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Реферат. Введение. Развитие и прогрессирование эссенциальной артериальной гипертензии обусловлено 
целым рядом различных патогенетических факторов/предикторов, изучение которых отрывает перспективу 
улучшения диагностики, лечения и профилактики. Цель. Разработать персонализированный алгоритм страти-
фикации лиц, угрожаемых по прогрессированию кардиоваскулярного риска, среди пациентов с артериальной 
гипертензией с I стадией гипертонической болезни через 12 месяцев и провести его валидацию. Материал и 
методы. Для исследования была отобрана когорта пациентов с артериальной гипертензией, I стадией гиперто-
нической болезни, имеющей неконтролируемое течение (n=90). Через 12 месяцев пациенты были разделены на 
две подгруппы в зависимости от динамики кардиоваскулярного риска: с увеличением кардиоваскулярного риска 
и с неизменным кардиоваскулярным риском. Определение уровня белка Клото в сыворотке крови проводили 
методом иммуноферментного анализа. Статистический анализ проводился с использованием программы IBM 
SPSS Statistics 26.0 (США). Результаты и их обсуждение. В итоговую модель дерева классификации вошли 
следующие предикторы: наличие коморбидной патологии, индекс массы тела и уровень белка Клото. На основа-
нии полученного дерева классификации нами был создан алгоритм, позволяющий стратифицировать пациентов 
с артериальной гипертензией, с I стадией гипертонической болезни, с высокой вероятностью прогрессирования 
кардиоваскулярного риска через 12 месяцев. С целью оценки качества предложенного нами алгоритма была 
произведена его валидация на выборке из 48 пациентов. Выборка пациентов происходила случайным образом 
в соответствии с критериями включения и невключения. При валидации алгоритма было правильно распознано 
43 случая из 48, то есть процент правильных прогнозов составил 89,6%. Выводы. Разработан алгоритм стра-
тификации лиц, угрожаемых по прогрессированию кардиоваскулярного риска среди пациентов с артериальной 
гипертензией, I стадией гипертонической болезни через 12 месяцев, с чувствительностью 93,3% и специфич-
ностью – 100,0%. Верный прогноз при валидации разработанного алгоритма составил 89,6%.
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Abstract. Introduction. The development and progression of essential arterial hypertension is caused by different 
pathogenetic factors/predictors, and the study thereof opens up the prospect of improving the diagnosis, treatment 
and prevention. Aim. To develop a personalized algorithm to stratify persons being at cardiovascular progression 
risk from among patients with stage I arterial hypertension after 12-month follow-up and to validate it. Material and 
Methods. A cohort of patients with stage I arterial hypertension and uncontrolled course (n=90) was selected for the 
study. After 12 months, patients were divided into two subgroups based on the cardiovascular risk dynamics: With 
increased cardiovascular risk and with constant cardiovascular risk. Klotho protein levels were analyzed in blood 
serum by enzyme immunoassay. The statistical analysis was carried out using the IBM SPSS Statistics 26.0 program 
(USA). Results and Discussion. The final model of classification tree includes the following predictors: Presence of 
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concomitant pathology, body mass index, and Klotho protein levels. Based on the classification tree obtained, we have 
created an algorithm that allows the stratification of patients with stage I arterial hypertension and a high probability of 
cardiovascular risk progression after 12 months. To assess the quality of our proposed algorithm, it was validated based 
on a sample of 48 patients. Patients were randomly selected according to inclusion and non-inclusion criteria. When 
validating the algorithm, 43 out of 48 cases were correctly recognized, that is, the percentage of correct predictions 
was 89.6%. Conclusions. An algorithm was developed to stratify persons being at risk of cardiovascular progression 
among patients with stage I arterial hypertension after 12-month follow-up with the sensitivity of 93.3% and specificity 
of 100.0%. The correct forecast for the developed algorithm validation was 89.6%.
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В ведение: Артериальная гипертензия (АГ) 
является ведущим глобальным модифици-

руемым фактором риска развития сердечно-сосуди-
стых катастроф, инвалидизации и смертности [1, 2].

