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Реферат. Введение. Инфекционные заболевания могут являться причиной ухудшения течения и прогноза ранее 
имеющейся артериальной гипертензии. В данном аспекте интерес представляет Астраханская риккетсиозная 
лихорадка – острое трансмиссивное, природно-очаговое инфекционное заболевание, характеризующееся нали-
чием осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. Одним из перспективных биомаркеров, вовлеченных 
в патогенез артериальной гипертензии, является белок теплового шока 70. Цель: определить прогностическую 
значимость изучения уровня белка теплового шока 70 для прогнозирования вероятности изменения течения 
артериальной гипертензии у пациентов, перенесших Астраханскую риккетсиозную лихорадку. Материал и 
методы. Всего обследовано 38 пациентов, поступивших на лечение в инфекционную клиническую больницу, 
с диагнозом Астраханская риккетсиозная лихорадка на фоне эссенциальной артериальной гипертензии. У па-
циентов анализировался уровень среднесуточного артериального давления, наличие осложнений Астраханской 
риккетсиозной лихорадки и уровень белка теплового шока 70 в сыворотке крови. Изменением течения артери-
альной гипертензии через 4 месяца после выписки из стационара считалось повышение сердечно-сосудистого 
риска при артериальной гипертензии и/или стадии гипертонической болезни. Результаты и их обсуждение. 
Через 4 месяца после выписки из стационара у 8 человек (21,1%) наблюдалось увеличение стадии гипертони-
ческой болезни. Изменение стратификации сердечно-сосудистого риска при артериальной гипертензии было 
установлено у 8 человек (21,1%). Уровень белка теплового шока 70 был статистически значимо выше (p=0,029) у 
пациентов с изменением течения артериальной гипертензии через 4 месяца после перенесенной Астраханской 
риккетсиозной лихорадки по сравнению с пациентами без изменения течения. Окончательная прогностическая 
модель для определения вероятности изменения течения артериальной гипертензии через 4 месяца после 
перенесенной Астраханской риккетсиозной лихорадки включала белок теплового шока 70 в качестве преди-
ктора. Выводы. Установлено следующее: изменение течения артериальной гипертензии после перенесенной 
Астраханской риккетсиозной лихорадки через 4 месяца после выписки из стационара было выявлено у 31,6% 
пациентов. Повышению шансов изменения течения артериальной гипертензии после перенесенной Астрахан-
ской риккетсиозной лихорадки способствовало наличие осложненного течения Астраханской риккетсиозной 
лихорадки (в 5,9 раз) и повышение среднесуточного артериального давления ≥140 мм.рт.ст. (систолического) 
и/или 90 мм.рт.ст. (диастолического) в период реконвалесценции Астраханской риккетсиозной лихорадки (в 8 
раз). Определение уровня белка теплового шока 70 при выписке из стационара имеет прогностическое значе-
ние для персонализированного прогноза изменения течения артериальной гипертензии после перенесенной 
Астраханской риккетсиозной лихорадки через 4 месяца. Разработанная и предложенная прогностическая модель 
прогнозирования вероятности изменения течения артериальной гипертензии через 4 месяца после перенесен-
ной Астраханской риккетсиозной лихорадки обладает высокой чувствительностью и специфичностью 83,3% и 
76,9% соответственно.
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Abstract. Introduction. Infectious diseases can cause worsening of the course and prognosis of pre-existing arterial 
hypertension. In this regard, Astrakhan rickettsial fever is of interest: An acute transmissible, natural focal infectious 
disease characterized by cardiovascular complications. Heat shock protein 70 is one of the promising biomarkers 
involved in the pathogenesis of arterial hypertension. Aim: To determine the prognostic significance of identifying the 
heat shock protein 70 levels regarding the probability of changes in the progress of arterial hypertension in patients who 
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have had Astrakhan rickettsial fever. Materials and Methods. A total of 38 patients were examined who had admitted 
for treatment to a hospital for infectious diseases with Astrakhan rickettsial fever associated with the background of 
essential arterial hypertension. Patients were analyzed for the average daily blood pressure levels, Astrakhan rickettsial 
fever complications, and the heat shock protein 70 levels in serum. Changes in the progress of arterial hypertension 4 
months after discharge from the hospital were considered an increase in cardiovascular risk in arterial hypertension and/
or the stage of hypertensive disease. Results and Discussion: 4 months after discharge from the hospital, 8 people 
(21.1%) had an increase in the stage of hypertensive disease. A change in the stratification of cardiovascular risk in 
arterial hypertension was found in 8 people (21.1%). Heat shock protein 70 levels were significantly higher (p=0.029) 
statistically in patients with changes in the progress of arterial hypertension 4 months after Astrakhan rickettsial fever, 
compared to patients without any changes in the progress. The final prognostic model for determining the probability 
of changes in the arterial hypertension progress 4 months after Astrakhan rickettsial fever included heat shock protein 
70 as a predictor. Conclusions. The following was established: Changes in the arterial hypertension progress after 
Astrakhan rickettsial fever 4 months after discharge from the hospital were detected in 31.6% of patients. An increase in 
the chances of changing the arterial hypertension progress after Astrakhan rickettsial fever was facilitated by the presence 
of a complicated course of Astrakhan rickettsial fever (5.9 times) and an increase in average daily blood pressure ≥140 
mm Hg (systolic) and/or 90 mm Hg (diastolic) during the convalescence period of Astrakhan rickettsial fever (8 times). 
Determining the heat shock protein 70 levels at discharge from the hospital is essential for a personalized prognosis 
of changes in the arterial hypertension progress after Astrakhan rickettsial fever after 4 months. The developed and 
proposed prognostic model for predicting the probability of changes in the arterial hypertension progress 4 months after 
Astrakhan rickettsial fever has high sensitivity and specificity of 83.3% and 76.9%, respectively.
Keywords: arterial hypertension, Astrakhan rickettsial fever, heat shock protein 70.
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В ведение: Изучение артериальной гипер-
тензии (АГ) является приоритетной задачей 

