости аполипопротеинов В и А1 у больных АГ с метаболическим синдромом в казахской популяции представляется актуальным.

Цель работы
Совершенствование диагностики метаболического синдрома у больных АГ казахской национальности с использованием аполипопротеинов В и А1

Задачи исследования
1. Определить распространенность метаболического синдрома у лиц казахской национальности, страдающих АГ, по критериям IDF (2005);
2. Изучить атерогенный потенциал традиционных показателей липидного профиля (общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды) и аполипопротеинов В и А1 у больных АГ казахской национальности путем оценки сопряженности средних величин перечисленных показателей с компонентами МС;
3. Исследовать взаимосвязь уровня аполипопротеинов В, А1, отношения апоВ/апоА1 с метаболическим синдромом у больных АГ казахской национальности; 
4. Оценить диагностическую значимость аполипопротеинов В, А1, отношения апоВ/апоА1 и разработать алгоритм верификации МС у больных АГ казахской национальности на основе изучения липидного профиля с включением уровня апоВ, апоА1. 

Научная новизна исследования
Впервые установлено, что показатели распространенности МС (IDF, 2005) у больных АГ казахской национальности, а также гендерное распределение среди пациентов с АГ и МС соотносятся с данными в общей популяции – МС был выявлен более, чем в половине изучаемой выборки, и у женщин с АГ риск развития МС был вдвое выше по сравнению с мужчинами; 
Впервые подтверждено, что у больных АГ казахской национальности атерогенный потенциал апоВ/апоА1 близок к атерогенному потенциалу триглицеридов, что позволяет использовать апоВ/апоА1 в качестве дополнительного маркера дислипидемии, особенно у лиц с нормальным весом (свидетельство о государственной регистрации прав на объект авторского права №2999, от 03.10.18, Астана, РК);
Выявлено, что диагностическая значимость апoB/апoA1 при МС у больных АГ казахской национальности совпадает с таковой у триглицеридов и значимо выше, чем у ЛПВП. Рассчитанный уровень апoB/апoA1 (cut off point = 0,66) может быть использован для выявления лиц с МС среди больных АГ казахской национальности, на основе чего разработан алгоритм верификации МС.

Научно-практическая значимость работы
Полученные в ходе исследования результаты являются основанием для включения отношения апоВ/апоА1 в схему обследования лиц казахской национальности с АГ для выявления МС. 
Определение у лиц казахской национальности с АГ уровня аполипопротеинов В, А1 и расчет отношения апоВ/апоА1 может являться альтернативным маркером дислипидемии, более чувствительным и специфичным, чем общий холестерин, ЛПНП и ЛПВП. Разработанный алгоритм выявления МС у лиц казахской национальности с АГ позволяет верифицировать МС у лиц с нормальным весом (свидетельство о государственной регистрации прав на объект авторского права №2999, от 03.10.18, Астана, Республика Казахстан – приложение А).
Материалы исследования применяются 16 Центрах ПМСП г. Семей (акты внедрения – приложение Б). 

Основные положения, выносимые на защиту
1. Распространенность МС (IDF, 2005) среди лиц казахской национальности, больных АГ, составляет 54,5%, что соотносится с большинством данных о распространенности МС в общей популяции; чаще МС регистрируется у женщин (62,8%), вероятность развития МС у женщин с АГ в два раза выше, чем у мужчин, что также согласуется с данными литературы; 
2. У больных АГ казахской национальности атерогенный потенциал отношения апоВ/апоА1 соотносится с атерогенным потенциалом триглицеридов, что подтверждается наличием линейного тренда в распределении компонентов МС (IDF, 2005) - окружность талии, уровень ЛПВП и глюкозы - по подгруппам апоВ/апоА1, триглицеридов; атерогенный потенциал апоВ/апоА1 превосходит таковой у ЛПВП, ЛПНП. 
3. При АГ у лиц казахской национальности с наивысшим апoB/апoA1 шансы развития МС почти в два раза выше по сравнению с имеющими минимальный апoB/апoA1 (OR = 1,99, 95% ДИ 1,37; 3,22, р<0,001) как до, так и после учета потенциальных вмешивающихся факторов;
4. Наибольшей диагностической значимостью в выявлении МС у больных АГ лиц казахской национальности обладает отношение апoB/апoA1, приближаясь по значимости к триглицеридам, которые в настоящее время являются одним из критериев верификации МС (AUC ТГ=0,72, AUC апoB/апoA1=0,71). ЛПВП имеют низкую диагностическую значимость (AUC=0,27). Отношение апoB/апoA1 предлагается как альтернатива ТГ и ЛПВП для выявления МС среди лиц казахской национальности с АГ.

Апробация работы 
Материалы исследования были представлены и обсуждены на следующих конференциях: на IV Международном конгрессе «Профилактика и лечение метаболических нарушений и сосудистых заболеваний. Междисциплинарный подход» - 24-25 ноября 2016 г., РФ, г. Москва; на IX Конгрессе кардиологов Республики Казахстан 07-09 июня 2017 г.; на XIII Международной научно-практической конференции «Экология. Радиация. Здоровье» имени академика Б. Атчабарова, 28-29 августа 2017 г.; на VII Международном форуме кардиологов и терапевтов, 21-23 марта 2018 г., РФ, г. Москва
Работа выполнена в рамках гранта МЗСР и МОН РК «Частота нарушений липидного обмена у больных АГ в казахской популяции» (УДК 616.12-008.331.1-616-008, № гос.регистрации 0115РК1862, МРНТИ 76.29.30) на базе кафедры общей врачебной практики Государственного медицинского университета г. Семей.

Публикации
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1	ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1 Общие сведения о метаболическом синдроме
Концепция метаболического синдрома, согласно которой сочетание ожирения, нарушенного углеводного обмена, повышенного уровня триглицеридов (ТГ), низкого уровня липопротеидов высокой плотности и АГ имеет одну патогенетическую основу, получила широкое распространение и находит подтверждение в ряде публикаций [30,31]. Принято считать, что в развитии МС первостепенное значение имеет сочетание инсулинорезистентности (ИР), оксидативного стресса и провоспалительных процессов в жировой ткани [32–34]. C середины прошлого столетия ожирение по мужскому типу – абдоминальное - определялось как фактор риска для развития АГ и других болезней системы кровообращения [35]. Абдоминальное ожирение (АО), ИР и гипертриглицеридемия описываются как взаимопотенцирующие факторы, ассоциированные с эссенциальной АГ [36]. 
Патофизиологические основы МС предполагают наличие комплексного взаимодействия генетических предпосылок и поведенческих факторов, таких как постоянный прием высококалорийной пищи и дефицит физической активности [37,38]. Так, полногеномный поиск ассоциаций (Genome wide association studies, GWAS) располагает сведениями о 90 локусах, ассоциированных с АГ, и более 100 локусах, связанных с развитием ожирения, уровнями липопротеинов и липидов [39]. Кроме того, семейная предрасположенность к развитию МС подтверждается рядом исследователей: родственники первой линии пациентов с МС имеют больший риск развития ИР и ассоциированных с ней патологических состояний [40,41]. 
Существует несколько гипотез, объясняющих взаимосвязь метаболизма инсулина и липидного обмена. Мышечная ткань является таргетным органом для инсулина, а накопление жировой ткани может служить препятствием для синтеза гликогена и транспорта глюкозы. С одной стороны, избыток жировой ткани в мышцах ассоциируется со снижением фосфорилирования тирозина с последующим ингибированием функции фосфоинозитид-3-киназ - ключевых ферментов, отвечающих за рост, пролиферацию и метаболизм клеток. С другой стороны, синтез другого центрального фермента - AKT-киназы - может быть подавлен из-за избытка продуктов метаболизма ацетил-коэнзима А [42,43]. На фоне возникшей инсулинорезистентности анти-липолитическая функция инсулина становится менее эффективной, что приводит к дефектам липолиза и развитию абдоминального ожирения [44]. Жировая ткань является самостоятельным биологически активным эндокринным органом. Избыток питательных веществ приводит к гиперплазии и гипертрофии адипоцитов, что при сохранении прежнего объема кровоснабжения становится причиной развития гипоксии. Недостаток кислорода приводит к гибели жировых клеток с последующей инфильтрацией макрофагов и гиперпродукцией адипоцитокинов - интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и ингибитора активатора плазминогена-1 (PAI-1) [45–47]. В этих условиях роль ИР и ожирения в патогенезе эндотелиальной дисфункции и протромботических состояний не вызывает сомнения, тем не менее, общие механизмы МС требуют дальнейшего изучения.
Первое определение МС, признанное международным медицинским сообществом, дано Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) в 1998 году. С тех пор не прекращается работа над концепцией самого определения МС и его диагностических критериев. Так, до 2005 г. несколько международных профессиональных объединений (Американская Ассоциация клинических эндокринологов, Европейская группа по изучению ИР, ВОЗ) считали ИР ключевым критерием постановки диагноза МС. Позже Международная федерация диабета (IDF) дала другое определение МС, для которого основополагающим признаком стало измерение окружности талии. Закономерным исходом подобного расхождения мнений стало стремление охватить определением МС все возможные аспекты его патогенеза. Так определение МС стало представлять собой комбинацию нескольких параметров. В настоящее время для верификации МС используются такие критерии, как окружность талии, уровни ТГ, липопротеидов высокой плотности и глюкозы натощак, значение АД [48,49]. 
Нужно отметить, что даже при унификации подхода к определению МС, каждая профессиональная ассоциация использует разные пороговые значения индекса массы тела (ИМТ) для диагностики ожирения. К примеру, критерии, установленные ВОЗ в 1999 году, подразумевают наличие МС (в сочетании с другими признаками) при ИМТ > 30,0 кг/м2, в то время как Американская ассоциация клинических эндокринологов в качестве порогового значения приняла ИМТ > 25,0 кг/м2. IDF акцентирует внимание на абдоминальном ожирении, считая ИМТ не совсем специфичным показателем для отражения избытка массы тела, что находит подтверждение в ряде исследований [50–52]. В Республике Казахстан действующий протокол диагностики и лечения МС опирается на критерии ВОЗ в диагностике ожирения и критерии IDF в верификации МС [53]. 
Наряду с термином «метаболический синдром», который предполагает наличие у пациента трех подтвержденных критериев из пяти (окружность талии, превышающая рекомендованную для популяции, гипертензия, низкий уровень ЛПВП, гипертриглицеридемия и гликемия), в ряде источников также употребляется более широкий термин «метаболический риск». Это понятие предполагает необходимость учитывать вклад в развитие атеросклеротических заболеваний ССС таких факторов, как пол, возраст, отягощенная по БСК наследственность, статус курения, социальный статус обследуемого, гиперурикемия и т.д. [52,54,55]. Наличие единичных факторов риска у субъекта может не представлять опасности, годами не реализуясь в клинику, однако совокупность их может значительно влиять на динамику заболевания и риски осложнений. 

1.2 Эпидемиологические аспекты метаболического синдрома
Данные о распространенности МС в значительной степени зависят от социально-демографических и региональных особенностей, а также диагностических критериев, применявшихся в различных исследованиях. Стоит лишь отметить, что численность населения с признаками МС постоянно увеличивается, в значительной степени коррелируя с растущими эпидемиологическими показателями ожирения [56–58]. 
Результаты многочисленных публикаций по эпидемиологии МС должны рассматриваться в контексте исследования, половозрастных характеристик участников выборки, способа сбора данных и примененного диагностического инструмента. Также необходимо понимание самой концепции МС, как преморбидного состояния без клинической манифестации.

1.2.1 Распространенность метаболического синдрома в мире (по данным исследований с применением различных критериев метаболического синдрома)  
Поскольку МС является глобальной проблемой, логичным видится сопоставление данных по эпидемиологии МС в разных странах и регионах. Значительное количество исследований по изучению распространенности МС проводится в странах с высокоразвитой экономикой, где национальные системы здравоохранения располагают массивами данных в виде регистров или баз. Например, наличие регистра NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) позволило американским исследователям сравнить данные за 1988-1994 годы (n=6423) с данными за 1999-2006 (n=6962). Для верификации МС были использованы критерии, принятые третьей группой экспертов Национальной Образовательной программы по холестерину США (NCEP:ATP III). Выявлено, что распространенность МС в период 1999-2006 гг. была статистически значимо выше в сравнении с 1988-1994 гг. (34,1 ± 0,8% против 27,9 ± 1,1 соответственно; p<0,001 с применением T-критерия Стьюдента) [59]. 
Результаты другого американского исследования на основе анализа данных 3423 взрослых, включенных в когорту упомянутой ранее базы NHANES в период 2003-2006 гг. показали различия по эпидемиологическим показателям в зависимости от критериев диагностики МС. Так, при применении инструмента NCEP:ATP III распространенность МС составила 34,5±0,9%, использование критериев IDF (2005) показало более высокие цифры: 39,0±1,1% [60]. 
Расхождение результатов эпидемиологических исследований вследствие использования разных критериев верификации МС подтверждается и европейскими публикациями. В ирландском популяционном исследовании (Waterhouse D.F. и коллеги, 2009) приняли участие 1716 участников в возрасте 32-78 лет, авторы использовали аналогичные инструменты диагностики МС. Распространенность МС по результатам применения NCEP:ATPIII составила 13,2%, по критериям IDF - 21,4% [61]. Исследование Tauler и соавт. (2014), проведенное в Испании, выявило, что показатель распространенности МС среди взрослого работающего населения выше при использовании критериев IDF в сравнении с инструментом NCEP:ATP III (16,46% против 12,39% соответственно). При этом проведенное поперечное исследование было достаточно масштабным, в выборку были включены 25529 мужчин и 18736 женщин, проходивших ежегодный профилактический медицинский осмотр в период с 2008 по 2010 гг [62]. В публикации van Vliet-Ostaptchouk и соавт. (2014) приведены обобщенные данные 10 когортных исследований из семи европейских стран [63]. Анализ данных обследования 163517 участников показал, что распространенность МС среди мужчин варьировал от 42,7% в Италии до 78,2% в Финляндии, а среди женщин - от 24,0% до 64,8% в тех же странах соответственно. Результаты о распространенности МС в различных регионах РФ также предоставляются исследователями как данные сравнительной характеристики с использованием разных инструментов [64]: в  работах Ротарь О.П. и соавт. (2012), посвященных изучению распространенности МС среди жителей Москвы, Санкт-Петербурга, Курска и Калининграда, с размером выборки 1046 участников также использовались оба инструмента; при оценке по критериям NCEP:ATP III показатель распространенности МС варьировал в пределах 35,3% - 43,0%, применение критериев IDF выявило более высокие показатели - от 40,3% до 50,5% в разных регионах. 
Изучение эпидемиологических аспектов МС в странах Азии имеет свои особенности. В первую очередь, это иные антропометрические показатели для идентификации избыточной массы тела и ожирения; так, в 2000 году ВОЗ рекомендовала применение особых критериев диагностики ожирения и подходов к его лечению для представителей азиатской расы. Согласно этим критериям избыточный вес для азиатов может быть определен при индексе массы тела (ИМТ) 23,0- 24,9 кг/м2, а ожирение первой степени диагностируется при показателе ИМТ 25,0-29,9 кг/м2 [65]. Такого рода «сдвиги» в классификации ИМТ требуют специализированного подхода в разработке критериев МС для азиатов. Считается, что поправка на этническую принадлежность необходима также и при оценке наличия абдоминального ожирения: IDF рекомендует использовать отдельные показатели окружности талии (ОТ) для азиатов в случаях планирования исследований в конкретных азиатских популяциях [66]; в прочих не упомянутых азиатских регионах до получения достоверных сведений рекомендуется применять унифицированные критерии для европейской популяции. Для демонстрации эффективности дифференцированного подхода рассмотрим результаты некоторых исследований в азиатских популяциях. Так, в когортном исследовании Zhao и соавт. (2014), проведенном с участием 2990 жителей северо-восточных провинций Китая, сопоставлены возможности трех шкал - IDF, NCEP:ATP III и NCEP:ATP III, модифицированных для азиатской популяции. Оказалось, что подобный подход с учетом антропометрических данных изучаемой популяции увеличивает вероятность выявления МС. Если распространенность МС согласно IDF и NCEP:ATP III составила 10,8% и 7,9% соответственно, то критерии адаптированной для азиатов NCEP:ATP III позволили диагностировать МС уже у 15,1% участников исследования [67]. 
Другое исследование, проведенное среди 18414 жителей Ирана (Tabatabaei-Malazy O., et al. 2021), также демонстрирует широкие возможности критериев определения МС, модифицированных для азиатов. Для верификации МС использовались несколько инструментов - NCEP:ATP III, IDF, American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI), Joint Interim Statement (JIS). Распространенность МС в популяции по разным критериям составила от 32,0% до 43,5%. МС чаще выявлялся у женщин, преобладали жители города, максимальное число лиц с МС было в группе 65-69 лет. Авторы тоже отмечают более высокую чувствительность в выявлении МС совокупности критериев с учетом этнической специфики азиатов [68].
Учитывая географические масштабы азиатского региона, его этническое многообразие, разные уровни социально-экономического и индустриального развития, интересным представляется ознакомление с результатами вторичных исследований, посвященных эпидемиологии МС. Так, результаты мета-анализа 18 обсервационных исследований показали, что распространенность МС в Азиатско-Тихоокеанском регионе колебалась от 11,9% в Филиппинах до 49,0 % в Пакистане [69]. Для сравнения можно привести исследование Ansarimoghaddam А. (2018), представляющее собой мета-анализ результатов 59 публикаций, содержащих эпидемиологические данные по МС в другом азиатском субрегионе - Ближнем Востоке. Самая низкая распространенность МС - 2,2% - была отмечена в Турции, а самая высокая - 63,7% - в Пакистане [70]. Подобные размахи эпидемиологических параметров в подавляющем большинстве случаев ассоциируются с высокой степенью гетерогенности включенных публикаций вследствие широкого спектра критериев определения МС, различий в соотношении городских и сельских жителей в выборке, дизайна исследования и размеров выборки. Причина подобной неоднородности может крыться также в методологии сбора антропометрических или клинико-лабораторных данных. 
С учетом задач планируемого исследования нами также проведен поиск валидных данных о распространенности МС в казахской популяции. Садыковой А. и соавт. (2018) опубликованы результаты оценки распространенности МС и его компонентов на юге Казахстана [71]. Применялись такие инструменты, как NCEP:ATP III, American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute (AHA), IDF. Выявлено, что МС более распространен среди мужчин (независимо от критериев МС). Эти данные отличаются от мировых тенденций; авторы поясняют гендерные различия особенностью рациона на юге Казахстана (обилие мясных блюд). Среди наиболее частых компонентов МС в выборке названы абдоминальное ожирение и гипертензия.
Определенный интерес представляет работа Zhang XH et al. (2016), посвященная исследованию распространенности МС в этнических группах одной из провинций Китая. Одна из групп была представлена казахами; использовались три инструмента верификации МС – критерии IDF, NCEP: ATP III и модель NCEP:ATP III, адаптированная для азиатской популяции [72]. Согласно критериям IDF, ATP III и адаптированной версии у 18,61%, 10,51% и 24,83% мужчин и 23,25%, 14,88% и 25,33% женщин был выявлен МС, что подтверждает необходимость поправки на этническую группу обследуемых лиц. Однако необходимо учесть и высокую долю метизации населения в упомянутой провинции Китая. 
Анализ литературных источников на английском и русском языках показал, что показатель распространенности МС остается достаточно высоким - в некоторых регионах указанный параметр охватывает от одной трети до половины взрослого населения. Выявить определенные закономерности в распределении максимальных и минимальных значений эпидемиологических показателей в зависимости от географической локации представляется невозможным, поскольку даже в пределах одной изучаемой популяции распространенность МС сильно варьирует при применении разных критериев верификации МС. Таким образом, исследование эпидемиологических показателей МС в разных популяциях остается актуальной проблемой, требующей также учета социально-демографических характеристик выборки.