Развитие и прогрессирование эссенциальной АГ 
обусловлено целым рядом различных патогенетиче-
ских факторов/предикторов. Их изучение отрывает 
перспективу улучшения диагностики, лечения и 
профилактики, а также возможности воздействия на 
патогенетические механизмы развития и прогресси-
рования АГ [3, 4, 5]. Главной проблемой изучения 
факторов/предикторов в аспекте эссенциальной АГ 
является неоднородность популяции гипертоников 
и вовлеченность различных патофизиологически-
хи, в том числе генетических, механизмов [6, 7]. В 
настоящее время ряд клинико-анамнестических и 
лабораторных факторов/предикторов прогрессиро-
вания кардиоваскулярного риска является основой 
для стратификации пациентов в современных кли-
нических рекомендациях. 

Потенциально полезными предикторами счита-
ются биохимические маркеры. Их активно изучают 
для стратификации риска прогрессирования эс-
сенциальной АГ, для скрининга риска повреждения 
органов-мишеней, как возможные механизмы воз-
действия при лечении [8, 9]. 

Цель исследования. Разработать персонализи-
рованный алгоритм стратификации лиц, угрожаемых 
по прогрессированию кардиоваскулярного риска, 
среди пациентов с АГ с I стадией гипертонической 
болезни (ГБ) через 12 месяцев и провести его ва-
лидацию.

Материал и методы. Для исследования была 
отобрана когорта пациентов с АГ с I стадией гиперто-
нической болезни (ГБ), имеющей неконтролируемое 
течение. Верификация диагноза, лечение пациентов 
и оценка кардиоваскулярного риска проводились на 
основе современных клинических рекомендаций: 
«Артериальная гипертензия у взрослых» (2022 г.). 

Количество пациентов в исследуемой когорте 
составило 90 человек. Пациенты были отобраны 
для исследования на основе критериев включения 
и невключения. Критерием включения для паци-
ентов с АГ были: наличие у пациента АГ, I стадии 
ГБ, неконтролируемого течения АГ. Критериями 
невключения для пациентов с АГ служили: кон-
тролируемое течение, ГБ II – III стадий, наличие 
иных заболеваний сердечно-сосудистой системы 
(стенокардия напряжения, перенесенный ранее 
инфаркт миокарда, нарушения ритма, хроническая 
сердечная недостаточность). 

Наблюдение за пациентами и их обследование 
осуществлялись в двух точках – первая при включе-
нии пациента в исследование и вторая точка через 
12 месяцев наблюдения. Через 12 месяцев наблю-
дения среди обследуемых выделили две подгруппы 
в зависимости от динамики кардиоваскулярного 
риска: с увеличением кардиоваскулярного риска и 
с неизменным кардиоваскулярным риском. 

Основная клинико-анамнестическая характе-
ристика обследуемых пациентов при включении в 
исследование представлена в таблице 1.

У 30 человек (33,3 %) имелась коморбидная 
патология. Ожирение – у 20 пациентов (22,2%), хро-
ническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) – у 
9 пациентов (10%) и хроническая болезнь почек 
(ХБП) – у 15 (16,7%). По одной коморбидной пато-
логии наблюдалось у 19 (21,1%) человек, по две – у 
8 (8,9%). Наличие всех трех патологических состоя-
ний – у 3-х человек (3,3%).

