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Резюме
ЦЕЛЬ. Изучить процессы формирования и прогресси-

рования начальных стадий ретинопатии (РП) под влия-
нием возрастного фактора (ВФ). 

МЕТОДЫ. На материале проспективного наблюдения 
2008–2013 гг естественной группы исходно здоровых 7959 
мужчин — работников локомотивных бригад Забайкаль-
ской железной дороги 18–66 лет — статистическим ана-
лизом выяснили формирование и прогрессирование РП  
I–II степени (РП I–II) под влиянием ВФ. Применили много-
факторный анализ, таблицу сопряжённости 2×2, модели 
Каплана – Майера. Выполнили оценку относительного риска. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Хронологические годы жизни в мате-
матических моделях проявили статистическую неодно-
родность. Особенность заключалась в противоречивой 
оценке их значимости в использованных моделях. Таким 
образом, хронологические годы жизни проявили свои 
специфические идентификационные признаки триггер-
ного фактора, по которым их можно идентифицировать 
в клетке и изучить их эффект. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Формирование РП в различные хроно-
логические годы жизни существенно отличается и оп- 
ределяется влиянием конкретного года жизни как 
самостоятельного отдельного триггерного фактора. 
При рассмотрении процессов старения сетчатки глаза  
в определенных диапазонах непрерывного ВФ они 
могут различаться. Эти данные показывают необходи-
мость выяснения специфических маркёров старения 
(качественных и количественных ультраструктурных 
и биохимических) в эндотелии микроциркуляторного 
русла в разные годы жизни для восстановления нор-
мальной функции как клетки, так и пораженного орга-
на, пока эндотелиальная клетка как точка приложения 
терапевтических усилий остается сохранной. 
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Признано, что неблагоприятный сердечно-
сосудистый прогноз предопределяет рети-
нопатию (РП) III–IV степени. Гипертониче-
ская РП I–II степени [1] может быть связа-

ны с возрастом [2, 3] и предшествовать поражению 
органов-мишеней (ПОМ), таких как сердце, почки, 
крупные артерии, глаза, а также облитерирующим 
заболеваниям артерий нижних конечностей и коро-
нарным сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) 
[4, 5]. Ремоделирование микроциркуляторного 
русла (МЦР) в стареющей сетчатке глаза сопро-
вождается воспалением, активными структурны-
ми преобразованиями, клеточными альтерация-
ми, апоптозом, увеличением отношения толщины 
стенки к просвету сосуда [6]. Важная патогенетиче-
ская роль в формировании сосудистой ретинальной 
патологии принадлежит эндотелиальной дисфунк-
ции (ЭД) [7, 8], одной из основных причин форми-
рования которой, считают возрастной фактор (ВФ) 
[1]. Однако процессы старения в эндотелии МЦР 
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Abstract
PURPOSE. To study the formation and progression of early-

stage retinopathy (RP) under the influence of the age factor (AF).
METHODS. A statistical analysis was conducted on data 

from a prospective observational study (2008–2013) invol-
ving a natural cohort of 7959 initially healthy male members 
of locomotive crews (LCMs) of the Transbaikal Railway aged 
18–66 years. The study assessed the formation and progres-
sion of degree I–II retinopathy (RP I–II) under the influence 
of AF. Multivariate analysis, 2×2 contingency tables, Kaplan–  
Meier models, and relative risk assessment were applied.

RESULTS. Chronological age showed statistical heteroge-
neity in mathematical models. Peculiarly, its significance va-
ried across different models, revealing contradictory assess-
ments. Thus, chronological years of life showed specific 
identification features of a trigger factor, allowing for their 
identification in the cell and further analysis of their effects.

CONCLUSION. The formation of RP varies significantly 
across different chronological ages, with each specific 
year of life acting as an independent trigger factor. When 
considering retinal aging processes within certain intervals 
of continuous AF, distinct differences may emerge. These 
findings show the need to identify specific (qualitative 
and quantitative ultrastructural and biochemical) markers  
of aging in the endothelium of the microcirculatory bed at 
different ages, which could help in restoring normal func-
tion of the cell and the affected organ as a whole — as long 
as the endothelial cell, as a target for therapeutic interven-
tions, remains intact.