1.2.2 Влияние половозрастных и социально-экономических параметров на распространенность метаболического синдрома
Обзор публикаций по эпидемиологии МС показывает, что распространенность этого патологического состояния имеет свои возрастные особенности. Анализ данных базы США NHANES (2012, n=51371), собранных за 1988-2007 годы, продемонстрировал наличие ассоциативной связи между распространенностью МС и возрастом. В результате применения логистической регрессии было выявлено, что возраст - переменная, увеличивающая вероятность развития МС в изучаемой выборке (ОR=1,73; 95% ДИ 1,67-1,80), наряду с низким уровнем образования (ОR=1,56; 95% ДИ 1,32-1,84) [73]. Данные того же регистра NHANES, охватывающие период 2011-2016 гг. (n=17048), подтвердили высокую распространенность МС в старших возрастных группах (19,5% для лиц 20-39 лет и 48,6% для лиц старше 60 лет) [74]. 
По данным зарубежных и отечественных источников не удалось отследить четкую гендерную привязку распространенности МС. Часть исследований показывает, что доля лиц с МС среди участников мужского и женского пола практически одинакова. К примеру, Mozumdar и соавт. (2011) по результатам анализа базы NHANES за 1999-2006 гг. определили наличие МС с помощью критериев NCEP:ATP III у 34,2% мужчин (n=3059) и 34,1% женщин (n=3364) [59, с. 217]. Данные этого же регистра NHANES за 2011-2016 гг. также демонстрируют практически идентичные показатели распространенности МС у мужчин и женщин (35,1% vs 34,3%; р = 0,47) [74, с.2527]. Ряд исследований указывает на более высокую склонность к развитию МС у женщин [56, с.321, 75, с.102]. Смещение эпидемиологических показателей в зависимости от пола даже в пределах одной страны может быть обусловлено рядом факторов. Так, по данным Chou и соавт. (2008) распространенность МС среди проживающих в индийском регионе Андхра-Прадеш (n=4535) мужчин составляла 26,9%, среди женщин - 18,4% (p=0,03 с применением X2 теста) [76]. Исследование с участием 2225 взрослых жителей другого индийского региона выявило признаки МС у 27,7% мужчин и у 43,2% женщин [77]. В данном случае фактором, влияющим на показатель распространенности МС выступает характер выборки – в первом случае это сельские жители, во втором – городские. 
Наиболее очевидными социально-экономическими факторами, потенциально способными повлиять на эпидемиологию МС, являются материальный статус и уровень образования участников выборки. Одно из крупных немецких исследований позволило выявить статистически значимые ассоциативные связи между распространенностью МС и некоторыми психосоциальными и экономическими параметрами; авторы провели регрессионный анализ данных из базы German Health Interview and Examination Survey for Adults, сформированной по результатам обследования 7987 участников 18-79 лет в период с 2008-2011 гг [78]. Показатель распространенности МС в исследуемой выборке составил 20,13% (n=1382). Такие переменные, как «высшее образование», «высокий доход», «высокий социальный статус (должность)» определены как факторы, статистически значимо понижающие вероятность развития МС. Можно предположить, что перечисленные факторы являются универсальными по своему влиянию на эпидемиологию МС. Kerie и соавт. (2019) опубликовали результаты поперечного исследования с участием 534 респондентов; академическая неграмотность, выражавшаяся в неумении читать и писать, статистически значимо ассоциировалась с риском развития МС среди исследуемого населения (ОШ 0,15 (95% ДИ 0,04 - 0,53); p<0,01 c применением логистической регрессии) [79]. 
Интерес в этом аспекте рассмотрения эпидемиологии МС представляет казахстанское исследование, проведенное А.Е. Турсынбековой и коллегами (2018). Авторы сравнили частоту развития МС в двух группах: государственных служащих в возрасте 35-70 лет (n=750) и пациентов, посещавших многопрофильные клиники (n=750), сопоставимых по полу и возрасту с основной группой. Практически во всех возрастных группах, стратифицированных с пятилетним шагом (35-40 лет, 40-45 лет и т.д.), распространенность МС среди государственных служащих была выше - как среди мужчин, так и среди женщин. Таким образом, данные отечественных исследователей несколько противоречат мировой тенденции, показывая, что лица с более высоким уровнем образования и дохода (занятые на государственной службе) более склонны к развитию МС. Исследователи поясняют, что подобная эпидемиологическая ситуация могла сложиться из-за специфических условий труда этой категории населения - ненормированного рабочего графика, невозможности соблюдения принципов рационального питания, психоэмоционального напряжения [80].
Таким образом, обзор источников показал, что распространенность МС в популяции подвержена влиянию демографических, социальных и экономических факторов, которые должны учитываться при интерпретации эпидемиологических показателей в контексте изучаемой выборки.

1.2.3 Ассоциация метаболического синдрома с артериальной гипертензией
БСК являются причиной миллионов смертей во всем мире ежегодно; значительная доля смертей связана с осложнениями АГ [81,82]. АГ играет ключевую роль в развитии кардиометаболических нарушений, имеет высокие ассоциативные связи с ИР, ожирением и дислипидемией. Повышение индекса массы тела является фактором риска развития повышения АД и одновременно становится связующим звеном между ожирением и АГ [83]. Наличие АГ, как патогенетического компонента МС, может усугублять течение атеросклероза, повышать протромботическую активность и способствовать эндотелиальной дисфункции [84–86]. 
Поскольку повышенное АД является одним из ключевых компонентов МС, АГ достаточно часто встречается у этих пациентов. С другой стороны, среди пациентов с АГ распространенность МС выше, чем в общей популяции, практически у каждого третьего пациента с АГ можно определить МС по тем или иным общепринятым критериям [87]. Эти показатели могут колебаться в зависимости от места проведения исследования (стационар или амбулаторное звено), критериев определения МС, половозрастных и клинико-анамнестических характеристик включенных в исследование пациентов с АГ. Так, в исследовании Leoncini и соавт. (2005) приняли участие 354 амбулаторных пациента с АГ, не имевшие сахарного диабета на момент осмотра и не получавших антигипертензивные препараты в предшествующие шесть месяцев. Распространенность МС с применением критериев NCEP:ATP III в изучаемой выборке (средний возраст 47±9 лет) составила 25,0% [88]. По данным Andreadis и соавт. (2007) распространенность МС (верификация с использованием панели NCEP:ATP III) у пациентов с АГ может достигать 42,1% [89]. 
Результаты масштабного обсервационного поперечного исследования GOOD (The Global Cardiometabolic Risk Profile in Patients with hypertension disease) показали, что варианты течения АГ могут влиять на распространенность МС. Авторы проанализировали данные 3370 пациентов с АГ, собранные в 12 европейских странах в 305 медицинских учреждениях. Выяснилось, что распространенность МС среди пациентов с контролируемой АГ была статистически значимо ниже, чем в группе пациентов с неконтролируемой АГ (35,5% против 66,5%; p<0,001 с применением X2-квадрат теста) [90]. В другом масштабном исследовании KNHANES (Korean National Health and Nutrition Examination Survey), проводившемся в 1998-2008 гг., также были выявлены высокие показатели распространенности МС среди лиц с АГ (60% против 27% в генеральной популяции); по результатам мультивариантной логистической регрессии данных 2940 пациентов с АГ выяснилось, что ожирение, менопауза, курение и ежедневное потребление алкоголя являются независимыми факторами риска развития МС [91]. 
Таким образом, МС и АГ имеют взаимно-отягчающие патогенетические связи, что обусловливает достаточно высокие эпидемиологические показатели МС среди гипертензивных пациентов. В то же время существуют факторы, способные влиять на распространенность МС среди пациентов с АГ. 

1.2.4 Атерогенный потенциал отдельных компонентов липидного профиля 
Вклад МС в растущие показатели распространенности и смертности от ССЗ не вызывает сомнений [92,93]. При этом немаловажным является сочетание его компонентов. В исследовании Hess и соавт. (2017) проанализировано 13618 записей, включенных в базу ARIC (Atherosclerosis Risk in Community). Указанная база содержит сведения, собранные в период 1987-2012 гг. о жителях четырех американских населенных пунктов. Авторы выяснили, что кумулятивная частота развития внезапной сердечной смерти статистически значимо выше в группе лиц с МС (n=4444) в сравнении с контрольной группой (n=8724) (4,1% против 2,3% соответственно; p<0,001 с применением регрессии Кокса). При этом авторами была обнаружена сильная ассоциация случаев внезапной сердечной смерти с такими компонентами МС, как низкий уровень ЛПВП и гипертензия [94]. 
Снижение уровня ЛПВП наряду с повышением уровня ЛПНП, увеличением концентрации ТГ – это классическое толкование дислипидемии, как пускового механизма атерогенеза. Однако атерогенный потенциал различных фракций не равнозначен. Для оценки значимости тех или иных компонентов липидного спектра необходимо понимание структуры липопротеинов. Гидрофобное ядро ЛП представляет собой конгломерат триглицеридов (ТГ) и эфиров холестерола, содержащий также небольшое количество жирорастворимых витаминов. Оболочка ЛП состоит из двух разновидностей фосфолипидов - фосфатидилхолина и сирингомиелина, и неэтерифицированного холестерина. Между основными компонентами оболочки встроены особые белки - аполипопротеины, определяющие атерогенный потенциал ЛП. В зависимости от плотности (соотношения белковой и липидной частей) ЛП делятся на несколько разновидностей. Наименее плотными, но крупными по диаметру ЛП являются хиломикроны, основная функция которых - транспорт ТГ и холестерина из тонкого кишечника к печени и тканям. Аполипопротеин В-48 является специфичным белком на мембране хиломикронов. Липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП) формируются в печени, содержат на своей поверхности аполипопротеин B-100 (апоВ). ЛПНП образуются из ЛПОНП путем дальнейшего гидролиза ТГ в печени, в их мембрану также включены апоВ. В периферических тканях синтезируются ЛПВП, которые в отличие от ЛПНП и ЛПОНП, содержат в своей оболочке аполипопротеин А1 (апоА1) [95]. Таким образом, дифференцированное строение разных фракций липидного профиля имеет не только биохимическое и физиологическое значение, но и позволяет предположить различный потенциал параметров липидного профиля в отношении атерогенеза при ССЗ [96].
Большинство критериев верификации МС (WHO, 1998; NCEP:ATP III, 2005; IDF, 2005) предполагают интерпретацию уровня ТГ и ЛПВП у пациента. Критерии Всероссийского научного общества кардиологов (ВНОК) 2009 г. помимо указанных компонентов включают в себя определение уровня ЛПНП. Обоснованность использования каждого параметра липидного спектра имеет свои исторические и фундаментальные предпосылки, подкрепляемые рядом клинических исследований.
Диагностически значимым показателем уровня триглицеридов (ТГ) для определения МС является порог > 150 мг/дл (по критериям NCEP:ATP III и IDF) и >1,7 ммоль/л (по критериям ВОЗ и ВНОК). Диаметр ТГ значительно превышает размеры ЛПНП, поэтому их пенетрация в интиму артерий с позиций биофизики считалась невозможной, но некоторые экспериментальные исследования показали наличие аполипопротеина В-48 в атеросклеротических бляшках [97,98]. В дальнейших исследованиях доказано, что ТГ способны доставить большее количество холестерина к месту развития бляшки, чем ЛПНП и ЛПОНП [99–101]. По мнению Thom и соавт. (2016) постпрандиальная гипертриглицеридемия оказывает ингибирующее воздействие на эндотелий-зависимую вазодилятацию [102]. Kajikawa и соавт. (2016), проанализировав 4887 записей, включенных регистр Flow-mediated Dilation Japan Registry, подтвердили, что повышение уровня ТГсыворотки выше 1,20 ммоль/л статистически значимо снижает значение так называемого «поток-опосредованного расширения брахиальных артерий» - специфического теста, позволяющего выявить атеросклеротические изменения в магистральных сосудах на самых ранних стадиях патологического процесса [103]. Другим вкладом ТГ в развитие атеросклероза считалась ТГ-опосредованная активация пенистых клеток. Экспериментальные работы Rosenblat и соавт. (2012) показали, что гипертриглицеридемия потенцирует процесс формирования активных форм кислорода [104]. Поперечное исследование, проведенное в Бразилии с участием 127 добровольцев, также демонстрировало наличие связи между уровнем ТГ и провоспалительной активностью в стенке сосудов. Множественный регрессионный анализ показал, что концентрация активных форм кислорода в исследованной выборке ассоциировалась с уровнем ТГ в большей степени, чем с уровнем общего холестерина [105]. Атерогенная роль ТГ нашла подтверждение в некоторых обсервационных исследованиях, свидетельствующих о наличии связи между ТГ и развитием БСК и их осложнениями [106]. Однако были и доказательства того, что атерогенное действие ТГ проявляется только в случае превышения пороговых значений ЛПНП. Так, Andersson и соавт. (2014) подвергли сомнению значимость гипертриглицеридемии в качестве прогностического маркера развития БСК и инициировали обследование представителей четвертого поколения участников Фрамингемского когортного исследования (n=3501); на момент включения в выборку респонденты не имели ни одного ССЗ. Появление возможных признаков ССЗ отслеживалось каждые 4-5 лет, мониторинг длился в среднем 20,2 года. Выяснилось, что у 64% участников имелись отклонения как минимум одного параметра липидного профиля. Подтвердилось, что высокие уровни ТГ (>150 мг/дл) при отсутствии повышения ЛПНП (>130 мг/дл) или снижения ЛПВП (<40 мг/дл) не оказывают статистически значимого влияния на риск развития БСК и ассоциированных осложнений (р = 0,13 с применением post hoc теста) [107]. Подобные результаты были получены и в ряде других исследований, где гипертриглицеридемия признавалась фактором риска развития БСК с поправкой на вклад других компонентов липидного профиля [108,109].
Современная иммуновоспалительная теория развития атеросклероза предполагает ключевую роль липопротеинов низкой плотности в трансформации макрофагов в так называемые пенистые клетки, которые, в свою очередь, запускают каскад клеточных, гуморальных и физико-молекулярных реакций в интиме артерий. Считается, что именно модифицированные ЛПНП захватываются макрофагами в процессе макро- и микропиноцитоза, приводя к избыточному депонированию холестерина внутри клеток. До образования модифицированных форм, обладающих наибольшим атерогенным потенциалом, ЛПНП претерпевают ряд изменений [110]. К финальной стадии активация процессов окисления ЛПНП приводят к потере витамина Е и неправильному скручиванию аполипопротеина В - белка, встроенного в оболочку липопротеиновых комплексов. Модифицированные формы ЛПНП способствуют не только трансформации макрофагов, но и потере межклеточных контактов в интиме сосудов и избыточному росту компонентов соединительной ткани - коллагена и гликозаминогликанов - в стенке артерий [111]. Также имеются экспериментальные подтверждения ассоциативных связей между концентрацией модифицированных форм ЛПНП и провоспалительного сывороточного цитокина IL-17 [112]. Уровень ЛПНП является одним из признанных мировым научным сообществом независимых факторов риска развития БСК [113,114]. В то же время среди исследователей обсуждается вопрос прогностической значимости целого спектра параметров, ассоциированных с ЛПНП. Среди них традиционный холестерин ЛПНП (Х-ЛПНП), суммарный показатель холестерина ЛПНП и ЛПОНП, липопротеин (а), аполипопротеин В, а также упомянутые ранее модифицированные формы ЛПНП. Исследование Zhao X. (2018, Пекин) поставило целью сравнить клиническую значимость различных субстратов ЛПНП у 1977 пациентов с ИБС. Выявлено, что именно модифицированные формы ЛПНП имеют наибольший потенциал для прогнозирования тяжести БСК в сравнении с Х-ЛПНП (AUC=0,640 против AUC=0,541; p< 0, 001) [115]. 
Липопротеины высокой плотности, как известно, выполняют функции обратного захвата холестерина. Нужно отметить, что если активное участие ЛПНП в атерогенезе подтверждено фундаментальными и клиническими исследованиями, то уровень ЛПВП при оценке риска развития БСК не может быть трактован однозначно [116,117]. Так, ряд исследований показал, что риск развития инфаркта миокарда выше у лиц с уровнем ЛПВП ниже референтного значения [118,119]. Другие исследователи ставят под сомнение наличие четкой ассоциации между ЛПВП и сердечно-сосудистым риском [120,121]. Тем не менее, роль ЛПВП в качестве ключевого реципиента избытка холестерина, а также фактора, снижающего продукцию активных форм кислорода в очаге формирования атеросклеротической бляшки, сложно переоценить [121–123]. Nicholls S. (2019) в своем обзоре отмечает способность ЛПВП подавлять выработку провоспалительных цитокинов, инвертировать атерогенные формы макрофагов в противовоспалительные, ингибировать процессы неоангиогенеза. В основе этих эффектов предположительно лежит воздействие ЛПВП на оксид азота, который способствует расширению мелких артерий [124]. Косвенным подтверждением анти-атерогенного эффекта ЛПВП считаются клинические испытания лекарственных препаратов, способных повлиять на отдельные компоненты липидного профиля человека [125,126]. При этом признается нецелесообразность прямого повышения уровня ЛПВП, и предлагается расширить исследования эффектов отдельных их компонентов. 
Таким образом, анализ источников показал, что атерогенный потенциал компонентов липидного спектра формируется как тесная ассоциация нарушений не одного, а нескольких показателей, и суждение на основании динамики одного отдельного параметра не дает реальной картины метаболического риска. 

1.2.5 Аполипопротеины В и A1 как перспективные предикторы дислипидемии при болезнях системы кровообращения
Современные теории атерогенеза уделяют значительное внимание аполипопротеинам. Описано достаточно большое количество аполипопротеинов, но с точки зрения практической значимости наиболее перспективными в верификации нарушений липидного профиля представляются аполипопротеины A1 и В (апоА1 и апоВ) [127–129]. 
АпоА1 специфичен для мембраны ЛПВП. Onat и соавт. (2013) описаны взаимосвязи апоА1, метаболического синдрома и АГ. В исследовании приняли участие 2207 взрослых жителей Турции с нормальными показателями АД. По истечении 6,5 лет АГ развилась у 802 участников (36%), пограничные уровни АД были отмечены у 14% (n=301) обследованных, МС был подтвержден почти у половины выборки (44%). Логистическая регрессия показала, что у участников исследования с диабетом и подтвержденной гипертриглицеридемией повышение уровня апоА1 может служить статистически значимым предиктором развития предгипертензивного состояния; с развитием АГ повышение уровня апоА1 существенно связано не было [130]. 
Как упоминалось выше, апоВ имеет две разновидности, одна из которых – апоВ 48 - необходима для синтеза хиломикронов в тонком кишечнике и последующей их транспортировки, другая - апоВ 100, необходима для секреции ЛПОНП в клетках печени. Помимо ЛПОНП, другие компоненты липидного профиля - ЛПНП и переходные формы ЛПНП - также содержат в структуре своей оболочки апоВ 100. Таким образом, сывороточное содержание апоВ 100 отражает количественно потенциал не одной, а нескольких фракций атерогенных липопротеинов [131,132]. 
Статистически значимые связи между уровнями обоих аполипопротеинов - апоА1 и апоВ - и риском развития БСК описаны Thompson A. et al (2006) по результатам мета-анализа 23 проспективных исследований [133]. Авторы обнаружили отрицательную связь между уровнем циркулирующего апоА1 и вероятностью развития БСК (ОР 1,62; 95% ДИ 1,43-1,83) по итогам анализа 21 публикации с участием 6333 пациентов. Положительные ассоциативные связи между уровнем апоВ и развитием БСК (ОШ 1,99; 95% ДИ 1,65-2,39) установлены по результатам 19 проспективных исследований с вовлечением 6320 участников. В рамках исследования частоты дилипидемии у пациентов с АГ казахской национальности нами с помощью мультивариантной регресии также была установлена связь между апоВ и показателем кардиоваскулярного риска - SCORE: величина SCORE увеличивалась на 4,5% при повышении апоВ на единицу измерения (95% ДИ: 3,42, 5,56, р = 0,0001) [134]. Тенденция роста величины сердечно-сосудистого риска с увеличением уровня апоВ четче проявилась у женщин [135]. 
Стоит отметить, что трендовым параметром в изучении рисков развития МС и БСК на протяжении двух последних десятилетий остается прогностическая значимость отношения апоВ / апоА1. В 2006 году благодаря регистру NHANES коллективу американских исследователей удалось оценить связь между отношением апоВ/апоА1 и МС. Проведен анализ антропометрических, клинических и лабораторных параметров 2964 участников. По результатам выборка разделилась на две подгруппы: с высоким апоВ / апоА1 (выше 0,97 у мужчин и выше 0,86 у женщин) и низким апоВ / апоА1 (ниже 0,97 у мужчин и ниже 0,86 у женщин). В группе с высокими значениями отношения апоВ/апоА1 участники были старше, большая часть их имела избыточный вес, чаще отмечалось наличие АГ. Также значения окружности талии, уровня ТГ, глюкозы, общего холестерина были статистически значимо выше в сравнении с аналогичными параметрами в группе участников с низким апоВ / апоА1 [136].
В 2008 г Pitsavos C. с коллегами описали результаты двухлетнего наблюдения за 3042 жителями Греции. Исследование также подтвердило прогностическую ценность апоВ / апоА1 в выявлении МС. Отмечено, что в изученной выборке точность показателя снижалась при наличии у пациента ожирения; пороговое значение апоВ / апоА1, подтверждающее наличие МС у пациента определено в 0,72 и более [137].
С накоплением знаний закономерно встал вопрос о валидности показателя апоВ/апоА1 как предиктора МС в разных этнических группах; появился ряд исследований, посвященных уточнению пороговых значений отношения апоВ/апоА1 с поправкой на национальность исследуемых. В поперечном исследовании Jung CH et al (2012) с 10940 участниками проведен расчет оптимального уровня отношения апоВ / апоА1 для подтверждения МС у корейцев: показатель составил 0,65 для мужчин и 0,62 для женщин [138].
В 2014 г. Jing F. с колллегами были рассчитаны другие значения апоВ/апоА1 для верификации МС в китайской популяции. ROC-анализ прогностической значимости апоВ / апоА1 при сравнении двух групп (1855 участников с МС и 6265 участников без МС) определил следующие пороговые значения: 0,85 у мужчин и 0,80 у женщин [139].
В когортном исследовании Сhou и соавт. (2014) с участием 3343 жителей Тайваня пороговые значения отношения апоВ / апоА1, статистически значимо влияющие на риск развития МС, составили 0,71 для мужчин и 0,56 для женщин [140]. 
Как следует из приведенных источников, необходимы дальнейшие исследования по установлению референтных значений апоВ и апоА1 и их отношения для определения прогностической значимости в различных выборках с учетом пола, этнической принадлежности и коморбидностей. 
Анализ зарубежных и отечественных источников литературы, релевантных основным задачам нашего исследования, позволяет сделать некоторые заключения об актуальности выбранной нами тематики: 
Во-первых, эпидемиологические аспекты МС многообразны и зависят от множества факторов – от критериев верификации МС, региональных особенностей, половозрастных характеристик и социально-экономических детерминант изучаемой популяции, дизайна исследования и размера выборки. Однако бесспорным остается факт растущей распространенности МС практически во всех регионах мира. 
Во-вторых, потребности современной кардиологии и эндокринологии не ограничиваются применением традиционных походов к диагностике МС. Многочисленные исследования демонстрируют практическую применимость новых показателей липидного профиля для диагностики и прогнозирования метаболических нарушений, а также вариабельность этих показателей в различных этнических группах. 
Таким образом, оценка распространенности МС среди больных АГ и статистическое обоснование применимого в казахской популяции показателя с высокой диагностической ценностью в отношении верификации МС у пациентов с АГ имеют научную новизну и практическую значимость.



