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Резюме

Актуальность проблемы. Заболевания желудочно-кишечного тракта и артериальная гипертония (АГ) относятся 
к числу заболеваний с высокой частотой распространения. Их сочетание часто рассматривается как коморбидная 
патология, особенно в популяции, имеющей повышенный риск их развития.

Цель: изучить клинико-лабораторные особенности формирования сочетания эрозивно-язвенного поражения гаст-
родуоденальной зоны у больных с артериальной гипертонией и разработать метод прогнозирования вероятности 
развития данной коморбидности.
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Материалы и методы: Обследованы сотрудники (n=127, муж 100%) локомотивных бригад ст. Пермь-II Свердлов-
ского отделения ОАО «РЖД» со стажем работы более 10 лет. Методы обследования включали анализ анамнеза, физи-
кальных, лабораторно- инструментальных данныхобследования пациентов. Лабораторные исследования общего 
анализа крови выполняли на 3-diff -гематологическом анализаторе V–Counter (“West-Medica”, Австрия). В сыворотке 
крови определяли традиционные биохимические показатели, а также исследовали концентрацию индивидуальных 
белков: эндотелина-1 (ЭТ-1), моноцитарного хемотаксического протеина-1 (MCP-1) и С-реактивного белка (hs-СРБ).

Статистическая обработка полученных данных проводилась на ПК с использованием встроенного пакета анализа 
табличного процессора Excel® 2016 MSO (©Microsoft, 2016), авторского (© В. С. Шелудько, 2001–2016) пакета приклад-
ных электронных таблиц (ППЭТ) “Stat2015”.

Результаты: Установлена диагностическая ценность ряда исследованных показателей: концентрация плазменных 
белков ЭТ-1 и МСР –1; уровень глюкозы и холестерина, а также содержание лейкоцитов и тромбоцитов крови для 
диагностики коморбидности: эрозивно-язвенные поражения гастродуоденальной системы у пациентов с артери-
альной гипертонией.

Полученные данные позволили разработать математическую формулу для расчёта риска развития эрозив-
но-язвенных поражений гастродуоденальной системы у пациентов с артериальной гипертонией.

Заключение: у работников локомотивных бригад повышен риск формирования коморбидной патологии — эрозив-
но-язвенных поражений гастродуоденальной зоны у пациентов с артериальной гипертензией, что сопровождается 
изменением ряда лабораторных показателей. Разработанное уравнение с использованием содержания МСР-1 
и эндотелина-1, глюкозы и холестерина а также количества тромбоцитов и лейкоцитов периферической крови 
позволяет предсказать риск развития коморбидной патологии.

Ключевые слова: коморбидная патология, эрозивно-язвенные поражения гастродуоденальной зоны, артериальная 
гипертензия

Summary

Background. Diseases of the gastrointestinal tract and arterial hypertension (AH) are among the diseases with a high 
frequency of spread. Their combination is often considered as a comorbid pathology, especially in a population that has an 
increased risk of their development.

Aims: to study the clinical and laboratory features of the formation of a combination of erosive-ulcerative lesions of the 
gastroduodenal zone in patients with arterial hypertension and to develop a method for predicting the likelihood of this 
comorbidity.

Methods: employees were Examined (n=127, male 100%). locomotive crews art. Perm-II of the Sverdlovsk branch of Russian 
Railways with more than 10 years of experience. Methods of examination included analysis of anamnesis data, physical, 
laboratory and instrumental examinations of patients. Laboratory tests of General blood analysis were performed on a 
3-diff  hematological analyzer V–Counter (“West-Medica”, Austria). Traditional biochemical parameters were determined in 
the blood serum, as well as the concentration of individual proteins: endlotelin-1 (ET-1), monocyte chemotactic protein-1 
(MCP-1) and C-reactive protein (hs-CRP).

Statistical processing of the obtained data was performed on a PC using the built-in analysis package of the Excel® 2016 
MSO table processor (© Microsoft, 2016), the author’s (©V. S. Sheludko, 2001–2016) package of applied spreadsheets (ppet) 

“Stat2015”

Results: the diagnostic value of a number of studied indicators was Established: the concentration of plasma proteins ET-1 
and MSR-1; the level of glucose and cholesterol, as well as the content of white blood cells and platelets for the diagnosis of 
comorbidity: erosive and ulcerative lesions of the gastroduodenal system in patients with arterial hypertension.