KEYWORDS: retinopathy, endothelial dysfunction, pre-
dictors, age, aging, endothelium, degenerative changes, 
microcirculatory bed, Kaplan–Meier curves, apoptosis.

глаза, сроки и интенсивность формирования обра-
тимой и необратимой патологии под влиянием ВФ 
остаются не изученными. 

Цель — выяснить процессы формирования  
и прогрессирования РП I–II под влиянием ВФ в на- 
туральной группе изначально здоровых 7 959 муж-
чин 18–66 лет — работников локомотивных бригад 
(РЛБ) Забайкальской железной дороги (ЗабЖД). 

Материалы и методы
В 2008–2013 гг в проспективном исследова-

нии на ЗабЖД участвовали 7 959 РЛБ 18–66 лет 
[4, 5]. Всем РЛБ ежегодно при врачебно-эксперт-
ных комиссиях выявляли факторы риска (ФР) ССЗ, 
ПОМ по параметрам рекомендаций Российского 
медицинского общества по артериальной гипер-
тензии (РМОАГ) и Всероссийского научного обще-
ства кардиологов (ВН) 2008, 2011 гг. У РЛБ в грани-
цах 26–63 года выявили 337 случаев РП I–II в ходе 
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тест Вилкоксона (Гехана), F-тест Кокса, лог-ран-
говый тест и обобщенный тест Вилкоксона Пето 
(R. Peto и J. Peto). Большинство из них генерируют 
Z-значения, соответствующие стандартному нор-
мальному распределению, которые используются 
для статистической оценки различий между груп-
пами. Эти тесты надежны при больших объемах 
выборки, но при небольших выборках их стати-
стические свойства могут быть менее предсказуе-
мыми [13]. При анализе графиков К–М, отражаю-
щих динамику выживаемости в различных группах, 
оценивают очертания и тенденции линий. Парал-
лельное их расположение предполагает, что груп-
пы демонстрируют сопоставимую выживаемость. 
Расхождение или пересечение кривых может сви-
детельствовать о наличии различий в показателях 
выживаемости между рассматриваемыми группа-
ми. Крутой наклон кривой указывает на бо ́льшую 
частоту изучаемых событий и на худший прогноз 
выживаемости, пологий — на более низкую часто-
ту событий и на лучший прогноз. На кривой К–М 
могут быть и ровные участки, указывающие на 
периоды относительно стабильной выживаемости. 
Оценить вероятность выживания можно в любое 
время если на горизонтальной оси найти нужный 
момент времени и провести вертикальную линию 
до кривой К–М и прочитав соответствующую ему 
вероятность выживания на вертикальной оси [14]. 
Статистически значимыми считают различия при 
p<0,05 [15, 16].

По диаграммам К–М ВФ установили влияние 
каждого года жизни респондентов на ФВ — вероят-
ность «-» РП I–II и её инверсии — «отказы» (веро-
ятность «+» РП I–II в процентах в группе РЛБ) 
[13]. Это позволило определить сроки появления 
РП I–II, её последовательность прогрессирования  
и нарастание деструктивных процессов во време-
ни под влиянием каждого года жизни ВФ. Приме-
няли KrelRisk 1.1 (Россия), Statistica 6.0 (США). Так 
как Statistica 6.0 не позволяет оценить критерий 
Фишера на выборке из 7959 записей при сравне-
нии лиц, имевших и не имевших РП I–II в таблице 
2×2 [10], дополнительно пользовались бесплатным 
ресурсом PLINK 1.9 (https://www.cog-genomics.org/ 
software/stats).

Результаты
Значимые графики К–М по Z- и ρ-оценкам из 

интервала возраста РЛБ 18–66 лет были построе-
ны для отдельных значений ВФ: 23–35, 37, 48–58, 
60, 61, 63 лет [13]. Несмотря на отсутствие исходов 
РП I–II в возрасте 23–25 лет, были построены кри-
вые К–М для лиц, не имевших РП I–II в каждом зна-
чении ВФ 23, 24, 25 лет и всех 337 исходов РП I–II  
в разных возрастах, которые имели значимые вели-
чины по Z- и ρ-оценкам. Показать каждый график  
и их описание нет возможности из-за большого числа 