для медицинского сообщества. Ежегодно появля-
ются новые данные о факторах риска, патогенезе 
и механизмах прогрессирования АГ, расширяющие 
базу знаний и способствующие появлению новых 
“инструментов” чтобы разрабатывать эффективные 
стратегии профилактики, диагностики и лечения [1, 
2, 3, 4].

Установлено, что инфекционные заболевания 
могут являться причиной ухудшения течения и 
прогноза, ранее имеющейся АГ и даже способ-
ствовать ее развитию. Уже многое годы проводятся 
исследования, направленные на выявление пато-
генетических механизмов взаимодействия между 
инфекционными заболеваниями и АГ. Результаты 
исследований свидетельствуют, что механизмы 
взаимодействия между АГ и инфекционными забо-
леваниями является сложными и многосторонним 
и до конца не изученными [5, 6, 7].

Астраханская риккетсиозная лихорадка (АРЛ) – 
это острое трансмиссивное, природно-очаговое ин-
фекционное заболевание риккетсиозной этиологии, 
характеризующееся наличием широкого спектра 
и высокой частотой осложнений, в том числе со 
стороны сердечно-сосудистой системы [8]. К насто-
ящему времени имеются немногочисленные данные 
исследований, свидетельствующие об особенностях 
клинической симптоматики у пациентов с АРЛ и 
гипертонической болезнью (ГБ) [9].