The obtained data allowed us to develop a mathematical formula for calculating the risk of erosive and ulcerative lesions 
of the gastroduodenal system in patients with arterial hypertension

Conclusion: employees of locomotive crews have an increased risk of comorbid pathology-erosive and ulcerative lesions 
of the gastroduodenal zone in patients with arterial hypertension, which is accompanied by changes in a number of labo-
ratory parameters. The most important of them are: the developed equation using the content of MSR-1 and endothelin-1, 
glucose and cholesterol, as well as the number of platelets and leukocytes in peripheral blood. Allows you to predict the 
risk of comorbid pathology.

Keywords: comorbid pathology, erosive and ulcerative lesions of the gastroduodenal zone, arterial hypertension
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Введение

Одной из важнейших особенностей течения забо-
леваний в современных условиях является соче-
тание двух и более заболеваний у одного пациента 
[1, 2, 3]. Большинство специалистов сходится во 
мнении, что более половины всех пациентов имеют 
сочетанную патологию, а у пациентов в возрасте 
от 45 до 65 лет сочетание нескольких заболева-
ний наблюдается более, чем в 90% случаев [4, 5]. 
Сочетанная патология оказывает значительное 
влияние на состояние здоровья работающего на-
селения, а с другой стороны, производственные 
факторы могут быть триггерами коморбидности, 
что обуславливает кроме медицинской еще и боль-
шую социальную значимость данного явления [5, 6].

В литературе для характеристики сочетанной 
патологии широко используются термины поли-
морбидность (мультиморбидность) и коморбид-
ность [1, 2, 7, 8]. В ряде случаев они смешиваются, 
что, по нашему мнению, не только неуместно, но 
и является ошибочным. Под полиморбидностью 
(мультиморбидностью) правильнее понимать со-
четание нескольких заболеваний, патогенетически 
не связанных между собой и не имеющих общих 
этиологических факторов или патогенетических 
механизмов. В противоположность полиморбид-
ности – термин коморбидность целесообразнее 
применять для характеристики заболеваний, име-
ющих общие этиологические и патогенетические 
факторы.

Самой распространенной патологией в  со-
временном мире являются сердечно-сосудистые 
заболевания и, в первую очередь, артериальная 
гипертония (АГ) [4, 7, 9, 10]. Эрозивно-язвенные 
поражения (ЭЯП) органов гастро-дуоденальной 
зоны (ГДЗ) также является важной проблемой со-
временной медицины [11], и вряд ли можно объяс-
нить случайным совпадением тот факт, что часто 
АГ сочетается с ЭЯП органов ГДЗ [12, 13].

Известно, что эти группы заболеваний имеют 
полигенную этиологию. В их развитии играют 
роль как наследственные, так и факторы внешней 
среды, факторы психоэмоционального возбужде-
ния, хронического стресса, особенности условий 
труда [14, 15]. Данные условия присутствуют в виде 
разнообразных производственных факторов ра-
ботников железнодорожного транспорта [16, 17, 18].

Большое количество современных исследова-
ний в медицине посвящено анализу различных 
показателей, обусловливающих предрасположен-
ность к формированию коморбидных состояний 
и позволяющим прогнозировать их развитие 
[19, 20].

Цель исследования: изучить клинико-лабора-
торные особенности формирования коморбид-
ности эрозивно-язвенного поражения гастро-
дуоденальной зоны у пациентов с артериальной 
гипертонией и разработать метод прогнозирова-
ния развития данного фенотипа.

Материалы и методы

Обследованы водители локомотивных бригад ст. 
Пермь- II Свердловского отделения ОАО «РЖД». 
Исследование выполнено с соблюдением этиче-
ских принципов проведения медицинских иссле-
дований с участием людей в качестве субъектов, 
изложенных в Хельсинской декларации Всемирной 
организации здравоохранения. На его проведение 
получено одобрение этического комитета ФГБОУ 
ВО «Пермский государственный медицинский 
университет имени академика Е. А. Вагнера» 
Министерства здравоохранения Российской 
Федерации.