2	МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1  Характеристика выборки
Участники исследования - больные артериальной гипертензией, соответствующие критериям отбора. 
Диагностические критерии. Диагноз АГ ставился на основании рекомендаций ESC [141] после исключения вторичной (симптоматической) АГ; у всех участников исследования диагноз был зарегистрирован в медицинских картах, пациенты регулярно принимали гипотензивные препараты и находились под наблюдением семейного врача территориального ЦПМСП. Градация степеней систолического (САД) и диастолического артериального давления (ДАД) в мм.рт.ст.: I степень (САД 140-159 и / или ДАД 90-99), II степень (САД 160-179 и / или 100-109), III степень (САД ≥ 180 и / или ДАД ≥110). 
МС был верифицирован в соответствии с критериями IDF 2005 г [66], включающими АО (окружность талии ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин) или ИМТ > 30,0 кг / м2 плюс два из следующих четырех факторов: ТГ ≥ 1,7 ммоль / л, ЛПВП < 1,03 ммоль / л у мужчин и < 1,29 ммоль / л у женщин, АД систолическое > 130 мм рт.ст. или АД диастолическое > 85 мм рт.ст., глюкоза в плазме ≥ 5,6 ммоль / л.
Критерии включения в исследование: лица казахской национальности в возрасте от 25 до 75 лет (национальная принадлежность верифицировалась по свидетельству о рождении – если родители казахи, пациент считался принадлежащим к казахской популяции); подтвержденный диагноз АГ.
Критерии исключения: перенесенные ранее острые нарушения мозгового кровотока, инфаркт миокарда, имеющиеся сахарный диабет, гипотиреоз (или прием тиреоидных гормонов), тиреотоксикоз (или прием тиреостатиков), доброкачественные и злокачественные новообразования. Исключались также пациенты, принимавшие статины менее чем за 6 месяцев до вовлечения в исследование (по материалам амбулаторных карт пациентов/опроса), беременные, кормящие. 
Расчет размера выборки. Предполагая 95% доверительный интервал (ДИ) с мощностью 80% и обеспечивая примерно равное соотношение субъектов с МС и без МС в исследуемой группе (с составом 25% с повышенным апoB/апoA1 среди пациентов с АГ без МС, и 35% с повышенным апoB/апoA1 среди лиц с МС), общий размер выборки был определен в 698 человек. Учитывая отсутствие данных о распространенности повышенного отношения апoB/апoA1 как в популяции, так и среди лиц с МС, а также ожидая возможные исключения из исследования в связи с выявлением критериев исключения и самостоятельный отказ пациентов от участия по разным причинам, на основе обзора литературы был запланирован набор 800 участников исследования.



2.2  Методология исследования
Методика отбора участников. В исследовании использовался двухуровневый отбор участников: 1-й этап – это отбор единиц выборки 1-го уровня. 2-ой этап - отбор единиц выборки 2-го уровня – больных АГ согласно критериям включения в каждом ЦПМСП. Таким образом, из 40 ЦПМСП в г.Семей Восточно-Казахстанской области Республики Казахстан случайным методом было отобрано 16, которые имели примерно одинаковое количество прикрепленного населения.  Исходя из того, что из каждого ЦПМСП планировалось отобрать 50 больных АГ, соответствующих критериям включения в исследование, с учетом возможных потерь, общее количество участников исследования составило 800 больных АГ. На 1-м уровне рамкой отбора являлись ЦПМСП, на 2-м – регистры диспансерных больных с АГ, соответствующих критериям включения. Рандомизация проводилась путем простой случайной выборки с помощью компьютерной программы генерирования случайных чисел. 
Пациенты, отвечающие критериям включения, были приглашены для интервью, всем была предоставлена информация о целях, задачах и ходе исследования, в случае согласия подписывалась форма информированного согласия на участие в исследовании. Далее пациенты опрашивались и осматривались. Опрос пациентов проводился в кабинете доврачебного приема территориальной лечебно-профилактической организации (ЛПО), данные заносились в индивидуальную регистрационную карту (ИРК). Затем пациенты направлялись на лабораторное обследование (уровень общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, триглицеридов, апоВ и апоА1, глюкозы) в клинико-диагностическую лабораторию «Олимп» (аккредитована ISO 15189:2012). 
Сбор, регистрация и хранение данных. Данные каждого участника исследования были закодированы согласно номеру ИРК. Затем была сформирована единая электронная база данных. Конфиденциальность данных обеспечивалась на протяжении всего исследования, поскольку только руководитель проекта и оператор ввода данных имели доступ к электронной базе данных. База данных будет храниться до 5 лет, после чего будет уничтожена. ИРК включала социально-демографические показатели (пол, возраст, образование, доход) и данные клинического обследования (анамнез и физикальное обследование). 
Путем опроса пациентов отмечались уровень физической активности (ФА), вредные привычки (курение, употребление алкоголя), отягощенная наследственность по АГ и другим ССЗ. Данные о коморбидности получены из медицинских карт пациентов. Оценка питания проводилась с помощью валидного опросника, определяющего качество питания - the Dietary Quality Score (DQS), U. Toft (2007) [142], переведенного на русский язык. Пищевые привычки оценивались по трем категориям: нездоровое питание (1–3 балла), умеренно нездоровое питание (4–6 баллов) и здоровое питание (7–9 баллов).
Измерение роста и веса проводилось сертифицированными медсестрами в кабинете доврачебного приема ЦПМСП в соответствии с рекомендациями Европейского общества гипертонии (ESH) и Европейского общества кардиологов (ESC, 2013). Рост и вес измерялись с помощью стандартизованного ростомера и весов. Индекс массы тела был классифицирован согласно рекомендациям ВОЗ по трем категориям: нормальный вес ИМТ < 25,0 кг / м2, избыточный вес ИМТ 25,0–29,9 кг / м2, и ожирение при ИМТ > 30,0 кг / м2.
Измерение АД пациентов производилось методом Короткова в покое, сидя с помощью мембранного сфигмоманометра [141, с.1928]. Выполнялось два последовательных измерения у каждого участника, их среднее значение регистрировалось в карте. 
Лабораторные данные. Пробы крови для биохимических исследований были взяты утром натощак путем венепункции после периода воздержания от пищи продолжительностью минимум 12 часов. АпоА1 и апоВ измеряли иммунотурбидиметрическим методом на анализаторе «Cobas 6000», биохимический модуль c501, Roche Diagnostics GmbH (Регистрационное свидетельство № РК-МТ-712668, Республика Казахстан). Использовали тест-системы Tina-Quant Apolipoprotein A-1 ver.2 и Tina-Quant Apolipoprotein B ver.2, производимые Roche Diagnostics GmbH. Референсные значения для апоА1 – 1,04-2,02 г/л (для мужчин) и 1,08 – 2,25 г/л (для женщин); для апоB – 0,66-1,33 г/л (для мужчин) и 0,60-1,17 г/л (для женщин), указаны в паспорте производителя тест-системы.
Кроме того, определялся уровень общего холестерина, ЛПНП, ЛПВП, триглицеридов, глюкозы. Референсные значения ОХ – 2,9-5,2 ммоль/л.; ЛПНП – 2,33-5,31 ммоль/л.; ЛПВП – 0,78-2,20 ммоль/л.; ТГ 0,45-1,81 ммоль/л (для мужчин) и 0,40-1,53 ммоль/л (для женщин); глюкозы – 3,30-5,50 ммоль/л. были указаны в паспорте тест-систем. 
Систематические ошибки. Чтобы свести к минимуму систематическую ошибку в отборе участников исследования была выполнена двухэтапная выборка; каждый уровень был случайным, что позволяет исследуемой группе быть репрезентативной для целевой популяции. Для минимизации систематической ошибки в измерениях все лабораторные тесты были выполнены в одной лаборатории, на одном и том же оборудовании, с использованием стандартизированных методов. В целях предупреждения влияния исследователя на результаты анкетирования все интервью проводились по стандартному алгоритму специально обученным персоналом. Во избежание диагностических погрешностей, диагнозы «АГ», «МС» и «Ожирение» выставлялись согласно описанным выше международным критериям. 
Переменные. Основным фактором риска было отношение апо B/апо A1; исходом - МС. Анализ включал показатели липидного спектра: ЛПНП, ЛПВП, ТГ, апоB и апоA1. Все другие факторы, такие как пол, возраст, образование, доход, курение, употребление алкоголя, физическая активность, рассматривались как потенциально вмешивающиеся факторы. 
Наличие МС, пол, статус употребления алкоголя, ФА, наследственный статус по АГ и другим ССЗ были представлены как бинарные переменные. 
Образование и доход рассматривались как категориальные ранговые переменные. По уровню образования участники были поделены на три группы «среднее», «среднее специальное», «высшее». Переменная «доход в месяц» (далее – «доход») ранжировалась на три категории: «< 50 000 тенге», «50 000-100 000 тенге», «>100 000 тенге». Также были сформированы группы по статусу курения: «некурящие», «курящие» и «бросившие курить» (учитывались лица, бросившие курить более года назад); по возрасту: «≤ 39 лет», «40–49 лет», «50–59 лет», «60–69 лет» и «≥ 70 лет»; по статусу употребления алкоголя также использованы группы: «не употребляющие алкоголь», «регулярно употребляющие небольшие дозы алкоголя» (кружка пива или пара бокалов вина один раз в неделю)», «употребляющие алкоголь более 1 раза в неделю», при опросе пациентов о привычках употребления алкоголя подразумевался период в течение минимум года до начала участия в исследовании; по уровню физической активности (ФА) выделены «умеренная ФА» (посещение спортзала, самостоятельное выполнение упражнений не менее 2-х раз в неделю продолжительностью 30-60 минут в течение минимум года) и «низкая ФА» (активность ограничена работой по дому). 
Статистический анализ выполняли с помощью программного обеспечения Stata: Release 15, College Station TX: StataCorp LLC. Категориальные переменные рассчитывались как доли (%). Критерий хи-квадрат или точный критерий Фишера (для непараметрических переменных) использованы для анализа качественных переменных: групп лабораторных параметров и статуса МС для предварительной оценки взаимосвязи между ними. 
Ранжирование лабораторных показателей проведено путем деления на квартили: 25%, 50% и 75%,  используя специфические технические команды пакета STATA [143,144]. 
Сравнение средних величин компонентов МС (окружность талии, триглицериды, ЛПВП и глюкоза сыворотки крови) между группами лабораторных показателей проводилось с помощью однофакторного дисперсионного анализа. Одновременно нами исследовался тренд переменных компонентов МС по квартилям лабораторных показателей с помощью кси-квадрата линейного тренда.
[bookmark: _Hlk85278469]Отношение шансов (OR) с 95% доверительным интервалом (ДИ) было рассчитано для определения связи между показателями липидного профиля и MС методом множественной логистической регрессии. Была построена модель множественной логистической регрессии методом пошагового включения ковариат. Значимость ковариат, включенных в окончательную модель логистической регрессии, также оценивали с помощью теста отношения правдоподобия.
ROC-анализ использовался для оценки диагностической значимости апоB/апoA1 при МС, а также диагностической значимости окончательной модели множественной логистической регрессии с учетом потенциальных вмешивающихся факторов и определения точек отсечения (cut off points) на основе компромисса между чувствительностью и специфичностью. Кроме того, ROC-анализ использовался для сравнения площадей под кривыми ROC (AUC) для показателей липидного профиля: апоB/апoA1, апоB, апoA1, ЛПВП, ЛПНП и TГ для диагностики МС до и после корректировки на потенциальные вмешивающие факторы в регрессионной модели ROC.
Этическая экспертиза: протокол исследования был представлен на экспертизу Этического комитета при Государственном медицинском университете г. Семей МЗ Республики Казахстан (протокол заседания №4 от 14.10.2015 г), работа одобрена и разрешена к реализации. 
Продолжительность исследования: отбор и обследование запланированного количества пациентов проводилось с 15.10.2015 по 31.12.2016 года. 


3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

3.1 Социально-демографические и клинико-лабораторные данные участников выборки
Социально-демографические характеристики. На схеме 1 представлен механизм отбора окончательной выборки. В красных рамках справа от основного дерева указаны причины выбытия участников исследования. 
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Схема 1 – Отбор участников исследования 

На рисунке 1 ниже представлено гендерное распределение в выборке. 


Рисунок 1 – Гендерное распределение в выборке (n=704)

Распределение по степени АГ и полу внутри групп представлено на рисунке 2 ниже. Как следует из рисунка, в выборке больше было лиц со второй степенью АГ; в группах пациентов с АГ второй и третьей степени преобладали женщины, в группе АГ первой степени доля мужчин и женщин была практически одинакова. 


Рисунок 2 – Структура выборки по степени АГ и полу (n=704)

При ранжировании по возрасту в выборке преобладали лица в диапазоне 50-59 и 40-49 лет (рисунок 3). 
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Рисунок 3 – Ранжирование выборки по возрасту (n=704)

При опросе об образовании выявлено, что в выборке были преимущественно лица со средним специальным образованием (техникумы, училища) – таблица 1. 

Таблица 1 – Распределение в выборке по уровню образования (n=704)

	Образование 
	Абсолютное число
	%

	Среднее 
	92
	13,1

	Среднее специальное 
	393
	55,8

	Высшее 
	219
	31,1



Сведения об уровне благосостояния, собранные со слов пациентов, показали, что преимущественно в группу вошли лица с доходами в диапазоне 50 000-100 000 тенге, они составили 49,9% обследованных; лица с доходом менее 50 000 тенге составили 46,7%; доход более 100 000 тенге указали 24,0% участников исследования. 
Клинические данные пациентов. Оценка статуса курения и потребления алкоголя среди участников исследования представлена в таблице 2, в которой показано, что подавляющее большинство пациентов предпочли отказ от курения (81,3%). По статусу употребления алкоголя респонденты распределились между категориями «не употребляющие алкоголь» (58,4%) и «регулярно употребляющие небольшие дозы алкоголя» (41,6%); ни один пациент не отнес себя к категории «употребляющие алкоголь более 1 раза в неделю», поэтому указанная категория не внесена в таблицу. 




Таблица 2 – Распределение в выборке по наличию вредных привычек (курение, алкоголь, n=704)

	Статус
	Абсолютное число
	%

	Статус курения пациентов

	Некурящие 
	511
	72,6

	Бросившие курить 
	61
	8,7

	Курящие 
	132
	18,8

	Потребление алкоголя 

	Регулярно употребляющие небольшие дозы алкоголя
	293
	41,6

	Не употребляющие алкоголь
	411
	58,4



Распределение в выборке по уровню ФА представлено на рисунке 4; как видно из рисунка, подавляющее большинство пациентов имели низкую ФА. 


Рисунок 4 – Распределение в выборке по уровню ФА (n=704)

В таблице 3 приведены данные о наличии отягощенного анамнеза по АГ или другим ССЗ у обследованных лиц; более половины пациентов при опросе подтвердили наличие АГ у одного из родителей, 22,4% отметили, что один из родителей страдает другим ССЗ.

Таблица 3 – Распределение в выборке по наличию отягощенного анамнеза (n=704) 

	Статус
	Абсолютное число
	%

	Наследственность по АГ

	Не отягощена
	292
	41,7

	Отягощена
	408
	58,3

	Наследственность по другим ССЗ 

	Не отягощена
	546
	76,6

	Отягощена
	158
	22,4



Результат оценки качества питания обследованных лиц с использованием опросника DQS (Toft U., 2007) представлен на рисунке 5. В исследуемой выборке нездоровое питание (1–3 балла DQS) не было отмечено ни у одного участника исследования; преобладали лица с привычками здорового питания (7-9 баллов DQS). Это объясняется, вероятно, тем, что выборка состояла из лиц, наблюдающихся в ЦПМСП с диагнозом АГ, таким образом, закономерно, что семейными врачами проводилась работа по разъяснению и внедрению среди них принципов рационального питания. 
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Рисунок 5 – Распределение в выборке по качеству питания (баллы DQS, n=704)

Данные о весе пациентов (по ИМТ) представлены на рисунке 6. 
Как следует из рисунка, в выборке преобладали лица с избыточным весом и ожирением (79,5% выборки). 
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Рисунок 6 – Распределение в выборке по ИМТ (n=704)



Данные лабораторного обследования пациентов. В таблице 4 и далее показаны средние величины исследуемых биохимических показателей пациентов. Приведена статистика раздельно для мужчин и женщин ввиду исходных половых различий для некоторых лабораторных показателей, таких, как апоА1, апоВ, ТГ. 
Как следует из таблицы 4, разница между группами мужчин и женщин была статистически значима для ЛПВП, апоА1, апоВ, апоВ/апоА1.