Проведение клинического исследования было 
одобрено локальным этическим комитетом. Лица-
ми, включенными в исследование, было подписано 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Определение уровня белка Клото в сыворотке 
крови проводили методом иммуноферментного 
анализа по методике, рекомендованной произво-
дителем коммерческой тест-системы «Klotho (KL)» 
(нг/мл) (UscnLifeScienceInc. Wuhan. Каталожный 
номер № E97757Hu). Минимальная определяемая 
концентрация KL 0,058 нг/мл.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы IBM SPSS Statistics 26.0 (США). 
Все количественные признаки проверялись на 
нормальность распределения с использованием 
частотных гистограмм, критерия Шапиро-Уилка. Ко-
личественные данные представлены в виде средне-
го и стандартного отклонения (M±SD) либо в виде 
медианы и интерквартильного размаха Me (Q1-Q3), 
категориальные данные – в виде абсолютных зна-
чений и процентных долей. При сравнении количе-
ственных показателей, распределение которых от-
личалось от нормального, в двух связанных группах 
использовался критерий Уилкоксона. Построение 
дерева решений осуществлялось с помощью метода 
CHAID (Chi Squared Automatic Interaction Detection). 
В качестве исхода прогностической модели было 
обозначено – увеличение кардиоваскулярного риска 
через 12 месяцев наблюдения. При валидации раз-
работанного алгоритма рассчитывались следующие 
показатели: диагностическая чувствительность, 
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специфичность и эффективность, прогностиче-
ской ценности положительного и отрицательного 
результата.

Результаты исследования. Для разработки 
алгоритма стратификации лиц, угрожаемых по 
прогрессированию кардиоваскулярного риска у 
пациентов с АГ с I стадией ГБ через 12 месяцев 
наблюдения, нами был использован метод дерево 
решений. В качестве предикторов рассматривались 
наличие факторов риска, наличие и количество ко-
морбидной патологии (хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), хроническая болезнь почек 
(ХБП)) и лабораторные показатели (наличие дис-
липидемии). 

Также в качестве возможного предиктора рассма-
тривался уровень белка Клото. Уровень белка Клото 
у больных АГ при поступлении составил 0,33 [0,24; 
0,42] нг/мл. Через 12 месяцев уровень белка Клото у 
пациентов, у которых наблюдалось увеличение кар-
диоваскулярного риска, был статистически значимо 
ниже (p <0,001), чем у пациентов без увеличения 
кардиоваскулярного риска, и составил 0,14 [0,11; 
0,19] нг/мл против 0,4 [0,32; 0,45] нг/мл.

В итоговую модель дерева классификации вошли 
следующие предикторы: наличие коморбидной па-
тологии, ИМТ и уровень белка Клото. В полученном 
дереве классификации наблюдалось 3 уровня, 10 
узлов, из которых 6 – терминальных. 

Чувствительность полученной модели составила 
93,3%, специфичность – 100,0%. Характеристики 
терминальных узлов представлены в таблице 2.

Чувствительность полученной модели составила 
93,3%, специфичность – 100,0%. Общая доля вер-
ных прогнозов среди исследуемых данной выборки 
составила 97,8%. 

На основании полученного дерева классифи-
кации нами был создан алгоритм, позволяющий 
стратифицировать пациентов с АГ с I стадией ГБ, с 
высокой вероятностью прогрессирования кардио-
васкулярного риска через 12 месяцев наблюдения 
(рисунок).

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

обследуемых лиц
Ta b l e  1

Clinical and anamnestic characteristics of the subjects

Показатель Пациенты с АГ, 
n=90

Возраст, лет 39,9±4,0

Пол:
мужчины, n (%)
женщины, n (%)

50 (55,6)
40 (44,4)

Кардиоваскулярный риск
Низкий (риск 1), n (%)
Умеренный (риск 2), n (%)
Высокий (риск 3), n (%)

9 (10)
65 (72,2)
16 (17,8)