Критериями включения в исследование послу-
жило наличие АГ и ЭЯП органов ГДЗ. При анализе 
медицинской документации работников локомо-
тивного депо (n=2775), были отобраны 1147 паци-
ентов с верифицированными диагнозами АГ и ЭЯП 
ГДЗ. На втором этапе согласно критериям включе-
ния сформированы 4 группы наблюдения. Первая 
группа состояла из 51 пациента с АГ, вторую группу 
сформировали 26 пациентов с ЭЯП ГДЗ, третью 
группу составили 25 работников с коморбидной 
патологией АГ и ЭЯП ГДЗ. В четвертую группу 
(контроль) вошли 24 работника локомотивных 
бригад без признаков АГ и ЭЯП ГДЗ, условно при-
нятые за здоровых лиц.

Критериями невключения послужили: про-
должительность работы в должности машиниста 
или помощника машиниста менее 10 лет; наличие 
острых или обострение хронических заболеваний 

эндокринной системы и почек; отказ от участия 
в исследовании.

Методы обследования включали данные анам-
неза, физикального и инструментального обследо-
вания, а также результаты лабораторного иссле-
дования крови. Забор крови осуществляли утром 
натощак, путем венепункции кубитальной вены 
с применением систем для вакуумного забора 
крови Greiner VACUETTE®, (Greiner Bio-one, Graz, 
Austria). Для получения сыворотки использовали 
пробирки с активатором свертывания крови.

Сыворотку крови получали путем центри-
фугирования забранных образцов при 3000 об/
минуту (2000 g) на центрифуге не позднее чем 
через 60 минут поле забора крови. Лабораторные 
исследования общего анализа крови выполня-
ли на 3-diff гематологическом анализаторе V–
Counter (West-Medica, Австрия). В сыворотке 
крови определяли традиционные биохимиче-
ские показатели на полуавтоматическом био-
химическом фотометре StatFax 3300 (Awareness 
Technology, США) и использованием реактивов 
АО «Вектор – Бест»: уровень глюкозы; актив-
ность трансаминаз (аланиновой и аспарагиной 
аминотрансфераз) и  показателей липидного 
спектра. Дополнительно методом твердофазно-
го иммуноферментного анализа исследовали 
концентрацию ряда индивидуальных белков: 
содержание MCP-1 и hs-СРБ определяли с ис-
пользованием тест-систем фирмы «Вектор-Бест», 



30

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | выпуск 180 | № 8 2020 клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

ЭТ-1 с помощью тест-системы фирмы “Biosource, 
Europa S. E.”, оптическую плотность образцов 
регистрировали на вертикальном фотометре 
Stat-Fax-2100 (Awareness Technology, США).

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась на ПК с использованием встроенно-
го пакета анализа табличного процессора Excel® 
2016 MSO., авторского (©В.С.Шелудько, 2001–2016) 
пакета прикладных электронных таблиц (ППЭТ) 

“Stat2015” [21, 22, 23].
Для анализа количественных признаков (при 

нормальном распределении исходных данных) 

применялись средняя арифметическая (М) и стан-
дартная ошибка (m). Определение зависимости 
между изучаемыми количественными признаками 
проводилось с помощью коэффициента корреля-
ции r, корреляция считалась статистически досто-
верной при р<0,05.

Для оценки диагностической эффективности 
различных методов исследования применялся 
ROC-анализ (Receiver Operating Characteristic). По 
результатам этого анализа строились диагности-
ческие модели в виде уравнения множественной 
регрессии.

Результаты и их обсуждение

Анализ распространенности изучаемых заболе-
ваний показал, что коэффициент вероятности 
развития АГ у работников локомотивных бригад 
составил 0,156, а вероятность развития ЭЯП в обла-
сти ГДЗ – 0,104. При условии случайного сочетания 
этих заболеваний в общей популяции, коэффици-
ент вероятности оказался 0,016, при этом вероят-
ность развития коморбидной патологии составила 
0,110. Этот факт убедительно свидетельствует о не-
случайности этого сочетания, то есть патогенного 
влияния комплекса производственных факторов 
на развитие коморбидности.

Стоит отметить факт клинического течения 
коморбидной патологии, отсутствие болевого аб-
доминального синдрома и признаков гиперацидиз-
ма. В связи с этим затруднено определение сроков 
первичного развития морфологических изменений 
слизистой в области ГДЗ на фоне АГ.

В группе коморбидности выявлен более высокий 
уровень лейкоцитов и всех показателей эндоте-
лиальной дисфункции по сравнению с группой 
контроля (табл. 1). Особого внимания заслуживает 

достоверное (t = 2,123; p = 0,039) снижение числа 
тромбоцитов при коморбидности АГ и ЭЯП ГДЗ по 
сравнению с изолированным течением АГ.