Таблица 4 – Данные лабораторного обследования пациентов с учетом пола (n=704) *

	Тест
	Мужчины
(n=314)
	95 % ДИ
	Женщины
(n=390)
	95% ДИ
	p

	ОХ, ммоль/л
	5,09±1,01
	4,98-5,20
	4,97±0,89
	4,88-5,06
	0,0989

	ЛПНП, ммоль/л
	3,47±0,93
	3,37-3,58
	3,49±0,88
	3,40-3,57
	0,8404

	ЛПВП, ммоль/л
	1,31±0,40
	1,26-1,35
	1,55±0,40
	1,51-1,59
	0,0001

	ТГ, ммоль/л
	1,58±1,14
	1,45-1,71
	1,49±5,15
	0,98-2,00
	0,7803

	апоА1, г/л
	1,39±0,24
	1,36-1,42
	1,52±0,25
	1,49-1,55
	0,0001

	апоВ, г/л
	1,08±0,28
	1,05-1,12
	1,00±0,23
	0,98-1,02
	0,0001

	апоВ / апоА1
	0,80±0,24
	0,77-0,83
	0,68±0,19
	0,66-0,69
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л
	5,71±1,32
	5,56-5,85
	5,59±0,83
	5,50-5,67
	0,1357

	Примечание: * по данным t-критерия Стьюдента
ДИ - доверительный интервал 95%



В связи с тем, что референсные интервалы показателей липидного профиля различаются в разных источниках, изучение распределения и взаимосвязи между компонентами МС и показателями липидного профиля представляется более целесообразным при преобразовании каждого параметра липидного профиля в ранговую переменную, созданную на основе квартильного разделения на подгруппы. Это также позволяет проследить наличие / отсутствие тренда изменений каждого параметра МС от одного квартиля к последующему. Сведения о ранжировании по подгруппам представлены в таблице 5. 


Таблица 5 – Ранжирование показателей липидного профиля на подгруппы (n=704)

	Показатель
	Подгруппа 1
	Подгруппа 2
	Подгруппа 3
	Подгруппа 4

	ОХ, ммоль/л
	≤ 4,330
(n=176)
	4,331-4,945
(n=176)
	4,945-5,620
(n=176)
	≥ 5,621
(n=176)

	ЛПНП, ммоль/л
	≤ 2,840
(n=173)
	2,850-3,420
(n=177)
	3,430-4,080
(n=176)
	≥ 4,090
(n=178)

	ЛПВП, ммоль/л
	≤ 1,149
(n=174)
	1,150-1,384
(n=178)
	1,385-1,670
(n=172)
	≥ 1,680
(n=180)

	ТГ, ммоль/л
	≤ 0,849
(n=173)
	0,850-1,140
(n=178)
	1,141-1,690
(n=175)
	≥ 1,691
(n=178)

	апоА1, г/л
	≤ 1,290
(n=183)
	1,291-1,440
(n=175)
	1,441-1,620
(n=173)
	≥ 1,621
(n=173)

	апоВ, г/л
	≤ 0,854
(n=176)
	0,855-1,000
(n=179)
	1,010-1,180
(n=179)
	≥ 1,190
(n=170)

	апоВ/апоА1
	≤ 0,560
(n=176)
	0,570-0,700
(n=176)
	0,710-0,840
(n=176)
	≥ 0,850
(n=176)



Таким образом, в исследуемой выборке больных АГ казахов превалировали женщины (55,4% обследованных); пациенты со второй степенью АГ составили большинство - 53,41%. 
Распределение по полу и по степеням АГ показало, что в группе АГ 1 степени количество мужчин и женщин было равным, в группах АГ 2 и 3 степени преобладали женщины. При ранжировании по возрасту преобладали лица в возрасте 40-49, 50-59 лет (63,7%). 
55,8% выборки составили участники со средним специальным образованием. Оценка качества питания показала, что подавляющее большинство обследованных придерживалось привычек рационального питания (82,1%), но, тем не менее, имели избыточный вес (42,8% обследованных) или ожирение (36,2%), что, видимо, связано с низкой физической активностью участников исследования (89,6% обследованных отметили ограничение ФА кругом ежедневных обязанностей по дому, что оценивалось как низкая ФА).
При опросе на наличие вредных привычек выявлено, что 81,3% пациентов не курили или бросили курить, 58,4% не употребляли алкоголь. 
Среди участников исследования 58,3% имели отягощенный анамнез по АГ, 22,4% - отягощенный анамнез по другим ССЗ. 
Оценка лабораторных показателей в выборке выявила статистически значимые различия между мужчинами и женщинами по уровню ЛПВП (р=0,0001), апоА1 (р=0,0001), апоВ (р=0,0001), апоВ/апоА1 (р=0,0001). 


3.2	Распространенность и характеристика метаболического синдрома в исследуемой выборке
В таблице 6 приведены сведения о распределении отдельных компонентов МС в изучаемой выборке. Как следует из таблицы, наиболее часто среди женщин с АГ выявлялись такие компоненты МС, как АО (окружность талии ≥ 80 см) и гипергликемия, что согласуется с данными в общей популяции. 
У мужчин с МС в изучаемой выборке также наиболее распространенными критериями были АО (окружность талии ≥ 94 см) и гипергликемия, что отличается от данных в общей популяции, в которых после АО по частоте упоминается дислипидемия [71, с. 271; 145, табл. 6]. 

Таблица 6 – Структура компонентов МС в выборке (n=704)

	Критерий МС
	Мужчины
(n=314)

абс.число / %
	Женщины
(n=390)

абс.число / %

	Окружность талии 
≥ 94 см у мужчин 
≥ 80 см у женщин
	201 / 64,0
	365 / 93,6

	Триглицериды
≥ 1,69 ммоль/л
	101 / 32,2
	72 / 18,5

	ЛПВП 
Мужчины  < 1,03 ммоль/л
Женщины  < 1,29 ммоль/л
	79 / 25,2
	115 / 29,5

	Глюкоза 
≥ 5,6 ммоль/л
	172 / 54,8
	191 / 48,9

	Примечание: приведены данные по 4 параметрам, так как пятый критерий - АГ - имеется у всех обследуемых



По результатам обследования 704 пациентов с АГ было выявлено, что искомым критериям МС соответствовало более половины пациентов (рисунок 7 ниже).
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Рисунок 7 – Распределение в выборке по наличию МС (IDF, 2005; n=704) 
Среди лиц с МС 62,8% составили женщины, 37,2% - мужчины (р=0,0001). Как видим, гендерное распределение в выборке гипертензивных пациентов с МС соотносятся с таковым в общей популяции [56, с. 321; 75, с. 102]. 
Данные о возрастном ранжировании в группах с МС и без МС представлены на рисунке 8. Согласно рисунку, МС более распространен у пациентов с АГ в возрастном диапазоне 50-59 лет, 40-49 лет, что соотносится с данными о распространенности МС в популяции лиц без АГ [73, с.4; 74, с.25-28; 75, с.102; 80, с.11; 146, с.49]. 
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Рисунок 8 – Ранжирование по возрасту в группах лиц с МС (МС +) 
и без МС (МС -) (n=704)

Распределение в группах с МС и без МС по уровню образования показано в таблице 7. Как видим из таблицы, МС чаще выявлялся в группе лиц со средним специальным образованием; однако, принимая во внимание факт, что эта категория пациентов составила более половины выборки, показатель не может считаться достоверным, хоть и соотносится с данными литературы. 

Таблица 7 – Распределение в выборке по уровню образования 

	Образование 
	Группа с МС 
(%, n=384)
	Группа без МС 
(%, n=320)
	р

	Среднее 
	14,5
	11,2
	0,43

	Среднее специальное 
	55,0
	56,9
	0,43

	Высшее 
	30,5
	31,9
	0,43



Распределение по уровню месячного дохода показано на рисунке 9 ниже; как следует из рисунка, АГ с МС у лиц с низким и средним доходом встречалась практически одинаково часто, что противоречит источникам, в большинстве которых описаны достоверные ассоциации низкого дохода и высокого риска развития МС [78, c.286; 79, с.6]. 


Рисунок 9 – Распределение по уровню месячного дохода 
в группах с МС и без МС (n=704)

В таблице 8 приведены данные о статусе курения и употреблении алкоголя по группам; в обеих группах некурящие и бросившие курить пациенты составили большинство. Выявлены значимые различия по статусу курения между пациентами с МС и без МС (р=0,0001). Доля лиц, регулярно употребляющих небольшие дозы алкоголя, превалировала в обеих группах, разница между группами была статистически незначима (p=0,43). 

Таблица 8 – Распределение по статусу курения и потреблению алкоголя

	Статус
	Группа с МС 
(%, n=384)
	Группа без МС 
(%, n=320)

	Статус курения пациентов *

	Некурящие 
	79,2
	64,7

	Бросившие курить 
	8,60
	8,80

	Курящие 
	12,2
	26,6

	* p=0,0001

	Статус употребления алкоголя **

	Регулярно потребляющие небольшие дозы алкоголя
	59,4
	57,2

	Не употребляющие алкоголь
	40,6
	42,8

	** p=0,43



В таблице 9 далее приведены данные о распределении в группах с МС и без МС по таким факторам риска, как ФА, отягощенная наследственность по АГ и другим ССЗ, качество питания пациентов (по суммарному баллу DQS). 
Согласно таблице 9, в обеих группах пациентов с АГ превалировали лица с низкой ФА. Отягощенную наследственность по АГ чаще имели лица с МС (р=0,03). 
В группе больных с сопутствующим МС доля лиц с баллами DQS, соответствующими здоровому питанию, была больше, чем без МС (р=0,01); это можно объяснить тем, что пациенты с МС получают, как правило, больше рекомендаций по рациональному питанию и контролю веса, с чем и связана большая приверженность к здоровой пище в сравнении с лицами без МС. 

Таблица 9 – Распределение в группах с МС и без МС по уровню ФА, наследственности и баллу DQS (n=704)

	Критерий
	Группа с МС
(%, n=384)
	Группа без МС
(%, n=320)
	p

	Физическая активность

	Низкая
	90,4
	88,8
	0,48

	Регулярная
	9,6
	11,2
	

	Наследственность по АГ

	Не отягощена
	38,1
	46,1
	0,03

	Отягощена 
	61,9
	53,1
	

	Наследственность по прочим ССЗ

	Не отягощена
	75,3
	80,3
	0,11

	Отягощена 
	24,7
	19,3
	

	Баллы DQS

	Умеренно нездоровое питание
	14,6
	21,9
	0,01

	Здоровое питание
	85,4
	78,1
	



Согласно рисунку 10, на котором представлены данные о распределении в группах по весу (ИМТ), почти половина лиц с МС имела ожирение, что значимо отличается от группы без МС (р=0,001). Доля лиц с нормальным весом в группе с МС была значительно меньше, чем в группе без МС. Обе группы имели практически равные доли лиц с избыточным весом. 
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Рисунок 10 – Распределение в группах с МС и без МС по ИМТ (n=704)

Ниже на рисунке 11 представлено распределение в группах с МС и без МС по степеням АГ. Выявлены значимые различия в распределении статуса МС между степенями АГ (р=0,0001).


Рисунок 11 – Распределение в группах с МС и без МС по степеням АГ (n=704)

Таким образом, анализ исследуемой выборки лиц казахской национальности с АГ показал, что более половины из них (54,5%) имеет МС. 62,8% лиц с МС составили женщины. Из компонентов МС как у женщин, так и у мужчин наиболее часто выявлялись абдоминальное ожирение и гипергликемия. 
МС был достоверно более распространен у пациентов с АГ в возрастных диапазонах 50-59 и 40-49 лет, что соотносится с данными о распространенности МС в общей популяции. 
МС чаще выявлялся в группе лиц со средним специальным образованием и с низким и средним доходом. Распространенность МС была практически одинакова для групп низкого и среднего дохода, что противоречит данным литературы - в большинстве источников описаны достоверные ассоциации низкого дохода и высокого риска развития МС.
При оценке статуса курения участников исследования были выявлены значимые различия между пациентами с МС и без МС (р=0,0001). Лица, регулярно употребляющие небольшие дозы алкоголя, превалировали в обеих группах, разница между группами была статистически незначима (p=0,43).
Также отмечено, что среди гипертензивных пациентов с МС преобладали лица с низкой ФА, имеющие отягощенную наследственность по АГ (р=0,03). При оценке ИМТ пациентов с АГ и МС выявлено, что только 8,6% имели нормальный вес, почти половина лиц с МС имела ожирение, 42,2% имели избыточный вес. При оценке распределения по степени АГ в группе лиц с МС выявлено, что преобладают лица со второй степенью АГ (56,3%). 



3.3 Характеристика атерогенного потенциала традиционных компонентов липидного профиля (общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды) и аполипопротеинов В и А1 в исследуемой выборке 
	
3.3.1 Характеристика атерогенного потенциала показателей липидного профиля у женщин выборки. Анализ распределения средних величин компонентов МС по группам параметров липидного профиля и глюкозы плазмы крови представлен в таблицах 10-23.
Распределение компонентов МС по подгруппам ОХ. Как следует из таблицы 10, статистически значимо различались в подгруппах ОХ только показатели ЛПВП (р=0,0034). При оценке трендов было отмечено, что нарастание уровня ОХ было сопряжено с увеличением окружности талии (иными словами, с нарастанием степени АО) (ptrend=0,0375), повышением уровня глюкозы (ptrend=0,0240) и снижением уровня ЛПВП (ptrend=0,0017).

Таблица 10 – Средние показатели компонентов МС у женщин по подгруппам ОХ (n=390)

	Компоненты МС
	ОХ, моль/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=100
	Подгруппа 2 
n=95
	Подгруппа 3 
n=98
	Подгруппа 4
n=97
	
	

	Окружность талии, см 
	92,8±11,6
	94,1±12,2
	96,2±11,1
	96,4±10,1
	0,0770
	0,0375

	Триглицериды, ммоль/л 
	0,93±0,43
	2,17±10,4
	1,28±0,50
	1,64±0,95
	0,3793
	-

	ЛПВП, ммоль/л
	1,62±0,45
	1,59±0,35
	1,56±0,38
	1,43±0,37
	0,0034
	0,0017

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,50±0,82
	5,49±0,70
	5,66±0,87
	5,70±0,91
	0,1925
	0,0240



Распределение компонентов МС по подгруппам ТГ. Распределение ОТ, ЛПВП и глюкозы плазмы крови по подгруппам ТГ (таблица 11) значимо отличались (р=0,0002, р=0,0001 и р=0,0007, соответственно). 

Таблица 11 – Средние показатели компонентов МС у женщин по подгруппам ТГ (n=390)

	Компоненты МС
	ТГ, ммоль/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=100
	Подгруппа 2 
n=95
	Подгруппа 3 
n=98
	Подгруппа 4
n=97
	
	

	Окружность талии, см 
	91,4±13,2
	93,7±8,69
	97,6±12,1
	96,8±9,55
	0,0002
	0,0002

	ЛПВП, ммоль/л
	1,79±0,44
	1,59±0,35
	1,48±0,34
	1,33±0,30
	0,0001
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,44±0,70
	5,44±0,61
	5,60±0,80
	5,87±1,07
	0,0007
	0,0067



Повышение уровня ТГ было сопряжено с увеличением ОТ и уровня гликемии (рtrend =0,0002 и рtrend =0,0067, соответственно), и, наоборот, снижением ЛПВП (рtrend=0,0001).
Распределение компонентов МС по подгруппам ЛПНП. Распределение ОТ и уровня глюкозы в подгруппах ЛПНП статистически значимо различалось (р=0,0004, р=0,0570 соответственно). По мере увеличения подгруппы ЛПНП наблюдалось увеличение ОТ и гликемии (рtrend =0,005 и рtrend =0,053, соответственно), уровня ТГ (ptrend=0,0001). 

Таблица 12 – Средние показатели компонентов МС у женщин по подгруппам ЛПНП (n=390)

	Компоненты МС
	ЛПНП, моль/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=99
	Подгруппа 2 
n=98
	Подгруппа 3 
n=96
	Подгруппа 4
n=97
	
	

	Окружность талии, см 
	91,8±11,9
	93,4±11,8
	96,3±10,6
	98,0±9,99
	0,0004
	0,0050

	Триглицериды, ммоль/л 
	0,88±0,33
	1,14±0,54
	2,32±10,3
	1,67±0,78
	0,2178
	0,0001

	ЛПВП, ммоль/л
	1,55±0,40
	1,61±0,46
	1,52±0,38
	1,53±0,35
	0,3498
	-

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,47±0,86
	5,55±0,67
	5,55±0,86
	5,78±0,88
	0,0570
	0,0530



Распределение компонентов МС по подгруппам ЛПВП. Подгруппы ЛПВП значимо различались по средним величинам ОТ и глюкозы плазмы крови (р=0,0002 и р=0,0004, соответственно) – таблица 13. 
Повышение уровня ЛПВП сочеталось с уменьшением ОТ и снижением гликемии (ptrend=0,0005 и ptrend=0,0015, соответственно). 

Таблица 13 - Средние показатели компонентов МС у женщин по подгруппам ЛПВП (n=390)

	Компоненты МС
	ЛПВП, моль/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=103
	Подгруппа 2 
n=93
	Подгруппа 3 
n=98
	Подгруппа 4
n=96
	
	

	Окружность талии, см 
	97,9±10,2
	95,8±12,2
	94,5±10,1
	90,9±11,7
	0,0002
	0,0005

	Триглицериды, ммоль/л 
	1,58±0,82
	1,28±0,61
	2,14±10,2
	0,97±0,55
	0,4399
	-

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,81±0,95
	5,70±0,96
	5,39±0,70
	5,44±0,57
	0,0004
	0,0015



Распределение компонентов МС по подгруппам апоВ. Все подгруппы апоВ значимо отличались между собой по значениям ОТ, ЛПВП и гликемии (р=0,0001, р=0,0001 и р=0,0001, соответственно) (таблица 14). 
У всех компонентов МС наблюдался линейный тренд по группам апоВ. Увеличение ОТ, ТГ и гликемии происходило по мере повышения уровня апоВ (ptrend=0,0001, ptrend=0,0001 и ptrend=0,0006, соответственно). ЛПВП, наоборот, показали обратный линейный тренд по отношению к уровню аопВ по группам: с нарастанием группы апоВ уровень ЛПВП снижался (ptrend=0,0109).

Таблица 14 - Средние показатели компонентов МС у женщин по подгруппам апоВ (n=390)

	Компоненты МС
	апоВ г/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=100
	Подгруппа 2 
n=95
	Подгруппа 3 
n=100
	Подгруппа 4
n=95
	
	

	Окружность талии, см 
	90,5±12,6
	93,8±10,1
	96,7±11,3
	98,4±9,30
	0,0001
	0,0001

	Триглицериды, ммоль/л 
	0,83±0,26
	1,04±0,43
	2,31±10,1
	1,80±0,88
	0,1536
	0,0001

	ЛПВП, ммоль/л
	1,66±0,42
	1,63±0,42
	1,47±0,38
	1,44±0,33
	0,0001
	0,0109

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,39±0,68
	5,50±0,71
	5,56±0,86
	5,91±0,96
	0,0001
	0,0006



Распределение компонентов МС по подгруппам апоА1. Как следует из таблицы 15, выявлены значимые различия средних величин ОТ и ЛПВП среди групп апоА1 (р=0,0494 и р=0,0001, соответственно). Наблюдался обратный линейный тренд распределения средних величин ТГ по подгруппам апоА1 (рtrend=0,0364). С увеличением подгруппы апоА1 уровень ЛПВП повышался (рtrend=0,0001). 

Таблица 15 - Средние показатели компонентов МС у женщин по подгруппам апоА1 (n=390)

	Компоненты МС
	апоА1 г/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=103
	Подгруппа 2 
n=100
	Подгруппа 3 
n=92
	Подгруппа 4
n=95
	
	

	Окружность талии, см 
	97,4±11,1
	96,7±11,3
	93,2±11,3
	93,8±11,2
	0,0494
	0,2307

	Триглицериды, ммоль/л 
	1,31±0,57
	1,30±0,86
	2,30±10,5
	1,13±0,64
	0,3866
	0,0364

	ЛПВП, ммоль/л
	1,17±0,21
	1,44±0,22
	1,63±0,22
	2,00±0,36
	0,0001
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,66±0,97
	5,69±0,94
	5,55±0,69
	5,43±0,62
	0,1113
	0,0900



Распределение компонентов МС по подгруппам отношения апоВ/апоА1. При росте уровня отношения апоВ / апоА1 отмечено повышение средних величин ОТ, ТГ и глюкозы (рtrend=0,0001, рtrend=0,0001 и рtrend=0,0028, соответственно) и снижение ЛПВП (рtrend=0,0001) – таблица 16. 