диагностики, которую гарантировал норматив-
ный приказ [9], не допускающий к профессии РЛБ 
лиц с гипертонической РП более высокой степени. 
Сравнение критерием Манна – Уитни возраста РЛБ 
без исхода РП I–II и с РП I–II показали различие ВФ 
38,2±10,3 и 49,2±6,6 лет. При сравнении 2-м точ-
ным критерием Фишера в таблице 2×2 каждого 
года жизни РЛБ как отдельного ФР РП I–II значимые 
различия выявили для годов жизни: 26, 28–30, 32, 
34, 35, 37 лет. Многофакторный анализ (МА) вклю-
чил в модель регрессии значения ВФ 39–41, 43, 44, 
46–58, 60, 61, 63 лет. Всем значениям ВФ оценили 
относительный риск (ОР). Значения ВФ 26–46 лет 
не имели значимой оценки ОР. Значения ВФ 38, 42, 
45, 59 лет не имели значимой оценки ОР и в ходе 
МА не были включены в перечень предикторов РП 
I–II [10]. Так как разные значения ВФ проявили ста-
тистическую неоднородность, решили выяснить 
роль разных значений ВФ в формировании и про-
грессировании РП I–II в анализе выживаемости. 
Такой анализ позволяет изучить закономерности, 
происходящие во времени — появление и прогрес-
сирование конкретного события у лиц наблюдае-
мой группы, представляющего интерес (старение 
МЦР) [11]. 

Кроме 22 переменных каждого респондента, 
в нашу выборку вносилась информация о време-
ни начала наблюдения и возникновении конечно-
го исхода или последнего контакта с каждым РЛБ. 
Это позволило соблюсти правила формирования 
выборки, предусмотренной для выполнения анали-
за выживаемости и изучить РП I–II в группе респон-
дентов в период латентного течения до появления 
клинических проявлений. В анализе выживаемости 
цензурированные данные отражают процесс, кото-
рый во время последнего обследования пациента 
не заканчивается наступлением изучаемого исхо-
да. Для этих данных можно определить функцию 
выживания (ФВ) [12], так как в существующей базе 
данных каждое наблюдение содержит только один 
временной интервал. 

В формуле определения ФВ перемножают-
ся вероятности выживания в каждом временном 
интервале:

             S(t)= Πj
t
=1 [(n-j)/(n-j+1)]σ(j),

где S(t) — оценка ФВ, n — число всех событий,  
j — номер отдельного события, σ(j)=1, если j-е 
событие — это «отказ», т.е. изучаемый исход  
(в нашем случае РП I–II), и σ(j)=0, если j-е собы-
тие — это потеря наблюдения, т.е. цензурирование.  
Π — произведение по всем наблюдениям j, состо-
явшимся к моменту t. Такая оценка ФВ является  
множительной и была предложена в 1958 г Капла-
ном и Майером (К–М) [13]. 

В области анализа выживаемости существует 
пять основных непараметрических тестов для ана-
лиза цензурированных данных: модифицированный  
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рисунков. Для наглядности описываемых процессов 
представлены кривые К–М в диапазонах ВФ 23–32  
и 33–35, 37, 48–53 и 54–58, 60, 61 и 63 года. Из этих 
моделей 2-я соответствует значимым критериям 
оценки (рис. 1–3). Также представлены модели диа-
пазонов ВФ 39–48; 46–55; 53–61, 63 лет, опублико-
ванные ранее [4, 5] (рис. 4–6). Эти модели имеют 
значимый результат несмотря на то, что 1-я и 2-я 
содержат в себе годы жизни, не имеющие значи-
мую аналитическую оценку как отдельный само-
стоятельный ФР по данным многомерного анализа.  
Значения ВФ 48–58, 60, 61 и 63 года имеют значи-
мую оценку ОР (таблица). 