Продолжительность заболевания, лет 4 [3; 5]
Фракция выброса, % 61 [57; 63]
Вес, кг 79 [69; 88]
Индекс массы тела (ИМТ), кг/м² 24,8 [23,5; 29,8]
Систолическое артериальное  
давление (АД), мм. рт. ст. 150 [140; 160]
Диастолическое АД, мм. рт. ст. 90 [80; 90]
Частота сердечных сокращений,  
мм. рт. ст. 70 [66; 76]
Дислипидемия, n (%) 44 (48,9)
Табакокурение, n (%) 64 (71,1)
Стаж курения, лет 16 [12; 20]
Наличие факторов риска АГ, n (%) 80 (88,9)
Количество факторов риска:

0, n (%)
1-2, n (%)
3 и более, n (%)

10 (11,1)
60 (66,7)
20 (22,2)

Наследственная отягощенность по 
АГ, n (%) 43 (47,8)
Ранний климакс в анамнезе, n (%) 4 из 40 женщин 

(10)
Гиподинамия в анамнезе, n (%) 23 (25,6)
Наличие избыточной массы тела 
(ИМТ>25 кг/м²), n (%) 39 (43,3)

Т а б л и ц а  2
Характеристика терминальных улов дерева решений

Ta b l e  2
Characteristics of terminal nodes of the decision tree

№
узла Характеристики

Число пациентов

Отклик, % Индекс, %
Всего

С увеличением  
кардиоваскулярного 

риска
3 Имеется коморбидная патология,  

уровень белка Клото ≤0,39 нг/мл
26 26 100 272,7

5 Отсутствует коморбидная патология,  
уровень белка Клото ≤0,19 нг/мл

5 5 100 272,7

6 Отсутствует коморбидная патология,  
уровень белка Клото 0,19-0-0,26 нг/мл

3 1 33,3 90,9

9 Отсутствует коморбидная патология,  
уровень белка Клото >0,26 нг/мл, ИМТ>29 кг/м2

4 1 25,0 68,2

8 Отсутствует коморбидная патология,  
уровень белка Клото >0,26 нг/мл, ИМТ<29 кг/м2

48 0 0 0

4 Имеется коморбидная патология,  
уровень белка Клото >0,39 нг/мл

4 0 0 0
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Далее с целью оценки качества предложенного 
алгоритма была произведена его валидация на 
выборке из 48 пациентов (контрольная выборка) с 
АГ с I стадии ГБ. Выборка пациентов происходила 
случайным образом в соответствии с критериями 
включения и невключения. 

Из 48-и (100%) пациентов, отобранных для 
наблюдения, истинно положительные результаты 
получены у 8-и человек (16,7%), ложноотрицатель-
ные (спрогнозировано отсутствие прогрессирования 
кардиоваскулярного риска, реально – увеличение 
кардиоваскулярного риска) – у 3-х человек (6,3%). 
Истинно отрицательные результаты получены у 35 
человек (72,9%). Ложноположительные результаты 
(спрогнозировано увеличение кардиоваскулярного 
риска, реально – кардиоваскулярный риск остался 
неизменным) получены у 2-х человек (4,2%). Таким 
образом, правильно распознано 43 случая из 48-и 
(табл. 3).

Диагностическая чувствительность при валида-
ции составила 72,7%, диагностическая специфич-
ность – 94,6%, диагностическая эффективность – 
89,6%. Прогностическая ценность положительного 
результата составила 80,0%, а прогностическая 
ценность отрицательного результата – 92,1%. По-
лученные показатели контрольной выборки были 
сопоставлены с показателями обследуемой нами 
когорты, результаты представлены в таблице 4.