Уровень маркеров воспаления при коморбидном 
течении АГ и ЭЯП ГДЗ, а именно – содержания 
лейкоцитов, МСР1 выше по сравнению уровня-
ми соответствующих показателей как у здоровых 
водителей локомотивов, так и у пациентов с изо-
лированным течением как АГ так и ЭЯП ГДЗ. Это 
позволяет сделать вывод о том, что значительный 
вклад в патогенез при коморбидном течении АГ 
и ЭЯП ГДЗ обеспечивает неспецифический вос-
палительный процесс. А именно воспаление эн-
дотелиальной стенки артерий резистивного (мы-
шечно-эластического типа) и преимущественно 
мышечного типа, в том числе дистального ветвле-
ния автериолярного русла.

 Как следует из таблицы 2, при коморбидном те-
чении АГ и ЭЯП ГДЗ имеется сильная связь ЭТ –1, 
эритроцитов, тромбоцитов и гемоглобина, а также 
корреляция СРБ и МСР с уровнем тромбоцитов, 
лейкоцитов, СОЭ.

Исследуемые параметры
АГ

(n = 51)
ЭЯП

(n = 26)
АГ+ ЭЯП
(n = 25)

Возраст, лет 49,5 ±1,6 46,9 ± 4,3 50,8 ± 1,7
Стаж работы, лет 21,9 ± 2,4 19,1 ± 4,2 21,2 ± 2,5
Эритроциты, ×1012 /л 4,7 ± 0,25*# 4,8 ±0,2 5,0±0,2
Гемоглобин, г/л 142,6 ±2,0* 143,8 ± 4,8 147,7 ± 2,7
Тромбоциты, ×109 /л 210,5 ± 11,2*# 206,7 ± 35,9 177,0± 20,2
Лейкоциты, ×109 /л 6,6 ± 0,6 6,7 ± 0,6*# 7,8 ±0,6*
СОЭ, мм/ч 9,4 ± 2,7 8,4 ± 3,7 7,8 ±0,6
Глюкоза, ммоль/л 5,0 ± 0,2 4,2 ± 0,9 4,8 ± 0,48
ХС, ммоль/л 5,3 ± 0,4* 3,8 ± 1,0 4,8 ± 0,6
МСР1, пг/мл 178,3 ±37,7# 240,8 ±85,6 261,3 ±70,2*
ЭТ-1, фмоль/мл 0,72±0,18# 0,58±0,10 1,33±0,26*
СРБ -hs, мкг/мл 6,28 ± 1,00 6,93 ± 1,54 7,04 ± 1,00*

Таблица 1.
  Сравнение параметров, 
характеризующих группы 
ЭЯП ГДЗ и АГ
у работников железнодо-
рожного транспорта, M±2m

Примечание:
* отличия от группы здоро-
вых (p < 0,05).
# отличия от группы АГ + 
ЭЯП ГДЗ (p < 0,05).

Маркеры
АГ + ЭЯП ГДЗ

СРБ-hs ЭТ-1 МСР1
Эритроциты –0,61 –0,40 –0,30
НВ –0,59 –0,41 –0,48
Тромбоциты +0,56 +0,59 +0,65
Лейкоциты +0,43 +0,56 +0,33
СОЭ +0,66 +0,69 +0,48

Таблица 2
Корреляция маркеров 
эндотелиальной функции 
с показателями гемограммы
в группе пациентов АГ + 
ЭЯП ГДЗ
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Уровень МСР1 у пациентов при коморбидном 
течении АГ и ЭЯП ГДЗ оказался самым высоким 
среди изучаемых групп. Он продемонстриро-
вал корреляцию с уровнем лейкоцитов (r= +0,44, 
р=0,034), то есть отражал содружественное неспец-
ифическое воспаление на уровне эндотелия, так как 
синтез МСР1 индуцируется Ил-1β, α-ФНО, γ-ИНФ, 
Ил-6, Ил-4 [24, 25]. Учитывая, что МСР-1 являет-
ся моноцит-специфическим хемоаттрактантом 
и продуцируется активированными макрофагами 
в ответ на широкий спектр провоспалительных 
цитокинов, можно полагать, что его увеличение 
вместе с повышением значений других воспали-
тельных маркеров (количество лейкоцитов, CRP) 
играет значимую роль в коморбидном генезе АГ + 
ЭЯП у работников железнодорожного транспорта. 
Интересная отрицательная взаимозависимость 
получена между МСР и тромбоцитами: (r = –0,85); 
свидетельствующая о прогрессировании сосуди-
стых повреждений на фоне выявленной относи-
тельной тромбоцитопении.