При построении гипотезы мы исходили из сле-
дующих положений:

1. эндопатология играет ключевую роль в раз-
витии и ходе ССЗ, РП, и имеет связь с неблагопри-
ятным прогнозом [1, 7, 8, 17];

2. анализ выживаемости позволяет анализиро-
вать закономерности появления и прогрессирова-
ния ожидаемого исхода у наблюдаемых пациентов 
[11]; 

3. кривая анализа выживаемости является лест-
ничной функцией распределения вероятности появ-
ления события на каждой ее ступени, процентное 
число субъектов выборки, остающихся в «живых» 
без исхода в разное время наблюдения с начала 
исследования [11, 18]; 

4. конечная точка в анализе выживаемости — 
это время до ее достижения и связанные с ней ФР, 
которые могут оказывать влияние на ход событий, 
приводящих к ней [18]. 

Проецируя условные стадии ЭД на косвенные 
показатели кривых К–М, сделали гипотетическое 
предположение, что формирование и латентное 
течение РП I–II связано с её возрастными тригге-
рами через нарушение ими равновесия функций 
эндотелия МЦР глаза, нарастанием их мощности  
и дисбаланса функций эндотелия до появления кли-
нических проявлений [19–21]. Кривые К–М отобра-
жают исключительность процессов доклинического 
и клинического формирования исхода и его прогно-
за [22, 23], в данном случае, РП I–II [23].

Наше предположение подтверждает уникаль-
ный ход кривых К–М каждого года жизни ВФ (рис. 
1–6, таблица). Кривые К–М показали неравномер-
ное течение процессов повреждения МЦР сетчатки 
глаза ВФ. При определении значения точного вре-
мени и ФВ выяснилось, что графики К–М имеют 
разный временной отступ от нулевой точки. Это 
время представили как 1-ю стадию повреждения 
МЦР (ЭД) (подробнее — в разделе обсуждение). 
После этого периода на 100%-линии появляется 
точка отсчета и прямая линия 100% результата. Все 
субъекты выборки «живы», процессы восстановле-
ния функций эндотелия и деструкции у них уравно-
вешивают друг друга, клиника заболевания отсут-
ствует. Этот период оценили как 2-ю стадию ЭД. 

При длящемся влиянии триггеров на ткань 
органа-мишени нарушается равновесие функций 
эндотелия, процессы деструкции начинают домини-
ровать. Появляются исходы — «отказы» — первые 
клинические признаки, но они имеют небольшую 
вероятность, единичны, так как процессы восста-
новления ещё достаточны. На диаграмме К–М этот 
период отображается ступенью, некоторым смеще-
нием графика от 100% результата по мере нараста-
ния мощности триггера и процессов повреждения  
в эндотелии. Это время считали 3-ей стадией —  
субкомпенсации ЭД. Далее деструкция начинает  
доминировать над процессами восстановления  
и достигает срыва систем компенсации. Появля-
ется явная клиническая картина болезни. 

Она совпадает по времени с 4-й стадией ЭД. 
На графике происходит резкое падение ФВ и суще-
ственное возрастание числа «отказов» [4, 5, 22,  
23]. 

Результаты исследования кривых К–М каждо-
го года жизни в значениях 23–35, 37, 48–58, 60, 61, 
63 лет показаны в таблице. Проводя исследование 
ФР, следует помнить, что ВФ в конкретном значе-
нии всегда будет присутствовать у пациента и при 
наличии других ФР они могут взаимодействовать 
друг с другом. При взаимодействии ФР влияние на 
конечную точку исходит от составленной перемен-
ной из 2-х и более похожих независимых перемен-
ных и их суммарный эффект отличается от эффек-
та собственного [11, 23–25]. Это нужно учитывать, 
когда ставится задача изучить влияние какого-либо 
фактора в чистом виде. 

Математические методы изучения ЭД и кри-
вые К–М показали, что стадии повреждения МЦР 
(ЭД) у хронологических типов (ХТ) ВФ различают-
ся по длительности и силе эффекта повреждения, 
что подтверждает исключительность каждого года 
жизни как самостоятельного ФР. 

У ВФ 35, 49, 53, 55, 60, 63 года отсутствует  
2-я стадия ЭД. ФВ в точке последнего дня 1-й стадии 
ЭД исходно определяется <100%. 