Роль в патогенезе АГ таких биомаркеров как 
интерлейкин-6, фактор некроза опухоли альфа, 
С-реактивный белок, эндотелин-1 уже много лет 
активно изучаются и уже доказана их диагностиче-
ская и прогностическая значимость [10, 11, 12, 13]. 
А вот база научных знаний о роли в патогенезе АГ 
семейства белков теплового шока (БТШ) и генов, их 
кодирующих, к настоящему времени накапливается 
и активно расширяется. Свойства и функции БТШ 
имеют широкие перспективы для их применения в 

медицине. БТШ классифицируются по их молекуляр-
ной массе, и БТШ 70 является наиболее изученным 
из них [14]. Активно изучается его вовлеченность в 
патогенез АГ и возможность использования в каче-
стве терапевтической мишени [15, 16]. 

Цель исследования – определить прогности-
ческую значимость изучения уровня БТШ 70 для 
прогнозирования вероятности изменения течения 
АГ у пациентов, перенесших АРЛ.

Материал и методы. Количество пациентов, 
включенных в исследование, составило 38 человек. 
Группа обследуемых пациентов была отобрана из 
поступивших на лечение в ГБУЗ АО «Областная 
инфекционная клиническая больница им. А.М. Ни-
чоги» с диагнозом АРЛ и ранее верифицированным 
диагнозом АГ (эссенциальная АГ, гипертоническая 
болезнь (ГБ)). Критериями включения в исследова-
ния были: ГБ I-II стадии, длительность АГ не более 
10 лет; возраст до 50 лет включительно; отсутствие 
в анамнезе онкологических заболеваний, средне-
тяжелая форма АРЛ, среднетяжелая форма АРЛ, 
подписанное информированное согласие об участие 
в исследование. 

Проведение исследования было одобрено ло-
кальным этическим комитетом 28 декабря 2022 г. 
(выписка из протокола №4). В таблице 1 представ-
лена клинико-анамнестическая характеристика об-
следуемых пациентов, включенных в исследование.

С осложненным течение АРЛ было 12 чел. 
(31,6%). Повышение уровня среднесуточного арте-
риального давления (АД) (систолическое АД/диа-
столическое АД (САД/ДАД) в период разгара АРЛ 
было зарегистрировано у 100% пациентов, в период 
реконвалесценции АРЛ у 52,6% (20 чел.). Пациенты, 
у которых было зарегистрировано повышение АД в 
период реконвалесценции АРЛ были разделены в 
зависимости от уровня среднесуточного АД на три 
подгруппы: среднесуточное АД (САД/ДАД) ≥140-159 
мм.рт.ст. и/или 90-99 мм.рт.ст.; среднесуточное АД 
(САД/ДАД) ≥160-179 мм.рт.ст. и/или 100-109 мм.рт.
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ст.; среднесуточное АД (САД/ДАД) ≥180 мм.рт.ст. и/
или ≥110 мм.рт.ст.

Течение АГ оценивалось в динамике, через 4 
месяца после выписки из стационара. Изменением 
течения АГ считалось повышение сердечно-сосуди-
стого риска при АГ и/или стадии ГБ.

Определение уровня БТШ70 в сыворотке крови 
проводилось методом иммуноферментного анали-
за с помощью тест-набора Hsp 70 HighSensitivity 
EIAKits(Stressgen). Чувствительность метода состав-
ляла 0,09 нг/мл. Забор крови происходил не более 
чем за 24 часа до выписки из стационара.

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.0.5 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро-Уилка (при числе исследуемых менее 50). 
Количественные данные описывались с помощью 
медианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей 
(Q1 – Q3). Категориальные данные описывались 
с указанием абсолютных значений и процентных 
долей. Сравнение процентных долей при анализе 
четырехпольных таблиц сопряженности выполня-
лось с помощью точного критерия Фишера. Произ-
водился расчет отношения шансов (ОШ) и 95% до-
верительного интервала (ДИ). Сравнение двух групп 
по количественному показателю, распределение 
которого отличалось от нормального, выполнялось 
с помощью U-критерия Манна-Уитни. Построение 
прогностической модели вероятности опреде-
ленного исхода выполнялось при помощи метода 
логистической регрессии. Мерой определенности, 

указывающей на ту часть дисперсии, которая может 
быть объяснена с помощью логистической регрес-
сии, служил коэффициент R² Найджелкерка. Для 
оценки диагностической значимости количествен-
ных признаков при прогнозировании определенного 
исхода, применялся метод анализа ROC-кривых. 
Разделяющее значение количественного признака в 
точке cut-off определялось по наивысшему значению 
индекса Юдена. Пороговое значение p - value было 
принято за ≤0,05.