Таблица 16 - Средние показатели компонентов МС у женщин по подгруппам апоВ/апоА1 (n=390) 

	Компоненты МС
	апоВ/апоА1
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=96
	Подгруппа 2 
n=99
	Подгруппа 3 
n=97
	Подгруппа 4
n=98
	
	

	Окружность талии, см 
	90,9±12,5
	92,5±9,97
	96,5±11,2
	99,5±9,44
	0,0001
	0,0001

	Триглицериды, ммоль/л 
	0,85±0,29
	2,10±10,2
	1,30±0,57
	1,72±0,80
	0,3623
	0,0001

	ЛПВП, ммоль/л
	1,93±0,39
	1,61±0,32
	1,43±0,27
	1,24±0,25
	0,0001
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,47±0,65
	5,45±0,76
	5,45±0,67
	5,98±1,05
	0,0001
	0,0028



3.3.2 Характеристика атерогенного потенциала показателей липидного профиля у мужчин выборки. 
Распределение компонентов МС по подгруппам ОХ. Как следует из таблицы 17, показатели окружности талии, ТГ, ЛПВП и глюкозы крови статистически значимо различались в подгруппах ОХ (р=0,0010, р=0,0001, р=0,025 и р=0,0028, соответственно). Увеличение окружности талии было сопряжено с нарастанием уровня ОХ (ptrend=0,0022). Также повышение уровня ОХ сопровождалось нарастанием триглицеридемии (ptrend=0,0001) и гликемии по подгруппам ОХ (ptrend=0,0343).

Таблица 17 – Средние показатели компонентов МС у мужчин по подгруппам ОХ (n=314) 

	Компоненты МС
	ОХ, моль/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=79
	Подгруппа 2 
n=78
	Подгруппа 3 
n=79
	Подгруппа 4
n=78
	
	

	Окружность талии, см 
	94,7±11,3
	98,2±10,9
	101,9±11,9
	99,7±11,6
	0,0010
	0,0022

	Триглицериды, ммоль/л 
	1,25±0,94
	1,35±0,76
	1,58±0,85
	2,14±1,60
	0,0001
	0,0001

	ЛПВП, ммоль/л
	1,19±0,32
	1,37±0,43
	1,34±0,46
	1,31±0,36
	0,0250
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,43±0,97
	5,57±0,97
	5,67±0,81
	6,17±2,05
	0,0028
	0,0343



Распределение компонентов МС по подгруппам ТГ. Распределение ОТ, ЛПВП и глюкозы плазмы крови по подгруппам ТГ (табл.18) значимо различались (р=0,0001, р=0,0001 и р=0,0002 соответственно). Повышение уровня ТГ было сопряжено с увеличением ОТ и уровня гликемии (рtrend =0,0027 и рtrend =0,0027, соответственно), и, наоборот, снижением ЛПВП (рtrend=0,0001). 


Таблица 18 – Средние показатели компонентов МС у мужчин по подгруппам ТГ (n=314)

	Компоненты МС
	ТГ, моль/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=82
	Подгруппа 2
n=75
	Подгруппа 3
n=80
	Подгруппа 4
n=77
	
	

	Окружность талии, см 
	94,9±10,5
	97,9±11,4
	98,5±11,6
	103±12,0
	0,0001
	0,0027

	ЛПВП, ммоль/л
	1,52±0,39
	1,35±0,38
	1,27±0,40
	1,07±0,28
	0,0001
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,27±0,76
	5,66±0,74
	5,75±1,70
	6,19±1,61
	0,0002
	0,0027



Распределение компонентов МС по подгруппам ЛПНП. Различия между подгруппами ЛПНП были значимы только для окружности талии (р=0,0008). При оценке трендов отмечено, что по мере увеличения ОТ нарастали показатели ЛПНП (рtrend =0,005). 

Таблица 19 – Средние показатели компонентов МС у мужчин по подгруппам ЛПНП (n=314)

	Компоненты МС
	ЛПНП, моль/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=79
	Подгруппа 2
n=78
	Подгруппа 3
n=79
	Подгруппа 4
n=78
	
	

	Окружность талии, см 
	95,5±10,6
	96,6±11,6
	101,7±12,1
	100,9±11,4
	0,0008
	0,0005

	Триглицериды, ммоль/л 
	1,58±1,61
	1,33±0,87
	1,69±1,10
	1,73±0,75
	0,1213
	-

	ЛПВП, ммоль/л
	1,31±0,52
	1,30±0,39
	1,31±0,33
	1,31±0,33
	0,9975
	-

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,49±1,61
	5,62±0,67
	5,81±0,90
	5,93±1,75
	0,1603
	-



Распределение компонентов МС по подгруппам ЛПВП. Подгруппы ЛПВП значимо различались по средним величинам окружности талии и ТГ (р=0,001 и р=0,0001, соответственно). Рост показателя ЛПВП был сопряжен со снижением уровня ТГ и уменьшением окружности талии. 



Таблица 20 - Средние показатели компонентов МС у мужчин по подгруппам ЛПВП (n=314)

	Компоненты МС
	ЛПВП, моль/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=79
	Подгруппа 2 
n=81
	Подгруппа 3 
n=77
	Подгруппа 4
n=77
	
	

	Окружность талии, см 
	100,0±10,9
	101,9±12,1
	97,6±12,3
	94,9±10,3
	0,0010
	0,0142

	Триглицериды, ммоль/л 
	2,33±1,62
	1,64±1,02
	1,28±0,60
	1,05±0,47
	0,0001
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,89±1,36
	5,65±0,90
	5,45±0,81
	5,68±2,04
	0,2014
	-



Распределение компонентов МС по подгруппам апоВ. Все подгруппы апоВ значимо отличались между собой по значениям ОТ, ТГ, ЛПВП и глюкозы (р=0,0001, р=0,0001, р=0,0029 и р=0,0001, соответственно) (табл. 21). У всех компонентов МС выявлен линейный тренд по подгруппам апоВ. Увеличение ОТ, повышение уровня ТГ и глюкозы сочеталось с повышением уровня апоВ (ptrend=0,0001, ptrend=0,0001, ptrend=0,0091, соответственно). ЛПВП, как и в группе женщин, показали обратный линейный тренд по отношению к уровню апоВ по группам: с нарастанием группы апоВ уровень ЛПВП снижался (ptrend=0,0212).

Таблица 21 - Средние показатели компонентов МС у мужчин по подгруппам апоВ (n=314)

	Компоненты МС
	апоВ г/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=80
	Подгруппа 2
n=80
	Подгруппа 3
n=76
	Подгруппа 4
n=78
	
	

	Окружность талии, см 
	94,9±10,9
	96,4±11,6
	102±10,8
	101±11,9
	0,0001
	0,0001

	Триглицериды, ммоль/л 
	1,12±0,90
	1,22±0,53
	1,85±1,12
	2,16±1,47
	0,0001
	0,0001

	ЛПВП, ммоль/л
	1,44±0,49
	1,32±0,39
	1,24±0,36
	1,22±0,30
	0,0029
	0,0212

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,25±0,81
	5,57±0,69
	5,89±1,12
	6,16±2,06
	0,0001
	0,0091



Распределение компонентов МС по подгруппам апоА1. Согласно таблице 22, были выявлены статистически значимые различия средних величин ЛПВП между подгруппами апоА1 (р=0,0001). По уровню глюкозы и ТГ различий между подгруппами апоА1 не выявлено. Отмечен линейный тренд уровня апоА1 и ЛПВП (ptrend=0,0001).

Таблица 22 - Средние показатели компонентов МС у мужчин по подгруппам апоА1 (n=314)

	Компоненты МС
	апоА1 г/л
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=79
	Подгруппа 2
n=78
	Подгруппа 3
n=81
	Подгруппа 4
n=76
	
	

	Окружность талии, см 
	98,3±9,99
	100,9±12,7
	99,3±12,2
	96,1±11,4
	0,0773
	0,0801

	Триглицериды, ммоль/л 
	1,61±0,87
	1,67±1,34
	1,64±1,34
	1,39±0,92
	0,4009
	-

	ЛПВП, ммоль/л
	0,97±0,18
	1,20±0,36
	1,35±0,24
	1,72±0,36
	0,0001
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,66±1,14
	5,79±1,38
	5,63±0,81
	5,76±1,81
	0,8420
	-



Распределение компонентов МС по подгруппам апоВ / апоА1. Согласно таблице 23 при росте уровня апоВ / апоА1 происходило повышение средних величин окружности талии, ТГ и глюкозы (рtrend=0,0001, рtrend=0,0001, рtrend=0,0155 соответственно) и снижение уровня ЛПВП (рtrend=0,0001).

Таблица 23 - Средние показатели компонентов МС у мужчин по подгруппам апоВ/апоА1 (n=314)

	Компоненты МС
	апоВ/апоА1
	р
	рtrend

	
	Подгруппа 1
n=78
	Подгруппа 2
n=79
	Подгруппа 3
n=78
	Подгруппа 4
n=79
	
	

	Окружность талии, см 
	93,9±11,3
	98,2±10,7
	101,7±11,8
	100,7±11,6
	0,0001
	0,0001

	Триглицериды, ммоль/л 
	1,03±0,83
	1,27±0,55
	1,84±1,11
	2,18±1,47
	0,0001
	0,0001

	ЛПВП, ммоль/л
	1,65±0,40
	1,33±0,38
	1,22±0,27
	1,02±0,22
	0,0001
	0,0001

	Глюкоза, ммоль/л 
	5,32±0,87
	5,55±0,77
	5,96±1,72
	6,00±1,56
	0,0020
	0,0155



Таким образом, у женщин, страдающих АГ, наблюдался линейный тренд в распределении компонентов МС, таких как ОТ, ЛПВП и глюкозы плазмы крови по подгруппам параметров липидного профиля. Направление линейного тренда зависело от качественных характеристик липидов и липопротеинов. Так, например, увеличение окружности талии сопровождалось повышением уровня атерогенных фракций холестерина и уменьшением антиатерогенных, а ЛПВП, наоборот, снижались по мере роста уровня ОХ, ЛПНП, ТГ, апоВ, и апоВ/апоА1, и повышались по подгруппам апоА1. Одновременно следует отметить, что не было обнаружено значимых различий в распределении показателя окружности талии по подгруппам апоА1 и ЛПВП по подгруппам ЛПНП. ТГ не показали значимого различия в распределении по группам параметров липидного профиля.
У мужчин распределение показателей окружности талии, ЛПВП и глюкозы было схожим с женщинами по значимости различий между подгруппами параметров липидного профиля, кроме отсутствия различий в распределении глюкозы по подгруппам ЛПВП и значимых различий и линейного тренда в распределении ТГ по подгруппам параметров липидного профиля. Повышение уровня ТГ сочеталось с повышением уровня ОХ, апоВ и апоВ/апоА1 и снижением ЛПВП.



3.4  Оценка диагностической значимости аполипопротеинов В, А1 и апоВ / апоА1 при метаболическом синдроме

В таблице 24 суммированы результаты взаимосвязи между MС и апоB/апoA1 с учетом вмешивающихся факторов. 
Чтобы оценить связь между MС и отношением апоB/апoA1, была разработана окончательная модель множественной логистической регрессии с помощью пошагового включения ковариат. Наблюдалась линейная тенденция к увеличению общего отношения шансов MС по подгруппам aпoB/апоА1 (p<0,0001). Было обнаружено, что из всех ковариат только пол и суммарный балл DQS являются вмешивающимися факторами для положительной связи между MС и отношением апоB/апoA1, что делает эту связь более сильной в разных моделях.

Таблица 24 - Нескорректированные и скорректированные отношения шансов МС для подгрупп апoB/апoA1 (n=704) 

	Подгруппа 1
	Подгруппа 2
	Подгруппа 3
	Подгруппа 4
	Модели
	ptrend

	baseline
	2,12 y
	3,31 yy
	4,73 yy
	Без коррекции
	0,0001

	
	(1,38; 3,2)
	(2,13; 5,12)
	(3,01; 7,42)
	
	

	
	
	
	
	
	

	baseline
	2,57 yy
	4,23 yy
	7,94 yy
	Пол
	

	
	(1,64; 4,03)
	(2,67; 6,72)
	(4,81; 13,11)
	
	

	
	
	
	
	
	

	baseline
	2,60 yy
	4,21 yy
	8,12 yy
	Пол + DQS
	

	
	(1,65; 4,08)
	(2,64; 6,69)
	(4,90; 13,46)
	
	

	
	
	
	
	
	

	baseline
	2,53 yy
	4,29 yy
	8,31 yy
	Пол * +  DQS +
Курение
	

	
	
	
	
	
	

	
	(1,61; 3,98)
	(2,69; 6,85)
	(4,99; 13,84)
	
	

	Примечания
1. y - Wald p < 0,001;
2. yy - Wald p < 0,0001;
3. * - тест отношения правдоподобия для переменной «пол», p = 0,0005; тест отношения правдоподобия для переменной «балл DQS», p = 0,05; тест отношения правдоподобия для переменной «статус курения», p = 0,001.



После корректировки отношение шансов MС для каждой подгруппы апоB/апoA1 усилилось и осталось статистически значимым. 
При фиксированных значениях ковариат в окончательной модели логистической регрессии у гипертоников в подгруппе 4 (с максимальными значениями апoB/апoA1) почти в два раза больше шансы развития МС по сравнению с теми, кто имеет отношение апоВ/апoA1, соответствующее подгруппе 1 с минимальными значениями (OR = 1,99, 95% ДИ 1,37; 3,22, р<0,001). У женщин вероятность развития МС в два раза выше, чем у мужчин (OR = 2,1, 95% ДИ 0,31; 0,73, p = 0,001). 
Лица с более высоким суммарным баллом DQS продемонстрировали снижение вероятности MС на 34% по сравнению с лицами с более низким DQS (OR = 0,66, 95% ДИ 0,43; 1,00, p = 0,052). 
Для оценки прогностической ценности апoB / апoA1 в диагностике МС был выполнен ROC-анализ использованной модели логистической регрессии (рисунки 12, 13).
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Рисунок 12 – Результаты ROC-анализа и площадь под кривой (AUC) для 
апoB/апoA1 в нескорректированной модели логистической регрессии 
для оценки связи MС и апoB/апoA1 (n=704)
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Рисунок 13 – Результаты ROC-анализа и площадь под кривой (AUC) для 
апoB/апoA1 в скорректированной модели логистической регрессии 
для оценки связи MС и апoB/апoA1 (n=704)

Оценивали модель с использованием ROC-анализа до и после корректировки на возможные вмешивающиеся факторы. После поправки на пол, балл DQS и статус курения площадь под кривой (AUC) увеличилась с 0,67 до 0,72. Точка отсечения для апоB/апoA1 снизилась с 0,68 (чувствительность 67,2%, специфичность 60,6%) до 0,66 (чувствительность 70,1%, специфичность 57,8%) – рисунки 14, 15.
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Рисунок 14 - Точка отсечения (cut off point), чувствительность (sensitivity) и специфичность (specificity) апoB/апoA1 в нескорректированной модели (n=704)
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Рисунок 15 - Точка отсечения (cut off point), чувствительность (sensitivity) и специфичность (specificity) апoB/апoA1 в скорректированной модели (n=704)
Далее проведено сравнение значений кривых ROC анализа и площадей под кривыми (AUC) апoB/апoA1, ЛПНП, ЛПВП и ТГ (как действующими критериями верификации MС), ОХ, апоВ, апоА1 (рисунки 16, 17). 
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Рисунок 16 – Сравнение кривых ROC анализа и площадей под кривыми (AUC) апoB/апoA1, ЛПНП, ЛПВП, ТГ, ОХ, апоВ, апоА1 для верификации МС в выборке (n=704)
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Рисунок 17 – Сравнение кривых ROC анализа и площади под кривой (AUC) апoB/апoA1 и ТГ для верификации МС в выборке (n=704)

Как следует из рисунков 16-17, апoB/апoA1 и TГ оказались лучшими прогностическими параметрами в диагностике МС с очень схожими ROC (AUC апоB / апoA1 = 0,67, 95% ДИ 0,63; 0,71; AUC TГ = 0,69, 95% ДИ 0,65; 0,73, p = 0,27, поправка Сидака p = 0,72). 
Диагностическая значимость ЛПВП оказалась ненадежной из-за небольшой площади под кривой (AUC ЛПВП=0,27 против AUC TГ=0,72 и AUC апoB/апoA1=0,71). 
Следует отметить, что после корректировки в 71% случаев у пациентов с МС соотношение апoB/апoA1 было выше, чем у пациентов без МС. Корректировка с учетом пола, суммарного балла DQS и статуса курения увеличивала площадь под кривой для TГ, апoB/апoA1 и апoB и уменьшала ее для ЛПВП и апoA1 (таблица 25).

Таблица 25 – Сравнение площади под кривой (AUC) ЛПВП, триглицеридов и апoB/апoA1 для диагностики МС в выборке (n=704)

	Переменные
	AUC 
(95% ДИ)
	р*
	AUC после поправки с учетом пола, DQS и статуса курения (95% ДИ)

	ЛПВП
	0,33 (0,29;0,37)
	0,0001*#
	0,27 (0,23;0,31)

	ТГ
	0,69 (0,65;0,73)
	-
	0,72 (0,69;0,76)

	апoB/апoA1
	0,67 (0,63;0,71)
	0,27*
0,72#
	0,71 (0,69;0,74)

	апoB
	0,65 (0,61;0,69)
	0,02*
0,08#
	0,67 (0,63;0,71)

	апoA1
	0,40 (0,36;0,44)
	0,0001*#
	0,37 (0,33;0,41)

	Примечание: р* - статистическая значимость стандартная, р# - статистическая значимость с поправкой Сидака



В таблице 26 представлены рассчитанные значения показателей липидного профиля, которые могут быть использованы для верификации МС, а также сведения об их чувствительности и специфичности. 
Выявлено, что отношение апoB / апoA1 равное 0,66 (чувствительность 70,1%, специфичность 57,8%) и выше является скорректированной оптимальной точкой для верификации МС у лиц с артериальной гипертензией казахской национальности после учета потенциальных вмешивающихся факторов. 




Таблица 26 –Точка отсечения, чувствительность и специфичность ЛПВП, ТГ, апoB/апoA1 для диагностики МС в выборке (n=704)

	Показатель 
	Точка отсечения
	До корректировки
	Точка отсечения
	После корректировки *

	
	
	Чувствительность, %
	Специфичность, %
	
	Чувствительность, %
	Специфичность, %

	ЛПВП
	1,45
	33,85
	43,44
	1,51
	27,60
	49,07

	ТГ
	1,05
	69,27
	55,31
	1,01
	72,92
	52,19

	апoB/ апoA1
	0,68
	67,19
	60,62
	0,66
	70,05
	57,81

	апoB
	0,98
	65,10
	55,00
	0,96
	67,71
	51,25

	апoA1
	1,46
	40,89
	44,06
	1,49
	37,50
	48,12

	Примечание: * - корректировка с учетом пола и возраста 



Анализ связи статуса курения с динамикой апоВ/апоА1 у гипертоников с МС и без МС показал наличие в обеих группах положительной ассоциативной связи между курением и подгруппами апоВ/апоА1 (p 0,001) – рисунки 18, 19. 
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Рисунок 18 – Распределение статуса курения в подгруппах апоВ/апоА1 
у больных АГ с МС (n=384)



Рисунок 19 – Распределение статуса курения в подгруппах апоВ/апоА1 у больных АГ без МС (n=320)

При построении модели логистической регрессии была выявлена статистически значимая негативная ассоциативная связь между курением и МС. У курильщиков вероятность развития МС на 32% ниже, чем у некурящих (OR = 0,68; 95% ДИ 0,53; 0,89, p = 0,005). 
Учитывая, что курение, априори, не может приводить к снижению риска МС, в модель логистической регрессии были включены потенциальные факторы риска - уровень ЛПВП, ТГ, ИМТ. Регрессионная модель с ковариатами была оценена на предмет эффекта модификации между курением и другими ковариатами (p=0,0001). 
Тест отношения правдоподобия показал эффект модификации ИМТ на курение (p=0,022). Отношение шансов МС возрастало с увеличением значения апоВ/апоА1. После включения в модель фактора курения эта связь усилилась, сохраняя статистическую значимость.
Таким образом, у курящих пациентов с АГ показатели дислипидемии при оценке по апоВ/апоА1 более выражены в сравнении с некурящими лицами, независимо от наличия других критериев МС. Следовательно, динамика апоВ/апоА1 может быть использована для выявления ранних нарушений липидного обмена у курильщиков с АГ.
На основании проведенной оценки диагностической значимости показателей апоВ, апоА1, отношения апоВ / апоА1 в диагностике МС у лиц казахской национальности с АГ был разработан алгоритм диагностики МС у больных АГ казахской национальности с использованием апоВ / апоА1, представленный на рисунке 20. 
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Рисунок 20 - Алгоритм диагностики МС у больных АГ казахской национальности с использованием апоВ / апоА1 

Алгоритм диагностики МС с использованием апоВ / апоА1 был включен в комплексную программу выявления дислипидемии и верификации МС у казахов с АГ [147]. Программа включает клиническое и лабораторное обследование пациентов с АГ казахской национальности с последующим применением алгоритма дифференцировки по уровню отношения апоВ/апоА1.
Программа внедрена в 16 лечебно-профилактических учреждениях г. Семей ВКО Республики Казахстан (акты внедрения – приложение В). 




ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Настоящее исследование посвящено вопросам совершенствования диагностики МС у больных АГ путем включения в алгоритм верификации МС определения сывороточного уровня аполипопротеинов В и А1, отношения апоВ/апоА1, которые обладают высокой чувствительностью и специфичностью в отношении дислипидемии [96, с.148]. 
Актуальность темы исследования обусловлена широкой распространенностью МС и АГ, высокими рисками фатальных осложнений у лиц, имеющих сочетание этих синдромов [148–150]. Оптимизация существующей схемы обследования гипертензивных пациентов с МС позволит начать более ранее вмешательство с целью профилактики сердечно-сосудистых событий [151]. Также интерес представляет этнический аспект проблемы – в доступной рецензируемой литературе сведений о распространенности МС и детализации характеристик МС у лиц казахской национальности с АГ нами не обнаружено, хотя изучение проблемы МС исследователями разных стран и установление ими специфичных для конкретной изучаемой популяции признаков дает пищу для размышлений [7, с.8; 91, с.637; 152]. 
Целью работы было усовершенствовать диагностику МС у больных АГ казахской национальности с использованием аполипопротеинов В и А1. 
Для достижения цели исследования был поставлен ряд задач: 
1. Определить распространенность метаболического синдрома у лиц казахской национальности, страдающих АГ, по критериям IDF (2005);
2. Изучить атерогенный потенциал традиционных показателей липидного профиля (общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды) и аполипопротеинов В и А1 у больных АГ казахской национальности путем оценки сопряженности средних величин перечисленных показателей с компонентами МС;
3. Исследовать взаимосвязь уровня аполипопротеинов В, А1, отношения апоВ/апоА1 с метаболическим синдромом у больных АГ казахской национальности; 
4. Оценить диагностическую значимость аполипопротеинов В, А1, отношения апоВ/апоА1 и разработать алгоритм верификации МС у больных АГ казахской национальности на основе изучения липидного профиля с включением уровня апоВ, апоА1. 
В ходе исследования впервые было установлено, что у больных АГ казахской национальности атерогенный потенциал отношения апоВ / апоА1 близок к атерогенному потенциалу триглицеридов, что позволяет использовать отношение апоВ / апоА1 в качестве дополнительного маркера дислипидемии, особенно у лиц с нормальным весом (свидетельство о государственной регистрации прав на объект авторского права №2999, от 03.10.18, Астана, РК). Также установлено, что показатели распространенности МС (IDF, 2005) у больных АГ казахов, а также гендерное распределение среди пациентов с АГ и МС соотносятся с данными в общей популяции – МС был выявлен более, чем в половине изучаемой выборки, и у женщин с АГ риск развития МС был вдвое выше по сравнению с мужчинами. Кроме того, выявлено, что диагностическая значимость отношения апoB / апoA1 в верификации МС у больных АГ казахской национальности равна диагностической значимости триглицеридов. Рассчитанный уровень отношения апoB / апoA1 (cut off point) может быть использован для выявления пациентов с МС среди лиц казахской национальности, страдающих АГ, на основе чего разработан алгоритм диагностики МС у казахов с АГ.
Протокол запланированного исследования был представлен на экспертизу Этического комитета при Государственном медицинском университете г. Семей МЗ Республики Казахстан (протокол заседания №4 от 14.10.2015 г), работа одобрена и разрешена к реализации. Исследование проводилось на базах центров ПМСП г. Семей ВКО РК до 31.12.2016 года. В выборку, согласно критериям отбора, были включены 704 пациента с неосложненными формами АГ, наблюдающиеся у семейного врача. Первоначально пациенты были приглашены для интервью, данные заносились в индивидуальную регистрационную карту. В анамнезе отмечались уровень физической активности (ФА), вредные привычки (курение, потребление алкоголя), отягощенная наследственность по АГ и другим ССЗ. Данные о коморбидностях получены из медицинских карт пациентов. Оценка питания проводилась с помощью валидного опросника, определяющего качество питания - the Dietary Quality Score (DQS), U. Toft (2007) [142], переведенного на русский язык. После этого пациенты направлялись на лабораторное обследование (определялся уровень ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ, апоВ и апоА1, глюкозы в пробе венозной крови) в клинико-диагностическую лабораторию «Олимп» (аккредитована согласно ISO 15189:2012). 
Для реализации первой задачи расчеты долей и ОШ МС и факторов риска проводились с помощью таблиц сопряженности и X2. Определялся 95% ДИ и двухсторонний коэффициент статистической значимости. Выявлено, что в исследуемой выборке более половины пациентов (54,5%) имели МС. 62,8% лиц с МС составили женщины. Из компонентов МС как у женщин, так и у мужчин выборки наиболее часто выявлялись абдоминальное ожирение и гипергликемия, тогда как в общей популяции после АО по частоте стоит дислипидемия. Причина подобного сочетания компонентов МС в исследуемой выборке объясняется тем, что участники исследования – пациенты с АГ, у которых высок риск инсулинорезистености, и, следовательно, гипергликемического состояния, что отмечено в ряде публикаций [153,154]. Превалирование нарушений углеводного обмена у лиц казахской национальности с АГ, имеющих избыточный вес и ожирение, в сравнении с пациентами, имеющими нормальный вес, было выявлено нами уже при промежуточной оценке результатов исследования [155]. МС был достоверно более распространен у пациентов с АГ в возрастных диапазонах 50-59 и 40-49 лет, что соотносится с данными о распространенности МС в общей популяции. МС чаще выявлялся в группе лиц со средним специальным образованием и с низким и средним доходом. Распространенность МС была практически одинакова для групп низкого и среднего дохода, что противоречит данным зарубежной литературы - в большинстве источников описаны достоверные ассоциации высокого риска развития МС с низким уровнем дохода. Однако следует отметить, что полученные нами данные согласуются с результатами другого казахстанского исследования: А.Е. Турсынбековой и соавторами (2018) была установлена более высокая распространенность МС среди лиц, относящихся к категории среднего и высокого дохода [80, с. 11]. Также проведенное нами исследование выявило, что среди пациентов с АГ и МС превалировали лица с низкой ФА, имеющие отягощенную наследственность по АГ (р=0,03). Расчет ИМТ пациентов как на этапе предварительной оценки результатов без учета других критериев МС [156], так и в окончательной выборке показал, что среди лиц казахской национальности с АГ преобладают пациенты с превышением рекомендуемого ИМТ: в окончательной выборке только 8,6% участников имели нормальный вес, почти половина лиц с МС имела ожирение, 42,2% имели избыточный вес. Подобные результаты были ожидаемы в свете выявленной группой исследователей NCD Risk Factor Collaboration (2021) тенденцией роста распространенности избыточной массы и ожирения среди населения Центральной Азии [3, с. 6]. Авторы связывают это с высоким уровнем цен в регионах на так называемую «здоровую пищу» по сравнению с доступными, но менее полезными и более калорийными продуктами, а также со снижением ФА населения вследствие механизации труда и доступности автотранспорта. 
Для реализации второй задачи были рассчитаны средние значения показателей липидного профиля и оценен их атерогенный потенциал путем оценки сопряженности средних величин показателей с компонентами МС (IDF, 2005). Анализ выполняли с помощью программного обеспечения Stata: Release 15, College Station TX: StataCorp LLC. Распределение средних величин компонентов МС по подгруппам параметров липидного профиля рассчитывалось с помощью однофакторного дисперсионного анализа с определением двухстороннего коэффициента значимости «р» для характеристики различий между подгруппами. Для определения долей распределения между качественными переменными компонент МС и подгрупп параметров липидного профиля, а также определения линейного тренда распределения компонент МС по подгруппам параметров липидного профиля составлялись таблицы сопряженности и расчет Х2.
Исследование атерогенных потенциалов показателей липидного профиля больных АГ проводилось путем оценки распределения компонентов МС по подгруппам этих показателей у женщин и мужчин раздельно. Как у мужчин, так и у женщин увеличение окружности талии (иными словами, нарастание степени АО) было сопряжено с повышением уровня ОХ (ptrend=0,0375 у женщин, ptrend=0,0022 у мужчин) и гликемией (ptrend=0,0240 у женщин; ptrend=0,0343 у мужчин). У мужчин также отмечено, что повышение уровня ОХ сопровождается нарастанием триглицеридемии (ptrend=0,0001). 
Распределение окружности талии, ЛПВП и глюкозы плазмы крови по подгруппам ТГ значимо отличались как у женщин (р=0,0002, р=0,0001 и р=0,0007, соответственно), так и у мужчин (р=0,0001, р=0,0001 и р=0,0002 соответственно). Повышение уровня ТГ было сопряжено с увеличением окружности талии и уровня гликемии (у женщин рtrend =0,0002 и рtrend =0,0067; у мужчин - рtrend=0,0027 и рtrend=0,0027 соответственно), и, наоборот, снижением ЛПВП (рtrend=0,0001 для обоих полов). 
При оценке распределения в подгруппах ЛПНП у женщин отмечены статистически значимые различия величины окружности талии и уровня глюкозы (р=0,004, р=0,05 соответственно). У мужчин различия между подгруппами ЛПНП были значимы только для окружности талии (р=0,0008). У женщин по мере увеличения подгруппы ЛПНП наблюдалось увеличение ОТ и гликемии (рtrend = 0,0005 и рtrend = 0,053, соответственно), у мужчин линейный тренд сохранялся только для окружности талии (рtrend = 0,005). 
У женщин подгруппы ЛПВП значимо различались по средним величинам ОТ и глюкозы (р=0,0002 и р=0,0004, соответственно). Повышение уровня ЛПВП сочеталось с уменьшением ОТ и снижением гликемии (ptrend=0,0005 и ptrend=0,0015, соответственно). У мужчин подгруппы ЛПВП статистически значимо различались по средним величинам окружности талии и ТГ (р=0,001 и р=0,0001, соответственно). Повышение уровня ЛПВП сочеталось с уменьшением окружности и снижением уровня ТГ (ptrend=0,0142 и ptrend=0,0001, соответственно). 
У женщин все подгруппы апоВ значимо отличались между собой по значениям ОТ, ЛПВП и гликемии (р=0,0001 для всех). У всех компонентов МС наблюдался линейный тренд по подгруппам апоВ: так, увеличение ОТ, ТГ и гликемии отмечено по мере повышения уровня апоВ (ptrend=0,0001, ptrend=0,0001 и ptrend=0,0006, соответственно). ЛПВП, наоборот, показали обратный линейный тренд по отношению к уровню апоВ как у женщин, так и у мужчин - с нарастанием группы апоВ уровень ЛПВП снижался (ptrend=0,0109 для женщин; ptrend=0,0212 для мужчин). У мужчин все подгруппы апоВ значимо отличались между собой по значениям ОТ, ТГ, ЛПВП и глюкозы (р=0,0001, р=0,0001, р=0,0029 и р=0,0001, соответственно). Все компоненты МС продемонстрировали линейный тренд по подгруппам апоВ: по мере повышения уровня апоВ отмечено увеличение ОТ, ТГ и гликемии (ptrend=0,0001, ptrend=0,0001, ptrend=0,0091, соответственно). 
Были выявлены значимые различия средних величин ОТ и ЛПВП среди групп апоА1 как у женщин (р=0,0494 и р=0,0001, соответственно), так и у мужчин (р=0,0773 и р=0,0001, соответственно). По уровню глюкозы и ТГ различий между подгруппами апоА1 не выявлено. У женщин наблюдался обратный линейный тренд распределения средних величин ТГ по подгруппам апоА1 (рtrend=0,0364). У обоих полов с увеличением подгруппы апоА1 уровень ЛПВП повышался (рtrend=0,0001 для женщин; ptrend=0,0001 для мужчин). У мужчин отмечен обратный тренд окружности талии с уровнем апоА1 – в подгруппе с более высокими показателями апоА1 величина ОТ была меньше (ptrend=0,0801).
Как у мужчин, так и у женщин при росте отношения апоВ/апоА1 отмечено повышение средних величин окружности талии, ТГ и глюкозы (ptrend =0,0001, ptrend=0,0001 и ptrend=0,0028 у женщин; ptrend=0,0001, ptrend=0,0001 ptrend=0,0155 у мужчин) и снижение уровня ЛПВП (рtrend=0,0001 для обоих полов).
Приведенные данные позволяют судить об атерогенном потенциале традиционно используемых маркеров дислипидемии (ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ), апоВ, апоА1 и отношения апоВ/апоА1: нами был выявлен высокий атерогенный потенциал ТГ и апоВ/апоА, что подтверждается наличием линейного тренда в распределении компонентов МС. Направление линейного тренда зависело от качественных характеристик параметров; так, для ОХ, ТГ и глюкозы был выявлен прямой линейный тренд, для ЛПВП - обратный линейный тренд.
В рамках реализации третьей и четвертой задач рассчитано отношение шансов (OR) с 95% ДИ с целью определения связи между показателями липидного профиля и MС посредством множественной логистической регрессии. Была построена модель множественной логистической регрессии методом пошагового включения ковариат. Значимость ковариат, включенных в окончательную модель логистической регрессии, также оценивали с помощью теста отношения правдоподобия. ROC-анализ использовался для оценки диагностической значимости отношения апоB/апoA1 при МС, а также диагностической значимости окончательной модели множественной логистической регрессии с учетом потенциальных вмешивающихся факторов и определения точек отсечения (cut off points) на основе компромисса между чувствительностью и специфичностью. Кроме того, ROC-анализ использовался для сравнения AUC (площадей под кривыми ROC) для показателей липидного профиля: апоB/апoA1, апоB, апoA1, ЛПВП, ЛПНП и TГ для диагностики МС до и после корректировки на потенциальные вмешивающие факторы в регрессионной модели ROC. Выявлено, что в казахской популяции уровень апoB/апoA1 ≥ 0,66 (чувствительность 70,1%, специфичность 57,8%) является скорректированной оптимальной точкой для верификации МС у лиц с артериальной гипертензией после учета потенциальных вмешивающихся факторов [157].
Рассчитанное нами в ходе исследования значение апоВ/апоА1 (0,66) практически аналогично показателю апоВ/апоА1, рекомендованному для верификации МС у корейского населения (cut off point = 0,65) [138, с.701], но ниже, чем рекомендуется для греков (cut off point = 0,72) [137, с.340] и китайцев (cut off point 0,82) [139, с.5]. Эти различия, вероятно, можно объяснить более низкой распространенностью МС и / или более низким средним значением апоB у лиц казахской национальности по сравнению с китайцами и греками. Для подтверждения результатов нашего исследования необходимы дальнейшие более масштабные эпидемиологические исследования.
По результатам проведенного исследования нами были сделаны следующие выводы:
1. Распространенность метаболического синдрома (верифицированного по критериям IDF, 2005) у больных АГ казахской национальности составила 54,6%. Чаще МС регистрировался у женщин (62,8%), вероятность развития МС у женщин была в два раза выше, чем у мужчин (OR = 2,1, 95% ДИ 0,31; 0,73, p=0,001), что согласуется с данными в общей популяции; 
2. При оценке атерогенного потенциала показателей традиционного липидного профиля (ОХ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ) и апоВ, апоА1 у больных АГ казахской национальности выявлен одинаково высокий атерогенный потенциал ТГ и апоВ/апоА1, что подтверждается наличием линейного тренда в распределении компонентов МС (IDF, 2005) по подгруппам параметров липидного профиля:
- увеличение окружности талии (у женщин ptrendТГ = 0,0002, ptrend апоВ/апоА1 = 0,0001; у мужчин ptrend ТГ = 0,0027, ptrend апоВ/апоА1 = 0,0001); 
- снижение ЛПВП (у женщин ptrendТГ = 0,0001, ptrend апоВ/апоА1 = 0,0001; у мужчин ptrend ТГ = 0,0001, ptrend  апоВ/апоА1 = 0,0001);
- повышение глюкозы плазмы крови (у женщин ptrendТГ = 0,0067, ptrendапоВ/апоА1 = 0,0028; у мужчин ptrend ТГ = 0,0027, ptrend апоВ/апоА1 = 0,0155);
Направление линейного тренда зависит от качественных характеристик параметров; так, для ОХ, ТГ и глюкозы имеется прямой линейный тренд, в то время как для ЛПВП в подгруппах атерогенных фракций холестерина распределение имеет обратный линейный тренд; 
3. Установлено, что при АГ у лиц казахской национальности с наивысшим значением отношения апoB/апoA1 почти в два раза больше шансы развития МС по сравнению с теми, кто имеет минимальный показатель апoB/апoA1 (OR = 1,99, 95% ДИ 1,37; 3,22, р < 0,001) как до, так и после корректировки на потенциальные вмешивающиеся факторы; 
4. [bookmark: _GoBack]Наибольшей диагностической значимостью в выявлении МС у больных АГ казахской национальности обладает отношение апoB/апoA1, приближаясь по значимости к ТГ, которые в настоящее время являются одним из критериев верификации МС (AUC ТГ=0,72, AUC апoB/апoA1=0,71). ЛПВП, которые являются вторым лабораторным критерием МС (IDF, 2005), имеют низкую диагностическую значимость (AUC ЛПВП=0,27). Для выявления МС среди лиц казахской национальности с АГ расчет отношения апoB/апoA1 может быть использован как альтернатива ТГ и ЛПВП вместе взятым. 
С учетом результатов исследования разработан алгоритм диагностики МС у лиц казахской национальности с АГ, основанный на определении уровня апоВ, апоА1, расчете отношения апoB/апoA1. Величина отношения апoB/апoA1 ≥ 0,66 (чувствительность 70,1%, специфичность 57,8%) является скорректированной оптимальной точкой отсечения для подтверждения МС у лиц казахской национальности с АГ после учета потенциальных вмешивающихся факторов.
Разработанный алгоритм наряду с алгоритмом клинического обследования пациентов вошел в комплексную программу выявления дислипидемии и верификации МС у больных АГ казахской национальности с помощью апоВ и апоА1 (свидетельство о государственной регистрации прав на объект авторского права №21373, от 04.11.21, Астана, РК). Программа была внедрена в 16 медицинских учреждениях г. Семей. 
Практические рекомендации:
1. Для верификации МС у лиц казахской национальности с АГ в программу обследования предлагается включить определение уровня аполипопротеинов В, А1 и расчета отношения апоВ/апоА1, которое является высокочувствительным и специфичным маркером дислипидемии; точкой отсечения для выявления лиц с метаболическим синдромом предлагается считать показатель отношения апоВ/апоА1 ≥ 0,66;
2. У курящих больных АГ независимо от отсутствия/наличия компонентов МС рекомендуется исследовать уровень аполипопротеинов В, А1, рассчитывать отношение апоВ/апоА1 для выявления пре/морбидной дислипидемии и профилактики сердечно-сосудистых событий.
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GOALILIX apTEpHAILHOT ruEpTCICH p
PaoTa BCIPENA B WHMUMATHRHOM NODSIKE, SRISCTCH PEIVILTATOM
necacionaTeaLekoil patori B pawkax rpanta M3CP w MOH PK
«HacToTa_ HApYWCHWii MIWIHOTO 0OMeNa Y GOILHALIX ApTEpEATLRO
runepremsucii B r. Ceweiby na 2015-2017 rr.