ВФ 23–28, 30, 31, 33 не имеют 3-й стадии ЭД. 
ВФ 23–25, 27, 29, 31, 60, 63 года не имеют 4-ой 

стадии ЭД. 
ВФ: 23-25, 27, 31 год имеют персистирующее 

течение 1-й стадии ЭД — повышение синтетиче-
ской активности эндотелиоцитов (ЭЦ), без исто-
щения и повреждения ультраструктурных элемен-
тов клетки и без её гибели. В возрасте 26, 28, 30, 
32–37, 48–52, 56, 57, 61 год 4-я стадия ЭД соверша-
ется мгновенно (продолжительность t4=0 и сведена 
к одной точке). 

В возрасте 29, 60, 63 года эффект повреждения 
не переходит из 3-й в 4-ю стадию ЭД и персистирует 
в 3-й стадии. 

ВФ 26, 28–30, 32–35, 37, 50 лет, согласно пред-
ложенной оценке, имеют слабый эффект поврежде-
ния, ФВ≥90%. 

Старение сетчатки глаза. Сообщение 2
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Таблица. Оценка возрастного фактора в модели К–М. 
Table. Assessment of the age factor in the Kaplan–Meier model.

Годы 
Years

РП I–II / RP I–II
ОР 
RR

Σt1-2 / 
Отказы 

Σt1-2 / 
Failures

Σt1-3 / 
Отказы 

Σt1-3 / 
Failures

Σt1-4 / 
Отказы 

Σt1-4 / 
Failures

Конец 
кривой 
End of 
curve

t1/ФВ 
t1/SF

t2/ФВ 
t2/SF

t3/ФВ 
t3/SF

t4/ФВ 
t4/SF

23
60 1824 – –

–
1884 1884 1884 1884

100 100 – – 0 0 0

24
60 1614 – –

–
1674 1674 1674 1674

100 100 – – 0 0 0

25
60 1824 – –

–
1884 1884 1884 1884

100 100 – – 0 0 0

26
60 1614 – 0

–
1674 1674 0 1674

100 100 – 99,58 0 0 0,42

27
60 1927 – –

–
1987 1987 1987 1987

100 100 – – 0 0 0

28
60 1614 – 0

–
1674 1674 1674 1674

100 100 – 99,54 0 0 0,46

29
91 243 1340 –

–
334 1674 1674 1674

100 100 99,65 99,65 0 0,35 0,35

30
60 1614 – 0

–
1674 1674 1674 1674

100 100 – 99,50 0 0 0,50

31
60 1614 – –

–
1674 1674 1674 1674

100 100 – – 0 0 0

32
60 123 1491 0

–
183 1674 1674 2019

100 100 99,58 99,06 0 0,42 0,94

33
60 1614 – 0

–
1674 1674 1674 1909

100 100 – 99,32 0 0 0,68

34
60 274 1340 0

–
334 1674 1674 1674

100 100 99,52 98,40 0 0,48 1,60

35
122 – 1552 0

–
122 1674 1674 1674

100 99,50 99,50 98,93 0,50 0,50 1,07

37
60 31 1583 0

–
91 1674 1674 1691

100 100 99,50 98,88 0 0,50 1,12

48
91 31 1552 0 2,12 

1,31-3,42

122 1674 1674 1674

100 100 94,59 89,54 0 5,41 10,46

49
122 – 1552 0 2,66 

1,78-3,98

122 1674 1674 2000

100 99,52 96,27 86,94 0,48 3,73 13,06

50
275 9 1390 0 1,88 

1,15-3,10

284 1674 1674 1991

100 100 97,25 91,00 0 2,75 9,00

Лазуткина А.Ю.
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Примечание: ФВ — функция выживания, отказы — противоположная величина ФВ, ОР — относительный риск. 
Эффект разрушения: 
█ — сильный, ФВ 0%...69,90%; отказы 30,1%...100%; 
█ — умеренный, ФВ 70%...89,9%; отказы 10,1%...30%;
█ — слабый, ФВ 90%...99,9%; отказы 0,1%...10%.
Время: t1 — дни 1 стадии ЭД; t2 — дни 2 стадии ЭД; t3 — дни 3 стадии ЭД; t4 — дни 4 стадии ЭД.

Note: SF — survival function, failures — inverse SF values, RR — relative risk, ED — endothelial dysfunction.
Destruction effect:
█ — strong, SF 0%...69.90%; failures 30.1%...100% 
█ — moderate, SF 70%...89.9%; failures 10.1%...30%
█ — weak, SF 90%...99.9%; failures 0.1%...10%
Time: t1 — days of ED stage 1; t2 — days of ED stage 2; t3 — days of ED stage 3; t4 — days of ED stage 4.