Т а б л и ц а  3
Таблица классификации

Ta b l e  3
Classification table

Истинные изменения 
кардиоваскулярного 

риска

Предсказанные 
изменения кардиова-

скулярного риска
Процент 

правильных 
результа-

тов, %не увели-
чился, n

увели-
чился, n

Не увеличился, n 35 2 94,6
Увеличился, n 3 8 72,7
Общая процентная 
доля, % 92,1 80,0 89,6

Т а б л и ц а  4
Сопоставление показателей эффективности 

разработанного алгоритма
Ta b l e  4

Comparison of the efficiency indicators  
of the algorithm developed

Показатель
Обследуе-

мая когорта, 
n=90

Контрольная 
выборка, 

n=48
Диагностическая  
чувствительность, % 93,9 72,7
Диагностическая  
специфичность, % 100,0 94,6
Диагностическая  
эффективность, % 97,8 89,6
Прогностической ценности  
положительного результата, % 100,06 80,0
Прогностическая ценность  
отрицательного результата, % 96,6 92,1

Как следует из таблицы, результаты, полученные 
в контрольной выборке (n=48), были практически 
идентичны результатам, полученным в обследуемой 
нами группе пациентов (n=90), что свидетельствует 
о валидности предложенного алгоритма. 

Обсуждение. Разработанный персонализиро-
ванный алгоритм является перспективным и про-
стым для использования в практическом здравоох-
ранении для стратификации пациентов с высоким 
риском прогрессирования кардиоваскулярного 
риска при АГ с I стадией ГБ. Валидация разработан-
ного алгоритма на независимой выборке показала 
хорошие результаты – верный прогноз был у 89,6% 
пациентов. 

Помимо стандартных клинико-анамнестических 
и лабораторных показателей, в алгоритм вошел в ка-
честве предиктора уровень белка Клото. Это согла-
суется с данными исследований, представленных 
в доступной литературе, где рассматривается роль 
белка Клото в патогенезе АГ [10, 11, 12]. Хотя к насто-
ящему времени понимание механизмов белка Клото 
в аспекте патогенеза АГ является дискутабельным, 
большая часть результатов международных ис-
следований подтверждают вовлеченность белка 
Клото как в развитие, так и в прогрессирование АГ. 
Исследователи предполагают, что дефицит Клото 
может скрываться за развитием эссенциальной АГ 
и частично объяснять высокую распространенность 
этого заболевания [13, 14]. А точное понимание 

Рисунок. Алгоритм стратификации лиц, угрожаемых  
по прогрессированию кардиоваскулярного риска  
среди пациентов с артериальной гипертензией  

с I стадией гипертонической болезни через 12 месяцев.
Сокращения: АГ – артериальная гипертензия,  

ХБП – хроническая болезнь почек,  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь почек. 

Fig. 1. Algorithm for stratifying persons being  
at cardiovascular progression from among patients  

with stage I arterial hypertension after 12-month follow-up.
Abbreviations: AH – arterial hypertension, CKD – chronic kidney 

disease, COPD – chronic obstructive kidney disease.
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причинно-следственной связи между дефицитом 
Клото и гипертонией может не только дать полное 
представление о патогенезе эссенциальной АГ, но 
и открыть новые горизонты в ее ведении и лечении. 
В доступной отечественной литературе тема вза-
имосвязей АГ и белка Клото не освещена, однако 
имеются работы, подтверждающие роль данного 
белка при сердечно-сосудистых заболеваниях [15, 
16, 17, 18]. Полученные данные свидетельствуют 
о важной совместной клинико – прогностической 
ценности исследования белка Клото и показателей 
клинико – анамнестических данных у пациентов с АГ 
с I стадией ГБ для выделения пациентов с высокой 
вероятностью прогрессирования кардиоваскулярно-
го риска через 12 месяцев наблюдения.

Заключение. Разработан алгоритм стратифика-
ции лиц, угрожаемых по прогрессированию кардио-
васкулярного риска среди пациентов с артериальной 
гипертензией, I стадией ГБ через 12 месяцев, с чув-
ствительностью 93,3% и специфичностью – 100,0%. 
Верный прогноз при валидации разработанного 
алгоритма составил 89,6%.

Прозрачность исследования. Исследование 
не имело спонсорской поддержки. Авторы несут 
полную ответственность за предоставление 
окончательной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях. Все авторы принимали участие в 
разработке концепции, дизайна исследования и в 
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