Результаты исследования. В изучаемой ко-
горте через 4 месяца после выписки из стационара 
у 8 чел. (21,1%) наблюдалось увеличение стадии 
ГБ. Среди обследуемых I стадия ГБ была у 11 чел. 
(28,9%), II стадия у 23 чел. (60,5%) и III стадия у 
4 чел. (10,5%). Изменение стратификации сердечно-
сосудистого риска при АГ было установлено у 8 чел. 
(21,1%). В таблице 2 представлено распределение 
пациентов в изучаемой когорте в зависимости от 
стратификации сердечно-сосудистого риска при АГ 
через 4 месяц после выписки из стационара.

Т а б л и ц а  2
Количество пациентов в зависимости  

от стратификации сердечно-сосудистого риска при АГ  
через четыре месяца после выписки из стационара

Ta b l e  2
The number of patients depending on the stratification of 

cardiovascular risk in hypertension four months  
after discharge from the hospital

Сердечно-сосудистый риск 
при артериальной  

гипертензии
Абс. %

Умеренный риск (риск 2)
Высокий риск (риск 3)
Умеренный/высокий риск
Очень высокий риск (риск 4)

1
25
8
4

2,6
65,8
21,1
10,5

В обследуемой группе пациентов изменение 
течения АГ через 4 месяца наблюдалось у 12 чел. 
(31,6%). 

При этом проведенный анализ показал, что шан-
сы изменения течения АГ были выше в 5,9 раза у 
пациентов, у которых было зарегистрировано ослож-
ненное течение АРЛ, по сравнению с пациентами 
без осложненного течения, различия шансов были 
статистически значимыми (95% ДИ: 1,304 – 26,513) 
(табл. 3).

Т а б л и ц а  3
Изменение течения АГ в зависимости от наличия 

осложненного течения АРЛ через 4 месяца  
после выписки из стационара

Ta b l e  3
Change in the course of hypertension depending  

on the presence of a complicated course  
of ARF 4 months after discharge from the hospital

Течение АГ
Осложненное течение АРЛ

pда нет

не изменилось 21 (80,8%) 5 (41,7%)
0,026*

изменилось 5 (19,2%) 7 (58,3%)

Т а б л и ц а  1
Клинико-анамнестическая характеристика включенных 

в исследование пациентов

Ta b l e  1
Clinical and anamnestic characteristics of the patients 

included in the study

Показатель Характеристика 
показателя

Возраст, лет 46,0 (43,0 – 48,0)
Пол:
мужчин, n (%)
женщин, n (%)

20 (52,6)
18 (47,4)

Длительность АГ, лет 7,0 (5,0 – 9,0)
Стадия ГБ
I стадия, n (%)
II стадия, n (%)

16 (42,1)
22 (57,9)

Частота сердечных сокращений, n 
(%)

70 (66 – 80)

Индекс массы тела, кг/м2 24,3 (22,9 – 25,6)
Наличие сахарного диабета 2 типа, 
n (%)

4 (10,5)

Количество факторов риска, n (%) 3 (2 – 4)
Стратификация сердечно-сосудисто-
го риска при АГ:
умеренный риск, n (%)
умеренный/высокий риск, n (%)
высокий риск, n (%)

4 (10,5)
25 (65,8)
9 (23,7)

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, ГБ – гипер-
тоническая болезнь.
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Также шансы изменения течения АГ были выше в 
8 раз у пациентов, у которых было зарегистрировано 
повышение среднесуточного АД в период реконва-
лесценции АРЛ, по сравнению с пациентами без 
повышения среднесуточного АД в период реконва-
лесценции АРЛ, различия шансов были статистиче-
ски значимыми (95% ДИ: 1,304 – 26,513) (табл. 4).