Годы 
Years

РП I–II / RP I–II
ОР 
RR

Σt1-2 / 
Отказы 

Σt1-2 / 
Failures

Σt1-3 / 
Отказы 

Σt1-3 / 
Failures

Σt1-4 / 
Отказы 

Σt1-4 / 
Failures

Конец 
кривой 
End of 
curve

t1/ФВ 
t1/SF

t2/ФВ 
t2/SF

t3/ФВ 
t3/SF

t4/ФВ 
t4/SF

51
213 62 1399 0 2,78 

1,89-4,08

275 1674 1674 1674

100 100 96,55 87,72 0 3,45 12,28

52
60 123 1491 0 3,11 

2,12-4,58

183 1674 1674 1899

100 100 93,04 85,78 0 6,96 14,22

53
60 – 1614 25 2,54 

1,64-3,94

60 1674 1699 1758

100 99,45 97,63 44,25 0,55 2,37 55,75

54
60 31 1583 74 3,69 

2,76-4,92

91 1674 1748 1856

100 100 87,02 38,68 0 12,98 61,32

55
60 – 1614 106 3,20 

2,21-4,62

60 1674 1780 1780

100 99,53 88,13 0 0,47 11,87 100

56
60 215 1399 0 3,22 

2,04-5,09

275 1674 1674 1674

100 100 82,75 79,38 0 17,25 20,62

57
60 62 1552 0 2,70 

1,26-5,79

122 1674 1674 1674

100 100 91,21 82,52 0 8,79 17,48

58
60 215 1399 256 3,24 

1,50-6,76

275 1674 1930 1930

100 100 91,32 0 0 8,68 100

60
190 – 1484 – 6,49 

2,46-17,13

190 1674 1674 1674

100 90,91 61,36 61,36 9,09 38,64 38,64

61
183 30 1461 0 4,75 

1,37-16,46

213 1674 1674 1674

100 100 88,89 71,11 0 11,11 28,89

63
303 – 365 – 7,89 

1,59-39,24

303 668 668 668

100 66,66 66,66 66,66 33,34 33,34 33,34

Таблица. Продолжение
Table. Continuation
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ВФ 48, 49, 51, 52, 56, 57, 61 лет имеют уме-
ренный эффект повреждения. ФВ составляет 
70%...89,9%. 

ВФ 53–55, 58, 60, 63 лет обладают сильным 
эффектом повреждения. ФВ≤69,9%. 

Максимальным эффектом повреждения обла-
дают ВФ 55, 58 лет: ФВ=0%. Отказы 100%, что 
совпадает с данными Фролова М.А. [2] — быстрое 
нарастание возрастных изменений на глазном дне 
начинается после 55 лет. Резкий скачок старческих 
изменений происходит в 60–65 лет, после 75 лет 
дегенерация замедляется (таблица). 

Течение ЭД в отдельные годы ВФ различает-
ся, кроме ВФ 35 и 49 лет, 26 и 33 года, у которых 
стадии ЭД совпадают по длительности. Это может 
проявиться в эти годы жизни выявлением идентич-
ных морфологических и биохимических процес-
сов. Поражение МЦР глаза ВФ происходит нерав-
номерно, но прогрессирует во времени (таблица,  
рис. 1–6).

Динамические графики процессов старения 
МЦР глаза могут стать отправной точкой для про-
ведения прицельных исследований специфических 
ультраструктурных и биохимических процессов 
дегенерации во времени в живой эндотелиальной 
клетке МЦР на глазном дне и их количественных 
показателей на разных стадиях повреждения. Это 
обусловлено тем, что всякое утверждение, опира-
ющееся на согласованное логическое рассуждение, 
непротиворечащее накопленным знаниям, требует 
подтверждения или опровержения через практиче-
ские исследования [26].