PAGOTA BIIOHGH I3 CONOSHORD, PECityGIMKAHCKOTO, OGIACTHOTO TLIZNOR BHCAPCHR;
OGP B AINATIHOM HOPAAKE; SNCTRORAA 1 MCTOIIEEKIX POROMCHIAIA
AYPHATLIN CraTe, cepraie, woHorpai - yxaaTh

Popua  BHCICHIL  MPOBCICHNe  AWRTWDOBAWNS  Wacedenus
TocaCTyIOUN TAGOPATOPHEIM 0BCTCTORANIEN

OtBeTCTRCHNHE 30 BHEAPCIHE W HCTIOTHITEIE
Amarowmna C.M., Hyprasna A.Y.

DpQCKTURIOCTS  BHCIpEHIS — AeHeOHO-NAIHOCTINCCKaN:  pOrpaMMA
NOIBOT Goiie MOTHO ONEMNTS XapaKTED AMETHICNIN Y GotaX AT,
ITO VYT HOTMOSHPOBANNE CCPEHO-COCYHETOND PHCKS 1 HOCAYIT
‘panneil npo@HIKTHKE GATaTLILI ocT0mTCHII

SO IITHOCTINECKaA, SXONONACERTR, COTATRTaA - YRS RORADETHo

MPERIEII, OCYIECTAIAOLIEND BHEAPCIIC: HeT

Cpox sieaperns: 2016-2017 rr.

A Capeenouna K.
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AKT
BHCAPENIA PEYILTATOR HayHO-HCCREAOBATE TSGR paoTss

Honmeaunuia Mol r. Cemeit
HAUMCHOBAIHE YIpCCHAR, F26 BepAcTes padora

Hanueronatne npemioxcrnn: Mporpawma. sumsacuns ancanumzevun ¥y
GOaLHLIX apTepuaLROi runeprensicii

Pabora uexpens s wammnarusnon nmopaawe, smaseren perynmraron
edoDATEILCKOR PaBOT B pavkax rpawta M3CP u MOH PK
«actora napymennii aunuanoro odwena y Goavmox aprepuatsoii
runepTensueii u r. Cemeit» ua 2015-2017 rr.

o™ MTIOTENA i1 COGSHOTY, PRSIy EKAHEKOT, OGTaE T Tranon SHerpems
HICIPEI®  AAILMATHSHON IODAIKE; aHNCTORI s Mevosutsecin poxowcszan
RYPRATLIMX CraTeR, mnccepraunet, MowOrpabi - Yy,

QopMa biicrpeins;  mpobeacuwe  amgerwposamn  macerenns
TOEACAYIOIIM 1aGopaTOpHEIN oGcic oRaIEN

HCAPCIIE MCTON, GTOGOG3, ATTAPATa b eGP THTCCKoN Y peRAeTT
ICKINH, CEMIAPH, TOATOTORK Ha paiouest MecTe  powce ywamers

Orpetcracunsie 3a sienpenrie u nenonrenu;
Kaseiwos M.C., Hyprasuna A.Y., Caiinyamen 1LH.

Xbercrusiocts muEipenns — aeneouo-mmaruocrteckan: nporpavma
s GO1EE UOAHO ONENNTS XapaKTep AMeANICNHN y oo AT
P ALINT MPOTHOSMPOBANIE CCPACNO-COCYNCTORO pHeka 1 nocny T
paneil npoguaaicrike daraabubix ocnonnensi

e AHAHOCTHECKa, JKOROWSECKa, AT - YEaSaTE KoTpeTS
Tlbentonenus, sasiesai, yapersers, ocymecroastouero mnespene: wer
Cpox preaperms: 2016-2017 rr.

Jlupextop nommicamsi Nol
. Ceneit

Typayron M.C.
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AKT
PHEIPCHI PE3YLTATOR HayHo-HeeeAOBaTe hCKo paGors

Honmsnunua Nod.
HAMMCHOBIHE YIpexinns, ta€ sHenpseTcs paora

Hanciosase npesoxernna: Tporpawea wwmncinn wcanmuzesnn y
Gonbuix aprepuatbmoit runeprensueii

Pabora wucipena n ummumatusiow nopaawe, snmerca pesyauTatom
o lonaTenLCKOi paGoTi B pawkax rparra M3CP u MOM . Pit
«actora uapywewnit annuanoro oGwena y Goawmox aprepuaHoii
runepTensuedi b r. Cemeii» ua 2015-2017 rr,

P MTIOTENa 13 COIOI0r0, DTy CHNAORora, O3 aETIoTS s ST
PICAPEN B MHILUATBHON ODAIKE; AMCTRORA 5 METOLUTeCKH pekomcn
HYPHATLILX CTaTeH, ancceprated, Mororpaibut - yxasays

Dopua  micapeuir: mponcienme  anxernposamna  maceremms o
e A —

HCTPEIE METOR, GHOCOGS, AapaTa B Ac3E00- O TITSEkoN ypeacien
CKIU, CeMHIBD, HOJTOTORK Ha Paoen Mcere  posce ykasers

Oreercracaisie 3a sienpene w ncromsrreny:
Komaxverosa /LK., Hyprasmma A.Y.

ALY TIDOTHOMPOBAIIE CepEAIO-COCYHCTOrO picka 0 nocaysr
pauneii npogmaakruke dara

O AUATOCTHESK e, KO ONISESKa, AT - yRaraTE Korpers
Tpeanoxerns, savewaimus, yapexerns, ocymecransomero Biexpere: net

Cpox sieapenns: 2016-2017 rr,

ameayiouias orzencmen BOIT

nomHKHHIKH Ned | Paticxariosa 11LH.
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AKT
BHCAPEHIL PeYLTATOB Kayso-HecTEAORTETLCKOH PaGOTH

CBA Ned r. Cemeii

HRMCHORAINE YUPCAICHAS, TAE BHEAPACTES pabora,

Hanenosaiie mpemroxciuus: TIporpasva BIABACHNR AHCAHIWIEMHH Y
GOmbubIX ApTepHAALHO FumepTeusHCii

PaGoTa BHeIpCHA B WNNINATHBMOM NOPSAKe, NBASETCH pesyaHTATOM
HeeaeoBaTenbekoil paGoTht B pawkax rpata M3CP w MOH PK
«actora mapymenwii AMNMAHOTO o0Mena y GOAHLX apTepHAnBHOR
runepremnsueii s r. Cemeii» na 2015-2017 rr.

POGOTA BIHIOHEITa I3 COROSHOTO, PECTYOTHKIHEKOTD, OBAACTHORD MAHOR FREAPaTA,
HCPCH2 B HHHIUATHBION NOPAKE; SAUMCTAORAIA 13 METOIIECKH pexowenTamtf;
RYPHATHIX craei, ccepTatel, NoHOrpadii - yKasars

@opua  mmeapennx:  mposexcume  aRkernposamna  waceremms ¢
nocaeRyIOUIM AaGopaTopILIM oBcacoBaMNEM

BHCADCHHE METO, CTIOCO:, AMTAPATa 5 TeeBRO-TpOIEKTIICCKON yIpeRTASHH,
ICKIUIN, CeNMHAPH, TOATOTOBKA Ha PaGoe MCCTE H Tposice ykasTh

Ornercraeniisie 3a BHEperie W HCTOTMHTETH:
Kasuvon M.C., Caiiayaaues JLH.

OdpexTasHoCTs  BHCApENIE — deweSHo-aMArHOCTINCCKa:  MpOrpaNMA
TO3BO:IT GoAlee MO0 OUEHNTI XapAKTEp AWEAMMIIEMIN Y Goabibix AT,
ITO YAIyHUIHT NPOIHOSHPOBANNE CEIEHO-COCYUETOrO PHCKA U HOCAYAHT
Pauieii npouaaKTHKE daTAMLILIX OcaOHHCHIT

AEHEGHOHATHOC T IGCKRA, SKOHOVHECKaS, COUATLIAA - KASTS KORKPETHo.

TIpEIUIOKEHIS, 3aMEaH I, YHPERICHNS, OCYILIECTRIAIONIETO BHeAPCH)

Sanenyiowman

CBA Ned r. Ceweil Celirkasina K.C.
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AKT
PHCAPEHIS PESY.THTATOR HayHO-HCCIEAOBATE ECKOM PaGOTH

Yupemnense «Xarcum
HANMEHORIE Yapeactenns, Tic nieApRCTCS paGora

Hanvenosane npeioxesns: Mporpawwa mussnenns aucaummzessn y
GoaLubIX aprepuannuoil runeprensmcii

PIGOTA BTIOWEHS U COIOIORD, pecnySAHRAHCROro, GGTaGTHOrS HAanon BHespere
SHCAPET B MILILYGTHSHOM NOPRIKE; SHMCTRONARS 3 NCTOIICCkW pexover
YPHATLILX CTareh, accepTaMe, MOHOTPaGHE - yKisar

Qopua brcipeitus  mposenenme  amkernpovamns  wacerenns
HOCACAYIOINM aGOPaTOPHLIM ofeeronaumen

PHEAPCINE MTOI, HOC0Ga, ANAPATS & AE+eGHo PO THTeEKON SAPeRTEm
IEKIUH, CEMIUIBPHM, HOAFOTORKA 18 paorem MecTE 1 npoce yicsam

Orsercracnmsie 3a Brenpenie i HeronsHTenn:
Hyprasmia A.Y., Jayron LLX., Paitsmur JL, Casxuna A, AGumabaumona
A, Ksag A,

Dibberrimoons  mcipesus ~ aewebno-amarnocreekan:  mporpavsea

O THAOTINCCK a5, DKOOMIICONaR, COLAALEA - SYaATE Kameperns
Tlpeanoxeinns, savewarns, yipesncins, ocywmecanmiomtero aezpene: ner

Cpox mieapens: 2016-2017 rr.

3ancayiomas

Vapexenmen «Xaxi Aexopa 3.1,
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AKT
BHEIPEHIS PC3YBTATOB HayHO-HCCIEAOBITETLCKOM PaGOTH

Iewrp IMCIT %9

HRMEHOBAIIE YUpEXICHN, Te BHCIPACTER paSoT

Haivexosarne npeutoxerns; TIPOrpama. BLBACHNS AHCTHTHAENHN y
GoaL LI apTepuAILHOR ruepTNINCii

PaGora bueapena B WENUMATHBHOM NOpSAKe, ABARCTCH pesyALTATOM
mecaeionaTeabekoil paGoThl 5 pamkax rpanra M3CP u MOH PK
«actora mapywenii AMNWANOTO ofwema y GoALMLIX apTepuATLHOH
runeprensneil s r. Ceveib na 2015-2017 rr.

PAGOTA BTIONEHA 3 CONOHORD, PecilyGKAHGROTO, GOTRCTIONS FAGHOR BHEpern,
BHCAPeHa B NHMIIIATHBION, IOALXE; JAHNCTRORRHA W3 MCTOTICSKIX pexowcTamil;
XYPHATSIX CTaTeh, ccepTale, MoROrpapHf - yKasar,

opwa  pHcIpeins:  mpometemie  amkernpomamws  waceremns ¢
noeaeaytommy AaGopaTopueim obcreronamten

BHCIPIHE NCTO8, COCOGA, AIAPATa B ACHEOHO-TPOGIBKTINGCRON YApEAASHI,
TeKUH, CeNUHAPI, TOATOTORKS Ha PAOHEM MESTE H Bpotee YKESaTs.

OTpeTeTRCHIILE 30 BHEPEIHE W HCTOMHTENH:
Iaxanona A.T., Hyprasuna A.Y., ayros 1.

OQREKTHSHOCTS  BHEADEHIA —  eNeGHO-AMATHOETHNECKAN:  pOrpamMa
TI03B0ANT Goitee MOANO owewHTL XapaKTEp AMCANNMACMIN ¥ GokmBx AT,
TO YAYSIUINT HPOHOIMPOBAIe CEPEUHO-COCYANCTOTD PHCK  HOCTYKHT
pauneii npomaKTHKe paTamLILIX octoment

HEHEHO-MATIOCTHACCKa, DXOHONHIGCKaA, COLHGAINA - YKaFTE KOMKPETHO.
TIpeIOKeltis, 3aMeHaNIA, YIPEAIIEHHS, OCYILECTRIAIOLIETO BHE/ERHE: HeT
Cpox siepenns: 2016-2017 rr.

Saseayiouuiii LIITMCIT 9 ’/7:

. Ceneii / Kyansimesa K.Y,
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AKT
BHEZDCHIA Pe3YIBTATOB HayHHO-HCCTIOBATE LCKOM paBorTs!

MY lentpursnas cworposas nonmcaunuka r. Cemeitr
HAMEHOBIAN YAPEXIICHIS, T16 BIEAPRCTR paGoTa

Hauvenosane npesnoens: TIOrpavma BLiSBACHUS ANCAMTMAEMHH y
Goabubix apTepuatLROi runepTensmeii

PafoTa BHeipena b WHMUMATHBHOM MOpRIKe, SBNeTCH pesyaBTATOM
necaelopaTenbekoil pabotsi B pamkax rpanra M3CP u MOH PK
«actora mapywenii AURWINOTO oGwewa y Goawmbix apTepHALMONl
runepTemseii 6 r. Cemeib» na 2015-2017 rr.

PAGOTA BICTIONENA 3 COONOTD, pecty S KAEKOTS, GGARSTIOTo TGO BHEAperin,
BHCAPCHA b HHHUAETIBHON TIOPAIKE; SAHMCTBORANA 12 MTOIITECKI pexowcHTaIUf;
RYPHATHHBIX CTaTei, nccepTatel, NoHOpaHi - yKasars

PopMa  BHCIPEHNT:  MpOBeNCWNE  aWKeTWpOBANNR  Wacememus ¢
nocaeayIOmIM AaGopaTOpHLINM 06cAenoBaHHEN

BHCAPCHIE METOE, CTOGODA, AMIApTE B AEE6H0-TpOHIGKTHAECRON Y TpEsAcrn,
ICKILH, CeMIAPL, TOAFOTOBIG 1 paboen uecte  Tposee ykasars

Oraercraeninie 3a BHeApeHHC W HoTOTHHTETH:
Kosaxmetosa /LK., Wlaxanosa A.T., Hyprasuna A.Y.

OPPCKTHBHOCTS  BHEAPCHNA ~ Jedelno-TMArNOCTHNECKAR: MpOrpaMMA
HO3BONT Goiiee MOMNO OUCHNTE XaPAKTEp AMCAMMIIEMIH Y Gompubix AT,
HITO YAYULIMT NPOTHOIMPOBANIE CEPIETHO-COCYANCTOrO PHEKA 1 NOCAYKHT
panneii npodurakTHie GaTambuLIx octoRHenii

OO SSEK a8, OHONIIEEN A, GO -y KORpETio
TIpesLIOK IS, JaMENaIIA, SIpERTEHIHS, OCYIECTRNAIOMEro BHeperHe: HeT
Cpox BHepenns: 2016-2017 rr.

3anenyiomas MY
«ICTI r. Cemeiiy

HKarunaposa P.M.
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AKT
BHEJPEHUsI Pe3yIbTaTOB HAy4yHO-UCCIIe10BATELCKON PaboThI

Yupexaenue "Onisi-Em r.Cemeii"
HaWMEHOBaHUE YyUpEK/CHUS, I/le BHEApsAeTCs paboTa

Haumenosanue [PETOKCHHUS . ﬂporpamma BbIIBJICHUSA JTHCIHUINTHAEMHUH
M 00JILHBIX apTepnaﬂbuoii l‘"l]CpTCH3HCﬁ Ka3aXCKOH HAIlTHOHAJILHOCTH

PaGoTa BHeApeHa B MHHIIHATHBHOM MOPSIKE, ABJISACTCH Pe3yIbTaTOM
HCcie10BaTe/IbckoH paborel B pamkax rpanta M3CP u MOH PK

«Yacrora Hapymennii aunuanoro oomena y 6oabunix A B . Cemeii» na
2015-2017 rr.

padoTa BKJIIOUEHA W3 COKO3HOrO, pecnyG/IMKaHCKOro, 001aCTHOIO NIaHOB BHEAPEHHS:
BHCpCHA B HHHLUMATHBHOM TMOPSI/IKE: 3aMMCTBOBAHA U3 METOAMUYECKMX PEKOMEHALINIA,
KypHaJIbHbIX CTaTeH, MccepTaLMe, MOHorpaduii - ykaszaTsb

Dopma BHE/peHHS: AHKETHPOBaHHE ¢ NMOCJICAYIOIHM J1a00paTOPHBIM
obc/1el0BaHHeM  GOJBLHBLIX  apTepUadbLHON  TUmepTeH3Heli  Ka3axcKoii
HALHOHAJILHOCTH

BHCJIPEHHE METO/1a, CrIoco0a, arnnapara B J1e4eGHO-NPOYHIAKTHUECKOM YUPEHK/ICHUH.
JICKIHHU. CEMHHAPBL. 110/I'OTOBKA Ha padoueM MCCTe H MpoYee - yKazaTh

OTBETCTBEHHBIC 3a BHEJIPCHUE M UCTIOJIHUTCIIU:
Hayros /I.X., Hyprazuua A.Y.

OMGHEKTUBHOCTL BHEIPEHUS - JIeueGHO-AHATHOCTHYeCKAS: nporpamMmma
MO3BOJIUT oJiee MOJIHO OUEHHTHL XAPAKTeP AMCIAHIHACMHN Y 60abHbIx AT,
4TO YJYHIIHT MPOrHO3MPOBAHHE CEPIEYHO-COCY/IHCTOI0 PHCKA H MOCYKHUT
paHHei npoduiaakTuke GaTaIbHBIX 0CI0KHEHHUI

HpeIIJ'lO}KGHMSI, 3aMeyaHusd, YYpCKJICHUS, OCYILICCTBIIAIOUICIO BHC/PEHUE: HET

Cpok BHeapenus: 2017 r.

PykoBoaurens JIITY
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AKT
BHCIPCHUSA PE3YJIbTATOB HayYHO-HUCCIIEA0OBATEIILCKOM pa6OTBI

Duanan AQ "KIMK'"-"Cemeiickas AKIAB"
HaUMCHOBAHUE yupekKICHHS, I/le BHeApseTCcs paboTa

Haumenosanue npensosxenus: IIporpamma BebIfIBIEHUsT AUCaAUNHIEMHUH
Y G0JILHBIX apTepHaabHOI THNEePTeH3HeN Ka3aXCKOM HALMOHAJILHOCTH

PaGora BHeapena B MHHUMATHBHOM nopsiiKe, siBJIsIETCH pe3y/ibTATOM
Hcce10BaTeLCKOH  paboTbl B pamkax rpauta M3CP u MOH PK
«YHacrora Hapywenuii aunuaHoro o6mena y 6oabnbix AT B r. Cemeii» Ha

2015-2017 rr.

paboTa BKJIIOUEHA W3 COK3HOTO, pecmybiukaHckoro, 06,1acTHOrO M1aHoOB BHEPEHHS;
BHC/IpEHA B HHULIMATUBHOM TMOPSA/KE; 3aMMCTBOBAHA H3 METOAHUYECKHUX peKoMeHaaLuH,
KYPHATIBHBIX CTaTeH, quccepTaumei, MoHorpadmii - yKasatb

®opma BHepeHHUS: AHKETHpPOBaHHE ¢ MOC/eAYIOIHM J1a00paTOPHBIM
00cIe10BaHHEM  GOTBHBIX apTepHAJILHOH  TUNepTeH3Hell  Ka3axcCKOoii
HAllHOHAIBLHOCTH

BHEAPEHHE METO/a, C1I0C00a, anmapara B Jie4e6HO-NPOdUIaKTHIECKOM YUPEXKICHHH,
JICKLHH, CCMHHAPBI, MOATOTOBKA HA pabodeM MecTe U mpovee - yKazaTh

OTBeTCTBeHHBIE 32 BHEAPEHUE U HCTIOHUTENH:
Annabroxkuna C.M., Hyprazuna A.Y. HayTtos /1.X.