Т а б л и ц а  4
Изменение течения артериальной гипертензии в 

зависимости от наличия повышения среднесуточного 
артериального давления в период реконвалесценции  

у пациентов с артериальной гипертензией, перенесших 
Астраханскую риккетсиозную лихорадку,  

через четыре месяца после выписки из стационара

Ta b l e  4
Changes in the course of arterial hypertension depending 
on the presence of elevated average daily blood pressure 
during the convalescence period in patients with arterial 
hypertension who have had Astrakhan rickettsial fever,  

four months after discharge from the hospital

Течение АГ
Повышение среднесуточного АД 
в период реконвалесценции АРЛ p

нет да
не изменилось 16 (88,9%) 10 (50,0%)

0,015*
изменилось 2 (11,1%) 10 (50,0%)

Примечание: АГ – артериальная гипертензия, АД – ар-
териальное давление, АРЛ – Астраханская риккетсиозная 
лихорадка

Далее был проанализирован уровень БТШ70 при 
выписке из стационара в зависимости от изменения 
течения АГ через четыре месяца после перенесен-
ной АРЛ. Установлено, что, уровень БТШ70 был 
статистически значимо выше (p=0,029) у пациентов 
с изменением течения АГ через 4 месяца после 
перенесенной АРЛ по сравнению с пациентами без 
изменения течения АГ (табл. 5).

Далее была предпринята попытка разработать 
прогностическую модель для определения вероят-
ности изменения течения АГ через 4 месяца после 
перенесенной АРЛ. В качестве предикторов неблаго-
приятного исхода были проанализированы: уровень 
БТШ70 при выписке, наличие осложнений АРЛ и 

уровень среднесуточного АД (САД/ДАД) в период 
реконвалесценции АРЛ. В качестве исхода в мате-
матической модели рассматривались два варианта 
развития событий: 0 – не наблюдалось изменения 
течения АГ через 4 месяца, 1 – наблюдалось изме-
нения течения АГ через 4 месяца.

В окончательную прогностическую модель вошел 
в качестве предиктора уровень БТШ70 при выписке. 
Число наблюдений составило 38. Наблюдаемая за-
висимость описывается уравнением:

P = 1 / (1 + e-z) × 100%

z = -5,744 + 7,496×уровень БТШ70 при выписке (нг/мл)

где P – вероятность изменилось течение, 
Полученная регрессионная модель является 

статистически значимой (p<0,001). Исходя из зна-
чения коэффициента детерминации Найджелкерка, 
модель объясняет 40,3% наблюдаемой дисперсии 
изменения течения АГ. При оценке зависимости 
вероятности изменилось течение от значения логи-
стической функции P с помощью ROC-анализа была 
получена следующая кривая (Рисунок).

Площадь под ROC-кривой составила 0,811 ± 
0,083 с 95% ДИ: 0,649 – 0,973. Полученная модель 
была статистически значимой (p = 0,002). Пороговое 

Рисунок. ROC – кривая, характеризующая зависимость вероятности изменения течения артериальной гипертензии  
от значения логистической функции P.

Figure. ROC is a curve characterizing the dependence of the probability of a change in the flow of arterial hypertension  
on the value of the logistic function P.