Обсуждение 
По данным Aird W.C., Heil S.G., Vane J. [19–21], 

ЭД под влиянием факторов среды формируется 
последовательно. В 1-ю стадию ЭД синтетическая 
активность ЭЦ возрастает. Следующая, 2-я стадия —  
дисбаланс синтеза факторов регуляции гемостаза, 
повышение проницаемости клетки; 3-я стадия —  
дистрофия, истощение, быстрый апоптоз ЭЦ;  
4-я стадия — системная ЭД. По данным Eliasieh K.  
et al., ремоделирование стареющей сетчатки про-
является активными структурными преобразова-
ниями, клеточными альтерациями и апоптозом, 
увеличением отношения толщины стенки к про-
свету сосуда [6]. Описаны 3 типа ЭЦ при атеро-
генезе каротидного синуса. К 1-му типу отнесли  
ровные тёмные уплощенные клетки с широкими 
зонами контактов клеток между собой. Многочис-
ленный 2-й тип составляли увеличенные непра-
вильные клетки с выростами цитоплазмы доба-
вочных контактов, небольшими зонами слипания 
и расхождения контактов. 3-й тип представляли 
очень светлые увеличенные ЭЦ, располагающиеся 
рядом или в зоне дефекта пласта эндотелия. Они об- 
наруживались в созависимом количестве с размером 

повреждения. Все типы ЭЦ отличались ультраструк-
турной организацией (от нормы, до гипертрофии 
и дистрофии) и имели разную активность их син-
теза [27]. Также выявлена взаимосвязь между дис-
метаболическими нарушениями, курением и дру-
гими ФР с маркёрами ЭД при коронарных событи-
ях, которая проявлялась числом десквамированных  
ЭЦ и их ростом в ходе оценочных проб стадий ЭД. 
Это показывает неоднородность ЭД, разную степень 
её выраженности и связь с клинической формой 
заболевания. Авторы выделили компенсированную 
и декомпенсированную стадии ЭД [28]. Drexler Н., 
Vanchutte P.M., Volpe M., Cosentino F. считают, что 
триггерные факторы среды формируют ЭД, влияя 
на стенку сосуда — процесс подвижный и саморе-
гулирующийся [29–31]. Длительное действие ФР 
ведёт к нарушению регуляции функций эндоте-
лия и к латентной (компенсированной) ЭД. Она 
может длительно сохраняться в таком виде, заяв-
лять о себе ростом утраченных ЭЦ и маркёров 
ЭД, но постепенно последовательно ведёт к про-
грессированию патологии, срыву компенсации, 
дестабилизации функций эндотелия и массивной  
гибели ЭЦ. 

Авторы считают эти проявления острой (деком-
пенсированной) формой, предполагая существо-
вание промежуточной (субкомпенсированной) 
формы ЭД. Она проявляется ростом апоптоза ЭЦ 
<100% от контроля. Превышение 100% порога счи-
тают развитием острой формы заболевания и выде-
ляют последовательно компенсированную, субком-
пенсированную и декомпенсированную (острую) 
формы ЭД, не исключая, что переход скрытого тече-
ния ЭД к острому периоду может протекать без про-
межуточной стадии [29–31]. Климов В.А. считает, 
что ЭД в фетоплацентарном комплексе протекает  
последовательно через гиперактивацию, напря-
жение, истощение при патологической беремен-
ности [32]. Жевак Т.Н. и др. [33] показали нарас-
тание маркёров ЭД параллельно стадиями разви-
тия В-клеточного хронического лимфолейкоза.  
Олжаев С.Т. и др. обнаружили связь содержа-
ния маркеров ЭД и апоптозных ЭЦ в сравнении 
с контролем при раке желудка III–IV стадии [34]. 
ЭД начинает проявляться на I стадии хрониче-
ской болезни почек (ХБП) [35]. У лиц с V стадией 
ХБП содержание эндотелина-1 (ЭТ-1) возрастает  
в 2,5 раза, концентрация NO снижается. Соотно-
шение NO/ЭТ-1 снижается в 5,5 раз в сравнении  
с контролем, что подтверждает прогрессирование  
стадий ЭД и клинических стадий ХБП. Стадий-
ное течение ЭД показано и нами при формирова-
нии сниженной скорости клубочковой фильтрации  
[22] и РП I–II под воздействием других деструк-
тивных ФР [23]. ССЗ появляются и формируются 
задолго до проявления клиники [36]. Их специфи-
ческие доклинические проявления ЭД и их пато-
генетическая доклиническая коррекция остаются  

Лазуткина А.Ю.
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Рис. 1. ФВ в зависимости от воздействия ВФ 23–32 года. РП I–II. 