O¢dekTHBHOCT BHenpeHHUs - J1e4e0HO-1HarHOCTHYeCKasA: NporpaMma
NO3BOJIMT 00JIee MOJIHO OLEHHUTD XapaKkTep AUCAUNHAEMHH Y GoabHbIX AT,

HTO yJAYHIIMT NPOTHO3HPOBAHME CEPAEUHO-COCYAHCTOrO PHCKA U NMOCTYKHT
panHel npoduaakTuke GaTaabHBIX 0CI0KHEH I

Hpeﬂnomeﬁmx, 3aM€YyaHu4, YHUPECIKICHUS, OCYILICCTBJISAROIIIETO BHEIPCHHUE: HEeT

Cpok BHepenus: 2017

PykoBoaurenn besneyxanosa K.C.
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AKT
BHEJIPEHUs pe3yJIbTaTOB Hay4yHO-HUCCIIeI0BATENbCKON paboThl

KI'KII "Heurp IIMCII Ne 6 r.Cemeii"
HaUMEHOBaHUE yUPEK/IEHUs, I1e BHeIpsieTcst paboTa

Haumenosanune npensnoxkenus: [IporpaMma BbISIBIACHHS AHCAHNHIAEMHH
y G0JIbHBIX apTepHANBHOI rUNepTeH3Hell Ka3aXCKOi HALMOHAIBLHOCTH

PaGora BHeapena B MHHIHATHBHOM NOPAJKe, ABJAAETCH Pe3y.IbTATOM
uccae10BaTe/ibcKoi paborsl B pamkax rpanta M3CP u MOH PK

«Yacrora Hapymenuii junuanoro obmena y 6oabnbix A B 1. Cemeii» Ha
2015-2017 rr.

paboTa BK/IIOYEHA 13 COIO3HOTO, PeCyB/IMKaHCKOr0, 061aCTHOTO MIAHOB BHEAPEHHS;
BHEAPCHA B MHULMATHBHOM MOPSIAKE: 3aMMCTBOBAHA U3 METOAMYECKUX PEKOMEH 1aLlMii,
KYPHaJIbHbIX CTaTeH, IMCCepTaliMeit, MoHorpaduii - ykaszaThb

®opma BHeApeHUS: AHKeTHPOBAHHE C MOC/IeAYIOIHM JabopaTopHbIM
obc/iefoBaHHeM 0OJILHBIX apTepPHAIBLHON THMepTeH3Hel  Ka3axXcKoii
HAIlHOHAJILHOCTH

BHCIIPEHUE METOA. crioco0a. anmnapaTa B ie4eOHO-NPO(GUIAKTHIECKOM YUPeXKIeHHH,
JICKIHMH. CEMHHAPBI. TO/I'OTOBKA Ha paboyeM MecTe U Mpoyee - yKas3aThb

OTBeTCTBEHHBIE 3a BHEAPEHHE U UCTIOTHUTENH:
Kasbimos M.C., Hypra3zuua A.Y., laytos JI.X.

DPPEKTUBHOCTL BHEJPeHHs - JieueGHO-1MAarHOCTHYeCKAs: MPOrpaMma
MO3BOJIUT 00J/1ee MOJIHO OUEHHTh XapaKTep AHCAUNHAEMHH Y 60ibHbIX AT,
4TO YJYHIIHT NPOrHO3HPOBAHHE CEPAEYHO-COCYHCTOr0 PHCKA H MOCTYKHT
paHHeln npoduiaakTHKe GaTaTbLHBLIX 0CI0KHEHH I

HpelIHO)KeHI/IH, 3aMCUaHMs, YUPEIKACHHS, OCYLIECTBIIAIOLIETO BHEAPEHUEC. HET

Cpoxk BHenpenwus: 2017 r.

W Bbaupoga B.C.
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AKT
BHEIPECHUA pe3yIbTaTOB HaquO-HCCHeI[OBaTEHBCKOﬁ pa60T51

G-041.07.01.51-2015 Cmpanuya 1 u3 2

KI'II na IIXB "HHoJauKJIHHHKA Ne2 r.Cemeii"
HapMeHOBaHUE YUPESKICHHMA, T1Ie BHEAPACTCA pabota

Hammvenopanue npemioxenus: Ilporpamma BbIsABJICHHUS AHCAHMHIAEMHHA
y GOJIbHBIX apTepHaIbHOH runeprensueii Ka3axcKod HAlHOHAIBHOCTH

PaGoTa BHeApeHA B HHHIIMATHBHOM NOPSI/IKe, ABJACTCH pe3yJbTaToM
HccJeqoBaTeJbcKol padoThl B paMKax IpaHTa M3CP u MOH PK
«YacToTa HAapylIeHHil JHIHIHOTO o0MeHa y gosbubix AL B 1. Cemein» Ha
2015-2017 rr.

paboTa BKJIFOYEHA U3 COFO3HOTO, pecry6IHMKaHCKOr0, 00/IACTHOTO MaHOB BHE/IPCHHUS,
BHE/IPEHA B HHUIMATHBHOM IOPSIKE; 3aMMCTBOBAHA U3 METOIHYECKHX PEKOMEH 1AL,
KypHANbHbIX CTATeH, MMCCepTaLUeH, MoHorpaduii - ykasarb

dopMa BHEJPEHUs: AHKETHPOBaHHE C MOCJENyIOUHM J1aGopaTOPHBIM
obcilefoBaHHeM OOJIbHBIX — apTepHaIbHOH runepreHsHeil  Ka3axcKoOH
HAIHOHAJIBHOCTH

BHEJPCHUE METOA, cnoco6a, almIapara B He‘le6H0-Hp0(1)I/IHaKTH‘{eCKOM YUPCIKIACHHUH,
JISKITAX, CEeMUHAPBEI, IIOJITOTOBKA HA pa60qu MeCTe U IIpoYee - yKa3arh

OTBeTCTBEHHBIE 32 BHEAPEHHUE U UCIIOJIHUTEIIN:
[Iaxanosa A.T., Hypra3suna A.Y., JlayToB X

JdeKTHBHOCTE BHEIPEHUs - JIe4e0HO-IHarHOCTHYeCKasl: nporpamMmma
O3BOJINT 00Jiee MOJHO OLEeHHTh XapaKTep JHCIHNHAEMHAH Yy 6oabHbIX AT,

YTO YJAy4UIHT NPOTHO3HPOBAHHE CEPAETHO-COCYTHCTOrO pHCKa U NOCIYKHT
panHeii npopuIaKTHKe GaTAILHBIX 0CJIOJKHEHHH

Hpezmomeﬂm, 3aMedaHusl, YIpEIKIACHNA, OCYILIECTBIIAIOIICTO BHEIPCHHUE: HET

Cpox BHEIPEHUS: 2017 r.

PyxkoBoaure u.0. ri1. Bpaua Hyp:kanosa HI.M.
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HAVYHO-UCCACO0BUME 1CKOL /)(Iﬁolflbl

AKT
BHCIIPCHUS pE3yIbTATOB HAYYHO-HUCCIIEN0BATEbCKOM padoThI

KI'Il ua ITXB «Jlonukaunuka Ne3 r. Cemeii»
HaUMEHOBaHUE yUPEIK/ICHUS, IJle BHEJIpsieTcst paboTa

Hanmenosanue npemosxenms: Iporpamma BeisiB/Ienns aucannuzeMun
Y 00JIbHBIX apTepuaaLHOi rUnepTeH3Hel Ka3aXCKOH HAHOHAIBHOCTH

PaGora BHeapena B unuumaTusnom opsiiKe, SIBJISIETCA pe3y ibTAaTOM
HCCIe10BaTeIbCKOH paboThl B pamkax rpanta M3CP u MOH PK
«YHacroTa Hapywenuii aunuanoro obmMeHa y G6obubIX AT B 1. Cemeii» Ha
2015-2017 rr.

f\x?px
padoTa BKJIKOUEHA U3 COKO3HOTI 0, pPECnyOJIMKAHCKOT O, 00J1aCTHOI O MJ1aHOB BHEApPCHUS:
BHEPC€HA B UHULIMATUBHOM MOpsAAKe: 3aMMCTBOBAHA U3 METO/IMYECKUX PCKOMEHAAlMH.

KYPHAJIbHbLIX CTaTel, anccepratmeil, MoHorpaduii - ykasats

Dopma BHeapeHus: AHKeTHpOBaHHe ¢ nocaenyoIuM 1a60paTOPHBIM
o0csieloBaHHEM  GOJILHBIX APTEPHAJILHONH  rHNepTeH3Hell  Ka3axcKoii
HAlHOHAJILHOCTH

BHENPCHUE MeTO/1a, crocoba, annapara B N€4E0HO-IPOGHTAKTHYECKOM yUPEKICHIH.
JICKIHH, CEMHHAPBI, TOArOTOBKA Ha pabo4eM MecTe u npoyee - yKasaTb

OtBeTcTBeHHBIC 33 BHEAPCHHE W UCTIONIHUTEIIN:
Hyprasuna A.V., Haytos /I.X., Hlaxanosa A.T.

OddektusHOCTE BHEAPCHHUA - Jle4eOHO-IHArHOCTHYeCKas nporpamma
MO3BOJIMT OoJiee MOJTHO OMEHHTH XapaKTep AMcaunuAVAn y GosbHbix AT,

UTO YJYUYIIHT NPOTrHO3HPOBaHHe CEPETHO-COCYTHCTOrO PHCKA H MOCTYHKHT
paHHel npoduiakTuke haTanbHbIX oc10KkHEH N

HpeI[HO)KeHHX, 3aMeYyaHus, YUpexKaeHus, OCYIIECTBIISAIOLIETO BHEApCHUE: HeT

Cpox BHenpeHus: 2017 r.

/ Pykosoaureas JIMTY Aabmenosa H.C.
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HAYYHO-UCCAC00BAMETBCKOL puﬁmn bl

AKT
BHEIIPEHHS Pe3yJIbTaTOB Hay4YHO-UCCIe0BaTEILCKOM paBoThl

Yupexaenue "Moaukanaunka Ne6 r.Cemeii"
HaMMEHOBaHHE YyUYPEKAEHUs, Il BHeApseTcs paboTa

Hanmenosanue npennoxenus: Iporpamma BbIsiBJIeHUS AHCIHNHAEMHH
Y 60JIbHBIX apTepHaIbHOIN runepTeH3Heii Ka3axCKOi HAIMOHATLHOCTH

PaGora BHenpena B mnHuMaTHBHOM moOpsIKe, sIBJsIETCS pe3yJibTaTom
Hccaea0BaTe/bckod paboTel B pamkax rpanta M3CP w MOH PK

«Yacrora Hapywenuii JunuaHoro o6mena y 60abubix A B 1. Cemeii» Ha
2015-2017 rr.

paboTa BK/IHOUEHa W3 COKO3HOr0, pecnyBIMKaHCKOro, 06,1aCTHOTO MIAHOB BHEIPEHUS,
BHCIpEHA B MHHHLIMATHBHOM MOPS/KE; 3aMMCTBOBAHA W3 METOAMYECKMX PEKOMEHAALINIA,
KYPHaJIbHBIX CTaTeH, AuccepTaumreit, MOHorpaduii - ykaszaTsb

®opma BHeIpeHHS: AHKETHPOBAaHHE ¢ MOCJIeAYOIHM J1a00paToOpHbIM
o0c/ieoBaHHeM  OOJILHBIX  apTepHabHOI runepTreHsHed Ka3axckou
HAIIHOHAJILHOCTH

BHEPCHUC METO/A, Cr1ocoa. armapara B Jie4eGHO-POGUIAKTHIECKOM YUPeKICHWH,
JICKIMH, CEMHHAPBI, MOATOTOBKA Ha paboyeM MeCTe U Mpoyee - yKa3aTh

OTBeTCTBEHHBIE 3a BHEAPEHHUE U UCTIOIHUTENHU:
Hyprasuna A.Y., laytos JI.X.

Db deKTUBHOCTL BHEIPEHUS - JIeueOHO-IHATHOCTHYECKAS: nporpamma
TMO3BOJIUT 0OJiee MOJHO OUEHHTh XapaKTep AHCIAHNHAEMHUH y 0oabHbIX AT,

4TO yJIyHLITHT NPOrHO3HPOBAHHE CEPAEYHO-COCYAUCTOIO PHCKA H MOCTYKHT
paHHel npoduIaKkTHKe PaTaIbHBIX OCJ0KHEHH i

Hpe,IIHO)KeHI/IH, 3aMCYaHUA, YUPEIKICHUS, OCYHICCTBJIAIOLIETO BHECAPEHHUE: HET

Cpok BHeapenwus: 2017 r.

o,

nr

engIl'IY /) /,/ | KameroBa A.M.

(S~
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AKT
BHEAPCHHUS PE3YJIbTATOB HAY4YHO-UCCIII0BATENBCKON paboThl

KI'Tl na ITXB «Bpaue6uas amGvaaropus Ne5 r.Cemeii»
HauMEHOBaHHE YUPEK/IEHHUS, I/ie BHEPsETCst pabora

Hanwmenosanne npeuioxkerus: IporpaMmma BbIsiBIeHUS AHCIHNHIEMHH
Y 60JIbHBIX apTepHAILHON rHNepTeH3 el Ka3aXCKOil HAIMOHAILHOCTH

PaGoTa BHeapena B HHHUHATHBHOM NOpPS/IKe, ABJASACTCS Pe3yIbTATOM
HCCJIe10BATe/IbCKON padoTbl B pamkax rpanta M3CP u MOH PK
«Hacrora Hapywmenuii innuanoro odbmena y 60abubix AL B r. Cemeii» Ha
2015-2017 rr.

paboTa BKJIIOYEHA U3 COIO3HOTO, PECMyBAMKAHCKOT0, 061aCTHOMO MIAHOB BHEPEHMUS;
BHCJpCHA B HHULIMATUBHOM MOPAKE; 3aMMCTBOBAHA U3 METOMUYECKMX PEKOMEH AL,
KyPHaIbHbIX CTaTeH, MccepTaLMei, MOHorpadumil - ykaszaTsb

®opma BHeIPEHUS: AHKETHPOBAHHE ¢ MOC/eLY O HM J1abopaTopHbIM
o0csenoBanueM  GOJILHBIX  apTepHAIbHOI THMepTeH3Hel  Ka3axcKoil
HAHOHAJLHOCTH

BHEPEHME METO/Ia, Cniocoda. annapara B 1e4ebHO-PO(YHIAKTHUECKOM YUpPEKICHHH,
JICKLHH, CCMHUHAPBI, MTOArOTOBKA HA paboyeM MECTe U MpoYee - yKa3aTh

OTBeTCTBEHHBIE 3a BHEAPEHHUE U UCTIOTHUTENN:
Illaxanosa A.T., Kosxkaxmerosa /I.K., Kazbimos M.C., Hyprasuna A.Y.

OhHEKTUBHOCTL BHE/IPEHHS - JIeUeGHO-AHATHOCTHYECKAS: nporpamma
MO3BOJIMT GoJiee MOJIHO OLEHHTh XapaKTep AMCJAMNHAEMHH y GobHbIX AT,
4TO yJyHHIHT MPOTHO3HPOBAHHE CEPAEYHO-COCYTHCTOrO PHCKA H MOCTYKHT
paHHed NpoduIaKTHKe PaTATLHBIX OCI0KHEHH I

HpeIU'IO)KeHI/IH, 3aMeUaHusA, YUYPECIKIACHUS, OCYLLUECTBIJISKOLIETO BHCJIPCHUEC: HET

Cpok BHenpenus: 2017 r.

Hypmaram6eros T.K.
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AKT
BHCAPEHHS Pe3y/IbTaTOB Hay4YHO-UCCIIE/10BATEILCKON paboThl

Yupe:xaenue ""Burta" (CBA Nell)
HaUMEHOBaHHUE YUPEKICHHUS, I'/Ie BHEIpsieTCs paboTa

Hanmenosanune npemioxkenus: [porpamma BuISBIenus AHCAHNTHIEMHN
Y 60JIbHBIX apTepHATBLHON rUNepTeH3Hell Ka3aXCKOi HAIMOHATLHOCTH

PaGota BHeApeHa B HHHIIMATHBHOM MOPSIKE, ABJASICTCS pe3yabTaTom
Mceae10BaTe/Ibckol  paboTel B pamkax rpanta M3CP u MOH PK

«Yacrora Hapymenunii qunnaHoro obmena y 6oabubix A B 1. Cemeli» Ha
2015-2017 rr.

paboTa BKJIFOUEHA M3 COIO3HOTO, pecnyBIMKAaHCKOr0, 061aCTHORO MIaHOB BHEIPEHHUSA:
BHEpCHA B MHULMATHBHOM MOPSA/KE: 3aMMCTBOBAHA M3 METOIMUYECKHUX PeKOMEH/IaLIMiA,
KYPHAIIBHBIX CTATEH. IccepTanmeit. Monorpadmii - ykasats

Dopma BHeIpeHHS:: AHKETHPOBaHHE ¢ MoC/IeAYIIHM 1a00paTOPHBIM

00c/1e10BaHHeM  GOJILHBIX  apTepHAIBHOI FHMEepPTeH3HeH  Ka3aXxcKoi
HAalHOHAJILHOCTH

BHEIpEHUE MCTO/1a. C1IOCO0a. allnapara B 1eHeOHO-NPOYHIAKTHUECKOM YUPEKICHUH.
JICKLHH. CCMHHAPBL. 10/IFOTOBKA HA paloyeM MECTe W IpoYee - yKasarh

OTBQTCTBeHHble 3a BHG,ZIP‘?HI/IQ U UCITOJIHUTEIIU.
Amnabroxuna C.M., lllaxanosa A.T., Hyprasuna A.Y.

DhQEeKTUBHOCTL BHEAPEHHUS - JleueGHO-AMATHOCTHYeCKAN: nporpaMmma
MO3BOJIUT 00Jiee MOJIHO ONEHHTh XapaKTep AHCIAHNHAEMHH y 0oabHBIX AT,

HTO yAYHIIUT MPOTHO3HPOBAHHE CePAEYHO-COCYTHCTOrO PHCKA H NOCTYKUT
paHHei npoduaakTuke GaTadbHBIX 0CJI0KHECHHUI

Ilpennoxenus, samevanus, yupesxienns, OCYIUECTRIISIFOILErO BHEIPEHHUE: HET

Cpok BHepenus: 2017 v,

S N
Pyxosoanrean JHIY M“ ®eauna H.M.,
SN YE //
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AKT

ia» (CBA No19)
HAHMCHOBAIIIE YHPEAICHHA, TAC BHEAPSETEA PaGoTa

Haivenosasie npestoestis: TIporpavva BLARRICHNA AuCNTIACN I
¥ GOMLHLIN ApTEPHATLHON FHICpTEN3 Ml KA3AXEKOH HANONAILOCTH

PaGoTa BHEADENA B HHNIHATHRNOM HODRIKE, SBISCTCH pesyaLTATOM
necactonaTeabeRoil paoris B pawkax rpanta M3CP u MOH PK
«lactoTa napywiewiii annuOro oGvena y Goxbbix AT 5 1. Cemeins na
20152017 rr.

PAGOTA BETIONEHA 5 CORIHOTO PESTYEAVIKUEXOT0, ELAETHORD NAANOR BICAPEIA:
HEIPEH 5 WHIRLTHOIOM HOPAKE: HNETRORR 12 TONCEION POKONEIABIT,
RYPRILIX Crare, AnecepTaIACh, Woror i - yeaare

Dopwa BHEIpEHIE: ANKETHDOBANME ¢ NOCACIYIOUIMM AGGOPATOPHLIM
ofice10BaNMeN  GOALNBIX  apTepHaILHOfi  FHREpTENINEH  KaaxCKOi
pr——

T MO, oGO0, STAPATS TG TS TR IGSRON  pERTERI,

OTBeTCTREHHIE 34 BHEAPEHHE 1 HenOAHHTE I
IWaxanosa A.T., Hyprasuma A.Y., layron 1LX.

DpERTHBHOCTS BHEAPEHHS - TedeTHO-TNArHOCTIMECKaS: HPOFpaMMA
TOIBOANT Goitee nOANO oENTL XAPAKTED AnCAHmMACN AN Y Goatnbix AL,
4TO YIIYUIIIT NPOTHOPOBANNE CEPAEIHO-COEYIMETOTO PHEKA 1 NOGIYANT
Daiieii npou-1AKTUKE daTaILHEX OCI0AUENIIL

Mpexon

HIA, BAMEUANIA, YIPEKIICHHS, OCYUICCTRIRIOUIETO BHEADEHHE: HeT

Cpox amenpeis: 2017

7 Pywosomren JIT Acapfexosa HK.P.
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