Наиболее информативными в силу своей чув-
ствительности и специфичности ранними мар-
керами системного эндотелиального воспаления 
является эндотелин-1, превышающий референсные 
значения более чем втрое и более чем на 50% уровня 
при изолированном течении АГ.

Подобное понимание патогенеза коморбидного 
течения АГ и ЭЯП ГДЗ подтверждает и динамика 
уровня эндотелина-1. Содержание эндотелина-1 по-
вышается в наибольшей степени при коморбидном 

течении АГ и ЭЯП ГДЗ, что очевидно отражает его 
свойство, и как мощнейшего вазоконстриктора, так 
и маркера системного воспаления. В наименьшей 
степени показатели этого медиатора вазоконстрик-
ции и воспаления реагируют при изолированном 
течении ЭЯП ГДЗ. Уровень высокочувствительного 
СРБ-hs при коморбидном течении превышает зна-
чение здоровых лиц, достоверно не отличаясь от 
групп изолированных нозологий.

На основании выявленных мультимодальных 
корреляций между показателями дисфункции 
эндотелия, компонентами липидограммы полу-
чена картина взаимосвязей, обозначенная нами 
как дисциркуляторно-воспалительный модуль, 
характерный для коморбидного фенотипа. При 
анализе факторов, прогнозирующих переход изо-
лированного течения артериальной гипертонии 
в коморбидный фенотип, сочетающий артери-
альную гипертензию и эрозивно-язвенного по-
ражения органов гастродуоденальной зоны раз-
работана мультифакторная модель, включающая 
в себя ряд показателей. У пациентов с артериаль-
ной гипертонией сопряжённое увеличение МСР-1 
>254,7 пг/мл, эндотелина-1 >0,8 фмоль/мл, тромбо-
цитов >184х109/л, лейкоцитов >7,7х109/л, глюкозы 
>5,1 ммоль/л, холестерина >5,8 ммоль/л харак-
теризует развитие коморбидности с эрозивно- 
язвенным поражением гастродуоденальной зоны 
(рис. 1).

Уравнение множественной регрессии представ-
лено следующим образом:

Y = –0,515+0,001·X1+0,547·X2–0,002·X3+0,044·X4–0,107·X5–0,048·X6

где Y– прогнозируемое значение развития эро-
зивно-язвенных поражений гастродуоденальной 
зоны у пациентов с АГ (0 – нет, 1 – есть), X1 – МСР-1 

(пг/мл), X2 – эндотелин-1 (фмоль/мл), X3 – тромбо-
циты (109/л), X4 – лейкоциты (109/л), X5 – глюкоза 
(ммоль/л), X6 – холестерин (ммоль/л).

Заключение

1. В процессе исследования установлено, что разви-
тие сочетанной патологии – АГ и ЭЯП ГДЗ- у работ-
ников локомотивных бригад характеризуется общ-
ностью некоторых факторов патогенеза. Важную 
роль в их развитии и прогрессировании играют 
состояние хронического стресса, активация не-
специфического воспаления и эндотелиальной 
дисфункции, что позволяет рассматривать сочета-
ние этих заболеваний как коморбидную патологию.

2. Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что при коморбидном течении АГ и ЭЯП ГДЗ на 
фоне длительной экспозиции вредных факто-
ров внешней среды, к числу которых относятся 
и факторы трудового процесса, развивается си-
стемное воспаление, своеобразная системная 
воспалительная эндотелиопатия, сопровожда-
ющаяся нарушением функций сосудистого эн-
дотелия.

Рисунок 1.
ROC-кривые для наиболее 
значимых факторов у боль-
ных АГ при формировании 
коморбидного состояния 
с ЭЯП ГДЗ
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3. Высокоинформативными маркерами этого про-
цесса являются повышение уровня эндотелина-1, 
МСР-1. Все выявленные параметры можно рас-
сматривать в качестве предикторов формирования 

коморбидного модуля АГ и ЭЯП ГДЗ. Риск развития 
коморбидной патологии у пациентов с артериаль-
ной гипертензией можно прогнозировать с помо-
щью предложенного уравнения линейной регрессии.
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