Fig. 1. Survival function depending on AF 23–32 years. RP I–II.

Рис. 2. ФВ в зависимости от воздействия ВФ 33–35, 37, 48–53 лет. РП I–II.

Fig. 2. Survival function depending on AFs 33–35, 37, 48–53 years. RP I–II.
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Рис. 3. ФВ в зависимости от воздействия ВФ 54–58, 60, 61, 63 года. РП I–II.

Fig. 3. Survival function depending on AFs 54-58, 60, 61, 63 years. RP I–II.

Рис. 4. ФВ в зависимости от воздействия ВФ 39–48 лет. РП I–II.

Fig. 4. Survival function depending on AF 39–48 years. RP I–II.
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Рис. 5. ФВ в зависимости от воздействия ВФ 46–55 лет. РП I–II.

Fig. 5. Survival function depending on AF 46–55 years. RP I–II.

Рис. 6. ФВ в зависимости от воздействия ВФ 53–61, 63 года. РП I–II.

Fig. 6. Survival function depending on AFs 53–61, 63 years. RP I–II.
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не изученными [37]. Deanfield J. et al. в анализе 
исследований ЭД пришли к выводу об отсутствии 
оптимальной методологии изучения ЭД и отсут-
ствии её чётких диагностических критериев [38]. 
Это общая нерешенная проблема. Необходимы 
новые, в том числе и нестандартные подходы к ее 
решению. Для этого мы использовали статистиче-
ские математические методы, которые могут приме-
няться независимо от области и способов их прило-
жения. Аппарат математики предназначен и приме-
няется для изучения областей реальности, неизвест-
ных и недоступных для их обнаружения по причине 
несовершенства современных технических средств 
и этой эффективностью математики мы воспользо-
вались и смогли показать ЭД в сетчатке глаза под 
влиянием ФВ от 23 до 63 лет. Поэтому необходимо 
продолжить изучение ВФ с помощью анализа выжи-
ваемости в модели пропорционального риска Кокса 
с целью выяснения его других возможных качеств  
и ориентировочных идентификационных признаков 
в помощь будущим исследователям.

Заключение
Течение ЭД при воздействии ВФ РП I–II в раз-

личные годы жизни различается. При рассмотрении 
процессов старения в долгосрочной перспективе  
(в отдельных диапазонах ВФ) ЭД также может отли-
чаться. Формирование индивидуальных процессов 
старения МЦР глаза не исключается при уникаль-
ном наборе других ФР РП I–II [23] в каждом част-
ном случае и их взаимодействии с конкретным  
ХТ ВФ.

Отличия влияния отдельных ХТ ВФ на состоя-
ние МЦР глаза заключаются в стадиях течения ЭД, 
их числе, длительности, динамике ФВ на этих эта-
пах, размере эффекта повреждения, в вероятности 
появления РП I–II и в скорости достижения конеч-
ного события.

Время появления явных клинических проявле-
ний РП I–II и, вероятно, необратимых нарушений 
в поврежденной клетке большинства ХТ ВФ насту-
пает с 1674 дня — вероятного предела срока жизни 
ЭЦ [39]. Появление первых деструктивных измене-
ний в эндотелии МЦР в 3-ю стадию ЭД при воздей-
ствии ХТ ВФ различно. Мощность первого эффекта 
повреждения их также различается, как и мощность 
окончательных старческих процессов 4-й стадии ЭД. 

Полученные данные подчеркивают важность 
изучения специфических маркёров ЭД ХТ ВФ, дина-
мики их качественных и количественных биохими-
ческих и/или ультраструктурных значений в клет-
ке в процессе формирования и прогрессирования 
РП I–II. Это необходимо для восстановления функ-
ции клетки и ткани сетчатки глаза в целом, а также 
для проведения персонифицированного доклиниче-
ского лечебно-профилактического вмешательства  
в каждом частном случае старения МЦР глаза до 
возникновения необратимых изменений [23]. 
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