Т а б л и ц а  5
Уровни белка теплового шока 70 (нг/мл) при выписке 
из стационара в зависимости от изменения течения 

артериальной гипертензии через четыре месяца после 
выписки из стационара

Ta b l e  5
Heat shock protein 70 (ng/mL) levels at hospital 

discharge depending on changes in the course of arterial 
hypertension four months after discharge

Изменение течения  
артериальной гипертензии Me (Q1– Q3) p

нет, n=26 0,52 (0,45 – 0,68)
0,029*

да, n=12 0,66 (0,59 – 0,82)

* –статистически значимы различия
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значение логистической функции P в точке cut-off, 
которому соответствовало наивысшее значение 
индекса Юдена, составило 0,327. Изменение те-
чения АГ прогнозировалось при значении логи-
стической функции P выше данной величины или 
равном ей. Чувствительность и специфичность 
прогностической модели составили 83,3% и 76,9%, 
соответственно.

Обсуждение. Из полученных нами данных сле-
дует, что повышению шансов изменения течения 
АГ через 4 месяца после выписки из стационара 
способствовало наличие осложненного течения 
АРЛ и повышение среднесуточного АД (САД/ДАД) 
в период реконвалесценции≥140-159 мм.рт.ст. и/или 
90-99 мм.рт.ст. В доступной литературе не представ-
лено исследований изучающих течение АГ после 
перенесенной АРЛ. 

Результаты анализа изменения уровня БТШ 70 
при выписке в зависимости от течения АГ через 4 
месяца указывают на возможность использования 
уровня данного белка в качестве прогностического 
маркера изменения течения АГ после перенесенной 
АРЛ. Уровень БТШ 70 был не только статистически 
значимо выше у пациентов, у которых наблюда-
лось изменение течения АГ после перенесенной 
АРЛ по сравнению с пациентами без изменения 
течения АГ. Но и вошел в качестве предиктора в 
прогностическую модель вероятности изменения 
течения АГ через четыре месяца после перенесен-
ной АРЛ, которая обладает хорошими значениями 
чувствительности и специфичности 83,3% и 76,9%, 
соответственно. 

Ранее в ряде исследований были обнаруже-
ны высокие уровни БТШ 70 у пациентов с АГ по 
сравнению с пациентами без АГ. И были получены 
результаты, свидетельствующие о возможной про-
гностической значимости уровня белка БТШ 70 при 
АГ. ТакPockleyс соавт. установили, что более высо-
кие уровни БТШ 70 в крови у пациентов с АГ могут 
свидетельствовать о будущем риске прогрессиро-
вания сердечно-сосудистых заболеваний, включая 
атеросклероз [17]. А как известно дислипидемия 
является одним из ведущих факторов риска разви-
тия стенокардии, инфаркта миокарда и изменения 
сердечно-сосудистого риска при АГ. Серия прове-
денных исследований Rodriguez-Iturbe B. с соавт. 
продемонстрировала, что HSP70 является крити-
ческим элементом в патогенезе АГ. Также авторами 
была установлена взаимосвязь между уровнем БТШ 
70 и уровнями маркеров воспаления и апоптоза (IL-
6, TNF-альфа, СРБ и р53) у пациентов с АГ [18, 19].

Заключение. 
В результате проведенного исследования было 

установлено следующее: 
-- изменение течения АГ после перенесенной АРЛ 

через 4 месяца после выписки из стационара было 
выявлено у 31,6% пациентов. Повышению шансов 
изменения течения АГ после перенесенной АРЛ 
способствовало наличие осложненного течения 
АРЛ (в 5,9 раз) и повышение среднесуточного АД 
(САД/ДАД) ≥ 140 мм.рт.ст. и/или 90 мм.рт.ст. в период 
реконвалесценции АРЛ (в 8 раз); 

-- определение уровня БТШ 70 при выписке из 
стационара имеет прогностическое значение для 
персонализированного прогноза изменения течения 
АГ после перенесенной АРЛ через четыре месяца; 

-- разработанная и предложенная прогностиче-
ская модель прогнозирования вероятности изме-
нения течения АГ через четыре месяца после пере-
несенной АРЛ обладает высокой чувствительностью 
и специфичностью 83,3% и 76,9% соответственно.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
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